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Amino- i nitro -supstituirani benzo[b]tieno[2,3-c]kinoloni kao potencijalni antioksidansi

8 RNYLUX RYRJ UDG DamisoU L Uit H Spipstitlitahi derivati
benzopjtieno[2,3c]kinolona. =D SULSUDYX FLOMDQLK PROHNXOD NRUL
organske sintez RpHY aL R GimétniQ MselinelBab NRMH VH SUHYRGH X RGJ
kloride 4a-b te njihovom kondenzacijors anilinimadobivaju senitro supstituiraniamidi 6-8.
Redukcijomnitro skupine spojevé-8 dobivajuse aminosupstituirani amidil2-14. Sinteza
FLNOLPpNLS1G H3ALL provedena jedtokemijskom ciklizacijomD F L N GphojeMabK
8 te 12214 6WUXNWXUD SULUHYHQLK VSRMHMD RNMRUYHQD
spektroskopije. Spojevi su dodatnaspektroskopski  okarakterizirani UV/Vid i
fluorimetrijskom spektroskopijong provedensui UV/Vid i fluorimetrijske titracije otopina
VSRMHYD V UD]J]OLPpLWLP RWRSLQDPD PHWD MixektviRaOL LOL
QMLKRYD PRIJXUQRVW SULPMHQH NDR VHQ]JRUD ]D RGUHYLY
pH.NekimprirHyHQLP GHULY D WahtibksidaivBd aktiv@dd. MH L

.OMXpQH &hiidv) Hberizop]tieno[2,3-c]kinoloni, UV/Vid, fluorimetrijska i NMR

spektroskopija, kemijski senzppH senpri, antioksidatvna aktivnost



SUMMARY

Amino- and nitro -substituted benzop]thieno[2,3-c]quinolones as potential antioxidants

In this work, we describe the synthesis of noemlino and nitrosubstituted
derivatesof benzop]thieno[2,3c]quinolones For the preparation of target molecules classical
methods of organic synthesigere used started fromimetic acids3a-b which are conveed
to correspnding acyichlorides4a-b which gave in theeondensatiorwith anilines targeted
nitro substituted amide8-8. Within the reductionof nitro derivativess-8, amino substituted
amides 12-14 obtained Cyclic derivatives 9-11 and 1517 were prepared by using
photochemical cyclizatiof acyclic molecules6-8 and 12-14. The structure of synthesized
molecules were confirmed by means!bfi 3C NMR spetroscopy Also, the synthesized
molecules weradditionallystudied by UV/Vis andluorimetric spectroscopyAlso, UV/Vis
and fluorimetric titrations of aqueous compounds solutions with aqueous solutions of metal
salts or with buffers with different pH were performed to explore their possible application as
chemosensors or pH sensors. Some of prepared derivativetestek for their antioxidative

activity.

Key words: amides, benzop]thieno[2,3c]quinolanes, UV/Vis fluorimetic and NMR

spedroscopy, chemosensqrpH sensors, antioxidative activity
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1. UVOD



+HWHURFLNOWHY NQADMYRIMBYMNXSLQD RUJDQVNLK VSRMH
osim atomauglika VDGUA&H L GUXJH DQRNPHH R & XNERMBREK Isiixpora
Kinoloni su KHWHURFLNOLpPMNL WYFRRWRHW LV B MIN W X Ul aMinG UAH ND
funkcionalru skupii NRMD MH SR]QDWD JUDYHYQD MHGLQLFD PQR.
makromolekula poput proteina ili sintetskih lijekova koji se primijenjuju u medicini za
OLMHpHQMH U.C5@dtgkiLiVigrirédnEdR ¥ adi \kMblonagkazuju U D] O Lald.d3WHH E L
akivnostt RG NRMLK VX QDMYDAQLMH D Q&uz\iW B RMRUYDNDQ XOX ORQ X
medicinsloj i organskj kemije? 3RVHEQR VX YDAQL FLNOLpPNL GHULYDYV
benzop]tiofensku jezgrui koji su poznati po svojoj antitumorskoj aktivnosti i interakciji s
DNK. 2SUHQLWR elivai] iofepd B/RNG ] XM X W D N R y HaldtivAdstigoput. VS HN W
analgeske antiepileptip N &htipireske antibakterijsle.


https://hr.wikipedia.org/wiki/Ugljik
https://hr.wikipedia.org/wiki/Du%C5%A1ik
https://hr.wikipedia.org/wiki/Kisik
https://hr.wikipedia.org/wiki/Sumpor
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Benzop@ WLRIHQ MH KHWHURFLNOLPNL VSRM X pLMRWMN
kondenzirars tiofenskim.Provedena su brojna W U D & br¥ikb@ Koph su razvijane nove
PHWRGH VLQWH]H L SOUNRXIbDQY R QibrivatD R HiHidfmak

90,

Slika1.2SiD VWU X Niiofdd® EHQ]R>

Benzop@ WLRIHQ MH DURPDWVNL KHWHURJEHsE O VENLp YR W LRIR ¢
NDR QDIWDOHQ 8 SULURGL VHPSE&BNOGHMRONSHUXNd@H ALAWLPL
brojnim LV W U D a teYsP QeMptirRj@énjuiH X N X U IXQistVéey Bao polaznanolekula u
procesima sQWH]JH YHULK PDNURPROHNXOD ELRQ@RéaNILzDNWLYQ
proizvodnju boja u tekstilnoj industriji.

Isabel C.F. R. Ferreird i suradnici su ispitivali antioksidativna svojstva
supstituiranih diarilaminaz serije derivatabenzop]tiofena. [ VWUDALYDQMH QRYLK P
DOWLRNVLGDWLYQLP VYRMVWYLPD REXKYDUD YHRPD aLU
antioksidansi mogy DaWLWLWL OMXGVNL RUJDQL]JDP RG QHSRYROMC
usporiti r&voj mnogih NUR Q L p Q L KegHliRaD Entiakdidativni stresNRML PRAaH ELW
RGJRYRUDQ ]D R aumdlakdl@addnt BENKRIlP wdtethaLOL RaAWHUHQMD PHP
Prilikom ispiivDQMD DQWLRNVLGDWLYQH DNWLYQRVWL NRULaWH
kod kojese kao standardni antioksidans koraslorbinska kiselinae Hatano metod&od
koje se kao standardi korisBHA (engl butylated hydroxyanisol@ BHT (engl. butylated
hydroxytolueng Na temelju dobivenih rezultata ispitivanja antioksidativne aktivnosti,
studiran je odnosstrukture i aktivnosti(SAR, engl structureactivity relationship i
REUD]@ERAWE® HFDM UD]O L phavberkengRo® (RY V2 XOME EkupiDg i
tiofenskan prstenu (H, Cekt, COH) na antioksidativhu aktivnosts D] O L p L WuRanV X SV W L\
diarilamini, derivati 2,3,8rimetilbenzop]tiofena 3a-d su SULUHNRQLAWIHN) MHP
paladiem kataliziranog un&N UV QR J V S D M D (GNyiombERZdpltiwfevi Hilrjegowt
amino derivatX] YLVRNR LVNRULAYWHIQ M H DINHFD MVINMLHX Y Mzd WL W D N
dobivanje diarilaminga,b,d,e X VODELMH P, le&kisijBnv &tiE@Bvidndrdéh2opltiofen-
2-karboksilag ili 3-brombenzolbjtiofena sasupstituiranim anilinimaKarboksilni spoj6c je
GRELYHQ X JRWRYR MHGQ D NsRegruNeBIO LpLQL KLGUROL]JRP HVW

4



DO - = ol o

la-1d
3a R|=R;=H, R2 OMe

3b R, = H R2 =OMe

R4:NH2 ili Br 3c Rl R3 H Rz F
3d R,=F, R,=R;=H

R4

Rz
HN
& Vam
S

5a,5¢,5d 6a R, = H, R, = OMe, Ry= CO,Et
4a, 4b 4d de ® 6bR, = R2 OMe, R; = CO,Et
6¢ R, = R,= OMe, Ry = CO,H

6d R, = R3 H,R,=F
6e Rl H R2 F R3 COzEt

(a) PA(OAc), (3 mol %), Cs,CO3, BINAP (4 mol %), suhi toluen, 100°C, Ar;
(b) 1-30% NaOH, EtOH, 2-HCL (1 N)

Shema 1Sinteza derivata benzgfiofena

Utvrdili su da antioksidativha svojstva niza supstituiranih diarilamina u seriji bigjtiné¢na

koji imaju aminski supstituenta benzenskom dijelu prstend)(ili na tiofenskom dijelu

prstena 2) ovise o0 vrsti supstituenta i njihovoj poziciji. Neki spojevi su pokadalbru
antioksidativnu aktivnostoja je bolja odaktivnosti standardaskorbinske kiseline, BHA ili

BHT. Derivati 3 su pokazdi bolju aktivhostod derivatab, izuzevspojadd 8 NRQDPQLFL ]JC
diarilamine 3 i 6 prisutnost elektromlonorskemetoksidnegrupe (% ili 2-20H SRYHUDYD

U H G X F L U D M. éndtisksit@tiniaktivnostAtom F koji je upara SRORADMX X RGQRYV
N-H vezu @ci 6d WDNRYHU MH 3Rkdidd @Djekod Rbd elektresonorskog
mezomernog efekta (+M). S druge strane sRmbjs F supstituentomu orto SRORADMX QH
pokazujeartioksidativhu aktivnostintramolekularna HYH]D XNOMXpXMH DWRP ) WEH
N-H skupinaPRaH ELWL WDNRYHU PRJXUH REMDAaAQMiepwitd ]|D RGV
3d.

