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SAZETAK

U doktorskom radu opisana je sinteza i biolosko djelovanje novih konjugata 1,2,3-
triazola i heterociklickih baza, poput benzimidazola, indola, benzotiazola, kumarina i
kinolina. 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazolni derivati sintetizirani su regioselektivnom 1,3-
dipolarnom cikloadicijom kataliziranom bakrom Cu(l) (CuAAC). Sinteza prekursora 6 i 24,
potrebnih za pripremu aciklickih pirimidinskih nukleozidnih analoga, kao i sinteza 1,2,3-
triazolnih bis-heterocikla 39-53 i 55-60, provedena je pod utjecajem mikrovalnog zracenja
kako bi se povecalo iskoristenje i skratilo vrijeme trajanja reakcije. Konjugati 1,2,3-triazola i
6-fenil-2-(trifluormetil)kinolina 75a—75d dodatno su sintetizirani mehanokemijskom klik
reakcijom te je ispitan utjecaj p-supstituenta aromatskih azida na tijek reakcije. Cijano-
suptituirani derivati 79a—79i prevedeni su reakcijom s hidroksilaminom u prisutnosti baze u
odgovaraju¢e amidoksim-suptituirane derivate (80—90), odnosno Pinnerovom reakcijom u
amidino-suptituirane derivate 91-98. Reakcijom CuAAC azidoferocena i propargiliranih
derivata kinolina dobiveni su O-alkilirani derivati kinolina (104a—104d, 105a—105d) i N-
alkilirani derivati kinolona i 1,2,3-triazola (106a, 106b, 107a i 107b), dok su konjugati s 1,4-
disupstituiranim 1,2,3-triazolom 109a-109d dobiveni reakcijom 4-(azidoetoksi)kinolina i
etinil-ferocena. Sintetiziranim spojevima ispitano je antitumorsko djelovanje na niz stani¢nih
linija karcinoma porijeklom iz ¢ovjeka te antibakterijsko djelovanje na odabrane gram-
pozitivne i gram-negativne bakterijske vrste. Hibrid benzotiazol-1,2,3-triazol-kumarina 59
pokazao je izraZzeno antibakterijsko djelovanje protiv bakterije Moraxella catarrhalis.
Amidino-supstituiranim konjugatima 1,2,3-triazola i heterocikla koji su pokazali snazno
antitumorsko djelovanje (91-93, 95 i 96) ispitane su interakcije s dvolananim
polinukleotidima ctDNK i dsRNK (pApU) primjenom UV/Vis i CD-spektroskopije te
odredivanjem temperature meksanja. Konjugati ferocena i kinolina povezani 1,2,3-triazolnim
prstenom 106a i 109c pokazali su znacajnu antiproliferativnu aktivnost na stanice kroni¢ne
mijeloidne leukemije (K562) i Burkittov limfoma (Raji). Spoj 109c je takoder pokazao
udvostrucenu proizvodnju reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) u stanicama Raji, u odnosu na

kontrolu.

Kljuéne rije¢i: amidini, antibakterijsko djelovanje, antitumorsko djelovanje, feroceni,

kinolin, kumarin, mehanokemija, molekulska hibridizacija, 1,2,3-triazoli






SUMMARY

This thesis describes synthesis and biological activity of novel 1,2,3-triazole and
heterocycle conjugates. 1,4-Disubstituted 1,2,3-triazole derivatives were synthesized by
copper-catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition (CuAAC). Synthesis of precursors 6 i 24 used for
preparation of acyclic pyrimidine nucloside analogues, and 1,2,3-triazole bis-heterocycles 39-53
and 55—-60 were conducted under microwave assisted reactions in order to increase yields and
shorten reaction time. 1,2,3-Triazole and 6-phenyl-2(trifluoromethyl)quionline conjugates
75a—75d were additionally synthesized by mechanochemical click reaction and the effect of
p-substituent of aromatic azide on reaction course was analyzed. Reaction of cyano
substituted derivatives 79a—79i with hydroxylamine in the presence of base resulted in the
desired amidoxime substituted heterocycles 80-90, while amidino substituted heterocycles
91-98 were synthesized acording to the Pinner method. Novel O-alkylated quinoline (104a—
104d, 105a-105d) and N-alkylated (106a, 106b, 107a and 107b) 4-quinolone derivatives
attached to the ferrocene moiety through 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole were prepared by
CUAAC reaction of azidoferrocene precursors and propargylated quinoline derivatives, while
quinoline-ferrocene conjugates 109a—109d with 1,4-disubstituted 1,2,3-triazole were obtained
by reaction of 4-(azidoethoxy)quinoline derivatives and ethynylferrocene. All prepared
compounds were tested for their in vitro antitumor activities on several human cancer cells and
normal fibroblasts and antibacterial activity against selected Gram-pozitive and Gram-negative
bacteria. Benzothiazole—1,2,3-triazole—coumarin hybrid 59 showed a strong antibacterial activity
against Gram-negative bacteria Moraxella catarrhalis. The interactions with double-stranded
polynucleotides ctDNA and dsRNA (pApU) of chosen amidino substituted compounds 91-93,
95 i 96 that displayed strongest antiproliferative activity were studied by using UV-Vis and
CD spectroscopy and thermal denaturation experiments. 1,2,3-Triazole tethered quinoline-
ferrocene conjugates 106a and 109c displayed marked activities on chronic myeloid leukemia
in blast crisis (K562) and Burkitt lymphoma (Raji). Also, compound 109c showed doubled

intracellular reactive oxygen species (ROS) generation in Raji cells compared with control.

Key words: amidines, antibacterial activity, antitumor activity, ferrocenes, quinoline, coumarin,

mechanochemistry, molecular hybridization, 1,2,3-triazoles
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1. UvOD

Nedavna dostignuca u razvoju antitumorskih lijekova znacajno su doprinijela samom
izlje¢enju te bolesti kao i poboljsanju kvalitete zivota oboljelih od raka. Medutim, u mnogim
sluajevima, dobra pocetna reakcija na lijeCenje se ¢esto nakon toga mijenja, $to dovodi do
recidiva bolesti. [1] Vrlo esto terapija primijenjena u lijeCenju tumorskih oboljenja rezultira
pojavom otpornosti na tumorske lijekove. Velik broj pacijenata ne reagira povoljno na
primijenjenu terapiju (primarna ili urodena otpornost na lijekove) ili razvijaju otpornost
tijekom same terapije (sekundarna ili steCena otpornost). [2] Tumorske stanice mogu stvoriti
otpornost na jedan lijek (eng. one-drug resistance) ili na niz lijekova koji se razlikuju po
strukturi i po mehanizmu djelovanja (eng. multiple drug resistance, MDR). Mnogo truda se
ulaze kako bi se razjasnili mehanizmi otpornosti te razvili novi lijekovi koji bi prevladali ovaj
veliki problem. [1,3] Pritom uvelike pomaze primjena novih tehnologija poput pozitron-
emisijske tomografije, koja moZze pomo¢i u odredivanju mehanizma otpornosti na lijek in vivo

i molekulskog modeliranja, koje omogucuje ciljano dizajniranje novih lijekova. [2]

Jos jedan veliki problem u medicini danas stvara i otpornost bakterija na antibiotike, a
smatra se jednom od najvecih prijetnji ljudskom zdravlju na svijetu. [4] Naime, od otkri¢a
penicilina, 1928. godine, uslijedila je sinteza i komercijalna proizvodnja mnogih antibiotika, a
procjenjuje se da se godiSnje proizvede oko 100 000 tona antibiotika. [5] Kriva primjena
antibiotika, od malih razmjera poput krivo propisane antibiotske terapije od lije¢nika, preko
nepotrebnih i nepravilnih primjena od strane samih pacijenata te nepravilnog doziranja i
trajanja lijeCenja, do primjene Sirokih razmjera u stocarstvu za lijeCenje 1 poticanje rasta
zivotinja, pogodovalo je razvoju otpornosti bakterija na antibiotike. [6] Neki sojevi bakterija
razvili su otpornost na sve dostupne agense (eng. multidrug resistant (MDR) bacteria), poput
zloglasnog slucaja bakterije Staphylococcus aureus (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus, MRSA) otporne na metilicin te niz drugih lijekova poput aminoglikozida, makrolida,
tetraciklina, kloramfenikola i linkozamida. [5] Posljednjih godina koristi se Cesto i termin
ESKAPE patogeni koji predstavlja skupinu bakterija otpornih na antibiotike (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter vrste) koje uzrokuju izrazito opasne tzv. bolnicke

infekcije, a koji imaju sposobnost izbjeci djelovanje uobicajenih antibiotika. [7]

Sve navedeno iziskuje potrebu za sintezom novih spojeva s djelotvornijim bioloskim
djelovanjem. Molekulska hibridizacija je metoda kojom se spajanjem dva farmakofora moze

sintetizirati hibridna molekula s boljim farmakokinetickim svojstvima. Takav hibridni Spoj
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moze djelovati na viSe receptora i omoguciti primjenu jednog umjesto dva razlicita lijeka.

[8,9]

Klik kemija podrazumijeva niz brzih, pouzdanih i selektivnih reakcija koje
omogucavaju brzu sintezu serije novih spojeva. [10] Sinonimom klik kemije postala je
reakcija 1,3-dipolarne cikloadicije azida i alkina katalizirana bakrom (CuAAC). Reakcija
CuAAc je regiospecifi¢na te kao produkti nastaju isklju¢ivo 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazolni
derivati. Ovakvi molekulski hibridi, u kojima 1,2,3-triazolni prsten moze djelovati kao
farmakofor ili kao poveznica, pokazali su Sirok spektar bioloSkog djelovanja te su temelj

mnogih istrazivanja s ciljem otkrivanja novih u¢inkovitijih lijekova. [11]
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2.1. Molekulska hibridizacija

Veliki izazov u dizajniranju novih lijekova i dalje predstavlja sinteza lijekova s boljim
fizikalno-kemijskim svojstvima. [9] Naime, na ucinkovitost lijeka utje¢u njegova fizikalno-
kemijska svojstvima koja ukljucuju apsorpciju, distribuciju, mehanizam vezanja i interakcije
izmedu lijeka i stani¢ne mete, metabolizam, nain izlu¢ivanja, farmakoloSku aktivnost i
toksi¢nost. Molekulska hibridizacija je metoda kojom se povezivanjem lijekova ili
farmakofora direktno ili preko neke poveznice dobiva spoj, hibridna molekula, boljih
farmakokinetickih svojstava koji djeluje na viSe receptora u usporedbi s istovremenom

primjenom lijekova koji sa¢injavaju hibridnu molekulu.

[—> FARMAKOFOR j

LUEKA  LUEKB( )

v

RECEPTOR 1 T

Molekulska hibridizacija

|
| | | |

izravno povezani farmakofor
farmakofor lijeka A 1 lijeka B
lijeka A ilijeka B povezani preko poveznice

00— 00— e <

izravno povezani lijck A ilijek B
lijek A1 lijek B povezani preko poveznice

fleksibilno fleksibilno
—O0-O0—= o
rigidno rigidno

Hibrid

Slika 1. Hibrid A/B dobiven je spajanjem dvaju farmakofornih jedinica direktno ili preko

poveznice [8]

Sinteza potencijalno bioloski aktivnih hibridnih molekula je u posljednja dva
desetljeca znacajno porasla. [12] Kako se pokazalo da je pri razvoju novog lijeka uvijek

povoljnije  modificirati poznati farmakofor, hibridne molekule koje su dobivene
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kombinacijom strukturnih znacajki dvaju aktivnih fragmenata, su najpopularnije kemijske
jedinice na kojima se radi pri razvoju novih modificiranih molekula koje posjeduju poboljsana
svojstva. Hibridni spojevi mogu biti izgradeni spajanjem dvaju farmakofornih jedinica
direktno ili preko poveznice pri ¢emu farmakoforne jedinice mogu biti farmakofori prirodnih

spojeva ili sinteti¢ki pripravljene skupine (slika 1). [12,13]

Morphy i suradnici su uveli naziv “multiple ligands” koji obuhvaéa tako dobivene
lijekove. [14] Prednosti lijekova koji su strukturno hibridne molekule je u tome da kao jedna
molekula mogu aktivirati razli¢ite mete, ¢ime se povecava terapeutska u¢inkovitost, te mogu

promijeniti bioraspoloZivost lijeka u stanici i ucinkovitije se eliminirati iz nje nakon

djelovanja.
I
oy
o]
3CO\© CHs
N ‘
7~ Molekulska
H2NYS Z\IIibridiz;acija///
HN. I
NH
NS CN
L OCH3
// S N H
OCH; A
OCHs N~
3 4

Slika 2. Primjeri molekulskih hibrida inolinona i aksitiniba 1, 1,2,3-triazola—ditiokarbamata 2
i pirimidina—tiouree 3 s antitumorskim djelovanjem i hibrida steroida—4-aminokinolina 4 s

antimalarijskim djelovanjem. [15]

Izbor farmakofora ili kemijskih skupina koje sa¢injavaju molekulski hibrid temelji se
na njihovom unaprijed poznatom bioloskom djelovanju, a za ocekivati je da ¢e hibridna
molekula pokazati sinergijsko farmakolosko djelovanje. [16] Molekulska hibridizacija je
noviji koncept u dizajniranju lijekova koji se temelji na prepoznavanju farmakofornih

podjedinica u strukturi dvaju ili vise bioaktivnih derivata te se kroz odgovarajucu ,,fuziju tih

8
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podjedinica dizajniraju novi hibridni spojevi. Nova hibridna molekula zadrzava odabrane
karakteristike pocetnih spojeva i ima bolju ucinkovitost u odnosu na pocetne Spojeve.
Farmakoforna hibridizacija se usporeduje sa konvencionalnom kombinatornom terapijom uz
razliku da su dva lijeka kovalentno povezana u jedan lijek. Hibridni spojevi su, pored toga,
dizajnirani kako bi umanjili nuspojave jednog hibridnog dijela, a istovremeno uklonili rizik

interakcije lijekova i umanjili otpornost na odredeni lijek. [8]

Dodatno, spajanjem bioaktivnih jedinica sa skupinama za koje se zna da ulaze u
stanice poput aminokiselina i nukleozida, primjenom ovakvog koncepta zadrzava se
mehanizam ulaska lijeka u stanicu. Uz veliki broj prednosti, nedostatak molekulske
hibridizacije je mogucée prenosenje negativnih Svojstava komponenta na spojenu molekulu.
[17]
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2.2. Sinteza i fizikalno-kemijska svojstva 1,2,3-triazola

U sintetskoj organskoj kemiji aromatski heterociklicki 1,2,3-triazol je vazan
peteroClani prsten s obzirom da se relativno jednostavno pripravlja uz pomo¢ klik kemije
reakcijom alkil, osnosno aril halida, alkina i natrijevog azida, a brojne molekule koji u svojoj

strukturi imaju 1,2,3-triazolnu jezgru pokazuju biolosku aktivnost. [11]

2.2.1. Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija

Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija je reakcija 1,3-dipolarnog spoja s dipolarofilom
pri ¢emu nastaje petero€lani heterocikli¢ki spoj. Primjer dipolarofila su alkeni 1 alkini te
molekule koje sadrze heteroatome u funkcionalnim skupinama kao $to su karbonili i nitrili, a
1,3-dipolarni spojevi koji sadrze jedan ili vise heteroatoma u svojoj strukturi su nitril-oksidi,
azidi i diazoalkani. [18] Dakle, 1,2,3-triazoli mogu se sintetizirati reakcijom organskih azida i
alkina 1,3-dipolarnom cikloadicijom, pri ¢emu nastaje smjesa 1,4- i 1,5-disupstituiranih

regioizomera (Slika 3).

Nedostaci ove reakcije su visoka temperatura koja je potrebna za provodenje reakcije,
kao 1 dugo trajanje reakcije, neselektivnost produkata i1 poteSkoc¢e u odvajanju dobivenih
produkata klasi¢énim kromatografskim metodama. [19] Ovaj problem premostili su Sharpless
[20] i Meldal [21] sa suradnicima 2002. god. uvodenjem Cu(I) iona kao katalizatora ¢ime su
omogucili provodenje reakcije pri niZoj temperaturi uz krace trajanje reakcije i jednostavniju

izolaciju isklju¢ivo jednog, 1,4-disupstituiranog 1,2,3-triazola.

\—/ + N—/s
A Huisgenova |g0-120 °C B
1,5-disupstituirani 1,3-dipolarna| sati dani 1,4-disupstituirani
1,2,3-triazol cikloadicija 1,2,3-triazol
A+B

Slika 3. Sinteza 1,2,3- triazola klasi¢nim postupkom i klik reakcijom uz katalizator

10
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2.2.2. Klik kemija

Termin klik kemija uveli su Sharples i suradnici [10] razvijajuéi brze, pouzdane i
selektivne reakcije za sintezu novih spojeva spajajuc¢i male jedinice preko heteroaromatskih
poveznica. Uvjete klik kemije ispunjavaju reakcije koje su jednostavne za izvodenje u blagim
reakcijskim uvjetima, koje daju stereospecificne produkte u visokim iskoristenjima iz lako
dostupnih i1 netoksi¢nih reagensa i otapala ili bez uporabe otapala, uz lako procis¢avanje

reakcijske smjese. Neke reakcije koje ispunjavaju te zahtjeve prikazane su na slici 4, a to su:

e cikloadicije nezasi¢enih spojeva, posebice 1,3-dipolarne cikoadicije te Diels-Alderova
cikloadicija,

¢ nukleofilno otvaranje prstena (aziridina, epoksida i sl.),

e reakcije koje ukljuCuju spojeve s karbonilnom funkcionalnom skupinom (nastajanje
derivata uree, tiouree, oksim etera, hidrazona, amida i aromatskih heterocikla) i

e adicija na dvostruku vezu (reakcije poput epoksidacije, dihidroksiliranja, aziridiniranja
te nitrozilna i sulfenilna haloadicija i Michaelova adicija).

11
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na dvostruku vezu

X
R1AR2
X =0, NR, *SR, *NR,

+ nusprodukti

cikloadiciie

nukleofilna supstituciia \
(npr. nukleofilno otvaranje prstena) \

Cu N/N

Ri——= + RN; —> )\/NR‘

1,3-dipolarna mkoadlcua |

"0

Diels-Alderova cikoadicija

reakcije s karbonilnim spojevima
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)k + R3X'NH —20. )‘\ \\\
Ri™ R R R, \
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nastajanje hidrazona, oksim etera |

[0}
1
R s

R™ Ry R™ “NHR? /
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Slika 4. Opc¢enita klasifikacija klik reakcija [19]

Klasi¢na Huisgenova cikloadicija zbog ve¢ navedenih nedostataka nije ispunjavala
uvjete klik reakcija, medutim, uvodenjem katalizatora, poboljsani reakcijski uvjeti ¢ine ju

gotovo sinonimom klik kemije. [22]

2.2.3. Cikloadicija azida i alkina katalizirana bakrom (CUAAC)

Cikloadicija azida i alkina katalizirana bakrom (CuAAC) temelji se na sintezi 1,4-

disupstituiranih 1,2,3-triazola reakcijom terminalnih alkina i organskih azida u prisustvu

12
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bakra i ispunjava uvjete Kklik reakcije. [23] Kao §to je ve¢ spomenuto, reakcija je
regiospecifi¢na, nastaje iskljucivo 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazol i to iznimno velikom
brzinom reakcije, ¢ak 107 puta brzom od reakcije koja je provedena bez prisustva katalizatora.
[19] Reakcija se moze provoditi u raznim proti¢nim i aprotiénim otapalima, ukljucujuéi i
vodu, a na samu reakciju ne utjece prisutnost organskih i anorganskih funkcionalnih skupina

Sto uklanja potrebu za zastitnim skupinama. [24]

2.2.4. Mehanizam CuAAC

Klasi¢na Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija je jednostupnjeviti proces, medutim
bakrom katalizirana reakcija smatra se viSestupnjevitom reakcijom gdje je bakar izravno
uklju¢en u medustupnjeve. [23] Pretpostavljeni mehanizam reakcije CUAAC potkrijepljen je
DFT (Density functional theory) izraCunima i eksperimentalnim podacima koji takoder
ukazuju da iza ove jednostavne reakcije stoji kompliciraniji mehanizam, s obzirom da Cu(l),
kao katalizator, ukljucuje primjenu razli¢itih aditiva, poput liganada, reaktanata i otapala.
Prema literaturi, mehanizam reakcije CuAAC moguce je objasniti kroz dva moguca puta,
mononuklearni i binuklearni put (slika 5). Na samom pocetku reakcije Cu(I) ion stvara
kompleks s terminalnim alkinom koji agregira te se u proticnom mediju deprotonira ¢ime
nastaje bakar acetilid la i Ib. U sljede¢em stupnju u reakciji s azidom nastaju kompleksi lla i
I1b koji se zbog nukleofilnosti terminalnog dusikovog atoma preslaguju u metalocikle Illa i
I1lb. Zatim slobodni elektronski par na N-1 atomu reagira s atomom C-5 ¢ime dolazi do
stezanja metalociklickog prstena i nastanka intermedijara IV. Na kraju protoniranjem
intermedijera 1V bazom ili otapalom nastaje 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazolni produkt i dolazi
do odvajanja bakrovog kompleksa koji se vrac¢a na pocetak procesa i stvaranja bakar acetilida

laiIb. [19]

13
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b
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Slika 5. Pretpostavljeni mehanizam reakcije CUAAC [19]

Sharplesov visestupnjeviti mehanizam (put 1), koji se temelji na DFT proratunima ukazuje na
nastajanje metalociklickih intermedijera. Azid se veZe na atom bakra u bakar-acetilidu preko
dusikovog atoma najblizeg ugljikovom atomu. Ovaj stupanj je blago egzoterman. Sljedeci
stupanj u kojem C-2 atom acetilida prihvaca elektrone N-3 atoma u intermedijaru Il je
endoterman, a nakon njega dolazi do formiranja Sestero¢lanog metalocikla I11., Energetska
barijera za ovaj stupanj je mnogo niza od energetske barijere nekatalizirane reakcije, $to

upucuje na vaznost Cu(l) katalizatora za ubrzanje reakcije (slika 6). [25]

14
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Energija

Tijek reakcije  —J-
Slika 6. Energijski dijagram za reakciju CuAAC temeljen na DFT prora¢unima [25]

Mehanisti¢ki put 2 pokazuje moguénost nastajanja o,m-bimetalnog Cu(l)-intermedijara Sto
zna¢i da azid i acetilid nisu nuzno koordinirani na isti atom Cu (slika 5). [26] Bertrand i
njegova istrazivacka grupa izolirali su do tada pretpostavljeni o,n-bisbakar-acetilid 1(Cuz) i
3,5-bismetal-triazolni kompleks 11(Cuz). Stabilnost 1(Cuz) i 11(Cuz) kompleksa ukazuju da je

ovaj mehanisti¢ki put kineticki povoljniji od puta gdje nastaje monobakar-acetilid. [19]

2.2.5. Katalizatori

Do danas, bakar je jedini metal koji se pokazao jednostavnim, pouzdanim i
regiospecifiénim katalizatorom cikloadicije alkina i azida. Njegova jedinstvena kataliticka
funkcija moze se objasniti kombinacijom njegove sposobnosti da aktivira terminalne alkine u
n- | o-interakcije i sposobnosti brze izmjene liganada u koordinacijskoj sferi, posebice u
vodenom mediju. Tako je rutenij Cesto koriSten katalizator u cikloadicijama alkina i azida
kojima nastaju 1,5-disupstituirani 1,2,3-triazoli, reakcije RUAAC (Ruthenium-Catalyzed Azide

Alkyne Cycloaddition) su mnogo osjetljivije na izbor otapala i stericka svojstva azida. [24]

Kataliticki bakar u klik reakciju ulazi na tri nacina: direktno kao Cu(I) ion; redukcijom Cu(II)
iona i oksidacijom iz elementarnog oblika Cu(0). Izbor katalizatora ovisi 0 zahtjevima

pojedinog eksperimenta i najéeS¢e vise kombinacija rezultira trazenim produktom. Medu ova

15
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tri oksidacijska stanja bakra (0, +1, +2) termodinamicki je najmanje stabilan Cu(l), koji se

moze oksidirati u kataliticki neaktivan Cu(Il) ion ili disproporcionirati u Cu(Il) i Cu(0).

Zbog nestabilnosti Cu(I), najcesée se upotrebljava Cu(Il) sol, poput bakar-sulfata (CuSOas) ili
bakar-acetata (Cu(OAc).), uz prisustvo redukcijskog sredstva pri ¢emu in situ nastaje
kataliticki aktivan Cu(I) ion. Upotrebom Cu(Il) soli i redukcijskog sredstva, izbjegava se
moguca oksidacija katalizatora te se omogucuje visoka koncentracija Cu(I) iona kroz cijelu
reakciju i nije potrebno provoditi reakciju u bezvodnim uvjetima. [19,24] Ovu metodu uveli
su Sharpless i Fokin sa suradnicima [27] koriste¢i bakar(Il)-sulfat pentahidrat uz natrij-
askorbat kao redukcijsko sredstvo. Reakcija CuAAC Kkatalizirana Cu(ll) solima, koje
katalizator tvore in situ, pokazala se otpornom na utjecaj funkcionalnih skupina (amina,
alkohola i karboksilnih kiselina). Ovakva se reakcija moze provoditi u vodenom mediju uz
dodatna otapala poput alkohola i dimetil-sulfoksida (DMSO) uz najées¢e vrlo visoka
iskoriStenja 1 bez nastanka nusprodukata, pri ¢emu su procesi obrade i1 ¢iS¢enja produkta
jednostavni. Zbog svega navedenog, ova reakcija u potpunosti ispunjava zahtjeve klik kemije.
[28]

Takoder, kao katalizatori, najceS¢e u reakcijama polimerizacije, koriste se Cu(I)-halidi kao Sto
su bakar-jodid (Cul) i bakar-bromid (CuBr). Cul se vrlo Cesto koristi kao katalizator zbog
djelomi¢ne topljivosti u srednje polarnim otapalima poput acetonitrila, te je dobar izbor kada
je potrebno reakciju provoditi u bezvodnim uvjetima. Dok kataliticki aktivan Cu(I) ion koji
nastaje redukcijom iz Cu(ll) soli odmah formira Cu-acetilide, soli Cul i CuBr zahtijevaju
prisutnost baze ili poviSenu temperaturu kako bi doSlo do nastanka Cu-acetilida. To je
vjerojatno posljedica toga Sto se Cul pojavljuje u stabilnim nakupinama i1 potrebna je

odredena koncentracija acetilidnih aniona kako bi nastao kompleks. [26]

Bakar u elementarnom obliku Cu(0), tj. strugotine bakra, koriste se pri sobnoj temperaturi in
situ oksidacijom u Cu(l) oblik. Takve su reakcije nesto sporije od reakcija gdje se rabi sustav
Cu(Il) soli s redukcijskim sredstvom, medutim reakcije s elementarnim bakrom mogu se

ubrzati primjenom mikrovalnog zracenja. [28]

lako mnogi katalizatori ubrzavaju cikloadiciju azida 1 alkina, potrebno je pronaci
odgovarajuci ucinkoviti te selektivni katalizator s dobrim svojstvima koja ukljucuju stabilnost,
nisku cijenu te moguénost recikliranja. Nedovoljna stabilnost katalizatora u mediju u kojem se
provodi reakcija povlaci za sobom potrebu za ve¢om koli¢inom samog katalizatora. Problem

nedovoljne stabilnosti katalitickog sustava moguce je rijesiti dodatkom odredenih liganada.
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[19] Za kataliticki u¢inak Cu(I) u reakciji dobivanja triazola nije potrebna prisutnost liganada
nego se oni Cesto dodaju kako bi dodatno ubrzali reakciju 1 zastitili Cu(I) od oksidacije.
Ligandi koji se najcesce koriste u organskoj sintezi su tris[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metillamin (TBTA, 5), batofenantrolin, 6 (slika 7) te amini (trietilamin, propilamin,
tributilamin). [26,28]

3,1
(=]

Slika 7. Ligandi koji se koriste u CUAAC reakcijama

2.2.6. Fizikalno-kemijska svojstva 1,2,3-triazola

1,2,3-triazolni prsten moze posluziti kao idealna poveznica u molekuli jer omogucuje
bolju topljivost u vodi, bioizoster je amidne veze i relativno otporan na hidroliticke reakcije,
Sto ga Cini stabilnim u bioloSkim uvjetima. Prsten je iznimno krut Sto onemogucuje
medusobnu interakciju povezanih strukturnih jedinica. [29] Medutim, 1,2,3-triazolni prsten
ugraden u strukturu spoja je viSe od pasivne poveznice upravo zbog svojih povoljnih

fizikalno-kemijskih svojstava:

e moze formirati n—mn interakcije s aromatskim prstenom, poput fenilnog prstena,

e 7zbog slabe bazi¢nosti, ne protonira se pri fizioloSkom pH,

e posjeduje jaki dipolni moment (5,2 —5,6 D), aromatskog je karaktera i dobar je
akceptor vodikove veze,

e stabilan je u metaboli¢kim i kemijskim degradacijama,

e inertan je u hidrolitickim, oksidiraju¢im i reduciraju¢im uvjetima, ¢ak i pri visokoj

temperaturi. [30]

1,4- i 1,5-disupstituirani triazoli su znacajni i zbog ve¢ spomenutog svojstva
oponasanja Z- ili E-amidne veze. Tako 1,4-disupstituirani triazol pokazuje sli¢nost sa Z-

amidnom vezom, a 1,5-disupstituirani triazol s E-amidnom vezom (slika 8). [31] Sli¢nost
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disupstituiranih triazola i amidne veze je u veli¢ini, odnosno u udaljenosti medu

supstituentima, dipolarnom momentu i sposobnosti stvaranja vodikove veze.

akceptor H-veze

udaljenost A ﬂakceptor H-veze
a) AdoB=39 S elektrofilni N
ugljik N
AC[DN‘,B . \;@B
/ | A x
H H .
udaljenost Ado B =5,0 A
‘3"‘3;!Ttkr°f"”i U Udonor H-veze
9l donor H-veze
b) akceptor H-veze
ﬂ ﬂakceptor H-veze
elektrofilni donor H-veze N
M N="\
ugljik \J/ﬁ\ / N—B
H =
A" N HJ\( J
A 1 "
Ldaljonost donor Hoveze udaljenost Ado B =2,4 A
AdoB=24A

Slika 3. Strukturna sli¢nost amida i 1,2,3-triazola: a) Z-amidna veza i 1,4-disupstituirani 1,2,3-

triazol; b) E-amidna veza i 1,5-disupstituirani 1,2,3-triazol [29]

Triazolni prsten sa sp2-hibridiziranim N-2 i N-3 atomima se ponasa kao akceptor vodikove
veze. Dipolni moment polarizira atom C-5 ¢ime on postaje donor protona, poput protona NH
amida. Medutim, za razliku od amida, 1,2,3-triazoli su iznimno stabilni u hidroliti¢kim
uvjetima, a zbog svoje slabe bazicnosti 1,2,3-triazolni prsten se ne protonira pri fizioloskoj pH
vrijednosti. Ta svojstva ¢ine triazolni prsten stabilnim 1 omogucuju stvaranje vodikovih veza,
Sto je pozeljno kod vezanja lijeka za bioloSke mete te za povecéanje topljivosti. [30,32,33]
Osim $to su bioizosteri amidne veze, 1,2,3-triazoli zbog svoje aromati¢nosti mogu biti i

izosteri aromatskih, posebice heteroaromatskih prstenova te dvostrukih veza. [30]

2.3. Bioloska aktivnost hibrida 1,2,3-triazola i heterocikla

Unato¢ spomenutim dobrim svojstvima, na trzistu ili u zadnjoj fazi klinickih
ispitivanja nema mnogo lijekova koji u strukturi sadrze 1,2,3-triazolni prsten. Primjeri
lijekova koji u strukturi imaju 1,2,3-triazol su karboksiamidotriazol (CAIl, 7), spoj s
antitumorskim djelovanjem [34], tert-butildimetilsililspiroaminooksatioledioksid (TSAQO, 8),
koji je inhibitor reverzne transkriptaze, [35] te p-laktamski antibiotici tazobaktam, 9 [36] i
cefatrizin, 10 [37] (slika 9).

18



2. OPCI DIO

Cl O O\\é '|;|)330 N=N
~S— /
H,N N:l\\j - NP7
%S\/N cl cl o
SN TBSO 07 "NH,
2
7, CAl 8, TSAO
o) H,N
H H
-y N S Noy
g N /
JL (N o
o] N=N HO 3
COOH
9, tazobaktam 10, cefatrizin

Slika 9. Derivati 1,2,3-triazola dostupni na trzistu

2.3.1. 1,2,3-triazoli u strukturi nukleozidnih analoga

S obzirom na razli¢ita svojstva 1,2,3-triazolne skupine, 1,2,3-triazolni nukleozidi mogu se

podijeliti na 3 skupine (slika 10):

1. 1,2,3-triazolni nukleozidi, karbonukleozidi i aciklonukleozidi u kojima je 1,2,3-triazolni

prsten zamijenio nukleobazu (klasa 1),

2. konjugati 1,2,3-triazolnih nukleozida koji sadrze ovaj petero€lani prsten kao supstituent

na bazi, secernoj skupini ili na dijelu molekule koji imitira Secer (klasa 2),

3. 1,2,3-triazolni nukleozidi povezani 1,2,3-triazolnom poveznicom gdje triazolni prsten

povezuje bazu sa Se¢erom ili dijelom molekule koji imitira Secer (klasa 3). [38]
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Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3
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N’ j N’ ‘jR Nukleobaza
N N
)n n=0-2 })n n=0,1 hn
n=0,1
Nukleobaza
A. Secer ili $ecerni mimetik
na N-1 atomu triazola N
¢ N
R/\‘_N

B. Secer ili $ederni mimetik
na C-4 ili C-5 atomu triazola

C. Nukleobaza Secer ili Se¢erni mimetik
na N-1 atomu triazola

D. Nukleobaza secer ili Se¢erni mimetik

na C-4 ili C-5 atomu triazola

J

E. Seéer ili $ecerni mimetik
na N-1 atomu triazola

Slika 10. 1,2,3-triazoli u strukturi nukleozidnih analoga [38]

2.3.1.1. Acikli¢ki 1,2,3-triazolni nukleozidi

Aciklicki nukleozidni analozi su sintetski analozi prirodnih nukleozida u kojima je
Se¢erni prsten zamijenjen aciklickim lancem koji oponaSa dio prstena ili cijeli prsten. Vazni

su bioloski aktivni spojevi prvenstveno zbog antivirusnog i antitumorskog djelovanja. [39,40]

Neki od najvaznijih acikli¢kih analoga nukleozida su prikazani na slici 11.
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Slika 11. Primjeri poznatih acikli¢kih nukleozidnih analoga s antivirusnim djelovanjem;

aciklovir 11, ganciklovir 12, penciklovir 13 i (S)-9-(2,3-dihidroksipropil)adenin 14 [41]

Aciklovir (9-(2-hidroksietoksimetil)gvanin, ACV) i penciklovir (9-[4-hidroksi-3-
(hidroksimetil)butil]gvanin, PCV) pokazuju djelovanje protiv virusa herpes (HSV-1, HSV-2,
VZV, hepatitis B), dok ganciklovir (9-(1,3-dihidroksi-2-propoksimetil)gvanin, GCV) i
valganciklovir, prolijek sa znac¢ajno poboljsanom oralnom bioraspolozivosti, imaju primjenu
kao anticitomegalovirusni agensi. [40] (S)-9-(2,3-dihidroksipropil)adenin ((S)-DHPA) je
antivirusni lijek Sirokog spektra djelovanja koji pokazuje podjednako djelovanje protiv DNK-
i RNK-virusa. [42]

Lazrek je sa suradnicima 1997. godine sintetizirao prve 1,2,3-triazolne analoge
aciklonukleozida. [43] Spojevi su sintetizirani 1,3-dipolarnom cikloadicijom N-9/N-1-
propargilpurina i N-1-propargilpirimidina s odgovaraju¢im azidima (slika 10). Iako spojevi
nisu pokazali ciljanu biolosku aktivnost, od tada do danas brojni znanstvenici su se posvetili
sintezi sliénih analoga nukleozida kako bi sintetizirali spojeve s boljim antivirusnim i

antitumorskim djelovanjem (shema 1).
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Shema 1. Sinteza 1,2,3-triazolnih acikli¢kih nukleozida

Glowacka i suradnici su 2017. godine pripravili 1,2,3-triazolne nukleozidne analoge sa
supstituiranim kinazolin-2,4-dionom u strukturi koji su pokazali citostatsko djelovanje na
ispitane tumorske stani¢ne linije (slika 12). [40] Spojevi 23a i 23d su pokazali inhibitorno
djelovanje na T-limfocite (ICso = 21 uM i 22 uM), dok je spoj 21 pokazao citostatsku

aktivnost na ljudske mikrovaskularne endotelne stanice (HMEC-1) (ICso = 28 uM).

ve: e

/\R'
o o)
~ N K%\N
N:N x\ N:N/ 1\
OR OR

20:R=H
21: R =Bn 22a-22d:R=H
o 23a-23d: R = Bn

Slika 12. Derivati kinazolinskih nukleozida s citostatskim djelovanjem

Osim antivirusnog i citostatskog djelovanja, aciklonukleozidni analozi s 1,2,3-
triazolnim prstenom pokazali su i antimikrobnu aktivnost, §to su dokazali Moustafa i

suradnici (slika 13). [44]
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MIC (pg/mL)
24 25  ampicilin
S. aureus 15 10 7
B. subtilis 8 6 6
P.aeruginosa 24 235 23
E. coli 6 5 2

Slika 13. Aciklonukleozidi s 1,2,3-triazolnim prstenom koji pokazuju odredenu antimikrobnu

aktivnost
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2.3.2. Hibridi 1,2,3-triazola i kinolina i 1,2,3-triazola i kinolona

Kinolin je heterociklicki spoj koji sam po sebi nema mnogo primjena, medutim
njegovi derivati imaju Siroki spektar djelovanja te su neki od njih nasli primjenu kao lijekovi.
Kinolinska jezgra smatra se privilegiranom strukturom u medicinskoj kemiji i koristi se za
sintezu mnogih spojeva s bioloskim djelovanjem, posebice antimalarijskim i antimikrobnim, a

neki derivati kinolina su pokazali i odredenu antitumorsku aktivnost. [45]

Derivati kinolina, klorokin i kinin, (slika 14) poznati su antimalarici od velikog interesa zbog
svoje lake pripreme, dobrih farmakokinetickih svojstava, slabe toksi¢nosti i malog broja

nuspojava. [46]

/

HO,
~
Cl N

Slika 14. Klorokin (26) i kinin (27)

Manohar i suradnici sintetizirali su hibride 4-aminokinolina-1,2,3-triazola-1,3,5-triazina koji
su pokazali snazno antimalarijsko djelovanje protiv parazitskih sojeva D6 i W2 P. falciparum

bez toksi¢nosti na stanice Vero (slika 15).

Ry
N
~
Cl N
Spoj 28 29 30 3 32
n 2 1 2 1 2
H H H
_N OCH; _N OCH; _N OCH,4 H H
OCHjg OCHjg OCHjg
R, N \N,CH3 \N,CH3 \N,CH3 \N,CH3
QO CHg CHg CHg CHg

Slika 15. Hibridi 4-aminokinolina—1,2,3-triazola—1,3,5-triazina
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Kinoloni i njegovi derivati ¢ine veliku i vaznu skupinu antibakterijskih lijekova.
Lesher i suradnici [47] su 1960-ih otkrili nalidiksi¢nu kiselinu 33 kao prvi derivat kinolona s
antibakterijskim djelovanjem, a koristila se za lijeCenje infekcija urinarnog trakta (slika 16).
Od tada pa do danas sintetizirani su mnogi derivati kinolona kao potencijalni antibakterijski

lijekovi.

Slika 16. Nalidiksi¢na kiselina

Kao znacajna modifikacija u strukturi pokazalo se uvodenje atoma fluora na polozaj 6
kinolona, §to je bitno pojacalo aktivnost. [48] Prvi fluorokinolon bio je norfloksacin 34 s
pojaCanom antimikrobnom aktivno$¢u u odnosu na nalidiksi¢nu kiselinu 1 djelovao je na
Siroki spektar gram-pozitivnih i gram-negativnih mikroorganizama. Modifikacijom strukture
norfloksacina na poloZzaju N-1, sintetiziran je ciprofloksacin 35, jedan od najceSce
propisivanih antibiotika (slika 17). [49,50]

0 (0] (0]
E F.
N N N N
HN\) K HN\) A
34, norfloksacin 35, ciprofloksacin

Slika 17. Fluorirani derivati kinolona

Fluorirani derivati €esto pokazuju bolju biolosku aktivnost u usporedbi s nefluoriranim
analozima jer uvodenje fluora u molekulu mijenja njene elektronska, lipofilna i stericka
svojstva te moze povecati intrinzi¢nu aktivnost te kemijsku 1 metabolicku stabilnost molekule.
Nadalje, uvodenje trifluormetilne (CF3) skupine pokazalo je da moZe posebno poboljsati
farmakolosku aktivnost i lipofilnost. [51] Primjer lijekova sa CFs-skupinom u strukturi su
meflokin i tafenokin (slika 18). [52]
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36, meflokin 37, tafenokin

Slika 18. Antimalarici koji u strukturi sadrze CF3-skupinu

Uvodenjem fluora, to¢nije CFs-skupine, u strukturu hibrida 1,2,3-triazola i kinolina,
Kumari i suradnici su sintetizirali seriju derivata s dobrim antibakterijskim djelovanjem.
[51,53] Spojevi 38a-38d, 39a i 39b pokazali su aktivnost protiv bakterija B. subtilis i E. Coli,
a spojevi 40a-40f protiv bakterija P. aeruginosa, K. pneumoniae, A. flavus i T.
mentagrophytes (slika 19).

H
0 o Hr 0
NH c NH
N N=cH N N N=c
N.y~ CH; R N.y~ ~CHs Ny~ ~CHs

N R
O A A A
~ ~ ~
N N N~ CF,
CF3 CF3
R = 40a: R = 4- -
38b: R = 4-OCH3-CgH, 39b: R = 4-NO,-CgH, 200, R - Foer
: 40c: R = 2-OH-CgHy
38c: R = furanil R =
38d: R = 3-metil-tienil 40d: R = 4-OH-CeMy
28€ R = S-metil-tient 40e: R = 2-OH-3-OCHj3-CgHj
40f: R = 6-OCHg-2-naftil

Slika 19. Fluorirani hibridi 1,2,3-triazola i kinolina s antibakterijskim djelovanjem

Blackie i suradnici su primjenom klik reakcije katalizirane bakrom (CuAAC) 4-azido-
2,8-bis(trifluormetil)kinolina 41 s acetilenskim derivatom 42 sintetizirali 1,2,3-triazolne

derivate 43 koji su se pokazali kao dobri inhibitori rasta P. falciparum. [54]
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Slika 20. Hibridi 1,2,3-triazola i kinolina strukturno sli¢ni lijeku meflokin s antimalarijskim

djelovanjem

Derivati kinolina imaju bitnu ulogu u razvoju antitumorskih lijekova jer pokazuju
razli¢ite mehanizme antitumorskog djelovanja, tako na primjer zaustavljaju stanicni ciklus,
uzrokuju apoptozu stanice, inhibiraju angiogenezu, migraciju stanica te mijenjaju osjetljivost
nuklearnih receptora. Neki derivati kinolina s antitumorskim djelovanjem prikazani su na slici
21 (kamptotekin 44, topotekan 45, irinotekan 46, eksatekan 47, bosutinib 48, lenvatinib 49,
tipifarnib 50, kabozantinib 51). [55]

Slika 21. Antitumorski lijekovi koji u strukturi imaju Kinolinsku jezgru
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Derivat 8-hidroksikinolina 52 (slika 22) pokazao je snazno antiproliferativno
djelovanje uz visoku selektivnost prema tumorskim stanicama jajnika (OVCAR-03, Glsg <

0,25 pg mL?) $to je snaznije od referentnog lijeka doksorubicina (OVCAR-03, Glso = 0,43 Ug
mL1).

%iﬁ

52

Slika 22. Derivat 8-hidroksikinolina s antiproliferativnim djelovanjem

Kinoloni se smatraju ,,double-edged drugs®, $to znaCi da ovisno o najmanjim
promjenama u strukturi mogu mijenjati metu djelovanja od bakterije do ¢ovjeka. Medutim,
dok citotoksi¢nost predstavlja problem u antibakterijskoj terapiji, istovremeno je poZeljno
svojstvo antitumorskog agensa. [50] Prvi u skupini antitumorskih derivata kinolona je
voreloksin (53) koji se nalazi u drugoj fazi klinickih ispitivanja, a djeluje kao DNK-
interkalator i inhibitor topoizomeraze 1 (slika 23). [56]

Slika 23. Voreloksin 53, kao DNK-interkalator i inhibitor topoizomeraze 11

2.3.2.1. Conrad-Limpachova sinteza kinolona

Razvijene su mnoge klasi¢ne metode sinteze kinolona, medu kojima su Skraupova,
Friedlanerova i Combesova sinteza, a jednako vazna je i Conrad-Limpachova metoda koja se

najcesce koristi u pripravi 4-kinolona. Reakcija se provodi u nekoliko stupnjeva, kako je
prikazano na slici 24. [57]
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Slika 24. Pretpostavljeni mehanizam Conrad-Limpachove sinteze 4-kinolona

U prvom stupnju sinteze 4-kinolona, koji Cesto prelaze u tautomerni oblik 4-
hidroksikinolin, dolazi do termalne kondenzacije primarnog aromatskog amina i R-ketoestera
pri ¢emu nastaje intermedijar A. Protoniranjem intermedijara A se formira Schiffova baza
koja podlijeze keto-enolnoj tautomeriji prije same ciklizacije. Nakon uklanjanja alkohola i
keto-enolne tautomerije formira se konacni 4-kinolon. Medutim, tijekom kondenzacije
primarnih aromatskih amina s R-ketoesterima, amino skupina moZze reagirati i s esterskom
skupinom dajuci kao intermedijar 3-ketoacetamid koji ciklizira u 2-hidroksikinolin. Ovu vrstu
pretvorbe otkrio je Knorr pa se metoda ¢esto naziva Conrad-Limpach-Knorrova metoda, iako
izmedu tih dviju reakcija postoji nekoliko bitnih razlika. Naime, u Conrad-Limpachovoj
sintezi naj¢es$ce se koriste R-ketoesteri, dok se u Knorrovoj uglavnom koristi etil-acetoacetat.
Kondenzacije pri viSim temperaturama rezultiraju Knorrovim produktom, a pri niZzim

temperaturama Conrad-Limpachovim produktom. [58]

Vazan utjecaj na iskoriStenje sinteze 4-kinolona ima i izbor otapala. Obzirom da
supstrat za ciklizaciju mora biti imin-enol tautomer visoke energije, a ciklizacija u poluketal
narusava aromaticnost fenilnog prstena, za ovu reakciju koriste se otapala visoke tocke

vrelista. [57]
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2.3.3. Hibridi 1,2,3-triazola i kumarina

Kumarini su prirodni spojevi iz skupine flavonoida s raznolikom bioloSkom
aktivno$cu i ¢esto niskom toksi¢noscu. [59] Takoder se smatraju privilegiranim strukturama
zbog Sirokog raspona bioloskog djelovanja kumarinskih derivata koji ukljucuje
antikoagulantno, antitumorsko, antimikrobno i antioksidativno djelovanje. Povoljna svojstva
kumarina mogu se pripisati kemijskim karakteristikama 2H-kromen-2-onske jezgre C¢iji
aromatski prsten moze stvarati hidrofobne n—n i CH—= interakcije, te svojstvima dvaju atoma
kisika u laktonskom prstenu koji mogu stvarati vodikove veze s aminokiselinama i raznim
vrstama enzima 1 receptora. Uz to, dvostruka veza u laktonskom dijelu molekule €ini cijeli
sustav planarnim ¢ime omogucava delokalizaciju naboja, a time i fluorescentna svojstva ove

klase spojeva. [60]

Jedan od znacajnijih derivata kumarina je novobiocin (slika 25), antibiotik koji djeluje
kao inhibitor DNK-giraze. Modifikacijom u strukturi novobiocina sintetizirana je serija novih
spojeva koji djeluju kao selektivni inhibitori proteina Hsp90 i potencijalni su antitumorski
lijekovi. [61]

OH
H
N
N
o)
0 0 Yo =
@\OH
HsCO o
o=

Slika 25. Struktura antibiotika novobiocina

Sintetiziranjem molekulskih hibrida kumarina i 1,2,3-triazola dobiveni su brojni
derivati s dobrim bioloskim djelovanjem. Tako je analog novobiocina s 1,2,3-triazolnim

prstenom na poloZaju 3 kumarina 55 pokazao antiproliferativno djelovanje na dvije stani¢ne

linije raka dojke SKBr-3 i MCF-7 (slika 26). [62].
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Slika 26. Struktura analoga novobiocina koji sadrzi 1,2,3-triazolni prsten s antiproliferativnim

djelovanjem

Usporedbom antiproliferativne aktivnosti analoga novobiocina koji u strukturi sadrze
amidnu poveznicu 56 i 57 s analozima novobiocina s triazolnom poveznicom u strukturi 58 i
59, utvrdeno je da su analozi 58 i 59 pokazali priblizno jednaku aktivnost na stani¢ne linije te
da triazolni prsten ne utjeCe na antiproliferativnu aktivnost (tablica 1) Sto potvrduje

spomenutu bioizosteriju 1,2,3-triazola i amida. [62]

Tablica 1. Usporedba antiproliferativne aktivnosti analoga novobiocina s amidnom i 1,2,3-
triazolilnom poveznicom

i ="
H;CO R ’J\R
HO™ ~ 7O o 0 HO" ™Yo o o
OH OH

56; R = biaril 58, R = biaril
ICs0 (MCF-7) 18,7+ 1,8 13,16 + 3,85
ICs0 (SKBr-3) 75+£10 21,22 + 5,99
57; R = 3-indol 59, R = 3-indol
ICs0 (MCF-7) 53+0,3 18,33 + 4,67
ICs0 (SKBr-3) 122+15 8,17 £0,11

Kraljevi¢ i suradnici sintetizirali su hibrid 7-metilkumarina—1,2,3-triazola—2-
metilbenzimidazola 60 koji je pokazao citotoksi¢nu aktivnost na stanice raka jetre HepG2
(ICs0 = 0,9 uM) uz visoku selektivnost (SI = 50). [63] Nadalje, spojevi s p-pentilfenilnom
(61), 2-klor-4-fluorbenzensulfonamidnom (62) i ditiokarbamatnom (63) skupinom pokazali su
visoku selektivnost protiv sojeva bakterije Enterococcus (slika 27). Pokazalo se da ova serija
spojeva inhibira rast klini¢ki izoliranog rezistentnog soja Enterococcus faecium, dok

referentni antibiotici nisu pokazali tu aktivnost.
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Slika 27. Antimikrobno djelovanje hibrida kumarina—1,2,3-triazola

Zhang i suradnici sintetizirali su seriju konjugata triazola i kumarina i ispitali njihovu
antitumorsku aktivnost. [64] Spoj 64, 4-(4-((4-fluorfenoksi)metil)-1,2,3-triazol-1-il)-7-
metoksikumarin, pokazao je odlican Siroki spektar antitumorskog djelovanja in vitro s 1Cs
vrijednostima od 5,89, 1,99 i 0,52 uM na stani¢ne linije raka dojke (MCF-7), raka debelog
crijeva (SW480) i1 adenokarcinoma pluca (A549). Daljnjom analizom utvrdeno je da spoj 64
inhibira rast stanica raka iniciranjem apoptoze stanice i prekidanjem stani¢nog ciklusa u GJ/M

fazi.

