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SAŽETAK 

U ovom radu opisana je sinteza novih konjugata 1,1'-disupstituiranih ferocena i 

kinolina povezanih 1,2,3-triazolilnom poveznicom (4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a i 7b). 6-

supstituirani derivati kinolona 1a–1d priređeni su Conrad-Limpachovom sintezom te su 

nadalje prevedeni u O- i N-propargilirane derivate kinolina, odnosno kinolona 2a–2d. Ciljani 

konjugati 1,1'-disupstituiranih ferocena i kinolina, odnosno kinolona 4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a i 

7b priređeni su bakrom(I) kataliziranom azid-alkin cikloadicijom propargiliranih derivata 2a–

2d, 3a i 3b i bis-azidnih derivata ferocena u mehanokemijiskim uvjetima. Strukture 

novosintetiziranih spojeva potvrđene su  1H NMR i 13C NMR spektroskopijom, a naknadno će 

se provesti i antiproliferativna ispitivanja novosintetiziranih spojeva. 

 

 

Ključne riječi: kinolin, ferocen, 1,2,3-triazol, mehanokemija, zelena kemija  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

In this work the syntesis of novel 1,1’-disubstituted ferrocene quinoline derivatives 

bridged via 1,2,3-triazole linker (4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a and 7b) is described. 6-Substituted 

quinolone derivatives 1a–1d were prepared by the Conrad-Limpach method and further 

transformed to O- and N-propargylated derivatives 2a–2d. The target 1,1'-disubstituted 

ferrocene and quinoline or quinolone conjugates 4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a and 7b were prepared 

by copper(I) catalysed azide-alkyne cycloaddition of propargylated derivatives 2a–2d, 3a and 

3b with corresponding bis-azidoferrocene derivatives. The structures of all compounds were 

determined by 1H NMR and 13C NMR spectroscopy. Antiproliferative evaluations of these 

compounds will be performed. 

 

 

Keywords: quinoline, ferrocene, 1,2,3-triazole, mechanochemistry, green chemistry 

 

  



 

 

SADRŽAJ 
1. UVOD ................................................................................................................................1 

2. OPĆI DIO ..........................................................................................................................4 

2.1. Kinolin .........................................................................................................................5 

2.1.1. Kemijska reaktivnost kinolina ................................................................................6 

2.1.2. Biološki aktivni derivati kinolina ...........................................................................7 

2.1.3. Sinteza kinolina ................................................................................................... 11 

2.2. Ferocen ...................................................................................................................... 13 

2.2.1. Kemija ferocena ................................................................................................... 15 

2.2.2. Biološki aktivni derivati ferocena......................................................................... 17 

2.3. Konjugati kinolina i ferocena ..................................................................................... 19 

2.4. 1,2,3-triazoli ............................................................................................................... 21 

2.5. Klik kemija ................................................................................................................. 22 

2.6. Zelena kemija ............................................................................................................. 24 

2.7. Mehanokemija............................................................................................................ 26 

3. EKSPERIMENTALNI DIO.............................................................................................. 29 

3.1. Opće napomene .......................................................................................................... 30 

3.2. Pregled sintetiziranih spojeva ..................................................................................... 31 

3.3. Sinteza spojeva........................................................................................................... 33 

3.3.1. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-2-(trifluorometil)-kinol-4-il-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil]ferocen 

(4a) ............................................................................................................................... 33 

3.3.2. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)etil]ferocen (4b) ......................................................................................................... 34 

3.3.3. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-(6-kloro-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)etil]ferocen (4c) ......................................................................................................... 34 

3.3.4. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-(6-fenil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)etil] ferocen (4d) ........................................................................................................ 35 

3.3.5. 1,1'-bis[((4-metoksi-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (5a) ...................................................................................................... 35 

3.3.6. 1,1'-bis[(4-metoksi-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (5b) ...................................................................................................... 35 

3.3.7. 1,1'-bis[(4-metoksi-(6-kloro-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (5c) ...................................................................................................... 36 

3.3.8. 1,1'-bis[(4-metoksi-(6-fenil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil] ferocen (5d) ..................................................................................................... 36 

3.3.9. 1,1'-bis[1-(2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil]ferocen (6a)

 ...................................................................................................................................... 36 



 

 

3.3.10. 1,1'-bis[1-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)etil]ferocen (6b) ......................................................................................................... 37 

3.3.11. 1,1'-bis[1-(2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]ferocen 

(7a) i 1-azidoetil-1'-[1-(2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (8a) ...................................................................................................... 37 

3.3.12. 1,1'-bis[1-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (7b) i 1-azidoetil-1'-[1-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)metil]ferocen (8b) ............................................................................... 38 

3.3.13. 5-jod-N1-(1-metilferocenil-1,2,3-triazol-4-il)pirimidin-2,4-dion (11) ................. 38 

3.3.14. 5-jod-N1, N3-bis(1-metilferocenil-1,2,3-triazol-4-il)pirimidin-2,4-dion (12) ...... 39 

4. REZULTATI I RASPRAVA ............................................................................................ 40 

4.1. Sinteza konjugata ferocena i kinolina ......................................................................... 41 

4.2. Spektroskopska karakterizacija ................................................................................... 46 

5. ZAKLJUČAK .................................................................................................................. 50 

6. LITERATURA ................................................................................................................. 52 

7. PRILOZI .......................................................................................................................... 59 

8. ŽIVOTOPIS ..................................................................................................................... 70 

 

  



 

1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. UVOD
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Rak je, nakon kardiovaskularnih oboljenja, drugi vodeći uzrok smrtnosti u svijetu. 

Pretpostavlja se da, globalno, od ove bolesti umre svaka šesta osoba. Tumori se 

karakteriziraju nekontroliranim dijeljenjem stanica, a prema Svjetskoj zdravstvenoj 

organizaciji (eng. World Health Organization, WHO) 2018. godine tumor je bio uzrok smrti 

9.6 milijuna ljudi.1 Malarija je zarazna bolest koja se prenosi ubodom komarca, a uzrokovana 

je mikroorganizmima iz roda Plasmodium. Prema WHO, 2018. godine broj slučajeva malarije 

iznosio je 228 milijuna, a 400 000 ljudi umrlo je od ove bolesti.2 Malarija predstavlja značajan 

problem u tropskim zemljama (Afrika, Azija) dok se u razvijenije zemlje najčešće unosi.3 Ove 

bolesti predstavljaju globalne zdravstvene probleme, stoga se u razvijanje tretmana, kao i 

analizu, kontrolu i prevenciju konstatno ulaže. 

Kinolini i njihovi derivati su heterociklički spojevi koji pokazuju niz bioloških 

aktivnosti4,5 od kojih se ističu antimalarijsko djelovanje6 i antitumorsko djelovanje7. 

 Feroceni su predstavnici skupine metalocena, iznimno stabilni spojevi „sendvič“  

strukture, čija se uporaba u medicinskoj kemiji rapidno razvija. Fizikalno-kemijska svojstva 

ferocenskih struktura omogućuju modificiranje poznatih farmakofora u svrhu postizanja 

boljih aktivnosti odnosno boljih farmakokinetičkih svojstava8. Značajna je i primjena ferocena 

u koordinativnoj kemiji i katalizi, a dizajnom liganada koji se povezuju na ferocenski prsten 

otvara se mogućnost primjene ferocena u svim poljima znanosti.9 

1,2,3-triazoli su spojevi heterocikličke strukture, koji se sintetiziraju pristupom klik 

kemije iz jednostavnih prekursora. Djeluju kao bioizosteri amidne veze, zbog čega se često 

povezuju s farmakoforima. Klik kemija je pojam koji označava skup sintetski jednostavnih 

metoda kojima se priređuju kemijski spojevi u visokim iskorištenjima i pri blagim reakcijskim 

uvjetima.10 Sve je veća potreba za primjenom metoda zelene kemije, posebice u farmaceutskoj 

industriji, u svrhu efikasnijeg očuvanja okoliša i zdravlja, kao i smanjenja onečišćenja 

uzrokovanog kemijskim procesima. Jedna od metoda zelene kemije koja svoju primjenu 

pronalazi kako u laboratoriju, tako i u industriji je mehanokemija. Iako sami mehanizmi 

mehaničke aktivacije molekula nisu u potpunosti razjašnjeni, iz velikog broja mehanokemijski 

sintetiziranih struktura vidljive su prednosti mehanokemije nad konvencionalnom sintezom 

poput nastajanja čišćih produkata u višim iskorištenjima ili nastajanja novih, neočekivanih 

struktura.11 
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U ovom radu opisana je sinteza konjugata 1,1'-disupstituiranih ferocena i kinolina 4a-

d, 5a-d, 6a, 6b, 7a i 7b te mono-triazolnih konjugata ferocena i kinolina 8a i 8b primjenom 

klik kemije u mehanokemijskim uvjetima. Osim navedenih, pristupom klik kemije priređeni su 

i konjugati derivata pirimidina i ferocena 11 i 12. 
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2.1. Kinolin 
 

Kinolin i njegovi derivati predstavljaju povlaštenu strukturu u medicinskoj kemiji 

zbog svog širokog spektra bioloških djelovanja, mogućnosti raznovrsne funkcionalizacije 

kinolinskog prstena i općenite raširenosti u prirodi. Prisutni su u velikom broju prirodnih 

alkaloida, a jedan od najznačajnijih prirodnih spojeva koji u svojoj strukturi sadrže kinolinsku 

jezgru je kinin (1). Kinin je alkaloid koji se nalazi u kori drveta kininovca, a još od 17. 

stoljeća koristio se kao lijek za malariju.  

 

Slika 1. Kemijska struktura kinina (1) 

Otkriće kinina smatra se jednim od najvećih postignuća medicine u 17. stoljeću. Prvi 

je put izoliran iz kore kininovca 1820. godine, te se naredno stoljeće koristio kao 

najučinkovitiji lijek protiv malarije.12 Ovaj lijek se i danas koristi pri liječenju multirezistente 

malarije.13 

Kamptotecin (2), je prirodni spoj s antitumorskim djelovanjem koji u svojoj strukturi 

sadrži kinolinsku jezgru, a mehanizam djelovanja ovog lijeka razjašnjen je krajem 20. 

stoljeća. Utvrđeno je da kamptotecin inhibira DNA topoizomerazu I stvaranjem stabilnog 

ternarnog kompleksa s DNA, čime u konačnici dolazi do smrti stanice. Za aktivnost lijeka 

odgovoran je laktonski prsten (slika 2), a sintetizirani su brojni derivati supstituirani na 

kinolinskom prstenu koji su pokazali bolja fizikalno-kemijska svojstva i manju toksičnost, 

kao i bolju aktivnost.14 Dva takva derivata, irinotekan i topotekan (3, 4) koji se koriste kao 

kemoterapeutici7 prikazani su na slici 2.  
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Slika 2. Strukture kinolinskih derivata s antitumorskom aktivnosti: kamptotecin (2), 

topotekan (3) i irinotekan (4) 

Kinolinski alkaloidi i njihovi derivati pokazuju antitumorsko, antimalarijsko, 

antibakterijsko, antiviralno, protuupalno i antioksidativno djelovanje14, pa je stoga istraživanje 

novih derivata kinolina jedno od značajnih područja interesa u medicinskoj kemiji. 