Abd E-Galil E. Am# i suradnici su sintetizirali novu seriju derivata tiofel&29
SROD]HUL RamMihBOHIABHiemabidreN-fenilbenzop]tiofen-3-karboksamid 131 2-
aminc4,5,6, #tetrahidrebenzopltiofen-3-karbanitrilal9 V. UD]JOLpLWLP RUJDQVNLP L



Svim S U letiriigpojevma LV SLWD QD MH D @Wsioihd akiwroktpi€plivani BuQ W L

kao potencijalni antagonisti serotoninRokazalisu ] Q D p Dakti@gst u usporedbias
standardnim lijekovimarokairamidom lidokainom diazeparami buspironomom

Serija kondenziranih derivata tiofena dobivenaje heterociklizacijom funkcionaliziranih
WLRIHQD NRULVWHUWD]O LpHWR & L N RarhDd45C5 W etrahidroN-
fenilbenzop]tiofen-3-karboksamid 13 i  2-amino4,5,6,7tetrahidrdenzop]tiofen-3-

karbonitril 19 su sintetiziran kao polaznireaktantipremaGewaldvoj reakciji prikazanoj na

shemi 2 Gewalwva UHDNFLMD MH RUJDQVND UHDNFLMD NRQGHQ]
cijanoesterom u prisutnosti elementarnog sumpora i baze kod koje se kao produkt dobiva

polisupstituirani 2Zaminatiofen.

CONHAr CONHAr
o)
H3CH3CN N )\ )
(:/r \H/ SAr O)\CN S / Baza 7 De=
+ —— _— C
o] NS
7 8 9 10
CONHAr CONHAr
OMe
/
SO O — (99
NH
S S
12 H
11
Shema 2Sinteza spojd 2

Nitriranje derivata tiofend 3 koria W H QIWNIPX SULVXWQRVWL +&0 RPRJXULC
tienotriazirskog derivata 15. Derivat 15 NRML M H nifichbjentderv@tal3 PRAH VH
sintetizirati iiz diazonijeve solil4 uz nukleofilni napadG X a kadddksamidne skupinea

elektrofini GXaLN G L D]RRQernMtd3 $R\GREMdEHEKIizaciji putem adicije amino

skupine na tiofenu Nn&X JO ML p QL G LiNoXtDatijevogetShdidavhghanizmomFLNOLpPpNH
adicijekakobi se dobio derivat tiofenéienopirimidin 16.

7TDNRYHU GHUL3Yréadira W kiRdliHsRiD kloridom na safjntemperaturi i kao
produkti nastaju acilirani derivati7a,b koji na temperaturi refluksa uanhidrid octene

kiselinekao produkte daju ciklizirane tioenopirimidid&a,h



/ N
| Py )
_— =
S16 >N S ST 15N
H
NaOEt | CS, |
0 B o N

/ ' NHAr NaNO, / HCl / ‘ H?

A
5713 ONH, s Ni=n
L 14 ClI i
RCOCI
0
CONHAr . _Ar
/ —_— /
. Refluks ‘ )\
=
S NHCOR S N R
17a,b 18a,b

a: R=Ph

= OMe
b:R=CH=CHPh \©/

Shema 3Sinteza spojeva3-18

Tiofenski derivatl9 u reakciji skiselinskim kloridimadaje derivag 20a-c koji na temperaturi

refluksa & sulfathom kiselinom INVLOH QR P G DkisbbFirskddRriVde[2ath Derivat

20c reagira s amonijevim tiocijanatoinkao produkt nastajéN-tieniltiazolilni derivat 23

vjerojatno dobiven prekotiocijanatnog derivat 22 koji se ne izolira Reakcija
aminocijanotiofenskog derivath9 s anhidridom maleinske kiselinR PRJXUDYD GRELYD!
D F L N Odrquidkig 24 koji se ciklizira sanhidridomoctene kiselineda bi se kao produkt
dobioN-tienilmalimidni derivat25.



19 20a-c 21a,b
a;R=Ph a; R=Ph
b; R = CH=CHPh b; R = CH=CHPh
NH4SCN C, R= CH2C1

CN
/ CN
l / | OH
HCOCH,NCS
22 AN
N
23

Shema 4Sinteza spojeva0-25

Znanstvenici suW D N R WHAUU D 4Q ¥ B @AiMeRanotiofenskog derivata u odnosu na
ainlizocijanahi derivat Tako je adicija amino skupine tiofena na elektrofilni ugljik
izotiocijaQ DWD RPRJXUL O Dei@h&gedenviat@ 61 AdidlomRFIXNOHRILOQRJ G X
tiourgske skupine derivata26 na cijano skupinuS U L U HtieHoRiriMitHn 27. Kondenzacija

derivata 19 s benzaldehidomR P R J X U Ldolivamyetbchiffove baz 28 koja reagira s
benzoilizotiocijanatomG DM XiUL RGIJRYDUDMX UL RNVDGLD]LQ



l PhCOH

CN
H H
26
NH

CN V4 l —H—Ph

__CHPh P

28
CN Ph
>—O
PhCONCS [ I >/>
%Ph
29

Shema 5Sinteza spojeva6-29

BURXpDYDQMHP G REIREIHIOK Ndiehg@jsidiatatphodnaza ELR O R &N X
DNWLYQRVW E3RMI DAWREP D VX0 B RDMHARB KA i N D DefditW LY QR V!
s bRplancima NRML VDGU&H R QKivhijQpaNiHtakoHofirjevice spojetdi7b,

18b, 20bi 21b aktivniji od 17a 183 20ai 21a

K. Mahendra Rdji suradniciLVWUDALYDOL VX ELRQ koanpNleks® NWLYQ
Schiffovih baza baziranih na benbfijofenskoj jezgri Sntetizirali su Schiffovu bazu tj.
ligand 3-klor-N'-((7-hidroksi4-metil-2-okso 2H-kromen8-il ) metilen)benzdj]tiofen-2-
karbohidrazin priredili njegoveCu(ll), Co(ll), Ni(ll) te Zn(ll) komplekse. Spektralna analiza
je pokazala oktaedralnu geometriju svih kompleksa. Cu(ll) kompleks ima 1:1 stehiometriju
tipa [M(L)(CI)(H20);] za razliku od Co(ll), Ni(ll) i Zn(ll) kompleksa koji imaju 1:2
stehiometrijski odnos tipa [M(k).
VeznamMHVWD VX NLVLNRY DWR P admethsk&kilipiNDi feaomikisD G XalLl
strukturi Schiffove baz kao ligandg a veanje se odvijapreko reakcije depotoniranja.
THUPRJUDYLPHWULMD RGQRVQR UD]OLpLW HkosttHAr&ndO QH D Q
PROHNXOD YRGH X VDVWDY XS&XVY,U JNHROFRS Q $iBIRrEBREDNE R 5M H
SURXpDYDQD MH HOHNWURNHPLMVND DNWLY Qdirigleks VYLK N

pokazao svojsteedoksiranja



.DNR EL VH SURFLMHQ h&aki\nbsp BrétalribhQidMdpHIkdhU lkelEtiranja

ligandma i njegovim metalnm kompleksma ][ DMHGQR VD VYRMLP RGJRYDUDI
kloridima, ispitana jeantimikrobnai antifungalnaaktivnost MIC engl minimum inhibitory
concentratiof metodom. Rzultati ispitivanja su pokazali da su metalni kompleksi puno

aktivniji u odnosu na slobodne ligandkeigandu i njegoim kompleksma ispitana je i
antioksidativna aktivnosS R P R U X '8rgyt 2,2diphenytl-picryhydrazy) metode iefekt
cijepanjaDNK N Rtegnjeinct-DNK.

Ligand g sintetiziran reakcijom -Rlor-benzop]tiofen-2-karbohidrazina i ekvivalentne

N R O L8 drQiH7-hidroksi4-metilkumarina uz dodatak-2 kapi ledene octene kiseline kao

katalizatora u metanolu (20 ml).

0
I
0
: . .
S )‘\NHz OHC
ﬁ CHs
30 o
HO
31

Alkohol/ AcOH

o)
|
H o)
[
s ﬁ/N\N4 CH,
o)
HO

32

Shema 6Sinteza ligand&2

Struktura liganda i njegovih kompleks8 RWYUYHQD MH NRULAWHQMaHP PDVH
temelju pikova koji odgovarajunjihnovim molekularnim masamdshema 7) ESI maseni
spektri spojeva pokazali smolekulski ionski pik ekvivalentan njihovim molekularnim

masama zajedmopikovima ostalih fragmenata

10



ﬁ N
32 O
. HO
CH, M 412, 414 (51%, 12%) c1'
o - CH,
CH=C
H . +
e ] 0 ‘f
S
o .
3.0 m/z 362 (28%
HO
m/z 344, 346 (18%, 5%) t - €O, H
-Cl: . H
(L &
-OH pZ
“oH S |c|: NN
36 5
m/z318 (100%) 1O
+ . cH=c’
_H®
_ [ )

34 miz290 (7%)

A

N—
N
Ao Q@
37
(0]
m/z 274 (82%
\

[ N—N=C

38 m/z 246 (8%)

Shema 7Masena fragmentacija ligan@2

Masenispektar Cu(ll) kompleksa9 pokazujemolekulskiionski pik M*+1 pri m/z 546, 548,
550 (100%, 45%, 12%) koji je ekvivalentan njegovoj molekularnoj ntaspredstavlja
osnovnimolekulski pik ehema 8) OROHNXODUQL LRQ JXELWNRP PROHNX
molekule acetilena i tri vodikova radikala daje fragm&mbolekulskim pikonm/z 473,475,

477 (17%, 9%, B%).