Slika 28. Konjugat 1,2,3-triazola i kumarina s antiproliferativnim djelovanjem

Antimikrobno djelovanje hibrida 1,2,3-triazola i kumarina pokazano je i na seriji derivata
sintetiziranih 1,3-dipolarnom cikloadicijom O- ili N-propargiliranih kumarina s alkilnim i
arilnim azidima. [60] Na slici 29 su prikazani derivati koji su pokazali najbolju aktivnost
protiv bakterije Enterococcus faecalis (MIC vrijednosti u rasponu od 12,5-50 pg/mL) uz

nisku toksi¢nost na ljudske eritrocite.
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65: X = O; R = fenil

66: X = O; R = 2-metoksifenil
67: X = O; R = p-fluorfenil
68: X = NH; R = m-nitrofenil
69: X = NH; R = nonil

Slika 29. Hibridi 1,2,3-triazola i kumarina s antimikrobnim djelovanjem

Hibridi 1,2,3-triazola i kumarina pokazali su i antifungalno djelovanje. [65] Spoj 70
imao je jednaku aktivnost protiv Mycobacterium tuberculosis kao streptomicin (MIC of 6.25
ug/mL) dok je njegov metoksilirani analog 71 pokazao bolju aktivnost nego flukonazol (slika
30).

=N

N
R /[j\& w ﬁ\(
OCH
= o 0~ ~o 3
N\/?/\ OCHj

Slika 30. Hibridi 1,2,3-triazola i kumarina s antifungalnim djelovanjem

Antifungalnu aktivnost pokazali su i derivati kumarina konjugirani s 1,2,3-triazolom
(slika 30). Triazolni derivat 2H-kromen-2-ona 72 pokazao je aktivnost protiv Cetiri soja
gljivica: Aspergillus niger, Aspergillus fumigates, Aspergillus flavus i Candida albicans [66],
a dobru aktivnost protiv Aspergillus niger pokazao je 3-[1-(4,5-dikarbometoksi-1,2,3-

triazoloacetil)]kumarin 73 [67].

Sintetizirana je i serija novih etil-7-((1-(fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2-okso-
2H-kromen-3-karboksilata 74a—74h kao potencijalnih antifungalnih agenasa (slika 31).
Antifungalna aktivnost ispitana je na pet patogenih sojeva: Candida albicans, Fusarium
oxysporum, Aspergillus flavus, Aspergillus niger i Cryptococcus neoformans. Spojevi 83c,
74d, 74e i 74h su pokazali jednaku aktivnost protiv Candida albicans kao i referentni spoj
mikonazol, dok je spoj 74f imao dvostruko jace djelovanje protiv soja Candida albicans u

odnosu na mikonazole i jednaku aktivnost kao flukonazol. [68]
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R3

7_a: R1:H;R2:H; R3:N02;
MZR1=H;R2=NO2;R3=H,
74c: R1=H; Ry =H;R3 =Cl;
74d: Ry =H; R, =Cl; R3 = H;
74e: R =Cl;R,=H;R3=H
7_f:R1=H;R2=H;R3=F
749: Ry =H; R, =H; R3 =Br
74h: Ry =H;R,=H;R3=H

Slika 31. Hibridi 1,2,3-triazola i kumarina s antifungalnim djelovanjem

2.3.4. Hibridi 1,2,3-triazola i ferocena

Razvoj lijekova je posljednjih godina usmjeren i prema sintezi lijekova na bazi metala.
Uz poznate farmaceutike na bazi platine i rutenija [69,70], veliku pozornost kao obe¢avajuci
farmakofori za razvoj novih u¢inkovitijih lijekova privukli su i metaloceni, posebice ferocen,
zbog svojih povoljnih svojstava poput netoksicnosti, stabilnosti u fizioloskim uvjetima,

lipofilnosti koja olakSava prolazak kroz membranu stanice i redoks karakteristika. [71-73]

Ferokin je prvi organometalni spoj koji se nalazi u drugoj fazi klinickih ispitivanja i
koristi za lijeCenje malarije (slika 32). Ovaj derivat, u kojem je molekula ferocena povezana
kovalentno sa 4-aminokinolinom, pokazao je snaznije antimalarijsko djelovanje od samog
klorokina ¢ak i na sojeve otporne na kumarin i multirezistentne sojeve, a nedavno je
objavljeno da posjeduje i odredenu antitumorsku aktivnost. [74,75] Ferocifeni, konjugati
ferocena i tamoksifena, su spojevi u kojima je jedan fenilni prsten tamoksifena zamijenjen
molekulom ferocena. Pokazali su odli¢no antiproliferativno djelovanje na stanice hormonski
ovisnog i hormonski neovisnog raka dojke (slika 32), ¢ak bolje od samog prolijeka

hidroksitamoksifena koji je aktivan samo protiv hormonski ovisnog raka dojke. [76,77]

34



2. OPCI DIO

R
\ p—
@ @
: axe :
O(CH5)oN(CH3), O(CH,),N(CH3)»
75, ferokin 76, tamoksifen; R = H 78, ferocifen; R = H
77, hidroksitamoksifen; R = OH 79, hidroksiferocifen; R = OH

Slika 32. Konjugat kinolina i ferocena 75, tamoksifen 76, ferocifen 78 i
njihovi hidroksilni derivati 77 1 79

Uvodenje 1,2,3-triazolilne poveznice u strukturu hibrida ferocena i heterocikla sintetizirani su

brojni spojevi s dobrim bioloskim djelovanjem.

Analoge hidroksiferocifena 80—83 u kojima je dvostruka veza zamijenjena 1,2,3-
triazolnim prstenom (slika 33) sintetizirali su Domagala i suradnici te su ispitali njihovu
antitumorsku aktivnost na stani¢ne linije hormonski ovisnog (MCF-7) i hormonski neovisnog
(HCC38) raka dojke. [78] Ispitani spojevi u kojima se ferocenilna skupina nalazi na C-4
atomu 1,2,3-triazolnog prstena (82 i 83) pokazali su umjerenu aktivnost na stani¢ne linije
HCC38 (ICso ~ 15 — 48 uM), dok su izomeri s frocenilnom skupinom na N-1 atomu 1,2,3-
triazolnog prstena (80 i 81) pokazali ¢ak do 3 puta manju aktivnost. Najaktivnijim na stani¢ne
linije HCC38 se pokazao spoj 82 (ICso = 15,3 uUM) s p-hidroksifenilnom skupinom u poloZaju
N-1 te ferocenilom na polozaju C-4 1,2,3-triazola.

Fe

O(CH2)2N(CHg),
80: R, = R, = H; Ry = OH
_1:R1 =R2—OH; R3=H

Slika 33. 1,2,3-triazolni analozi ferocifena

Kumar i suradnici su 2014. godine sintetizirali hibride izatina—1,2,3-triazola—ferocena

te ispitali njhovo djelovanje na dva soja parazita Plasmodium falciparum (3D7 — soj osjetljiv
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na klorokin i W2 — soj otporan na klorokin). Fluor- i klor-supstituirani hibridi 85f i 85h

pokazali su odli¢nu aktivnost i netoksi¢nost (slika 34). [79]

I

P
Z: io
o
©m
(0]
Pl
Z
o

CUSO4 X 5H20 ( N N
(\7L natrijev askorbat n =N
nN3 C,HsOH : H,0 N Fe
84 85a:n=2;R=H; 85e:n=3;R=H;
85b:n=2;R=F; 85f:n=3;R=F;
85¢c:n=2;R=CHj 85a: n =3; R=CHg;
85d:n=2; R=Cl; 85h:n=3;R=Cl.
spoj citotoksicnost ~ 3D7 w2

ICsouM  1ICsp M SI*  ICsouM SI*

(o

5f 82,14 3,76 21,85 5,97 13,76

(o

5 86,68 8,49 10,21 4,58 18,93

2 selektivnost

Slika 34. Sinteza hibrida izatina—1,2,3-triazola—ferocena i njihova bioloSka aktivnost

Antimalarijsko djelovanje zabiljeZeno je i kod serije konjugata ferocenilkalkona i 5-
laktama. [80] Spojevi su ispitani na sojeve 3D7 i W2 parazita P. falciparum. Spojevi 86 i 87
prikazani na slici 35, pokazali su najjace antimalarijsko djelovanje (ICso = 2,36 i 2,43 UM) te

nisu bili toksi¢ni.

Slika 35. Ferocenilkalkon—pB-laktamski konjugati s antimalarijskim djelovanjem

Singh i suradnici su objavili sintezu konjugata izatina i ferocena, te konjugata izatina i
ferocena povezanih 1,2,3-triazolilnom poveznicom. [81] Sintetiziranim spojevima ispitana je

njihova antimikrobna aktivnost na ljudski patogen Trichomonas vaginalis. Medu konjugatima
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izatina i ferocena najbolje djelovanje su pokazali derivati 88 i 89 s elektron odvla¢e¢im
skupinama na polozaju C-5 izatina (slika 36). Uvodenje 1,2,3-triazolnog prstena u strukturu

konjugata izatina i ferocena povecala se antimikrobna aktivnost te su se konjugati 90 i 91

pokazali najaktivnijim.

(0]
R
0] (0]
R (0]
(0] P ( N/N\\N
= "=
( [e) Fe O
n
— pags
Fe
—
88:n=4,R=F; 90: n =6; R = CHg;
89:n=2;R=Cl 91:n=5R=F

Slika 36. Konjugati izatina i ferocena
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3.1. Konjugati 1,2,3-triazola i acikli¢kih pirimidinskih nukleozidnih analoga

3.1.1. Sinteza konjugata 1,2,3-triazola i acikli¢kih pirimidinskih nukleozidnih analoga

Sinteza ciljanih pirimidinskih derivata s 1,2,3-triazolnom skupinom povezanom preko
etilenske poveznice pocinje od 5-(2-hidroksietil)uracila (5-HEU) (shema 2). [82]
Trostupnjevitom sintezom, [83] koja ukljucuje acetiliranje hidroksilne skupine 5-HEU,
kloriranje te metoksiliranje dobivenih diklorpirimidinskih derivata, sintetiziran je 5-
supstituirani 2,4-dimetoksipirimidinski derivat 1. Kao nusprodukt u ovoj reakciji izoliran je i
2-klor-4-metoksipirimidinski derivat 2. Tosiliranje spoja 1 provedeno je s p-toluensulfonil-
kloridom (TosCl) gdje je kao glavni produkt dobiven spoj 3, a kao nusprodukt klorirani
derivat 4. Oba produkta koriStena su kao prekursori za sintezu azido derivata 5, nukleofilnom
supstititucijom s natrij-azidom (NaNz3). Spoj 5 sintetiziran je u boljem iskoriStenju u reakciji s

tosiliranim derivatom kao polaznim spojem.

0 1. anhidrid octene OMe OMe
OH kiseline, piridin,
}E\ ‘ s.t,2h N~ ‘ OH+ N~ ‘ OH
07N 2. POCI, Meo)\\N s
H N,N-dietilanilin, c N
5-HEU piridin, refluks, 1 h 1 2
3. NaOCH3/CH30H,
s.t., 20 h TosCl, piridin,
s.t.3h
OMe OMe
OTos Cl
Ly
~ ~
MeO N MeO N

3 4
NaNs, DI\N AN& DMF,
refluks, 3 h refluks, 3 h
o)
N
HN | 8
PN

MeO N
5

Shema 2. Sinteza azido prekursora 5 potrebnog za reakcije CUAAC u sintezi ciljanih 1,2,3-

triazolnih derivata

Regioselektivnom 1,3-dipolarnom cikloadicijom alkina i organskog azida 5, uz bakar
kao katalizator, sintetiziran je 1,2,3-triazolni derivat 6 (shema 3). Koristenjem propargil-

alkohola kao dipolarofila dobiven je spoj s polarnim terminalnim lancem na triazolnom
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prstenu. Reakcija je provedena konvencionalno (metoda 1) i u mikrovalnom reaktoru
(metoda 2).
Metoda 1:

propargil-alkohol
(e} tert-butil-alkohol : H,O =1:1,

0 (@]
N CuSO, x 5H,0, natrij-askorbat, /N\\ M N/N\\
HN 3 st,24h HN N™ N e N N
_ + __
)\\ | Metoda 2: )\\ | \—&OH %\ | \_—&OH
; MeO N (0] 'Tl
6 Me 7

propargil-alkohol,

5 tert-butil-alkohol : H,O0 = 1: 1,
Cu, 1 M CuSO,,
MW, 300 W, 80 °C, 10 min.

Shema 3. Sinteza 1,4-disupstituiranih 1,2,3-triazolnih derivata CUAAC reakcijom

konvencionalno (metoda 1) i pod utjecajem mikrovalnog zrac¢enja (metoda 2)

Kao §to je ve¢ spomenuto, izvor Cu(l) iona, potrebnih za reakciju mogu biti soli Cu(l) ili
Cu(Il) uz dodatak redukcijskog sredstva. Natrij-askorbat koristen je kao redukcijsko sredstvo
u reakcijama provedenim konvencionalno (metoda A), dok su u reakcijama provedenim u
mikrovalnom reaktoru Cu(l) ioni dobiveni reakcijom koproporcioniranja Cu(ll) iona i Cu(0).
lako je koriStenje mikrovalnog zracenja drasti¢no smanjilo trajanje reakcije, s 24 h na 10 min,
uz spoj 6 (51 %) u ovoj reakciji je sintetiziran i 1,3-dimetil-5-[(4-hidroksimetil)-1,2,3-
triazolilJuracil (7) kao nusprodukt (9 %). Konvencionalnom metodom izoliran je samo spoj 6

u iskoriStenju od 65 %.

Ciljani 5-(1,2,3-triazoliletil)-supstituirani aciklouridini (10, 13, 19, 21 i 22) sintetizirani su
reakcijom N-alkiliranja 5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]-2-metoksipirimidin-4-ona

(6) s odgovarajuc¢im alkiliraju¢im agensom u prisutnosti baze.

2-acetoksimetil-4-jodbutil-acetat [84] koristen je za uvodenje lanca poput penciklovirnog
(poglavlje 2.3.1.1., spoj 13), te je u reakciji sa spojem 6, u prisustvu kalij-karbonata (K2CO3)

kao baze, sintetiziran N-3-supstituirani acikli¢ki 1,2,3-triazolni derivat 8 (shema 4).

0
L AcO\Jv\I ER\J\/\g 0 Moy
ﬂ | o A 8 =NJE/VE&
\N OH DMF, K2003, R'/I\\ OH

H;CO
argon, s.t., 20 h,
8: R=0Ac, R'= OCH;
1 M NaOH
9: R =0H; R'= OCHj3 s.t, 20 h
10: R' = OH; R' = OH
Shema 4. Sinteza mono-alkiliranog 1,2,3-triazolnog derivata s lancem poput penciklovirnog

6

na polozaju N-3 pirimidinskog prstena
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Zastitne skupine su uklonjene uz 1 M otopinu NaOH te su izolirani derivat 2-

metoksipirimidin-4-ona 9 i demetoksilirani derivat 10.

1-klor-2,3-dihidroksipropan koristen je kao alkiliraju¢i reagens za uvodenje 2,3-
dihidroksipropilnog lanca u strukturu spoja 6 (shema 5). Direktnim N-3-alkiliranjem, uz
natrij-hidrid (NaH) kao bazu, izoliran je produkt 11, medutim u slabom iskoristenju (6 %). U
reakciji alkiliranja acetiliranog derivata 12 takoder s 1-klor-2,3-dihidroksipropanom,
sintetiziran je spoj 11 u malo boljem iskoristenju (27 %). O-dealkiliranjem spoja 11 u

bazi¢nim uvjetima dobiven je ciljani derivat pirimidin-2,4-diona s N-3-dihidroksipropilnim

(0]
/N\\
HOA/\CI HO/\/\N N_N
OH OH Iy | \_&
R N OH

—

DMF, NaH,

60 °C, 20 h 11: R=OCHj —‘1MNaOH
13: R=0H <«!st,20h

HO™ ™" CI| DMF, NaH,
)ﬁ/v L& OH 60 °C, 20 h

anhidrid octene

klsellne
p|r|d|n st,2h \_&
300

Shema 5. Sinteza monoalkiliranog 1,2,3-triazolnog derivata s 2,3-dihidroksipropilnim lancem

lancem 13.

H3CO

na poloZaju N-3 pirimidinskog prstena

O-demetiliranje spoja 12 provedeno je s acetil-kloridom u vodi, te su dobiveni
pirimidin-2,4-dioni sa 4-hidroksimetil-1,2,3-triazoliletilnom skupinom 14 i njegov acetilirani
derivat 15 koji su koriSteni kao supstrati za N-1-alkiliranje. Alkiliranje spoja 14 s 2-
acetoksimetil-4-jodbutil-acetatom, uz K.COz kao bazu, dobiveni su N-1 monosupstituirani 16
i N-1,N-3 disupstituirani 17 nukleozidni analozi s lancem poput penciklovirnog (shema 6).
Nasuprot tome, reakcija spoja 15 s 1,3-dibenziloksi-2-(klormetoksi)propanom [85] dala je
isklju¢ivo N-1 monosupstituirani produkt 18 s lancem poput ganciklovirnog (poglavlje
2.3.1.1,, spoj 12). Uklanjanjem acetilnih zastitnih skupina u spojevima 16 i 17, dobiveni su
ciljani trihidroksilni 19 i pentahidroksilni 20 derivati pirimidina kao i monoacetilirani analog

20, a debenziliranjem spoja 18 s boron-trikloridom dobiven je konacni spoj 22.
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Shema 6. Sinteza mono- i dialkiliranih 1,2,3-triazolnih derivata pirimidina s lancem poput
penciklovirnog na polozaju N-1 i N-1, N-3 pirimidinskog prstena 19, 20 21, te
monoalkiliranog spoja 22 s lancem poput ganciklovirnog na polozaju N-3 pirimidinskog

prstena

Sinteza 5-(1,2,3-triazolil)supstituiranih uracilnih aciklonukleozida 29 i 30 po¢inje od
5-aminouracila (5-AU) (shema 7). Reakcijom diazotacije, uz NaNO: u kiselom mediju, a
zatim supstitucije s NaNs, sintetiziran je azido derivat 23. U sljede¢em stupnju, CUAAC
reakcijom 5-azidouracila (23) i propargil-alkohola sintetiziran je triazolni derivat 24, s 1,2,3-
triazolnom skupinom na polozaju C-5 pirimidina, povezanom direktno na prsten. Ova reakcija
provedena konvencionalno, uz natrij-askorbat kao reducens nije dala Zeljeni produkt,

medutim uz sustav Cu(0)/Cu(Il) nastao je produkt 24 uz iskoristenje od 25 %.
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Metoda 1: propargil-alkohol,
0 0 tert-butil-alkohol : H,O = 1 : 1 0 N
NH,  NaNO, NaNj N3 Cu, 1M CuSQy s.t., 48 h N~ N
HN HN HN _
)\ ‘ 2MHCl, st.,2h 2\ | Metoda 2: propargil-alkohol %\ | \_&OH
S o~ N tert-butii-alkohol :H,0=1:1 O N
Cu, 1 M CuSO4 MW, 300 W,

80 °C, 10 min;
5-AU 23 24

Shema 7. Sinteza derivata 24 s 1,2,3-triazolnom skupinom na polozaju C-5 pirimidina

Na shemi 8 prikazana je sinteza N-1,N-3 dialkiliranog 5-(1,2,3-triazolil)-uracilnog
derivata 25 reakcijom alkiliranja spoja 24 s 2-acetoksimetil-4-jodbutil-acetatom uz bazu, a

nakon deprotekcije u bazi¢nim uvjetima dobiven je pentahidroksilni derivat 26.

%“\“ ol J“)%w

DMF, K;,COg,
argon, s.t., 20 h,

OR
24 25;R = Ac 1 M NaOCHy/CH30H
26;R = H st,4h

Shema 8. Sinteza N-1,N-3 dialkiliranog 5-(1,2,3-triazolil)-uracilnog derivata 25

N-alkiliranjem spoja 24 s 1-klor-2,3-dihidroksipropanom i 1,3-dibenziloksi-2-

(klormetoksi)propanom nisu dobiveni Zeljeni produkti.

Reakcije su ponovljene s acetiliranim derivatom 27, te je izoliran isklju¢ivo N-1
supstituirani derivat s ganciklovirnim lancem 28 (shema 9), dok reakcija s 1-klor-2,3-
dihidroksipropanom ponovo nije dala Zeljeni produkt. Uklanjanjem zastitnih benzilnih

skupina iz spoja 28, dobiven je ciljani aciklonukleozid 30.

BnO
anhidrid octene

i N/N‘\N
N, DN
HN N” >N klsellne )ﬁ/ BnO o >l fj/ \:&
| \:Q; R’
O N
%\ OH pr|d|n s.t,2h DMF, K,COg,
07N I/O\(R

argon, 60 °c, 20 h,

24 27 BCl, CH,Cl, [ 28:R=0Bn; R'= OAc
-78 OC . —_ . L
argon, 4 h|__ 29 R=0H;R'= OAc

30; R=0H; R'=0OH

Shema 9. Sinteza N-1 monoalkiliranog 5-(1,2,3-triazolil)-uracilnog derivata 25
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Usporedbom iskoristenja reakcija CuAAC provedenih konvencionalno i uz upotrebu
mikrovalnog zracenja (tablica 2), dolazimo do zaklju¢ka da su reakcije uzimajuci u obzir
iskoristenja podjednake, medutim, uzimajuéi u obzir znacajno krace trajanje reakcija, reakcije

u mikrovalnom reaktoru su se pokazale kao bolji izbor.

Tablica 2. Usporedba iskoriStenja reakcija CUAAC provedenih konvencionalno i uz upotrebu

mikrovalnog zracenja

Konvencionalna Metoda uz primjenu

Spoj metoda mikrovalnog zracenja
vrijeme iskor.  vrijeme iskor.
6 24 h 65 % 10 min 51 %
24 48h 25% 10 min 32 %

Spojevima 2—-30 ispitana je citostatska aktivnost na stani¢ne linije raka dojke (MCF-7), raka
debelog crijeva (HCT116) i raka pluc¢a (H 460). Spojevi nisu pokazali inhibitornu aktivnost na

navedene tumorske stanice.

3.1.2. Kristalne i molekulske strukture spojeva 2, 3,51 27

Kristalne strukture spojeva 2, 3, 5 i 27 odredene su rendgenskom strukturnom
analizom na jedini¢nom kristalu. U spoju 2 (slika 37a), atom klora te metoksi i hidroksietilna
skupina vezane su na C-2, C-4 i C-5 atome pirimidinskog prstena. U spoju 3 (slika 37b), atom
klora na polozaju C-2 prstena zamijenjen je metoksi skupinom, a hidroksietilna skupina na

polozaju C-5 zamijenjena je (2-tosiloksi)etilnom skupinom.

CL1

Slika 37. Molekulske strukture spojeva 2 (a) i 3 (b).
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Duzine veza i vezni kutovi u strukturama ovih dvaju spojeva vrlo su sli¢ni. Torzijski kut
C5-C8-C9-02 u spoju 2 iznosi —178,92(19)°, sto dokazuje antiperiplanarnu konformaciju
hidroksietilne  skupine. Konformacija spoja 3 je odredena dvjema C-H---O
unutarmolekulskim vodikovim vezama (slika 37b), koje tvore SesteroClane i peteroClane
prstenove. Pirimidinski i fenilni prstenovi su gotovo paralelni (diedarski kut iznosi 4,6°), tako

da u strukturi ovog spoja postoji i jedna unutarmolekulska - - -7 interakcija.

Jedna O—H- ‘N vodikova veza udruzuje molekule spoja 2, na taj nain stvarajuci lance
duz kristalografske osi b (slika 38a). Lanci su nadalje povezani jednom C—H---O vodikovom
vezom u trake. Nastale trake su dovoljno blizu jedna drugoj tako da jedna m- -7 interakcija
izmedu pirimidinskih prstenova susjednih molekula takoder sudjeluje u povezivanju molekula
i ta slaba medumolekulska interakcija stvara dvo-dimenzijsku mrezu. Nasuprot tome,

molekule spoja 3 povezane su uzduz osi a sa samo dvije slabe ©---n interakcije (slika 38b).

a) b)

Slika 38. a) Kristalno pakiranje spoja 2, koje prikazuje O—H---N i C—H---O vodikove veze te
paralelni razmjestaj pirimidinskih prstenova koji omogucuje stvaranje jedne medumolekulske
7 -1 interakcije; b) kristalno pakiranje spoja 3, koje prikazuje paralelni razmjesta;

pirimidinskih prstenova, koji omogucuje stvaranje dvije n---© medumolekulske interakcije.

Geometrija derivata pirimidina s azidoetilnim lancem 5 (slika 39a) vrlo je slicna
geometriji sli¢nih spojeva. U strukturi ovog spoja vezni kut N1-C2—N3 pirimidinskog prstena
nije toliko proSiren kao kod spojeva 2 i 3, ve¢ je nesto veci od uobiCajenog veznog kuta
N1-C2-N3 koji iznosi 125,59(12)°. Medutim, kao i u drugim strukturama koje sadrze

pirimidinski prsten, kako se to 1 ocekuje za aromatske SesteroClane prstenove, zbroj svih
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endocikli¢kih veznih kutova iznosi 720°. Medumolekulska N—H---O vodikova veza povezuje

molekule ovog spoja u diskretne dimere (slika 39Db).

a) b)

Slika 39. a) Molekulska struktura spoja 5; b) dio kristalne strukture spoja 5, koji prikazuje

diskretni dimer nastao medumolekulskom N—H---O vodikovom vezom.

5-(4-acetoksimetil-1,2,3-triazol-1-il)pirimidin-2,4-dion  (27) kristalizira s dvije neovisne
molekule (oznacene kao A i B) i jednom molekulom vode u asimetri¢noj jedinici (slika 40a).
Duljine veza u molekuli A i B su unutar 4¢ vrijednosti, uz izuzetak veza C4—-C5 [C4A—C5A =
1,431(3), C4B-C5B = 1,445(3) A] i C10-C11 [C10A-C11A = 1,482(4), C10B-C11B =
1,463(4) A].

a) b)

Slika 40. a) Molekulska struktura spoja 27 (prikazana je samo neovisna molekula B); b) dio

kristalne strukture spoja 27, koja prikazuje trodimenzijsku mrezu stvorenu N-H-:--O,

N-H---N, O-H---O, C-H---O i C-H---N vodikovim vezama
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Za razliku od struktura 2 i 3, najvec¢i endocikli¢ki vezni kut u strukturi spoja 27 je
C2-N3-C4 [C2A-N3A-C4A = 126,94(19), C2B-N3B-C4B = 126,66(19)°], dok je kut
N1-C2-N3 manji od uobiajenog [N1A-C2A-N3A = 114,34(18), N1B-C2B-N3B =
115,13(19)°]. Najveéa konformacijska razlika izmedu dviju neovisnih molekula je u
konformaciji acetoksimetilne skupine. Dok je konformacija C8 i C10 atoma u molekuli A
antiperiplanarna [C8A-C9A-03A-C10A = 177,7(2)°], konformacija iste skupine u molekuli
B je antiklinalna [C8B—-C9B—03B-C10B = -109,7(3)°]. Ovakva konformacija skupine u
molekuli B moze se objasniti stvaranjem unutarmolekulske C—H-O vodikove veze (slika
40a). Neovisne molekule A-A, A-B i B-B spoja 27 medusobno su povezane s tri jake
medumolekulske vodikove veze, dvije N—H---O i jednom N—H---N (slika 40b). Molekula
vode sluzi kao most izmedu dviju neovisnih molekula i povezana je s njima jakim vodikovim
vezama, dvjema O-H---O i jednom N—H---O. U ovoj strukturi molekule povezuju i Sest
slabih C—H---O vodikovih veza i jedna C—H---N vodikova veza, koje zajedno s prethodno

navedenim interakcijama stvaraju trodimenzijsku mrezu.
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3.2. Konjugati 1,2,3-triazola i heterocikli¢kih baza

3.2.1. Sinteza konjugata 1,2,3-triazola i heterocikli¢kih baza

Konjugati benzimidazola, indola (39-53) i benzotiazola (55—60) te acikli¢ki derivati
benzimidazola i indola (31a,b—38a) koji sadrze 4-supstituirani 1,2,3-triazolni prsten

sintetizirani su 1,3-dipolarnom cikloadicijom kataliziranom bakrom.

Sinteza krece od priprave propargiliranih derivata heterociklickih baza. Reakcijom
benzimidazola, 2-metilbenzimidazola, 5-jodindola i 5-fluorindola s propargil-bromidom uz
prisutnost KoCOg sintetizirani su alkinilni derivati 31-34 (shema 10).

R X RESTEE Re
UL~ s Tl
” argon, 60 °C, 24 h N\\///
31;Ry=H,Ry=H,X=N
32; Ry =CH3 Ry =H,X=N

33;R;=H,R,=1,X=CH
34;R;=H,R,=F,X=CH

Shema 10. Sinteza propargiliranih derivata benzimidazola i indola 31-34

U sljede¢em stupnju, sintetizirani su nesupstituirani NH-1,2,3-triazoli (35—38) i 1,4-
disupstituirani 1,2,3-triazolni derivati (39-53 i 55-60) 1,3-dipolarnom cikloadicijom
alkinilnih derivata benzimidazola i indola 31-34 s odgovaraju¢im organskim azidima, uz

bakar kao katalizator.

Tako su NH-1,2,3-triazolni derivati 35—38 (shema 11) dobiveni reakcijom CuAAC
alkinilnih derivata 31-34 s azidotrimetilsilanom (TMSN3) uz Cul kao izvor Kataliti¢ki
aktivnog Cu(l) iona (31-61 %).

R X Re X
TMSN;, Cul S—r
\C[ JRi \CEN 1
N

DMF : CH3OH =9 : 1 N
\\/// argon, 100 °C, 8 h L@ﬁ“
NG
31;R;=H,R, =H, X =N 35;R;=H,Ry=H,X=N
32;R; = CHz Ry =H, X =N 36; Ry = CH Ry =H, X =N
33;R;=H,R,=1,X =CH 37;R;=H,R,=1,X =CH
34;R;=H,R,=F, X = CH 38;R;=H,R,=F, X = CH

Shema 11. Sinteza N-nesupstituiranih 1,2,3-triazolnih derivata 35—38

Opc¢enito, NH-1,2,3-triazoli supstituirani sa supstituentom na jednom C-atomu prstena

postoje u tri tautomerna oblika. Prema DFT proracunima, bez obzira na supstituent vezan na
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C-atomu, 2H 1,2,3-triazolni tautomer je najstabilniji. Analizom NMR spektara
nesupstituiranin NH-1,2,3-triazolnih derivata 35—38 utvrdeno je da se spojevi nalaze u

tautomernoj smjesi 2H i 1H 1,2,3-triazola u omjeru 2 : 1 (slika p1 i slika p2, Prilozi).

Nadalje, halogenirani aromatski azidni prekursori potrebni za sintezu 1,2,3-triazolnih
derivata 39-47 i 55-58 sintetizirani su iz odgovarajucih arilamina prema literaturi. [86]
Azidometilni derivati kumarina potrebni za sintezu hibrida heterocikla i kumarina, povezanih
1,2,3-triazolilnom poveznicom 48-53, 29 i 30, dobiveni su reakcijom natrij-azida sa 4-
klormetil-7-metilkumarinom i 4-klormetil-7-hidroksikumarinom, koji su sintetizirani

Pechmann-ovom ciklizacijom koriste¢i sulfatnu kiselinu. [87,88]

2-(4-(prop-2-inil)-6-metilbenzotiazol (54) je sintetiziran reakcijom propargil-bromida i
2-(aminofenil)-6-metilbenzotiazola uz KoCOs (shema 12).

propargil-bromid
HsC S K,CO3 DMF HyC S
() ()
N argon, 60 °C, 24 h N =
54

Shema 12. Sinteza 2-(4-(prop-2-inil)-6-metilbenzotiazola (54)

Ciljani triazolni derivati 39-53 i 55—60 dobiveni su reakcijom CuAAC alkinilnih
derivata benzimidazola, 2-metilbenzimidazola, 5-jodinola i benzotiazola 31-33 i 54, s
odgovaraju¢im azido prekursorima u mikrovalnom reaktoru u vrlo dobrim iskoristenjima (67—
89 %) (shema 13 i shema 14).
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Rz X azid, Cu, 1 M CuSOy,
N—R; tert-butil-alkohol : H0 = 1
N

\_// MW, 300 W, 80°C, 30 min

52

NH
M= MW, 300 W, 80 °C, 30 min

39-53

Ri R

1 \©: S—Ry
N

31-34
spoj | Ry Rz R X spoj
cl
39 | H H @( N
48
cl
40 | CH; H ©/ N
CF3 49
4 | H H @( N
42 |CH; H Fs g
® @ 50
F
43 | H H ©/ N
. 51
44 |CH; H @( N
F
45 | H H \© N 52
F
46 | CHy H @ N
' 53
47 | H H

(e
Q
z

azid, Cu, 1 M CuSOy,
tert-butil-alkohol : H,O =1 : 1

0.0 OH
CHs H m

0.0 CHs
cHy 1 1(\0

Shema 13. Sinteza 1,2,3-triazolnih derivata 39-53

CH

CH

HsC\@iS
/>—<: :)—NH
7 R

55 - 60
Spoj R Spoj R
F Cl

55 @( 58 @(

F. 0._0 OH
56

59 N

Cl

57

Shema 14. Sinteza benzotiazolnih derivata 1,2,3-triazola 55—60
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Sinteza acikli¢kih derivata 1,2,3-triazola i heterociklickih baza prikazana je na shemi
15. Uvodenje penciklovirnog lanca provedeno je reakcijom N-alkiliranja NH-1,2,3-triazola
35—38 s 2-acetoksimetil-4-jodbutil-acetatom u bazi¢nim uvjetima. Sukladno navedenim
rezultatima analize NMR spektara nesupstituiranih derivata 1,2,3-triazola 35—38, dobivene su
smjese N-2- i N-l-alkiliranih regioizomera uz veéi udio N-2-alkiliranog derivata (udjeli za
6la/61b, 62a/62b i 63a/63b iznose 3/1, 4/1 i 2/1). N-alkiliranjem NH-1,2,3-triazol-5-
flourindol hibrida 38, sintetiziran je iskljuc¢ivo N-2-alkilirani izomer 64a. Uklanjanjem
zaStitnih skupina na pobo¢nom lancu uz natrij-metoksid dobiveni su konac¢ni 1,2,3-triazolni

acikli¢ki derivati 65a—68a i 65b—67b.

R Rz X Rz X
2 X\ | \©: \>_R1 \©: \>—R1
>—R; i N OAc . N
N N N OAc \\(\N
\—©.LH \Y / !
N=N N—N N=N

35-38 61 - 64a 61 -63b

R
Rz X 2 X
O, .

HO Ho

65 - 68a 65 - 67b

spoj | R1 Ry X R3 |spoj Ry Ry X R

61a H H N OAc | 65a H H N OH
61b H H N  OAc | 65b H H N OH
62a | CH; H N OAc | 66a CH; H N OH
62a | CH3 H N OAc | 66b CH3 H N OH
63a H I CH OAc | 67a H I CH OH
63b H I CH OAc | 67b H I CH OH

64a H F CH OAc | 68a H F CH OH

Shema 15. Sinteza acikli¢kih derivata 1,2,3-triazola i heterociklickih baza
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3.2.2. Kristalna i molekulska struktura spoja 35

Spoj 35 (slika 41a), u kojem su benzimidazolni i 1,2,3-triazolni prstenovi povezani
metilenskom poveznicom, kristalizira s jednom molekulom vode. Rendgenska strukturna
analiza na jedinicnom kristalu pokazala je da se 1,2,3-triazolni derivat nalazi u 1H
tautomernom obliku. Benzimidazolni prsten je gotovo okomit u odnosu na 1,2,3-triazolni

prsten. Diedarski kut izmedu ova dva prstena iznosi 72,1°.

S obzirom da spoj kristalizira kao hidrat, najjace interakcije su uocene izmedu molekule
spoja 35 i molekule vode (slika 41b). Ove interakcije, oja¢ane slabijim 7 7 interakcijama
tvore trodimenzijsku mrezu. Naime, fenilni 1 imidazolni prstenovi susjednih molekula

medusobno su paralelni tako da u stvaranju kona¢ne supramolekulske strukture sudjeluju i tri

7+ -7 interakcije.

Slika 41. a) Molekulska struktura spoja 35; b) dio kristalne strukture spoja 35, koji prikazuje

vodikove veze izmedu molekula benzimidazolnog derivata i molekula vode

3.2.3. Spektroskopska karakterizacija spojeva 48—53 i 55—60 UV-Vis i fluorimetrijskom

spektroskopijom

Provedena je spektroskopska karakterizacija 1,2,3-triazolnih derivata kumarina 48—53
i benzotiazolnih derivata 55—60 elektronskom apsorpcijskom (UV-Vis) i fluorimetrijskom
spektroskopijom (tablica 3, slika 42). Spojevi 48—53 pokazali su maksimum apsorpcije na
valnim duljinama u rasponu od 316-329 nm, dok su spojevi 55—60 pokazali maksimum

apsorpcije na valnim duljinama 343 nm ili 347 nm. Spojevi s fenilnom poveznicom 55—60
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pokazuju crveni pomak za ~ 20 nm. Svi spojevi pokazuju fluorescenciju u ljubi¢astom dijelu
vidljivog spektra sa razli¢itim intenzitetom emisije. U emisijskim flourimetrijskim spektrima
spojeva 49, 51-53 i 55-60 vidljiv je jedan maksimum emisije na 405 nm (za spojeve 49,
51-53) i ~ 416 nm (za spojeve 55—60), dok su u emisijskim spektrima spojeva 48 i 50 vidljiva

dva maksimuma na 405 nm i 469 nm.

Tablica 3. UV/Vis i fluorimetrijski podaci za spojeve 48-53 i 55-60 u metanolu.

e tmx de dem  SOKESOV
Spoj (nm) (M'cm?) (nm)  (nm) p(c;] nr:]e;k
48 329 0,38x10* 329 405, 469 76
49 316 0,82x10* 316 405 89
50 326 0,33x10* 326 405, 469 79
51 317 0,66x10* 317 405 88
52 326 0,07x10* 326 405 79
53 317 0,71x10* 320 405 85
55 347 1,73x10* 347 417 70
56 343 0,82x10* 343 417 74
57 347 1,32x10* 347 414 67
58 343 0,61x10* 343 415 72
59 343 0,70x10* 343 415 72
60 343 0,65x10* 343 414 71

Hibridi benzotiazol-1,2,3-triazola 55-60 pokazuju visoki intenzitet fluorescencije dok
hibridi kumarina 48—53 pokazuju znacajno smanjena fluorescencijska svojstva, §to upucuje na
to da je fenilna poveznica odgovorna za apsorpciju fotona. Medu derivatima koji u strukturi
sadrze halogene elemente 55-58, spojevi 55 s 1-(p-fluorfenil)- i 57 s 1-(3,5-diklorfenil)-
supstituentom pokazuju veée intenzitete emisije. Nadalje, spojevi 55—60 pokazuju crveni
pomak maksimuma emisije za ~ 10 nm u usporedbi s hibridima bez fenilne poveznice 48-53.
Moze se ujedno napomenuti da razli¢iti arilni supstituenti na poloZaju N-1 triazolnog prstena

nisu uzrokovali zna¢ajan crveni ili plavi pomak maksimuma emisije.

Stokes-ov pomak kod spojeva 48—53 i 55—60 ovisi 0 heterociklu vezanom na C-4 atom 1,2,3-
triazolnog prstena. Stoga, Stokes-ov pomak za 2-fenilbenzotiazolne derivate 55—60 iznosi oko

64—-74 nm, dok je kod ostalih heterociklickih derivata 48—53 ve¢i i iznosi 76—-89 nm.
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a) b)

—— a8
—— 49 o
— 50| —— 48|
51 400
—— 52
—— 53
—— 55
e 300 -
—— 57,
—— 58
—— 59 200

60|

Slika 42. (a) UV-Vis spektri (c = 2 x 10° M) i (b) emisijski spektri (c = 2 x 10 M) spojeva
48-53 i1 55-60

Abs

Emission

Najveci intenzitet emisije, na 415 nm, pokazao je spoj 59, §to moze biti povezano s
dva slobodna elektronska para 7-hidroksilnog supstituenta na kumarinskoj jezgri, dok je
kumarinski derivat 60 s metilnom skupinom na poloZzaju 7 pokazao hipokromni efekt
maksimuma emisije na 414 nm. Slican utjecaj 7-hidroksilnog supstituenta na kumarinu
vidljiv je i kod spojeva 48, 50 i 52, koji pokazuju hipsokromni pomak u usporedbi sa srodnim

7-metil-supstituiranim spojevima 49, 51 i 53.

3.2.4. Bioloska ispitivanja konjugata 1,2,3-triazola i heterocikli¢kih baza 35—-68a

In vitro antibakterijska aktivnost novih konjugata 1,2,3-triazola i heterociklickih baza
35—68a ispitana je protiv gram-pozitivnih (Staphylococcus aureus (ATCC 29213),
Streptococcus pneumoniae (ATCC 49619) i Streptococcus pyogenes (ATCC 700294)) i gram-
negativnih bakterijskih sojeva (Escherichia coli (ATCC 25922), Moraxella catarrhalis
(ATCC 23246) i Haemophilus influenzae (ATCC 49247)). Dobiveni rezultati usporedeni su s
djelovanjem antibiotika azitromicina i prikazani u tablici 4. Aktivnost sintetiziranih spojeva
prikazana je minimalnim inhibitornim koncentracijama, MIC (minimum inhibitory

concentration).

Rezultati antibakterijskog ispitivanja pokazuju da spojevi 35-68a ne pokazuju
antibakterijsku aktivnost na testirane gram-pozitivne i gram-negativne bakterije osim
selektivne aktivnosti protiv Moraxella catarrhalis vrste koju su pokazali hibridi 1,2,3-triazola
i heterocikla s halogeno supstituiranim aromatskim prstenovima (39, 41-43, 45, 47,57 158) i
kumarinom (52 i 59).
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Tablica 4. Antimikrobna aktivnost odabranih spojeva 39, 41-43, 45, 47, 52, 55, 58 i 59

R, X
: HaC S
N\%R1 @[/> < > N\H_(\
R N Z>N-R
/

/l/\l/

=N N=N
39, 41, 42, 43, 45, 47, 52 55, 58,59
MIC (png/mL)
Sooi s S. S. S. E. M. H.
boJ aureus pneumoniae pyogenes coli catarrhalis influenzae
Cl
39 r >128  >128 >128 >128 05 >128
CF
41 Oy 12 >128 >128 >128 16 >128
CF
42 [y > >128 >128  >128 64 >128
F
43 oy >128 >128 >128  >128 1 >128
F
45 j@ >128 >128 >128  >128 128 >128
Cl
47 @ >128 >128 >128  >128 16 >128
Cl
0.0 OH
52 m >128 >128 >128  >128 16 >128
F
55 O >128 >128 >128  >128 128 >128
Cl
58 @ >128 >128 >128  >128 64 >128
0.0 OH
59 m >128 >128 >128  >128  <0,25 >128
azitromicin 2 0,25 0,125 8 0,25 2

Medu nesupstituiranim konjugatima benzimidazola i 1,2,3-triazola, spojevi 39 i 43 s p-
klorfenilnim i p-fluorfenilnim supstituentom pokazuju najbolje djelovanje protiv Moraxella
catarrhalis (MIC vrijednosti 0,5 i 1 pg/mL). Medutim, aktivnost ovih spojeva je 2-4 puta
manja od aktivnosti refrentnog azitomicina (MIC 0,25 pg/mL). Nadalje, aktivnost
benzimidazolnih derivata 41 (MIC 16 pg/mL), 45 (MIC 128 pg/mL) i 47 (MIC 16 pg/mL) s
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razli¢ito supstituiranim benzenskim prstenom je niza i ne vidi se povezanost s vrstom i
polozajem supstituenta na benzenskoj jezgri. Od 2-metilbenzimidazolnih konjugata samo spoj
42 s trifluormetilnim supstituentom pokazuje slabu aktivnost, a od benzotiazol-1,2,3-
triazolnih hibrida spojevi 55 i1 58 pokazuju grani¢nu aktivnost. Uvodenjem kumarinske
podjedinice u strukturu triazolnih derivata dobiveni su 5-jodindolni 52 i 2-aril-5-
metilbenzotiazolni 59 analozi s antibakterijskom aktivnosti protiv gram-negativne bakterije
Moraxella catarrhalis (MIC 16 i < 0,25 pg/mL), gdje je minimalna inhibitorna koncentracija
spoja 59 usporediva s azitromicinom. Prema tome, supstituent na polozaju C-7 kumarina ima
veliki utjecaj na antibakterijsku aktivnost s obzirom da su MIC vrijednosti spojeva 52 i 59, sa
7-hidroksi-supstituiranim kumarinom, puno nize od MIC vrijednosti njihovih 7-metil-

supstituiranih analoga 53 1 60 (MIC > 128 pg/mL).

Lipofilno svojstvo spojeva smatra se vaznim parametrom koji je povezan s propusnosti
membrane u bioloSkom sustavu jer raspodjela lijeka ovisi o0 sposobnosti prolaska kroz
membranu. StoviSe, mnogi proteini koji sudjeluju u raspodjeli lijekova imaju hidrofobna
vezna mjesta §to daje znacaj lipofilnosti spojeva. [89] Stoga je, kao mjera hidrofobnosti
odnosno lipofilnosti, izratunat ClogP, koeficijent raspodijele oktanol/voda. Spojevi koji imaju
ClogP < 3 ne posjeduju antibakterijsku aktivnost na ispitanim sojevima. Pa tako, aciklicki
derivati 31a,b—38a s ClogP wvrijednostima od -0,1 do 2,82, pokazuju nedostatak
antibakterijske aktivnosti (MIC vrijednosti > 128 pg/mL). U usporedbi s tim, spojevi koji su
pokazali aktivnost protiv M. catarrhalis bakterije imaju visa lipofilna svojstva s vrijednostima
ClogP u rasponu 3,14-6,24, uz vrijednost logP od 4,99 za najaktivniji spoj 59. Poznato je da
stanice M. catarrhalis na svojoj povrSini imaju lipopolisaharide (LPS) male molekulske mase,
koji se jo§ nazivaju lipooligosaharidi (LOS), [90] koji pridonose povecanoj hidrofobnosti
vanjske membrane. Druge dvije testirane gram-negativne bakterijske vrste imaju drugaciju
strukturu vanjske membrane, uklju¢ujuc¢i LPS u stanicama E. coli, koja je manje hidrofobna
od LOS i prisutnost dodatnih kapsula na povrSini stanica H. influenzae, koji doprinose
ojacanju barijere ovih organizama. Stoga, medu testiranim gram-negativnim organizmima, M.
catarrhalis ima najpropusniju stani¢nu ovojnicu za lipofilne agense, ¢ime je omogucéen visi

stani¢ni unos i pojacano unutarstani¢no djelovanje.