 

2.1.1. Kemijska reaktivnost kinolina 

Kinolin ili benzo[b]piridin je heterociklički aromatski spoj koji se sastoji od 

fuzioniranog benzenskog i piridinskog prstena (slika 3). 

 

Slika 3. Struktura kinolinskog prstena 

Prema geometriji molekule sličan je naftalenu i piridinu, te su reakcije kinolina slične onima 

benzena i pirimidina. S obzirom da slobodni elektronski par na atomu dušika ne sudjeluje u 

rezonanciji, kinolin je slabo bazičan i može tvoriti kvaterne amonijeve soli. Protoniranje, 

aciliranje i alkiliranje odvija se na N1 atomu. Reakcije s nukleofilnim reagensima odvijaju se 
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na piridinskom prstenu, u položajima C-2 i C-4, dok se reakcije s elektrofilnim reagensima 

odvijaju na benzenskom prstenu.15 

 

2.1.2. Biološki aktivni derivati kinolina 

2.1.2.1. Klorokin i njegovi derivati 

Klorokin (eng. chloroquine, CQ) je kinolinski antimalarik razvijen na temelju 

strukture kinina 1940-tih godina, koji spada u skupino 4-aminokinolina.  

 

Slika 4. Struktura antimalarika klorokina 

Ovaj lijek postao je najšire upotrebljavan lijek za malariju zbog svoje stabilnosti, efikasnosti, 

niske cijene i jednostavnosti proizvodnje te male toksičnosti.16 Koristi se profilaktički, te 

terapeutski za akutne slučajeve malarije. Klorokin se sintetizira reakcijom 4,7-diklorokinolina 

(7) s 4-dietilamino-1-metilbutilaminom (8).17 (shema 1).  

 

Shema 1. Sinteza klorokina 

 

Najveći čimbenik korištenja klorokina kao antimalarika je ekonomska prihvatljivost sinteze, 

čak i u slabije razvijenim zemljama. Mehanizam djelovanja klorokina nije u potpunosti 

razjašnjen, ali je poznato da interferira sa razgradnjom hemoglobina u crvenim krvnim 

stanicama domaćina. Mikroorganizmi koji uzrokuju malariju (paraziti iz porodice 

Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale i P. malarie) razgrađuju hemoglobin unutar 

zaraženih crvenih krvnih stanica u esencijalne aminokiseline potrebne za njihov rast i razvoj. 
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Klorokin interferira s procesom detoksifikacije produkata razgradnje hemoglobina, na taj 

način uzrokujući smrt parazita. Najveći broj smrtnih slučajeva ili slučajeva teških oboljenja 

uzrokovan je P. falciparum sojem, koji je razvio rezistenciju na klorokin. Rezistentnost na 

klorokin javlja se zbog niza razloga, od kojih su neki nekontrolirana dugoročna uporaba, 

učestalo hranjenje prijenosnika na različitim domaćinima te prijenos rezistentnih vrsta putem 

putovanja zaraženih domaćina.18  

Na temelju odnosa strukture i aktivnosti klorokina razvijeno je još nekoliko 

prominentnih kinolinskih antimalarika18, prikazanih na slici 5. Vidljivo je da je za aktivnost 

nužna kinolinska jezgra, kao i dvije aminske skupine u bočnom lancu, dok se duljina i tip 

poveznice amino skupina može mijenjati.  

 

Slika 5. Derivati kinolina s antimalarijskom aktivnosti - amodiakin (9), hidroksikinolin (10), 

primakin (11) i meflokin (12) 

Klorokin pokazuje i in vitro aktivnost prema novom koronavirusu SARS-CoV-2, ali 

zbog nedostatka dobro dizajniranih kliničkih ispitivanja, kao i potencijalno po život opasnih 

nuspojava te upitne terapeutske vrijednosti još uvijek nije odobren za liječenje bolesti 

uzrokovane SARS-CoV-2 virusom.19 
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2.1.2.2. Protutumorska aktivnost derivata kinolina 

Kinolinski derivati pokazuju razne mehanizme citostatskog djelovanja poput 

induciranja apoptoze, inhibicije angiogeneze, moduliranja receptorskog odgovora i 

zaustavljanja staničnog ciklusa.7 S obzirom na širok raspon potencijalnih meta, kinolinski 

derivati područje su velikog interesa u istraživanju antitumorskih agensa.7,20  

Neratinib (13) je antitumorski lijek odobren 2020. za liječenje uznapredovalih ili 

metastaziranih HER-2 pozitivnih tumora dojke.21 Ovaj lijek spada u skupinu ireverzibilnih 

inhibitora receptora tirozin-kinaze, odgovornog za aktivaciju mnogih puteva staničnog 

signaliziranja. Inhibicijom receptora tirozin-kinaza zaustavlja se stanično signaliziranje, pa su 

stoga tirozin-kinaze poznata meta mnogih antitumorskih lijekova. Neratinib je kinolinski 

derivat koji inhibira HER-2 receptor i receptor humanog epidermalnog čimbenika rasta, koji 

su često pretjerano eksprimirani u tumorskim stanicama, pa je stoga Neratinib selektivan 

prema tumorskim stanicama, a aktivan je u nanomolarnim koncentracijama.22 

 

Slika 6. Struktura kinolinskog citostatika Neratiniba 

Yadav i suradnici23 sintetizirali su seriju novih benzo[h]kinolina kao antitumorskih 

agenasa koji induciraju oksidativni stres. Oksidativni stres definira se kao promjena u 

ravnoteži antioksidansa i slobodnih radikala u organizmu. Induciranjem oksidativnog stresa u 

organizmu se generiraju reaktivne kisikove vrste (ROS), koje mogu oštetiti stanice i DNA te u 

konačnici dovesti do apoptoze. Ispitana je biološka aktivnost novosintetiziranih spojeva na 4 

stanične linije tumora (G361 – rak kože, H460 – rak pluća, MCF7 – rak dojke i HCT116 – rak 

debelog crijeva). Na slici 7 su prikazane su strukture najaktivnijih derivata novosintetizirane 

serije spojeva. Pretpostavlja se da ovi derivati induciraju apoptozu putem oštećenja DNA 

uzrokovanog oksidativnim stresom. 
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Slika 7. Antitumorski derivati benzo[h]kinolina i pripadajuće IC50 vrijednosti 

Kinolonski derivati pokazuju antibakterijsko24 i antitumorsko djelovanje. Li i 

suradnici25 sintetizirali su dvije serije novih derivata fluorokinolona s potencijalnim 

antitumorskim djelovanjem. Aktivnost spojeva ispitana je na tri stanične linije tumora (A549 

– adenokarcinom pluća, HL60 – leukemija i HeLa – tumor grlića maternice) te su spojevi 

pokazali aktivnost u submikromolarnom području usporedivu s onom cisplatina ili 

irinotekana. Ispitano je pristajanje najaktivnijeg spoja iz serije (15) u aktivno mjesto enzima te 

je utvrđeno da je spoj potencijalni inhibitor topoizomeraze I. 

 

Slika 8. Derivat fluorokinolona s antitumorskim djelovanjem 
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2.1.3. Sinteza kinolina 

Kinolinska jezgra prvi put je sintetizirana 1880. godine, zagrijavanjem anilina i 

glicerola u sumpornoj kiselini uz prisutnost oksidansa (Skraupova sinteza). Reakcija je 

provedena u niskom iskorištenju, te se od tada traga za što efikasnijim i jednostavnijim 

metodama sinteze kinolinske jezgre i derivata kinolina. Na temelju Skraupove sinteze izveden 

je niz modifikacija s ciljem povećanja iskorištenja, kao i eliminacije zahtjevnih reakcijskih 

uvjeta. Jedna od najznačajnijih modifkacija je Doebner-Von Millerova sinteza kod koje se 

korištenjem α,β-nezasićenih aldehida ili ketona u kiselim uvjetima dobivaju 2- i 4-

supstituirani kinolini. Conrad-Limpachova sinteza također je modifikacija Skraupove sinteze, 

u kojoj uz β-ketoester nastaju 2- i 3-supstituirani kinolin-4-oli odnosno 4-kinoloni.26 

 

Shema 2. Klasične metode sinteze kinolinskog prstena 
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2.1.3.1. Conrad-Limpachova sinteza 

 

1887. Conrad i Limpach opisali su kondenzaciju etil-acetoacetata i anilina kojom 

nastaje enamin. Dodatnim zagrijavanjem enamina dobiva se 2-supstituirani-kinol-4(1H)-on 

(19). Limpach je definirano i da se iskorištenje ciklizacije poboljšava uz korištenje inertnih 

otapala. Nedostatak reakcije niska su iskorištenja i korištenje povišene temperature za 

stvaranje enaminskog intermedijera nužnog za ciklizaciju u kinolin. Kao još jedan problem 

javlja se i regioselektivnost reakcije, na što je ukazao Knorr, koji je provodio reakciju s istim 

polaznim spojevima, ali je kao produkt izolirao 2-kinolon (21). Kasnijim istraživanjima 

utvrđeno je da regioselektivnost reakcije ovisi o reakcijskim uvjetima, te da pri visokim 

temperaturama dolazi do nukleofilnog napada na manje reaktivni karbonil, estersku skupinu, i 

stvara se amidni keton kao termodinamički produkt. Njegovom ciklizacijom nastaje 21. S 

druge strane, provođenjem inicijalne reakcije na sobnoj temperaturi nukleofilni napad amino 

skupine odvija se na β-keto položaju supstrata te nastaje kinetički produkt, enaminski ester, 

čijom ciklizacijom se kao konačni produkt dobije 19.27  

 

Shema 3. Usporedba Conrad-Limpachove i Knorrove sinteze kinolina 
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Shema 4. Mehanizam Conrad-Limpachove sinteze 

 

Predloženi mehanizam reakcije prikazan je na shemi 4. Kondenzacijom anilina 16 i β-

ketoestera 17 uz gubitak vode formira se enamino-ester 18. Enolizacijom se formira 

intermedijer 22 koji se 6π elektrociklizacijom zatvara u intermedijer 23. Gubitkom jedne 

molekule etanola i tautomerizacijom formira se 4-hidroksikinolinski derivat 19. Alternativni 

mehanizam reakcije je formacija ketena 25 iz enamino-estera 18. Elektrociklizacijom ketena 

25 formira se 4-kinolonski derivat 24 koji tautomerizira u 4-hidroksikinolin 19.27 

Brouet i suradnici28 ispitali su utjecaj otapala na uspješnost Conrad-Limpachove reakcije te je 

zaključeno da se reakcije odvijaju u boljim iskorištenjima ukoliko se koriste otapala visokog 

vrelišta (t.v.>250°C) poput mineralnog ulja ili difenil-etera. 