11



Daljne fragmentiranje provodi s&lanjanjemdvije molekule vode, metibog UDGLNDOD L pH\
vodikova UDGLNDOD WH VH XnhoeRIRKIGkQWF418HARE UX2[§36%, 12%,
3%).

o ;
|
| I |
_C
S /[J‘I-l\N/ CH,
39 e} /
A
) H,O cl H,O
M+1 546, 548, 550 (100%, 45%, 12%)
-CO,
H C=CH
| -3H
H \ + : H3
N 40
S c? N
|
40 O\ l
CU/O

HO0 ¢ HO

m/z 473, 475, 477 (17%, 9%, 2,5%)

A Gk
S \ C/N\N/C —‘
|
41
O\ lu/o =
Cl

m/z 418, 420, 422 (36%, 12%, 3%)

Shema 8Masena fragmentacija Cu(ll) kompleksa

Maseni spektar Zn(ll) kompleksa pokazuojelekulskiionski pik M"™+1 pri m/z 888, 890 (&,
1,2%) prema shemi 90t S X & W Dv@@lMdd@ radikala dobiven je fragmestmolekulskim
pikom m/z 887,889 4%, 0,9%) koji je ekvivalentannjegovoj molekularnoj masi. Daljnim
gubitkomdviju molekula X J O M Hipk3i&a) dva eH4 radikala, dva @Hs radikala, GH4SCI
radikala i hidroksinogradikala dobiven jenolekulskipik m/z 451,453 (24%, 8%). Nadalje,
istodobnim gubitkom kloridnog radikala, molekul¥ J O M InjpQoRsida i GH> radikala
dobiven jemolekulskipik m/z 338 (9%).
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iy H
M+1 888, 890 (6%, 1.2%)
0 ~ l

2CO,
| 2 Hyc—C=C" g\ l
2 HC=C—C= o/ff\
o
O L
HsC s . " m
H* Cl

m/z 451, 453 (24%, 8%)

cr
-co
-HC=C—C=CH

m/z 215 (100%) m/z 338 (9%)

Shema 9Masena fragmentacija Zn(ll) kompleksa

Na temelju spektroskopskih saznanjeoordinacijska sposobnosighnda je pokazana na
primjerureakcije kompleksiranja Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) i Zn(Il) kationima Novasintetizirani
OLJDQGL VH SRQD a bhthtEntAtibg k&dt@kde RErdnidg iona. Elektrofezom

MH XWYUYyHQR GD &X ,, L &R XpNRWRBBHMJEUN PDMX GREUX

ODMD $ O Buxadnidi su priredili novu seriju niticamino supstituiranih anilida
47a-c, 49-51i kinolona 48a-b, 53a-b, 54a-b, 5560 SROD]H UL RtiGfeiaH @hB2,3
cltiofena. Anilidi i kinoloni su sintetizirani zbog ispitivanjantipoliferativne aktivnostina
VW D QL p htimadih Rdrdihbimadebelog crijeva, SOXUD WH NDUFBQREBBYyIBGRIM!
FLNOLpN Lkir®lbenl 534,34 L.55-57 pokazali suL ] U D & &h@plolifetativnuaktivnost
nego karboksianilidi iz kojih su pripravljenHidrokloridna sol N,N-dimetilaminopopil-
supstituiranogkinolona 59 je najaktivnijiderivat NDR aWRUMGYLYHQR 46%$5 DQDO
ProvedenomQSAR analibm SRND]J]DQR MH NDNR UD]OLpLWD VYRMVYV
antitumorsko djelovane 8WYUYHQR MH GD SRYHUDQMH WRSOMLYRV\
sposobnost molekule da bude ionizirana pri pH 4SRYHUDYD DQWLWXPRUVN?

molekule.
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N~CHj

cl
o
N
S NH@*NH{CI’
50
x HCI

HC(g)/EtOH HCI(g)/EtOH

cl
< HQNH
S T
O \ NH ‘ H,/Pd

o
48b

MeOH/toluene @J (CH;),N(CH,); CLxHCI
@’ NaH/DMF

HsC”

|
CE%*COCI : Cfg_( MeOH/toluene
-< >—NHCOCH3 O

Et;N
46a R = NHCOCH, toluen
46b R =NO,
46¢ R = N(CH3), Cl

o)
CEgJ N(CH3),
HCI(g)/EtOH, CH31
aceton/dietileter
cl
CH3 O
NH CI
Hyerce
MeOH/toluene EtOH/HzO HCl(e)/EtOH
o
CH,I/NaH \_N-cH,

54aR - N(CH3)2

53a R = N"H(CH,),CI"
53b R = N*(CH;)5I"

54b R = N*(CH,);I"

Shema 10Sinteza supstituiranih-Blorbenzop]tiofen-2-karboksiamida 7a-c, 49-521i
benzop]tieno[2,3-c] kinolona53ab, 54ab, 5560

2VLP WRJD GR SRYHUDQMD DQWLWXPRUVNH DNWLYQRVWL
SRODUL]DELOQRVWL L JEURMD KLGURIREQLK SRYU&LQD
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Kod anilida47a-b, 51-52 i kinolona 48a-b, 53a-b, 54b i 5559 MH XWYUVyHQD L LQWH
DNK WH LQKLELFLMD WRSRL]J]RPHUD]H , L LOL ,, NDR PRJX
GMHORYDQMD OHYyX VLQWHWL]52Apbsietivfe sphrodt @dzanp nd HGL Q
DNK. Kinoloni 53b, 54b i 5559 LQWHUNDOLUDMX L]JPHYyX SDURYD ED]D
spoMHYL L QDMXpPpLQNRYLWLML PHYyX LVSLWDQLP VSRMHYL
NRQYHQFLRQDOQLP PHWRGDPD RUJDQVNH VLQWH]H NRULAV
spojeva prema shemi 10.

3RpHYAaL -kiBrenzop]tiofena2-karbonitklorida 46, reakgom kondenzacije sa
VXVSWLWXLUDQLP DQLOLQLPD GRELYHQL VX UD§bLpLWL
fotokemijskom ciklizaciomSULUHyYHQL V X R Gnri BR84-D. BliddvsXastituibhi@po0O R

4 MH NRULAWHQMHP SDODGLMM dorvatX9) QavbbR$inilBIWEIEHGHQ X
metiliran s metHjodidom kako bi se priredila kvaterna amonijeva 8@ Acetamidno

sugstituirani kinolm 48 MH KLGUROL]RP X ED]JLpQRP PHGLMX SUHYH
derivat56. N-alkilacijom derivata48a s N,N-dimetilaminopropitkloridom u prisutnosti NaH

nastaje kinola 58. Karboksianilid 51 i 52 su fotokemijskom ciklizacijom prevedi u

kinolone 53a i 53b. Kinoloni 48a i 53a-b su metilirani u prisutnosti NaH i DMF na
laktamskomG X a L N-ixXetdne derivaté0i 54a-b. Spoj54a je preveden u amonijevu s&b
NRULAWHQMWPUKXOSREROMADYDQMD WRSOMLYRVWL 7DNRYV/|
47ci 49te kinoloni 561 58 prevedeni u hidrokloridne soli.

Peng J i suradnicisu sintetizirali seriju2-karbonilbenzaf]tiofen-1,1-dioksichih
derivata XJUDYLYDQMHP U D] @lupd Wosndvnv beénz ocpNivtex- U IdioKsidnu
jezgru (BTP) pLM D M Horikaz&ewa §iizmi 116 SRMHYL VX SULUHYHQL NDR
inhibitori mjesta fosforilacije faora STAT3 éngl signal transducer and activator of
transcription 3. Senzor signala i aktivator transkripcije 3, STAT3, je transkripcijski faktor
SUHNR NRMHJ VH GMHORYDQMHP NHPRWHUDSHXWLND PRAat
tumorskih stania. Prikazano je kako povezivanjem osnovnih grupa preko amidne veze te
daljnim vezanjem u benZgftiofen-1,-GLRNVLG QDVWDMX PROHNXOH NRMI
antiproliferativnu aktivnost u odnosu na sam BTP. Najaktivniji §60jinhibira put faktora
STAT3 smanjenjem razine fosforilacije STAT8ok razina fosforilacije tirozikinaza u
RYRP SXWX QLMH ELOD ]QDpDM Q BoljeQdékaFant) @aQeDiniciddoN R y H U
ROS engl reactiveoxygen species pHVWLFD W QGRD XGWMHHOORIPQD DSRSWR]X

stanica.
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Shema 11Sinteza Zkarbonilbenzdpjtiofen 1,1-dioksid derivata

Wooyoung Huf i suradnici su sintetizirali amino karboksitat derivate
benzop]tiofena kao potencijalne agonisteSAP (engl sphingosinel-phosphat receptora
NRML LPDMX YDaQX XGRRORANRJIXDOWW B¢ ibbuRémadulatdF HS W R U
NRML VH NRULVWL X OLMHNMHOQIVEX YPDX@LW V X OSdrelgkiv@d B8 RLHD JR
UD]OLPpLWH L]RWRBHSHREG 3N B ME K SWKaoQarhateutsk @ DAWHR LUD]OLDpL
funkcionalnim studijima SUL XWYUYLYDQMX BI1PROBXMIRKULXQX FILWMIU D
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svojstva amino karboksilata benbfijofena 71ckoji se pokd DR NDR MDNR VQDabDQ D
S1PR4.6 35 VH XRpDYD X O LaPtirRusGi@zénhigdjeNdipyimira proliferaciju

T-stanica PRGXOLUDMXUL RYV ONaEdénD Q2rikazana\eR $inte@eDjathog
derivatabenzop]tiofena. Metil-karboksilat jeprevedenX RGJRYDUDMXuUL D@GHKLG N
]D XPHWDQMH UKatliokspdta/put&m Delduk@/Re aminacije.