Za spoj 59, provedena je in silico analiza predvidanja spektra aktivnosti, PASS (eng.
Prediction of Activity Spectra for Substances) (tablica 5). Ova metoda koristi se za
predvidanje mogucih meta bioloSke aktivnosti za spojeve kojima je eksperimentalno odredena

bioloska aktivnost. [91] Za spoj 59, PASS analizom je kao najvjerojatnija meta predviden
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transkripcijski faktor (Pa = 0,75), no to¢an mehanizam djelovanja navedenog spoja nije
poznat, te su da bi se to ustanovilo, potrebna daljnja ispitivanja.

Tablica 5. Bioloske mete za hibrid benzotiazol-1,2,3-triazol-kumarina 59 predvidene in silico
metodom PASS?

0.0 OH
A

N

59

Bioloske mete Pa Pi

Inhibitor transkripcijskog faktora 0,751 0,003
Inhibitor transkripcijskog faktora STAT 0,560 0,011
Inhibitor sinteze leukotriena 0,466 0,004
Inhibitor MAP-kinaze 0,426 0,003
Inhibitor tranglutaminaze 2 0,379 0,002
Inhibitor transkripcijskog faktora STAT3 0,398 0,034
CYP2A11 supstrat 0,378 0,030
Antagonist interleukina 2 0,383 0,063
Inhibitor proto-onkogenog proteina tirozin-kinaze Fgr 0,340 0,032
Pojacivac ekspresije HMGCS2 0,349 0,076

@ Spektar aktivnosti koji predvida PASS prikazan je popisom aktivnosti s
vjerojatnostima "aktivnosti" (Pa) i "ne-aktivnosti" (Pi). Sto je ve¢a Pa i manja Pi
vrijednost, to je veéa vjerojatnost predvidene aktivnosti.
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3.3. Konjugati 1,2,3-triazola i kinolina

3.3.1. Konvencionalna sinteza konjugata 1,2,3-triazola i kinolina

6-supstituirani derivati kinolona 71 i 72 sintetizirani su Conrad-Limpach-ovom
reakcijom primarnih aromatskih amina 69 i 70 sa 4,4,4-trifluor-3-oksobutanoatom u
polifosfornoj kiselini (PPA) (shema 16). Formiranje kinolona 72 popraceno je konverzijom
nitrilne skupine u amidnu, s obzirom da se reakcija sinteze provodi pri visokim
temperaturama i u kiselim uvijetima, koji odgovaraju reakciji hidratiranja nitrila, [92] sto je
potvrdeno spektroskopijom *H i *C NMR. Zbog vodikovih veza medu protonima amida i
susjednih protona na aromatskom prstenu kao i prirode otapala protoni amidne skupine daju
dva signala u *H NMR spektru. [93]

(6]
R 6o o R
\©\ CszoMCFs ‘
NH ” CF

2
PPA, 150 °C, 3h
69;R = Ph 71;R=Ph
70; R=CN '

3

72 o]
i R=
/””\NHQ

Shema 16. Sinteza pocetnih kinolona 71 i 72

Alkinilni derivati 73 i 74 potrebni za sintezu ciljanih 1,2,3-triazolnih hibrida, dobiveni su
reakcijom 6-fenil- 71 i 6-karboksamido-supstituiranin 72 kinolona s propargil-bromidom uz
K2COs (shema 17). U ovoj reakciji dobiveni su isklju¢ivo O-alkilirani produkti, bez tragova
N-supstituiranih analoga. Formiranje O-alkiliranih regioizomera 73 i 74 potvrdeno je
analizom NMR spektara H i *C, a za spoj 73 dodatno i analizom H,!H-NOESY spektra
(slika p3). U NOESY spektru vidljiva je interakcija O-metilenskih protona s protonom na
poloZaju C-3 kinolinske jezgre, Sto potvrduje da se propargilni lanac nalazi na atomu O-4 6-

fenil-2-(trifluormetil)kinolina (73).

o] N/R1
| ch03 DMF
H CF3 st,20'h Metoda 2 /
71;R =Ph 73;R=Ph a: R; = p-CIPh;
(0] @) b: Ry = p-BrPh; o
72;R = l]\ 74;:R = U\ c: Ry = p-IPh; 75a-75f: R = Ph
“ NH " "NHp d: Ry = Ph;
e: Ry = p-FPh;
f: R1 = p-CF3Ph

Shema 17. Sinteza 6-fenil- i 6-amido-supstituirani kinolinskih derivata 1,2,3-triazola

o]
76a-75f. R =
""LNHz
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Sljede¢i korak je reakcija CuAAC alkinilnih derivata 73 1 74 s odgovaraju¢im
halogen-supstituiranim i nesupstituiranim aromatskim azidima u kojoj su sintetitizirani ciljani
6-fenil-supstituirani  kinolinski derivati 1,2,3-triazola 75a-75f 1 6-amido-supstituirani
kinolinski derivati 1,2,3-triazola 76a—76f (shema 17). Sinteze svih kinolinskih derivata 1,2,3-

triazola provedene su preko noc¢i na 60 °C u metanolu, uz dodatak Cu(OAc) kao katalizatora.

Pored toga, spojevi 75a—75d sintetizirani su konvencionalno na tri nacina (tablica 6). Metoda
la i metoda 1a* provedene su u metanolu uz Cu(OAc). i na temperaturi od 60 °C, uz razliku
u trajanju reakcije, dok je prema metodi 1b reakcija provedena u diklormetanu, s Cul, N,N-
diizopropilaminom (DIPEA) i octenom kiselinom, na sobnoj temperaturi.

Tablica 6. Reakcijski uvjeti i iskoristenja konvencionalno provedenih klik reakcija sinteze 1,4-

OV\N@/R
SR
~
N~ >CF,

75a-75d

disupstituiranih 1,2,3-triazola

Iskoristenje [%]?

Konvencionalne metode

Spoj R 1a 2b 1a"
CH3OH, Cu(OAc),  CH:Cly, Cul, DIPEA, CH30H, Cu(OAc):
3,5h,60°C octena kiselina, 3,5 h, s.t. 24 h, 60 °C
75a ClI 21 5 77
75b Br 45 40 76
75¢ | 89 52 89
75d H 10 5 21

2 Iskoristenja su odredena nakon izolacije produkata kolonskom kromatografijom.

Reakcijom s p-jodfenilazidom, kojom je dobiven spoj 75c, dobiveno je najbolje
iskoristenje (89 %), i to jednako u metodi la (trajanje 3,5 h) i metodi la* (preko noci).
Metoda la* pokazala se boljom, uz porast iskoriStenja, u slu¢aju reakcije sa p-klorfenilazidom
(od 21 % do 77 %), p-bromfenilazidom (od 45 % do 76 %) i nesupstituiranim azidom (od 5 %
do 21 %). Metodom 1b, izolirani su produkti 75a—75d s nesto slabijim iskoriStenjima (5-52

%) u odnosu na metode lai la*.
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Iz svega navedenog i rezultata prikazanih u tablici 6, moze se zakljuciti kako
reaktivnost p-supstituiranih arilazida raste u nizu H < Cl < Br < |. Vidljivo je da su se reakcije
s jod-supstituiranim azidom provodile u gotovo 10 puta boljem iskoristenju u odnosu na
nesupstituirani aromatski azid. Prema tome, utjecaj elektronske strukture azida na CuAAC
reakciju je znaCajan 1 moZe se uvjetno pripisati reakcijskom stupnju pretpostavljenog
mehanizma CuAAC reakcije [27,94] u kojem azid, to¢nije njegov negativno nabijen dusikov

atom dolazi u kontakt s bakrovim acetilidom, prije samog procesa ciklizacije.

3.3.2. Mehanokemijska sinteza konjugata 1,2,3-triazola i kinolina

Mehanokemijska sinteza spojeva 75a—75d provedena je u mehanokemijskom mlinu
takoder na tri naCina, te su rezultati prikazani i usporedeni s rezultatima konvencionalno

provedenih reakcija sinteze navedenih spojeva.

Tablica 7. Reakcijski uvjeti i iskoriStenja mehanokemijskih i konvencionalnih klik reakcija

sinteze 1,4-disupstituiranih 1,2,3-triazola

OO
S
~
N~ “CF,

75a-75d
i M etOde. . Iskoristenje Met(-)de IskoriStenje
Spoj R mehgnokemgske [%]° kon\_/enmong_lne [%]°
klik reakcije klik reakcije
2aP 57 la 21
75a ClI 2b°¢ 85 1b S
2cd 77 1a” 77
2a 60 la 45
75b  Br 2b 87 1b 40
2¢C 80 1a" 76
2a 77 la 89
75¢ I 2b 92 1b 52
2C 87 1a" 89
2a 72 la 10
75d H 2b 79 1b 5
2C 76 1a" 21

2 Iskoristenja su odredena nakon izolacije produkata kolonskom kromatografijom.

b Metoda 2a: Cu(OAC).-H.0, kuglice &elicne 2 x 7 mm (SS, stainless-steel), PTFE (politetraflouretilen, Teflon)
posudica, 3.5h, s. t., 30 Hz

¢ Metoda 2b: Cul, DIPEA, octena kis., kuglice ¢eli¢ne 2 x 7 mm, PTFE posudica, 3,5 h, s. t., 30 Hz

d Metoda 2c: DIPEA, octena Kis., PTFE posudica, mjedene kuglice (2x7 mm), s. t., 3,5h.
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Metodom 2a, gdje je mljevenje provedeno s Cu(OAc). bez dodatka reducirajuceg
sredstva, dobiveni su produkti 75a—75d u 60-80 %-tnom iskoriStenju (tablica 7). Znacajno
vecéa iskoriStenja, do 92 %, dobivena su metodom 2b, uz primjenu Cul, DIPEA i HOAc
sustava. Same bakrene kuglice koje se koriste u mehanokemijskim reakcijama za mljevenje
mogu biti izvor Cu(l) iona [95]. Tako je u reakcijama u kojima su koristene bakrene kuglice,
iskoristenje bilo nisko, a i produkt je bio onec¢is¢en bakrenim mikrocesticama, te su stoga
koristene kuglice za mljevenje od mjedi (legura bakra i cinka). IskoriStenje reakcija je i dalje
bilo nisko, te je tek dodatkom DIPEA i octene kiseline, kako bi se aktivirao bakar kao
katalizator, doslo do potpune konverzije reaktanata u ciljane triazolne produkte uz iskoriStenja
80—-90 %. Nakon izolacije i procis¢avanja, spektroskopijom ESR (electron spin resonance)

utvrdeno je da u produktima nema tragova bakra.

3.3.3. Kristalne i molekulske strukture konjugata 1,2,3-triazola i kinolina 75a—75d

Rendgenska strukturna analiza spojeva 75a—75d na jediniénom kristalu dodatno je
potvrdila da se reakcija supstitucije odvija na O-4 poloZaju kinolinskog heterocikla kao i
stvaranje 1,2,3-triazolnog prstena. Molekulske strukture razlikuju se u supstituentu vezanom
na atom C-24 fenilnog prstena (C21-C26) koji je klor u spoju 75a, brom u spoju 75b, jod u
spoju 75c¢ i vodik u spoju 75d (slika 43). Odgovarajuc¢e duljine veza u ovim strukturama su
sli¢ne, kao i konformacije molekula. Tako je npr. fenilni prsten (C12—C17) gotovo koplanaran
s kinolinskim prstenom; diedarski kutevi u vrlo malom su rasponu od 1,6° do 2,9°. Isto vrijedi
i za diedarski kut izmedu triazolnog prstena i prstena N1/C2-C6, koji iznosi od 65,6° do
70,1°.
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Slika 43. Molekulske strukture spojeva 75a (a), 75b (b), 75c (c) i 75d (d).

lako gotovo iste interakcije, a koje ukljucuju iste atome, sudjeluju u povezivanju
molekula ovih spojeva njihove supramolekulske strukture se razlikuju, odnosno
medumolekulske interakcije stvaraju u strukturama ovih spojeva od jedno-dimenzijskih
lanaca do trodimenzijske mreze. Tako su npr. molekule spoja 75a povezane jednom
vodikovom vezom C-H--*N, na taj naCin stvaraju¢i dimere. Jedna C—H---7 interakcija
povezuje dimere u lance (slika 44a), dok jedna m---m interakcija stvara dvo-dimenzijsku

mrezu. Isti motiv vodikove veze, dimer, a koji ukljucuje isti tip vodikove veze prisutan je i u
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strukturi spoja 75b. Jedna =w---m interakcija izmedu fenilnih prstenova susjednih molekula
povezuje dimere u lance (slika 44b), tako da je supramolekulska struktura ovog spoja jedno-

dimenzijski lanac dimera.

Slika 44. a) Dio kristalne strukture spoja 75a, koji prikazuje lanac dimera stvoren jednom
C—H:---m interakcijom (C26-H---C12—C17); b) dio kristalne strukture spoja 75b, koji

prikazuje jedno-dimenzijski lanac dimera stvoren jednom =-- -7 interakcijom

Glavni motiv, dimer dobiven C—H---N vodikovom vezom, prisutan je i u strukturi
spoja 75¢. Ve¢ spomenuti motiv lanca dimera u strukturi ovog spoja nastaje pomocu drugog
tipa vodikove veze, C—H---F. Fenilni prstenovi (C21-C26) susjednih molekula medusobno su
paralelni, tako da je kona¢na supramolekulska struktura ovog spoja dvo-dimenzijska mreza
nastala pomoc¢u jedne w---m interakcije (slika 45a). Kona¢no, motivi vodikovih veza u
strukturi spoja 75d su iznenaduju¢e potpuno drugaciji od onih u prijaSnjim strukturama.
Molekule su povezane dvjema C—H---N i dvjema C-H---F vodikovim vezama te dvjema
C—H---m interakcijama. Sve navedene interakcije, zajedno sa jednom r---m interakcijom,

stvaraju trodimenzijsku mrezu (slika 45b).
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(a) (b)

 Sop trp oo

i

Slika 45. (a) Dio kristalne strukture spoja 75c, koji prikazuje C—H---N i C—H---F vodikove
veze te -+ -1 interakcije koje stvaraju dvo-dimenzijsku mrezu; (b) dio kristalne strukture
spoja 75d, koji prikazuje trodimenzijsku mrezu stvorenu C—H---N i C—H---F vodikovim

vezamate C—H---m i -+ -1 interakcijama

3.3.3. In situ pracenje tijeka mehanokemijske reakcije CuAAC Ramanovom

spektroskopijom

Kako bi se dobio bolji uvid u mehanizam mehanokemijski provedene reakcije
CUAAC, sinteza klor-supstituiranog spoja 75a dodatno je provedena metodama 2a-2c, uz in

situ pracenje tijeka reakcije Ramanovom spektroskopijom.

Ramanova spektroskopija je opticka spektroskopska metoda kojom se dobije ,,molekulski
otisak* (,,molecular fingerprint”) snimanog uzorka. Temelji se na neelasticnom rasprSenju
elektromagnetskog zracenja kao posljedica interakcije zraCenja s uzorkom. Omogucuje
nedestruktivnu analizu kemijskog sastava i molekulske strukture uzorka koja ne ovisi 0

temperaturi, a uzorak moze biti u bilo kojem agregatnom stanju. [96]

Ramanovi spektri alkinilnog derivata 73 i triazolnih produkata 75a—75d, prikazani su na slici

46, dok spektri pocetnih aromatskih azida nisu snimljeni zbog njihove eksplozivnosti.
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Slika 46. Ramanovi spektri alkina 73 i triazolnih produkata 75a—75d. Vrpce koje odgovaraju
signalima za alkin i triazolne produkte oznaceni su crvenom odnosno plavom zvjezdicom, a

vrpce koje su zajednicke svim spojevima su oznacene crnom zvjezdicom.

Kao $to je vidljivo, Ramanov spektar alkina 73 ima signal na 2133 cm koji odgovara
vibracijama trostruke veze C=C. Triazolni produkti 75a—75d imaju medusobno sli¢ne
Ramanove spektre, uz razliciti intenzitet signala koji odgovaraju vibracijama fenilnog prstena
koji sadrze C—halogen vezu, na 1099 cm (Cl), 1077 cm™? (Br) i 1064 cm™ (I). Spomenuta
karakteristi¢na vrpca alkina i vrpca na 1258 cm™, koja odgovara istezanju azido skupine u

triazolnom prstenu, omogucuju pracenje tijeka reakcije Ramanovom spektroskopijom.

Nastajanje triazolnog derivata 75a metodom 2a (uz Cu(OAc)2) praceno je Ramanovom
spektroskopijom te se pokazalo nastajanje jake luminiscencije §to ukazuje na izravno
ukljucenje katalizatora u procesu mljevenja 1 nastajanje luminiscentnih bakrovih spojeva.
Pocetni Ramanov spektar ima vidljivi signal alkina koji je nakon nekoliko minuta mljevenja
prekriven Sirokim luminiscentim signalom (slika 47). Nakon 13 minuta vrpce se u spektru
viSe nisu mogle definirati, ali se tijekom reakcije luminiscencija mijenjala vjerojatno kao
rezultat formiranja razli¢itih kompleksa bakra. U metodi 2b, gdje je u procesu mljevenja
koriSten Cul kao katalizator, u Ramanovom spektu se pojavila sliéna luminiscencija ¢ak

nakon 3 min, ali se nije znacajno mijenjala. Snimanje spektra mljevenja samog Cul nije
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pokazalo nastajanje luminiscencije, dok je mljevenje Cul uz dodatak produkta rezultiralo

pojavom luminiscencije slicno kao kod metode 2b.
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Slika 47. In situ pracenje tijeka reakcija Ramanovom spektroskopijom: a) reakcija nastajanja
spoja 75a koristenjem bakrovog(Il) acetata (metoda 2a) kao katalizatora; b) reakcija nastajanja
spoja 75a koristenjem bakrovog(I) jodida i DIPEA-e (metoda 2b)

Nasuprot tome, pracenje tijeka reakcije dobivanja spoja 75a metodom 2c, gdje su
koristene mjedene kuglice za mljevenje, luminiscencija se pojavila, ali dovoljno slabo tako da
su Ramanovi signali reaktanata 1 produkata ostali vidljivi. Analizom vremenski razlu¢enih
Ramanovih spektara uoceno je direktno nastajanje produkta 75a, bez nastajanja intemedijera,

te da je C=C vrpca pocetnog alkina 73 vidljiva nakon 210 min mljevenja (slika 48).
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Slika 48. a) In situ pracenje tijeka mehanokemijske reakcije nastajanja spoja 75a Ramanovom
spektroskopijom u kojoj su koristene mjedene kuglice i PMMA posudica za mljevenje (metoda

2¢); b) odabrani Ramanovi spektri iz slike 48a).
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Nasuprot tome, pracenje tijeka reakcije dobivanja spoja 75a metodom 2c, gdje su
koristene mjedene kuglice za mljevenje, luminiscencija se pojavila, ali dovoljno slabo tako da
su Ramanovi signali reaktanata i produkata ostali vidljivi. Analizom vremenski razluc¢enih
Ramanovih spektara uoc¢eno je direktno nastajanje produkta 75a, bez nastajanja intemedijera,

te da je C=C vrpca pocetnog alkina 73 vidljiva nakon 210 min mljevenja (slika 48).

Cinjenica da je pracenje reakcije bilo moguée uz mjedene kuglice, a ne uz direktni
dodatak bakrovog katalizatora, moze se objasniti smanjenim udjelom bakrovih spojeva u
reakcijskoj smjesi. To upucuje na to da se kataliticki proces mehanokemijske reakcije s
kuglicama koje sadrze Cu(0) odvija na povrsini samih kuglica te da je difuzija bakrovih iona u

reakcijsku smjesu smanjena.

3.3.4. Rezultati bioloSkih ispitivanja

Sintetiziranim konjugatima 1,2,3-triazola i kinolina 75a—75f i 76a—76f ispitano je

antiproliferativno i antimikrobno djelovanje.

Antiproliferativno djelovanje ispitano je na 4 stanicne linije: adenokarcinom pluca
(A549), karcinom vrata maternice (HelLa), karcinom jetre (HepG2) i metastatski kolorektalni
adenokarcinom (SW620) (tablica p1).

Spojevi opcenito nisu pokazali znacajnu antiproliferativnu aktivnost, osim 6-
amidosupstituiranog konjugata 76c¢c s p-jodfenilnim supstituentom na 1,2,3-triazolnom
prstenu, koji je pokazao umjereno antitumorsko djelovanje na stanice adenokarcinom pluca
(A549) i karcinoma jetre (HepG2) (ICso = 13,64 i 44,06 pM), te snazno antitumorsko
djelovanje na stanice karcinoma vrata maternice (HeLa) (ICso = 4,83 uM). Od 6-
amidosupstituiranih derivata jo§ je spoj 76b s p-bromfenilnim supstituentom na 1,2,3-

triazolnom prstenu pokazao umjerenu antiproliferativnu aktivnost na sve Cetiri stani¢ne linije.

Medu 6-fenilsupstituiranim derivatima 75a—75f, umjerenu antiproliferativnu aktivnost
na stanice kolorektalnog adenokarcinoma (SW620) pokazali su spojevi 75a—75e (ICso
vrijednosti od 61,37-67,51 uM), te spojevi 75b i 75d na stanice karcinoma vrata maternice
HelLa (ICso = 35,48 152,15 puM).

In vitro antibakterijska aktivnost ispitana je protiv gram-pozitivnih (Staphylococcus
aureus (ATCC 29213), Staphylococcus aureus (MSSA 01), Enterococcus faecalis (ATCC

29212) i Enterococcus faecium (VRE)) i gram-negativnih bakterijskih sojeva (Escherichia
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coli (ATCC 25925), Klebsiella pneumoniae (ATCC 700803), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) i Acinetobacter baumannii (ATCC 19606)). Dobiveni rezultati usporedeni su
s djelovanjem antibiotika (ampicilin, gentamicin, vankomicin i eritromicin za gram-pozitivne
vrste, te ceftazidim, ciprofloksacin, imipenem i amikacin za gram-negativne vrste), medutim

ispitani spojevi 75a—75f i 76a—76f nisu pokazali antimikrobno djelovanje.

70



3. REZULTATI | RASPRAVA

3.4. Cijano-, amidino- i amidoksim-supstituirani konjugati 1,2,3-triazola i
heterociklickih baza

3.4.1. Sinteza cijano-, amidino- i amidoksim-supstituiranih derivata 1,2,3-triazola

Cijano-supstituirani  prekursori 79a—79i priredeni su Cu(l)-kataliziranom klik
reakcijom alkinilnih derivata benzonitrila, kinolina, kumarina i indola 77a—77i s 4-
azidobenzonitrilom (shema 18). Odgovaraju¢i alkinilni derivati 77a—77i pripredeni su
reakcijom propargiliranja derivata benzonitrila i odgovarajué¢ih heterocikla, uz prisutnost

baze. 4-azidobenzonitril sintetiziran je prema poznatoj proceduri. [97]

metanol
Cu(AO
R/\% + NgOCN M

s.t., 24 h N=y N

T7a-77i 78 79a-79i

R = NCON\H NCOO ©(§ \©\/\

a

oo m COCOC@CN

9 i

Shema 18. Sinteza cijano-supstituiranih konjugata 1,2,3-triazola

Dobiveni hibridi aromatskih nitrila i heterocikla povezani 1,4-disupstituiranim 1,2,3-
triazolnim prstenom 79a—79i posluzili su kao prekursori za sintezu amidoksim- (80—90) i

amidino-supstituiranih derivata (91-98) (shema 19).

Amidoksimi su klasa spojeva koji sluze kao pocetni spojevi za sintezu heterocikli¢kih
derivata, a osim toga i sami posjeduju odredenu biolosku aktivnost. Mogu posluziti i kao
prolijekovi amidina, jer ih stani¢na reduktaza reducira do amidina. Manje su bazi¢ni od

amidina i ne protoniraju se u fizioloskim uvjetima. [98,99]
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Shema 19. Sinteza amidoksim- (80—90) i amidino-supstituiranih derivata (91-98) 1,2,3-

triazola

Reakcijom odgovarajucih nitrila 79a—79i s hidroksilaminom u prisutnosti baze, trietilamina,

sintetizirani su ciljani amidoksimi 80—90 (18-82 %).

Amidini su jedna su od najjacih neutralnih baza te se protoniraju pri fizioloSkom pH

(pH = 7,4). Sastavni su dio mnogih bioloski aktivnih spojeva, a uobiCajeni put sinteze je iz

nitrila Pinnerovom reakcijom. Tako su Pinnerovom reakcijom priredeni odgovarajuci

iminoesterski meduprodukti uvodenjem plinovitog HCl-a u otopinu cijano derivata 79a—79i

u apsolutnom etanolu. Tijek reakcije pracen je IR-spektroskopijom, a zavrSetak reakcije

potvrden je nestankom karakteristi¢ne vrpce cijano skupine na ~2200 cm™ u IR-spektru nakon

4-10 dana. U drugom stupnju reakcije odgovarajuéi iminoesteri reagiraju s etilendiaminom te

nastaju imidazolinil-supstituirani konjugati heterocikla i 1,2,3-triazola koji se naknadno

protoniraju u hidrokloridne soli 91-98 u iskoristenjima od 21-72 % (shema 19).
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3.4.2. Kristalne i molekulske strukture cijano-supstituiranih heterociklickih derivata
1,2,3-triazola 79b i 799

Kristalna struktura spoja 79g odredena je rendgenskom strukturnom analizom na
jediniénom kristalu, a njegova molekulska struktura prikazana je na slici 49a. Spoj 79g,
sastoji se od triju cikli¢kih sustava, od kojih je jedan biciklicki prsten. Biciklicki prsten
povezan je s triazolnim prstenom —NH—-CH>— vezom. Diedarski kut izmedu ravnina tih dvaju
cikli¢kih sustava iznosi 40,1°. Zanimljivost ove strukture je da je kut izmedu triazolnog i
fenilnog prstena, a koji su izravno povezani, vrlo sli¢an prethodnom kutu i iznosi 31,7°. Spoj
79b, takoder se sastoji od tri ciklicka sustava, dva fenilna prstena i jedan triazolni (slika
49(b)). Diedarski kutovi izmedu ravnina triazolnog prstena u odnosu na fenilne prstenove
C1-C6 i C11-C16 iznose 76,9 i 20,0° Sto znaci da je C1-C6 prsten gotovo okomit na

triazolni prsten, dok je C11-C16 prsten gotovo koplanaran s triazolnim prstenom.

a) b)
=

Slika 49. Molekulska struktura spojeva 79g (a) i 79b (b)

Molekule spoja 79g medusobno su povezane s tri C—H---N vodikove veze, na taj nacin
stvaraju¢i dvo-dimenzijsku mrezu (slika 50a). Molekule spoja 79b povezuju znaéajno veci
broj vodikovih veza, Sest C—H---N i jedna C—H---O. Sve navedene interakcije zajedno sa

dvije rt---m interakcije stvaraju trodimenzijsku mrezu (slika 50Db).
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Slika 50. a) kristalno pakiranje spoja 79b, koja prikazuje trodimenzijsku mrezu nastalu
C-H---N i C-H---O vodikovim vezama te =---m interakcijama; b) Dio kristalne strukture

spoja 79g, koji prikazuje dvo-dimenzijsku mrezu stvorenu C—H---N vodikovim vezama.

3.4.3. Spektroskopska karakterizacija amidino-supstituiranih heterocikli¢kih derivata
1,2,3-triazola derivata 91-93, 951 96

Amidino-supstituirani bis-fenilni 91 i 92, indolni 93 i kumarinski derivati 95 i 96
1,2,3-triazola, koji su pokazali najbolju biolosku aktivnost na tumorske stanice,
okarakterizirani su UV-Vis spektroskopijom. Uocena je lincarna ovisnost apsorbancije o
koncentraciji do 5 x 108-1 x 10* moldm=. Apsorpcijski maksimumi i molarni apsorpcijski
koeficijenti dani su u tablici 8. Promjene UV-Vis spektara poviSenjem temperature do 95 °C

Su neznatne Sto ukazuje na stabilnost spojeva pri povisenoj temperaturi i nakon hladenja na 25
°C.

Tablica 8. Molarni apsorpcijski koeficijenti (¢) odredeni za spojeve 91-93, 95 i 962

e x 103/ 3
Spoj A/nm  dm? mfl‘l A/nm dmi :101I(')1 c/m‘l
cm
91 270 16,1 315 17,4
93 264 18,9 325 5,9
96 267 20,9 319 14,3
95 267 27,8
92 265 28,2

@ Smjesa vode i DMSO (> 1 %).
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3.4.4. BioloSka ispitivanja

3.4.4.1. Antiproliferativna ispitivanja cijano-, amidino- i amidoksim-supstituiranih derivata
1,2,3-triazola

Rezultati antiproliferativnog djelovanja hibrida aromatskih nitrila i heterocikla
povezanih 1,4-disupstituiranim 1,2,3-triazolnim prstenom 79a—79i, te amidoksim- (80—90) i
amidino-supstituiranih derivata (91-98) 1,2,3-triazola prikazani su u tablicama 9 i 10.
Antiproliferativno djelovanje ispitano je na tumorske stani¢ne linije adenokarcinoma pluca
(A549), karcinoma vrata maternice (HelLa), metastatski kolorektalni adenokarcinom
(SW620), karcinoma jetre (HepG2) kao i na normalne fibroblaste prepucija (HFF-1) kod

covjeka.

Tablica 9. Antiproliferativno djelovanje cijano-supstituiranih derivata 79a—79i

79a—79i

R 1Cs0® (UM)
A549 HeLa HepG2 SW620 HFF*
79a  ne Mwu o 7444 470 949 <001 052

79b  we{ Yo 5331 843 1837 <001 1.60

Spoj

79c @\/\ >100 3296  9.65 38.71 8.01
N

NC
79 > >100 >100 922 >100 >100

p—
79e ©\)1 80.49 26.60 7899 <0.01 3.36

7of . (L >100 9983 >100 9544 -

N
799 Vg 84.21 >100 3.48 >100 7.52
_NH
x
79h N” >100 9.88 4.70 >100 5.19

X
79i Q\/N:LCN >100 3627 0.04 >100 8.72

0
2 |Cso; koncentracija spoja koja inhibira rast stanica za 50 %.
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Najsnaznije antitumorsko djelovanje medu cijano-supstituiranim derivatima pokazali
su asimetri¢ni bisfenilni spojevi 79a i 79b zajedno sa 4-supstituiranim kumarinom 79e i to na
stanice metastatskog kolorektalnog adenokarcinoma (SW620) (ICso < 0,01 uM) (tablica 9).
Spojevi 79a i 79b pokazuju aktivnost i na stanice karcinoma vrata maternice (HelLa) i
karcinoma jetre (HepG2), dok je kumarinski derivat pokazao selektivno djelovanje. Od
cijano-supstituiranih kinolinskih derivata 79g—79i, svi spojevi pokazuju aktivnost na stanice
karcinoma jetre (HepG2) (vrijednost ICso u rasponu od 0,04—4,70 uM). Konjugati 1,2,3-
triazola i cijano-supstituiranih indola pokazuju selektivno djelovanje na stanice karcinoma
jetre (HepG2). Zanimljivo je napomenuti da kinolin sa supstituentom na polozaju 7, 79f ne

pokazuje zna¢ajnu antitumorsku aktivnost u odnosu na njegov 4-supstituirani analog 79e.

Tablica 10. Antiproliferativno djelovanje amidoksim- 80-90 i amidino-supstituiranin 91-98

derivata 1,2,3-triazola

1Cs0® (LM)
A549 HelLa HepG2 SW620 HFF*

R
80 v >w  —<° 5100 >100 >100 6514 NA

N—OH

Spoj

H,N X
8l o< <, >100 >100 >100 >100  NA

N—OH
CN
NH,
82 C@ "™ >100 6575 100 >100 NA
) )
HO
\
HoN_ N "
83 \ — 7 >100 >100 >100 >100 NA
N—OH
N
NC
84 TIy <" >100 >100 >100 >100 NA
HO- '

|
85 HzN*@ —<\:HZOH >100 6066 >100 >100  NA
. -

o
86 m ™ 5100 9972 >100 >100 NA
(0]

N—OH
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. , ICs0® (LM)
Spoj R R ~A549 Hela HepG2 SW620 HFE*
~ NH,
7 . L —" >0 sras o140 100 NA
X
88 Q@ <" g52 2555 >100 NA 981
HN\\ N—OH
o NH
89 N (° 7668 6451 >100 72,71 NA
o N—OH
AN
NH,
90 N N — 31,35 715 51,31 724  NA
o NH, ©OH N—OH
H*cr H*CI
A 4
91 [”%QN@\ %’d 46,68 41,23 4887 61,87 NA
H*cr H*CI
92 [H@O\ %’d 15,67 0,80 0,64 022 <001
[\
HN__NH*CI HHCl
N
93 H:E\ — 49,87 1354 237 18,02 <0,01
N N
(\/NH H+C|
94 N T (] >100 >100 6907 4977 NA
N
‘.\‘ H
0 H*m
95 Cfi — 786 190 355 175 <0,01
O (] H
~ H+CI
N 4
96 \O@folo %H 449 213 028 477 314
N H+CI
97 N (] 2913 2375 484 3555 1166
AN i
\ H+C|_
98 N (] 2522 1027 907 269 <001
o... N

2 |Cso; koncentracija spoja koja inhibira rast stanica za 50 %.

Iz serije amidinskih spojeva, spoj 92 sa 4-metilenoksi-1,2,3-triazolilnom poveznicom
pokazuje jaku antiproliferativnu aktivnost na stanice karcinoma vrata maternice (HelLa),
metastatski kolorektalni adenokarcinom (SW620), karcinoma jetre (HepG2), za razliku od
njegovog analoga 91 sa 4-aminometilen-1,2,3-triazolilnom poveznicom koji nije pokazao
znacajnu aktivnost (tablica 10). Derivat kinolina s aminometilenskom poveznicom izmedu

kinolina i 1,2,3-triazola 97 pokazao je izrazenu i selektivnu aktivnost na stanice karcinoma
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jetre (HepG2), dok je njegov analog 98 pokazao djelovanje na dvije stani¢ne linije (HepG2 i
SW620). Jaku citostatsku aktivnost na sve ispitane stani¢ne linije pokazuju 4- i 7-supstituirani
amidino-derivati kinolona 95 i 96. 4-Amidino-supstituirani derivat indola 93 pokazao je
selektivno antitumorsko djelovanje na stanice HepG2, dok njegov 5-supstituirani izomer 94

nije pokazao znacajno djelovanje.

Iz rezultata antiproliferativnog ispitivanja mozemo zakljuciti da cijano- i amidino-
supstituirani derivati 1,2,3-triazola pokazuju znafajnu antitumorsku aktivnost, dok je
prevodenje cijano skupine u amidoksimsku rezultiralo uglavnom izostankom
antiproliferativne aktivnost. Od spojeva koji sadrze u svojoj strukturi amidoksimsku skupinu,
jedino su kinolinski derivati 88 i 90 pokazali umjerenu antitumorsku aktivnost na stani¢ne
linijje adenokarcinoma pluca (A549), karcinoma vrata maternice (HelLa), metastatski
kolorektalni adenokarcinom (SW620) (tablica 10).

3.4.5. Ispitivanje interakcije amidino-supstituiranih derivata 91-93, 95 i 96 s

dvolan¢anim polinukleotidima

3.4.5.1. UV/Vis titracije amidino-supstituiranih hetrocikli¢kih derivata 1,2,3-triazola 91—
93, 951 96 s ctDNK i dsRNK

UV-Vis titracije s dvolanc¢anim polinukleotidima (ctDNK i dsRNK) za spoj 91
provedene su dodavanjem alikvota otopine polinukleotida otopini spoja koncentracije 1,6 X
10 moldm™. Dodavanje ctDNK otopini spoja 91 do koncentracijskog omjera spoja i
polinukleotida r = 0,12 rezultiralo je smanjenjem apsorpcijskog maksimuma (AH = 12,2 %)
popra¢eno snaznim batokromnim pomakom (AA = 14 nm). Daljnim dodavanjem
polinukleotida dolazi do povecanja maksimuma apsorpcije (AH = 18,6 %) Sto upucuje na
nekoliko moguc¢ih nacina vezanja. Konstante vezanja (logKs) i gusto¢a veznih mjesta (n)
izraCunate su pomoc¢u Scatchardovih ploha i za spoj 91 iznose logKs = 4,88 i n = 0,08, a
izraCunate su za titracijske podatke snimljene na r < 0,12. Ispitane su i interakcije spoja 91 s
dvolan¢anim dsRNK polinukleotidom (pApU). Titracijom s pApU polinukleotidom uocen je
batokromni pomak (AA = 6 nm) popra¢en malim hiperkromnim pomakom (AH = 5,6 %) §to

upucuje na agregiranje duz polinukleotidnog lanca.

Spoj 96 pokazao je minimalne promjene u UV-Vis spektrima tijekom titracije s
DNK/RNK polinukleotidima (ctDNK AA = 8.4 %; pApU AA = 4.2 %) $to se moze pripisati

slabim elektrostatskim interakcijama s polinukleotidima.
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UV-Vis titracijama s dvolancanim polinukleotidima za spojeve 92, 93, i 95 nije bilo
moguce odrediti afinitet, kao ni konstante vezanja zbog preklapanja apsorpcijskog

maksimuma spoja i ds-polinukleotida.

3.4.5.2. Odredivanje promjene temperature mekSanja (ATm)

Razlika tocke meksanja slobodnih polinukleotida i njihovih kompleksa s ligandima
definira se promjenom temperature meksanja (47m). Nekovalentne interakcije liganada s
dvolancanim polinukleotidima DNK/RNK obi¢no uzrokuju termicku stabilizaciju dvostruke
uzvojnice §to rezultira povecanjem T vrijednosti za DNK/RNK. Odredene su promjene u
apsorbanciji na 260 nm u ovisnosti o temperaturi za ctDNK i pApU. Rezultati su prikazani u
tablici 11. Temperature meksanja povecane su za omjere r = 0,1, 0,2 i 0,3. Rezultati pokazuju
da je za stvaranje nekovalentnih interakcija s ctDNA klju¢no da spoj u svojoj strukturi sadrzi

dvije terminalne imidazolilne grupe.

Tablica 11. ATm (°C) priredenih spojeva s polinukleotidima dodavanjem spojeva u razli¢itim

omjerima r® (PBS, pH = 7).2

ctDNK pApU
r
Spoj 0,1 0,3 0,5 0,1 0,3 0,5
91 2,47 4,77 4,97 5,74 6,90 8,24
92 5,93 7,84 7,27 7,28 7,67 10,74
93 0,74 2,09 4,20 3,63 3,43 3,72
95 0,74 -0,6 0,94 4,01 3,18 4,78
96 -0,23 -1,94 0,17 4,97 4,97 6,51

aSve vrijednosti su dobivene kao srednja vrijednost iz najmanje dva mjerenja. Pogreska ATm=
+0.5 °C. °r = [spoj]/[polinukleotid]

Uklanjanjem jedne pozitivno nabijene imidazoline grupe iz strukture spoja znacajno smanjuje
sposobnost vezanja spoja za DNK 1 upucuje na vaznost pozitivhog naboja za samo vezanje.
Medu spojevima koji sadrze dvije pozitivno nabijene imidazolilne grupe 91-93, afinitet
vezanja pada u smjeru 92 > 91 > 93, ¢ime mozemo zaklju¢iti da je za vezanje na DNK
takoder znacajna geometrija samog spoja. Dakle, u odnosu na asimetri¢ne bis-fenilne spojeve
911 92, spoj 93 sa velikim hidrofobnim indolnim prstenom ima smanjeni afinitet vezanja za

DNK, a najjacu stabilizaciju dvostruke uzvojnice ct-DNA pokazuje spoj 92.

Ispitani spojevi pokazuju sposobnost da snaznije stabiliziranju pA-pU u odnosu na

CtDNK polinukleotid. Dakle, mozemo rec¢i da je veliCina i oblik utora polinukleotida
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odlucujuéi faktor za vezanje spoja te da plici i Siri utor dvolancane RNK vise odgovara manje
konkavnim spojevima 93, 95 i 96 od uzeg i hidrofobnog malog utora dvolan¢ane DNK.
Dobivene ATm vrijednosti upuéuju na zasi¢enost veznih mjesta za CtDNK u omjeru r > 0,3, te

za pApU u omjerur =0,3-0,5s.

3.4.5.3. Spektroskopija cirkularnog dikroizma (CD)

Dodavanjem spoja 91 u otopinu ctDNA rezultiralo je smanjenjem CD spektra ctDNA
(slika 51), a vidljiv je i snazan inducirani ICD signal u podruc¢ju 300-500 nm uz pojavu
izoelipticne tocke na 292 nm za r = 0,5, $to ukazuje da je vezanje u mali utor dominantan
nacin vezanja. Izrazena ne-linearna ovisnot promjena u CD-spektru s omjerima r, ukazuje na
to da je doslo do zasi¢enja veznog mjesta pri r = 0,1, sto je u skladu sa vrijednostima n

dobivenim iz UV-Vis titracija.
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Slika 51. Inducirani spektri CD spojeva 91-93, 94 i 95 s ctDNK (a) i u prisutnosti
polinukleotida pApU (b)

Dodavanjem spoja 93 u otopinu ctDNK takoder dolazi do smanjenja CD vrpce u

rasponu 300- 500 nm, Sto bi znalilo da je vezanje u mali utor DNK dominantan nacin

vezanja.

Blago smanjenje CD spektra ctDNK uslijed dodavanja spoja 96 u otopinu, ukazuje na

mogucénost vezanja duz polinukleotidnog lanca, nespecifi¢nim agregiranjem molekula.

Spojevima 92 i 95, sa apsorpcijskim maksimumom A < 300 nm, koji se preklapa sa

signalom polinukleotida, kao §to je ve¢ navedeno, nije bilo moguce odrediti na¢in vezanja.
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U CD spektrima za pApU sa spojevima 91, 93 i 96 ne dolazi do znacajne promjene.
Izostanak ICD signala ukazuje da nema dominantnog nadina vezanja vec nespecificno
vezanje, poput nespecificnog nakupljanja molekula uzduz polinukleotida, iako se ne moze
iskljuciti 1 dodatno vezanje u mali ili veliki utor kao ni djelomi¢na interkalacija kao rezultat

razliCite orijentacije spoja u odnosu na kiralnu os pApU dvostruke uzvojnice.

Znacajne promjene u CD spektru za pApU uslijed titracije sa spojevima 92 i 95

ukazuju na vezanje spojeva ali opet nije moguce odrediti na¢in vezanja.

Dakle moze se zakljuciti da je spoj 92, koji najsnaznije stabilizira dvostruku uzvojnicu
ct-DNA, ujedno pokazao jaku antiproliferativnu aktivnost na tri stani¢ne linije tumorskih
stanica, kao i kumarinski derivati 95 i 96. Medutim, u odnosu na bisfenilni spoj 92,

kumarinski derivati 95 i 96 pokazuju maniji afinitet vezanja.

Nadalje, spoj 93, sa indolnom jezgrom u strukturi, odredivanjem temperature mekSanja s
pApU, pokazao je najnizi afinitet $to je u skladu sa rezultatima cirkularnog dikroizma. Niski
afinitet spoja 91 prema pApU utvrden UV-Vis spektroskopskom analizom i CD titracijama
nije u skladu s rezultatima odredivanja temperature meksanja. Povecana stabilnost tog
kompleksa stoga se moze pripisati elektrostatskim interakcijama negativno nabijene
polinukleotidne zavojnice s kojom pozitivno nabijeni spojevi pokazuju snazniji stablizirajuci
efekt. S obzirom na dobivene rezultate moze se zakljuciti kako je bioloska aktivnost primarno
u skladu s ne-kovalentnim interakcijama liganda i pApU, §to ukazuje da je mogudi
mehanizam djelovanja ovih spojeva povezan s RNK, no nije moguce iskljuciti i DNK kao

vezno mjesto.
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3.5. Konjugati kinolina i ferocena povezani 1,2,3-triazolilnom poveznicom

3.5.1. Sinteza konjugati kinolina i ferocena povezanih 1,2,3-triazolilnom poveznicom

Pocetni 6-supstituirani-2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-ni 69 (ve¢ opisan u poglavlju
3.3.1.) 1 100a—100c sintetizirani su Conrad-Limpach-ovom reakcijom primarnih aromatskih
amina 99a—99c s 4,4,4-trifluor-3-oksobutanoatom u polifosfornoj kiselini (PPA) (shema 20).
[100]

O O
G ?
|
NH, PPA, 150 °C, 3h ” CFs
69: R = Ph, 99a-99c 71: R =Ph, 100a-100c

Shema 20. Sinteza kinolona 69 i 100a—100c Conrad-Limpach-ovom reakcijom

Alkinilni i azidni prekursori, za sintezu ciljanih kinolin-ferocena i kinolon-ferocena
povezanih 1,2,3-triazolnom poveznicom, sintetizirani su reakcijom alkiliranja kinolona 71 i
100a—100c s propargil-bromidom ili dibrometanom u prisutnosti baze (K>COs ili NaH)
(shema 21). Alkiliranjem 6-nesusptituiranog (100a) i 6-metil-supstituiranog (100b) kinolona
dobivena je smjesa O-alkiliranih kinolina (uz iskoristenje 101a: 84 % i 101b: 75 %) i N-
alkiliranih kinolona (uz iskoriStenje 102a: 3 % i 102b: 4 %), dok su alkiliranjem 6-klor-
(100c) i 6-fenil-supstituiranog kinolona (71) dobiveni samo O-alkilirani derivati (101c i 73).
Alkiliranjem kinolona 71 i 100a-100c s dibrometanom uz prisutnost baze dobiveni su

iskljucivo O-alkilirani produkti 103a—103d.
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Shema 21. Sinteza alkinilnih i azidnih prekursora za sintezu ciljanih kinolin-ferocena i

kinolon-ferocena

Nadalje, 4-(brometoksi)kinolini 103a—103d su reakcijom nukleofilne supstitucije s

NaNs3 prevedeni u azido derivate 108a—108d.

Ciljani hibridi ferocena i kinolina odnosno kinolona, povezani 1,2,3-triazolnim
prstenom 104a—104d, 105a-105d, 106a, 106b, 107a i 107b sintetizirani su CuAAC
reakcijom 1-metilazidoferocena i 1-azidoetilferocena [101] s O- i N-alkinilnim derivatima
kinolina (73, 10la—10l1c, 102a i 102b). Reakcijom CuAAC azido derivata kinolina
108a—-108d s etinil-ferocenom dobiveni su ciljani hibridi 109a—109d (shema 22).
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Shema 22. Sinteza hibrida kinolin—1,2,3-triazol-ferocena

3.5.2. Kristalne i molekulske strukture hibrida kinolin—1,2,3-triazol-ferocena 104a,
104b, 105d, 109ai 109c

Rendgenskom strukturnom analizom na jedini¢nom kristalu potvrdene su strukture pet
kinolinskih derivata ferocena, a njihove molekulske strukture prikazane su na slici 52.
Konfomacija ciklopentadienilnin (Cp) prstenova u ovih pet struktura nije ista. Dok je
konformacija u strukturi 104a priblizno na pola puta izmedu Dsg-simetriéno zasjenjene i Dsh-
zvjezdaste, u svim drugim strukturama ona je Dsg-Simetri¢no zasjenjena. Tako vrijednosti
odgovaraju¢ih pseudo-torzijskih kutova C-Cg—-Cg—-C (C su nasuprotni ugljikovi atomi dvaju
Cp-prstenova, a Cg srediSta prstenova), iznose od —14,4(4)° do -15,6(4)° u 104a, dok u
strukturama drugih spojeva iznose od —0,6(3)° do —7,0(10)°.
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Slika 52. Molekulske strukture spojeva 104a (a), 104b (b), 105d (c), 109a (d) i 109c (e).

Takoder, razlikuju se i u duljinama veza izmedu supstituiranog Cp prstena 1 na njega
vezanog ugljikova atoma. U strukturama 109a i 109c, triazolni i Cp prsten priblizno su
koplanarni [diedarski kutevi iznose 12,3(4)° u 109c i 10,50(19)° u 109a] i ¢ine proSireni 7-
konjugirani sustav. Zbog toga je veza C(triazolni prsten)—C(Cp) skracena [1,447(10) A u
109¢ i 1,460(4) A u 109a]. U ostalim strukturama te duljine veza su znadajno veée i iznose
od 1,482(5) A do 1,509(5) A. Triazolni prsten se u strukturama spojeva 109c i 109a nalazi
na suprotnoj strani ravnine kinolinskog prstena (slika 52d i e). Torzijski kutevi
01-C12-C13-N2 iznose 63,7(8)° i —61,3(4)°. Isto tako triazolni prstenovi su zaokrenuti oko
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veze C13-N2, jer torzijski kut iznosi 82,2(8)° u strukturi spoja 109c, a —80,3(4)° u strukturi
spoja 109a. Kod spojeva 104a, 104b i 105d ne postoje tako velike razlike u konformaciji

molekula.