 

 

2.2. Ferocen 
 

Ferocen (bis(η5-ciklopentadienil-željezo(II)) je metalocenski spoj „sendvič“ strukture 

koji se sastoji od dva ciklopentadienilna aniona koji koordiniraju metalni kation željeza(II). 
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Prvi put sinetiziran 1951. godine, pri pokušaju sinteze fulvalena29, ovaj spoj izazvao je velik 

interes znanstvene zajednice zbog izvanrednih svojstava koje je pokazao poput stabilnosti u 

vodi i bazama te pri visokim temperaturama. Pauson i Kealy29 pripisali su ove značajke 

stečenoj aromatičnosti ciklopentadienilnih prstenova koja potječe od akvizicije negativnog 

naboja te su zaključili da je sintetizirani spoj ciklopentadienil-željezo (I), u kojem je atom 

željeza kovalentno vezan na ciklopentadienilne prstenove. Nedugo zatim, Wilkinson i 

Woodward30, kao i Fischer31 objavili su radove na temu strukture ovog organometalnog spoja 

koji dokazuju kako je inicijalna pretpostavka netočna te je predložena aromatična struktura u 

kojoj svih 6 delokaliziranih π-elektrona ciklopentadienilnog aniona sudjeluje u stvaranju 

koordinativno-kovalentne veze s kationom željeza(II) čime nastaje metalni kompleks.32  

 

Slika 9. Struktura ferocena (26) 

U ovakvom kompleksu atom željeza zadovoljava 18-elektronsko pravilo i poprima 

konfiguraciju plemenitog plina. 

Moguća su dva konformera kompleksa, a energijska barijera rotacije iznosi -4 kJ mol-1, stoga 

je prijelaz između konformera brz i jednostavan. 

 

Shema 5. Konformacije ferocena – zasjenjena (22a) i zvjezdasta (22b)  

Osim izuzetne stabilnosti u vodenim i aerobnim uvjetima, ferocen se reverzibilno oksidira pa 

se stoga primjenjuje i kao interni standard u elektrokemiji.33 Oksidacija atoma željeza u 

ferocenu, kao i mogućnost lake funkcionalizacije ciklopentadienilnih prstenova klasičnim 

organskim reakcijama ferocenima omogućuje velik potencijal za primjenu u području 

medicinske kemije, odnosno bioorganometalne kemije. Za svoj rad na organometalnoj kemiji, 

Fischer i Wilkinson dobili su Nobelovu nagradu za kemiju 1975. godine.32 Osim medicinske 
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kemije, ferocenski derivati učestalo se javljaju i u poljima katalize, kemije materijala i 

senzora.34 

 

2.2.1. Kemija ferocena 

Ferocen, kao i drugi aromati, reagira s elektrofilnim reagensima. Međutim, s obzirom 

na jednostavnu oksidaciju ferocena nije moguće provesti reakcije poput nitriranja ili 

halogeniranja koje se odvijaju u oksidativnim uvjetima, pa se supstituenti poput heteroatoma 

uvode na ferocenski prsten putem litiranih ili merkuriranih prekursora. Reakcijom litiranja uz 

n-butillitij (n-BuLi) dobiva se smjesa monolitiranog i 1,1'-dilitiranog produkta, dok se 

korištenjem tert-butil-litij (t-BuLi) sintetizira samo monolitirani derivat (shema 6). 

Selektivnost litiranja uz n-BuLi može se postići optimizacijom reakcijskih uvjeta, pa se tako 

korištenjem baze N, N, N', N'-tetrametiletilendiamina (TMEDA) u heksanu uz n-BuLi 

sintetizira gotovo isključivo 1,1'-dilitirani ferocen.34 

 

 

Shema 6. Reagensi i uvjeti: i) n-BuLi, n-heksan, ii) t-BuLi, Et2O 

Halogen-supstituirani derivati ferocena podliježu nukleofilnoj supstituciji u polarnim 

otapalima uz primjenu bakar(I) soli (shema 7). Bromirani i jodirani derivati podliježu ovim 

reakcijama bolje nego derivati supstituirani klorom.34  
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Shema 7. Reagensi i uvjeti: i) CuSPH, piridin, ii) KOPh/Cu, ksilen, 160°C, iii) Cu(OAc)2, 

135-140°C, iv) CuCl, piridin, v) CuCN, piridin, 135-140°C, vi) NaNPh2, CuBr, 120°C 

Freidel-Craftsovo aciliranje jedna je od značajnih elektrofilnih supstitucija ferocena, a 

primjenjuje se u sintezi acilnih derivata. Reakcijom nastaju monoacilirani (30) i 1,1'-

(bis)acilirani derivati (31), ovisno o primjenjenim reakcijskim uvjetima, koji se jednostavno 

odvajaju kolonskom kromatografijom33 (shema 8). 

 

Shema 8. Reagensi i uvjeti: i) AlCl3, RCOCl, CH2Cl2 

Kontrolom reakcijskih uvjeta moguće je postići i sintezu isključivo monoacilnog derivata koji 

nadalje može poslužiti u sintezi sekundarnih alkohola (32), kao i vinilferocena (33)33 (shema 

9). 
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Shema 9. Reagensi i uvjeti: i) NaBH4, ii) POCl3, piridin 

Ferocenkarboksilna kiselina (35) može se sintetizirati korištenjem CO2 kao elektrofila, 

dok se ferocenkarbaldehid (34) može prirediti Vilsmeirovom reakcijom formiliranja, pri čemu 

se formiliranje odvija samo na jednom ciklopentadienilnom prstenu jer dolazi do elektronske 

deaktivacije formilnom skupinom.35 

 

Shema 10. Reagensi i uvjeti: i) 1) PhN(Me)CHO, POCl3, 2) H2O, ii) CO2, AlCl3, toluen 

 

2.2.2. Biološki aktivni derivati ferocena 

Dizajn metalocenskih lijekova temelji se na tri principa. Prvi od njih je zamjena 

lipofilnih organskih skupina poput fenila ferocenskom skupinom. Koncept korištenja 

ferocenske skupine kao bioizostera fenilne grupe prvi put je iskorišten krajem 20. stoljeća, 

kada su sintetizirani ferocenilni derivati penicilina. Idući napredak u ovom konceptu uslijedio 

je otkrićem ferocifena. Ferocenska skupina zbog svog oblika može ostvariti bolje interakcije s 

hidrofobnim džepom bioloških meta nego što to mogu činiti fenilne ili heteroaromatske 

skupine, što u konačnici vodi do poboljšane aktivnosti lijeka. Drugi princip je inkorporacija 

ferocenilnih liganada u metalne komplekse. Ovakvi spojevi koriste se kao prolijekovi koji 

otpuštaju reaktivni elektrofilni oblik metala, kao i ferocensku grupu. Treći pristup temelji se 

na fotoaktivnim metalnim kompleksima koji sadrže ferocensku skupinu, pri čemu pobudom 

svjetlošću dolazi do prijenosa naboja između dva atoma metala. Iz pobuđenih stanja ovakvih 

spojeva moguća je generacija reaktivnih kisikovih vrsta koje oštećuju biomolekule.36  

Dva su lijeka stvorila temelj za razvoj medicinske organometalne kemije odnosno 

bioorganometalne kemije, ferocifen kao antitumorski lijek i ferokin kao antimalarik. Kako je 
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prethodno spomenuto, velik problem kemoterapije malarije klorokinom je razvoj rezistencije 

na lijek, pa je stoga nužno kontinuirano istraživanje i razvoj novih terapija za ovu bolest. Na 

strukturi klorokina izveden je niz modifikacija koje uključuju promjene u pobočnom lancu, 

supstituiranje kinolinskog prstena i promjenu poveznice između amino skupina.36 Također je 

istraženo i inkorporiranje struktura koje sadrže atom željeza, poput ferocenskih skupina.  Kao 

predvodni spoj odabran je ferokin (36, eng. ferroquine, FQ), čija je sinteza prikazana na shemi 

11.37 

 

Shema 11. Reagensi i uvjeti: i) n-BuLi, Et2O, ii) DMF/Et2O, iii) NH2OH, NaOH/H2O/EtOH, 

iv) LiAlH4/THF, v) N-metil-2-pirolidin/K2CO3, 4,7-diklorokinolin 

In vitro ispitivanja pokazala su da je FQ jednako aktivan prema CQ osjetljivim i CQ 

rezistentnim sojevima P. falciparum, te jednako aktivan, ako ne i aktivniji od CQ na 

parazitima osjetljivim na CQ. U in vivo ispitivanjima pokazana je slična vrijednost IC50 za 

obje supstance, ali su kurativni testovi pokazali kako je za liječenje malarije uzrokovane 

određenim sojevima potrebna značajno manja količina FQ (8.3 mg/k/d) u odnosu na CQ (30-

55 mg/kg/d).38 Dva su mehanizam djelovanja ferokina, prvi se temelji se djelovanju 

klorokinskog dijela molekule, a drugi na aktivnosti ferocenske skupine. Ferocenska skupina 

pri oksidativnim uvjetima generira hidroksilne radikale kroz Fentonov tip reakcije:  

FQ + H2O2  FQ+ + OH + ·OH. 
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Reaktivne kisikove čestice nadalje uzrokuju oksidativni stres, što u konačnici vodi do smtri 

stanica. Ferokin se trenutno nalazi u 2. fazi kliničkih ispitivanja36, a ispituje se i njegovo 

citostatsko djelovanje.39 

Slika 10. Tamoksifen (37) i njegov ferocenilni derivat ferocifen (38) 

Ferocifen je analog tamoksifena, prolijeka za liječenje raka dojke. Tamoksifen spada u 

skupinu selektivnih modulatora estrogenskih receptora, te se primjenjuje u ER+ tipovima raka 

dojke. Tamoksifen se u organizmu oksidira u hidroksitamoksifen te kompetitivno inhibira 

receptore estrogena. Zamjenom fenilne skupine tamoksifena ferocenskom skupinom, dobiven 

je ferocifen. Ovaj lijek aktivan je prema ER+ i ER- stanicama raka, a pokazuje 110-200 puta 

veću aktivnost prema tumorskim stanicama u odnosu na zdrave stanice, što ukazuje na 

njegovu selektivnost. Mehanizam djelovanja ferocifena temelji se na inhibiciji receptora 

estrogena i generaciji stabilnih kinon-metidnih intermedijera koji su dobre mete za nukleofile, 

primjerice nukleobaze, čime dolazi do uništenja DNA. Pretpostavlja se da se ferocenska 

skupina oksidira i otpušta 2e- i 2H+ što vodi do nastajanja kinonskog metabolita.36 

 

2.3. Konjugati kinolina i ferocena 

Kao što je vidljivo iz ranije navedenih primjera, povezivanje ferocena s poznatim 

farmakoforima može rezultirati poboljšanom aktivnosti tih farmakofora. 