Shema 12Sinteza jod benzoltiofena regio izomeraze
Uovom LVWUDALYDQMX W DdNriRagi HsupstituirarthaftalerskiynH @tilfenilnim

supstituerima QD UD]OL pLW Liien®RBtoferaDtdblicR D, na kojisu VPMHEAWHQ
U D ] & anmpihaRarboksilate grupe prikazare u tablici 2.
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Tablica 1.Naftalerskii etilfenilni derivatibenzop]tiofena

Tablica2.5D]O L p L \AkéthakBilatReRyXx SH VP M H & W Hj@dien@ D EHQ]R >
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Provedena SAR analiza jasno je pokazala lgdwvat supstituirartilfenilnim supstituentom

pokazuje manjuaktivnost u usporedbi s naftakam derivatom lzvijeni oblik molekule
stvorenVWHULPpNRP LQW HiuddulredvuRePi HehPftipiEna na koji je adirana

PRAaH ELWlan@HRRAERIGHM 35 8WYUYHQR MH NDH®RL @ B BEDINGRR H U
VWUXNWXUQL #&kiivRogtD ELRORAaNX

2.2. Kemijski senzori

KHPLMVNL VHQ]JRU MH XUHYyDM |]D SUHWYRUEX NHPLMV
VLIQDO .RQNUKIWV@BDUHMOINBPULBYO@D X HOHNWULPQL VLIQDO L
puta oblikuiX NRQDpPpQR LPH VHQ]JRUD NRMH VH NRULVWL X SUDN\
pinoYD YRGLND X JUDNX \lihskR &b, kerqijsk] lsehPov 2a detekciju
YODJH VNUDUH @d&sevitor @dyé¢ LY dBladDs tim ako je senzor osjetjile LR O R & N X
YHOLPLQX QSU &dHUHU SURWHLQH X WPNRY¥IH®DDIRD iMIR YDRIDLC
X U HkdmaMse koristi za detekciju analita. KombinraR RANX NRPSRQH®RWX V Il
kemijskim senzorom.
2VMHWOMLYL EINDIRR aRNR, WddeddrqewiiLorganeli, enzimi ili nukleinske
NLVHOLQH VX ELROR&GNL L]YHGHQL PDWHULMDOL NRML VH
7DNDY ELRORANL HOHPHQW WDNRYHU PRA&H ELWL VWYRUHC
detektora pretv& D VLIJQDO LQWHUDNFLMH DQRGLARWD UDMDRIQRERMR
signal® 5D]OLpLWLP VSHNWURVNRSVNLP PHWRGDPD SUDWLPR

detektiraju senzorima.

2.2.1. Derivati beno[b]tiofena kao senzori

Senol Akay® i suradnici V X S U R Xm@20D@2voj flourescentne boronske
kiseline benzopltiofena topive u vodi u svrhu prepoznavanjadetekcije ugljikohidrata.
%RURQVND NLVHOLQ D deteiiiragja U Btdp¥ald) wgRikdhidgaka, pri vezanju
VWDQLFD QD SRYUALQX ELRPDUNHUD XJOMLNRKLGUDWD D.
ugljikohidrata.Sintetiziranaserija derivata benzb]tiofena oronske kiseline -BTBA (engl
benzo[b]thbphene boronic acld 3-BTBA, 5-BTBA, 7-BTBA, 4-BTBA, 6-BTBA prikazana
je nashenamal3 i 14. Derivati se mogu primjeniti za sintezu malih molekutametika
OHNWLQD YDAQLK ]D SUHSR]QDYDQMH ELRPDUNHUD XJOMLN
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8WY Uy HI® Bu déiivati benzb]tiofena nova vrsta fluorescentnih spojeva sposobnih za

GYRVWUXNX IOXRUHVFHQWQX HPLVkoMse Kiste z4 dobiMande PD 1L ]
ELRVHQ]RUD JOLNRSURWHLQD ]D EVWORENAB HS SRV MEDIH tO|
XORJX X UD]J]OLpPpLWLP ILILRORANLP L SDWRORANLP SURFHVLI

Shema 13Sintetski put 3BBTBA 79

Shema 14Sinteza derivata benujfiofena boronske kiseline
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Ovakvise HULYDWL YHAX ]D UD]JOLpPLWH YUV Wsti FHID SNIRFHPRR
dolazi do promjene u emisiji odnosno mijenjaju se fluorescentna svojstva. Ne postoji dobar

QDpPLQ QD NRML EL VH PRJOD W R p @lRor8soericgaojaGa/Imijgvija NR Q V W\
uslijed vezanjalerivataB5asa aHUHURP SULND]DQOWHQ QADWWWLHPLVLMH
SUL RGUHYHQRM YDOQRM GXOML83adte&BIWOLPpDQ WUHQG SRND]X

Slika 2 Promjene u fluorescenciji8 7 % $ V U Dijo@depttadyjdnia Bruktoze u 0,1M

vodenoj otopini posfatnog pufera pH 7,4

Molekule85ci 85d VX SURXpDYDQH NDR VPMHVD ]JERJ RWHADQRJ Ul
GYRVWUXND YDOQD IOXRUHVFHQFLMD SULND]DQD QD VOLF

uzrokuje koji izomer.

Slika 3 Promjene u fluorescenciji smjes@ZBA i 6- % 7 % $ V itihDkp@deptracijama
D-fruktoze u 0,1M vodenoj otopini posfatnog pufera pH 7,4
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Vladimir A. Brent! L VXUDGQLFL fotokrerzan xidnagiagtea 2-(N-
acetitN-arilaminometilen)benzdftiofena-3(2H). Fotokromizam je povratna fotoinducirana
WUDQVIRUPDFLMD NHPLMVNH YUVWH L]PHYyX GYLMH IRUPH
7DNYRP WUDQVIRUPDFLMRP GRELYDMX VH aHOMHQD VYRMV
VWUXNWXUH J]QDpDMQH ]D IRWRGLQDPLPpNH L onafOXRURJF
Fotokromizam ZN-acetitN-arilaminometilen)benzdjtiofena-3(2H), prikazan na shemi 15
WHPHOMHQ MH QD PH K bQihdiRianMFENzbmridaiM o KMHR FLNOLp N H
& & YH]H SUDUHQX EU]RP 1:2 DFHWLO SUHWYRUWERP L VL
NRQDpPQLFL GRELYD NLQ HAcefi Maméf X PeElik®dq btvpinéGatiRGX NW 2
izomera kod koje se dodatkom zemnoalkalijskin metala neznatno mijenja UV/Vis spektar
SURPMHQH VH ]QDpDMQR SRY H-adl zonéix TEpRidbRepe Bl€kiYied UL M H
PRJX VH NRULVWLWL NDR RVMHWO M-bY mehBNYRoG\LLQ DL pNL N
zemnoalkalijskih metala (G5 B&t™).

Shema 15Sinteza krunastog etera(R-acetitN-arilaminometilen)benzbftiofen-3(2H)
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3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. Cilj rada

Cilj ovog rada bilaje priprava amino i nitro-supstituiranh benzop]tieno[2,3
clkinolona NDR SRWHQFLMDOQLK DQWL®NYV LD Qika2ani3U b HYHQ L
VOLFL 1IMLKRYD VW UK NMRXdpEktr&Ropijoht) Diddatbo dehitivana
VSHNWURVNRSVND VYRMWWYDI BibrimgtkiskinQtitr&cijana Rotdging
VSRMHYD V RWRSLQDPD PHWDOQLKddd®OL LOL SXIHULPD UD]

Slika4d 6WUXNWXUD SUBUHYHIQLK VSRMHYD
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iIXTX AvE 1 % E]E V]Z *%}i A

Za sintezu ciljanih derivata amine i nitro supstituiranih benzopjtieno[2,3
clkinolonaprvotnoeELOR SRWUHEQR SULUHGLWL REBbRIEKDIID M XUH F
benzaldehiddai 1b i malonske kiselin@ u piridinu uz dodatak piperidina kao katalizatbta.
,VNRULAWHQMD SUR VYidstHZAYK 63 % [DHlfparivirbakcijaprRodgovary] i H
cimetne kiselineai 3b s tionil-kloridom u apsoluthom toluenS ULUNWHRGJIJRYDUDMX UL
klor-benzop]tiofen-2-karbonil kloridi4ai 4b.13

Shema 16Sinteza cimetnih kiselindai 3b i 3-klor-benzop]tiofen-2-karbonil kloridadai 4b

U reakciji4-nitrocimetne kiselin@b s SOC} dobivena je smjesa klorigth i 4c prikazanih na
shemil?, koja u reakciji s anilinom uzietilamin u apsolutnom toluenu daje smjesu anida
7apLMH VX VWUXNW XHNMR spBKtbBkNPiokh UrikaAdie Qgci 5.