U supramolekulskom udruZzivanju spoja 104a sudjeluje jedna C—H---N i jedna C-H---F
vodikova veza stvaraju¢i lanac prstenova. Dvije C—H---m i tri 7t---7 interakcije proSiruju taj
motiv u trodimenzijsku mrezu (slika 53a). Za razliku od strukture spoja 104a, molekule spoja
104b povezuje jedna C—-H---N vodikova veza viSe, ¢ime nastaje jedno-dimenzijski lanac
prstenova. Jedna C-H---m interakcija, kao i jedna =---m interakcija, povezuju lance u
trodimenzijsku mrezu (slika 53b). Kristalno pakiranje duz kristalografske osi b otkriva da su
ferocenske podjedinice i trifluorometilne skupine paralelne s kristalografskom osi a.

a) b)

b Wb

%

Slika 53. (a) Kristalno pakiranje spoja 104a, koje prikazuje trodimenzijsku mrezu nastalu
C—H---N i C-H:--F vodikovim vezama te C-H:--n i =---m interakcijama; (b) Kristalno
pakiranje spoja 104b , koja prikazuje trodimenzijsku mrezu nastalu jednom C-H---N
vodikovom vezom i jednom C-H:-:m i m---7 interakcijom, kao i polozaj ferocenskih

podjedinica.

U povezivanju molekula spoja 105d, pored jedne C—H---F vodikove veze sudjeluju ¢ak tri
C—H---N vodikove veze, stvaraju¢i jedno-dimenzijski lanac dimera. Jedna =---m interakcija
povezuje lance u dvo-dimenzijsku mrezu (slika 54a). Zanimljivost ove strukture je da u
njenom supramolekulskom udruzivanju ne sudjeluju C—H---n interakcije. Dvije C—H---N i
dvije C-H---F vodikove veze samo-udruzuju molekule spoja 109a u dvo-dimenzijsku mrezu
(slika 54b). Kao i u strukturi spoja 105d, C—H---&t interakcije ne povezuju molekule spoja

109a, dok m---m interakcije sudjeluju u stvaranju dvo-dimenzijske mreze. Ferocenske
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podjedinice susjednih dvo-dimenzijskih mreza su gotovo okomiti i paralelni kristalografskoj
osi C.
a) b)

Slika 54. a) Dio kristalne strukture spoja 105d , koja prikazuje dvo-dimenzijsku mrezu nastalu
C-H---F i C—H---N vodikovim vezama i =- - -7 interakcijom; b) kristalno pakiranje spoja
109a, koja prikazuje dvo-dimenzijsku mrezu nastalu C—H---N i C-H---F vodikovim vezama i

n---7 interakcijama, kao 1 poloZaj ferocenskih podjedinica.

U 109c, dvije vodikove veze C—H---N i jedna C—H---F ponovno stvaraju motiv lanca dimera i
vrpce, a u stvaranju vrpci takoder sudjeluju 1 dvije n-- -7 interakcije. Jedna C—H- & interakcija
povezuje vrpce u trodimenzijsku mrezu, na taj nacin stvarajuéi supramolekulsku strukturu

viseg reda (slika 55).

Slika 55. Dio kristalne strukture spoja 109c, koja prikazuje vrpce i jednu C—H: -7 interakciju

(prikazana plavom bojom) koja povezuje vrpce u trodimenzijsku mrezu.
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3.5.3. Spektroskopska i racunalna analiza regioselektivne reakcije propargiliranja

Kao bi razjasnili primje¢enu regioselektivnost u reakciji propargiliranja kinolona 71 i
100a—100c, provedena je dodatna spektroskopska analiza kao i kvantno-kemijski ra¢uni na
primjeru reakcije spoja 100a s propargil-bromidom. U ovoj reakciji, spektroskopski je
detektiran jedan glavni produkt (slika 56). Reakcija je pracena uzimanjem alikvota u
odredenim vremenskim to¢kama, te snimanjem 'H NMR spektara pojedinog alikvota. Uz
nestanak signala za protone reaktanta (A i B, signali za protone propargil-bromida u rasponu
od 3,4 — 4,5 ppm), dolazi do pojave signala (A' i B") za protone produkta (dublet i triplet na
5,28 ppm i 3,78 ppm). Osim toga, primjecuju se i signali manje zastupljenog produkta
(oznaceni zvjezdicom na slici 56), udjela oko 4 %. Uz detaljniju spektroskopsku analizu
produkta, dolazimo do zakljucka da je u reakciji nastao O-alkilirani produkt 101a, uz N-
alkilirani spoj 102a, kao manje zastupljeni produkt.

ﬂ o/\B

\CH ScH
} @\)1 " K,COyDMF m
I * 100a 0

gl gl |

—_— A N awJlue 03N

55 53 51 49 47 f; (pg;a) 43 41 39 37

Slika 56. 'H NMR (400 MHz) spektri alikvota reakcijske smjese (100a i propargil-bromid u

DMF-u) uzimani u odredenim vremenskim razmacima. Spektri su snimljeni tijekom 240 min,

strelice pokazuju kako se signali mijenjaju kroz vrijeme. Svi spektri su snimljeni na 25 °C (u
DMSO-de). Zvjezdicom oznaceni signal na 5,1 ppm pripada manje zastupljenom produktu

102a (~ 4%).
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Korelacijama protona u spektru NOESY pojasnjene su razlike u O- i N-alkiliranim
produktima. U slu¢aju O-alkiliranog kinolona 101a, vidljiva je interakcija izmedu protona C3-
H i CH2 propargilnog lanca, koji su medusobno blizu u prostoru (izracunata udaljenost oko
2,3 A slika 57). Za o&ekivati je izostanak ove interakcije kod N-izomera, jer su odgovarajuée
meduatomske udaljenosti za te protone veée od 5 A. Analogno tome, sprezanje izmedu
signala C8-H 1i propargilnih protona je primje¢eno kod N-alkiliranog izomera 102a, §to je
vidljivo u odgovaraju¢im 2D NOESY spektrima (slika p4 i p5).

9
4

d
J ,
“, L 2.31A
)

102a

Slika 57. O- i N-alkilirani produkti reakcije spoja 100a i propargil-bromida. Iscrtkana linija
pokazuje izra¢unate udaljenosti izmedu protona koje su ekperimentalno dokazane *H-'H
NOESY spektrom.

Kako bi pojasnili zasto je reakcija propargiliranja uspje$nija na O-atomu kinolona 100a,
provedeni su dodatni kvantno-kemijski racuni. Gibbs-ova slobodna energija aktivacije za
reakciju u N-poloZaju je priblizno 40 kJ mol? visa od energijske barijere za odgovarajuéu

reakciju u O-polozaju (slika 58). Izracunata energija N-alkiliranog produkta 102a je slicna
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energiji O-alkiliranog spoja 10la. Dakle, reakcija O-alkiliranja nije termodinamicki, veé
kineticki, povoljnija.

AG A & AG

kJ/mol kJ/mol
AGH
AGHO

AGH

AGH

50.04 F50.0

0.0+ 0.0
-50.04 -50.0

<]
A HCC-CHBr ‘ | HCCCHEBr 4 rc
K2CO4 / DMF K,CO- / DMF

Slika 58. Izracunate slobodne Gibbs-ove energije za O-propargiliranje (crvena linija) i N-
propargiliranje (plava linija) nesupstituiranog kinolina (lijeva reakcija) i CFz-supstituiranog
analoga (100a, desna reakcija). Relativna energija reaktanata je namjeStena na 0, zbog lakSeg

usporedivanja dviju reakcija.

U slu¢aju samog kinolona, izracunata Gibbs-ove energijske barijere za O- i N-alkiliranje su
slicne (AG*°i AG*N). Kona¢ni N-propargilirani spoj je za > 40 kJ mol? stabilniji od O-

izomera. Dakle, kod samog kinolona, N-alkiliranje je termodinamicki i kineticki povoljnije.

Medutim, uvodenjem triflourmetilne skupine na polozaj C2 kinolona, N-alkiliranje postaje
kineti¢ki nepovoljnija reakcija, dok na O-alkiliranje nema utjecaja. Posljedica je to steri¢kih

smetnji CFz skupine koja otezava reakciju na dusikovom atomu.

Uz steri¢ki faktor, ispitan je i elektronski utjecaj supstituenata na C-2 polozaju kinolona.
Elektronski strukturni parametri (analiza popunjenost orbitala, NPA (Natural Population
Analysis), najvisa popunjena molekulska orbitala, HOMO, najniza popunjena molekulska
orbitala, LUMO) su koristeni za ispitivanje utjecaja supstituenata na polozaju C-2 na
nukleofilnost O- i N-atoma aniona kinolona. Vrijednosti navedenih parametara pokazuju da

supstituenti na polozaju C2 ne pokazuju elektronske ucinke na nukleofilnost kinolinskih

aniona.
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3.5.4. Bioloska ispitivanja hibrida kinolin-1,2,3-triazol-ferocena i kinolon-1,2,3-triazol-

ferocena

3.5.4.1. Antiproliferativna ispitivanja

Antiproliferativna aktivnost kinolin-ferocena 104a—104d, 105a—105d, i 109a—109d te
kinolon-ferocena 106a, 106b, 107a i 107b ispitana je na stanicama adenokarcinoma debelog
crijeva (CaCo-2), karcinoma vrata maternice (HelLa), kroni¢na mijeloidna leukemija (K562) i
stanice Burkitt-ova limfoma (Raji), kao i na normalne stanice (MDCK1, Madin Darby canine

kidney), te su rezultati prilkazani u tablici 12.

Moze se zakljuciti da 6-supstituirani i nesupstituirani 2-(trifluormetil)kinolinski
derivati 104a-104d i 105a-105d, povezani 1,4-disupstituiranim 1,2,3-triazolnim prstenom,
ne pokazuju citostatsku aktivnost na ispitane stani¢ne linije. Napusprot tome, njihovi N-
alkilirani analozi 106a, 106b i 107a pokazuju inhibitornu aktivnost na tumorske stanice,
posebice na stanice kroni¢ne mijeloidne leukemije (K562) (ICso vrijednost u rasponu od 7,73-
16,95 uM) te stanice Burkittova limfoma (Raji). 6-nesupstituirani derivat 106a pokazao je
bolju citostatsku aktivnost u odnosu na 6-metilsupstituirani analog 106b. Isto tako je vidljivi
da je metilenska poveznica izmedu ferocena i 1,2,3-triazola imala utjecaj na citostatsku
aktivnost u odnosu na etilensku poveznicu kod spojeva 107a i 107b. N-alkilirani konjugat
106a pokazao je znacajno inhibitorno djelovanje na Raji stanice (ICso = 8,4 uM), ali uz

citotoksi¢nost na normalne stanice (MDCK1, ICsg = 16,34 uM), uz niski indeks selektivnosti.

Medu O-alkiliranim derivatima s ferocenskim prstenom vezanim direktno na 1,2,3-triazolni
prsten, svi spojevi pokazuju blago inhibitorno djelovanje na stanice karcinoma vrata
matrernice (HeLa) i na stanice kroni¢ne mijeloidne leukemije (K562). Spoj 109c, koji na
polozaju C-6 kinolina sadrzi atom klora, pokazuje izrazenu i selektivnu aktivnost na stanice

Raji, a uz to nije citotoksi¢an za normalne MDCKI stanice.
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Tablica 12. Antiproliferativna aktivnost in vitro spojeva 104a—104d, 105a—105d, 106a, 106D,
107a, 107b i109a—109d na odabrane tumorske stanice.

R N=N
/
O/Y\N/X \ ‘ /\/N W
R N:N’ CF3 (0]
N R Fe
_ Fe “N-X RN L=
NTTeR = NaN D N >CF

Fe 3
=
104a-104d, 105a-105d 106a, 106b, 107a, 107b 109a-109d
1Cs0? (LM
spoj R o
CaCo-2 HeLa K562 Raji MDCK1
104a H -CH»- >100 97,04 >100 >100 >100
104b  CHs -CH,- >100 99,86 97,28 >100 >100
104c Cl -CHa- >100 >100 >100 >100 >100
104d Ph -CHa- >100 >100 >100 >100 >100

105a H  -CH(CHs)-  >100  >100 >100  >100 >100
105b CHs -CH(CHs)-  >100  >100 9589 >100 >100

105c Cl -CH(CHz3)- >100 >100 >100 >100 >100
105d Ph -CH(CHz3)- >100 >100 >100 >100 >100
106a H -CHz- 18,53 49,79 7,73 8,4 16,34
106b  CHs -CHz- 67,1 65,7 28,47 40,3 82,78
107a H -CH(CHz3)- 73,8 51,1 16,95 37,6 58,31
107b  CHs  -CH(CHs)- 57,2 72,67 46,21 33,4 77,04
109a H - >100 70,18 90,62  >100 >100
109b  CHs - >100 88,61 8516 >100 >100
109c Cl - >100 99,81 60,26 7,9 >100
109d Ph - >100 >100 80,22 >100 >100

2 1Cso; koncentracija spoja koja inhibira rast stanica za 50 %.

3.5.4.2. Odredivanje antioksidativne aktivnosti DPPH metodom

Za kinolin-ferocene 104a-104d, 105a-105d i 109a—109d te kinolon-ferocene 106a, 106b,
107a i 107b spektrofotometrijski je odredena sposobnost uklanjanja slobodnog radikala 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazola (DPPH). Antioksidativni kapacitet, RSC wvrijednost, (radical-
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scavenging capacity) ispitanih spojeva i poznatih antioksidansa umbeliferona i eskuletina,
prikazani su u tablici 13, kao postotak smanjenja radikala DPPH na DPPH-H.

Tablica 13. Razultati antioksidativnog ispitivanja metodom DPPH za spojeve 104a—104d,
105a-105d, 106a, 106b, 107a i 107b i 109a—109d.

RSC? (%) RSC? (%)
Spoj° DPPH_ % DPPH_ % Spoj® DPPH_ % DPPH_%
30 min 60 min 30 min 60 min
104a 57,3 62,7 106b 2,5 6,4
104b 51,3 55,9 107a 14,1 15,8
104c 60,4 68,8 107b 16,1 19,0
104d 41,2 47,2 109a 52,1 54,7
105a 56,8 61,2 109b 30,6 32,5
105b 38,7 41,9 109c 15,4 16,6
105¢ 49,3 50,7 109d 39,0 39,2
105d 50,2 53,2 umbeliferon 81,6 82,6
106a 16,9 23,6 eskuletin 100,0 100

206 RSC = 100-(Auzorak)/A x 100], gdje je A 95 %-tna otopina metanola;
b Koncentracija ispitanih spojeva je 0,2 mM

Iz rezultata je vidljivo da hibridi O-kinolin-ferocena 104a-104d i 105a-105d
pokazuju umjerenu i sli¢énu antioksidativnu aktivnost (39-60 % nakon 30 min; 42-69 %
nakon 60 min), na koju ne utjee supstituent na polozaju C-6 kinolina niti premosnica izmedu
ferocena i 1,2,3-triazola. N-alkilirani derivati 106a, 106b, 107a i 107b pokazuju zna¢ajno nizi
antioksidativni potencijal u odnosu na O-alkilirane produkte, Sto upucuje na utjecaj
regioizomerije kinolinske skupine na antioksidativnu aktivnost. O-alkilirani derivati
109a-109d s (4-ferocenil-1,2,3-triazolil)etoksi skupinom imaju smanjeni antioksidativni
kapacitet u odnosu na spojeve 104a—104d i 105a—105d.

Spojevi 106a i 109c, s najboljom citostatskom aktivnosti, posjeduju slabo
antioksidativno djelovanje, Sto govori da reverzna stani¢na oksidacija vjerojatno nije
mehanizam njihove aktivnosti. Za ova dva spoja ispitana je distribucija stani¢nog ciklusa i
generiranje reaktivnih Kisikovih spojeva (ROS, Reactive oxygen species) u stanicama
Burkittova limfoma (Raji) (slika 59). Vidljiva je sklonost akumuliranja u GO/G1 fazi
stani¢nog ciklusa i naknadna inhibicija rasta Raji stanica. Spoj 106a uc¢inkovitiji je od spoja
109c te pokazuje ve¢i pomak u GO/G1 fazi. lako oba spoja imaju slicne rezultate

antioksidativnog ispitivanja (tablica 13), njihovo generiranje reaktivnih kisikovih spojeva u
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stanici se razlikuje Sto ujedno upucuje na razli¢iti mehanizam bioloske aktivnosti. Dok spoj
106a pokazuje slabo stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva u odnosu na kontrolu, proizvodnja

vrsta ROS u stanicama Burkittova limfoma je gotovo udvostrucena za spoj 109c.

b)

109¢c

control

oca |

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

el 466 283 214
P 603 206 16.1
[ 109c |

5510 E22.65| 194"

Slika 59. Distribucija stani¢nog ciklusa (a) i generiranje reaktivnih kisikovih spojeva (b) u
Raji stanica tretiranim sa spojevima 106a i 109c.
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4.1. Opce napomene

Sve kemikalije i otapala nabavljene su od komercijalnih dobavlja¢a Aldrich i Acros.
Tijek reakcija pracen je tankoslojnom kromatografijom (TLC) koristenjem ploca prevucenih
silikagelom Merck 60F-254, a izolirane komponente detektirane su pod UV svjetlom (254 i
366 nm). ProciS¢avanje spojeva provedeno je primjenom kolonske kromatografije na
kolonama punjenim silikagelom 0,063-0,2 mm (Kemika, Merck) pri atmosferskom tlaku.
Temperature taliSta priredenih spojeva odredene su na instrumentu Kofler (Reichert, Be€) i

nisu korigirane.

'H i 13C NMR spektri snimljeni su na spektrometru Bruker Avance 300 i 600 MHz.
2D homonuklearni i heteronuklearni NMR spektri snimljeni su na 300 i 600 MHz Agilent
Technologies DD2 NMR spektrometru. Svi NMR spektri snimani su u DMSO-ds kao otapalu,
koristeéi tetrametilsilan kao interni standard. *H NMR spektri snimani su pri 300 i 600 MHz,
dok su *C NMR spektri snimani pri 75 i 150 MHz. Kemijski pomaci () izrazeni su u ppm
vrijednostima u odnosu prema tetrametilsilanu (TMS; ¢ 0,0 ppm), a konstante sprega (J) su

izrazene u hercima (Hz).

UV/Vis spektri snimljeni su na Varian Cary 50 spektrofotometru. Fluorescencijski
emisijski spektri snimljeni su na Varian Cary Eclipse spektrofotometru. U oba slucaja

kori$tene su kvarcne kivete promjera 0,5 cm te volumena 3 cm?®.

Spektri masa spektri snimljeni su na instrumentu Agilent 6410 s elektrosprej
ionizacijom 1 dvostrukim kvadrupolom (LC/MS/MS). Visokoucinkovita tekucinska
kromatografija (HPLC) provedena je na serijskom sustavu Agilent 1100 s UV detektorom
primjenom analiticke kolone reverzne faze Zorbax C18 (2,1 x 30 mm; 3,5 um). Svi spojevi za

bioloska ispitivanja in vitro pokazali su ¢istocu > 95 % u navedenom HPLC sustavu.

Reakcije potpomognute mikrovalnim zracenjem provedene su u reaktoru Milestrone
Start S koristeci staklene kivete pri 80 °C 1 300 W, uz tlak 1 bar. Mehanokemijske reakcije
provedene su u vibrirajuéem mehanokemijskom mlinu IST500 (InSolido Tehnologies) u

posudicama od politetrafluoretilena (PTFE, teflon), a kao sredstvo za mljevenje koristene su

celicne kuglice, te kuglice mjedi.
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4.2. Sinteza konjugata 1,2,3-triazola i acikli¢kih pirimidinskih analoga nukleozida

o OMe OMe
OH
. OH
HN i NZ | . N7 | OH
o~ N Meo)\\N Cl)\\N
5-HEU 1 2
i \
OMe OMe
NZ ‘ OTos . NZ | Cl
Meo)\\N MeO)\\N
3 4
iii iii
(0]
HN)j/VNS
s
MeO N

i N o NG
N~ N Me . N~ >N
HN _ N _
MeO” N OH 07N OH
6 Me 7

Shema 23. Reagensi i uvjeti: i) 1. anhidrid octene kiseline, piridin, s.t., 2 h; 2. POCIs, N,N-
dietilanilin, piridin, refluks, 1 h; 3. NaOCH3s/ CH3OH, s. t., 20 h; ii) TosCl, piridin, s.t., 3 h;
iii) NaN3, DMF, refluks, 20 h; iv) metoda 1: propargil-alkohol, tert-butanol : H,O = 1 : 1,
CuSOs x 5H;0, natrij-askorbat, s.t., 24 h; metoda 2: propargil-alkohol, tert-butanol : H,O = 1
: 1, Cu, 1 M otopina CuSO4, MW, 300 W, 80 °C, 10 min.
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Shema 24. Reagensi i uvjeti: i) 2-acetoksimetil-4-jodbutilacetat, DMF, K>COs, s.t., 20 h,
argon; ii) 1 M NaOH, s.t., 20 h; iii) 1-klor-2,3-dihidroksipropan, DMF, NaH, 60 °C, 20 h; iv)
anhidrid octene Kiseline, piridin, s.t., 2 h; v) acetil-klorid, H20, s.t., 48 h; vi) 1,3-dibenziloksi-
2- klorometoksipropan, DMF, K>CO3, 60 °C, 20 h, argon; vii) 1 M NaOCH3/CH3OH, s.t., 4 h;
viii) BCls, diklormetan, —78 °C, argon, 4 h.
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Shema 25. Reagensi i uvjeti: i) NaNO2, NaN3, 2 M HCI, s.t., 2 h; ii) metoda 1: propargil-
alkohol, tert-butanol : HoO =1 : 1, Cu, 1 M CuSQsg, s.t., 48 h; metoda 2: propargil-alkohol,
tert-butanol : H2O =1 : 1, Cu, 1 M CuSO4, MW, 300 W, 80 °C, 10 min; iii) 2-acetoksimetil-
4-jodbutilacetat, DMF, K>COs3, s.t., 20 h, argon; iv) 1 M NaOCH3/CH30H, 4 h; v) anhidrid
octene Kiseline, pridin, s.t., 2 h; vi) 1,3-dibenziloksi-2-klormetoksipropan, DMF, K>COs, 60
°C, 20 h, argon; vii) BCls, diklormetan, —78 °C, argon, 4 h.

2,4-dimetoksi-5-(2-hidroksietil)pirimidin 1) i 2-klor-5-(2-hidroksietil)-4-

metoksipirimidin (2)

Otopini natrija (7,13 g; 0,31 mol) u bezvodom metanolu (310 mL) dodan je 5-(2-acetoksietil)-
2,4-diklorpirimidin [83] (14,57 g; 0,06 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je na sobnoj
temperaturi 20 sati, a zatim neutralizirana sa koncentriranom HCI. Otapalo je upareno pri
snizenom tlaku, a ostatku nakon uparavanja je dodan diklormetan (200 mL). Smjesa je
mijeSana na sobnoj temperaturi 2 h i zatim filtrirana. Filtrat je suSen iznad Na,SOs te je
otapalo upareno pri snizenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja je procis¢en kolonskom
kromatografijom u eluensu diklormetan : metanol = 40 : 1. Izolirano je bezbojno ulje spoja 1
(8,2 g; 74 %) te bezbojni kristali spoja 2 (274 mg, 2 %, T.t. = 107-108 °C).

1: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (d/ppm): 8,10 (1H, s, H-6), 4,61 (1H, t, J = 5,4 Hz, OH),
3,91 (3H, s, OCHs), 3,87 (3H, s, OCHs), 3,54 (2H, g, J = 6,2 Hz, CH,-2"), 2,58 (2H, 1, J = 6,8
Hz, CHz-1'). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm): 169,36 (C-4), 164,17 (C-2), 158,42
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(C-6), 112,54 (C-5), 60,05 (C-2), 54,69 (OCHs), 54,64 (OCHs), 30,05 (C-1), MS: 185
([M+H]+).

2: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (dppm): 8,29 (1H, s, H-6), 4,67 (1H, t, J = 5,4 Hz, OH),
3,97 (3H, s, OCHs), 3,59 (2H, g, J = 5,9 Hz, CH2-2), 2,64 (2H, t, J = 6,4 Hz, CH,-1). 1*C
NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm): 169,12 (C-4), 159,20 (C-6), 157,05 (C-2), 118,98 (C-
5), 59,32 (C-2), 55,16 (OCHs), 30,04 (C-1'). MS: 189 ([M+H]+).

2,4-dimetoksi-5-{2-[(p-toluensulfonil)oksi]etil}pirimidin (3) [ 5-(2-kloretil)-2,4-
dimetoksipirimidin (4)

Otopini spoja 1 (4,00 g; 21,74 mmol) u bezvodnom piridinu (20 mL) ohladenoj na 0 °C
dodana je otopina tosil-klorida (37,55 g; 0.20 mol) u piridinu (20 mL). Reakcijska smjesa
mijesana je na sobnoj temperaturi 3 h. Reakcija je prekinuta dodatkom vode, te je reakcijska
smjesa ekstrahirana s etil-acetatom i suSena iznad MgSO4. Nakon uparavanja otapala pri
snizenom tlaku, ostatak nakon uparavanja je procis¢en kolonskom kromatografijom u eluensu
diklormetan : metanol = 50 : 1. lzolirani su bezbojni kristali spoja 3 (3,57 g; 48 %, T.t. =
103-111 °C) kao i zuto ulje spoja 4 (1,22 g; 28 %).

3: 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) (ppm): 8,00 (1H, s, H-6), 7,59 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Ph),
7,36 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Ph), 4,17 (2H, t, J = 6,2 Hz, CH-2), 3,85 (3H, s, OCHs), 3,77 (3H,
s, OCH3), 2,71 (2H, t, J = 6,2 Hz, CHp-1'), 2,39 (3H, s, Ph-CH3). 3C NMR (151 MHz,
DMSO-ds) (Jppm): 168,99 (C-4), 164,56 (C-2), 158,81 (C-6), 145,31 (Ph), 132,54 (Ph),
130,39 (Ph), 127,82 (Ph), 109,97 (C-5), 69,13 (C-2"), 54,80 (OCHs3), 54,12 (OCHs), 26,35 (C-
1'), 21,53 (Ph-CHs). MS: 339 ([M+H]+).

4: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (/ppm): 8,20 (1H, s, H-6), 3,94 (3H, s, OCHs), 3,89 (3H,
s, OCH3), 3,79 (2H, t, J = 7,0 Hz, CH2-2"), 2,90 (2H, t, J = 6,8 Hz, CH2-1'). 23C NMR (151
MHz, DMSO-ds) (ppm): 169,35 (C-4), 164,51 (C-2), 158,64 (C-6), 111,68 (C-5), 54,84
(OCHs), 54,33 (OCHs), 49,93 (C-2), 26,12 (C-1'). MS: 203 ([M+H]+).

5-(2-azidoetil)-2-metoksipirimidin-4-on (5)

I. Spoj 3 (5,00 g; 14,79 mmol) otopljen je u dimetilformamidu (DMF) (20 mL) te je otopini
dodan natrij-azid (3,32 g; 51,07 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na temperaturi refluksa

20 h. Otapalo upareno pri snizenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja je procis¢en kolonskom
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kromatografijom u eluensu (etil-acetat : metanol = 10:1) te su izolirani bezbojni kristali spoja
5(1,89 g; 66 %, T.t. = 49-53 °C).

I1. Otopini spoja 4 (500 mg; 2,47 mmol) u DMF-u (16 mL) dodan je natrij-azid (548 mg; 8,43
mmol) te je smjesa mijeSana na temperaturi refluksa 20 h. Nakon uparavanja otapala pri
snizenom tlaku i proci§¢avanja ostatka kolonskom kromatografijom uz eluens etil-acetat : n-
heksan = 4:1, izolirani su bezbojni kristali spoja 5 (100 mg; 21%). *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (d/ppm): 12,36 (1H, s, NH), 7,65 (1H, s, H-6), 3,85 (3H, s, OCH3), 3,45 (2H, t, J
= 7,0 Hz, CH2-2"), 2,55 (2H, t, J =6,8 Hz, CH-1). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm):
164,36 (C-4), 157,72 (C-2), 151,70 (C-6), 107,87 (C-5), 55,04 (OCHzs), 55,02 (C-2'), 27,02
(C-1". MS: 196 ([M+H]+).

5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]-2-metoksipirimidin-4-on (6) i 1,3-dimetil-5-
[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion (7)

Metoda 1: Spoj 5 (970 mg; 4,97 mmol) i propargil-alkohol (0,33 mL; 5,64 mmol) otopljeni
su u smjesi otapala tert-butanol : HoO = 1: 1 (23 mL) te je dodan natrij-aksorbat (53 mg; 0,27
mmol) i CuSOs x 5H.0 (21 mg; 0,08 mmol). Heterogena smjesa mijeSana je na sobnoj
temperaturi 24 h. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja je
procis¢en kolonskom kromatografijom u eluensu diklormetan : metanol = 7 : 1. Izoliran je
bijeli prah spoja 6 (814 mg; 65 %, T.t. = 171-172 °C).

Metoda 2: Spoj 5 (1,10 g; 5,64 mmol) je otopljen u smjesi otapala tert-butanol : H.O =1:1
(60 mL). Otopini je dodan bakar (bakrena zica) (294 mg; 4,64 mmol), 1 M otopina CuSO4
(1,16 mL) i propargil-alkohol (0,36 mL; 6,1 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana pod
utjecajem mikrovalnog zracenja 10 min na temperaturi od 80 °C uz snagu 300 W. Otapalo je
upareno pri snizenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja je procis¢en kolonskom
kromatografijom u eluensu diklormetan : metanol = 7 : 1. Izoliran je bijeli prah spoja 6 (715
mg; 51 %) i blijedozuti prah spoja 7 (131 mg; 9 %, T.t. = 166-173 °C).

6: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (ppm): 12,40 (1H, s, NH), 7,93 (1H, s, H-7"), 7,42 (1H,
s, H-6), 5,12 (1H, t, J = 5,6 Hz, OH), 4,48-4,53 (4H, m, CHo-2', CH2-8"), 3,83 (3H, s, OCH3),
2,83 (2H, t, J = 7,0 Hz, CH,-1'). *C NMR (151 MHz, DMSO-de) (Jppm): 163,48 (C-4),
159,32 (C-2), 151,75 (C-6), 148,38 (C-6'), 123,02 (C-7'), 107,41 (C-5), 55,51 (CH2-8)), 55,04
(OCHs), 48,09 (C-2), 27,92 (C-1'). MS: 252 ([M+H]+).
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7: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (Jppm): 7,93 (1H, s, H-7°), 7,44 (1H, s, H-6), 5,12 (1H, t,
J =5,6 Hz, OH), 4,49 (2H, d, J = 5,5 Hz, CH,-8), 4,46 (2H, t, J =7,0 Hz, CH2-2"), 3,22 (3H,
s, CHa-N), 3,19 (3H, s, CHs-N), 2,76 (2H, t, J = 7,1 Hz, CH,-1). 3C NMR (151 MHz,
DMSO-ds) (ppm): 163,34 (C-4), 151,64 (C-2), 148,37 (C-6'), 142,68 (C-6), 123,21 (C-7)),
107,52 (C-5), 55,48 (CH2-8'), 48,24 (C-2"), 36,68 (CHs-N), 28,78 (C-1), 27,95 (CH3-N). MS:
266 ([M+H]+).

3-[4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil]-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]-2-
metoksipirimidin-4-on (8)

Spoj 6 (100 mg; 0,40 mmol) je otopljen u bezvodnom DMF-u (7 mL) te je dodan K>COs (125
mg; 0,91 mmol). Smjesa je mijesana 45 min na sobnoj tempeaturi u atmosferi argona, a zatim
je dodan 2-acetoksimetil-4-jodbutilacetat [84] (163 mg; 0,52 mmol. MijeSanje je nastavljeno
preko no¢i. Reakcija je prekinuta, talog odfiltriran a otapalo je upareno pri snizenom tlaku.
Ostatak nakon uparavanja je proc¢is¢en kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan :
metanol = 10:1 kako bi se izoliralo bezbojno ulje spoja 8 (142 mg; 81 %). *H NMR (300
MHz, DMSO-ds) (/ppm): 7,94 (1H, s, H-7°), 7,47 (1H, s, H-6), 5,13 (1H, t, J = 5,6 Hz, OH),
4,48-4.52 (4H, m, CH,-2', CH2-8'), 4,04-4,06 (4H, m, CH,-4"), 3,98 (2H, t, J = 7,5 Hz, CH2-
1", 3,86 (3H, s, OCHa), 2,87 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH»-1, 2,01 (6H, s, COCH3), 2,19-2,23
(1H, m, CH-3"), 1,62 (2H, q, J = 7,3 Hz, CH>-2"). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm):
170,88 (COCHs), 162,24 (C-4), 156,31 (C-2), 148,38 (C-6'), 150,13 (C-6), 123,02 (C-7),
111,16 (C-5), 63,94 (C-4"), 55,47 (CH2-8"), 54,08 (OCHs3), 48,02 (C-2'), 34,64 (C-3"), 48,69
(C-1"), 28,87 (C-1'), 27,46 (C-2"), 21,01 (COCHs). MS: 438 ([M+H]").

3-[4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil]-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]-2-
metoksipirimidin-4-on (9) i 3-[4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil]-5-[2-(4-hidroksimetil-
1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion (10).

Spoj 8 (116 mg; 0,27 mmol) je otopljen u 1 M otopini NaOH (4 mL) i otopina je mijeSana na
sobnoj temperaturi 20 h. Reakcijska smjesa je neutralizirana dodatkom HCI. Otapalo je
upareno pri snizenom tlaku, a ostatak proc¢is¢en kolonskom kromatografijom uz eluens
diklormetan : metanol = 5:1 i izolirano je bezbojno ulje spoja 9 (35 mg; 37 %) i bijeli prah
spoja 10 (15 mg; 16 %, T.t. = 166-171 °C).

9: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (ppm): 7,94 (1H, s, H-7'), 7,91 (1H, s, H-6), 5,14 (1H,
bs, OH-8"), 4,44-4,55 (4H, m, CH»-2', CH2-8"), 4,39 (2H, t, J = 6,8 Hz, OH-4"), 4,08 (2H, bs,
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CH»-1"), 3,84 (3H, s, OCHy), prekriven signalom vode (CH2-4"), 2,98 (2H, t, J = 6,9 Hz,
CHz-1Y, 1,66-1,76 (3H, bs, CH,-2", CH-3"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (dppm):
164,49 (C-4), 158,36 (C-2), 148,39 (C-6"), 139,02 (C-6), 124,92 (C-7"), 107,58 (C-5), 62,04
(C-4"), 55,48 (CH-8"), 54,75 (OCHs), 48,64 (C-2'), 40,86 (C-3"), 48,64 (C-1"), 27,74 (C-1)),
27,69 (C-2"). MS: 354 ([M+H]+).

10: *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (/ppm): 10,93 (1H, s, NH), 7,91 (1H, s, H-7°), 7,15 (1H,
s, H-6), 5,14 (1H, bs, OH-8"), 4,41-4,48 (4H, m, CH>-2', CH»-8"), 4,36 (2H, bs, OH-4"), 3,82
(2H, bs, CH2-1"), prekriven signalom vode (CH2-4"), 2,75 (2H, t, J = 6,8 Hz, CH»-1"), 1,48
(3H, bs, CH2-2", CH-3"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (dppm): 164,63 (C-4), 151,46 (C-
2), 148,36 (C-6"), 138,29 (C-6), 123,06 (C-7"), 107,59 (C-5), 61,98 (C-4"), 55,48 (CH»-8",
48,31 (C-2'), 41,85 (C-3"), 38,79 (C-1"), 28,55 (C-1", 26,81 (C-2"). MS: 340 ([M+H]+).

3-(2,3-dihidroksipropil)-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]-2-metoksipirimidin-
4-on (11)

I. Spoj 6 (60 mg; 0,24 mmol) je otopljen u bezvodnom DMF-u (5 mL) te je dodan 60 % NaH
(23 mg; 0,93 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi. Nakon 1 h dodan
je 1-klor-2,3-dihidroksipropan (0,14 mL; 1,68 mmol) i reakcijska smjesa je mijeSana na
temperaturi od 60 °C preko noci. Otapalo je otpareno pri snizenom tlaku, a ostatak proc¢iséen
kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol = 7:1. Izolirano je bezbojno ulje
spoja 11 (5 mg; 6 %).

Il. Prema postupku navedenom pod 1., spoj 11 je pripravljen iz spoja 12 (160 mg; 0,54
mmol), u DMF-u (10 mL), uz 60 % NaH (51 mg; 2,1 mmol) i 1-klor-2,3-dihidroksipropan
(0,45 mL; 5,4 mmol). Iskoristenje: 47 mg; 27 %.

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds) (ppm): 7,91 (1H, s, H-7"), 7,31 (1H, s, H-6), 5,14 (1H, t, J
= 5,6 Hz, OH-8", 4,79 (1H, d, J = 5,7 Hz, OH-2"), 4,62 (1H, t, J = 5,7 Hz, OH-3"), 4,46-4,50
(4H, m, CH,-2', CH,-8Y), 3,91 (1H, dd, J; = 3,5 Hz, J» = 13,5 Hz, CH-3"), 3,87 (3H, s, OCHs),
3,60-3,69 (1H, m, CH-2"), 3,48 (1H, dd, J1 = 8,7 Hz, J> = 13,7 Hz, CH,-3"), prekriven
signalom vode (CH2-1"), 2,76 (2H, t, J = 7,5 Hz, CHz-1"). C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(ppm): 162,66 (C-4), 156,88 (C-2), 150,01 (C-6), 148,37 (C-6'), 122,99 (C-7'), 115,98 (C-
5), 68,88 (C-2"), 64,78 (C-3"), 56,04 (CH2-8), 55,51 (OCHs), 48,07 (C-2), 44,92 (C-1),
28,92 (C-1'). MS: 326 ([M-+H]+).
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5-[2-(4-acetoksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion (12)

Smjesa spoja 6 (814 mg; 3,24 mmol) i anhidrida octene kiseline (7,2 mL) u bezvodnom
piridinu (8 mL) mijesana je na sobnoj temperaturi 2 h. Reakcija je prekinuta dodatkom vode
te je otapalo upareno pri snizenom tlaku. Nakon procis¢avanja kolonskom kromatografijom
uz diklormetan : metanol = 7:1, izolirani su bijeli kristali spoja 12 (854 mg; 90 %, T.t. = 159—
164 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (dppm): 12,31 (1H, s, NH), 8,10 (1H, s, H-7"), 7,41
(1H, s, H-6), 5,09 (2H, s, CH»>-8", 4,52 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH,-2"), 3,84 (3H, s, OCHs3), 2,83
(2H, t, J = 6,9 Hz, CH,-1'), 2,03 (3H, s, COCHj3). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm):
170,05 (COCHg), 157,23 (C-4), 154,84 (C-2), 141,78 (C-6"), 137,76 (C-6), 124,58 (C-7",
116,18 (C-5), 57,03 (CH.-8"), 54,52 (OCHs3), 47,78 (C-2), 27,90 (C-1"), 20,57 (COCHs). MS:
294 ([M+H]+).

3-(2,3-dihidroksipropil)-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion
(13)

Prema postupku opisanom za sinteuzu spojeva 9 i 10, spoj 13 sintetiziran je iz spoja 11 (42
mg; 0,13 mmol) i 1 M otopine NaOH (4 mL). Nakon procis¢avanja kolonskom
kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol = 7:1 izolirano je bezbojno ulje spoja 13
(39 mg; 96 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (&/ppm): 10,77 (1H, bs, NH), 7,88 (1H, s, H-
7Y, 7,15 (1H, s, H-6), 5,11 (1H, t, J = 5,6 Hz, OH-8"), 4,62 (1H, d, J = 5,4 Hz, OH-2"), 4,43—
4,48 (5H, m, CH>-2', CH,-8', OH-3"), 3,89 (1H, dd, J1 = 6,8 Hz, J> = 12,0 Hz, CH>-3"), 3,72—
3,78 (2H, m, CH-2", CH,-3"), prekriven signalom vode (CH2-1"), 2,75 (2H, t, J = 7,0 Hz,
CH>-1"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (d/ppm): 164,10 (C-4), 151,88 (C-2), 148,33 (C-6"),
138,31 (C-6), 123,09 (C-7", 107,61 (C-5), 68,95 (C-2"), 64,83 (C-3"), 55,46 (CH-8"), 48,33
(C-2Y), 43,54 (C-1"), 28,55 (C-1"). MS: 312 ([M+H]+).

5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion (14) i 5-[2-(4-acetoksimetil-
1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion (15)

Spoj 12 (931 mg; 3,18 mmol) je suspendiran u acetil-kloridu (16,3 mL; 0,23 mol) i suspenzija
je mijeSana na sobnoj temperaturi 24 h. U reakcijsku smjesu dodana je voda (7,3 mL) i
mijeSanje je nastavljeno preko no¢i. Nakon uklanjanja otapala i proc¢iS¢avanja kolonskom
kromatografijom (diklormetan : metanol = 7:1) izoliran je bijeli prah spoja 14 (739 mg; 97 %,
T.t. = 204-207 °C) i bezbojan kristalini¢ni spoj 15 (10 mg; 1 %, T.t. = 203-211 °C).
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14: *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (d/ppm): 11,11 (1H, s, NH), 10,66 (1H, s, NH), 7,91 (1H,
s, H-7), 7,11 (1H, s, H-6), 5,14 (1H, t, J = 5,6 Hz, OH), 4,50 (2H, d, J = 5,5 Hz, CH2-8'), 4,5
(2H, t, J = 7,0 Hz, CH2-2"), 2,7 (2H, t, J = 6,9 Hz, CHo-1"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(ppm): 164,78 (C-4), 151,70 (C-2), 148,39 (C-6'), 139,84 (C-6), 123,02 (C-7'), 108,07 (C-
5), 55,51 (CH2-8'), 48,35 (C-2"), 27,92 (C-1). MS: 238([M+H]+).

15: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (ppm): 11,08 (1H, s, NH), 10,69 (1H, s, NH), 8,09 (1H,
s, H-7, 7,11 (1H, s, H-6), 5,10 (2H, s, CH2-8'), 4,45 (2H, 1, J = 6,9 Hz, CH-2), 2,73 (2H, t, J
= 6,8 Hz, CH2-1)), 2,03 (3H, s, COCH3). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm): 170,21
(COCHs), 164,33 (C-4), 151,25 (C-2), 141,82 (C-6"), 139,46 (C-6), 124,64 (C-7'), 107,48 (C-
5), 56,98 (CH,-8"), 48,02 (C-2), 27,37 (C-17), 20,53 (COCHs3). MS: 280 ([M+H]+).

1-[4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil]-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-
iletil]pirimidin-2,4-dion  (16) i  1,3-di[4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil]-5-[2-(4-
hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion (17)

Kao $to je opisano u postupku dobivanja spoja 8, alkiliranje spoja 14 (100 mg; 0,42 mmol)
provedeno je u bezvodnom DMF-u (7 mL) sa K2COs (58 mg; 0,42 mmol) i 2-acetoksimetil-4-
jodbutilacetatom (132 mg; 0,42 mmol) te je izoliran bijeli praskasti spoj 16 (38 mg; 21 %, T.t.
= 147-150 °C) i bezbojan uljasti spoj 17 (33 mg; 13 %).

16: *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (d/ppm): 11,29 (1H, s, NH), 7,88 (1H, s, H-7"), 7,31 (1H,
s, H-6), 5,07 (1H, s, J = 5,6 Hz, OH), 4,41-4,47 (4H, m, CH»-2', CH2-8'), 3,97 (4H, d, CH2-
4" J =53 Hz), 3,61 (2H, t, J = 7,2 Hz, CH,-1"), 2,70 (2H, t, CH2-1', J = 6,8 Hz), 1,99 (6H, s,
COCHs), 1,89 (1H, bs, CH-3"), 1,52 (2H, bs, CH2-2"). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(Sppm): 170,43 (COCHs), 163,66 (C-4), 150,65 (C-2), 148,28 (C-6'), 142,74 (C-6), 122,63
(C-7'), 108,46 (C-5), 63,52 (C-4"), 54,96 (CH,-8), 47,80 (C-1"), 45,06 (C-2'), 34,22 (C-3"),
27,62 (C-1'), 27,31 (C- 2"), 20,54 (COCHs). MS: 424 ([M+H]+).

17: 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) (d/ppm): 7,91 (1H, s, H-7"), 7,43 (1H, s, H-6), 5,09 (1H,
t, J = 5,6 Hz, OH), 4,46-4,51 (4H, m, CHo-2', CH,-8), 4,03 (2H, d, J = 5,7 Hz, CH2-4"), 4,00
(2H, d, J = 5,7 Hz, CH-4"), 3,89 (2H, t, J = 7,3 Hz, CH,-1"), 3,71 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH,-
1", 2,77 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH2-1), 2,02 (12H, s, COCHs), 1,92-1,97 (2H, m, CH-3"), 1,58
(4H, bs, CHz-2"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (ppm): 170,86 (COCHs), 161,64 (C-4),
151,05 (C-2), 148,34 (C-6"), 142,28 (C-6), 123,39 (C-7'), 110,75 (C-5), 64,08 (C-4"), 64,00
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(C-4"), 55,46 (CH,-8'), 48,26 (C-1"), 46,71 (C-2'), 34,62 (C-3"), 28,72 (C-1), 27,78 (C-2"),
21,04 (COCH3). MS: 610 ([M+H]+).

5-[2-(4-acetoksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]-1-(1,3-dibenziloksi-2-
propoksimetil)pirimidin-2,4-dion (18)

Kao §to je opisano u postupku dobivanja spoja 8, spoj 18 pripravljen je iz spoja 15 (110 mg;
0,39 mmol) u bezvodnom DMF-u (10 mL) uz K>COs (54 mg; 0,39 mmol) i 1,3-dibenziloksi-
2-klormetoksipropan [102] (300 mg; 0,94 mmol). Nakon procis¢avanja kolonskom
kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol = 30:1, izoliran je bezbojan uljasti spoj 18
(89 mg; 40 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (Jppm): 11,43 (1H, s, NH), 8,06 (1H, s, H-
7, 7,47 (1H, s, H-6), 7,25-7,36 (10H, m, Ph), 5,14 (2H, s, CH»-8'), 5,08 (2H, s, CH»-1"), 4,47
(4H, s, CH»>-Ph), 4,42 (2H, t, J = 7,1 Hz, CH»>-2"), 3,94 (1H, bs, CH-3"), 3,42-3,53 (4H, m,
CH2-4"), 2,70 (2H, t, J = 7,1 Hz, CH»-1", 2,01 (3H, s, COCHj3). 3C NMR (151 MHz, DMSO-
de) (dppm): 170,60 (COCHs), 164,10 (C-4), 151,43 (C-2), 142,78 (C-6), 142,29 (C-6"),
138,67 (Ph), 128,79 (Ph), 127,87 (Ph), 127,77 (Ph), 125,11 (C-7'), 109,41 (C-5), 77,09 (C-3"),
76,50 (C-1"), 72,70 (CH2-Ph), 70,21 (C-4"), 57,53 (CH»-8"), 48,45 (C-2"), 27,89 (C-1, 21,04
(COCHg). MS: 564 ([M+H]+).

1-[4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil]-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-
iletil]pirimidin-2,4-dion (19) i 1-[3-acetoksimetil-4-hidroksibutil]-5-[2-(4-hidroksimetil-
1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-2,4-dion (20)

Spoj 16 (33 mg; 0,08 mmol) otopljen je u bezvodnom metanolu (1,2 mL) te je dodana svjeze
pripremljena 0,1 M otopina NaOCHzs u metanolu (0,3 mL). Reakcijska smjesa je mijeSana 4 h
na sobnoj temperaturi, zatim neutralizirana dodatkom HCI/CH3OH. Otapalo je upareno pri
snizenom tlaku a uljasti ostatak pro¢is¢en kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan
: metanol = 6 : 1. Izoliran je bijeli praskasti spoj 19 (12 mg; 44 %, T.t. = 245-255 °C) i spoj
20 (6 mg; 19 %, T.t. = 167-176 °C).