Maračić i suradnici40 sintetizirali su seriju konjugata O- i N-alkiliranih derivata 

kinolina i ferocena povezanih 1,2,3-triazolilnom poveznicom pristupom klik kemije, te su 

provedena in vitro ispitivanja biološke aktivnosti novosintetiziranih spojeva. Spoj 39 u kojem 

je ferocen direktno vezan na 1,2,3-triazolni linker pokazao je selektivnu aktivnost (IC50 = 7.9 

μM) na Raji stanice (Burkittov limfom) te nije pokazao citotoksičnost na normalne stanice. 
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Od ostalih sintetiziranih spojeva ističe se spoj 40, koji je pokazao značajnu aktivnost na 

stanice kronične mijeloične leukemije (K562, IC50 = 7.9 μM) kao i Raji stanice (IC50 = 8.5 

μM), ali je također pokazao i toksičnost prema zdravim stanicama. 

 

Slika 11. Konjugati ferocena i kinolina s antitumorskim djelovanjem 

 

Esparza-Ruiz i suradnici41 sintetizirali su hibride ferocena i kinolina temeljene na 

klorokinu. Ispitana je biološka aktivnost svih sintetiziranih spojeva u usporedbi s cisplatinom 

na dvije tumorske stanične linije, stanice tumora debelog crijeva (Caco-2) te stanice tumora 

dojke (HTB-129). Biološka ispitivanja pokazala su da ferocenski derivati 41 i 42 pokazuju 

dobru aktivnost prema obje stanične linije, ali i nizak indeks selektivnosti. Također je 

pokazano da se aktivnost spoja povećava uvođenjem druge ferocenske strukture u molekulu.  

Slika 12. Strukture ferocenil-kinolinskih derivata temeljenih na klorokinu 
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Csampai i suradnici42 priredili su konjugate ferocena i derivata kinina odnosno 

kinidina povezane 1,2,3-triazolilnom poveznicom. Ferocenilna skupina u ovim spojevima 

vezana je na kalkonski strukturni motiv, koji je povezan na 1,2,3-triazolilni prsten. Biološka 

aktivnost spojeva ispitana je na tri stanične linije tumora (DLD-1, U87 i NCI-H460), kao i na 

multirezistentne stanice istih linija. Svi derivati pokazali su značajnu aktivnost (IC50 < 10 

μM), a ferocen-kinidinski derivati 43a i 43b pokazali su bolju aktivnost prema staničnim 

linijama s razvijenom multirezistentnosti. Također je utvrđeno da je generiranje ROS nužno 

za aktivnost spojeva, te da bi ferocen-kinidinski epimeri mogli modificirati odnosno 

umanjivati otpornost navedenih linija tumorskih stanica na taksol, učestalo primjenjivan 

antitumorski lijek. 

 

Slika 13. Ferocen-kinidinski konjugati s antitumorskom aktivnosti 

2.4. 1,2,3-triazoli 

1,2,3-triazoli su heterociklički aromatski spojevi koji sadrže 3 dušikova atoma, a 

poznati su 1,2,3- i 1,2,4- izomer triazola.  

 

Slika 14. Strukture 1,2,3- (44) i 1,2,4-izomera (45) triazolnog prstena 
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Lako se sintetiziraju pristupom klik kemije, imaju visok dipolni moment i mogućnost 

stvaranja vodikovih veza te pokazuju stabilnost prema kiselo-baznim uvjetima, stoga 

predstavljaju važan farmakofor u medicinskoj kemiji.43 Triazoli su također i bioizosteri 

amidne veze, pri čemu slobodni par elektrona na N-3 položaju služi kao akceptor, a C-H veza 

kao donor vodikove veze. Unatoč većoj duljini veze i većem dipolnom momentu u odnosu na 

trans-amidnu vezu, pokazano je da ukupna fizikalno-kemijska svojstva omogućuju 1,4-

disupstituiranim triazolnim prstenima da dobro oponašaju amidnu vezu.44  

 

Slika 15. Bioizosterija amidne veze i 1,2,3-triazolnog prstena44 

 

2.5. Klik kemija 

Ideja klik kemije prvi se put spominje početkom 21. stoljeća te se od tada značajno 

razvija i primjenjuje u različitim područjima poput organske kemije, medicinske kemije45, 

sinteze nanomaterijala i području senzora.46 

Klik kemija općeniti je naziv kojeg su prvi put iskoristili Kolb, Finn i Sharpless 2001. 

godine, a označava skup široko primjenjivih modularnih reakcija, koje su stereospecifične te 

daju produkte u visokim iskorištenjima bez nastajanja velike količine nusprodukata. Poželjno 

je korištenje što manjih količina neškodljivih otapala i jednostavna izolacija produkta.47 Na 

shemi 12 su prikazane reakcije koje ispunjavaju uvjete klik kemije. 
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Shema 12. Reakcije klik kemije 

Od navedenih reakcija, najčešće korištena reakcija klik kemije postala je 1,3-dipolarna 

cikloadicija odnosno Huisgenova cikloadicija u kojoj dipolarofil reagira s 1,3-dipolarom 

tvoreći peteročlani ciklički spoj. Ukoliko se kao dipolarofil koristi terminalni alkin i azid kao 

1,3-dipol, produkti reakcije su 1,4- i 1,5-disupstituirani 1,2,3-triazoli.  

 

Shema 13. Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija 

Ovakva reakcija ne odgovara u potpunosti zahtjevima klik kemije jer njome nastaje smjesa 

produkata, a sama reakcija odvija se pri povišenoj temperaturi.48  

Sharpless i suradnici pronašli su da se korištenjem Cu(I) kao katalizatora azid-alkin 

cikloadicije mijenja omjer nastajanja regioizomera te da reakcijom u tom slučaju nastaje 

isključivo 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazolni prsten.49 
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Shema 14. Bakrom(I) katalizirana azid-alkin cikloadicija (CuAAC) 

Osim regioselektivnosti, uporabom bakra značajno se skraćuje reakcijsko vrijeme te se 

reakcija odvija i na sobnoj temperaturi. Također je smanjen sterički i elektronski utjecaj 

supstituiranosti početnih reaktanata na reakciju zbog čega CuAAC postaje zaista raznovrsna, 

široko upotrebljiva reakcija. Kao izvor bakra(I) za ove reakcije najčešće se koriste soli 

bakra(I) poput bakrovog(I) acetata ili bakrovog(I) klorida. Osim bakar(I) soli, moguće je 

koristiti i bakar(II) soli u kombinaciji sa reducensima. Jedna od učestalo korištenih tehnika je 

primjena bakar(II) acetata monohidrata (Cu(OAc)2 x H2O) ili bakrova(II) sulfata pentahidrata 

(CuSO4 x 5H2O) kao lako dostupnih soli i  natrijeva askorbata kao reducensa.48 Glavna 

prednost ovog katalitičkog sustava leži u njegovoj kompatibilnosti s vodenim i aerobnim 

uvjetima, a moguće je i modificiranje sustava dodatkom organskih otapala poput alkohola, 

čime se poboljšava topljivost hidrofobnih reaktanata. Alkoholi također mogu reducirati soli 

bakra(II) u katalitički aktivan bakar(I).50  

Osim bakra, kao katalizator cikloadicije može se koristiti i rutenij (eng. ruthenium 

catalysed azide-alkyne cycloaddition, RuAAC), ali se u tom slučaju formiraju isključivo 1,5-

disupstituirani 1,2,3-triazoli.51 

 

Shema 15. Rutenijem(II) katalizirana azid-alkin cikloadicija 

 

2.6. Zelena kemija 

Zelena kemija je pojam koji opisuje nastojanje stvaranja održivih kemijskih procesa s 

minimalnim negativnim utjecajem na ljude i okoliš.  
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12 je osnovnih principa zelene kemije:52 

1) bolje je spriječiti nastajanje otpada kemijskom sintezom, nego ga u konačnici 

zbrinjavati 

2) kemijsku sintezu potrebno je osmisliti na način da se što veća količina reaktanata 

pretvara u korisni produkt (ekonomija atoma) 

3) poželjno je izbjegavati štetne sintetske metode odnosno metode koje koriste zahtjevne 

reakcijske uvjete ili toksične kemikalije 

4) potrebno je osmisliti željeni produkt sinteze na način da je njegova toksičnost 

smanjena 

5) koristiti sigurna otapala, ili u idealnom slučaju, provoditi reakcije bez otapala 

6) izbjegavati uporabu visokog tlaka ili temperatura u sintezama kako bi se smanjili 

energetski zahtjevi reakcije 

7) gdje je to moguće, koristiti obnovljive sirovine za provođenje kemijskih procesa 

8) ukoliko je moguće, ukloniti sva nepotrebna proširenja procesa (poput postavljanja i 

uklanjanja zaštitnih skupina) odnosno smanjiti broj sintetskih koraka 

9) koristiti katalizatore, preferabilno obnovljive, kako bi se poboljšala iskorištenja 

procesa i smanjila količina kemijskih nusprodukata 

10) produkte kemijskih sinteza treba dizajnirati na način da se nakon određenog vremena   

mogu razgraditi u produkte koji nisu štetni po okoliš 

11) potrebno je razvijati i koristiti neškodljive analitičke metode za pravovremeno  

praćenje i analizu kemijskog procesa, kao i nastajanja otpada 

12) povećati sigurnost procesa na način da se izbjegavaju uvjeti koji bi mogli voditi do  

štetnih posljedica poput eksplozija 

Navedeni principi vode do velikog broja prednosti, od kojih je vrijedno spomenuti da se 

metodama zelene kemije smanjuje cijena sinteza, povećava energetska učinkovitost te se 

često dobivaju produkti bolje kvalitete. 