Shema 17Smjesa/ i 7a
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Slika 5 'H NMR spektar smjesspojevar i 7a

Supstituirani  3lorbenzop]tiofen-2-karboksamidi 6-8 S U L U H yH @akcijam
kondenzacije Xlorbenzop]tiofen-2-karbonil kloridad4ai 4b L RGJRYDUD MXilGbK DQLOL

u apsolutnom toluenu wipdatak trietilamina, prikazania shemi 18+

Shema 18Sinteza spojevé-8

Produkti6-8 su dobiveni zagrijavanjem reakcijskemjese na temperaturi refluksa 24 sata uz
iVNRULAWHQMH UHDNFLM&O%WHGRP L

6WUXNWXUH S U 648 HFSiRAV/DY I ikl RIRAVSHEKIDoskopijom. Na slici frikazan
je 'H NMR spektar spoj&. Singletna 11,15 ppm odgovara protonu CONH skupine, a ostali
VLIQDOL X SRGUXpMX RG GR SSP RGJRYDUDMX DURP
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Slika6. 'H NMR spektar spojé

Na slici 7 prikazan j¢H NMR spektar spoja.78 VSHNWUX MH SULVXWDQ RG.
VLIQDOD DURPDWVNLK SURWRQD X SRGUXpMX1IRAG ppm GR

koji odgovara protonamidne skupine.

Slika 7 'H NMR spektar spoja
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U 'H NMR spektru spoj QD VOLFL P RaIHWPRRN X ppibarartidheskupine na
SSP WH VLIJIQDOH X SRGUXpMX RG GR SSP NRML F

Slika 8 'H NMR spektar spoj8

Amino supstituirani derivati12-14 SULUHYHQL VX UHGXNFLMRP Q
supstituiranih derivat&-8 s kositarklorid dihidratom u metanolu i koncentriranoj kloridnoj
NLVHOLQL XrdakclaRddhni 98% BO)06i 60,0%> 1°

Shema 19Sinteza spojeva2-14

Na slici 9 prikazan j¢H NMR spektar amino supstituiranog spdja kod kojeg seamino
skupina nalazi na dmdnoj strane molekule ip Lj#dignal vidljiv na 5,00 ppmSinglet koji
odgovara protonamidne VNXSLQH PRAHPR XRpLsidaiXDSRGUSBMXDRG
do 6,57 ppnpripadajuodgovarajuiHP EURMX DUR&DWVNLK SURWRQ
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Slika 9 *H NMR spektar spoja?2

Struktura spojadl2 SR W Y U y HQ mVIRIdpeKtroskopijom. Wspektru prikazana na slici
PR&HXRPLWL R Ghré sidnalddil pripadaju kvaternim ugljikovim atomima kao
L RGJRYDUDMXuUL EURM WlLikoid &tdmind&M skupitaJ RYDUD M X

Slika 10 3C NMR spektar spoja2
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H NMR spektar diamino supstiranog spojal4 prikazan je na slici . Signalidviju NH2
skupim PRJX VH ndBBFLM]98 ppm. Singlet koji odgovara protonu amiskgine
PRAHPR XRpLWL QD SSP D VLIQDOL X SRGUXpMX RG

aromatskim protonima.

Slika 11. *H NMR spektar spoja4

8RpDYDPR GD MH VhidgeD/NXSLRWRRRG DPLQR GHULYDWD !

magnetsko polje u odnosu na analogne nitro derivate.

Sinteza MHGQRJ RG NRQ D, prgjtio Ksu@StiiR @ oghhénvopltieno[2,3
clkinolona9 provedenge fotokemigkom ciklizacijom spojéd6 X] LVNRULaAWHQMH UHDN/|
premashemi20.

Shema 20Fotokemijska ciklizacija spoja
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Struktura spoje® S R W'Y EHy NNMRDspektroskopijom prikazana je na sli.1Singletna
12,72 ppm odgovara protonu kiooskog GXALND D VLJQDOL X SRGUXpMX R

odgovaraju aromatskim protonima.

Slika 12. *H NMR spektar spoja

Fotokemijskomciklizacijom nitro supstituirang dervaa 7 SURYHGHQ MH SRNXAaDWM
RGJRY D UBLMNQUdpNGEIO RVYMHWOMDYDQMHPL YL PRVRE R WD R
400W 20 sati premahemi 2.

Shema 21Fotokemijska ciklizacija spoja
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7LMHN UHDNFLM Hd $eKiraskopijolh pregn@d Dici 1®V/Vis spektri reakcijske

smjese snimani sujgkom 20 sti % XGXUuL GD DSYVRWNE pakhred\rikak8 HN W D
promienuPRAHPR ]DNOMXpPLWL GD NUR] 7 QMK LQRWYAWDHRWEOHMOOMYHDC
10.

Slika3. 7LMHN SUDUuUHQ MiklizhRj@spdaHP LMV NH

Sintezaciljanog amino supstituiranogoenzopjtieno[2,3-clkinolona 15 provedea je WDNRYyH U

fotokemijskomciklizacijom spojal2 premashemi 21

Shema 2. Fotokemijska ciklizacija spojh2

Struktura spojd5 SR WY |é yHHNMR spektroskopijoma na slici 14prikazanje *H NMR
spektar Singletna 11,92 ppm odgovara protonu kindpVNRJ GX&aLND D VLJQDOL X
8,85 do 6,92 ppm odgowgu aromatskimprotonima. Singletna 5,25 ppm odgovara

protorima aminaskupine.
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Slika 4. *H NMR spektar spojas

Struktura spojd5 S RW Y U yFONMR\M pektroskopijom. U spektru prikazanma slici
PR&XRPLWL RGJIRY D U RdjilddgdvaEaju Rvste Mimu@lfikovbn atomima
NDR L RGJRYDUDMXuUL EURM VLIQDOD NRML RGIJRYDUDMX X

Slika 15 13C NMR spektar spoja5
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SRNX&aDM VLQWH]H Fl6N@iqudhRjé dteketdijskom dikdhzacijom amino
supstituiranoggpop13 RVYMHWOMDYDQMHR WL §RPROIRMSRIPp QB P
prema shemi 22.

Shema 22Fotokemijska ciklizacijapojal3

Tijekom 20 sati su snimani UV/Vidpekiri reakcgke smjese prikazani na slici 16% X G XuL GD
apsorpcijski spektanije pokazao nikakvu promjenlPRaHPR XWYUGLWL GD NUI
osvjetljavanja spojaA3 QLMH QDVWDR I BHOMHQL SURGXNW

Slika¥. 7TLMHN SUDUuHQ MiklizaRjdspdaiBP LMV N H
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3.3. Spektoskopska karakterizacija UV/Vigpektroskopijom
3.3.1. Kvantitativni W//Vid spektri

uviid DSVRUSFLMVNL VSHNWUL SULUHYHQLK VSRMHYD
2110° mol/dm? u metanolu (polarR SURWLPQR RW ¥ pikazBni sul BpdfédihiF L

kvantitativniapsorpcijski spektii strukturespojevad i 15.

a) b)

Sika 17. a) Apsorpcijski spektri spojev@i 15u metanolu i b) strukture spojeva

,] SULND]DQRJ DSVRUSFLMVNRJ VSHNWUD PR&aH VH ]DNOMX|
nitro susptituiran benzopjtieno[2,3c]kinolon 9 s maksimumom apsorbancije 880 nm.
Maksimum apsorbanije amino supstituiranog kinak@ 15 PRaH VH X&PLnwW luz Q D

batokromni pomak valne duljine maksimuma apsorbancije.

3.3.2. UV/Vidspektroskopske titracije s otopinama metalnih kationa

Preliminarne SHNWURVNRSVNH WLWUDFLMH VX SURYHGHQF
SULPMHQH SULUHYHQLK VSRMHYD NDR V bt@pinaralitjadijeG HW H N F
s vodenim otopinama ZngIFeCk i CoCk su provedene kod koncentracije spojeva2dtio®
mol/dm® X] GRGDWDN RGUHVHQLK N RXZFR@NHIDIE 106 molimfW D O Q L K
1710° mol/dn?, 5110° mol/dm?, 1110% mol/dn?). Slika 18 prikazuje apsorpcijske krivulje

titracije nitro supstituiranog kinolwa 9 s metalnim solima.
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Slika 18. Apsorpcijska krivulja ispitivanja interakcije spdja metalnim solima
a) ZnCly; b) FeC#; c) CoCh

Iz dobivenih krivulja vidi se da spg SRND]XMH QDMYHUL*DIUQLPMHIPW & R D]
do porasta intenziteta apsorbancije spoja s porastom koncentracije kationf.pBgaguje

QHAWR PDQML Dprer@aCuHattionta | DPWIMPHP X GROD]L GR RSDGDQ
apsorbancije spoja s porastom koncentracije kationa. $pmkazuje gotovo zanemariv

afinitet vezanja Zff kationa

Na slici 19 prikazane su apsorpcijske krivulje titracije amino supstituiranog drsidog

derivatal5s metalnim solima otopinama
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Slika 19. Apsorpcijska krivulja ispitivanja interakcije spdi& s metalnim solima
a) ZnClp; b) FeC4; c) CoCh

Iz dobivenih krivulja vidi se da spdj5 SRND]XMH QDMY H i katibr@iaptiHW S UH
pHPX GROD]L GR SRUDVWD LQWHQ]JLWHWD DSVRUEDQFLMH
15 pokazuje gotovo podjednako slab afinitet vezanjd'C@n?* kationaSUL pHPX GROD]L

opadanja intenziteta apsorbancije spoja s porastom koncentramjeakat

3.4. Fluorimetrijska spektroskopija
3.4.1. Emisijski spekiri

JOXRULPHWULMVND LVSLWLYDQMD VX LJUDJLWR RVMH
kod vrlo niskih koncentracija. Fluorimetrijski emisijski spektri spojéval5 snimani su pri

koncentra L M D PID® niol/dn? u metanolu. Na slikama0 i 21 prikazani sukvantitativni

emisijski spektrkaoi strukturespojevadi 15.
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Slika20. a) Emisijski spektar spofau metanolu i b) struktura spoja

a) b)

Slika21.a) Emisijski spektar spofeb u metanolu i b) struktura spoja

I] SULND]DQLK HPLVLMVNLK VSHNWDUD PR&H VH ]DNOMXpLW
amino supstituirancik O L p L G@B$JrhakEnmimom emisije 05 nm. Nitro supstituirani

derivat9 pokazuje slabiji intenzitet fluorescencije.