19: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (d/ppm): 11,29 (1H, s, NH), 7,91 (1H, s, H-7"), 7,41 (1H,
s, H-6), 5,12 (1H, t, J =5,6 Hz, OH-8)), 4,45-4,51 (4H, m, CH2-2', CH,-8'), 4,39 (2H, t, J =
5,0 Hz, OH-4"), 3,63 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH,-1"), 3,31-3,42 (4H, m, CH2-4"), 2,77 (2H,t, J =
6,9 Hz, CH,-1'), 1,48 (3H, bs, CH,-2", CH-3"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm):
164,20 (C-4), 151,10 (C-2), 148,34 (C-6), 143,43 (C-6), 123,14 (C-7'), 108,73 (C-5), 61,81
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(C-4"), 55,43 (CH2-8), 48,33 (C-1"), 46,21 (C-2), 41,02 (C-3"), 27,89 (C-1', C-2"). MS: 340
(IM+H]+)

20: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (d/ppm): 11,31 (1H, s, NH), 7,91 (1H, s, H-7"), 7,34 (1H,
s, H-6), 5,10 (1H, t, J = 5,6 Hz, OH-8"), 4,60 (1H, t, J = 5,2 Hz, OH-4"), 4,44-4,51 (4H, m,
CH,-2', CH,-8"), 3,91-4,05 (2H, m, CH,-4"), 3,63 (2H, t, J = 7,3 Hz, CH,-1"), 3,36 (2H, t, J =
5,4 Hz, CHp-4"), 2,73 (2H, t, J = 6,7 Hz, CH,-1'), 2,02 (3H, s, COCHs), 1,66 (1H, bs, CH-3"),
1,51 (2H, bs, CH2-2"). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (J/ppm): 171,05 (COCHs), 164,17
(C-4), 151,12 (C-2), 148,34 (C-6), 143,33 (C-6), 123,15 (C-7"), 108,83 (C-5), 64,48 (C-4"),
61,09 (C-4"), 55,44 (CH2-8"), 48,30 (C-1"), 45,85 (C-2'), 37,76 (C-3"), 28,14 (C-1)), 27,95 (C-
2", 21,15 (COCHs). MS: 382 ([M+H]+).

1,3-di[4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil]-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-
il)etil]pirimidin-2,4-dion (21)

Prema postupku opisanom za sintezu spojeva 19 i 20, spoj 21 je dobiven iz spoja 17 (48 mg;
0,08 mmol) u bezvodnom metanolu (0,8 mL) uz 0.1 M otopinu NaOCHs/ CH30H (0,3 mL).
Nakon proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol = 6 : 1)
izoliran je bezbojan uljasti spoj 21 (14 mg; 40 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (Jppm):
11,28 (1H, s, NH), 7,91 (1H, s, H-7"), 7,34 (1H, s, H-6), 5,11 (1H, s, J = 5,6 Hz, OH-8),
4,44-4,51 (4H, m, CH»>-2', CH»-8"), 4,40 (2H, t, J = 5,1 Hz, OH-4"), 4,34 (2H, t, J = 5,2 Hz,
OH-4"), 3,87 (2H, bs, CH2-1"), 3,69 (2H, bs, CH2-1"), 3,34-3,43 (8H, m, CH2-4"), 2,73 (2H, t,
J = 6,7 Hz, CH2-1'), 1,48 (6H, bs, CH,-2", CH-3"). 33C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm):
162,99 (C-4), 150,98 (C-2), 148,31 (C-6"), 141,89 (C-6), 123,14 (C-7", 107,98 (C-5), 61,99
(C-4"), 61,87 (C-4"), 55,39 (CH.-8", 48,32 (C-1"), 47,50 (C-2"), 41,76 (C-3"), 41,06 (C-3"), u
DMSO-u (C-1"), 28,70 (C-1'), 28,11 (C-2"), 26,73 (C-2"). MS: 442 ([M+H]+).

1-(1,3-dihidroksi-2-propoksimetil)-5-[2-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil]pirimidin-
2,4-dion (22)

Spoj 18 (83 mg; 0,15 mmol) otopljen je u bezvodnom diklormetanu (12 mL) u atmosferi
argona. Smjesa je ohladena na —78 °C i dodan je BClz (1 M otopina u diklormetanu, 0,76
mL). Nakon 4 h reakcija je prekinuta dodatkom diklormetan : metanol = 1 : 1 (15 mL) te
zagrijana na sobnu temperaturu. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak prociséen
kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol = 5:1. Izoliran je bijeli praskasti
spoj 22 (33 mg; 65 %, T.t. = 203-209 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (dppm): 11,37
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(1H, bs, NH), 7,94 (1H, s, H-7), 7,47 (1H, s, H-6), 5,11-5,15 (3H, m, OH-8, CH-1"), 4,59
(2H, t, J = 5,4 Hz, OH-4"), 4,45-4,57 (4H, m, CH,-2', CH,-8"), 3,48-3,50 (1H, m, CH-3"),
3,28-3,44 (4H, m, CH2-4"), 2,76 (2H, t, J = 6,9 Hz, CH,-1'). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(Slppm): 164,18 (C-4), 151,31 (C-2), 148,38 (C-6), 142,73 (C-6), 123,12 (C-7"), 109,32 (C-
5), 80,91 (C-3"), 76,26 (C-1"), 61,36 (C-4"), 55,47 (CH.-8"), 48,35 (C-2), 28,06 (C-1'). MS:
342 ([M+H]").

5-azidopirimidin-2,4-dion (23)

5-aminouracil (800 mg; 6,30 mmol) otopljen je u 2 M HCI (40 mL) ohladenoj u ledenoj
kupelji. Otopina je zatim razrijedena dodatkom 2 M HCI (40 mL) te je dodan natrij-nitrit (435
mg, 6,30 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na temperaturi 0-5 °C 15 min, zatim je
oprezno dodan natrij-azid (492 mg; 7,56 mmol) te je smjesa mijeSana na sobnoj temperaturi 2
h. Blijedozuti talog je odfiltriran, ispran vodom i suSen. Izoliran je praskasti spoj 23 (875 mg;
90 %, T.t. > 280 °C). H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (ppm): 11,50 (1H, s, NH), 10,98 (1H,
s, NH), 7,32 (1H, s, H-6). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (J/ppm): 161,28 (C-4), 150,53 (C-
2), 130,59 (C-6), 112,63 (C-5). MS: 154 ([M+H]+).

5-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)pirimidin-2,4-dion (24)

Metoda 1: Spoj 23 (1,00 g; 6,53 mmol) i propargil-alkohol (0,43 mL; 7,29 mmol) otopljeni su
u smjesi otapala tert-butanol : H,O = 1: 1 (69 mL), te je dodan bakar (333 mg; 5,24 mmol) i
1 M otopina CuSOs (1,3 mL). Heterogena smjesa mijeSana je na sobnoj temperaturi 48 h.
Otapala su uparena pri snizenom tlaku i1 ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz
eluens diklormetan : metanol = 7:1. Izoliran je bijeli praskasti spoj 24 (341 mg; 25 %, T.t. >
280 °C).

Metoda 2: Prema postupku opisanom za sintezu spoja 6 (metoda B) pripremljen je spoj 24.
Koristeni reagensi su: spoj 23 (1,00 g; 6,53 mmol), smjesa otapala tert-butanol : H.O=1:1
(69 mL), bakar (333 mg; 5,24 mmol), 1 M otopina CuSOas (1,3 mL) i propargil-alkohol (0,43
mL; 7,29 mmol). Nakon proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan :
metanol = 7:1, izoliran je spoj 24 (430 mg; 32 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (dppm):
11,72 (2H, bs, NH), 8,14 (1H, s, H-5"), 8,10 (1H, s, H-6), 5,27 (1H, t, J = 5,7 Hz, OH), 4,56
(2H, d, J = 5,4, CH2-6"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (/ppm): 159,96 (C-4), 150,80 (C-
2), 148,32 (C-4'), 139,13 (C-6), 124,95 (C-5), 112,97 (C-5), 55,35 (CH2-6). MS: 210
(IM+H]+).
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1,3-di[4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil]-5-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)pirimidin-
2,4-dion (25)

Prema postupku opisanom za sintezu spoja 8, alkiliranje spoja 24 (27 mg; 0,13 mmol)
provedeno je u bezvodnom DMF-u (2 mL) s 2-acetoksimetil-4-jodbutilacetatom (53 mg; 0,17
mmol) uz dodatak K>COz (41 mg; 0,29 mmol) te je izoliran bezbojan uljasti spoj 25 (22 mg;
29 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (dppm): 8,59 (1H, s, H-5Y, 8,20 (1H, s, H-6), 5,29
(1H, t, J = 5,7 Hz, OH), 4,59 (2H, d, J = 5,6 Hz, CH2-6"), 4,04 (8H, d, J = 5,5 Hz, CH,-4"),
3,93-3,95 (4H, m, CH»>-1"), 2,02 (12H, s, COCHa), 1,74 (3H, m, CH,-2", CH-3"), 1,64 (3H,
m, CH,-2", CH-3"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (/ppm): 170,85 (COCHjs), 158,58 (C-
4), 150,37 (C-2), 140,41 (C-4", 137,87 (C-6), 127,39 (C-5"), 112,66 (C-5), 63,99 (C-4"), 64,05
(C-4"), 54,73 (CH»-6", 46,53 (C-1"), 41,68 (C-1"), 35,17 (C-3"), 34,86 (C-3"), 26,15 (C-2"),
24,71 (C-2"), 21,08 (COCHa). MS: 582 ([M+H]+).

1,3-di[4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil]-5-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)pirimidin-
2,4-dion (26)

Prema postupku opisanom za sintezu spojeva 19 i 20, spoj 26 pripravljen je iz spoja 25 (50
mg; 0,09 mmol), u bezvodnom metanolu (0,8 mL) i 0,1 M otopini NaOCH3/CH3sOH (0,08
mL) Nakon proci$¢avanja kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol = 6 :
1, izoliran je bezbojan uljasti spoj 26 (18 mg; 48 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
(dppm): 8,47 (1H, s, H-5%, 8,16 (1H, s, H-6), 5,23 (1H, t, J = 5,7 Hz, OH-6"), 4,55 (2H, d, J
= 5,7 Hz, CH»>-6"), 4,39 (2H, t, J = 5,2 Hz, OH-4"), 4,31 (2H, t, J = 5,1 Hz, OH-4"), 3,86—
3,94 (4H, m, CH>-1"), 3,33-3,44 (8H, m, CH»>-4"), 1,59-1,67 (2H, m, CH-3"), 1,46-1,57 (4H,
m, CH2-2"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (&/ppm): 158,54 (C-4), 150,25 (C-2), 148,38
(C-4"), 140,92 (C-6), 125,04 (C-5", 112,66 (C-5), 61,99 (C-4"), 61,94 (C-4"), 55,28 (CH2-6"),
48,45 (C-1"), 41,76 (C-3"), 41,19 (C-3"), u DMSO-u (C-1"), 28,21 (C-2"), 26,63 (C-2"). MS:
414 ([M+H]+).

5-(4-acetoksimetil-1,2,3-triazol-1-il)pirimidin-2,4-dion (27)

Spoj 27 pripremljen je prema postupku opisanom za sintezu spoja 12, iz spoja 24 (430 mg;
2,06 mmol), anhidrida octene kiseline (2,9 mL) i piridina (3,3 mL). Procis¢avanjem
kolonskom kromatografijom (diklormetan : metanol = 7:1) izoliran je bijeli kristalini¢an spoj
26 (310 mg; 60 %, T.t. = 215-217 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &/ppm): 11,73 (1H, s,
NH), 11,50 (1H, s, NH), 8,31 (1H, s, H-5, 8,13 (1H, s, H-6), 5,15 (2H, s, CH»-6"), 2,03 (3H,
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s, COCHs). °C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (&ppm): 170,06 (COCH3), 159,43 (C-4), 150,29
(C-2), 141,73 (C-4"), 139,13 (C-6), 126,58 (C-5), 112,22 (C-5), 56,86 (CH.-6), 20,56
(COCHg). MS: 252 ([M+H]+).

5-(4-acetoksimetil-1,2,3-triazol-1-il)-1-(1,3-dibenziloksi-2-propoksimetil)pirimidin-2,4-
dion (28)

Prema postupku opisanom za sintezu spoja 18, spoj 28 pripravljen je iz spoja 27 (180 mg;
0,72 mmol), uz KoCOz (99 mg; 0,72 mmol) i 1,3-dibenziloksi-2-klormetoksipropan (550 mg;
1,72 mmol). Nakon proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom (diklormetan : metanol = 30 :
1) izoliran je bezbojan uljasti spoj 28 (49 mg; 13 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
(dppm): 12,07 (1H, s, NH), 8,55 (1H, s, H-5'), 8,29 (1H, s, H-6), 7,26-7,32 (10H, m, Ph),
5,33 (2H, s, CH»-6"), 5,19 (2H, s, CH2-1"), 4,48 (4H, s, CH»-Ph), 4,08 (1H, bs, CH-3"), 3,34
3,56 (4H, m, CH2-4"), 2,06 (3H, s, COCHs). °C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (&/ppm):
171,28 (COCH3), 159,45 (C-4), 150,52 (C-2), 142,41 (C-4'), 141,55 (C-6), 138,66 (Ph),
128,68 (Ph), 127,85 (Ph), 127,78 (Ph), 127,71 (C-5"), 113,26 (C-5), 77,83 (C-3"), 77,41 (C-
1"), 72,77 (CH2-Ph), 70,28 (C-4"), 57,34 (CH2-6"), 21,05 (COCH3). MS: 536 ([M+H]+).

5-(4-acetoksimetil-1,2,3-triazol-1-il)-1-(1,3-dihidroksi-2-propoksimetil)pirimidin-2,4-
dion (29) i 1-(1,3-dihidroksi-2-propoksimetil)-5-(4-hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-
il)pirimidin-2,4-dion (30)

Spojevi 29 i 30 dobiveni su prema postupku za sintezu spoja 18, iz spoja 28 (42 mg; 0,08
mmol), u diklormetanu (6.3 mL) s BCls (1M otopina u diklormetanu, 0,34 mL). Nakon
proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom (diklormetan : metanol = 5 : 1) izolirani su bijeli
praskasti produkti 29 (14 mg; 50 %, T.t. =210-215 °C) i 30 (4 mg; 17 %; T.t. > 280 °C).

29: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (ppm): 12,00 (1H, bs, NH), 8,50 (1H, s, H-5), 8,36
(1H, s, H-6), 5,29 (2H, s, CH.-6"), 5,18 (2H, s, CH2-1"), 4,63 (2H, t, J = 5,5 Hz, OH-4"),
3,58-3,65 (1H, m, CH-3"), 3,31-3,48 (4H, m, CH-4"), 2,04 (3H, s, COCHs). 3C NMR (151
MHz, DMSO-ds) (dppm): 171,30 (COCH;3), 158,88 (C-4), 149,93 (C-2), 141,90 (C-4),
141,40 (C-6), 126,43 (C-5'), 112,61 (C-5), 81,26 (C-3"), 76,68 (C-1"), 60,98 (C-4"), 56,84
(CH2-6), 20,56 (COCHs). MS: 356 ([M+H]+).

30: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (d/ppm): 11,95 (1H, s, NH), 8,44 (1H, s, H-5), 8,16 (1H,
s, H-6), 5,28 (2H, s, CH2-1"), 5,22 (1H, t, J = 5,7 Hz, OH-6) 4,60 (2H, t, J = 5,5 Hz, OH-4"),
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4,56 (2H, d, J = 5,8 Hz, CH2-6"), 3,59-3,61 (1H, m, CH-3"), 3,42-3,46 (2H, m, CH-4"),
3,32-3,36 (2H, m, CH2-4"). 13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (Jppm): 158,88 (C-4), 149,93
(C-2), 141,90 (C-4), 141,40 (C-6), 126,43 (C-5Y, 112,61 (C-5), 81,26 (C-3"), 76,68 (C-1"),
60,98 (C-4"), 56,84 (CH2-6"). MS: 314 ([M+H]+).

114



4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.3. Sinteza konjugata 1,2,3-triazola i heterocikli¢kih baza

Ra X R X ii (za 35-38) N2 X
SRy - SRy ———— S—R;
N N jii (za 39-53) N R
H \\/// ) 3
N=N
31-34 35-53
spoj | Ri R Rs X spoj | R1 Ry Rs X
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45 | H H N
32 |CHy H N i
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3 |CHy H H N 47 | H H @ N
ANl
37 | H I H CH
0.0 OH
38 | H F H CH 8| 1 H m N
cl
39 | H H @( N
e CHs
cl 49 | H H X N
40 | CH; H @( N
CF3 0y O OH
4 | H H ©/ N
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Shema 26. Reagensi i uvjeti: i) propargil-bromid, K>COs, DMF, argon, 60 °C, 24 h; ii)
trimetilsilil-azid (TMSN3), Cul, DMF : CH3OH =9 : 1, argon, 100 °C, 8 h; iii) odgovarajuéi

azid, Cu, 1 M otopina CuSQy, tert-butanol : H.O =1: 1, MW, 300 W, 80 °C, 30 min.
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Shema 27. Reagensi i uvjeti: i) propargil-bromid, KoCO3, DMF, argon, 60 °C, 24 h; ii)
H.O=1:1 MW 300 W, 80 °C, 30

odgovarajuci azid, Cu, 1 M otopina CuSOyg, tert-butanol :

min.
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35-38 iiC. 61 - 64a i 61 - 63b
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62a | CH3 H N OAc | 66b CH3 H N OH

63a H | CH OAc | 67a H | CH OH

63b H | CH OAc | 67b H | CH OH

64a H F CH OAc | 68a H F CH OH

Shema 28. i) 2-acetoksimetil-4-jodbutilacetat, K>COs, DMF, s.t., 24 h; ii) 0,1 M

NaOCHs/CH3sOH, CH3OH, s.t., 4 h.

116



4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.3.1. Opéeniti postupak za sintezu propargiliranih spojeva 31-34

Otopini odgovarajuce heterociklicke baze u DMF-u, dodan je K>COs (1 ekv.). Reakcijska
smjesa je mijeSana 30 min u atmosferi argona, te je zatim dodan propargil-bromid (1 ekv.).
Smjesa je zagrijana na 60 °C i mijeSana preko noci. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku i

ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom.
1-(prop-2-in-1-il)-1H-benzo[d]imidazol (31)

Spoj 31 sintetiziran je prema navedenom op¢em postupku iz benzimidazola (800 mg, 6,77
mmol). Proc¢is¢avanjem uz eluens (diklormetan : metanol = 20 : 1) izoliran je Zuti uljasti spoj
31 (890 mg, 84 %). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,27 (s, 1H, H-2), 7,68 (d, 1H, J
=7,5Hz, H-7), 7,64 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-4), 7,31 (t, 1H, J =7,5 Hz, H-6), 7,24 (t, 1H, J =
7,5 Hz, H-5), 5,20 (d, 2H, J = 2,5 Hz, H-1), 3,48 (t, 1H, J = 2,5 Hz, H-30). *C NMR (151
MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 143,18 (C-2), 133,27 (C-3a), 131,39 (C-7a), 122,59 (C-6), 121,90
(C-5), 119,47 (C-4), 110,61 (C-7), 78,11 (C-2"), 76,15 (C-3"), 33,76 (C-1). MS (ESI): m/z =
157,1 ([M+H]+). Izrac¢unato za C1oHsgN2: C, 76,90; H, 5,16; N, 17,94. Nadeno: C, 76,81; H,
5,15; N, 17,89.

2-metil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-benzo[d]imidazol (32)

Spoj 32 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz 2-metilbenzimidazola (200 mg,
1,51 mmol). Proc¢is¢avanjem uz eluens (diklormetan : metanol = 20 : 1) dobiven je bezbojni
uljasti spoj 32 (188 mg, 74 %). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 7,52—7,57 (m, 2H,
H-4, H-7), 7,13-7,24 (m, 2H, H-5, H-6), 5,12 (d, 2H, J = 2,5 Hz, H-1"), 3,39 (t, 1H, J =25
Hz, H-30), 2,57 (s, 3H, CH3). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 151,90 (C-2), 142,70
(C-3a), 135,15 (C-7a), 122,15 (C-6), 121,95 (C-5), 118,79 (C-4), 110,30 (C-7), 78,86 (C-2"),
75,80 (C-3), 32,94 (C-10), 13,84 (CH3). MS (ESI): m/z = 171,1 ([M+H]+). IzraCunato za
Ci11H10N2: C, 77,62; H, 5,92; N, 16,46. Nadeno: C, 77,59; H, 5,90; N, 16,47.

5-jod-1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol (33)

Spoj 33 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz 5-jodindola (3 g, 12 mmol).
Procis¢avanjem uz eluens n-heksan : etil-acetat = 10 : 1) izoliran je zuti uljasti spoj 33 (3 g, 67
%). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 7,89 (1H, d, J = 1,5 Hz, H-2), 7,34-7,40 (2H,
m, H-4, H-6), 6,44 (1H, d, J = 3,1 Hz, H-3) 6,39 (1H, d, J = 6,0 Hz, H-7), 5,04 (2H, d, J =
2,5 Hz, H-1"), 3,36 (1H, t, J = 2,5 Hz, H-3"). $3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 135,07
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(C-7a), 131,54 (C-3a), 129,86 (C-4), 129,70 (C-2), 129,41 (C-6), 113,02 (C-7), 101,18 (C-3),
83,77 (C-5), 79,39 (C-2), 76,15 (C-3), 35,68 (C-10). MS (ESI): m/z = 171,1 ([M+H]+).
Izracunato za C11HsIN: C, 47,00;: H, 2,87: N, 4,98. Nadeno: C, 47,19; H, 2,86; N, 4,99.

5-fluor-1-(prop-2-in-1-il)-1H-indol (34)

Spoj 34 sintetiziran je prema navedenom opc¢em postupku iz 5-fluorindola (300 mg, 2,22
mmol). Proc¢is¢avanjem uz eluens n-heksan : etil-acetat = 10 : 3) izoliran je zuti uljasti spoj 34
(125 mg, 33 %). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 7,52 (dd, 1H, J =9,0 Hz, J = 4,5
Hz, H-7), 7,46 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-2), 7,33 (dd, 1H, J = 2,6 Hz, J = 9,9 Hz, H-4), 7,02 (td,
1H,J =26 Hz, J =9,2 Hz, H-6), 6,46 (dd, 1H, J =3,2 Hz, J = 0,8 Hz, H-3), 5,09 (d, 2H, J =
2,5 Hz, H-1), 3,39 (t, 1H, J = 2,5 Hz, H-30). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
157,22 (C-5, J = 232,1 Hz), 132,21 (C-7a), 130,17 (C-2), 128,59 (C-3a, J = 10,5 Hz), 111,02
(C-7,3 =98 Hz), 109,39 (C-6, J = 26,2 Hz), 105,12 (C-4, J = 23,3 Hz), 101,35 (C-3, J = 4,7
Hz), 79,04 (C-2, 75,55 (C-3"), 35,31 (C-10). MS (ESI): m/z = 174,1 ([M+H]+). Izra¢unato za
Ci11HgFN: C, 76,29; H, 4,66; N, 8,09. Nadeno: C, 76,26; H, 4,65; N, 8,07.

4.3.2. Opéeniti postupak za sintezu NH-1,2,3-triazola 35-38

Odgovarajuca propargilirana baza (31-34) otopljena je u smjesi otapala DMF : metanol =9 :
1 u atmosferi argona. Dodani su Cul (0,05 ekv.) i trimetilsilil-azid (TMSN3) (1,5 equiv) te je
reakcijska smjesa zagrijana na 100 °C. Nakon 8 h, otapala su uparena pri snizenom tlaku i

ostatak nakon uparavanja je procis¢en kolonskom kromatografijom.
1-[(1,2,3-triazol-4-il)metil]-1H-benzo[d]imidazol (35)

Spoj 35 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 31 (550 mg, 3,53 mmol).
Nakon procis¢avanja uz eluens (diklormetan : metanol = 10:1) izoliran je bezbojan
kristalini¢ni spoj 35 (430 mg, 61%, T.t.= 187-189 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
smjesa 1,4- i 2,4-tautomera u omjeru 1 : 2 (o/ppm): 15.21 (bs, 1H, NH), 14.90 (bs, 2H, NH),
8.32 (s, 1H, H-2), 8.14 (bs, 1H, H-30), 7.78 (bs, 2H, H-30), 7.53-7.68 (m, 6H, H-4, H-7),
7.18-7.24 (m, 6H, H-5, H-6), 5.59 (s, 6H, CH2-10). **C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
143.91 (C-2), 143.46 (C-2’), 141.82 (C-3a), 133.55 (C-7a), 134.42 (C-3”), 122.32 (C-5),
121.55 (C-6), 119.40 (C-4), 110.56 (C-7), in DMSO (C-10). MS (ESI): m/z = 200,1
([M+H]+). Izra¢unato za C10HgNs: C, 60,29; H, 4,55; N, 35,16. Nadeno: C, 60,33; H, 4,56; N,
35,02.
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2-metil-1-[(1,2,3-triazol-4-il)metil]-1H-benzo[d]imidazole (36)

Spoj 36 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (500 mg, 2.94 mmol).
Proc¢is¢avanjem uz eluens diklormetan : metanol = 10:1 dobiven je bijeli praskasti spoj 36
(193 mg, 31 %,T.t. = 237-239 °C). 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) smjesa 1,4- i 2,4-
tautomera u omjeru 1 : 2 (o/ppm): 15,17 (bs, 1H, NH), 14,88 (bs, 2H, NH), 8,12 (bs, 1H, H-
30), 7,77 (bs, 2H, H-30), 7,56 (d, 3H, J = 7,1 Hz, H-7), 7,50 (d, 3H, J = 7,6 Hz, H-4), 6,90—
7,31 (m, 6H, H-5, H-6), 5,50 (s, 6H, CH-10), 2,63 (s, 9H, CH3). *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds) (6/ppm): 152,15 (C-2), 144,69 (C-2), 142,77 (C-3a), 135,39 (C-7a), 132,60 (C-3), 121,94
(C-5), 121,73 (C-6), 118,64 (C-4), 110,41 (C-7), 38,48 (C-10), 14,12 (CH3). MS (ESI): m/z =
214,1 ([M+H]+). Izracunato za C11H11Ns: C, 61,96; H, 5,20; N, 32,84. Nadeno: C, 61,82; H,
5,21; N, 32,89.

5-jod-1-[(1,2,3-triazol-4-il)metil]-1H-indol (37)

Spoj 37 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 33 (200 mg, 0,71 mmol).
Proc¢is¢avanjem uz eluens n-heksan : etil-acetat = 1 : 1 izoliran je Zuti praskasti spoj 37 (123
mg, 54 %,T.t. = 119-121 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) smjesa 1,4- i 2,4-tautomera u
omjeru 1 : 2 (6/ppm): 15,06 (bs, 1H, NH), 14,86 (bs, 2H, NH), 7,91 (s, 1H, H-2), 7,67 (bs, 1H,
H-30), 7,57 (bs, 2H, H-30), 7,32-7,46 (m, 9H, H-4, H-6, H-7), 6,42 (d, 3H, J =3,1 Hz, H-3),
5,47 (s, 6H, CH2-10). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 144,12 (C-2°), 135,20 (C-
7a), 132,83 (C-3a), 131,49 (C-4), 130,24 (C-2), 129,51 (C-6), 129,29 (C-3), 113,08 (C-7),
100,94 (C-3), 83,45 (C-5), 41,23 (C-10). MS (ESI): m/z = 325,0 ([M+H]+). Izracunato za
Ci11HqIN4: C, 40,76; H, 2,80; N, 17,29. Nadeno: C, 40,85; H, 2,81; N, 17,35.

5-fluor-1-[(1,2,3-triazol-4-il)metil]-1H-indol (38)

Spoj 38 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 34 (125 mg, 0,72 mmol).
Proc¢is¢avanjem uz eluens n-heksan : etil-acetat = 10 : 3) izoliran je zuti uljasti spoj 38 (101
mg, 65 %). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) smjesa 1,4- i 2,4-tautomera u omjeru 1 : 2
(6/ppm): 15,15 (bs, 1H, NH), 14,82 (bs, 2H, NH), 8,02 (bs, 1H, H-12), 7,66 (bs, 2H, H-12),
7,50-7,56 (m, 6H, H-7, H-2), 7,29 (dd, 3H, J = 2,3 Hz, J = 9,9 Hz, H-4), 6,97 (td, 3H, J =
2,4 Hz, J =9,3 Hz, H-6), 6,43 (d, 3H, J =2,0 Hz, H-3), 5,48 (s, 6H, CH2-10). 13C NMR (151
MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 157,08 (C-5, J = 232,0 Hz), 143,75 (C-2'), 132,37 (C-3"), 132,33
(C-7a), 130,55 (C-2), 128,49 (C-3a, J = 10,5 Hz), 111,08 (C-7, J = 9,8 Hz), 109,39 (C-6, J =
26,1 Hz), 104,96 (C-4, J = 23,0 Hz), 101,09 (C-3, J = 4,7 Hz), 40,81 (C-10). MS (ESI): m/z =

119



4. EKSPERIMENTALNI DIO

217,1 ([M+H]+). Izracunato za C11HoFN4: C, 61,10; H, 4,20; N, 25,91. Nadeno: C, 61,26; H,
4,19; N, 25,85.

4.3.3. Opéeniti postupak sinteze 1,2,3-triazolnih bis-heterocikla 39-53 i 55-60

Sinteza halogeno-supstituiranih aromatskih azida je provedena iz odgovarajucih aril-amina
prema postupku opisanom u literaturi. [86] Odgovaraju¢a N-propargilirana heterociklicka
baza (31-34) (1 ekv.) otopljena je u smjesi otapala tert-butanol : HoO =1 : 1 te je dodan azid
(1,2 ekv.), Cu(0) (1 ekv.) i 1 M otopina CuSQO4. Reakcijska smjesa mijeSana je pod utjecajem
mikrovalnog zracenja (300 W) na 80 °C, 30 min. Otapalo je upareno pri snizenim tlakom i

ostatak prociS¢en kolonskom kromatografijom.
1-{[1-(4-Kklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-1H-benzo[d]imidazol (39)

Spoj 39 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 31 (50 mg, 0,32 mmol) i 1-
azido-4-klorbenzena (59 mg, 0,38 mmol), uz Cu(0) (20 mg, 0,32 mmol) i 1 M otopinu CuSO4
(0,08 mL) u smijesi otapala tert-butanol : HoO = 1 : 1 (5 mL). Nakon proci§¢avanja uz
(diklormetan : metanol = 50 : 1) izoliran je praskasti spoj 39 (88 mg, 89 %; T.t. = 158-160
°C). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 8,91 (s, 1H, H-2), 8,41 (s, 1H, H-30), 7,90 (d,
2H, J = 7,6 Hz, H-6'6"), 7,63-7,68 (m, 4H, H-4, H-7, H-5'5"), 7,20-7,28 (m, 2H, H-5, H-6),
5,67 (s, 2H, H-1). 33C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 143,77 (C-2), 141,81 (C-2),
135,25 (C-3a), 133,02 (C-70), 131,26 (C-7a), 130,08 (C-4"), 129,8 (C-5'5"), 122,41 (C-5),
122,11 (C-6), 121,83 (C-6',6"), 121,61 (C-3"), 119,48 (C-4), 110,67 (C-7), 39,92 (C-10). MS
(ESI): m/z = 310,1 ([M+H]+). Izra¢unato za CisH12CINs: C, 62,04; H, 3,90; N, 22,61.
Nadeno: C, 61,99; H, 3,89; N, 22,55.

1-{[1-(4-Kklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol (40)

Spoj 40 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (50 mg, 0,29 mmol) i 1-
azido-4-klorbenzena (54,2 mg, 0,35 mmol), uz Cu(0) (18,4 mg, 0,29 mmol) i 1 M otopinu
CuSOs (0,07 mL) u smjesi tert-butanol : Ho.O =1 : 1 (5 mL). Nakon proc¢is¢avanja uz eluens
diklormetan : metanol = 50:1 izoliran je Zuti praskasti spoj 40 (80 mg, 84 %,T.t. = 115-117
°C). 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,92 (s, 1H, H-30), 7,90 (d, 2H, J = 6 Hz, H-
6'6"), 7,71 (d, 1H, J = 6 Hz, H-4), 7,66 (d, 2H, J = 6 Hz, H-5'5"), 7,57 (d, 1H, J = 6 Hz, H-
7), 7,25 (t,1H, J = 6 Hz, H-6), 7,21 (t, 1H, J = 6 Hz, H-5), 5,63 (s, 2H, H-1), 2,74 (s, 3H,
CHs). °C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 151,88 (C-2), 143,60 (C-2'), 135,21 (C-3a),
133,44 (C-70), 133,04 (C-7a), 129,80 (C-5'5"), 129,69 (C-4"), 122,12 (C-5, C-6), 122,00 (C-
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3, 121,82 (C-6',6"), 117,55 (C-4), 110,42 (C-7), 38,29 (C-10), 13,45 (CH3). MS (ESI): m/z =
324,1 ([M+H]+). Izratunato za C17H1aCINs: C, 63,06; H, 4,36; N, 21,63. Nadeno: C, 63,14
H, 4,35: N, 21,71.

1-{[1-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-1H-benzo[d]imidazol (41)

Spoj 41 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 1 (50 mg, 0,32 mmol) i 1-
azido-4-(trifluormetil)benzena (71 mg, 0,38 mmol), uz Cu(0) (20 mg, 0,32 mmol) i 1 M
otopinu CuSO4 (0,07 mL) u smjesi tert-butanol : HO =1 : 1 (5 mL). Nakon proc¢is¢avanja
(diklormetan : metanol = 40 : 1) izoliran je bijeli praskasti spoj 41 (92 mg, 84 %, T.t. = 188—
190 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 8,97 (s, 1H, H-2), 8,50 (s, 1H, H-30), 8,08
(d, 2H, J = 8,5 Hz, H-6', 6"), 7,92 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-5',5"), 7,68 (s, 2H, H-4, H-7), 7,19~
7,28 (m, 2H, H-5, H-6), 5,65 (s, 2H, H-1). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 143,93
(C-2), 141,76 (C-2"), 139,22 (C-3a), 129,21 (C-7a), 128,80 (g, J = 129,3 Hz, C-70), 127,15 (d,
J =12 Hz, C-4"), 126,55 (q, J = 181 Hz, CF3), 124,66 (C-5), 122,60 (d, J =30 Hz, C-5'5"),
122,35 (C-6), 121,8 (d, J = 66 Hz, C-6'6"), 120,62 (C-3"), 119,34 (C-4), 116,59 (C-7), 76,17
(C-10). MS (ESI): m/z = 344,1 ([M+H]+). Izra¢unato za Ci17H12F3Ns: C, 59,48; H, 3,52; N,
20,40. Nadeno: C, 59,40; H, 3,51; N, 20,32.

1-{[1-(4-(trifluormetil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol
(42)

Spoj 42 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (50 mg, 0,35 mmol) i 1-
azido-4-(trifluormetil)benzena (65 mg, 0,30 mmol), uz Cu(0) (22,2 mg, 0,35 mmol) i 1 M
otopinu CuSO;4 solution (0,07 mL) u smjesi tert-butanol : H.O = 1 : 1 (5 mL). Nakon
procis¢avanja uz eluens diklormetan : metanol = 20 : 1 dobiven je Zuti praskasti spoj 42 (72
mg, 74 %, T.t. = 193-195 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,02 (s, 1H, H-30),
8,13 (d, 2H, J = 8,5 Hz, H-5'5"), 7,96 (d, 2H, J = 8,6 Hz, H-4, H-7), 7,58 (dd, 2H, J =67,1
Hz, Jun = 7,7 Hz, H-6'6"), 7,07-7,25 (m, 2H, H-5, H-6), 5,60 (s, 2H, H-1", 2,70 (s, 3H,
CHj3). $3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 144,12 (C-2), 139,20 (C-2'), 132,22 (C-3a),
128,73 (d, J =32,4 Hz, C-70), 127,12 (d, J =3,7 Hz, C-5'5"), 124,70 (C-5), 122,89 (C-6),
122,00 (C-7a), 121,65 (q, J =170 Hz, CF3), 121,41 (d, J =19,1 Hz, C-6',6"), 120,58 (C-4),
118,22 (C-3Y), 115,63 (C-4), 110,11 (C-7), 38,19 (C-10), 13,78 (CH3). MS (ESI): m/z = 358,1
([M+H]+). Izracunato za CigH14F3Ns: C, 60,50; H, 3,95; N, 19,60. Nadeno: C, C, 60,58; H,
3,94; N, 19,57.
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1-{[1-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-1H-benzo[d]imidazol (43)

Spoj 43 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 31 (40 mg, 0,26 mmol) i 1-
azido-4-fluorbenzena (43 mg, 0,31 mmol), uz Cu(0) (16,5 mg, 0,26 mmol) i 1 M otopinu
CuSOs4 (0.05 mL) u smijesi tert-butanol : HO = 1 : 1 (5 mL). Nakon procis¢avanja
(diklormetan : metanol = 40 : 1) izoliran je uljasti produkt 43 (57 mg, 76 %). *H NMR (300
MHz, DMSO-ds) (o/ppm): 8,80 (s, 1H, H-2) 8,47 (s, 1H, H-30), 7,87-7,91 (m, 2H, H-6',6"),
7,66 (s, 2H, H-4, H-7), 7,31-7,44 (m, 2H, H-5'5"), 7,09-7,30 (m, 2H, H-5, H-6), 5,61 (s, 2H,
H-1". *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,15 (d, J = 243,8 Hz, C-70), 144,11 (C-2),
133,48 (C-2), 123,09 (C-3a), 122,95 (d, J = 9 Hz, C-4'), 122,81 (C-7a), 122,60 (d, J = 74,3
Hz, C-6',6"), 122,20 (d, J = 15,8 Hz, C-5',5"), 119,96 (C-5), 119,03 (C-6), 117,34 (d, J = 23,3
Hz, C-4), 111,27 (C-3'), 76,64 (C-7) 68,19 (C-10). MS (ESI): m/z = 294,1 ([M+H]+).
Izradunato za C1gH12FNs: C, 65,52; H, 4,12; N, 23,88. Nadeno: C, 65,46; H, 4,13; N, 23,82.

1-{[1-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol (44)

Spoj 44 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (60 mg, 0,35 mmol) i 1-
azido-4-fluorbenzena (58 mg, 0,42 mmol), uz Cu(0) (22,2 mg, 0,35 mmol) i 1 M otopinu
CuSOq4 (0,06 mL) u smijesi tert-butanol : H,O =1 : 1 (5 mL). Nakon pro¢i§¢avanja uz eluens
diklormetan : metanol = 50 : 1 izoliran je praskasti produkt 44 (92 mg, 84 %,T.t. = 188-191
°C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,87 (s, 1H, H-30), 7,90 (dt, 2H, J = 10,4, Ju-+
= 4,1 Hz, H-5'5"), 7,75 (dd, 2H, J4.+ = 7,3 Hz, J = 43,6 Hz, H-6',6"), 7,35-7,55 (m, 2H, H-4,
H-7), 7,07-7,29 (m, 2H, H-5, H-6), 5,61 (s, 2H, H-1"), 2,65 (s, 3H, CH3). 3C NMR (151
MHz, DMSO) (é/ppm-ds): 161,65 (d, J = 245,9 Hz, C-7), 143,73 (C-2), 132,22 (C-2"), 123,62
(C-3a), 122,53 (d, JCF = 9,8 Hz, C-5'5"), 122,11 (C-7a), 121,55 (C-5, C-6), 121,25 (C-4),
118,28 (C-3", 116,63 (d, J = 23,3 Hz, C-6'6"),115,58 (C-4), 110,19 (C-7), 38,31 (C-10),
13,84 (CHs). MS (ESI): m/z = 308,1 ([M+H]+). Izracunato za Ci7H14FNs: C, 66,44; H, 4,59;
N, 22,79. Nadeno: C, 66,37; H, 4,60; N, 22,83.

1-{[1-(2-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-1H-benzo[d]imidazol (45)

Spoj 45 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 31 (40 mg, 0,26 mmol) i 1-
azido-2-fluorbenzen (43 mg, 0,31 mmol), uz Cu(0) (16,5 mg, 0,26 mmol) i 1 M otopinu
CuSOs (0,05 mL) u smjesi tert-butanol : HoO =1 : 1 (5 mL). Nakon proci§¢avanja uz eluens
diklormetan : metanol = 40 : 1 izoliran je bijeli praskasti spoj 45 (64 mg, 85 %,T.t. = 144-146
°C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,66 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-3"), 8,40 (s, 1H, H-
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2), 7,76 (td, 1H, J = 7,8, 1,6 Hz, H-7"), 7,66 (d, 2H, J = 14,7 Hz, H-4, H-7), 7,45-7,59 (m,
2H, H-7', H-8"), 7,30-7,42 (m, 2H, H-6", H-9"), 7,19 (dd, 2H, J =15,2 Hz, 7,5 Hz, H-5, H-6),
5,63 (s, 2H, H-1'). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 153,68 (d, J = 250,4 Hz, C-5'),
143,11 (C-3a, C-7a), 138,10 (C-2), 131,31 (d, J = 7,9 Hz, C-7), 125,84 (C-2), 125,57 (C-9),
125,52 (d, J = 3,7 Hz, C-8'), 124,56 (d, J = 10,8 Hz, C-4"), 122,43 (C-6), 121,62 (C-4), 119,47
(C-3), 117,14 (C-6"), 117,07 (d, J = 19,5 Hz, C-5'), 117,01 (C-5), 110,74 (C-7), 67,70 (C-10).
MS (ESI): m/z = 294,1 ([M+H]+). Izracunato za CiH12FNs: C, 65,52; H, 4,12; N, 23,88.
Nadeno: C, 65,56; H, 4,13; N, 23,91.

1-{[1-(2-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol (46)

Spoj 46 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (50 mg, 0,29 mmol) i 1-
azido-2-fluorbenzena (48 mg, 0,35 mmol), uz Cu(0) (18,4 mg, 0,29 mmol) i 1 M otopinu
CuSO4 (0.06 mL) u smijesi tert-butanol : H2O =1 : 1 (5 mL). Nakon pro¢i§¢avanja uz eluens
diklormetan : metanol = 40 : 1) izoliran je bijeli praskasti spoj 46 (73 mg, 82 %,T.t. = 170-
173 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,73 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H-3"), 7,79 (td,
2H,J=17)9, 1,6 Hz, H-6', H-7"), 7,48-7,72 (m, 3H, H-8', H-4, H-7), 7,32-7,48 (m, 1H, H-9"),
7,14-7,29 (m, 2H, H-5, H-6), 5,65 (s, 2H, H-1), 2,72 (s, 3H, CHs). *C NMR (151 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 153,68 (d, J = 254,0 Hz, C-5') 143,11 (C-2), 131,33 (C-9"), 131,28 (C-
3a), 125,71 (C-8"), 125,69 (d, J = 46,8 Hz, C-7"), 125,39 (d, J =34,73 Hz, C-5'), 124,60 (C-
7a), 122,02 (d, J = 119,3 Hz, C-4'), 119,47 (C-6", 118,22 (C-5, C-6), 117,14 (C-3'), 117,01
(C-4), 110,74 (C-7), 67,70 (C-1"), 19,07 (CHs). MS (ESI): m/z = 307,1 ([M+H]+). Izracunato
za C17H14FNs: C, 66,44; H, 4,59; N, 22,79. Nadeno: C, 66,61; H, 4,60; N, 22,85.

1-{[1-(3,5-diklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-1H-benzo[d]imidazol (47)

Spoj 47 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (50 mg, 0,32 mmol) i 1-
azido-3,5-diklorbenzena (71 mg, 0,38 mmol), uz Cu(0) (20,3 mg, 0,32 mmol) i 1 M otopinu
CuSOs (0,06 mL) u smjesi tert-butanol : HoO =1 : 1 (5 mL). Nakon proci§¢avanja uz eluens
diklormetan : metanol = 40 : 1 izoliran je bijeli praskasti produkt 47 (84 mg, 77 %,T.t. = 201
203 °C). H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,91 (s, 1H, H-2), 8,41 (s, 1H, H-3'), 7,91
(d, 2H, J =9,01 Hz, H-4, H-7), 7,63-7,71 (m, 3H, H-5, H-6, H-7"), 7,18-7,28 (m, 2H, H-
5'5"), 5,67 (s, 2H, H-1"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 143,88 (C-2), 138,04 (C-
2", 135,16 (C-6', C-8"), 133,89 (C-3a), 130,10 (C-4", 128,10 (C-7"), 122,55 (C-7a), 122,46 (C-
5'5"), 121,47 (C-4, C-7), 122,04 (C-5, C-6), 118,82 (C-3", 39,82 (C-10). MS (ESI): m/z =
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344,1 ([M+H]+). Izracunato za C16H11CINs: C, 55,83; H, 3,22; N, 20,35. Nadeno: C, 55,95;
H, 3,21; N, 20,31.

4-{4-[((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]metil}-7-hidroksi-4a,8a-
dihidro-2H-kromen-2-on (48)

4-(azidometil)-7-hidroksikumarin i 4-(azidometil)-7-metilkumarin sintetizirani su reakcijom
natrij-azida i 4-klormetil-7-hidroksikumarina i 4-klormetil-7-metilkumarina koji su prethodno
pripravljeni Pechmann-ovom ciklizacijom m-hidroksifenola odnosno m-krezola s 4-
kloracetoacetatetil-esterom. [87,88,103] Spoj 48 sintetiziran je prema navedenom opcem
postupku iz spoja 31 (50 mg, 0,32 mmol) i 4-(azidometil)-7-hidroksikumarina (82 mg, 0,38
mmol), uz Cu(0) (20,3 mg, 0,32 mmol) i 1 M otopinu CuSOg (0,07 mL) u smjesi tert-butanol
:H20=1:1 (5 mL). Nakon procis¢avanja (diklormetan : metanol = 20 : 1) izoliran je Zuti
praskasti spoj 48 (91 mg, 76 %,T.t. = 184-187 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
10,69 (s, 1H, OH), 8,28-8,33 (m, 2H, H-2, H-3"), 7,57-7,66 (m, 3H, H-6", H-4, H-7), 7,10-
7,30 (m, 2H, H-5, H-6), 6,71-6,85 (m, 3H, H-3", H-7", H-9"), 5,86 (s, 2H, H-4"), 5,58 (s, 2H,
H-1". 33C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 161,64 (C-2"), 159,86 (C-8"), 155,05 (C-4"),
150,32 (C-10"), 143,56 (C-2), 143,10 (C-3a), 137,09 (C-7a), 125,96 (C-6"), 124,74 (C-4),
122,35 (C-5, C-6), 121,60 (C-3'), 119,41 (C-2), 113,15 (C-7"), 110,59 (C-3"), 109,32 (C-7),
109,28 (C-5"), 102,50 (C-9"), 49,17 (C-4"), 40,37 (C-10). MS (ESI): m/z = 376,1 ([M+H]+).
Izracunato za C20H17N503: C, 63,99; H, 4,56; N, 18,66. Nadeno: C, 63,91; H, 4,55; N,
18,60.

4-{4-[((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]metil}-7-metil-4a,8a-
dihidro-2H-kromen-2-on (49)

Spoj 49 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 31 (40 mg, 0,26 mmol) i 4-
(azidometil)-7-metilkumarina (67 mg, 0,31 mmol), uz Cu(0) (16,5 mg, 0,26 mmol) i 1 M
otopine CuSOs (0.05 mL) u smjesi tert-butanol : HO =1 : 1 (5 mL). Nakon pro¢i§¢avanja uz
eluens diklormetan : metanol = 30 : 1 izoliran je Zuti praskasti spoj 49 (64 mg, 67 %,T.t. =
210-212 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,28-8,34 (m, 2H, H-2, H-3'), 7,50~
7,74 (m, 3H, H-6", H-4, H-7), 7,09-7,35 (m, 4H, H-7", H-9", H-5, H-6), 5,91 (s, 2H, H-7",
5,79 (s, 1H, H-3"), 5,60 (s, 2H, H-1"), 2,41 (s, 3H, CHs). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(6/ppm): 159,49 (C-2"), 153,15 (C-4"), 149,92 (C-10"), 143,50 (C-3a), 143,16 (C-8"), 137,09
(C-7a), 127,07 (C-2"), 114,59 (C-5"), 125,58 (C-2), 124,71 (C-7"), 124,36 (C-6"), 119,46 (C-
4), 116,79 (C-9"), 122,33 (C-5, C-6), 121,56 (C-3, 112,81 (C-3"), 110,62 (C-7), 67,70 (C-4",
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49,15 (C-10), 19,07 (CHs). MS (ESI): m/z = 374,2 ([M+H]+). Izratunato za Ca1H1sNsO2: C,
67,55; H, 5,13; N, 18,76. Nadeno: C, 67,50; H, 5,12; N, 18,70.