Apsolutno zeleni procesi su jako rijetki stoga je prikladnije koristiti izraz „zelenija 

kemija“. Jedno od velikih područja u kojima je cilj provoditi procese zelenim pristupom je 

industrijska procesna kemija. U organskoj sintezi posebno je važan zeleni pristup, jer je 

poznato da su količine toksičnog otpada koje nastaju klasičnom sintezom velike, pa je stoga i 

utjecaj na okoliš i ljude velik. Dva su glavna aspekta zelenih tehnika u organskoj sintezi: 

razvoj kataliziranih reakcija u kojima se katalizator može regenerirati i odabir otapala. Zelene 
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tehnike u organskoj sintezi uključuju korištenje vode ili drugih zelenih otapala poput ionskih 

kapljevina za provođenje reakcija, reakcije u čvrstoj fazi, solvent-free metode i korištenje 

protočnih reaktora.53 Kao alternativa toplinom aktiviranim reakcijama, koriste se metode 

mikrovalovima potpomognutih reakcija, mehanokemijske reakcije te reakcije pobuđene 

ultrazvukom ili UV-svjetlošću. Provođenjem navedenih alternativnih metoda sinteze, osim 

smanjenog utjecaja na okoliš, postižu se i bolja iskorištenja, nastaju čišći produkti te se u 

većini slučajeva skraćuje reakcijsko vrijeme.  

 

2.7. Mehanokemija 

Mehanokemijske reakcije definiraju se kao kemijske reakcije koje su potaknute 

direktnom apsorpcijom mehaničke energije.54 Metode mljevenja u tarionicima poznate su 

tisućljećima, a mljevenje je korišteno za dobivanje hrane, začina, boja i lijekova u obliku 

finog praha.55 Prva sistematska istraživanja mehanokemije proveo je Matthew Carey Lea, 

američki znanstvenik, potkraj 19. stoljeća. U tom razdoblju uvriježeni stav znanstvenika bio je 

da se prilikom mljevenja razvija toplina, te da svi produkti koji se dobivaju mljevenjem potiču 

isključivo od sekundarnih toplinskih reakcija, stoga se ti produkti ne bi trebali razlikovati od 

onih dobivenih klasičnim zagrijavanjem. Ono što je mehanokemiju izdvojilo kao zasebnu 

disciplinu upravo je Leino istraživanje u kojem je pratio promjene do kojih dolazi na 

koloidnom srebru i srebrnim halidima kada ih se izloži mehaničkoj sili, zagrijavanju i UV-

zračenju. Najvažniji zaključak koji proizlazi iz ovog eksperimenta činjenica je da uporabom 

mehaničke sile dolazi do dekompozicije srebrovih halida, dok pri zagrijavanju dolazi do 

taljenja ili sublimacije.56 

Prve uporabe mehaničke sile u organskoj kemiji temeljile su se na formiranju 

kokristala, posebice u smislu kokristaliziranja farmaceutski aktivnih supstanci.55 U 

posljednjim desetljećima mehanokemija doživljava svojevrsnu renesansu, ponajviše zbog sve 

veće potrebe za korištenjem zelenih metoda. Mehanokemijske reakcije provode se većinom u 

krutom stanju ili uz mali dodatak otapala u zatvorenim sustavima koji se sastoje od posudica i 

kuglica načinjenih od raznih materijala. Ovakav pristup omogućuje lakšu izolaciju produkta, 

kao i bolju kontrolu nad stehiometrijom reakcije, koja je posebno značajna i za kovalente 

reakcije. Još jedan od razloga za povećani interes prema mehanokemiji je i mogućnost 

provođenja novih reakcija koje se ne mogu provesti konvencionalnim putem. Energija 

mehanokemijskih reakcija ovisi o miješanju kuglica i površinskoj aktivaciji. Iako se 
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razumijevanje točnih mehanizama unosa energije u mehanokemijske reakcije još uvijek 

istražuje, pokazano je kako su reakcije u krutom stanju energetski povoljnije naspram 

konvencionalnih reakcija u otopini. Daljnji napredak mehanokemije temelji se na razvoju 

novih tehnika koje koriste katalitičke agense. Ovakve pomoćne tvari omogućuju bolju 

kontrolu reaktivnosti, a najznačajnija od ovih tehnika je tekućinom potpomognuto mljevenje 

(eng. liquid-assisted grinding, LAG). U ovoj tehnici, mala količina otapala ubrzava reakcije te 

omogućuje i/ili usmjerava transformacije u produkte do kojih ne dolazi  mljevenjem bez 

prisutnosti otapala.57  

Razvoj automatiziranih mlinova za mehanokemijske sinteze započeo je još početkom 

19. stoljeća. Od tada, razvijene su dvije vrste mlina koji se koriste u organskoj 

mehanokemijskoj sintezi: planetarni i vibracijski mlin. Kod planetarnog mlina posudice se 

zakreću oko svoje osi i oko centralne osi, čime dolazi do stvaranja centrifugalne sile. 

Planetarni mlinovi najčešće se koriste za reakcije reda veličine 1 g - 1 kg te su pogodni za 

„scale-up“. Drugi tip mlina je vibracijski mlin, kod kojega posudice u horizontalnoj ravnini 

vibriraju lijevo i desno. Vibracijski mlinovi koriste se za reakcije s manjim količinama (do 1 

g),58 pa se još smatraju i „laboratorijskim mlinovima“. Reakcijske posude i kuglice koje se 

koriste u ovakvim mlinovima najčešće su napravljene od nehrđajućeg čelika, teflona ili drugih 

inertnih materijala. Također je dokazano i da uspješnost reakcije, kao i produkti koji njome 

nastaju mogu ovisiti isključivo o vrsti upotrebljenog mlina.48 Mehanokemija se koristi i na 

industrijskoj razini, pa su tako razvijeni mlinovi koji se mogu koristiti i u reakcijama s 

velikim količinama reaktanata (>1000 kg).58  

Mehanokemijska sinteza primjenjena je na niz reakcija, koje uključuju reakcije u 

kojima se stvara C-C veza poput aldolnih reakcija, Michaelovih adicija, Grignardovih reakcija 

i mnogih drugih. Značajna je i primjena u metalima kataliziranim reakcijama poput 

Suzukijeve i Sonogashirine reakcije te Heckovih reakcija. Mehanokemijski se mogu provesti i 

reakcije cikloadicije poput Diels-Alderove cikloadicije.59 

Mack i suradnici60 demonstrirali su mogućnost provedbe CuAAC reakcije 

mehanokemijski bez dodatka egzogenog katalizatora (shema 16). Reakcija je provedena 

polazeći od fenilacetilena (50) i benzilazida (51), a kao katalizator korištena je sama 

reakcijska posuda i kuglice načinjene od bakra.  
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Shema 16. Mehanokemijski provedena reakcija CuAAC 

Mjerenjem mase prije i nakon reakcije nije utvrđen značajan gubitak mase, a reakcija se 

provedena u samo 15 minuta u gotovo kvantitativnom iskorištenju. Isprobana je i provedba 

iste reakcije u teflonskoj reakcijskoj posudi no nakon 16 sati mljevenja nije došlo do 

značajnog nastajanja produkta. Provedena je i multikomponentna one-pot metoda solvent-free 

sinteze različito supstituiranih fenil-1,2,3-triazolila, pri čemu su terminalni alkini i 

benzilbromid uz natrijev azid nakon 16 sati dali produkte u visokim (>90%) iskorištenjima. 

Mehanokemija kao disciplina znatno je napredovala od laboratorijske metode do 

široko primjenjive tehnike koja se pojavljuje u raznim granama znanosti poput organske 

kemije, anorganske kemije, kemije materijala, ali i medicinske kemije, pa se tako 

mehanokemijske procedure koriste za sintezu farmaceutski bitnih fragmenata nekih biološki 

aktivnih molekula poput amidnih odnosno peptidnih veza ili hidrazonske skupine. Aktivno se 

istražuje i razvoj mehanokemijskih sinteza aktivnih farmaceutskih sastojaka (eng. active 

pharmaceutical ingredients, API), a provedene su i prve mehanokemijske sinteze 

komercijalno dostupnih lijekova (antiepileptik Phenytoin).61 
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
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3.1. Opće napomene 
 

Sva otapala su sušena/pročišćavana prema preporučenom postupku sušenja agensima i/ili 

destiliranjem preko molekulskih sita veličine 3 Å. Za tankoslojnu kromatografiju (TLC) 

korištene su ploče 60F-254 prevučene slojem silikagela Merck, a za detekciju izoliranih 

komponenata korištena je UV svjetlost valne duljine 254 nm.  

Kromatografija na koloni provedena je kroz silikagel (Fluka, 0,063-0,2 mm) i aluminijev 

oksid. Staklene kolone su punjene pod utjecajem gravitacije, a kao eluens je korištena 

odgovarajuća smjesa CH2Cl2/CH3OH. 

Točke tališta sintetiziranih spojeva određene su na instrumentu Kofler (Reichert, Wien) i nisu 

korigirane.  

Spektri 1H i 13C NMR snimljeni su na spektrometru Bruker 300 i 600 MHz. Svi uzorci su 

otopljeni u DMSO-d6 i mjereni pri 298 K. Kemijski pomaci (δ) u 1H i 13C NMR spektrima 

izraženi su u ppm u odnosu prema signalu tetrametilsilana na δ 0,0 ppm za 1H i prema signalu 

DMSO δ39,50 ppm za 13C. Pojedine rezonancije su pridružene na temelju kemijskih pomaka, 

intenziteta signala, multipliciteta signala i H-H konstante sprege. 
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3.2. Pregled sintetiziranih spojeva 
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3.3. Sinteza spojeva 

Početni spojevi 2‐(trifluorometil)kinolin‐4(1H)‐on62 (1a), 6‐metil‐2‐(trifluorometil)‐kinolin‐

4(1H)‐on62 (1b), 6‐klor‐2‐(trifluorometil)kinolin‐4(1H)‐on40 (1c) i 6‐fenil‐2‐

(trifluorometil)kinolin‐4(1H)‐on (1d)63, kao i njihovi alkinilni derivati 2a-2d, 3a i 3b40 

sintetizirani su prema poznatoj proceduri.  

Spojevi 1-(azidometil)ferocen64, 5-jod-N-1-(prop-2-in-1-il)pirimidin-2,4-dion (9)65 i 5-jod-N-

1,N-3-di(prop-2-in-1- il)pirimidin-2,4-dion (10)65 sintetizirani su prema poznatoj proceduri. 