3.4.2. Fluorimetrijske spektroskopske titracije s otopinama metalnih soli

Spektroskopske titracije spofb s vodenim otopinama ZnglFeCk i CoCk su
provedene kod vrlo niskih koncentracijd1D® mol/dm®* X] GRGDWDN RGUHVYHQLK NF
metalnih soli (11107 mol/dn?, 57107 mol/dn?, 1710° mol/dm?, 5710° mol/dn?®, 1710°
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mol/dn?). Slika 2 prikazuje emisijske krivulje titgje amino supstituiranog kinot@ 15 s

metalnim solima.

a) b)

Slika 2. Emisijska krivulja ispitivanja interakcije spoj® s metalnim solima
a) ZnCly; b) FeC#; c) CoCh

,] GRELYHQLK UH]XOWDWD HAR&SRR® ]POMHD 1D X IV ViRttkir 288 U/FSARNVIH
fluorescencije pri vezanju FeSUL pHPX SRUDVWRP NRQFHQWUDFLMH ND
intenzitetafluorescencijetj. hipokromnog pomakaAfinitet vezanja spojd5 premaCao®* i

Zn?* kationmaSULEOL&QR MH MHGQDN SUL pHPX WDNRYyHU SRUDYV

blagogsmanjenja intenziteta fluorescencije.

3.5. Utjecaj pH na spektroskopska svojstva spojeva

.RUL&WH QM HpektBdaskddijé&sispitang promjena spektroskopskih svojstava
spojeva®i 15 RYLVQR R S+ YULMHGQRVWL RWRSLQH NDNR EL VH
NDR RSWLpPpNLK S+ VHQ]J]RUD 6QLPOMHQL VX DSVRUSFLMVI
XQLYHU]JDOQLK SXIHU DstugbiH@dnpnawlci S+ YULMHGQ
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b)

Slika 23 Apsorpcijski spektar strukturaspojaa) 9 i b) 15u otopinama univerzalnih pufera
UD]JOLpLWLK S+ YULMHGQRVWL

, ] GRELYHQLK UH]XOWDWD PRaH VH XRpLWL SWRPRIHQD VSH
UD]OLNIMMKGQRVWL S+ 8 L]JUD]JLWR NLVHCRPNt®RGUXpM
supstituiranogpoja9 MH VODE WH RWHIIROQHKIAMHPOIW K& PIVI+SXIHPRAH

VH XRpLWL EDWRNURPQL SRPDN PDNN lhpetldnnYim@a@H GXOI
intenziteta apsorbancije. Pretpostavka je da u izrdtaQDWRP PHGLMX GROD]L GR
SURWRQD V GX4aLNRYRJ DWRPD QD NLQRORQVNRM MH]JUL
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Amino supstituiani derivat1l5 pokazuje promjenu spektroskopskih svojstavai izrazito
NLVHOLP L LJUD]JLWR O X a@jaKke/ kigelovhUrietljiH dei@zRds \WpsBKEonsheg

pomaka valne duljine maksimuma apsorbancije uz nastajdwp nova maksimuma
apsorban¢gena341i357QP WH SRUDVWD LQWHQ]JLWHWD DSVRUEDQFL
spoja u vodiPretpostavka je da u jako kisat mediju @lazi do protoniranja amino skupine.
1IDGDOMH X MDNR OXaQDWRLP LFRGHEIWIXp P Q aUHH YOpKDRERDY NDR L
GHULYDW MHU GROD]JL GR EDWRNURPQRJ SRPDND PDNVLP
PDNVLPXPD DSRUEDQFLMH X RGQRVX QD5 SRPNRYHUWSEH NP\R B
SUHWSRVWDYLWL GD ol4zi EdddcleRliéhfa [@PdibGal ha ¥oldaskom atomu

GXAaLND

Preliminarnim ispitivajima spektroskopskih svojstavé& U L U H $pdj€vh Ku prisutnosti
UD]OLPLWLK PHWDOQLK NDWLRO@RVMWAL PRAIH U/H U D NN X pULLVK
benzop]tieno[2,3c]kinolona ne pokazuji JUD&aHQL DILQLWHW SUHPD RGDEU
RWRSLQDPD GRN VH X RWRSLQDPD UD]JOLpLWLK S+ YULMHG
PLMHQMDMX VSHNWURVNRSVND VYRMVWYD 2YDNDY WLS VS
RSWLPNL S+ VHQ]JRUL
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3.6. Antioksidativna aktivnost

$QWLRNVLGDWLYQD DNWLYQRVW RGUHYyHQD MH NRULAWHQ!
IDNXOWHWX X =DYRGX ]D VWRpDUVWYR SRG YRGWVYRP GU

Metoda DPPH (engl2,2-diphenytl-pircylhydrazyl) MH PHWRGD SKYDWDQMD3 VOF
radikala. Metoda se zasniva na sposobnosti stabilnog slobodnog radikalde@ij21-
SLNULOKLGUD]LO UDGLNDOD '33+ GD UHDJLUD V YRGLN G
MHGQRP DWRPX GX3&LNR YeRikl¢kRovt (BikMD GUaL QHVSDU

Slika24. Struktura 2,difenil-1-SLNULOKLGUD]LO UDGLNDOD '33H+

FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasma) metodaReGUHYLYDQMH DQWLRNVLGDYV
aizvodi se spektrofotometrijskim mjerenjem apsorbancije F&lihpleksa[Fe(Ih7 37 =

2, 3, 6 ripiridil -s-triazin].

U tablici 3 prikazani su rezultati ispitivanja antioksidativne aktivnosti spdje@a 12i 15. S

obzirom na rezultate DPPH metode, hUDaHQLMX DQWLRNVLGDWLYQX DN\
VXSVWLWXLUDQUS5PALN COLABINQRGWXISW\D WV X L UD QJtiofEth& 1I2NOLpNL ¢
SUHPD UH]XOWDWLPD GRELYHQLP )5%$3 PHWRGRP QDMERO
pokazuje amino supstttl DQL FLNOLHPWH QHWIUMD WXSVWLWeKLUDQL DFLN

Tablica 3.Rezultati ispitivanja antioksidativne aktivnosti

spoj | PPPH S’pog‘};’g,‘gigcse&”adji FRAP / mmolFe?/mmolspoja
. p ;
. : ;
12 “ .
15 “ “
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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OXiX K% VvV %}u v

.HPLMVNH UHDNFLMH SURYHGHQH VX XRELpDMHQLP VL
7TDOSMMIDHYHQLK VSRMHYD RGUHYHQD VX QD 603 %LE

'H i 13C NMR spektri snimljeni su na spektrometrima Bruker AV600 i Bruker
AV300. 'H NMR spektri snimani su pri 300 i 600 MHz, dok’§G@ NMR spektri snimani pri
751150 MHz. Svi NMRspektri snimani suu DMS@ NDR RWDSDOX NRULVWHUGL
kao interni standard. Kemijski pomadi (LJUD&AHQL VX X SSP YULMHGQRVWLP
(J) u Hz.

Apsorpcijskispektri snimljeni su na spektrofotometru Varian Cary 5@jmasijski
VSHNWUL VQLPOMHQL VX QD &DU\ (FOLSVH VSHNWURIRWRI

kivete promjera 1 cm te volumena 3tm

6YL VSRMHYL VX UXWLQVNL SURYMHUDYDQL WDQNRVOC
SORpPH SUHVYXpPpHQH V L-254td dtekieaR PoddBMbH&Iom Y254 nm).

Fotokemijske reakcije provedene su u reaktoru s unutarnjim osvjetljavanjem
(imerzijski reaktor) kod kojeg je izvor svjetla uronjen u reakcijsku otopinu. Imerzijski reaktor
sastoji se od dva dijela: imerzijskog, keg uranja u reakcijsku smjesu i reakcijske posude.
,PHU]J]LMVNL GLR X NRMHPX MH VPMH&WHQD VUHGQMHWO
LVWRGREQR NDR ILOWHU L NDR KODGLOR ,JUDYyHQ MH R
dvostrukih stjenki cirkulirarashladna voda. U reakcijsku posudu uvodi se zrak preko
SURSXKLYDpD .DR L]JYRU VYMHWORVWL NRUL&A&WHQD MH YL
proizvodnja).