4-{4-[((2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJmetil}-7-hidroksi-
4a,8a-dihidro-2H-kromen-2-on (50)

Spoj 50 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (40 mg, 0,26 mmol) i 4-
(azidometil)-7-hidroksikumarina (62 mg, 0,29 mmol), uz Cu(0) (16,5 mg, 0,26 mmol) i 1 M
otopinu CuSO4 (0,05 mL) u smjesi tert-butanol : HoO =1 : 1 (5 mL). Nakon procis¢avanja uz
eluens diklormetan : metanol = 40 : 1 izoliran je Zuti praskasti spoj 50 (76 mg, 83 %,T.t. =
205-207 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 10,92 (s, 1H, OH), 8,31 (s, 1H, H-3"),
7,44-7,68 (m, 3H, H-6", H-4, H-7), 7,04-7,25 (m, 2H, H-5, H-6), 6,70-6,92 (m, 3H, H-3", H-
7", H-9"), 5,85 (s, 2H, H-4"), 5,52 (s, 2H, H-1"), 2,63 (s, 3H, CHs), 2,41 (s, 3H, CHs). *C
NMR (151 MHz, DMSO-ds) (o/ppm): 160,11 (C-2"), 157,29 (C-8"), 153,88 (C-4"), 153,57
(C-10"), 145,39 (C-2), 144,48 (C-3a), 143,10 (C-2", 137,09 (C-7a), 128,09 (C-6"), 126,74 (C-
4), 123,66 (C-5, C-6), 123,44 (C-3'), 120,36 (C-7"), 115,46 (C-3"), 112,13 (C-7), 104,74 (C-
9", 102,25 (C-5"), 51,38 (C-4'), 40,37 (C-10), 15,88 (CHs3). MS (ESI): m/z = 390,2
([IM+H]+). Izracunato za C1H19NsOz: C, 64,77; H, 4,92; N, 17,98. Nadeno: C, 64,70; H,
4,91; N, 17,92,

4-{4-[((2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]metil}-7-metil-4a,8a-
dihidro-2H-kromen-2-on (51)

Spoj 51 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 32 (40 mg, 0,26 mmol) i 4-
(azidometil)-7-metilkumarina (67 mg, 0,29 mmol), uz Cu(0) (16,5 mg, 0,26 mmol) i 1 M
otopinu CuSO4 (0,05 mL) u smjesi tert-butanol : H,O =1 : 1 (5 mL). Nakon pro¢i§¢avanja uz
eluens diklormetan : metanol = 40 : 1 izoliran je Zuti praskasti spoj 51 (74 mg, 81 %,T.t. =
128-130 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 8,30 (s, 1H, H-3'), 7,46-7,74 (m, 3H,
H-6", H-4, H-7), 7,06-7,34 (m, 4H, H-7", H-9", H-5, H-6), 5,90 (s, 2H, H-4"), 5,78 (s, 1H, H-
3"), 5,54 (s, 2H, H-1", 2,64 (s, 3H, CH3). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 161,71
(C-2"), 155,36 (C-4"), 152,11 (C-10"), 145,72 (C-3a), 145,34 (C-2), 137,09 (C-7a), 134,69 (C-
2), 126,75 (C-7"), 126,57 (C-6"), 123,86 (C-5, C-6), 123,66 (C-3"), 120,24 (C-4), 116,80 (C-
5"), 119,00 (C-9"), 115,05 (C-3"), 112,31 (C-7), 51,36 (C-4"), 40,49 (C-10), 23,22 (CHs3),
15,85 (CH3). MS (ESI): m/z = 388,2 ([M+H]+). Izracunato za C2H21NsO»: C, 68,20; H, 5,46;
N, 18,08. Nadeno: C, 68,01; H, 5,44; N, 18,15.
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4-{4-[((5-jod-1H-indol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}-7-hidroksi-4a,8a-dihidro-
2H-kromen-2-on (52)

Spoj 52 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 33 (50 mg, 0,18 mmol) i 4-
(azidometil)-7-hidroksikumarina (48 mg, 0,22 mmol), uz Cu(0) (14 mg, 0,22 mmol) i 1 M
otopinu CuSO4 (0.04 mL) u smjesi tert-butanol : H.O =1 : 1 (5 mL). Nakon pro¢i§¢avanja uz
eluens diklormetan : metanol = 40 : 1 izoliran je zuti praskasti spoj 52 (76 mg, 85 %, T.t. =
139-141 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 10,65 (s, 1H, OH), 8,12 (s, 2H, H-2,
H-3", 7,89 (d, 1H, J =1,4 Hz, H-4), 7,62 (d, 1H, J =8,8 Hz, H-6"), 7,30-7,50 (m, 2H, H-6, H-
7), 6,67-6,86 (m, 2H, H-9", H-7"), 6,33-6,49 (m, 2H, H-3, H-3"), 5,82 (s, 2H, H-4"), 5,49 (d,
2H, J =21,4 Hz, H-1). 13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 161,59 (C-2"), 159,85 (C-
8"), 155,05 (C-10"), 154,33 (C-4"), 143,91 (C-2), 134,65 (C-2'), 131,00 (C-3a), 129,73 (C-7a),
129,00 (C-5), 128,81 (C-6), 125,98 (C-6"), 124,33 (C-3"), 113,12 (C-7), 112,60 (C-7"), 109,32
(C-5"), 109,25 (C-3"), 102,49 (C-9"), 100,44 (C-4), 83,02 (C-3), 49,11 (C-4"), 40,90 (C-10).
MS (ESI): m/z = 500,1 ([M+H]+). Izracunato za C21H17IN4O3: C, 50,42; H, 3,43; N, 11,20.
Nadeno: C, 50,36; H, 3,42; N, 11,16.

4-{4-[((5-jod-1H-indol-1-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}-7-metil-4a,8a-dihidro-2H-

kromen-2-on 53

Spoj 53 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 33 (40 mg, 0,14 mmol) i 4-
(azidometil)-7-metilkumarina (37 mg, 0,17 mmol), uz Cu(0) (14 mg, 0,22 mmol) i 1 M
otopinu CuSOs solution (0,04 mL) u smjesi tert-butanol : H.O = 1 : 1 (4 mL). Nakon
proc¢is¢avanja uz eluens diklormetan : metanol = 70 : 1 izoliran je Zuti praskasti spoj 53 (73
mg, 78 %,T.t. = 246-247 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,15 (s, 1H, H-3"),
7,91 (d, 1H, J = 1,3 Hz, H-4), 7,65 (d, 1H, J =8,1 Hz, H-6"), 7,22-7,40 (m, 3H, H-6, H-7, H-
2), 7,13-7,27 (m, 2H, H-7", H-9"), 6,42 (d, 1H, J = 3,1 Hz, H-3), 5,88 (s, 2H, H-4"), 5,77 (s,
1H, H-3"), 5,49 (s, 2H, H-1), 2,41 (s, 3H, CH3). C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
160,01 (C-2"), 153,64 (C-4"), 150,50 (C-10"), 144,44 (C-8"), 144,00 (C-2), 135,12 (C-2),
131,50 (C-3a), 130,27 (C-5), 129,50 (C-7a), 129,30 (C-6), 126,09 (C-7"), 125,97 (C-6"),
124,86 (C-3"), 117,29 (C-9"), 115,09 (C-5"), 113,25 (C-7), 113,11 (C-3"), 100,93 (C-4), 83,55
(C-3), 49,60 (C-4", 41,42 (C-10), 21,54 (CHs). MS (ESI): m/z = 498,1 ([M+H]+). Izratunato
za C22H19IN4O2: C, 53,03; H, 3,84; N, 11,24. Nadeno: C, 52,94; H, 3,83; N, 11,28.

2-[4-(prop-2-in-1-il)aminofenil]-6-metilbenzo[d]tiazol (54)
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Otopini 2-(4-aminofenil)-6-metilbenzotiazola (2,88 g, 12 mmol) u bezvodnom acetonu (100
mL) dodan je bezvodni K>COz (8,82 g, 64 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana na
temperaturi refluksa 30 min. Zatim je dodan kalij-jodid (996 mg, 6 mmol) i propargil-bromid
(1,09 mL, 14,4 mmol). Reakcijska smjesa mijeSana je na temperaturi refluksa 24 h. Nakon
zavrsetka reakcije, smjesa je ohladena, filtrirana, a filtrat je uparen pri snizenim tlakom i
proc¢is¢en kolonskom kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol = 70 : 1 kako bi se
izolirao zuti praskasti spoj 54 (773 mg, 23 %, T.t. = 176-178 °C). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (o/ppm): 7,77-7,82 (m, 4H, H-4, H-7, H-2'2"), 7,26 (d, 1H, J =8,3 Hz, H-6),
6,71-6,75 (m, 3H, H-3',3", NH), 3,95 (dd, 2H, J = 5,9 Hz, H- 6", 3,10 (s, 1H, H-8"), 2,41 (s,
3H, CHa). $3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,79 (C-2), 151,97 (C-3a), 150,40 (C-
10), 134,07 (C-7a), 133,95 (C-4), 128,32 (C-3',3"), 127,60 (C-4"), 121,50 (C-5), 121,46 (C-6),
121,30 (C-2',2"), 112,61 (C-7), 81,48 (C-7"), 73,27 (C-8), 31,75 (C-6), 20,94 (CH3). MS
(ESI): m/z = 279,1 ([M+H]+). Izrac¢unato za C17H14N>S: C, 73,35; H, 5,07; N, 10,06. Nadeno:
C, 73,30; H, 5,08; N, 10,03.

2-{4-[((1-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilJaminofenil}-6-metilbenzo[d]tiazol (55)

Spoj 55 sintetiziran je prema navedenom op¢em postupku iz spoja 54 (150 mg, 0,54 mmol) i
1-azido-4-fluorbenzena (89 mg, 0,65 mmol), uz Cu(0) (34 mg, 0,54 mmol) i 1 M otopinu
CuSOs4 (0,06 mL) u smijesi tert-butanol : H2O = 1 : 1 (5 mL). Nakon procis¢avanja
(diklormetan : metanol = 120 : 1) izoliran je praskasti spoj 55 (166 mg, 74 %, T.t. = 215-217
°C).'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,81 (s, 1H, H-8"), 7,74-7,91 (m, 5H, H-4, H-
7, H-6, H-2',2"), 7,64 (dd, 2H, J = 14,5, Ju+ = 8,2 Hz, H-3"), 7,25-7,34 (m, 2H, H-2"), 6,95
(t, 1H, J = 5,7 Hz, NH), 6,80 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3',3"), 4,49 (d, 2H, J =5,7 Hz, H-6"), 2,42
(s, 3H, CHz3). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,81 (C-2), 163,22 (d, J = 243,1
Hz, C-4"), 162,20 (C-7", 151,97 (C-3a), 150,85 (C-4"), 146,36 (C-10"), 133,88 (C-7a), 131,82
(C-8", 128,44 (C-3',3"), 127,58 (C-5), 121,50 (C-6), 121,40 (C-10), 120,85 (C-4), 120,77 (C-
2'2"), 115,83 (d, J = 21,14 Hz, C-2"), 112,24 (C-7), 107,48 (d, J = 27,2 Hz, C-3"), 38,02 (C-
6), 20,94 (CHs). MS (ESI): m/z = 416,1 ([M+H]+). Izracunato za CasH1gFNsS: C, 66,49; H,
4,37; N, 16,86. Nadeno: C, 66,58; H, 4,38; N, 16,89.

2-{4-[((1-(2-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilJaminofenil}-6-metilbenzo[d]tiazol (56)

Spoj 56 sintetiziran je prema navedenom op¢em postupku iz spoja 54 (50 mg, 0,18 mmol) i 1-
azido-2-fluorbenzena (30 mg, 0,22 mmol), uz Cu(0) (11 mg, 0,18 mmol) i 1 M otopinu

CuSOs4 (0,05 mL) u smjesi tert-butanol : H2O =1 : 1 (4 mL). Nakon proc¢i§¢avanja uz eluens
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diklormetan : metanol = 120 : 1 izoliran je uljasti spoj 56 (62 mg, 83 %). *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 8,74 (s, 1H, H-8'), 7,87-8,05 (m, 2H, H-5", H-6"), 7,77-7,81 (m, 5H, H-
4, H-6, H-7, H-2',2") 7,78 (dd, 1H, Jun = 8,4, J = 4,9 Hz, H-4"), 7,27 (dd, 1H, Ju+ = 8,4, J
= 1,4 Hz, H-2"), 6,97 (t, 1H, J = 5,7 Hz, NH), 6,80 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3',3"), 4,48 (d, 2H,
J =5,6 Hz, H-6", 2,42 (s, 3H, CH3). 1*C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,82 (C-2),
162,35 (C-4"), 160,72 (C-7", 151,97 (d, J = 164,3 Hz, C-3"), 150,88 (C-3a), 146,18 (C-4"),
134,01 (C-7a), 133,94 (d, J =16,6 Hz, C-1"), 133,20 (d, J = 13,6 Hz, C-5"), 132,12 (C-8),
128,43 (C-3',3"), 127,58 (C-5), 122,28 (d, J = 9,1 Hz, C-6"), 121,49 (C-6), 121,46 (C-10),
121,40 (C-4), 120,83 (C-2',2"), 116,69 (d, J = 22,7 Hz, C-2"), 112,24 (C-7), 38,04 (C-6",
20,94 (CHs). MS (ESI): m/z = 416,1 ([M+H]+). Izratunato za Co3H1sFNsS: C, 66,49; H, 4,37;
N, 16,86. Nadeno: C, 66,61; H, 4,36; N, 16,83.

2-{4-[((1-(3,5-diklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metiljJaminofenil}-6-metilbenzo[d]tiazol
(57)

Spoj 57 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 54 (50 mg, 0,18 mmol) i 1-
azido-3,5-diklorbenzena (41 mg, 0,22 mmol), uz Cu(0) (11 mg, 0,18 mmol) i 1 M otopinu
CuSOg4 (0,05 mL) u smijesi tert-butanol : H,O =1 : 1 (4 mL). Nakon pro¢i§¢avanja uz eluens
diklormetan : metanol = 120 : 1 izoliran je uljasti produkt 57 (70 mg, 84 %). *H NMR (300
MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,90 (s, 1H, H-8'), 8,08 (d, 2H, J = 1,7 Hz, H-2"), 7,71-7,87 (m,
5H, H-4, H-7, H-2'2", H-4"), 7,27 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-6), 7,01 (t, 1H, J = 5,7 Hz, NH),
6,79 (d, 2H, J = 8,7 Hz, H-3',3"), 4,50 (d, J = 5,7 Hz, 2H, H-6"), 2,42 (s, 3H, CH3). *C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 167,31 (C-2), 160,34 (C-7"), 152,44 (C-1™), 151,29 (C-3a),
147,16 (C-4"), 138,70 (C-10"), 135,73 (C-8"), 134,52 (C-7a), 134,36 (C-4), 128,95 (C-3',3"),
128,39 (C-3"), 122,07 (C-6), 122,00 (C-10), 121,90 (C-5), 121,34 (C-2',2"), 119,01 (C-2"),
112,72 (C-7), 38,46 (C-6"), 21,44 (CHz). MS (ESI): m/z = 466,1 ([M+H]+). IzraCunato za
C23H17CI2N5S: C, 59,23; H, 3,67; N, 15,02. Nadeno: C, 59,49; H, 3,68; N, 15,05.

2-{4-[((1-(4-Klorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metilJaminofenil}-6-metilbenzo[d]tiazol (58)

Spoj 58 sintetiziran je prema navedenom opéem postupku iz spoja 54 (50 mg, 0,18 mmol) i 1-
azido-4-klorbenzena (34 mg, 0,22 mmol), uz Cu(0) (11 mg, 0,18 mmol) i 1 M otopinu CuSQOa4
(0,05 mL) u smjesi tert-butanol : H2O = 1 : 1 (4 mL). Nakon proci§¢avanja uz eluens
diklormetan : metanol = 120 : 1 izoliran je uljasti spoj 58 (62 mg, 80 %). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 8,79 (s, 1H, H-8"), 7,94 (d, 2H, J = 9,4 Hz, H-3"), 7,75- 7,84 (m, 4H, H-
4, H-7, H-2',2"), 7,68 (d, 2H J = 8,4 Hz, H-2"), 7,27 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H-6), 6,97 (t, 1H, J =
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5,7 Hz, NH), 6,80 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H-3',3"), 4,48 (d, 2H, J = 5,6 Hz, H-6"), 2,42 (s, 3H,
CHzs). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 167,32 (C-2), 158,29 (C-7'), 152,45 (C-4™),
151,35 (C-3a), 146,84 (C-1™), 140,63 (C-4"), 135,91 (C-7a), 134,50 (C-8'), 134,37 (C-3',3"),
130,34 (C-5), 128,94 (C-3"), 128,09 (C-6), 122,11 (C-10), 122,01 (C-4), 121,90 (C-2',2"),
121,31 (C-2™), 112,73 (C-7), 38,50 (C-6"), 21,45 (CHz3). MS (ESI): m/z = 432,1 ([M+H]+).
Izrac¢unato za C3H1sCINsS: C, 63,95; H, 4,20; N, 16,21. Nadeno: C, 63,90; H, 4,21; N, 16,22.

4-{[4-((4-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-il)fenilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilJmetil}-7-
hidroksi-4a,8a-dihidro-2H-kromen-2-on (59)

Spoj 59 sintetiziran je prema navedenom op¢em postupku iz spoja 54 (50 mg, 0,18 mmol) i 4-
(azidometil)-7-hidroksikumarina (48 mg, 0,22 mmol), uz Cu(0) (11 mg, 0,28 mmol) i 1 M
otopinu CuSOg4 (0,05 mL) u smjesi tert-butanol : H,O =1 : 1 (4 mL). Nakon pro¢is¢avanja uz
eluens diklormetan : metanol = 50 : 1 izoliran je Zuti praskasti spoj 59 (60 mg, 68 %, T.t. =
229-231 °C). 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 10,68 (s, 1H, OH), 8,16 (s, 1H, H-8"),
7,76-7,88 (m, 3H, H-4, H-6™, H-9™), 7,70 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H-6), 7,28 (d, 1H, J = 8,3 Hz,
H-7), 6,91 (t, 1H, J = 5,8 Hz, NH), 6,83 (d, 1H, J = 8,8 Hz, H-7"), 6,73-6,81 (m, 4H, H-2',2",
H-3',3"), 5,89 (s, 2H, H-6'), 6,76 (s, 1H, H-3"), 4,45 (d, 2H, J =5,7 Hz, H-9'), 2,43 (s, 3H,
CHs). C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,84 (C-2"), 161,59 (C-2), 159,90 (C-8"),
155,04 (C-3a), 151,97 (C-10™), 150,89 (C-1"), 150,69 (C-1"), 145,60 (C-4'), 133,99 (C-6),
133,89 (C-7a), 128,41 (C-2',2"), 127,57 (C-7"), 126,04 (C-5), 124,04 (C-7'), 121,49 (C-6™),
121,40 (C-9™), 120,77 (C-4, C-7), 113,13 (C-3™), 112,21 (C-8'), 109,36 (C-3',3"), 109,05 (C-
5"), 102,48 (C-4™), 49,09 (C-6', 38,05 (C-9'), 20,94 (CHs). MS (ESI): m/z = 498,2
([IM+H]+). Izra¢unato za Cz7H23Ns0sS: C, 65,17; H, 4,66; N, 14,08. Nadeno: C, 65,15; H,
4,67; N, 14,11.

4-{[4-((4-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-il)fenilamino)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}-7-
metil-4a,8a-dihidro-2H-kromen-2-on (60)

Spoj 60 sintetiziran je prema navedenom op¢em postupku iz spoja 64 (50 mg, 0,18 mmol) i 4-
(azidometil)-7-metilkumarina (47 mg, 0,22 mmol), uz Cu(0) (11 mg, 0,18 mmol) i 1 M
otopinu CuSO4 (0,05 mL) u smjesi tert-butanol : HoO = 1 : 1 (4 mL). Nakon procis¢avanja
(diklormetan : metanol = 50 : 1) izoliran je zuti praskasti spoj 60 (63 mg, 71 %, T.t. = 263—
265 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,17 (s, 1H, H-8"), 7,62-7,88 (m, 3H, H-4,
H-6", H-9"), 7,18-7,30 (m, 5H, H-6, H-7, H-2',2", H-7"), 6,92 (s, 1H, NH), 6,75 (s, 1H, H-
3"), 5,93 (s, 2H, H-6"), 5,77 (d, 2H, J =8,3 Hz, H-3',3"), 4,44 (s, 2H, H-9"), 3,33 (s, 3H, CH?3),
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2,41 (s, 3H, CHs). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,81 (C-2"), 159,53 (C-2),
153,14 (C-8"), 151,90 (C-3a), 150,89 (C-10"), 150,20 (C-1'), 145,62 (C-1"), 143,51 (C-4),
133,94 (C-7a), 128,42 (C-6), 127,65 (C-2',2"), 125,65 (C-7"), 124,40 (C-5), 121,57 (C-7),
121,46 (C-6"), 120,73 (C-9"), 116,81 (C-4), 116,75 (C-7), 114,69 (C-3"), 112,63 (C-8),
112,20 (C-3',3"), 107,32 (C-5"), 102,52 (C-4™) 49,03 (C-6'), 38,05 (C-9'), 21,01 (CHs), 20,91
(CHs). MS (ESI): m/z = 496.2 ([M+H]+). Izratunato za CasH2sNsO,S: C, 67,86; H, 5,08; N,
14,13. Nadeno: C, 67,77; H, 5,07; N, 14,12.

4.3.4. Opéi postupak za sintezu N-alkiliranih 1,2,3-triazola 61a,b—64a

Derivat triazola (35-38) otopljen je u DMF-u i dodan je K2COs (1 ekv.). Smjesa je mijeSana
30 min te je dodan 2-acetoksimetil-4-jodbutilacetat (1 ekv.) [84]. Mijesanje je nastavljeno
preko noc¢i na sobnoj temperaturi. Talog je odfiltriran, a otapalo upareno pri snizenom tlaku.

Ostatak nakon uparavanja je pro¢is¢en kolonskom kromatografijom.

1-{[2-(4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-1H-benzo[d]imidazol
(61a) i 1-{[1-(4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-1H-
benzo[d]imidazol (61b)

Spojevi su sintetizirani prema opcéenitom postupku iz spoja 35 (200 mg, 1,0 mmol). Nakon
proc¢is¢avanja (diklormetan : metanol = 15 : 1) izolirani su Zuti uljasti spojevi 61a (298 mg, 77
%) i 61b (95 mg, 25 %).

61a: 'H NMR (300 MHz, DMSO-de) (5/ppm): 8,31 (s, 1H, H-2), 7,78 (s, 1H, H-3"), 7,56-7,66
(m, 2H, H-4, H-7), 7,15-7,26 (m, 2H, H-5, H-6), 5,57 (s, 2H, H-1'), 4,45 (t, 2H, J = 6,7 Hz,
H-40), 3,91-4,03 (m, 4H, 2 x H-7"), 1,98 (s, 6H, 2 X COCHs), 1,83-1,93 (m, 3H, H-5', H-6").
13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 170,19 (COCHs), 143,87 (C-2), 143,44 (C-2),
143,33 (C-3a), 133,49 (C-7a), 133,20 (C-3), 122,38 (C-5), 121,64 (C-6), 119,39 (C-4),
110,51 (C-7), 63,24 (C-7"), 51,96 (C-4), 34,36 (C-6'), u DMSO-u (C-1), 27,90 (C-5'), 20,51
(COCHs). MS (ESI): m/z = 386,2 ([M+H]+). Izradunato za C1eH23NsOs: C, 59,21; H, 6,01; N,
18,17. Nadeno: C, 59,15; H, 6,02; N, 18,21.

61b: H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 8,31 (s, 1H, H-2), 8,15 (s, 1H, H-3), 7,54-7,71
(m, 2H, H-4, H-7), 7,17-7,26 (m, 2H, H-5, H-6), 5,56 (s, 2H, H-1'), 4,41 (t, 2H, J = 7,1 Hz,
H-4, 3,99 (d, 4H, J = 4,8 Hz, 2 x H-7'), 1,98 (s, 6H, 2 x COCHs), 1,80-1,92 (m, 3H, H-5', H-
6. 13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 170,29 (COCHs), 143,81 (C-2), 142,46 (C-2),
140,53 (C-3a), 133,43 (C-7a), 123,53 (C-3), 122,41 (C-5), 121,69 (C-6), 119,28 (C-4),
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110,68 (C-7), 63,30 (C-7", 47,17 (C-4"), 34,33 (C-6"), u DMSO-u (C-1", 28,57 (C-5°), 20,52
(COCHs). MS (ESI): m/z = 386,2 ([M+H]+). Izrac¢unato za C19H23Ns04: C, 59,21; H, 6,01; N,
18,17. Nadeno: C, 59,10; H, 6,03; N, 18,15.

1-{2[-4-(acetoksi-3-(acetoksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol (62a) i 1-{[1-(4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetil}-2-metil-1H-benzo[d]imidazol (62b)

Spojevi su sintetizirani prema opcéenitom postupku iz spoja 36 (80 mg, 0,38 mmol). Nakon
proc¢iscavanja (diklormetan : metanol = 15 : 1) izolirani su bezbojni uljasti spojevi 62a (129
mg, 84 %) i 62b (28 mg, 19 %).

62a: *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 7,75 (s, 1H, H-3", 7,54 (d, 1H, J = 7,6 Hz, H-
7), 7,50 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-4), 7,12-7,17 (m, 2H, H-5, H-6), 5,48 (s, 2H, H-1'), 4,44 (t, 2H,
J =67 Hz, H-4Y), 3,93-4,00 (m, 4H, 2 x H-7"), 2,60 (s, 3H, CHs), 1,97 (s, 6H, 2 x COCHj),
1,86-1,88 (m, 3H, H-6', H-5). 13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 170,18 (COCHs),
151,62 (C-2), 143,57 (C-2'), 142,28 (C-3a), 134,91 (C-7a), 132,96 (C-3), 121,48 (C-5),
121,27 (C-6), 118,18 (C-4), 109,81 (C-7), 63,23 (C-7'), 51,92 (C-4), 38,00 (C-1), 34,35 (C-
6'), 27,87 (C-5, 20,50 (COCHs), 13,57 (CH3). MS (ESI): m/z = 400,2 ([M+H]+). Izraunato
za CaoH2sNs04: C, 60,14; H, 6,31; N, 17,53. Nadeno: C, 60,05; H, 6,32; N, 17,59.

62b: *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,12 (s, 1H, H-3'), 7,55 (d, 1H, J = 7,8 Hz, H-
7), 7,48 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-4), 7,08-7,17 (m, 2H, H-5, H-6), 5,45 (s, 2H, H-1"), 4,37 (t, 2H,
J = 7,3 Hz, H-4"), 3,90-4,02 (m, 4H, 2 x H-7"), 2,61 (s, 3H, CH3), 1,95 (s, 6H, 2 x COCH3),
1,85-1,90 (m, 1H, H-6"), 1,80-1,84 (m, 2H, H-5"). C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
170,22 (COCHg), 151,63 (C-2), 142,66 (C-2), 142,29 (C-3a), 134,89 (C-7a), 123,21 (C-3),
121,41 (C-5), 121,20 (C-6), 118,13 (C-4), 109,91 (C-7), 63,32 (C-7", 47,15 (C-4"), 38,22 (C-
17, 34,38 (C-6'), 28,60 (C-5", 20,52 (COCHs), 13,65 (CHs3). MS (ESI): m/z = 400,2
(IM+H]+). Izracunato za CoH2NsO4: C, 60,14; H, 6,31; N, 17,53. Nadeno: C, 60,02; H,
6,32; N, 17,55.

1-{[2-(4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-5-jod-1H-indol (63a)
i 1-{[1-(4-acetoksi-3-(acetoksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-5-jod-1H-indol
(63b)
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Spojevi su sintetizirani prema opéenitom postupku iz spoja 37 (123 mg, 0,38 mmol). Nakon
procis¢avanja uz etil-acetat kao eluens izolirani su zuti uljasti spojevi 63a (51 mg, 26 %) i 63b
(23 mg, 3 %).

63a: *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 7,91 (s, 1H, H-2), 7,64 (s, 1H, H-3), 7,43 (d,
1H, J = 3,2 Hz, H-4), 7,34-7,42 (m, 2H, H-6, H-7), 6,42 (d, 1H, J = 3,1 Hz, H-3), 5,45 (s,
2H, H-1), 4,44 (t, 2H, J = 6,6 Hz, H-4"), 3,91-4,04 (m, 4H, H-7"), 1,98 (s, 6H, 2 x COCHs),
1,86-1,94 (m, 3H, H-6', H-5). ¥C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 170,70 (COCHs),
144,68 (C-2'), 135,19 (C-7a), 133,43 (C-4), 131,49 (C-3a), 130,23 (C-2), 129,53 (C-6),
129,32 (C-3), 113,02 (C-7), 101,01 (C-3), 83,54 (C-5), 63,74 (C-7'), 52,38 (C-4"), 41,14 (C-
1'), 34,85 (C-6), 28,40 (C-5), 21,04 (COCH3). MS (ESI): m/z = 511,1 ([M+H]+). Izraunato
za CaoH23IN4Ou: C, 47,07; H, 4,54;N, 10,98. Nadeno: C, 46,98; H, 4,55; N, 10,95.

63b: H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 8,02 (s, 1H, H-3", 7,91 (s, 1H, H-2), 7,35-7,46
(m, 3H, H-4, H-6, H-7), 6,41 (d, 1H, J = 2,7 Hz, H-3), 5,44 (s, 2H, H-1), 4,39 (t, 2H, J = 7,3
Hz, H-4", 3,98 (d, 4H, J = 4,6 Hz, H-7), 1,98 (s, 6H, 2 x COCHs), 1,79-1,89 (m, 3H, H-6/,
H-5). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 170,21 (COCHs), 143,27 (C-2), 134,66 (C-
7a), 131,00 (C-3a), 129,68 (C-4), 128,97 (C-2), 128,77 (C-6), 123,11 (C-3), 112,62 (C-7),
100,34 (C-3), 82,93 (C-5), 63,33 (C-7'), 47,11 (C-4'), 40,97 (C-1)), 34,41 (C-6"), 28,64 (C-5),
20,53 (COCHs). MS (ESI): m/z = 511,1 ([M+H]+). Izradunato za CzoH2sIN4Oa: C, 47,07; H,
4,54; N, 10,98. Nadeno: C, 47,01; H, 4,55; N, 10,95.

1-{2[-4-acetoksi-3-(acetoksietil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-illmetil}-5-fluor-1H-indol (64a)

Spoj 64a sintetiziran je prema opcenitom postupku iz spoja 38 (101 mg, 0,47 mmol). Nakon
prociscavanja (n-heksan : etil-acetat = 1 : 1) izoliran je bezbojan uljasti spoj 64a (126 mg, 66
%). 'H NMR (600 MHz, DMSO-dg) (5/ppm): 7,64 (s, 1H, H-3'), 7,52 (dd, 1H, J = 8,9 Hz, J
= 4,5 Hz, H-4), 7,49 (d, 1H, J = 3,1 Hz, H-2), 7,29 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, J = 9,9 Hz, H-7),
6,96 (td, 1H, J =2,5Hz, J = 9,2 Hz, H-6), 6,44 (dd, 1H, J = 3,2 Hz, J = 0,7 Hz, H-3), 5,46 (s,
2H, H-1", 4,45 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-4"), 3,94-4,01 (m, 4H, H-7"), 1,98 (s, 6H, 2 x COCH3),
1,86-1,90 (m, 3H, H-6', H-5"). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 170,24 (COCHs),
157,09 (J = 231,8 Hz, C-5), 144,30 (C-2"), 134,83 (C-7a), 132,96 (C-3"), 128,49 (J = 10,3 Hz,
C-3a), 130,52 (C-2), 109,18 (J = 25,5 Hz, C-6), 110,91 (J = 9,8 Hz, C-7), 105,00 (C-4, J =
23,3 Hz), 101,15 (J = 4,5 Hz, C-3), 63,23 (C-7, 51,87 (C-4"), 40,75 (C-1", 34,33 (C-6"),
27,90 (C-5", 20,52 (COCHpz). MS (ESI): m/z = 403,2 ([M+H]+). Izra¢unato za CooH23FN4Oa:
C, 59,69; H, 5,76; N, 13,92. Nadeno: C, 59,76; H, 5,78; N, 13,89.
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4.3.5. Op¢i postupak za sintezu spojeva 65a,b—68a

Suhi triazolni derivat (61a,b—64a) otopljen je u bezvodnom metanolu te je dodana svjeze
pripremljena 0.1 M otopina NaOCHs u metanolu. Reakcijska smjesa je mijeSana 4 h na
sobnoj temperaturi, zatim neutralizirana sa HCI/CH3OH. Otapalo je upareno pri snizenom

tlaku, a ostatak procisé¢en kolonskom kromatografijom.

1-{[2-(4-(hidroksi-3-(hidroksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-1H-
benzo[d]imidazole (65a)

Spoj 65a sintetiziran je prema opcenitom postupku iz spoja 61a (290 mg, 0,75 mmol) i 0,1 M
otopine NaOCH3/CH30H (0,75 mL). Spoj zuti uljasti spoj 65a (211 mg, 93 %) izoliran je
nakon proc¢i§éavanja (diklormetan : metanol = 10 : 1). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
(dlppm): 8,31 (s, 1H, H-2), 7,74 (s, 1H, H-3), 7,56-7,66 (m, 2H, H-4, H-7), 7,15-7,27 (m,
2H, H-5, H-6), 5,56 (s, 2H, H-1"), 4,34-4,45 (m, 4H, H-4', 2 x OH), 3,32-4,43 (m, 4H, H-7"),
1,77-1,85 (m, 2H, H-5), 1,40-1,48 (m, 1H, H-6". *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (é/ppm):
143,88 (C-2), 143,76 (C-2"), 143,69 (C-3a), 134,02 (C-7a), 133,46 (C-3), 122,90 (C-5),
122,11 (C-6), 119,93 (C-4), 111,02 (C-7), 61,59 (C-7", 53,27 (C-4", 40,90 (C-6"), 39,63 (C-
1, 28,81 (C-5). MS (ESI): m/z = 302,2 ([M+H]+). Izraunato za C1sH19NsO2: C, 59,79; H,
6,36; N, 23,24. Nadeno: C, 59,87; H, 6,34; N, 23,14.

1-{[1-(4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-1H-
benzo[d]imidazol (65b)

Spoj 65b sintetiziran je prema opéenitom postupku iz spoja 61b (90 mg, 0,23 mmol) 0,1 M
otopine NaOCH3/CH3sOH (0,23 mL). Bezbojan uljasti spoj 65b (61 mg, 86 %) izoliran je
nakon pro¢idéavanja uz eluens diklormetan : metanol = 10 : 1. *H NMR (300 MHz, DMSO-
de) (6/ppm): 8,31 (s, 1H, H-2), 7,60-7,67 (m, 2H, H-4, H-7), 7,27-7,38 (m, 2H, H-5, H-6),
5,55 (s, 2H, H-1", 8,14 (s, 1H, H-3"), 4,40-4,50 (m, 4H, H-4', 2 x OH), 3,32-4,43 (m, 4H, H-
7, 1,72-1,79 (m, 2H, H-5), 1,39-1,47 (m, 1H, H-6). *C NMR (75 MHz, DMSO-ds)
(6/ppm): 143,90 (C-2), 142,87 (C-2'), 140,44 (C-3a), 134,02 (C-7a), 123,81 (C-3"), 122,81 (C-
5), 122,05 (C-6), 119,86 (C-4), 111,15 (C-7), u DMSO-u (C-1"), 61,64 (C-7", 48,39 (C-4",
41,00 (C-6", 29,53 (C-5). MS (ESI): m/z = 302,2 ([M+H]+). Izracunato za C1sH19N502: C,
59,79; H, 6,36; N, 23,24. Nadeno: C, 59,84; H, 6,34; N, 23,15.

1-{[2-(4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetil}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol (36a)
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Spoj 66a sintetiziran je prema opcenitom postupku iz spoja 62a (112 mg, 0,28 mmol) i 0,1 M
otopine NaOCH3/CH30H (0,28 mL). Nakon proc¢is¢avanja uz eluens diklormetan : metanol =
7 : 1) izoliran je uljasti spoj 66a (54 mg, 61 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
7,72 (s, 1H, H-3"), 7,48-7,57 (m, 2H, H-4, H-7), 7,09-7,20 (m, 2H, H-5, H-6), 5,48 (s, 2H, H-
1), 4,36-4,42 (m, 4H, H-4', 2 x OH), 3,30-3,45 (m, 4H, H-7"), 2,60 (s, 3H, CHs), 1,76-1,83
(m, 2H, H-5"), 1,38-1,47 (m, 1H, H-6"). *3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 150,02 (C-
2), 143,80 (C-2'), 143,72 (C-3a), 133,69 (C-7a), 133,22 (C-3), 122,02 (C-5), 121,77 (C-6),
118,68 (C-4), 110,34 (C-7), 61,58 (C-7"), 53,25 (C-4'), 40,93 (C-6"), 38,51 (C-1'), 28,79 (C-
5", 14,11 (CHz). MS (ESI): m/z = 316,2 ([M+H]+). Izracunato za C16H21NsO2: C, 60,94; H,
6,71; N, 22,21. Nadeno: C, 60,88; H, 6,70; N, 22,24.

1-{[1-(4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-2-metil-1H-
benzo[d]imidazol (66b)

Spoj 66b sintetiziran je prema opéenitom postupku iz spoja 62b (29 mg, 0,07 mmol) i 0,1 M
otopine NaOCH3/CH30H (0,07 mL). Nakon procis¢avanja (diklormetan : metanol = 7 : 1)
izoliran je bezbojan uljasti spoj 66b (10 mg, 43 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
8,13 (s, 1H, H-3"), 7,45-7,61 (m, 2H, H-4, H-7), 7,12-7,19 (m, 2H, H-5, H-6), 5,46 (s, 2H, H-
1, 4,30-4,49 (m, 4H, H-4', 2 x OH), 3,31-3,45 (m, 4H, H-7", 2,64 (s, 3H, CHs), 1,72-1,79
(m, 2H, H-5), 1,39-1,51 (m, 1H, H-6"). ¥C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 150,89 (C-
2), 143,02 (C-2"), 142,77 (C-3a), 133,69 (C-7a), 123,53 (C-3"), 121,93 (C-5), 121,70 (C-6),
118,62 (C-4), 110,45 (C-7), 61,64 (C-7"), 48,39 (C-4"), 41,03 (C-6", 38,71 (C-1"), 29,52 (C-
5, 14,17 (CHs). MS (ESI): m/z = 316,2 ([M+H]+). Izracunato za Ci6H2:NsO2: C, 60,94; H,
6,71; N, 22,21. Nadeno: C, 60,85; H, 6,69; N, 22,25.

1-{[2-(4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil}-5-jod-1H-indol (67a)

Spoj 67a sintetiziran je prema opc¢enitom postupku iz spoja 63a (51 mg, 0,1 mmol) i 0,1 M
otopine NaOCH3/CH3OH (0,1 mL). Nakon pro¢i§¢avanja uz eluens diklormetan : metanol =
15 : 1) izoliran je Zuti uljasti spoj 67a (19 mg, 45 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
(o/ppm): 7,91 (s, 1H, H-2), 7,61 (s, 1H, H-3"), 7,43 (d, 1H, J = 3,2 Hz, H-4), 7,39 (s, 2H, H-6,
H-7), 6,42 (d, 1H, J = 3,1 Hz, H-3), 5,45 (s, 2H, H-1), 4,37-4,42 (m, 4H, H-40, 2 x OH),
3,30-3,45 (m, 4H, H-7"), 1,77-1,84 (m, 2H, H-5), 1,40-1,48 (m, 1H, H-6"). *C NMR (75
MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 143,91 (C-2"), 134,71 (C-7a), 132,67 (C-4), 130,98 (C-3a), 129,72
(C-2), 129,06 (C-6), 128,82 (C-3", 112,52 (C-7), 100,51 (C-3), 83,01 (C-5), 61,14 (C-7",
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52,72 (C-4Y), 40,67 (C-1", 40,45 (C-6"), 28,35 (C-5'). MS (ESI): m/z = 427,1 ([M+H]+).
Izradunato za C16H19IN4O2: C, 45,08; H, 4,49; N, 13,14. Nadeno: C, 45,01; H, 4,50; N, 13,16.

1-{[1-4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metil}-5-jod-1H-indol (67b)

Spoj 67D sintetiziran je prema opéenitom postupku iz spoja 63b (23 mg; 0,05 mmol) i 0,1 M
otopine NaOCH3/CH30H (0,05 mL). Nakon proc¢is¢avanja uz eluens diklormetan : metanol =
15 : 1 izoliran ke Zuti uljasti spoj 67b (11 mg, 53 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds)
(8/ppm): 8,00 (s, 1H, H-3", 7,90 (s, 1H, H-2), 7,29-7,53 (m, 3H, H-4, H-6, H-7), 6,41 (d, 1H,
J =28 Hz, H-3), 5,43 (s, 2H, H-1'), 4,29-4.45 (m, 4H, H-4', 2 x OH), 3,32-3,45 (m, 4H, H-
7Y, 1,71-1,78 (m, 2H, H-5), 1,39-1,49 (m, 1H, H-6). 3C NMR (75 MHz, DMSO-de)
(6/ppm): 143,13 (C-2), 134,63 (C-7a), 130,96 (C-3a), 129,68 (C-4), 128,96 (C-2), 128,75 (C-
6), 122,95 (C-3", 112,65 (C-7), 100,32 (C-3), 82,97 (C-5), 61,11 (C-70), 47,82 (C-4"), 40,92
(C-10), 40,50 (C-6", 29,04 (C-5). MS (ESI): m/z = 427,1 ([M+H]+). Izracunato za
Ci6H19IN4O2: C, 45,08; H, 4,49; N, 13,14. Nadeno: C, 45,15; H, 4,50; N, 13,10.

5-fluor-1-{[2-(4-hidroksi-3-(hidroksimetil)butil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetil})-1H-indol
(68a)

Spoj 68a sintetiziran je prema opéenitom postupku iz spoja 64a (126 mg, 0,31 mmol) i 0,1 M
otopine NaOCH3/CH3OH (3.1 mL). Nakon procis¢avanja (n-heksan : etil-acetat = 10 : 1)
izoliran je bezbojan uljasti spoj 68a (26 mg, 26 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
7,62 (s, 1H, H-3), 7,48-7,55 (m, 2H, H-4, H-2), 7,29 (dd, 1H, J = 9,9 Hz, J = 2,5 Hz, H-7),
6,97 (td, 1H, J = 9,3 Hz, J = 2,5 Hz, H-6), 6,44 (d, 1H, J = 3,1 Hz, H-3), 5,45 (s, 2H, H-1",
4,40 (t, 4H, J = 7,7 Hz, H-4', 2 x OH), 3,32-3,44 (m, 4H, H-7), 1,77-1,84 (m, 2H, H-5),
1,40-1,48 (m, 1H, H-6'). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (/ppm): 157,10 (J = 231,10 Hz, C-
5), 144,03 (C-2"), 132,71 (C-3"), 132,31 (C-7a), 130,52 (C-2), 128,46 (J = 10,1 Hz, C-3a),
109,27 (J = 26,0 Hz, C-6), 110,99 (J = 9,7 Hz, C-7), 104,99 (J = 23,1 Hz, C-4), 101,17 (J =
4,6 Hz, C-3), 61,07 (C-7'), 52,68 (C-4), 40,77 (C-1), 40,39 (C-6'), 28,32 (C-5'). MS (ESI):
m/z = 319,2 ([M+H]+). Izraunato za C16H19FN4O>: C, 60,37; H, 6,02; N, 17,60. Nadeno: C,
60,29; H, 6,00; N, 17,54.
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4.4, Sinteza konjugata 1,2,3-triazola i kinolina
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Shema 29. Reagensi i uvjeti: i) polifosforna kiselina (PPA), 150 °C, 3 h; ii) propargil-bromid, KoCOs,
DMF, s.t., 20 h; iii) konvencionalna metoda la: Cu(OAc), x H.0, metanol, 60 °C, 3.5 h;
konvencionalna metoda la*: Cu(OAc). x H,O, metanol, 60 °C, preko noci; konvencionalna metoda
1b: Cul, DIPEA, octena kiselina, diklormetan, s.t., 3.5 h; mehanokemijska metoda 2a: Cu(OAc). x
H-0, ¢eli¢ne kuglice 2 x 7 mm, PTFE posudica, 3.5 h, s.t.,, 30 Hz; mehanokemijska metoda 2b: Cul,
DIPEA, octena kiselina, ¢eli¢ne kuglice 2 x 7 mm, PTFE posudica, 3.5 h, s.t., 30 Hz; mehanokemijska
metoda 2c: DIPEA, octena kiselina, PTFE posudica, mjedene kuglice 2 x 7 mm, s.t., 3.5 h.

4.4.1. Op¢i postupak sinteze 6-supstituiranih derivata kinolona 71 i 72

Odgovarajuc¢i anilin dodan je u smjesu etil-4,4,4-triflour-3-oksobutanoata (1 ekv.) i
polifosforne kiseline (PPA) (0,8 g na 1 mmol spoja) koja je zagrijana na 100 °C. Reakcijska
smjesa je zatim zagrijana na 150 °C 1 mijeSana 3 h. Nakon hladenja, smjesa je razrijedena sa
vodenom otopinom NaOH (5 %), a zatim je dobiveni talog otopljen u 10 % otopini NaOH.
Otopina je profiltrirana kako bi se uklonile netopljive necistoce i zakiseljena dodatkom

koncentrirane HCI. Dobiveni talog je odfiltriran i prekristaliziran u metanolu.
6-fenil-2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-on (71)

136



4. EKSPERIMENTALNI DIO

Spoj 71 dobiven je prema opéem postupku iz etil-4,4,4-trifluor-3-oksobutanoata (1,5 mL;
11,82 mmol), PPA i 4-aminobifenila (2,0 g; 11,82 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 71
(1,54 g; 45 %; T.t. > 250 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,44 (s, 1H, H-5),
8,12 (dd, J = 31,0, 8,7 Hz, 2H, H-7, H-8), 7,83 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ph), 7,42-7,57 (m, 3H,
Ph), 7,08 (s, 1H, H-3). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,2 (C-4), 146,8 (C-2, q, J
= 33,7 Hz), 145,2 (C-8a), 139,5 (C-6), 138,7 (C-1", 131,0 (C-7), 129,6 (C-3',5"), 129,0 (C-8),
128,5 (C-4"), 127,5 (C-2',6"), 121,9 (CFs, q, J = 275,2 Hz), 122,9 (C-4a), 120,2 (C-5), 101,8
(C-3).

2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-on-6-karboksamid (72)

Spoj 72 dobiven je prema opéem postupku iz etil-4,4,4-trifluor-3-oksobutanoata (2,6 mL;
16,90 mmol), PPA i 4-aminobenzonitrila (2,0 g; 11,82 mmol). Izoliran je spoj 72 (733 mg; 18
%, T.t. > 205 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,75 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H-5),
8,29 (s, 1H, CONHy), 8,25 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H, H-7), 7,99 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-8), 7,55
(s, 1H, CONHy), 7,03 (s, 1H, H-3).

4.4.2. Opéi postupak sinteze propargiliranih derivata kinolona 73 i 74

Otopini odgovaraju¢eg derivata 2-(trifluormetil)kinolona (1 ekv.) u DMF-u (10 mL)
dodan je K>COs (1,4 ekv.). Reakcijska smjesa je mijeSana 30 min, a potom je dodan
propargil-bromid (1 ekv.). MijeSanje je nastavljeno preko no¢i na sobnoj temperaturi. Otapalo
je upareno pri snizenom tlaku, a kruti ostatak proc¢is¢en kolonskom kromatografijom uz

diklormetan kao eluens.

6-fenil-4-(prop-2-iniloksi)-2-(trifluormetil)kinolin (73)

Spoj 73 je sintetiziran prema opéem postupku iz 6-fenil-2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-ona
(71) (700 mg; 2,42 mmol), K>COs (468 mg; 3,38 mmol) i propargil-bromida (0,3 mL; 2,42
mmol). Nakon proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom izoliran je zuti praskasti spoj 73
(700 mg; 88 %; T.t. = 113-115 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,39 (d, J = 1,5
Hz, 1H, H-5), 8,17-8,27 (m, 2H, H-7, H-8), 7,81-7,88 (m, 2H, Ph), 7,42—7,60 (m, 4H, Ph, H-
3), 5,34 (d, J = 2,4 Hz, 2H, CH_), 3,80 (t, J = 2,3 Hz, 1H, CH). *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds) (6/ppm): 162,11 (C-4), 148,02 (C-2, q, J = 33,7 Hz), 147,31 (C-8a), 140,34 (C-6), 139,32
(C-1", 131,16 (C-7), 130,42 (C-8), 129,71 (C-3'5"), 128,81 (C-4"), 127,71 (C-2',6"), 121,96 (q,
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J = 276,0 Hz, CFs), 121,86 (C-4a),119,06 (C-5), 99,18 (C-3), 80,42 (C-2"), 78,09 (C-3"),
57,74 (C-1").

4-(prop-2-iniloksi)-2-(trifluormetil)kinolin-6-karboksamid (74)

Spoj 74 je sintetiziran prema opcéenitom postupku iz 2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-on-6-
karboksamida (72) (600 mg; 2,32 mmol), K>COs (448 mg; 3,25 mmol) i propargil-bromida
(0,3 mL; 2,32 mmol). Nakon proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom izoliran je bijeli
praskasti spoj 74 (510 mg; 74 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,76 (d, J = 1,7
Hz, 1H, H-5), 8,39 (s, 1H, CONHy), 8,32 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H, H-7), 8,16 (d, J = 8,8 Hz,
1H, H-8), 7,65 (s, 1H, CONH>), 7,55 (s, 1H, H-3), 5,35 (d, J = 2,3 Hz, 2H, CH»), 3,82 (t, J =
2,3 Hz, 1H, CH). C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,92 (C-CONH,), 162,43 (C-
4), 148,90 (q, J = 33,8 Hz, C-2), 148,52 (C-8a), 133,55 (C-6), 129,90 (C-7), 129,27 (C-8),
121,83 (C-5), 121,36 (q, J = 275,7 Hz, CF3), 120,51 (C-4a), 98,91 (C-3), 80,11 (C-3"), 77,52
(C-2, 57,42 (C-1).