Opći postupak sinteze konjugata kinolina i ferocena povezanih 1,2,3-triazolilnom 

poveznicom (4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a, 7b, 8a i 8b) 

U reakcijsku posudicu od nehrđajućeg čelika odvagan je 1 ekv. odgovarajućeg ferocenskog 

azida i 2,2 ekv. odgovarajućeg alkiliranog derivata kinolina. Dodano je i 0,05 ekv. bakar(II) 

acetata ((Cu(OAc)2). Smjesi je dodano 30 µL metanola i 2 čelične kuglice promjera 7 mm te 

je posuda zatvorena. Reakcijska smjesa je mljevena pri frekvenciji 25 Hz u periodu od 30 

minuta. Tijek reakcije praćen je tankoslojnom kromatografijom. Reakcijska smjesa pročišćena 

je kolonskom kromatografijom u odgovarajućem sustavu otapala. 

3.3.1. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-2-(trifluorometil)-kinol-4-il-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil]ferocen 

(4a) 

Spoj 4a sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena (60 mg, 0,185 

mmol) i spoja 2a (93 mg, 0,370 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je dobiven narančasti prah 

spoja 4a (127 mg, 80,70%, T.t. = 165 – 169 °C). 

1H NMR (600 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,40 (s, 2H, H-triazol), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-8), 

7,87 (s, 2H, H-3), 7,65 (d, J = 9,4 Hz, 2H, H-7), 7,61 (d, J = 5,1 Hz, 2H, H-5), 5,69 (q, J = 6,9 

Hz, 2H, CH), 5,56 (s, 2H, CH2), 5,55 (s, 2H, CH2), 4,33 (s, 1H, CH-Fc), 4,28 (s, 1H, CH-Fc), 

4,18 (m, 2H, CH-Fc), 4,08 (m, 4H, CH-Fc), 2,40 (s, 6H, CH3), 1,71 – 1,91 (m, 6H, CH3). 

13C NMR (151 MHz, DMSO) (δ/ppm): 161,65, 146,87, 145,92, 141,13, 141,13, 137,94, 

133,37, 128,85, 121,57, 120,98, 120,66, 120,30, 118,83, 98,09, 89,53, 89,48, 69,19, 69,16, 

68,79, 68,73, 68,71, 68,13, 67,96, 67,25, 67,20, 63,69, 62,54, 55,75, 55,44, 53,78, 21,16, 

21,15, 21,08. 
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3.3.2. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)etil]ferocen (4b) 

Spoj 4b sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena (60 mg, 0,185 

mmol) i spoja 2b (98 mg, 0,370 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je dobiven žuti prah spoja 

4b (116 mg, 76,12%, T.t. = 216 – 220 °C). 

1H NMR (600 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,39 (s, 1H, H-triazol), 8,39 (s, 1H, H-triazol), 8,12 – 

8,17 (m, 2H, H-5), 8,07 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-8), 7,83 – 7,88 (m, 2H, H-7), 7,64 – 7,69 (m, 

4H, H-3, H-6), 5,71 (q, J = 6,9 Hz, 2H, CH), 5,56 (s, 2H, CH2), 5,55 (s, 2H, CH2), 4,27 – 4,34 

(m, 2H, CH-Fc), 4,16 – 4,19 (m, 2H, CH-Fc), 4,07 – 4,13 (m, 4H, CH-Fc), 1,82 (d, J = 7,1 

Hz, 3H, CH3), 1,80 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (151 MHz, DMSO) (δ/ppm): 162,30, 147,82, 147,36, 141,17, 141,16, 131,37, 

129,08, 128,02, 121,49, 121,73, 121,08, 120,57, 118,75, 98,19, 89,37, 89,32, 69,23, 68,78, 

68,65, 68,24, 68,03, 67,14, 67,06, 62,72, 55,50, 55,48, 21,07, 20,96. 

3.3.3. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-(6-kloro-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)etil]ferocen (4c) 

Spoj 4c sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena (60 mg, 0,185 

mmol) i spoja 2c (116 mg, 0,407 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je dobiven narančasti prah 

spoja 4c (114 mg, 68,44%, T.t. = 179 – 182 °C). 

1H NMR (600 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,41 (s, 2H, H-triazol), 8,02 – 8,10 (m, 4H, H-5, H-8), 

7,83 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 2H, H-7), 7,72 (s, 1H, H-3), 7,71 (s, 1H, H-3), 5,66 – 5,72 (m, 2H, 

CH), 5,61 (s, 2H, CH2), 5,60 (s, 2H, CH2), 4,32 (s, 1H, CH-Fc), 4,27 (s, 1H, CH-Fc), 4,16 (m, 

2H, CH-Fc), 4,04 – 4,11 (m, 4H, CH-Fc), 1,80 (m, 6H, CH3). 

13C NMR (151 MHz, DMSO) (δ/ppm): 161,55, 148,25, 145,80, 140,93, 132,75, 131,89, 

131,31, 121,31, 121,87, 120,56, 120,39, 118,57, 99,15, 89,50, 89,46, 69,16, 69,13, 68,68, 

68,09, 67,92, 67,24, 67,18, 63,02, 55,47, 21,16, 21,11. 



35 

 

3.3.4. 1,1'-bis[1-(4-metoksi-(6-fenil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil] 

ferocen (4d) 

Spoj 4d sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena (60 mg, 0,185 

mmol) i spoja 2d (134 mg, 0,407 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je dobiven žuti prah spoja 

4d (168 mg, 92,67%, T.t. = 210 – 214 °C). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,41 (s, 1H, H-triazol), 8,41 (s, 1H, H-triazol), 8,25 (d, 

J = 1,3 Hz, 2H, H-5), 8,13 (d, J = 1,2 Hz, 4H, H-7, H-8), 7,68 (d, J = 3,7 Hz, 2H, Ph), 7,62 – 

7,66 (m, 4H, Ph), 7,35 – 7,44 (m, 6H, Ph, H-3), 5,66 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 5,61 (s, 4H, CH2), 

4,27 (s, 1H, CH-Fc), 4,20 – 4,24 (m, 1H, CH-Fc), 4,12 – 4,19 (m, 2H, CH-Fc), 4,00 – 4,06 

(m, 4H, CH-Fc), 1,76 (m, 6H, CH3). 

13C NMR (151 MHz, DMSO) (δ/ppm): 162,37, 147,69, 146,72, 141,13, 141,12, 139,46, 

138,69, 130,42, 129,79, 129,04, 128,10, 127,03, 121,50, 121,33, 120,59, 118,76, 118,56, 

98,56, 89,64, 89,62, 69,14, 69,07, 68,64, 68,61, 67,87, 67,77, 67,38, 64,88, 62,82, 55,42, 

21,31, 21,28. 

3.3.5. 1,1'-bis[((4-metoksi-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]ferocen 

(5a) 

Spoj 5a sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(azidometil)ferocena (40 mg, 0,135 

mmol) i spoja 2a (75 mg, 0,297 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime su dobiveni narančasti 

kristali spoja 5a (84 mg, 77,92%, T.t. = 172 – 175 °C). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,36 (s, 2H, H-triazol), 8,13 (dd, J = 8,4, 0,9 Hz, 2H, 

H-5), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-8), 7,86 – 7,88 (m, 2H, H-7), 7,61 – 7,71 (m, 4H, H-3, H-6), 

5,59 (s, 4H, CH2), 5,37 (s, 4H, CH2), 4,37 (pt, 4H, CH-Fc), 4,19 (pt, 4H, CH-Fc). 

3.3.6. 1,1'-bis[(4-metoksi-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (5b) 

Spoj 5b sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(azidometil)ferocena (60 mg, 0,203 

mmol) i spoja 2b (118 mg, 0,447 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je dobiven žuti prah spoja 

5b (52 mg, 31,00%, T.t. = 221 – 223 °C). 
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1H NMR (600 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,36 (s, 2H, H-triazol), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-8), 

7,87 (s, 2H, H-5), 7,67 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 2H, H-7), 7,61 (s, 2H, H-3), 5,56 (s, 4H, CH2-Fc), 

5,36 (s, 4H, CH2), 4,36 (pt, 4H, CH-Fc), 4,17 (pt, 4H, CH-Fc), 2,43 (s, 6H, CH3). 

3.3.7. 1,1'-bis[(4-metoksi-(6-kloro-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (5c) 

Spoj 5c sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(azidometil)ferocena (40 mg, 0,135 

mmol) i spoja 2c (98 mg, 0,297 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je dobiven narančasti prah 

spoja 5c (128 mg, 72,70 %, T.t. = 224 – 226 °C). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,39 (s, 2H, H-triazol), 8,08 (m, 4H, H-5, H-8), 7,86 

(dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 2H, H-7), 7,73 (s, 2H, H-3), 5,61 (s, 4H, CH2-Fc), 5,36 (s, 4H, CH2), 4,35 

(pt, 4H, CH-Fc), 4,17 (pt, 4H, CH-Fc). 

3.3.8. 1,1'-bis[(4-metoksi-(6-fenil-2-(trifluorometil)-kinol-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil] 

ferocen (5d) 

Spoj 5d sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(azidometil)ferocena (60 mg, 0,203 

mmol) i spoja 2d (146 mg, 0,447 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je dobiven žuti prah spoja 

5d (100 mg, 77,91%, T.t. = 221 – 223 °C). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,38 (s, 2H, H-triazol), 8,26 (s, 2H, H-5), 8,15 – 8,17 

(m, 4H, H-7, H-8), 7,63 – 7,7 (m, 6H, Ph), 7,31 – 7,50 (m, 6H, Ph, H-3), 5,61 (s, 4H, CH2), 

5,33 (s, 4H, CH2), 4,24 – 4,36 (m, 4H, CH-Fc), 4,13 (m, 4H, CH-Fc). 

3.3.9. 1,1'-bis[1-(2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)etil]ferocen (6a) 

Spoj 6a sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena (60 mg, 0,185 

mmol) i spoja 3a (103 mg, 0,407 mmol). Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 

100:1) izoliran je smeđi smolasti produkt 6a. (98 mg, 60,43%). 

1H NMR (600 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,00 (s, 2H, H-triazol), 7,88 (m, 2H, H-5), 7,76 (d, J = 

8,0 Hz, 2H, H-8), 7,71 (m, 2H, H-7), 7,37 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H-6), 7,15 (s, 2H, H-3), 5,49 – 5, 

61 (m, 6H, CH, CH2), 4,20 (s, 2H, CH-Fc), 4,13 (s, 2H, CH-Fc), 3,93 – 4,04 (m, 4H, CH-Fc), 

1,69 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH3), 1,66 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH3). 
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13C NMR (151 MHz, DMSO) (δ/ppm): 159,22, 141,72, 139,62, 135,64, 131,96, 124,84, 

123,12, 122,41, 121,76, 121,73, 121,14, 121,10, 121,07, 121,03, 116,39, 114,16, 89,27, 89,22, 

69,11, 69,10, 68,65, 68,63, 68,16, 67,90, 67,06, 66,97, 64,88, 55,37, 55,33, 38,01, 21,02, 

20,88, 15,13. 