Slika 5. Reaktor s unutarnjim osvjetljavanjem: imerzijski dio (lijevopkajska posuda
(desno)
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4.2. Pripravaamino i nitro supstituiranih benzolb]tieno[ 2,3-clkinolona

Shema 23
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4.2.1. Priprava cimetne kiseline 3a

Otopina benzaldehidaa (5 ml, 49 mmol), malonske kiselin@ (6,10 g,59 mmol), piridina

PO L SLSHULGLQD PO VH ]DJULMDYD QD WHPSHUDW
sobnu temperaturu reakcijska smjesa se izlije na led (~400 gMQD 4aQR PLMH&ADQMH ]
koncentriranom HCIl. Nastali produkt se profiltrira i dobraspere vodom. Nakon
prekristalizacije iz B%-tnog etanola dobive je 534 g (73%) ELMHORJ NULVWDOL
produkta T.t. 132 f.&T.tie. 133 f&

4.2.2. Priprava 4nitrocimetne kiseline 3b

Otopina 4nitrobenzaldehiddb (3,25 g,22 mmol), malonske kiselin (2,69 g,26 mmol),

piridina (24 ml) i piperidina (0,5 ml) se zagrijava na temperaturi vrenja 19 sati. Nakon
KODYHQMD QD VREQX WHPSHUDWMUXQDHONGLMVND VIPMHWYD
zakiseli koncentriranom HCINastali produkt se mpfiltrira i dobro ispere vodomNakon
prekristalizacije iz50%-tnog etanola je dobiveno 2,68 (631%) ELMHORJ NULVWDOL
produkta T.t. 274 f&

4.2.3. Priprava3-klor -benzopp]tiofen-2-karbonil -klorida 4a

Otopini cimetnekiseline 3a (10,70 g,72 mmol) i piridina (1,5ml) u klorbenzen (107 m)

postupno se dokapa#OCb (54 ml,740mmol) X] PLMH&a@DQMH L KODYyHQMH QD
Reakcijska mjesazatim se zagrijaval9 sati na temperaturi vrenj® XYLADN WLRQLO NO
klorbenzena ukloni ssGHVWLODFLMRP SRG D/ RMNVAMDWD NV © B NHRNPV W U D
cikloheksanom. Nakon prekristalizacije iz cikloheksana dobiveno je 8,69 PAP220X W R J
SUDANDVWRTI.LIUR G KHW.R 114 [ &8

4.2.4. Priprava6-nitro -3-klor -benzopp]tiofen-2-karbonil -klorida 4b

Otopini 4nitrocimetne kiselingb (5,00 g,26 mmol) i piridina (0,53 ml)u klorbenzenu (38

ml) postupno se dokapaBOCb (18,8 m,260mPRO X] PLMHA&aD Q Métlehof KODYHQ
kupelji. Reakcijska smjesa zatim se zagrijava 19 sati na temperaturi v LADN WLRQL
NORULGD L NORUEHQ]J]HQD XNORQL VH GHVWLODFLMRP SR
YUXULP FLNORKHNVDQRP 1DNRQ SUH NeaidéWDQ (DML MH L] F
AXWRIDANDVWRS SURGXNWD
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425 2SUL SRVWXSDN nitgoU Lsapstidurahih  3-klor -benzop]tiofen-2-
karboksamida 6-8

Otopini odgoY D U D M3XkioHkEnzop]tiofen-2-karbonitklorida u apsolutnom
WROXHQX GRNDSD VH Raling dQd trittGadi YeDde DddkXijskbIsmjesa
zagrijava na temperaturi vrenpd sata +ODYHQMHP GRELYHQL SURGXNW V
UDJULMHYHQRP RWRSHERMHNYOVIWDROGRIPUWY L] RGJRYDUDMXUU|

3-klor -N-(4-nitrofenil) -benzo]tiofen-2-karboksamid 6

0,50 g (2,17 mmoljai 0,30 g (2,17 mmolpb u apsolutnom toluenu (20 ml) uz dodatak TEA

(0,42 ml, 3,03 mmol) zagrijava se na temperaturi vreNgkon prekristalizacije iz smjese

metanola i acetona dobivei® 0,487 g (67,00)VY MHW SR &®EAWRVWRT.L.2AR GXNWD
f&

1+ 105 0+] '062 /[ SSP vV + &21+ afom), - +]

8,208,19 (m, 1H, Hion), 7.99 (d, J = 9.Hz, 2H, Hion), 7.987,97 (m, 1H, Hwon), 7.67%

7.64 (m, 2H, Hron).

3-klor -6-nitro -N-fenilbenzop]tiofen-2-karboksamid 7

0,50 g (1,81 mol) 4bi 0,17 g5au apsolutnontoluena (6,7 ml) uz dodatak TEA (0,35 ml,
2,54 mmol) zagrijavase na temperaturi vrenjdNakon prekristalizacije iz smjese metanola i
acetona dobiveno @411 g (60,1 %)VY M HW S B B & MARJIKMER J

'H NMR (300 MHz, DMSO) / S SRO0.75 (s, 1IHCONH), 9.28 (d, J = 1.7 Hz, 1HHaron),
8.40 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 1Harom), 8.14 (d, J = 8.9 Hz, 1Haron), 7.73 (d, J = 7.9 Hz, 2H
Harom), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 2Haron), 7.19 (t, J = 7.4 Hz, 1Haron).

3-klor -6-nitro -N-(4-nitrofenil) benzop]tiofen-2-karboksamid 8

0,73 g (2,65mmol) 4b i 0,37 g5b u apsolutnon tolueru (88 ml) uz dodatakEA (0,52ml,
3,71 mmol) zagrijavase na temperaturi vrenjdNakon prekristalizacije iz smjese metanola i
acetona dobiveno j&460 g (46,0 %) a X WSRUD & Npfodkt& J

H NMR (300 MHz, DMSOY //[ppm):11.34 (s, 1HCONH), 9.31(d, J = 2.0 Hz, 1HHaron),

8.41 (dd J = 8.9, 2.1 Hz, 1HHaw0m), 8.31 (d, J = 9.2 Hz, 2HHarom), 8.17 (d, J = 9.0 Hz, 1H
Harom), 7.99 (d, J = 9.2 Hz, 2HHarom).
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426.2S0L SRVWXSDRNLEOLSNDKHIHSE, LY DWD

Otopina supstituiranog3-klor-benzopjtiofen-2-NDUERNVDPLGD X RGJRYL
RWDSDOX RVYMHWOMDYD VH YLVRNRWODpPQRP ALYLQRP OD
Tijegkom RVYMHWOMDYDQMD UHDNFLMVNH VPMHVH/NMHYHQWXI
spektroskopijomReakcijska se smjgd XSDUL SRG VQLAHQLP WODNRP QD P
se produkt profiltrira

2-nitrobenzo[4,5]tieno[2,3c]kinolin -6(5H)-on 9

Nakon?2 sat osvjetljavanja 0,10 g (0,3@mol) 6 u smjesi metanola (25 ml) i toluena (i)
dobiveno je @46 g (51,%) VY MHW ORVP&NBYWRJ SURGXNWD

IH NMR (300 MHz, DMSOY //ppm): 12.72 (s, 1HNH), 9.27 (s, 1HHaron), 8.63 (d, J = 8.1
Hz, 1H Harom), 8.37 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 1Harom), 8.27 (d, J = 7.5 Hz, 1H,ddn), 7.77H7,67
(m, 2H, Haron), 7.64 (d, J = 9.Hz, 1H, Haron).

SRNX&aDM Suitréemaof4;b]tieno[2,3-c]kinolin -6(5H)-on 10
Nakon 16 sati osvjetljavanja 0,11 g (0,28 mnol) smjesi metanola (25 ml) i toluena (15 ml)
GRAOR MH GR RVPROMDYDQMD UHDNFLMVNH VPMHVH L aHON

SRNX&aDM 2|9diSitdobentd[4,5]tieno[2,3-clkinolin-6(5H)-on 11
Nakon 20sati osvjetljavanja 0,20 g (0,58mol) 8 u smjesi metanola (26ml) i toluena (19
PO GRAOR MH GR RVPROMDYDQMD UHDNFLMVNH VPMHVH L

SRNXaDM inBdbenydtd,5]teno[2,3clkinolin-6(5H)-on 16

Nakon 20 sati osvjetljavanj®,10 g 0,33 nmol) 13 X HWDQROX RI®@ GRA&aO]
osmoljavanja reakcijske smjese aHOMHQL SURGXNW W/IWliHspekir @ UDQ 3
nakon 20 satbsvjetljavanja nijgoromjenio.