4.4.3. Opé¢i postupak sinteze konjugata kinolina i 1,2,3-triazola 75a-75f i 76a—76f

Metoda 1a: Alkin (80 mg, 0,24 mmol) i odgovarajuci azid (0,49 mL, 0,24 mmol) otopljeni su
u metanolu (8 mL) te je dodan Cu(OAc): (2,24 mg, 0,05 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je
3,5 h na temperaturi od 60 °C. Otapalo je otpareno pri snizenom tlaku i ostatak nakon
uparavanja je pro¢is¢en kolonskom kromatografijom (silika gel i Al03) uz diklormetan kao

eluens.
Metoda la*: Kao §to je opisano u metodi la, uz mijeSanje reakcijske smjese na 60 °C preko
no¢i.

Metoda 1b: Smjesi Cul (1 mg, 4,9 mmol, 0,02 equiv), DIPEA-e (4,3 uL, 0,1 equiv) i HOAc
(1,5 pL, 0,1 equiv) u diklormetanu (1.0 mL) dodan je alkin (80 mg, 0.24 mmol) i
odgovaraju¢i azid (0,49 mL, 0,24 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj
temperaturi 3,5 h. . Otapalo je otpareno pri snizenom tlaku i ostatak nakon uparavanja je

pro¢is¢en kolonskom kromatografijom (silika gel i Al.O3) uz diklormetan kao eluens.

4-{[1-(4-Kklorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetoksi}-6-fenil-2-(trifluormetil)kinolin (75a)
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Bezbojan kristalini¢ni spoj 75a (T.t. = 225-227 °C) izoliran prema metodi 2a (67 mg; 57 %);
metodi 2b (100 mg; 85 %); metodi 2¢c (90 mg; 77 %); metodi 1a (24 mg; 21 %); metodi 1la*
(89 mg; 77 %) i metodi 1b (7 mg; 5 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,12 (s, 1H,
H-triazol), 8,38 (s, 1H, H-5), 8,15-8,26 (m, 2H, H-7, H-8), 7,96-8,01 (m, 2H, Ph), 7,77-7,81
(m, 3H, H-3, Ph), 7,67-7,72 (m, 2H, Ph), 7,41-7,55 (m, 3H, Ph), 5,76 (s, 2H, CH). *C
NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,4 (C-4), 147,8 (q, J = 33,7 Hz), 146,8 (C-8a),
142,8 (C-triazol), 139,8 (C-6), 138,9 (C-1"), 135,3 (C-1"), 133,2 (C-4"), 130,7 (C-7), 129,9 (C-
8,C-3'5"), 129,2 (C-3",5"), 128,2 (C-4"), 127,3 (C-2',6"), 121,5 (CF3, q, J = 275,6 Hz), 123,6
(CH-triazol), 122,0 (C-2"6"), 121,4 (C-4a), 118,8 (C-5), 98,7 (C-3), 62,6 (CH2). HRMS
(ESI): izra¢unato za C25H16CIFsN4O [M+H]" = 481,1043; nadeno = 481,1046.

4-{[1-(4-bromfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetoksi}-6-fenil-2-(trifluormetil)kinolin (75b)

Bezbojan kristalini¢ni spoj 75b (T.t. = 239-241 °C) izoliran je prema metodi 2a (77 mg; 60
%); metodi 2b (112 mg; 87 %); metodi 2c (103 mg; 80 %); metodi 1la (58 mg; 45 %); metodi
1a* (96 mg; 76 %) i metodi 1b (52 mg; 40 %). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,14
(s, 1H, H-triazole), 8,39 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5), 8,20-8,24 (m, 2H, H-7, H-8), 7,93 (d, J =
8,8 Hz, 2H, Ph), 7,76-7,85 (m, 5H, Ph, H-3), 7,53 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ph), 7,45 (t, J = 7,4 Hz,
1H, Ph), 5,76 (d, J = 2,0 Hz, 2H, CH>). **C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,9 (C-4),
147,8 (C-2, J = 33,6 Hz), 147,3 (C-8a), 143,3 (C-triazol), 140,2 (C-6), 139,4 (C-1"), 136,2 (C-
1", 133,3 (C-3",5"), 131,2 (C-7), 130,4 (C-8), 129,7 (C-3'5"), 128,7 (C-4"), 127,8 (C-2'6"),
124,0 (CH-triazol), 122,7 (C-2",6"), 122,0 (C-4"), 121,9 (C-4a), 121,5 (q, J = 275,6 Hz, CF3),
119,3 (C-5), 99,2 (C-3), 63,2 (CH2). HRMS (ESI): izracunato za CzsHisBrFsN4O [M+H]* =
525,0538; nadeno = 525,0525.

4-{[1-(4-jodfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetoksi}-6-fenil-2-(trifluormetil)kinolin (75c)

Bezbojni kristali spoja 75¢ (T.t. = 254-256 °C) izolirani su prema metodi 2a (108 mg; 77 %);
metodi 2b (129 mg; 92 %); metodi 2¢ (122 mg; 87 %); metodi 1a (124 mg; 89 %); metodi 1la*
(124 mg; 89 %) i metodi 1b (72 mg; 52 %). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,12 (s,
1H, H-triazol), 8,38 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5), 8,18-8,25 (m, 2H, H-7, H-8), 7,98 (d, J = 8,7
Hz, 2H, Ph), 7,73-7,83 (m, 5H, Ph, H-3), 7,52 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ph), 7,44 (t, J = 7,3 Hz, 1H,
Ph), 5,75 (s, 2H, CH2). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,4 (C-4), 147,8 (C-2, J
= 33,6 Hz), 146,8 (C-8a), 142,8 (C-triazol), 139,7 (C-6), 138,9 (C-1), 138,6 (C-3",5"), 136,2
(C-1"), 130,7 (C-7), 129,9 (C-8), 129,2 (C-2",6"), 128,2 (C-4"), 127,3 (C3'5), 121,5(q, J =
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275,6 Hz, CF3), 123,4 (CH-triazol), 122,1 (C-2',6"), 121,4 (C-4a), 118,8 (C-5), 98,7 (C-3),
94,6 (C-4"), 62,7 (CHz). HRMS (ESI): izracunato za CosHislFsN4sO [M+H]" = 573,0399;
nadeno = 573,0389.

6-fenil-4-[(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi]-2-(trifluormetil)kinolin (75d)

Bezbojni kristali spoja 75d (T.t. = 212-214 °C) izolirani su prema metodi 2a (78 mg; 72 %);
metodi 2b (86 mg; 79 %); metodi 2¢ (83 mg; 76 %); metodi 1a (11 mg; 10 %); metodi 1la* (23
mg; 21 %) i metodi 1b (5 mg; 5 %). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,10 (s, 1H, H-
triazol), 8,39 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H-5), 8,19-8,23 (m, 2H, H-7, H-8), 7,94 (d, J = 7,7 Hz, 2H,
Ph), 7,80 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Ph), 7,77 (s, 1H, H-3), 7,62 (t, J = 7,9 Hz, 2H, Ph), 7,50-7,53
(m, 3H, Ph), 7,44 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ph), 5,76 (s, 2H, CH>). °C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(o/ppm): 162,4 (C-4), 147,8 (g, J = 33,7 Hz, C-2), 146,8 (C-8a), 142,6 (C-triazol), 139,7 (C-
6), 138,9 (C-1, 136,5 (C-1"), 130,7 (C-7), 129,9 (C-8, C-3'5), 129,2 (C-3",5"), 128,9 (C-4"),
128,2 (C-4"), 127,3 (C-2',6"), 121,5 (q, J = 275,4 Hz, CF3), 123,5 (CH-triazol), 120,6 (C-4a),
120,3 (C-2"6"), 118,8 (C-5), 98,7 (C-3), 62,7 (CH2). HRMS (ESI): izraGunato za
CosH17F3N4O [M+H]" = 447,1433; nadeno = 447,1448.

6-fenil-4-[(1-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi]-2- (trifluormetil)kinolin (75e)

Bezbojni kristali spoja 75e izolirai su prema metodi 1a* (76 mg; 68 %, T.t. = 211-214 °C). *H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,08 (s, 1H, H-triazole), 8,38 (d, J = 1,0 Hz, 1H, H-5),
8,10 — 8,26 (m, 2H, H-7, H-8), 7,89-8,05 (m, 2H, Ph), 7,68-7,87 (m, 3H, H-3, Ph), 7,37-7,58
(m, 5H, Ph), 5,75 (d, J = 0,7 Hz, 2H, CH>). **C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,43
(C-4), 161,74 (d, J = 246,0 Hz, C-4"), 147,79 (q, J = 33,6 Hz, C-2), 146,80 (C-8a), 142,64
(C-triazol), 139,75 (C-6), 138,91 (C-1, 133,05 (d, J = 2,8 Hz, C-1"), 130,67 (C-7), 129,89
(C-8), 129,19 (C-3'5"), 128,25 (C-4"), 127,27 (C-2',6"), 123,73 (CH-triazol), 122,67 (d, J = 8,8
Hz), 121,53 (q, J = 275,6 Hz, CF3), 121,38 (C-4a), 118,78 (C-5), 116,75 (d, J = 23,3 Hz),
98,67 (C-3), 62,69 (CH>).

6-fenil-4-[(1-(4-(trifluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi]-2- (trifluormetil)kinolin (75f)

Bijeli praskasti spoj 75f izoliran je prema metodi 1a* (98 mg; 79 %, T.t. = 219-222 °C). 'H
NMR (300 MHz, DMSO-de) (o/ppm): 9,26 (s, 1H, H-triazol), 8,38 (s, 1H, H-5), 8,09-8,28
(m, 4H, H-7, H-8, Ph), 8,01 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ph), 7,69-7,88 (m, 3H, H-3, Ph), 7,52 (t, J =
7,3 Hz, 2H, Ph), 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H, Ph), 5,78 (s, 2H, CH). *C NMR (75 MHz, DMSO-
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de) (6/ppm): 162,90 (C-4), 148,50 (C-2), 147,29 (C-8a), 143,51 (C-triazol), 140,25 (C-6),
139,38 (C-1), 131,17 (C-7), 130,38 (C-8), 129,67 (C-3'5)), 128,74 (C-4), 127,76 (C-2'6),
127,68 (C-3"5"), 124,25 (CH-triazol), 121,86 (C-4a), 121,23 (C-2",6"), 119,26 (C-5), 99,17
(C-3), 63,12 (CHa).

4-((1-(4-klorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2-(trifluormetil)kinolin-6-karboksamid
(76a)

Spoj 76a sintetiziran je prema metodi la* iz 4-(prop-2-in-1-iloksi)-2-(trifluormetil)-1,4-
dihidrokinolin-6-karboksamida (74) (100 mg; 0,34 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 76a
(45 mg; 32 %; T.t. > 270 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,12 (s, 1H, H-
triazol), 8,73 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H-5), 8,31 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 2H, H-7, CONHy), 8,16 (d, J
= 8,9 Hz, 1H, H-8), 7,99 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ph), 7,79 (s, 1H, H-3), 7,66-7,75 (m, 2H, Ph),
7,61 (s, 1H, CONHy), 5,75 (s, 2H, CH,). 3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 167,35
(CONHy), 163,69 (C-4), 149,64 (q, J = 33,7 Hz, C-2), 148,97 (C-8a), 143,09 (C-triazol),
135,79 (C-1), 133,83 (C-6), 133,68 (C-4), 130,38 (C-3'5"), 130,26 (C-7), 129,69 (C-8),
124,24 (CH-triazol), 122,51 (C-2',6'), 122,46 (C-5), 121,88 (q, J = 275,8 Hz, CFs), 120,99 (C-
4a), 99,35 (C-3), 63,23 (CHy).

4-((1-(4-bromfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2-(trifluormetil)kinolin-6-
karboksamid (76b)

Spoj 76b sintetiziran je prema metodi la* iz 4-(prop-2-in-1-iloksi)-2-(trifluormetil)-1,4-
dihidrokinolin-6-karboksamida (74) (100 mg; 0,34 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 76b
(62 mg; 38 %, T.t. > 270 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,14 (s, 1H, H-
triazol), 8,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5), 8,24-8,38 (m, 2H, H-7, CONH>), 8,16 (d, J = 8,8 Hz,
1H, H-8), 7,93 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ph), 7,77-7,89 (m, 3H, Ph, H-3), 7,64 (s, 1H, CONH>),
5,75 (s, 2H, CHy). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 167,13 (CONHy), 163,34 (C-4),
149,32 (d, J = 33,7 Hz, C-2) 148,62 (C-8a), 142,77 (C-triazol), 135,80 (C-1"), 133,42 (C-6),
132,96 (C-3',5"), 129,91 (C-7), 129,35 (C-8), 123,83 (CH-triazol), 122,40 (C-2',6"), 122,11 (C-
5), 121,75 (C-4"), 121,50 (q, J = 275,8 Hz, CF3), 120,63 (C-4a), 98,98 (C-3), 62,82 (CH>).

4-((1-(4-jodfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2-(trifluormetil)kinolin-6-karboksamid
(76c)

Spoj 76¢ sintetiziran je prema metodi la* iz 4-(prop-2-in-1-iloksi)-2-(trifluormetil)-1,4-

dihidrokinolin-6-karboksamida (74) (100 mg; 0,34 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 76¢
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(25 mg; 18 %, T.t. > 270 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (/ppm): 9,12 (s, 1H, H-
triazol), 8,72 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H-5), 8,33 (s, 1H, CONHy), 8,31 (dd, J = 8,8, 1,9 Hz, 1H, H-
7), 8,15 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H-8), 7,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph), 7,72-7,83 (m, 3H, Ph, H-3),
7,62 (s, 1H, CONH,), 5,74 (s, 2H, CH2). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 166,86
(CONHy), 163,20 (C-4), 149,04 (g, J = 33,8 Hz, C-2), 148,48 (C-8a), 142,61 (C-triazol),
138,61 (C-3,5), 136,16 (C-1), 133,35 (C-6), 129,76 (C-7), 129,19 (C-8), 123,57 (CH-
triazol), 122,19 (C-2'5), 121,95 (C-5), 120,50 (C-4a), 98,84 (C-3), 94,60 (C-4'), 62,74 (CH2).

4-((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2-(trifluormetil)kinolin-6-karboksamid (76d)

Spoj 76d sintetiziran je prema metodi la* iz 4-(prop-2-in-1-iloksi)-2-(trifluormetil)-1,4-
dihidrokinolin-6-karboksamida (74) (100 mg; 0,34 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 76d
45 mg; 32 %, T.t. > 270 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) (6/ppm): 9,11 (s, 1H, H-
triazole), 8,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5), 8,24-8,40 (m, 2H, H-7, CONH,), 8,16 (d, J = 8,8 Hz,
1H, H-8), 7,95 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ph), 7,80 (s, 1H, H-3), 7,46-7,71 (m, 4H, Ph, CONHy),
5,75 (s, 1H, CHy). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,88 (CONH>), 163,24 (C-4),
149,17 (g, J = 33,8 Hz, C-2), 148,50 (C-8a), 142,47 (C-triazol), 136,51 (C-1'), 133,35 (C-6),
129,94 (C-3'5), 129,79 (C-7), 129,21 (C-8), 128,93 (C-4"), 123,66 (CH-triazol), 121,41 (q, J
= 275,8 Hz, CF3), 120,53 (C-5), 120,33 (C-4a), 119,58 (C-2',5"), 98,88 (C-3), 62,82 (CH,).

4-((1-(4-fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2- (trifluormetil)kinolin-6-karboksamid
(76e)

Spoj 76e sintetiziran je prema metodi la* iz 4-(prop-2-in-1-iloksi)-2-(trifluormetil)-1,4-
dihidrokinolin-6-karboksamida (74) (100 mg; 0,34 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 76e
(25 mg; 18 %, T.t. > 270 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,09 (s, 1H, H-
triazol), 8,73 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5), 8,26-8,39 (m, 2H, H-7, CONH>), 8,16 (d, J = 8,8 Hz,
1H, H-8), 7,93-8,06 (m, 2H, Ph), 7,80 (s, 1H, H-3), 7,64 (s, 1H, CONH>), 7,49 (t, J = 8,8 Hz,
2H, Ph), 5,75 (s, 2H, CH). *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 166,81 (CONH,), 163,25
(C-4), 149,17 (C-2), 148,37 (C-8a), 142,32 (C-triazol), 136,54 (C-1"), 133,33 (C-6), 129,54
(C-7), 128,95 (C-8), 123,55 (CH-triazol), 122,59 (d, J = 8,8 Hz, C-2',6") 121,72 (C-5), 120,42
(C-4a), 116,47 (d, J = 23,4 Hz, C-3'5"), 98,58 (C-3), 62,64 (CH>).

4-((1-(4-(trifluorfenil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2- (trifluormetil)kinolin-6-
karboksamid (76f)
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Spoj 76f sintetiziran je prema metodi 1a* iz 4-(prop-2-in-1-iloksi)-2-(trifluormetil)-1,4-
dihidrokinolin-6-karboksamida (74) (100 mg; 0,34 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 76f
(41 mg; 26 %, T.t. > 270 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,24 (s, 1H, H-
triazole), 8,74 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5), 8,31 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 2H, H-7, CONH>), 8,19 (dd,
J = 17,4, 8,7 Hz, 3H, Ph, H-8), 8,02 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ph), 7,80 (s, 1H, H-3), 7,61 (s, 1H,
CONHy), 5,78 (s, 2H, CHy). *C NMR (75 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 166,83 (CONH>),
163,17 (C-4), 149,13 (q, J = 33,8 Hz, C-2), 148,47 (C-8a), 142,82 (C-triazol), 139,27 (C-1"),
133,35 (C-6), 129,74 (C-7), 129,17 (C-8), 128,87 (g, J = 33,8 Hz, C-4'), 127,17 (C-3'5),
123,19 (CH-triazol), 121,94 (C-5), 121,36 (q, J = 275,8 Hz, CF3), 120,80 (C-2',6"), 120,48 (C-
4a), 98,82 (C-3), 62,67 (CH>).

4.5. Sinteza cijano- (79a-79i), amidoksim- (80-90) i amidino-supstituiranih (91—
98) konjugata 1,2,3-triazola i heterocikli¢kih baza

I s T L

N\N

B = 4-aminobenzonitril 77a-77i 78 79a-79i
4-cijanofenol

4-cijanoindol
5-cijanoindol _ O\/\
4-hidroksikumarin R= N )nm @ @
7-hidroksikumarin
8-aminokinolin
8-hidroksikinolin

2-cijano-8-hidoksikinolin ¢
©\/i m N“ CN
(el e}
e

a

Shema 30. Reagensi i uvjeti: i) propargilirannje hidroksilne skupine: propargil-bromid,
aceton, KoCOs, refluks, 24 h; propargiliranje amino skupine: propargil-bromid, DMF, K>COs,
80 °C, 24 h; ii) metanol, Cu(OAcC)2, s.t., 24 h.
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Shema 31. Reagensi i uvjeti: i) metanol : DMF = 2 : 1, EtsN, NH,OH-HCI, 100 °C, 6 h; ii) 1.
HCI(g), apsolutni etanol; 2. EDA, apsolutni etanol, refluks, 24 h; 3. HCI(g), apsolutni etanol.

Spoj 4-azidobenzonitril (78) sintetiziran je prema literaturi, [104] kao i odgovarajuci
propargilirani derivati benzonitrila (77a i 77b), [105,106] kumarina (77e i 77f) [15] i kinolina
(77gi177h) [107,108].

4.5.1. Sinteza propargiliranih derivata cijano-supstituiranih heterocikla 77c, 77d i 77i
4-cijano-1-[(prop-2-inil)amino]-1H-indol (77¢)

4-cijanoindol (500 mg; 3,52 mmol) otopljen je u u DMF-u (10 mL) te je dodan K.COs3 (1,2
ekv.). Reakcijska smjesa je zagrijana na 80 °C. Nakon pola sata dodan je propargil-bromid
(1,2 ekv.). Nakon 24 sata, reakcijska smjesa je profiltitrana i otapalo je upareno pri snizenom
tlaku, a ostatak nakon uparavanja je proc¢is¢en kolonskom kromatografijom uz diklormetan
kao eluens. Nakon procis¢avanja izoliran je bijeli prah spoja 77¢ (403 mg; 64 %; T.t. = 137—
140 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 7,72 (d, J =
3,2 Hz, 1H, H-2), 7,60 (dd, J = 7,4, 0,7 Hz, 1H, H-7), 7,39-7,31 (m, 1H, H-6), 6,63 (dd, J =
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3,2, 0,8 Hz, 1H, H-3), 5,21 (d, J = 2,5 Hz, 2H, CH,), 3,46 (t, J = 2.5 Hz, 1H, CH). 3C NMR
(151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 135,13 (C-7a), 131,70 (C-2), 129,10 (C-3a), 125,06 (C-5),
121,37 (C-6), 118,36 (CN), 115,59 (C-7), 101,67 C-4), 99,59 (C-3), 78,63 (C-2)), 76,04 (C-
3Y), 35,45 (CHz-1).

5-cijano-1-[(prop-2-inil)amino]-1H-indol (77d)

5-cijanoindol (1,00 g; 7,03 mmol) otopljen je u u DMF-u (20 mL) te je dodan K>CO3 (1,2
ekv.). Reakcijska smjesa je zagrijana na 80 °C. Nakon pola sata dodan je propargil-bromid
(1,2 ekv.). Nakon 24 sata, reakcijska smjesa je profiltitrana i otapalo je upareno pri snizenom
tlaku, a ostatak nakon uparavanja je procis¢en kolonskom kromatografijom uz diklormetan
kao eluens. Dobiven je rozi prah spoja 77d (900 mg; 71 %, T.t. = 107-109 °C). *H NMR (300
MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 5,19 (d, J = 2,5 Hz, 2H, CHy), 3,44 (t, J = 2,4 Hz, 1H, CH), 7,54
(dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H, H-6), 6,64 (d, J = 3,0 Hz, 1H, H-3), 7,62 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-2),
7,72 (d, J = 8,5, 1H, H-7), 8,12 (d, J = 0,8, 1H, H-4). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
137,02 (C-7a), 131,03 (C-2), 128,07 (C-3a), 126,15 (C-4), 124,11 (C-6), 120,48 (CN), 111,40
(C-7), 102,42 (C-3), 101,64 (C-5), 78,64 (C-2'), 76,01 (C-3"), 35,36 (CH2-1).

2-cijano-8-(prop-2-iniloksi)-kinolin (77i)

8-hidroksikinolin-2-karbonitril (500 mg; 2,94 mmol) otopljen je u acetonu (18 mL) te je
dodan K>COs (6 eq). Reakcijska smjesa je zagrijana na temperaturu refluksa. Nakon pola sata
dodan je propargil-bromid (0,4 mL; 2,94 mmol). Nakon 24 sata, reakcijska smjesa je
profiltitrana 1 otapalo je upareno pri sniZzenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja je prociséen
kromatografijom na koloni uz petrol-eter:etil-acetat = 6:4 kao eluens. Dobiven je bijeli prah
spoja 77i (498 mg; 81 %, T.t. = 144-147 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,62
(d, 3 =8,5Hz, 1H, H-4), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-3), 7,75 (t, J = 8,0 Hz, 1H, H-6), 7,69 (d,
J=7,5Hz, 1H, H-5), 7,44 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-7), 5,10 (d, J = 2,3 Hz, 2H, CH>), 3,65 (t, J =
2,3 Hz, 1H, CH). BC NMR (75 MHz, DMSO-dé6) (8/ppm): 152,62 (C-8), 139,53 (C-4a),
138,09 (C-4), 131,56 (C-8a), 130,00 (C-6), 129,77 (C-2), 124,32 (C-3), 120,28 (C-5), 117,72
(CN), 111,64 (C-7), 78,90 (C-3"), 78,68 (C-2, 56,22 (C-1".
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4.5.2. Opéi postupak sinteze cijano-supstituiranih heterocikli¢kih derivata 1,2,3-triazola
79a-79i

4-azidobenzonitril (1ekv.) i odgovarajuéi terminalni alkin (77a-77i) (1 ekv.) otopljeni su u
metanolu te je dodan bakar(ll)-acetat (Cu(OAc)2) (0,05 ekv.). Reakcijska smjesa mijesana je
24 sata na sobnoj temperaturi. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa proc¢iséena

kolonskom kromatografijom uz diklormetan kao eluens.
4-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetilamino}benzonitril (79a)

Spoj 79a pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (396 mg; 2,75 mmol) i
spoja 77a (428 mg; 2,75 mmol) u metanolu (30 mL). Nakon kromatografije na koloni uz
eluens diklormetan : metanol = 100 : 1 dobiven je bijeli prah spoja 79a (306,7 mg; 37 %, T.t.
= 247-248 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,90 (s, 1H, CH-triazol), 8,12 (q, J
= 9,0 Hz, 4H, Ph), 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph), 7,25 (t, J = 5,6 Hz, 1H, NH), 6,75 (d, J = 8,8
Hz, 2H, Ph), 4,48 (d, J = 5,7 Hz, 2H, CH>). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 151,68
(C-Ph), 146,29 (C-Ph), 139,48 (C-triazol), 134,30 (C-Ph), 133,36 (C-Ph), 121,53 (CH-triazol),
120,46 (CN), 120,34 (C-Ph), 118,09 (CN), 112,19 (C-Ph), 110,97 (C-Ph), 96,36 (C-Ph), 75,94
(C-Ph), 37,64 (CH>).

4-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetiloksi}benzonitril (79b)

Spoj 79b pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (250,0 mg; 1,74 mmol)
i spoja 77b (273 mg; 1,74 mmol) u metanolu (20 mL). Dobiven je bijeli prah spoja 79b (418
mg; 80 %, T.t. = 207-210 °C). 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (&/ppm): 9,13 (s, 1H, H-
triazol), 8,14 (dd, J = 29,0, 8,8 Hz, 4H, Ph), 7,81 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ph), 7,26 (d, J = 8,9 Hz,
2H, Ph), 5,38 (s, 1H, CH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 161,36 (C-Ph), 143,66
(C-Ph), 139,44 (C-triazol), 134,36 (C-Ph), 134,31 (CH-triazol), 123,47 (C-Ph), 120,69 (C-Ph),
119,09 (CN), 118,11 (CN), 115,91 (C-Ph), 111,27 (C-Ph), 103,39 (C-Ph), 61,32 (CH>).

4-cijano-1-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetilamino}-1H-indol (79c¢)

Spoj 79c pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (240 mg; 1,67 mmol) i
spoja 77c¢ (300 mg; 1,67 mmol) u metanolu (20 mL). Dobiven je bijeli prah spoja 79c (308
mg; 57 %). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,95 (s, 1H, H-triazol), 8,13-8,05 (m,
4H, H-5), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 7,80 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-2), 7,57 (d, J = 7,3 Hz,
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1H, H-7), 7,36-7,27 (m, 1H, H-6), 6,65 (d, J = 2,7 Hz, 1H, H-3), 5,70 (s, 2H, CH,). *C NMR
(75 MHz, DMSO-d6) (3/ppm): 144,65 (C-Ph), 139,36 (C-triazol), 135,31(C-7a), 134,23 (C-
Ph), 132,14 (C-2), 129,08 (C-3a), 124,90 (C-5), 122,03 (C-triazol), 121,28 (C-6), 120,54 (C-
Ph), 118,46 (CN), 118,04 (CN), 115,73 (C-7), 111,10 (C-Ph), 101,54 (C-Ph), 99,53 (C-3),
40,93 (CH2).

5-cijano-1-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetilamino}-1H-indol (79d)

Spoj 79d pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (250 mg; 1,74 mmol) i
spoja 77d (313 mg; 1,74 mmol) u metanolu (20 mL). Dobiven je bijeli prah spoja 79d (513
mg; 91 %, T.t. = 215-217 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 8,96 (s, 1H, H-
triazol), 8,22-8,04 (m, 5H, Ph, H-4), 7,83 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H-7), 7,70 (d, J = 3,2 Hz, 1H,
H-2), 7,51 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1H, H-6), 6,65 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-3), 5,67 (s, 2H, CH,). *C
NMR (75 MHz, DMSO-d6) (5/ppm): 144,58 (C-Ph), 139,36 (C-triazol), 137,20 (C-7a),
134,23 (C-Ph), 131,44 (C-2), 128,03 (C-3a), 126,05 (C-4), 124,00 (C-6), 122,05 (CH-triazol),
120,54 (C-Ph), 118,03 (CN), 111,51 (C-7), 111,11 (C-Ph), 102,37 (C-3), 101,43 (C-5), 40,83
(CH>).

4-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetiloksi}-4a,8a-dihidro-2H-kromen-2-on (79e)

Spoj 79e pripremljen je prema op¢em postupku iz 4-azidobenzonitrila (158 mg; 1,10 mmol) i
spoja 77e (220 mg; 1,10 mmol) u metanolu (20 mL). Dobiven je bijeli prah spoja 79e (245
mg; 71 %, T.t. = 274-276 °C). 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,23 (s, 1H, H-
triazol), 8,17 (dd, J = 43,7, 8,4 Hz, 4H, Ph), 7,84 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-5), 7,67 (t, J = 7,7 Hz,
1H, H-7), 7,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-8), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 6,21 (s, 1H, H-3), 5,55
(s, 2H, CHy). 3C NMR (75 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 164,28 (C-4), 161,50 (C-2), 152,77
(C-8a), 142,80 (C-Ph), 139,40 (C-triazol), 134,32 (C-Ph), 132,88 (C-7), 124,22 (C-6), 123,58
(CH-triazol), 123,02 (C-5), 120,70 (C-Ph), 118,07 (CN), 116,47 (C-8), 115,01 (C-4a), 111,29
(C-Ph), 91,53 (C-3), 62,71 (CH>).

7-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetiloksi}-4a,8a-dihidro-4H-kromen-4-on (79f)

Spoj 79f pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (187 mg; 1,30 mmol) i
spoja 77f (260 mg; 1,30 mmol) u metanolu (20 mL). Dobiven je bijeli prah spoja 79f (187,20
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mg; 41,8 %, T.t. = 228-229 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 9,16 (s, 1H, H-
triazol), 8,14 (td, J = 8,9, 2,0 Hz, 4H, Ph), 8,01 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-4), 7,66 (d, J = 8,7 Hz,
1H, H-5), 7,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-8), 7,06 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H, H-6), 6,32 (d, J = 9,5
Hz, 1H, H-3), 5,39 (s, 2H, CH>). *C NMR (151 MHz, DMSO-d6) (8/ppm): 160,97 (C-2),
160,26 (C-7), 155,31 (C-8a), 144,30 (C-4), 143,67 (C-Ph), 139,43 (C-triazol), 134,34 (C-Ph),
129,60 (C-5), 123,47 (C-triazol), 120,63 (C-Ph), 118,10 (CN), 112,92 (C-3), 112,83 (C-6),
112,76 (C-Ph), 111,22 (C-4a), 101,64 (C-8), 61,52 (CHy).

8-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-iljmetilamino}kinolin (799)

Spoj 799 pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (209 mg; 1,45 mmol) i
spoja 779 (316 mg; 1,74 mmol) u metanolu (20 mL). Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak procis¢en kromatografijom na koloni uz eluens diklormetan : metanol = 100 : 1.
Dobiveni su zuti kristali spoja 799 (269 mg; 60 %, T.t. = 196-198 °C). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (o/ppm): 8,90 (s, 1H, H-triazol), 8,76 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1H, H-2), 8,22 (dd, J =
8,3, 1,6 Hz, 1H, H-4), 8,10 (dd, J = 24,2, 8,9 Hz, 4H), 7,51 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1H, H-3),
7,36 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H-6), 7,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-7), 7,05 (t, J = 6,0 Hz, 1H, NH), 6,80
(d, J = 7,6 Hz, 1H, H-5), 4,68 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH>). **C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(6/ppm): 147,05 (C-2), 143,89 (C-8), 139,55 (C-triazol), 137,58 (C-4a), 135,95 (C-4), 134,22
(C-Ph), 128,23 (C-8a), 127,67 (C-6), 121,75 (C-3), 121,30 (CH-triazol), 120,37 (C-Ph),
118,09 (CN), 113,91 (C-5), 110,87 (C-Ph), 104,89 (C-7), 38,28 (CH>).

2-cijano-8-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-ilJmetiloksi}kinolin (79i)

Spoj 79i pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (187 mg; 1,30 mmol) i
spoja 6 (270 mg; 1,30 mmol) u metanolu (20 mL). Dobiven je bijeli prah spoja 79i (260 mg;
57 %, T.t. = 263-265 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,21 (s, 1H, H-triazol),
8,62 (d, J =8,5 Hz, 1H, H-4), 8,15 (dd, J = 21,8, 8,9 Hz, 4H, Ph), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-
3), 7,60-7,80 (m, 3H, H-5, H-5, H-7), 5,54 (s, 2H, CH). *C NMR (75 MHz, DMSO-d6)
(6/ppm): 153,47 (C-8), 143,74 (C-Ph), 139,56 (C-4a), 139,45 (C-triazol), 138,07 (C-4),
134,27 (C-Ph), 131,43 (C-8a), 130,21 (C-6), 129,84 (C-2), 124,33 (C-3), 123,73 (CH-triazol),
120,66 (C-Ph), 120,07 (C-5), 118,06 (CN), 117,74 (CN), 111,49 (C-7), 111,18 (Ph), 61,66
(CH>).
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8-{[1-(4-cijanofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]metiloksi}kinolin (79h)

Spoj 79h pripremljen je prema opéem postupku iz 4-azidobenzonitrila (353 mg; 2,45 mmol) i
spoja 77h (538 mg; 2,94 mmol) u metanolu (15 mL). Dobiven je bijeli prah spoja 79h (655
mg; 82 %, T.t. = 158-162 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 9,19 (s, 1H, H-
triazol), 8,84 (dd, J = 4,1, 1,7 Hz, 1H, H-2), 8,33 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H, H-7), 8,16 (dd, J =
23,9, 8,9 Hz, 4H, Ph), 7,65-7,39 (m, 4H, H-3, H-5, H-6, H-7), 5,47 (s, 2H, CH>). 13C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 153,71 (C-8), 149,04 (C-2), 144,26 (C-Ph), 139,73 (C-4a),
139,47 (C-triazol), 135,82 (C-4), 134,31 (C-Ph), 129,09 (C-8a), 126,73 (C-6), 123,47 (CH-
triazol), 121,90 (C-3), 120,59 (C-Ph), 120,30 (C-5), 118,08 (CN), 111,16 (C-Ph), 110,31 (C-
7), 61,67 (CH>).

4.5.3. Op¢i postupak sinteze amidoksim-supstituiranih heterocikli¢kih derivata 1,2,3-
triazola 80-90

Cijano derivat 79a-79i suspendiran je u smjesi otapala metanol : DMF = 2 : 1, te zagrijan na
100 °C. U reakcijsku smjesu dodan je trietilamin (EtsN) (3 ekv. za svaku CN skupinu) i
NH20H-HCI (3 ekv. za svaku CN skupinu). Reakcijska smjesa mijeSana je 6 h. Nakon
hladenja reakcijska smjesa je razrijedena s vodom i dobiveni talog je odfiltriran. Talog je,
prema potrebi, procis¢en kolonskom kromatografijom u eluensu diklormetan : metanol = 10 :
1.

(2)-N'-hidroksi-4-(((1-(4-((Z2)-N'-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metll)amino)benzimidamid (80)

Spoj 80 je sintetiziran prema opéem postupku iz 79a (50 mg; 0,17 mmol) s EtsN (0,14 mL) i
NH2OH-HCI (71 mg) u smjesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (6 mL). Nakon proc¢i$§¢avanja
kolonskom kromatografijom izoliran je bijeli praskasti spoj 80 (19 mg; 35 %; T.t. = 222-225
°C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,80 (s, 1H, OH), 8,77 (s, 1H, H-triazol), 7,76
— 7,95 (m, 4H, Ph), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ph), 7,23 (t, J = 5,6 Hz, 1H, NH), 6,76 (d, J = 8,8
Hz, 2H, Ph), 5,93 (s, 2H, NH>), 4,46 (d, J = 5,6 Hz, 2H, CH,). *C NMR (75 MHz, DMSO-
de) (o/ppm): 151,73 (C-Ph), 149,83 (C(NH2)=NOH), 145,74 (C-Ph), 136,68 (C-triazol),
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133,35 (C-Ph), 126,71 (C-Ph), 121,21 (CH-triazol), 120,49 (CN), 119,47 (C-Ph), 112,18 (C-
Ph), 96,27 (C-Ph), 37,71 (CH>).

(2)-N’-hidroksi-4-(4-((4-((2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenoksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-
1-il)benzimidamid (81)

Spoj 81 je sintetiziran prema op¢em postupku iz 79b (80 mg; 0,27 mmol) s EtsN (0,22 mL) i
NH2OH-HCI (113 mg) u smjesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (6 mL). Nakon proc¢is¢avanja
kolonskom kromatografijom izoliran je bijeli praskasti spoj 81 (80 mg; 82 %; T.t. = 218-221
°C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 9,75 (s, 1H, OH), 9,43 (s, 1H, OH), 8,95 (s,
1H, H-triazol), 7,80-8,03 (m, 4H, Ph), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph), 7,08 (d, J = 8,8 Hz, 2H,
Ph), 5,89 (s, 2H, NHy), 5,70 (s, 2H, NH,), 5,28 (s, 2H, CH,). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds)
(6/ppm): 158,51 (C-Ph), 150,55 (C(NH2)=NOH), 149,84 (C(NH2)=NOH), 143,83 (C-Ph),
136,62 (C-triazol), 133,52 (C-Ph), 126,76 (C-Ph), 126,73 (C-Ph), 126,15 (C-Ph), 122,82 (CH-
triazol), 119,69 (C-Ph), 114,27 (C-Ph), 61,02 (CH>).

1-((1-(4-((2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-cijanoindol
(82) i (Z2)-N’-hidroksi -1-((1-(4-((Z2)-N’- hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-indol-4-karboksimidamid (83)

Spojevi 82 i 83 su sintetizirani prema opéem postupku iz 79¢ (150 mg; 0,46 mmol) s EtsN
(0,38 mL) i NH2OH-HCI (192 mg) u smjesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (12 mL). Nakon
proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom izoliran je bijeli praskasti spoj 82 (36 mg; 22 %;

T.t. = 229-232 °C) i bijeli praskasti spoj 83 (74 mg; 41 %; T.t. = 120-123 °C).

82: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,79 (s, 1H, OH), 8,83 (s, 1H, H-triazol), 8,04
(d, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 7,86 (s, 4H, Ph), 7,81 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-2), 7,57 (d, J = 7,3 Hz,
1H, H-7), 7,25-7,37 (m, 1H, H-6), 6,64 (d, J = 3,1 Hz, 1H, H-3), 5,93 (s, 2H, NH>), 5,68 (s,
2H, CH>). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 149,93 (C(NH2)=NOH), 144,26 (C-Ph),
136,61 (C-triazol), 135,39 (C-7a), 133,56 (C-3a), 132,20 (C-2), 129,15 (C-Ph), 126,77 (C-Ph),
124,97 (C-5), 121,76 (CH-triazol), 121,36 (C-6), 119,75 (C-Ph), 118,56 (CN), 115,81 (C-7),
101,59 (C-4), 99,56 (C-3), 41,04 (CH>).

83: 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,78 (s, 1H, OH), 9,57 (s, 1H, OH), 8,82 (s, 1H,
H-triazol), 7,86 (s, 4H, Ph), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-5), 7,49 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-2), 7,30
(dd, J = 7,3, 0,5 Hz, 1H, H-7), 7,09-7,21 (m, 1H, H-6), 6,88 (dd, J = 3,0, 0,5 Hz, 1H, H-3),
5,92 (s, 2H, NH2), 5,68 (s, 2H, NH2), 5,57 (s, 2H, CH,). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
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(3/ppm): 152,02 (C(NH2)=NOH), 149,80 (C(NH2)=NOH), 144,59 (C-Ph), 136,55 (C-triazol),
135,89 (C-7a), 133,42 (C-3a), 128,70 (C-2), 126,65 (C-Ph), 125,61 (C-Ph), 12555 (C-4),
121,53 (C-triazol), 120,69 (C-6), 119,59 (C-Ph), 117,65 (C-7), 110,78 (C-5), 102,63 (C-3),
40,71 (CHo).

1-((1-(4-((Z2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-5-cijanoindol
(84) i (Z2)-N’-hidroksi-1-((1-(4-((Z)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metil)-indol-5-karboksimidamid (85)

Spojevi 84 i 85 su sintetizirani prema op¢em postupku iz 79d (125 mg; 0,39 mmol) s EtsN
(0,32 mL) i NH2OH-HCI (163 mg) u smjesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (12 mL). Nakon
proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom izoliran je bijeli praskasti spoj 84 (26 mg; 18 %;

T.t. = 232-234 °C) i bijeli praskasti spoj 85 (67 mg; 44 %; T.t. = 152-155 °C).

84: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 9,79 (s, 1H, OH), 8,84 (s, 1H, H-triazol), 8,11
(d, J = 1,0 Hz, 1H, H-4), 7,80-7,88 (m, 5H, Ph, H-7), 7,71 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-2), 7,51 (dd,
J=86,1,5Hz, 1H, H-6), 6,65 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-3), 5,92 (s, 2H, NH2), 5,65 (S, 2H, CH.).
13C NMR (75 MHz, DMSO-de) (/ppm): 150,03 (C(NH2)=NOH), 144,28 (C-Ph), 137,32 (C-
triazol), 136,67 (C-7a), 133,61 (C-Ph), 131,57 (C-2), 128,18 (C-3a), 126,86 (C-Ph), 126,21
(C-4), 124,14 (C-6), 121,85 (CH-triazol), 120,72 (CN), 119,83 (C-Ph), 111,65 (C-7), 102,51
(C-3), 101,50 (C-5), 40,98 (CH.).

85: 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (8/ppm): 9,78 (s, 1H, OH), 9,39 (s, 1H, OH), 8,83 (s, 1H,
H-triazol), 7,71-7,95 (m, 5H), 7,60 (d, J = 8,7 Hz, 1H, 2H), 7,43-7,54 (m, 2H, H-4, H-6),
6,38-6,55 (M, 1H, H-3), 5,91 (s, 2H, NHy), 5,72 (s, 2H, NH2), 5,56 (s, 2H, CH2). 3C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 151,91 (C(NHz)=NOH), 149,81 (C(NH2)=NOH), 144,59 (C-
Ph), 136,57 (C-triazol), 135,90 (C-7a), 133,45 (C-Ph), 129,31 (C-2), 127,77 (C-3a), 126,68
(C-Ph), 124,78 (C-5), 121,58 (CH-triazol), 119,61 (C-Ph), 119,26 (C-4), 117,77 (C-6), 109,68
(C-7), 101,71 (C-3), 40,78 (CHy).

4-((1-(4-((2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kumarin (86)

Spoj 86 je sintetiziran prema opéem postupku iz 79e (100 mg; 0,29 mmol) s EtsN (0,12 mL) i
NH2OH-HCI (60 mg) u smijesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (9 mL). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 86 (75 mg; 69 %; T.t. = 235-237 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
9,81 (s, 1H, OH), 9,11 (s, 1H, H-triazol), 7,94 (q, J = 8,9 Hz, 4H, Ph), 7,85 (d, J = 7,8 Hz,
1H, H-5), 7,61-7,72 (m, 1H, H-7), 7,42 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-8), 7,35 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-
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6), 6,21 (s, 1H, H-3), 5,96 (s, 2H, NH), 5,53 (s, 2H, CH,). *C NMR (151 MHz, DMSO-de)
(6/ppm): 164,43 (C-4), 161,62 (C-2), 152,82 (C-8a), 149,94 (C(NH2)=NOH), 142,39 (C-
triazol), 136,63 (C-Ph), 133,70 (C-Ph), 132,94 (C-7), 126,82 (C-Ph), 124,30 (C-6), 123,34
(CH-triazol), 123,09 C-5), 119,90 (C-Ph), 116,50 (C-8), 115,10 (C-4a), 91,49 (C-3), 62,83
(CHy).

7-((1-(4-((2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi) kumarin (87)

Spoj 87 je sintetiziran prema opéem postupku iz 79f (100 mg; 0,29 mmol) s EtsN (0,12 mL) i
NH2OH-HCI (60 mg) u smijesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (9 mL). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 87 (68 mg; 62 %; T.t. = 232-235 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
9,81 (s, 1H, OH), 9,03 (s, 1H, H-triazol), 8,01 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-4), 7,91 (q, J = 9,0 Hz,
4H, Ph), 7,67 (d, J = 8,7 Hz, 1H, H-5), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H, H-8), 7,07 (dd, J = 8,6, 2,4
Hz, 1H, H-6), 6,32 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-3), 5,95 (s, 2H, NH>), 5,37 (s, 3H, CH,). 1*C NMR
(151 MHz, DMSO-dg) (o/ppm): 161,04 (C-2), 160,25 (C-7), 155,31 (C-8a), 149,86
(C(NH2)=NOH), 144,29 (C-4), 143,24 (C-Ph), 136,60 (C-triazol), 133,59 (C-Ph), 129,58 (C-
5), 126,76 (C-Ph), 123,09 (CH-triazol), 119,77 (C-Ph), 112,92 (C-3), 112,78 (C-6), 112,72
(C-4a), 101,66 (C-8), 61,62 (CH2).

8-(((1-(4-((2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)kinolin
(88)

Spoj 88 je sintetiziran prema opéem postupku iz 79g (80 mg; 0,25 mmol) s EtzN (0,210 mL) i
NH2OH-HCI (51 mg) u smjesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (9 mL). Nakon proc¢is¢avanja
kolonskom kromatografijom izoliran je bijeli praskasti spoj 88 (35 mg; 40 %; T.t. = 181-183
°C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 9,78 (s, 1H, OH), 8,77 (s, 1H, H-triazol), 8,22
(dd, J = 8,3, 1,6 Hz, 1H, H-2), 7,80-7,97 (m, 5H, Ph, H-4), 7,51 (dd, J = 8,3, 4,2 Hz, 1H, H-
3), 7,37 (t, J = 7,9 Hz, 1H, H-6), 7,11 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-5), 7,02 (t, J = 5,8 Hz, 1H, NH),
6,82 (d, J = 7,0 Hz, 1H, H-7), 5,92 (s, 2H, NHy), 4,67 (d, J = 6,0 Hz, 2H, CH). 3C NMR (75
MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 150,38 (C(NH2)=NOH), 147,56 (C-2), 146,99 (C-8), 144,38 (C-
Ph), 138,03 (C-triazol), 137,21 (C-4a), 136,45 (C-4), 133,73 (C-Ph), 128,71 (C-8a), 128,17
(C-6), 127,17 (C-Ph), 122,25 (C-3), 121,46 (CH-triazol), 120,00 (C-Ph), 114,38 (C-5), 105,39
(C-7), 29,45 (CHy).

8-((1-(4-((2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin (89)
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Spoj 89 je sintetiziran prema op¢em postupku iz 79h (90 mg; 0,28 mmol) s EtsN (0,12 mL) i
NH2OH-HCI (58 mg) u smijesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (9 mL). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 89 (78 mg; 79 %; T.t. = 230-232 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) (6/ppm):
9,80 (s, 1H, OH), 9,05 (s, 1H, H-triazol), 8,84 (dd, J = 4,1, 1,6 Hz, 1H, H-2), 8,33 (dd, J =
8,3, 1,6 Hz, 1H, H-4), 7,88-8,00 (m, 4H, Ph), 7,50-7,59 (m, 3H, H-3, H-5, H-6), 7,46 (dd, J =
6,3, 2,7 Hz, 1H, H-7), 5,94 (s, 2H, NH,), 5,46 (s, 2H, CH>). 1*C NMR (151 MHz, DMSO-ds)
(o/ppm): 153,80 (C-8), 149,95 (C(NH2)=NOH), 149,08 (C-2), 143,89 (C-Ph), 139,77 (C-
triazol), 136,71 (C-4a), 135,90 (C-4), 133,58 (C-Ph), 129,28 (C-6), 129,14 (C-8a), 126,82 (C-
Ph), 123,16 (CH-triazol), 121,95 (C-3), 120,28 (C-5), 119,79 (C-Ph), 110,31 (C-7), 61,80
(CHy).