3.3.10. 1,1'-bis[1-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)etil]ferocen (6b) 

Spoj 6b sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena (40 mg, 0,123 

mmol) i spoja 3b (72 mg, 0,271 mmol). Smjesa je mljevena pri frekvenciji od 25Hz u periodu 

od 45 minuta. Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 100:1) izoliran je žuti smolasti 

produkt spoja 6b. (38 mg, 36,03%). 

1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 7,99 (s, 1H, H-triazol), 7,98 (s, 1H, H-triazol), 7,77 

(dd, J = 9,2, 4,2 Hz, 2H, H-7), 7,53 (m, 4H, H-5, H-8), 7,11 (s, 2H, H-3), 5,48 – 5,60 (m, 6H, 

CH, CH2), 4,18 – 4,22 (m, 1H, CH-Fc), 4,11 – 4,16 (m, 1H, CH-Fc), 3,94 – 4,06 (m, 6H, CH-

Fc), 2,37 (s, 6H, CH3), 1,69 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CH3), 1,66 (d, J = 7,1 Hz, 3H, CH3). 

13C NMR (101 MHz, DMSO) (δ/ppm): 159,51, 142,23, 138,16, 136,00, 135,70, 133,58, 

132,83, 124,67, 124,26, 122,17, 121,46, 116,78, 114,59, 89,73, 89,67, 69,55, 69,10, 68,67, 

68,38, 67,50, 67,41, 55,80, 38,41, 31,12, 21,43, 21,30, 20,73. 

3.3.11. 1,1'-bis[1-(2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil]ferocen 

(7a) i 1-azidoetil-1'-[1-(2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (8a) 

Spoj 7a sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(azidometil)ferocena (56 mg, 0,190 

mmol) i spoja 3a (105 mg, 0,418 mmol). Smjesa je mljevena pri frekvenciji od 25Hz u 

periodu od 45 minuta. Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 100:1) izoliran je 

narančasti smolasti produkt 8a (40 mg, 44,98%) i smolasti produkt koji je pretaložen u eteru 

čime je izoliran žuti prah spoja 7a (21 mg, 13,84 %, T.t.=117 – 120 °C). 

7a: 1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 7,98 (s, 2H, H-triazol), 7,86 (d, J = 8,5 Hz, 2H, H-

5), 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 2H, H-8), 7,68 – 7,73 (m, 2H, H-7), 7,38 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H-6), 7,16 

(s, 2H, H-3), 5,54 (s, 4H, CH2-Fc), 5,21 (s, 4H, CH2), 4,24 (pt, 4H, CH-Fc), 4,09 (pt, 4H, CH-

Fc). 

8a: 1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,02 (s, 1H, H-triazol), 7,87 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-

5), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-8), 7,69 – 7,77 (m, 1H, H-7), 7,39 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-6), 7,17 
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(s, 1H, H-3), 5,55 (s, 2H, CH2-Fc), 5,25 (s, 2H, CH2), 4,29 (pt, 2H, CH-Fc), 4,23 (pt, 2H, CH-

Fc), 4,16 – 4,18 (m, 2H, CH-Fc), 4,15 (m, 4H, CH-Fc, CH2-Fc). 

3.3.12. 1,1'-bis[1-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metil]ferocen (7b) i 1-azidoetil-1'-[1-(6-metil-2-(trifluorometil)-kinol-4-on-1-il)-1H-

1,2,3-triazol-4-il)metil]ferocen (8b) 

Spoj 7b sintetiziran je prema općem postupku iz 1,1'-bis(azidometil)ferocena (30 mg, 0,103 

mmol) i spoja 3a (60 mg, 0,226 mmol). Smjesa je mljevena pri frekvenciji od 25Hz u periodu 

od 45 minuta. Kolonskom kromatografijom (CH2Cl2:CH3OH = 100:1) izolirana je narančasta 

smola spoja 8b (26 mg, 38,46%) te smolasti produkt koji je pretaložen u eteru čime je izoliran 

žuti prah spoja 7b (17 mg, 18,82 %, T.t. = 115 – 117 °C) 

7b:1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 7,97 (s, 2H, H-triazol), 7,75 (d, J = 9,3 Hz, 2H, H-

7), 7,54 (m, 4H, H-5, H-8), 7,12 (s, 2H, H-3), 5,52 (s, 4H, CH2-Fc), 5,20 (s, 4H, CH2), 4,24 

(pt, 4H, CH-Fc), 4,09 (pt, 4H, CH-Fc), 2,37 (s, 6H, CH3). 

8b: 1H NMR (400 MHz, DMSO) (δ/ppm): 8,00 (s, 1H, H-triazol), 7,77 (d, J = 8,9 Hz, 1H, H-

7), 7,56 (m, 2H, H-5, H-8), 7,13 (s, 1H, H-3), 5,53 (s, 2H, CH2-Fc), 5,24 (s, 2H, CH2), 4,28 

(pt, 2H, CH-Fc), 4,23 (pt, 2H, CH-Fc), 4,17 – 4,18 (m, 2H, CH-Fc), 4,13 – 4,16 (m, 4H, CH-

Fc, CH2-Fc), 2,39 (s, 3H, CH3).  

3.3.13. 5-jod-N-1-(1-metilferocenil-1,2,3-triazol-4-il)pirimidin-2,4-dion (11) 

Spoj 8 (1,1 ekv., 126 mg, 0,529 mmol) i 1-azidometilferocen (116 mg, 0,483 mmol) otopljeni 

su u 7 mL CH3OH te im je dodan Cu(OAc)2. Reakcijska smjesa mješana je preko noći na 

sobnoj temperaturi, a tijek reakcije praćen je tankoslojnom kromatografijom. Višak otapala je 

uparen pod vakuumom po završetku reakcije. Kolonskom kromatografijom 

(CH2Cl2:CH3OH=70:1) izoliran je spoj 11 u obliku žutog praha (102 mg, 47,30%, T.t. = 188 –

192 °C). 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) (δ/ppm): 11,66 (s, 1H, N-H), 8,29 (s, 1H, H-6), 8,07 (s, 1H, 

H-triazol), 5,28 (s, 2H, CH2-1´), 4,93 (s, 2H, CH2), 4,33 (pt, 2H, CH-Fc), 4,18 (pt, 2H, CH-

Fc), 4,16 (s, 5H, Cp-Fc). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) (δ/ppm): 160,97, 150,38, 149,68, 142,15, 123,10, 82,39, 

68,61, 68,58, 68,38, 68,28, 48,87, 42,62. 
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3.3.14. 5-jod-N-1, N-3-bis(1-metilferocenil-1,2,3-triazol-4-il)pirimidin-2,4-dion (12) 

Spoj 9 (150 mg, 0,478 mmol) i 1-azidometil ferocen (2,4 ekv., 276 mg, 1,15 mmol) otopljeni 

su u 8 mL CH3OH te im je dodan Cu(OAc)2. Reakcijska smjesa mješana je na sobnoj 

temperaturi preko noći. Tijek reakcije praćen je tankoslojnom kromatografijom, a po 

završetku reakcije višak otapala je uparen te je produkt pročišćen kolonskom kromatografijom 

(CH2Cl2:CH3OH = 70:1). Izoliran je žuti prah spoja 12 (215 mg, 58,11%, T.t. = 166 – 169 

°C). 

1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) (δ/ppm): 8,40 (s, 1H, H-6), 8,07 (s, 1H, H-triazol), 7,90 (s, 

1H, H-triazol), 5,27 (s, 2H, CH2-1´), 5,23 (s, 2H, CH2-1´´), 5,03 (s, 2H, CH2), 4,98 (s, 2H, 

CH2), 4,32 (m, 4H, H-Fc), 4,16 (s, 14H, H-Fc, Cp-Fc). 

 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (δ/ppm): 160,07, 150,77, 149,02, 142,61, 142,39, 123,72, 

123,43, 82,91, 82,81, 69,15, 69,09, 68,81, 68,76, 67,92, 49,40, 49,26, 44,28, 37,86. 
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4. REZULTATI I RASPRAVA 



41 

 

4.1. Sinteza konjugata ferocena i kinolina 
 

Konjugati 1,1'-disupstituiranih ferocena i kinolina odnosno kinolona povezani 1,2,3-

triazolilnom poveznicom dobiveni su višesupnjevitom sintezom polazeći od sinteze 6-

supstituiranih kinolona 1a–1d. Derivati kinolona 1a–1d pripravljeni su Conrad-Limpachovom 

sintezom p-supstituiranih derivata anilina i trifluorometiliranog β-ketoestera (shema 1).  

 

Shema 1. Reagensi i uvjeti: i) polifosforna kiselina (PPA), 170 °C, 3h 

 

Nadalje, O- i N-propargilirani derivati kinolina odnosno kinolona 2a–2d, potrebni za 

sintezu ciljanih 1,2,3-triazolnih derivata, pripremljeni su reakcijom kinolona 1a–1d s 

propargil-bromidom uz kalijev karbonat (K2CO3) koji je poslužio kao baza za deprotoniranje. 

Alkiliranjem 6-nesupstituiranog (1a) i 6-metil-supstituiranog (1b) kinolona dobivena je 

smjesa O-alkiliranih kinolina (2a i 2b) i N-alkiliranih kinolona (3a i 3b), dok su alkiliranjem 

6-klor-supstituiranog kinolona (1c) i 6-fenil-supstituiranog kinolona (1d) dobiveni samo O-

alkilirani derivati (2c i 2d). O-propargilirani kinolinski derivati 2a–d dobiveni su u dobrim 

iskorištenjima (40% - 78%), dok su N-propargilirani derivati 3a i 3b dobiveni uz veoma niska 

iskorištenja (4% - 6%). Iskorištenja reakcija pokazuju nesrazmjer nastajanja produkta, po 

čemu je vidljivo da je preferirani produkt reakcije O-alkilirani derivat. Razlog manjeg 

iskorištenja za N-alkilirani produkt je steričko ometanje deprotoniranja N-1 položaja CF3 

grupom.40 
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Shema 2. Reagensi i uvjeti: i) propargil-bromid, N,N-dimetilformamid (DMF), K2CO3, s.t. 