SRNXaDM l\9digrindlyeHzo[4,5]ieno[2,3-c]kinolin-6(5H)-on 17
Nakon 20 sati osvjetljavanj@,10 g 0,32 mmol) spojald X HWDQROX O GRAO
RVPROMDYDQMD UHDNFLMVNH VPMHY¥Rp HWWGID dpek@rLseS UR G X N

nakon 20 sati osvjetljavanja nipgomjenio.
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427 2S0L SRV Vpip&aeN amino supstituiranih  3-klor-benzol[b]tiofen-2-
karboksamida 1214

Nitro supstituirani karboksamid suspendira se u prethodno pripremljenoj otopini
SnCbki +0O u smjesimetanohi HCIl. Reakcijska smjesa sagrijava na temperaturi vrenja.
1IDNRQ KODYHQMD PHWDQRO L +&0 VH XSDUH SRG VQLAaHQL
20%tnom vodenom otopinom NaOH do pH Mastali talog se profiltrira i isperersalom
NROLPLQRP YRGH

N-(4-aminofenil)-3-klorbenzolb]tiofen-2-karboksamid 12

0,20 g (0,61 mmolp i 1,38 g 6,10 mmol) SnCh x 2H.O uz dodatak metanola (3,5 ml) i
koncerrirane HCI (3,5 ml)zagrijavase na temperaturi vrenja 2,5 safaobivenoje 0,180 g
(97,3%) & X WSRWD & NpPodWeR T.t. 178180 f &

IH NMR (300 MHz, DMSOY //[ppm): 10.08 (s, 1HCONH), 8.20 +8.08 (m, 1H Haron), 7.99
+7.86 (M, 1H Haron), 7.72 £7.51 (M, 2H Harom), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 2HHarom), 6.57 (d, J =
8.7 Hz, 2H Harom), 5.00 (s, 2H NH); 13C NMR (75 MHz, DMSO) (/ppm): 159.7, 138.0,
137.2,136.1, 132.3, 128.8, 128.1, 126.6, 124.0, 123.9 (2C), 123.0, 121.7 (2C), 120.3

6-amino-3-klor -N-fenilbenzolb]tiofen-2-karboksamid 13

0,20 g 0,53 mmol) 7 i 1,20 g 6,30 mmol) SnCl x 2H.O uz dodatak metanola (3,5)m
koncentrirane HCI (3,5 mlkagrijavase na temperaturi vrenja 4 satbdlastali produkt se
SURpPLVWL NRORQVNRP NUR P D WelKaddludisRébiveriy ¥ a6 DIH O X
(60,0 %) & X WSRUD a NppoduMt& J

'H NMR (300 MHz, DMSOY //[ppm):10.12 (s, 1HHCONH), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 2Harom),

7.57 (d, J = 8.7 Hz, 1Harom), 7.35 (d, J = 8.2 Hz, 2HHarom), 7.12 (t, J = 7.4 Hz, 1Har0n),

7.03 (d, J = 1.8 Hz, 1HHaron), 6.88 (dd, J = 8.7, 1.9 Hz, 1Harom), 5.83 (s, 2H NH).

6-amino-N-(4-aminofenil)-3-klorbenzo[b]tiofen-2-karboksamid 14

0,20 g 0,53 mmol) 8i 1,79 g (7,95mmol) SnCl x 2HO uz dodatak metanola @l) i

koncentrirane HCI (4 mlgagrijavase na temperaturi vrenja 4 satBobiveno je0,135 g
AXWRJ SUDaANDVWRJ SURGXNWD

'H NMR (300 MHz, DMSO)( //[ppm): 9.68 (s, 1H CONH), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 1Harom),

7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2HHarom), 7.01 (s, 1HHaron), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 1Harom), 6.55 (d, J

= 8.6 Hz, 2H Haron), 5.77(S, 2H NH>), 4.98 (s, 2HNH>);
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13C NMR (75 MHz, DMSO) (/ppm): 158.5, 149.3, 145.5, 139.0, 127.4, 126.1, 125.6, 123.1,
121.9, 119.1, 115.3, 113.7 (2C), 104.1 (2C)

4.2.8 Priprava 2-aminobenzo[4,5]teno[2,3c]kinolin-6(5H)-on 15

0,10 g (0,34 mmolP i 0,76 g (3,4 mmol) Snd x 2H0O uz dodatak metanola (3 ml) i
koncentrirane HCI (3nl) zagrijava se na teperaturi viena 2VDWD 1DNRQ KODVYHQMD
HCl se upareSRG VQLAHQLP WODRRPY KR DL YBteohadodéhom

otopinom NaOH do pt+ i1DvwbOL WDORJ VH SURILOWULUD L LVS
1DVWDOL SURGXNW VH SURpPpLVWL NRORQVNRP NURPDWRJUI
Dobiveno je0,030 g(33,0 AaAXWRJ SUD&ANDVWRJ SURGXNWD 7 W ! f&

'H NMR (300 MHz, DMSOY //ppm):11.92 (s, 1HNH), 8.85 (d, J = 9.0 Hz, 1HHaron), 8.30

+8.22 (M, 1H Harom), 7.98 (d, J = 1.9 Hz, 1HHarom), 7.74 £7.62 (M, 2H Haron), 7.30 (d, J =

8.7 Hz, 1H Harom), 6.92 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1HHarom), 5.25 (S, 2H NH2); °C NMR (75

MHz, DMSO) ( //ppm): 158.3, 141.9, 141.7, 138.3, 135.5, 135.1, 134.3, 128.3, 126.7, 126.5,
124.7,121.6, 118.5, 117.4, 115.6
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X 8 RYRP UDGX SULUH YV H Q1 3-Mot-N\(4nhtdieBilt e zop|ScRelt 24 Y L
karboksamidb, 3-klor-6-nitro-N-fenilbenzop]tiofen-2-karboksamidz, 3-klor-6-nitro-N-
(4-nitrofenil)benzop]tiofen-2-karboksamid 8, 2-nitrobenzo[4,5]tieno[2&]kinolin-
6(5H)-on 9, N-(4-aminofenil}3-klorbenzop]tiofen-2-karboksamidl2, 6-amino3-klor-
N-fenilbenzop]tiofen-2-karboksamid 13, 6-aminoN-(4-aminofenil)} 3-
klorbenzop]tiofen-2-karboksamid 14, 2-aminobenzo[4,5]tieno[2;8]kinolin-6(5H)-on
15

X Reakcijom benzaldehidd a-b, malonske Igeline i piperidina u piridingintetizirane su
RGJRYDUDMXUuUH BRBEP ko) <pldald piéredeheQadnekloride 4a-b.

X Spojevie-8 SULUHYHQL VX UH D Né&lnih Riétida /20 € R Q PIRFYLERUHD M X
anilinima5a-b u apsolutnom toluenu uz dodatak trietilamina.

X Amino supstuirani derivatil2-14 SULUHyHQL V XKitrd su@shtiNrariiispBjéva
6-8.

x Cikli i derivati kinolma9i15 SULUHYHQL VX IRWRNHPLM®SNRP FLNOL

Xx 3RNXaDM SULSUDY H 9mitrdbberizp[Al &]tien] HaIingliD \6(BH)-on 10 i
2,9-dinitrobenzo[4,5]tieno[2,&]kinolin-6(5H)-on 11 te 9-aminobenzol4,5]tieno[2;3
clkinolin-6(5H)-on 16 i 2,9-diaminobenzo[4,5]tieno[2;8]kinolin-6(5H)-on 17
fotokemijskom ciklizaciomQLMH ELR XVSMH&aDQ

X BWUXNWXUH VYLK SULUHYHQLK VSRMHHYBC WKMRSRWYUY
spektroskopije.

x SpektroskopskadJVvV/Vid L TOXRULPHWULMVND NDUDNWHUL]DFLMD
spojeved i 15u metanolu.

x Provedene su UV/Vid i fluorimajske titracije odabranihpojeva s otopinama metalnih
NDWLRQD WH 89 9LG WLWUDFLMH VSRMHYD X SXIHULPD |

X Iz rezultata UV/iVd L IOXRULPHWULMVNH VSHNWURVNRSLMH PF
benzop]tieno[2,3clkinolina9i 15 QH SRND]XMX L]UDA&H® FeDICHLWHW S|
kationima.

X ,] UH]XOWDWD S+ WLWUD Fé&rMab berRdend[R, 3tRiNonsl Xip LWL GD
15 X RWRSLQDPD UD]OLPLWLK S+ YULMHGQB¥WL RYLV
spektroskopska svojstva i mogu se potencijalno korisib R RSWLPNL S+ VHQ]RUL

x Antioksidativha aktivnosspojeva6, 9, 12i 15 LVSLWDQD MH NRUL&AWHQMHP
metode.

X IDMLJUDAHQLMX DQWLRNVLGDWLYQX DNWLYQRMW SRND]
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Prilog 1.*H NMR spekta3-klor-N-(4-nitrofenil)-benzop]tiofen-2-karboksamid 6

Prilog 2.'H NMR spekta3-klor-6-nitro-N-fenilbenzopjtiofen-2-karboksania 7
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Prilog 3.H NMR spekta3-klor-6-nitro-N-(4-nitrofenil)benzop]tiofen-2-karboksamid 8

Prilog 4. *H NMR spekta2-nitrobenzo[4,5]tieno[2,&]kinolin-6(5H)-ona 9

57



Prilog 5. *H NMR spektaiN-(4-aminofenil}3-klorbenzop]tiofen-2-karboksamid 12

Prilog 6. 13C NMR spektaiN-(4-aminofenil}-3-klorbenzop]tiofen-2-karboksamid 12
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Prilog 7. *H NMR spektar éamino-3-klor-N-fenilbenzop]tiofen-2-karboksamid 13

Prilog 8. 'H NMR spektar éaminoN-(4-aminofenil}3-klorbenzop]tiofen-2-karboksamie
14
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Prilog 9. 13C NMR spektar éminoN-(4-aminofenil}3-klorbenzop]tiofen-2-karboksamid
14

Prilog 10. *H NMR spektar 2aminobenzo[4,5]tieno[2;8]kinolin-6(5H)-ona 15
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Prilog 11 3C NMR spektar 2aminobenzo[4,5]tieno[2;8]kinolin-6(5H)-ona 15
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$QJHOD .DSLWDQRYLU 2VQRYQX aNROX 6PLO
SRKDYyDOD MH X =DGUX QDNRQ pHJD MH XSLVDOD *LPQD]LI
JRGLQH XSLVDOD MH )DNXOW H ¥hndiogije, L piedillétski LsgudiH Q M H U V
.HPLMVNR LQAHQMHUVWYR ©BMataskh QX, ZdalbNVX MH RGUDGLOTL
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