24h 

Zbog niskog iskorištenja N-alkiliranih derivata kinolona isprobana je i alternativna 

metoda sinteze, koja obuhvaća Mitsunobu reakciju propargil-alkohola i kinolona 1a, u 

prisustvu trifenilfosfina (PPh3) i dietilazokarboksilata (DEAD)66, ali željeni produkt nije 

izoliran (shema 3).  

  

Shema 3. Reagensi i uvjeti: i) DMF, DEAD, PPh3, 0°C, propargil-alkohol, Ar atmosfera, s.t., 

24h 

Ciljani konjugati 1,1'-disupstituiranih ferocena i kinolina, odnosno kinolona, 4a–d, 

5a–d, 6a, 6b, 7a i 7b povezani 1,2,3-triazolnom poveznicom sintetizirani su regioselektivnom 

1,3-dipolarnom cikloadicijom kataliziranom bakrom(I) (CuAAC) u mlinu (shema 4). Reakcije 

su provedene uz frekvenciju od 25 Hz tijekom 30 min uz dodatak 30 µL metanola u 

posudicama od nehrđajućeg čelika. Mljevenjem 1,1'-bis(1-azidometil)ferocena i 1,1'-bis(1-

azidoetil)ferocena s odgovarajućim O- i N-propargiliranim derivatima kinolina, odnosno 
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kinolona 2a–d, 3a i 3b uz Cu(OAc)2 kao katalizator izolirani su O-supstituirani derivati 

kinolina 4a–d i 5a–d uz dobra iskorištenja (31%–93%), dok su N-supstituirani derivati 

kinolona 6a, 6b, 7a i 7b dobiveni u slabijim iskorištenjima (14%–60%) (tablica 1).  

 

Shema 4. Reagensi i uvjeti: i) Cu(OAc)2, 30 μL CH3OH, čelična posudica, dvije čelične 

kuglice (promjera 7 mm), 25 Hz, 30 min.  

 

U reakciji bis-azidoetil ferocena i N-propargiliranih derivata kinolona 3a i 3b izolirani 

su i mono-1,2,3-triazolilni konjugati ferocena i kinolona 8a i 8b kao nusprodukti u 

iskorištenju 45% i 38% (shema 5).  Nastajanjem mono-1,2,3-triazolilnih nusprodukata 8a i 8b 

u većim količinama može se objasniti slabo iskorištenje nastajanja produkata 7a i 7b. (tablica 

1) 
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Shema 5. Reagensi i uvjeti: i) Cu(OAc)2, 30 μL CH3OH, čelična posudica, dvije čelične 

kuglice (promjera 7 mm), 25 Hz, 45 min.  

Tablica 1. Iskorištenja mehanokemijskih klik reakcija 

O-supstituirani 

derivati kinolina 

Iskorištenje 

(%) 

N-supstituirani 

derivati kinolona 

Iskorištenje 

(%) 

4a 73,18 6a 60,43 

4b 73,18 6b 36,03 

4c 68,74 7a 13,84 

4d 92,67 7b 18,82 

5a 77,92 8a 44,98 

5b 31,13 8b 38,46 

5c 72,70   

5d 77,91   
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S obzirom da su reakcije provedene u kratkom vremenskom periodu od 30 min do 45 

min, uz minimalne količine otapala i uz dobra iskorištenja može se zaključiti da je ova 

mehanokemijska sinteza dobra metoda zelene kemije. 

Nadalje, alkilirani derivati uracila 9 i 10 priređeni su reakcijom 5-joduracila s 

propargil-bromidom u DMF-u uz natrijev hidrid (NaH) ili kalijev karbobnat (K2CO3) kao 

bazu. Korištenjem NaH kao baze dobiveni su mono- i bis-propargilirani produkti, dok 

korištenjem K2CO3 kao baze za deprotoniranje nastaje isključivo bis-propargilirani derivat 9 

(shema 6). 

Shema 6. Reagensi i uvjeti: i) DMF, s.t., 24h 

Bakrom(I) kataliziranom azid-alkin cikloadicijom alkinilnih derivata uracila 9 i 10 i  

1-azidometilferocena, uz Cu(OAc)2 kao katalizator, sintetizirani su mono- i bis-ferocenilni 

derivati uracila povezani 1,2,3-triazolnom poveznicom 11 i 12 (shema 7).  
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Shema 7. Reagensi i uvjeti: i) CH3OH, Cu(OAc)2, s.t., 24h 

Navedeni pirimidinski derivati 11 i 12 prekursori su za mehanokemijsku sintezu 

kompleksa α- i β-ciklodekstrina i ferocena u svrhu ispitivanja strukture i kemije navedenih 

kompleksa. 

 

4.2. Spektroskopska karakterizacija 

Struktura novosintetiziranih spojeva utvrđena je 1H i 13C NMR spektroskopijom na 

temelju kemijskih pomaka, veličine signala, veličine i multipliciteta rezonancija te H-H 

sprega. 

U svim protonskim spektrima javlja se karakteristični signal 1,2,3-triazolne jezgre na  

8 – 8,5 ppm kao potvrda nastajanja 1,2,3-triazolnog prstena. Također se u aromatskom 

području javljaju karakteristični signali kinolinske jezgre. Signali na  4 – 4,2 ppm mogu se 

pripisati 1,1'-disupstituiranom ferocenskom prstenu.  

Na primjeru 1H NMR spektra triazolnog konjugata 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena 4a 

(slika 16) signal triazolnog prstena nalazi se na približno 8,5 ppm. Signali kinolinske jezgre 

nalaze se između 7,6 ppm i 8 ppm. Pri ~5,5 ppm spektar sadrži tri signala: kvartet (integrala 

2H) koji odgovara metinskoj skupini vezanoj za ferocenski prsten i 2 singleta (integrala 2H) 

koji odgovaraju metilenskim skupinima uz atom kisika u položaju 4 kinolinske jezgre. Osim 
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ovih signala, značajan je i signal metilne skupine uz ferocenski prsten, koji se pojavljuje na 

približno 1,5 ppm.  

Slika 16. 1H NMR spektar konjugata O-supstituiranog derivata kinolina i 1,1'-bis(1-

azidoetil)ferocena 4a 

 

U 1H NMR spektrima N-supstituiranih konjugata kinolina i 1,1'-bis(1-

azidoetil)ferocena 6a i 6b, signal triazolnog protona nalazi se na ~ 8 ppm, a dolazi i do 

preklapanja signala metinske i metilenske skupine, zbog pomaka metilenske skupine u niže 

polje. Na slici 17 prikazan je spektar spoja 6a.   
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Slika 17. 1H NMR spektar konjugata N-supstituiranog derivata kinolona i 1,1'-bis(1-

azidoetil)ferocena 6a 

 

U odnosu na derivate 1,1'-bis(1-azidoetil)ferocena (4a – 4d, 6a i 6b), kod 1,2,3-

triazolnih konjugata 1,1'-bis(1-azidometil)ferocena 5a–d, 7a i 7b vidljivi su signali koji 

odgovaraju dvjema metilenskim skupinama vezanim na ferocensku jezgru i kinolinski 

heteroatom.  

Nastajanje mono-1,2,3-triazolnog derivata 8a potvrđeno je usporedbom 1H NMR 

spektara bis-1,2,3-triazolilnog derivata 7a i mono-1,2,3-triazolnog derivata 8a (slika 18) U 

protonskom spektru spoja 7a (slika 18a) u području 4,0 – 4,2 ppm vidljiva su dva 

pseudotripleta integrala 4H i 4H koji odgovaraju 1,1'-bis-supstituiranim ciklopentadienilnim 

prstenovima, dok se u spektru mono-1,2,3-triazolnog derivata 8a (slika 18b) u istom području 

javlja više signala, što upućuje na asimetričnu supstituciju ciklopentadienilnih prstena 

ferocena. 
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Slika 18. 1H NMR spektar konjugata 7a i 8a 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 

b 
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5. ZAKLJUČAK  
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 Provedena je mehanokemijska sinteza 1,1'-disupstituiranih derivati ferocena i kinolina 

4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a i 7b povezanih 1,2,3-triazolnom poveznicom. 

 

 O- i N-propargilirani derivati kinolina 2a–d sintetizirani su alkiliranjem kinolinskih 

derivata 1a–d uz propargil-bromid. U reakciji je favorizirano nastajanje O-

propargiliranih derivata zbog steričkih efekata voluminozne trifluorometilne skupine. 

 

 

 Bakrom(I) kataliziranom azid-alkin cikloadicijom (CuAAC) terminalnih alkina 2a–2d, 

3a, 3b i odgovarajućih bis-azidoferocena sintetizirani su ciljani 1,1'-disupstituirani 

derivati ferocena i kinolina 4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a i 7b.  

 

 Reakcije CuAAC su provedene u mljevenjem u čvrstom stanju u mlinu s 

iskorištenjima u rasponu 31% do 93% za O-supstituirane derivate kinolina i ferocena 

4a–d i 5a–d, dok su N-supstituirani derivati kinolona 6a, 6b, 7a i 7b dobiveni u 

slabijim iskorištenjima (14%–60%). 

 

 

 Sintetizirani su i mono- i bis-ferocenilni derivati uracila povezani 1,2,3-triazolnom 

poveznicom 11 i 12 radi priprave kompleksa s α- i β-ciklodekstrinima. 

 

 Strukture novosintetiziranih spojeva potvrđene su primjenom 1H i 13C NMR 

spektroskopskih metoda. 

 

 

 Provest će se ispitivanja antitumorske aktivnosti novosintetiziranih derivata ferocena i 

kinolina 4a–d, 5a–d, 6a, 6b, 7a i 7b.  
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Slika 19. 1H NMR i 13C NMR spektri spoja 4a 
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Slika 20. 1H NMR i 13C NMR spektri spoja 4b 
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Slika 21. 1H NMR i 13C NMR spektri spoja 4c 
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Slika 22. 1H NMR i 13C NMR spektri spoja 4d 
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Slika 23. 1H NMR spektar spoja 5a 

 

 

Slika 24. 1H NMR spektar spoja 5d 
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Slika 25. 1H NMR spektar spoja 5c 

Slika 26. 1H NMR spektar spoja 5d 
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Slika 27. 1H NMR i 13C NMR spektri spoja 6a 
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Slika 28. 1H NMR i 13C NMR spektri spoja 6b 
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Slika 29. 1H NMR spektar spoja 7a 

 

Slika 30. 1H NMR spektar spoja 7b 
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Slika 31. 1H NMR spektar spoja 8a 

 

Slika 32. 1H NMR spektar spoja 8b
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