(2)-N’-hidroksi-8-((1-(4-((2)-N’-hidroksikarbamimidoil)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoksi)kinolin-2-karboksimidamid (90)

Spoj 90 je sintetiziran prema opéem postupku iz 79i (80 mg; 0,23 mmol) s EtsN (0,19 mL) i
NH2OH-HCI (95 mg) u smijesi otapala metanol : DMF = 2 : 1 (9 mL). Izoliran je bijeli
praskasti spoj 90 (84 mg; 87 %; T.t. = 238-241 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm):
10,17 (s, 1H, OH), 9,81 (s, 1H, OH), 9,07 (s, 1H, H-triazol), 8,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,99 (d,
J =8,6 Hz, 1H), 7,89-7,98 (m, 4H, Ph), 7,48-7,60 (m, 3H), 5,80-6,23 (m, 4H, 2 x NH>), 5,53
(s, 2H, CH>). **C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 153.58 (C-8), 149.85 (C(NH2)=NOH),
149.57 (C(NH2)=NOH), 148.58 (C-2), 144.07 (C-Ph), 138.30 (C-triazol), 136.65 (C-4a),
136.27 (C-4), 133.49 (C-Ph), 129.16 (C-8a), 127.18 (C-6), 126.74 (C-Ph), 122.90 (CH-
triazol), 120.30 (C-3), 119.67 (C-Ph), 117.71 (C-5), 111.82 (C-7), 62.39 (CH>).

4.5.4. Opéi postupak priprave imidazolinil-supstituiranih heterocikli¢kih derivata 1,2,3-
triazola 91-98

U suspenziju odgovarajuéeg cijano-supstituiranog derivata 79 u apsolutnom etanolu
uvodi se plinoviti HCl uz odrZavanje temperature 0-5 °C do zasienja reakcijske smyjese.
Suspenzija se zatim mijesa na sobnoj temperaturi do nestanka CN vrpce na ~2200 cm™ u IR
spektru. Nastali iminoester se profiltrira, ispere apsolutnim dietileterom do neutralnog pH i
sus$i na vakuumu. Suspenziji dobivenog iminoestera u apsolutnom etanolu doda se
etilendiamin (EDA) i reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. Nastali

talog se profiltrira i dobro ispere dietileterom. U suspenziju dobivenog produkta u obliku baze
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u etanolu uvodi se plinoviti HCI uz odrzavanje temperature 0-5 °C do zasi¢enja reakcijske
smjese koja se zatim mijesa 24 sata na sobnoj temperaturi. Nastali talog se profiltrira i ispere

apsolutnim dietileterom.
4-(((1-(4-(imidazolin-2-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)Jamino)benzonitril hidroklorid

(91)

Spoj 91 pripravljen je prema opéem postupku iz 79a (50 mg; 0,17 mmol) u apsolutnom
etanolu (15 ml). Nakon 4 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu
(10 ml) te je dodan EDA (0,07 ml, 1,02 mmol). Izoliran je Zuti praskasti spoj 91 (37 mg; 47
%:; T.t. > 250 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 10,98 (s, 2H, NH), 10,12 (s, 2H,
NH), 8,99 (s, 1H, H-triazol), 8,18-8,32 (m, 4H, Ph), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ph), 7,57 (bs,
1H, NH), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph), 4,54 (d, J = 3,4 Hz, 2H, CHy), 4,02 (s, 4H, CH,), 3,89
(s, 4H, CH,). ®C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 164,47 (C-imidazolilni), 164,15 (C-
imidazolilni), 156,90 (C-Ph), 153,46 (C-Ph), 146,32 (C-Ph), 140,51 (C-triazol), 130,63 (C-
Ph), 130,41 (C-Ph), 121,71 (CH-triazol), 120,26 (C-Ph), 107,92 (C-Ph), 44,64 (2 x CH,),
43,97 (2 x CHy), 36,64 (CH>).

4-(4-((4-(imidazolin-2-il)feniloksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)benzonitril hidroklorid (92)

Spoj 92 pripravljen je prema opéem postupku iz 79b (100 mg; 0,33 mmol) u apsolutnom
etanolu (20 ml). Nakon 10 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu
(20 ml) te je dodan EDA (0,13 ml, 1,98 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 92 (34 mg; 22
%); T.t. > 250 °C). *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 10,97 (bs, 2H, NH-imidazolilni),
10,60 (bs, 2H, NH- imidazolilni), 9,19 (d, J = 19,7 Hz, 1H, H-triazol), 8,23-8,32 (m, 4H, Ph),
8,08 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ph), 7,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ph), 5,43 (s, 2H, CH2), 4,03 (s, 4H,
CHy), 3,97 (s, 4H, CH,). *°C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 164,09 (C-imidazolilni),
163,78 (C-imidazolilni), 162,61 (C-Ph), 143,62 (C-Ph), 140,30 (C-triazol), 130,91 (C-Ph),
130,70 (C-Ph), 123,49 (CH-triazol), 122,15 (C-Ph), 120,33 (C-Ph), 115,49 (C-Ph), 114,57 (C-
Ph), 61,39 (CH>), 44,50 (2 x CHy), 44,17 (2 x CH>).

1-((1-(4-(imidazolin-2-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-4-(imidazolin-2-il) 1H-indol
hidroklorid (93)

Spoj 93 pripravljen je prema op¢em postupku iz 79¢ (150 mg; 0,46 mmol) u apsolutnom

etanolu (30 ml). Nakon 4 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu

154



4. EKSPERIMENTALNI DIO

(15 ml) te je dodan EDA (0,19 ml, 2,76 mmol). Izoliran je smedi praskasti spoj 93 (57 mg; 26
%); T.t. > 250 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 10,92 (s, 2H, NH-imidazolilni),
10,30 (s, 2H, NH-imidazolilni), 9,06 (s, 1H, H-triazole), 8,23 (dd, J = 20,1, 9,0 Hz, 4H, Ph),
8,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 7,84 (d, J = 3,3 Hz, 1H, H-2), 7,59 (d, J = 6,8 Hz, 1H, H-7),
7,36-7,43 (m, 1H, H-6), 6,79 (d, J = 2,6 Hz, 1H, H-3), 5,73 (s, 2H, CH>), 4,03 (d, J = 6,4 Hz,
8H, 2 x CHy). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 165,66 (C-imidazolilni), 163,63 (C-
imidazolilni), 144,51 (C-Ph), 140,20 (C-triazol), 135,98 (C-7a), 131,87 (C-2), 130,71 (C-Ph),
125,68 (C-3a), 122,15 (CH-triazol), 121,97 (C-Ph), 121,60 (C-6), 120,89 (C-5), 120,13 (C-
Ph), 116,39 (C-7), 113,76 (C-4), 100,54 (C-3), 44,36 (CH>), 40,81 (CH)>).

1-((1-(4-(imidazolin-2-il)fenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-5-(imidazolin-2-il)-1H-indol-
hidroklorid (94)

Spoj 94 pripravljen je prema opéem postupku iz 79d (150 mg; 0,46 mmol) u apsolutnom
etanolu (30 ml). Nakon 4 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu
(15 ml) te je dodan EDA (0,19 ml, 2,76 mmol). Izoliran je crvenkasti praskasti spoj 94 (160
mg; 72 %); T.t. = 228-231 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 11,08 (s, 2H, NH-
imidazolilni), 10,60 (s, 2H, NH-imidazolilni), 9,09 (s, 1H, H-triazol), 8,40 (s, 1H, H-4), 8,14—
8,34 (m, 4H, Ph), 7,81-7,94 (m, 2H, H-2, H-7), 7,74 (d, J = 3,2 Hz, 1H, H-6), 6,71 (d, J = 3,1
Hz, 1H, H-3), 5,70 (s, 2H, CH>), 3,87-4,16 (m, 8H, 2 x CH). *C NMR (151 MHz, DMSO-
de) (o/ppm): 165,60 (C-imidazolilni), 163,62 (C-imidazolilni), 144,52 (C-Ph), 140,20 (C-
traizol), 138,37 (C-7a), 131,59 (C-2), 130,67 (C-Ph), 127,84 (C-3a), 122,63 (C-4), 122,14
(CH-triazol), 121,95 (C-Ph), 121,17 (C-6), 120,11 (C-Ph), 112,88 (C-5), 111,01 (C-7), 102,94
(C-3), 44,35 (2 x CH2), 44,06 (2 x CH2), 40,84 (CH>).

4-((1-(4-(imidazolin-2-il)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2H-kromen-2-on hidroklorid
(95)

Spoj 95 pripravljen je prema op¢em postupku iz 79e (100 mg; 0,29 mmol) u apsolutnom
etanolu (20 ml). Nakon 10 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu
(10 ml) te je dodan EDA (0,06 ml, 0,87 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 95 (29 mg; 24
%); T.t. > 250 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 10,89 (s, 2H, NH-imidazolilni),
9,27 (s, 1H, H-triazol), 8,19-8,35 (m, 4H, Ph), 7,85 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H-5), 7,68 (t, J = 7,1
Hz, 1H, H-7), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-8), 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 6,22 (s, 1H, H-3),
5,57 (s, 2H, CHy), 4,04 (s, 4H, CH2). *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 164,27 (C-4),
163,84 (C-imidazolilni), 161,49 (C-2), 152,78 (C-8a), 142,84 (C-Ph), 140,29 (C-triazol),
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132,89 (C-7), 130,57 (C-Ph), 124,23 (C-6), 123,52 (CH-triazol), 123,00 (C-5), 122,10 (Ph),
120,39 (C-Ph), 116,48 (C-8), 115,01 (C-4a), 91,55 (C-3), 62,72 (CHz), 44,46 (2 X CHy).

7-((1-(4-(imidazolin-2-il)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2H-kromen-2-on hidroklorid
(96)

Spoj 96 pripravljen je prema opé¢em postupku iz 79f (200 mg; 0,58 mmol) u apsolutnom
etanolu (30 ml). Nakon 6 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu
(15 ml) te je dodan EDA (0,12 ml, 1,74 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 96 (72 mg; 29
%); T.t. > 250 °C). *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 11,00 (s, 2H, NH-imidazolilni),
9,20 (s, 1H, H-triazol), 8,29 (g, J = 9,0 Hz, 4H, Ph), 8,01 (d, J = 9,5 Hz, 1H, H-4), 7,67 (d, J
= 8,7 Hz, 1H, H-5), 7,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-8), 7,07 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz, 1H, H-6), 6,32
(d, 3 = 9,5 Hz, 1H, H-3), 5,40 (s, 2H, CH>), 4,03 (s, 4H, CH>). *C NMR (75 MHz, DMSO-
ds) (6/ppm): 163,91 (C-imidazolilni), 160,97 (C-2), 160,26 (C-7), 155,31 (C-8a), 144,30 (C-
4), 143,74 (C-Ph), 140,32 (C-triazol), 130,54 (C-Ph), 129,63 (C-5), 123,40 (CH-triazol),
122,12 (C-Ph), 120,36 (C-Ph), 112,92 (C-3), 112,84 (C-6), 112,78 (C-4a), 101,66 (C-8), 61,55
(CH>), 44,53 (2 x CH).

8-(((1-(4-(imidazolin-2-il)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)kinolin (97)

Spoj 97 pripravljen je prema opéem postupku iz 79g (190 mg; 0,58 mmol) u apsolutnom
etanolu (30 ml). Nakon 10 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu
(15 ml) te je dodan EDA (0,12 ml, 1,74 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 97 (48 mg; 21
%; T.t. = 192-196 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 10,93 (s, 2H, NH-
imidazolilni), 8,96 (s, 1H, H-triazol), 8,82 (dd, J = 4,3, 1,5 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,18-8,30 (m, 4H, Ph), 7,60 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz, 1H), 7,42 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,71 (s, 2H, CH_), 4,01 (s, 4H, CH,). *C NMR (75
MHz, DMSO-dg) (d/ppm): 163,77 (C-imidazolilni), 146,90 (C-8), 146,42 (C-2), 143,14 (C-
4a), 140,44 (C-traizol), 137,59 (C-4), 130,59 (C-Ph), 128,52 (C-8a), 128,12 (C-6), 121,79 (C-
3), 121,72 (C-Ph), 121,37 (CH-triazol), 120,00 (C-Ph), 114,25 (C-7), 106,00 (C-5), 44,41 (2 x
CH>), 36,49 (CH>).

8-((1-(4-(imidazolin-2-il)fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)kinolin (98)

Spoj 98 pripravljen je prema opéem postupku iz 79h (175 mg; 0,53 mmol) u apsolutnom
etanolu (30 ml). Nakon 6 dana iminoester je odfiltriran i suspendiran u apsolutnom etanolu
(15 ml) te je dodan EDA (0,11 ml, 1,59 mmol). Izoliran je bijeli praskasti spoj 98 (50 mg; 23
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%; T.t. = 229-232 °C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 10.93 (s, 2H, NH-
imidazolilni), 9.56 (s, 1H, H-triazol), 9.08 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-2), 8.91 (d, J = 7.3 Hz, 1H,
H-4), 8.24-8.37 (m, 4H, Ph), 7.93 (bs, 1H, H-3), 7.76-7.86 (m, 3H, H-5, H-6, H-7), 5.64 (s,
2H, CHy), 4.04 (s, 4H, CH2). ®C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 163,95 (C-
imidazolilni), 153,10 (C-8), 150,11 (C-2), 144,02 (C-Ph), 140,68 (C-4a), 140,37 (C-triazol),
135,68 (C-4), 130,55 (C-Ph), 129,33 (C-8a), 123,57 (C-6), 122,33 (C-3), 122,03 (C-Ph),
120,53 (C-triazol), 120,30 (C-Ph), 108,81 (C-7), 62,19 (CH>), 44,49 (CH>).
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4.6. Sinteza konjugata Kkinolina 1 ferocena povezanih 1,2,3-triazolilnom

poveznicom
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Shema 32. Reagensi i uvjeti: i) polifosforna kiselina (PPA), 150°C, 3 h; ii) propargil-bromid,
K2COs, DMF, s.t.; iii) dibrometan, K,COs/NaH, DMF, s..t.; iv) 1-metilazidoferocen ili 1-
azidoetilferocen, Cu(OAc)2, metanol, s.t.; v) NaNs, aceton, refluks; vi) etinilferocen,
Cu(OACc)2, metanol, 60°C.

4.6.1. Priprava 6-klor-2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-ona (100c)

Smijesa etil-4,4,4-trifluor-3-oksobutanoata (1 ekv.) i polifosforne kiseline (PPA) je zagrijana

na 100 °C te je dodan 4-kloranilin (99c). Reakcijska smjesa je zatim zagrijana na 150 °C i
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mijesana 3 h. Nakon hladenja, smjesa je razrijedena s vodenom otopinom NaOH (5 %).
Dobiveni talog je zatim otopljen u vodenoj otopini NaOH (10 %). Otopina je profiltrirana i
zakiseljena dodatkom koncentrirane HCI. Dobiveni talog je suspendiran u vodi i ekstrahiran s
etil-acetatom. Etil-acetat je uparen pri snizenom tlakom te je izoliran zuti praskasti spoj 100c
(1,33 g; 34 %; T.t. > 250 °C). 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 12,59 (bs, 1H, NH),
8,15 (s, 1H, H-5), 8,01 (s, 1H, H-8), 7,84 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H, H-7), 7,14 (s, 1H, H-3).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 163,13 (C-4), 148,31 (C-2), 146,93 (C-8), 132,53
(C-7, C-8), 132,05 (C-6), 121,73 (q, J = 275,2 Hz, CF3), 122,78 (C-4a), 121,84 (C-5), 101,51
(C-3).

4.6.2. Opéi postupak sinteze O- i N-propargiliranih derivata kinolona (101a-101d, 102a i
102b)

Suspenziji odgovarajuéeg kinolona 71 i 100a—100c (1 ekv.) u DMF-u (10 mL) dodan
je KoCOs (1,4 ekv.). Reakcijska smjesa je mijeSana 30 min te je dodan propargil-bromide (1
ekv.) i reakcijska smjesa je mijeSana preko noci. Otapalo je upareno pri snizenom tlakom, a

ostatak pro¢is¢en kolonskom kromatografijom uz diklormetan kao eluens.

4-(prop-2-iniloksi)-2-(trifluormetil)kinolin (101a)

Izolirani su bezbojni kristali spoja 101a (1.75 g, 84 %, T.t. = 106-108 °C); *H NMR (300
MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,23 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-5), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 7,86—
8,00 (m, 1H, H-7), 7,76 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,49 (s, 1H, H-3), 5,30 (d, J = 2,4 Hz, 2H,
H-1Y, 3,79 (t, J = 2,3 Hz, 1H, H-3"). *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,01 (C-4),
147,91 (C-8a), 148,09 (q, J = 33,6 Hz, C-2), 132,06 (C-7), 129,66 (C-8), 128,86 (C-6),
122,10 (C-5), 121,54 (C-4a), 121,94 (q, J = 275,5 Hz, CF3), 98,75 (C-3), 80,35 (C-2"), 78,10
(C-3), 57,64 (C-1".

1-(prop-2-inil)-2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-on (102a)

Izolirani su bezbojni igli¢asti kristali spoja 102a (55 mg, 3 %, T.t. = 159-161 °C); '"H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 7,75-7,86 (m, 3H, H-5, H-7, H-8), 7,44-7,49 (m, 1H, H-6),
7,17 (s, 1H, H-3), 5,15 (d, 2H, J = 2,4 Hz, H-1), prekriven signalom vode (H-3"). $3C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 159,13 (C-4), 139,34 (C-8a), 136,37 (g, J = 31,1 Hz, C-2),
132,70 (C-7), 125,49 (C-8), 123,98 (C-6), 122,82 (q, J = 275,3 Hz, CF3), 121,42 (C-3,q, J =
5,7 Hz), 116,75 (C-5), 114,675 (C-4a), 78,76 (C-3'), 75,53 (C-2"), 32,20 (C-1").
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6-metil-4-(prop-2-iniloksi)-2-(trifluormetil)kinolin (101b)

Izolirani su bezbojni kristali spoja 101b (1.55 g; 75 %; T.t. = 94-97 °C); *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 7,91-8,10 (m, 2H, H-5, H-8), 7,75 (dd, J = 8,6, 1,9 Hz, 1H, H-7), 7,45
(s, 1H, H-3), 5,28 (d, J = 2,4 Hz, 2H, H-1"), 3,79 (t, J = 2,4 Hz, 1H, H-3'), 2,56 (s, 3H, CHj).
13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 161,35 (C-4), 147,83 (g, J = 33,6 Hz, C-2), 146,49
(C-8a), 138,84 (C-6), 134,09 (C-7), 129,42 (C-8), 121,47 (C-4a), 120,72 (C-5), 122,02 (g, J =
275,4 Hz, CF3), 98,72 (C-3), 80,26 (C-2, 78,16 (C-3"), 57,50 (C-1", 21,80 (CHsa).

6-metil-1-(prop-2-inil)-2-(trifluormetil)kinolin-4(1H)-on (102b)

Izolirani su bezbojni igli¢asti kristali spoja 102b (83 mg; 4 %; T.t. = 211-213 °C); 'H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) (o/ppm): 7,67 (s, 2H, H-5, H-8), 7,59 (s, 1H, H-7), 7,14 (s, 1H, H-3),
5,13 (d, J = 2,4 Hz, 2H, H-1"), prekriven signalom vode (1H, H-3"), 2,44 (s, 3H, CHa). 3C
NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 158,46 (C-4), 135,65 (q, J = 32,3 Hz, C-2), 136,94 (C-
8a), 133,33 (C-7), 132,78 (C-6), 124,37 (C-8), 122,35 (q, J = 275,3 Hz, CF3), 120,84 (q, J =
5,5 Hz, C-3),116,20 (C-5), 114,15 (C-4a), 78,33 (C-3"), 74,96 (C-2"), 31,65 (C-1', 20,34
(CHs).

6-Kklor-4-(prop-2-iniloksi)-2-(trifluormetil)kinolin (101c)

Izoliran je Zuti kristalini¢ni prah spoja 101c (1.50 g; 74 %, T.t. = 118-121 °C). *H NMR (300
MHz, DMSO-dg) (6/ppm): 8,07-8,20 (m, 2H, H-5, H-8), 7,91 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1H, H-7),
7,53 (s, 1H, H-3), 5,29 (d, J = 2,4 Hz, 2H, H-1'), 3,79 (t, J = 2,4 Hz, 1H, H-3"). 3C NMR (75
MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 161,30 (C-4), 148,55 (q, J = 34,0 Hz, C-2) 146,39 (C-8), 133,57
(C-6), 132,64 (C-7), 131,94 (C-8), 122,36 (C-4a), 121,03 (C-5), 121,78 (q, J = 274,6 Hz,
CFs), 99,77 (C-3), 80,57 (C-2, 77,87 (C-3"), 57,94 (C-1").

6-fenil-4-(prop-2-iniloksi)-2-(trifluormetil)kinolin  (73): postupak priprave opisan u
poglavlju 4.4.

4.6.3. Op¢i postupak sinteze derivata 4-(2-brometoksi)kinolina 103a—103d

Suspenziji odgovarajuceg 2-(trifluormetil)kinolona 71 i 100a—100c (1ekv.) u DMF-u
dodan je K>COz3 (1,4 ekv.) za sintezu spojeva 103a—103c, a NaH (1,4 ekv.) za sintezu spoja
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103d. Nakon 30 min, dodan je 1,2-dibrometan (1,1 ekv.) i reakcijska smjesa je mijesana na
sobnoj temperature preko noc¢i. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak procisc¢en

kolonskom kromatografijom uz CHCl> kao eluens.

4-(2-brometoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (103a)

Izoliran je bijeli prah spoja 103a (549 mg; 37 %; T.t. = 139-142 °C). *H NMR (600 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 7,86-7,94
(m, 1H, H-7), 7,76 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,45 (s, 1H, H-3), 4,56-4,88 (m, 2H, H-1'), 3,91
4,04 (m, 2H, H-2). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,72 (C-4), 148,42 (q, J =
34,0 Hz, C-2), 147,85 (C-8a), 132,02 (C-7), 129,62 (C-8), 128,70 (C-6), 122,19 (C-5), 121,95
(9, J =275,3 Hz, CF3), 121,51 (C-4a), 98,45 (C-3), 69,57 (C-1"), 31,36 (C-2").

6-metil-4-(2-brometoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (103b)

Izoliran je bijeli prah spoja 103b (210 mg; 29 %; T.t. = 135-137 °C). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (o/ppm): 7,96-8,07 (m, 2H, H-5, H-8), 7,75 (dd, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H, H-7), 7,42
(s, 1H, H-3), 4,53-4,80 (m, 1H, H-1%), 4,03-3,97 (m, 1H, H-2), 2,56 (s, 1H, CH3). *C NMR
(75 MHz, DMSO-de) (o/ppm): 162,10 (C-4), 147,48 (q, J = 33,5 Hz, C-2), 146,40 (C-8a),
138,24 (C-6), 133,89 (C-7), 129,27 (C-8), 122,09 (g, J = 275,3 Hz, CF3), 121,43 (C-4a),
120,77 (C-5), 98,38 (C-3), 71,69 (C-17), 31,32 (C-2°), 21,90 (CHg).

6-klor-4-(2-brometoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (103c)

Izoliran je bijeli prah spoja 103¢ (192 mg; 26 %; T.t. = 132-135 °C). 'H NMR (600 MHz,
DMSO-ds) (o/ppm): 8,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H, H-5), 8,12 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-8), 7,92 (dd, J
=9,0, 2,4 Hz, 1H, H-7), 7,52 (s, 1H, H-3), 4,63-4,80 (m, 2H, H-1", 4,04-3,93 (m, 2H, H-2".
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (5/ppm): 162,01 (C-4), 148,90 (q, J = 34,1 Hz, C-2), 146,33
(C-8a), 133,36 (C-6), 132,56 (C-7), 131,94 (C-8), 121,8 (q, J = 275,3 Hz, CF3), 122,34 (C-
4a), 121,09 (C-5), 99,50 (C-3), 69,87 (C-1", 31,23 (C-2).

6-fenil-4-(2-brometoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (103d)

Izoliran je bijeli prah spoja 103d (184 mg; 27 %; T.t. = 72-75 °C). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 8,47 (d, J = 1,6 Hz, 1H, H-5), 8,07-8,32 (m, 2H, H-7, H-8), 7,82 (d, J =
7,4 Hz, 2H, Ph), 7,52 (m, 4H, H-3, Ph), 4,67-4,90 (m, 2H, CH,), 3,89-4,14 (m, 2H, CH,). 1*C
NMR (75 MHz, DMSO-dg) (o/ppm): 163,81 (C-4), 148,34 (q, J = 34,5 Hz, C-2), 147,24 (C-
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8), 140,13 (C-6), 139,43 (C-1"), 131,17 (C-7), 130,37 (C-8), 129,56 (C-3",5"), 128,83 (C-4"),
127,65 (C-2",6"), 121,96 (g, J = 275,2 Hz, CFs), 121,84 (C-4a), 119,23 (C-5), 98,89 (C-3),
69,68 (C-1), 31,38 (C-2)).

4.6.4. Opéi postupak sinteze derivata 4-azidoetoksikinolina (108a—108b)

O-brometilni derivat kinolina (108a—108d) (1 ekv.) otopljen je u acetonu (10 mL) te je
dodana vodena otopina natrij-azida (4 ekv.). Reakcijska smjesa mijeSana je na temperaturi
refluksa 24 h. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak je ekstrahiran s etil-acetatom i

ispran vodenom otopinom natrij-klorida.

4-(2-azidoetoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (108a)

Izoliran je bijeli prah spoja 108a (160 mg; 64 %; T.t. = 83-86 °C). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-5), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 7,92 (t, J =
7,7 Hz, 1H, H-7), 7,77 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,47 (s, 1H, H-3), 4,53-4,80 (m, 2H, H-1"),
3,77-3,99 (m, 2H, H-2"). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,40 (C-4), 147,90 (q, J
= 33,8 Hz, C-2), 147,38 (C-8a), 131,48 (C-7), 129,16 (C-8), 128,16 (C-6), 121,60 (C-5),
120,98 (C-4a), 121,46 (g, J = 275,2 Hz, CF3), 97,84 (C-3), 68,68 (C-1'), 49,42 (C-2).

6-metil-4-(2-azidoetoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (108b)

Izoliran je bijeli prah spoja 108b (151 mg; 90 %; T.t. = 117-120 °C). *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (o/ppm): 7,89-8,17 (m, 2H, H-5, H-8), 7,75 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1H, H-7), 7,42
(s, 1H, H-3), 4,56-4,70 (m, 2H, H-1'), 3,76-3,99 (M, 2H, H-2"), 2,54 (s, 3H, CH3). °C NMR
(151 MHz, DMSO-dg) (o/ppm): 161,77 (C-4), 146,96 (g, J = 33,4 Hz, C-2), 145,93 (C-8),
138,02 (C-6), 133,47 (C-7), 128,91 (C-8), 121,54 (q, J = 275,4 Hz, CF3), 120,90 (C-4a),
120,34 (C-5), 97,76 (C-3), 68,54 (C-1"), 49,44 (C-2"), 21,38 (CH3).

6-klor-4-(2-azidoetoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (108c)

Izoliran je bijeli prah spoja 108c¢ (130 mg; 79 %; T.t. = 75-79 °C ). *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (o/ppm): 8,23 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-5), 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-8), 7,94 (dd, J
=9,0, 2,4 Hz, 1H, H-7), 7,54 (s, 1H, H-3), 4,54-4,69 (m, 2H, H-1", 3,81-3,95 (m, 2H, H-2".
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,22 (C-4), 146,34 (C-8a), 147,05 (q, J = 33,5 Hz,
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C-2), 133,40 (C-6), 132,55 (C-7), 131,94 (C-8), 122,32 (C-4a), 121,19 (C-5), 121,80 (g, J =
276,0 Hz, CFs), 99,33 (C-3), 69,59 (C-1), 49,80 (C-2).

6-fenil-4-(2-azidoetoksi)-2-(trifluormetil)kinolin (108d)

Izoliran je bijeli prah spoja 108d (290 mg; 91 %; T.t. = 127-130 °C). *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) (6/ppm): 8,49 (s, 1H, H-5), 8,12-8,32 (m, 2H, H-7, H-8), 7,84 (d, J = 7,5 Hz, 2H,
Ph), 7,38-7,61 (m, 4H, H-3, Ph), 4,48-4,81 (m, 2H, H-1'), 3,78-3,96 (m, 2H, H-2). 3C NMR
(75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 163,01 (C-4), 147,74 (g, J = 33,1 Hz, C-2), 147,22 (C-8a),
140,13 (C-6), 139,27 (C-1"), 131,09 (C-7), 130,38 (C-8), 129,70 (C-3",5"), 128,84 (C-4"),
127,59 (C-2",6"), 121,75 (C-4a), 119,23 (C-5), 98,69 (C-3), 69,63 (C-1"), 49,91 (C-2").

4.6.5. Op¢i postupak sinteze hibrida kinolin-1,2,3-triazol—ferocen 109a-109d

Otopini azido derivate 108a-108b (1 ekv.) u metanolu (1,5 mL), dodan je
etinilferocen (1 ekv.) i Cu(OAc)2 (0,05 ekv.). Reakcijska smjesa je mijeSana 6 h na 60 °C.
Otapalo je upareno pri snizenom tlaku i ostatak procis¢en kolonskom kromatografijom uz

eluens diklormetan : metanol = 10 : 1.

4-[2-(4-ferocenil-1,2,3-triazol-1-il)etoksi]-2-(trifluormetil)kinolin (109a)

Izolirani su narancasti kristali spoja 109a (95 mg, 68 %, T.t. = 180-183 °C). IR (CH2Cl,)
(viem): 3141(w, arC—H), 3089, 3040 (w, arC—H), 2929, 2859 (w, alC-H), 1582 (m, C=C),
1469 (m, N=N), 1369 (s, C—F), 1184 (s, N-N=Nyrsten), 1145 (s, C-N), 1045 (m, C-O-C), 933
(m, arC-H), 833 (m, arC-H). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,39 (s, 1H, H-
triazol), 8,22 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-5), 8,07 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 7,88 (t, J = 7,0 Hz, 1H,
H-7), 7,74 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,49 (s, 1H, H-3), 4,97 (t, J = 4,5 Hz, 2H, H-1"), 4,86 (t, J
= 4,5 Hz, 2H, H-2"), 4,69 (pt, 2H, CH-Fc), 4,28 (pt, 2H, CH-Fc), 3,91 (s, 5H, Cp-Fc). *C
NMR (75 MHz, DMSO-dg) (o/ppm): 162,71 (C-4), 148,37 (g, J = 33,8 Hz, C-2), 147,80 (C-
8), 145,80 (C-triazol), 131,99 (C-6), 129,58 (C-7), 128,64 (C-8), 122,19 (C-4a), 121,92 (q, J
= 275,4 Hz, CF3), 121,85 (CH-triazol), 121,44 (C-5), 98,35 (C-3), 76,34 (C-1", 69,60 (Cp-
Fc), 68,69 (CH-Fc), 68,27 (Cg-Fc), 66,74 (CH-Fc), 49,14 (C-2'). HRMS (ESI): izracunato za
CosH19F3FeNO [M]* 492,0860; nadeno = 492,0880.

4-[2-(4-ferocenil-1,2,3-triazol-1-il)etoksi]-6-metil-2-(trifluormetil)kinolin (109b)
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Izoliran je narandasti prah spoja 109b (59 mg, 43 %, T.t. > 270 °C). IR (CH2ClL) (v/icm?):
3141(w, arC-H), 3092, 3040 (w, arC-H), 2929, 2859 (w, alC-H), 1582 (m, C=C), 1470 (w,
N=N), 1372 (s, C-F), 1185 (s, N-N=Nprsten), 1142 (s, C-N), 1107, 1044 (m, C—O—C), 946 (m,
arC-H), 832 (m, arC-H); 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,43 (s, 1H, H-triazol),
7,87-8,34 (m, 2H, H-5, H-8), 7,71 (d, J = 8,8 Hz, 1H, H-7), 7,44 (s, 1H, H-3), 4,96 (t, J = 4,5
Hz, 2H, H-1'), 4,84 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H-2), 4,69 (pt, 2H, CH-Fc), 4,28 (pt, 2H, CH-Fc), 3,91
(s, 5H, CH-Fc), 2,53 (s, 3H, CHs). C NMR (75 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 161,47 (C-4),
146,82 (g, J = 33,7 Hz, C-2), 145,80 (C-8a), 145,28 (C-triazol), 137,95 (C-6), 133,39 (C-7),
128,77 (C-8), 121,51 (CH-triazol), 120,78 (C-4a), 120,21 (C-5), 121,42 (q, J = 275,6 Hz,
CFs), 97,73 (C-3), 76,62 (C-1"), 69,72 (Cp-Fc), 68,15 (CH-Fc), 67,65 (Cg-Fc), 66,18 (CH-Fc),
48,58 (C-2), 21,34 (CH3z). HRMS (ESI): izracunato za CosH21FsFeN4O [M]" 506,1017;
nadeno = 506,1006.

6-klor-4-[2-(4-ferocenil-1,2,3-triazol-1-il)etoksi]-2-(trifluormetil)kinolin (109c)

Izolirani su narancasti kristali spoja 109¢ (111 mg, 84 %, T.t. = 188-190 °C). IR (CH2Cl)
(vicm™): 3145(w, arC-H), 3096, 3040 (w, arC-H), 2929, 2859 (w, alC-H), 1589 (m, C=C),
1499 (m, N=N), 1374 (s, C-F), 1189 (s, N-N=Nprsten), 1140 (s, C-N), 1100, 1046 (m, C-O—
C), 941 (m, arC-H), 836 (s, arC-H); *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,44 (s, 1H, H-
triazol), 8,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H, H-5), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1H, H-8), 7,89 (dd, J = 9,0, 2,4
Hz, 1H, H-7), 7,55 (s, 1H, H-3), 4,98 (t, J = 4,4 Hz, 2H, H-1"), 4,87 (t, J = 4,5 Hz, 2H, H-2),
4,68 (pt, 2H, CH-Fc), 4,29 (pt, 2H, CH-Fc), 3,91 (s, 5H, Cp-Fc). *C NMR (75 MHz, DMSO-
de) (6/ppm): 162,02 (C-4), 148,82 (C-2, q, J = 34,5 Hz), 146,29 (C-8), 145,78 (C-triazol),
133,45 (C-6), 132,59 (C-7), 131,86 (C-8), 121,77 (g, J = 275,7 Hz, CF3), 122,30 (C-4a),
121,96 (CH-triazol), 121,16 (C-5), 99,37 (C-3), 76,30 (C-1"), 69,59 (Cp-Fc), 68,71 (CH-Fc),
68,63 (Cqg-Fc), 66,75 (CH-Fc), 49,01 (C-2). HRMS (ESI): izrac¢unato za Co4H1sCIFsFeNsO
[M]* 526,0471; nadeno = 526,0452.

4-[2-(4-ferocenil-1,2,3-triazol-1-il)etoksi]-6-fenil-2-(trifluormetil)kinolin (109d)

Izoliran je narancast kristalinican prah spoja 109d (232 mg, 47 %, T.t. = 141-144 °C). IR
(CH2CLL) (viem™): 3137(w, arC-H), 3089, 3036 (w, arC—H), 2929, 2855 (w, alC-H), 1579
(m, C=C), 1470 (m, N=N)), 1374 (s, C—F), 1186 (s, N-N=Nirsen), 1141 (s, C-N), 1044 (m, C—
0-C), 942 (m, arC-H), 841 (m, arC-H); *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 8,43 (s,
1H, H-triazol), 8,36 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-5), 8,20 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H, H-7), 8,13 (d, J =
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8,8 Hz, 1H, H-8), 7,86 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Ph), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ph), 7,49 (m, 2H, Ph,
H-3), 5,00 (t, J = 4,8 Hz, 2H, H-1", 4,88 (t, J = 4,9 Hz, 2H, H-2'), 4,61 (pt, 2H, CH-Fc), 4,23
(pt, 2H, CH-Fc), 3,80 (s, 5H, Cp-Fc). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) (6/ppm): 162,28 (C-4),
147,75 (q, J = 33,8 Hz), 146,67 (C-8a), 145,28 (C-triazol), 139,56 (C-6), 138,71 (C-1"),
130,48 (C-7), 129,78 (C-8), 129,18 (C-3",5"), 128,31 (C-4"), 127,16 (C-2",6"), 121,44 (g, J =
275,5 Hz), 121,28 (C-4a, CH-triazol), 118,58 (C-5), 98,27 (C-3), 75,79 (C-1", 69,00 (Cp-Fc),
68,13 (CH-Fc), 67,83 (Cg-Fc), 66,16 (CH-Fc), 48,57 (C-2'). HRMS (ESI): izracunato za
CsoH23F3FeNsO [M]* 568,1173; nadeno = 568,1157.

4.7. Rendgenska strukturna analiza

Jedini¢ni kristali spojeva 2, 3, 5, 27, 35, 75a—75d, 79b i 79g dobiveni su iz otopina etanola,
metanola i diklormetana laganim isparavanjem pri sobnoj temperaturi. Podaci za jedini¢ne
kristale svih spojeva prikupljeni su na Oxford Diffraction Xcalibur Nova R difraktometru uz
monokromatsko CuK, zraéenje (A = 1,54184 A) na Institutu Ruder Boskovié u Zagrebu i na
Oxford Diffraction Xcalibur2 difraktometru uz monokromatsko MoK, zra¢enje (4 = 0,71073
A) na Zavodu za opéu i anorgansku kemiju Kemijskog odsjeka Prirodoslovno-matematickog
fakulteta u Zagrebu. Prikupljanje i obrada podataka provedeni su koriStenjem programa
CrysAlisPro [109]. Strukture svih spojeva rijeSene su direktnim metodama primjenom
programa SIR-2004 [110], SIR-2014 [111] i SHELXS [112] i utoénjene su metodom najmanjeg
kvadrata temeljenog na F? koristenjem programa SHELXL [112], integriranog u programski
paket WinGX [113]. Analiza struktura i njihovi graficki prikazi nacinjeni su programima
PLATON [114] i Mercury [115].

4.8. BioloSka ispitivanja
4.8.1. Antitumorska ispitivanja in vitro

Antitumorska aktivnost ispitana je na stani¢nim linijama zlo¢udnih tumora porijeklom
iz Covjeka, A549 (adenokarcinom plu¢a ne-malih stanica), HeLa (karcinom vrata maternice),
SW620 (metastatski kolorektalni adenokarcinom), HepG2 (karcinom jetre), CaCo-2
(adenokarcinom debelog crijeva), K562 (kroni¢na mijeloidna leukemija) i Raji (Burkitt-ov
limfom) kao i na normalne stanice MDCK1) (Madin Darby canine kidney) i HFF-1
(fibroblasti ljudskog prepucija), koji su kupljeni od tvrtke ATCC (The American Type Culture
Collection, SAD). Za uzgoj stanica koriStena je tekuca hranjiva podloga DMEM (Dulbecco's
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Modified Eagle Medium, GIBCO Invitrogen, SAD) koja je prethodno kompletirana s 10 %-
tnim serumom govedeg fetusa (FBS, eng. Fetal bovine serum, GIBCO Invitrogen, SAD),
2mM L-glutaminom (Sigma, Njemacka), 100 jedinica/mL penicilinom i 100 pg/mL
streptomicinom (GIBCO Invitrogen, SAD). Stanice su uzgajane u inkubatoru pri temperaturi
0d 37 °C i 5 % CO> u plasti¢nim bocama za stani¢ne kulture (Falcon, SAD). Broj i vijabilnost
stanica utvrdena je pomocu automatskog brojaca stanica (Countess™ Automated Cell

Counter, Invitrogen SAD).
4.8.1.1. MTT Test

Stani¢ne linije nasadene su na standardne mikrotitarske plocice s 96 jazica (TPP®,
Svicarska) nasadeno je 150 pL staniéne suspenzije u koncentraciji 3 x 10° stanica/jaZici.
Nakon 24 h u jazice su dodani ispitivani spojevi u razrjedenjima od 10® do 10 uM i stanice
su inkubirane 72 h. Kontrolne stanice su rasle u mediju za rast bez i uz dodatak otapala u
kojem su otopljeni uzorci za analizu (DMSO). Nakon 72 h inkubacije rast stanica je odreden
pomocu metode MTT [116]. Apsorbancija je mjerena pri valjnoj duljini od 570 nm na ¢itacu
mikrotitarskih plo¢ica (Sunrise™, Tecan, Svicarska). Postotak rasta stanica (PG, eng. cell
percentage of growth) izraunat je iz eksperimentalno dobivenih apsorbancija prema
protokolu NCI-a (eng. National Cancer Institute, SAD). Pomoc¢u PG vrijednosti dobivene su
“dose-response” krivulje, odnosno krivulja ovisnosti prezivljenja stanica o koncentraciji.
Interpolacijom na apscisi izracunate su vrijednostui ICso (koncentracija spoja koja inhibira
rast 50 % stanica) i LCso (koncentracija spoja koja izaziva smrt 50 % stanica) vrijednosti za
svaki od ispitivanih spojeva. Vrijednosti 1Cso dobiveni su iz tri nezavisna eksperimenta i

statisticki analizirani pomo¢u ANOVA, Tukey post-hoc testa (p < 0,05).
4.8.2. Antibakterijska ispitivanja

Priredeni spojevima ispitano je antibakterijsko djelovanje in vitro na gram-pozitivne
bakterije: S. aureus (ATCC 29213), Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Streptococcus
pneumoniae (ATCC 49619), Streptococcus pyogenes (ATCC 700294) i gram-negativne
bakterije: E. coli (ATCC 25925 i ATCC 25922), Moraxella catarrhalis (ATCC 23246),
Haemophilus influenzae (ATCC 49247), K. pneumoniae (ATCC 700803), P. aeurigonsa
(ATCC 27853) i Acinetobacter baumannii (ATCC 19606), te na na klini¢ki rezistentne gram-
pozitivne sojeve: S. aureus osjetljiv na meticilin (MSSA) i E. faecium rezistentan na

vankomicin (VRE), prema standardnoj metodi mikrodilucije kao §to je preporuceno u
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smjernicama Instituta za klinicke i laboratorijske standarde [117] te je odredena minimalna
inhibitorna koncentracija (MIC). Ispitivanje je provedeno u mikrotitarskim plo¢icama s 96
jazica (Falcon 3077, Becton Dickinson Labware, New Jersey, SAD) u kationskom (Ca?" i
Mg?*) mediju Mueller-Hinton (Becton Dickinson i Co., Cockeysville MD, SAD) za
mijeSanje. Raspon Kkoncentracije ispitivanih spojeva iznosio je 256-0,25 pg/mL.
Standardizirani pocetni inokulum pripremljen je izravnom metodom suspenzije kolonija do
konaénog inokuluma od 5 x 10° CFU/mL kao $to je opisano (CLSI M7-A7). Posude su
inkubirane pri 35+2 °C preko no¢i (16 do 20 h). Takoder, E. coli ATCC 25922 i P.
aeruginosa ATCC 27853 posluzili su kao kontrola kvalitete u postupku odredivanja MIC
vrijednosti. MIC je odreden kao najniza koncentracija ispitivanog spoja koja potpuno inhibira

rast organizma u jazicama. Sva testiranja su provedena u triplikatu.

4.9. Ispitivanje interakcija odabranih spojeva s polinukleotidima

4.9.1. Polinukleotidi

Interakcije priredenih spojeva ispitane su koristenjem polyA—polyU (Sigma-Aldrich, St.
Louis. USA) i calf thymus ctDNA (Aldrich) polinukleotida. Polinukleotidi su otopljenu u BPE
puferu (6,0 mM NazHPOQ4, 2,0 mM NaH,PO4 i 1,0 mM EDTA), | = 0,05 mol dm™3; pH = 7,0).
CtDNA dodatno je sonificirana i filtirana preko 0,45 mm filtera. Koncentracija polinukleotida

odredena je spektroskopski kao koncentracija nukleobaza [118].

4.9.2. UV/Vis spektroskopija

UV/Vis spektri snimljeni su na spektrofotometru Elmer Lambda 25. Apsorbancija je
odredena u kvarcnim kivetama duljine puta 1 cm. UV/Vis titracijama pradene su promjene
spektara ispitivanih spojeva na valnim duljinama A = 220-450 nm, na kojima upotrebljeni
polinukleotidi ne apsorbiraju UV/Vis zracenje. Mjerenja su provedena pri sobnoj temperaturi
u puferu BPE. Prvo se snimi UV/Vis spektar slijepe probe (0,999 mL BPE i 1 uL. DMSO).
Zatim se snimi apsorpcijski spektar otopine ispitivanog spoja u kvarcnoj kiveti (c = 1 x 103
mol dm~3) i dodaju alikvoti otopine polinukleotida u puferu BPE (1= 0,05 mol dm=, pH= 7,0).
Nakon svakog dodatka promijesa se otopina i pri¢eka da se kompleks uravnotezi (2—3 min), te
se snimi apsorpcijski spektar. Koncentracija polinukleotida mijenja se u podru¢ju od 10~ do
104 moldm™ i korigira za razrjedenje. Dobiveni podaci obradeni su u programu ORIGIN 9.0.
Konstante stabilnosti (Ks) i omjeri n ([vezani spoj]/[polinukleotid]) izracunati su prema
Scatchardovoj jednadzbi [119].
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4.9.3. Odredivanje promjene temperature meksanja (ATm)

Promjena temperature mekSanja ispitana je na Perkin Elmer Lambda 25
spektrofotometru u kvarcnim kivetama duljine puta 1 cm. Apsorbancija kompleksa
DNA/RNA polinukleotida s ispitivanim spojevima pra¢ena je na A = 260 nm u ovisnosti o
temperature (25-98 °C). Temperature “mekSanja” odredene su kao tocke infleksije
temperaturnih krivulja na osnovu prve derivacije. Promjena temperature meksanja (ATm)
odredena je kao razlika temperature mekSanja kompleksa DNA/RNA-ispitani spoj i
temperature mekSanja slobodnog polinukleotida. Mjerenja su provedena pri omjerima r
(ispitivani spoj/polinukleotid) 0,1, 0,5 i 0,7 za ctDNA i 0,1, 0,3 i 0,5 za pApU. ATnm
vrijednosti su odredene iz najmanje dva neovisna mjerenja s pogreskom +0.5 °C. Dobiveni

podaci obradeni su u programu ORIGIN 9.0.

4.9.4. Cirkularni dikroizam (CD)

CD spektri snimani su na JASCO J-800 spektrometru. Titracijama su pracene
promjene u intenzitetu CD spektra polinukleotida (koncentracije 2 x 10° M) dodatkom
ispitivanog spoja u podrucju A= 220-450 nm. Mjerenja su provedena pri omjerima r ([ispitani
spoj)/[polinukleotid]) 0,1; 0,3; 0,5 i 0,7 na sobnoj temperaturi u BPE puferu (I= 0.05 mol
dm3, pH= 7). Sva mjerenja su provedena na sobnoj temperaturi, a podatci obradeni u

programu ORIGIN 9.0.

4.10. In silico analiza

Predvidanje potencijalnih bioloSkih meta 1 farmakoloSkih ucinaka provedeno je
primjenom web-servisa PASS (http://www.pharmaexpert.ru/passonline/index.php), koje se

temelji na identificiranju strukturnih znacajki karakteristi¢nih za aktivne spojeve [91].
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» Regioselektivnom 1,3-dipolarnom cikloadicijom azido derivata pirimidina 5 i 23 s
propargil-alkoholom kataliziranom bakrom Cu(l) (CuAAC) sintetizirani su 5-[2-(4-
hidroksimetil-1,2,3-triazol-1-il)etil)pirimidin-2,4-dion  (6) i 5-(4-hidroksimetil-1,2,3-
triazolil)pirimidin-2,4-dion (24).

> Klik reakcija kojom su sintetizirani spojevi 6 i 24 provedena je dodatno pod utjecajem

mikrovalnog zracenja §to je smanjilo vrijeme trajanja reakcije s 24 h na 10 min.

» Reakcijom N-alkiliranja konjugata 1,2,3-triazola i pirimidina 6 i 24 s odgovaraju¢im
alkiliraju¢im agensom u prisutnosti baze, te uklanjanjem za$titnih skupina, dobiveni su
acikli¢ki pirimidinski nukleozidni analozi s penciklovirnim, ganciklovirnim ili 2,3-

dihidroksipropilnim lancem 10, 13, 19-21, 26 i 30.

» Reakcijom CuAAC sintetizirani su konjugati 1,2,3-triazola i benzimidazola, indola i 2-
arilbenzotiazola s halogeno-supstituiranim aromatskim (39—47 i 55-58) i kumarinskim
podjedinicama (48-53, 59 i 60), te derivati indola i benzimidazola s nesupstituiranim NH-
1,2,3-triazolnim prstenom (35-38). Naknadnim N-alkiliranjem nesupstituiranin NH-1,2,3-
triazola 35—-38 pripravljeni su 2,4- (6la—64a) i 1,4-disupstituirani (61b—63b) aciklicki

derivati s penciklovirnim lancem.

» Rendgenskom kristalnom strukturnom analizom potvrdeno je da se hibrid 1,2,3-triazol-

benzimidazol 35 nalazi u 1H-tautomernom obliku.

» Spojevi 48-53 i 55-60 pokazuju fluorescenciju u ljubi¢astom dijelu vidljivog spektra, a
hibrid 2-arilbenzotiazol-1,2,3-triazol-7-hidroksikumarin 59 pokazao je najveéi intenzitet
emisije. PrimijeCen je utjecaj fenilne poveznice spojeva 55-60 na intenzitet emisije i
maksimum valne duljine tako da povecava intenzitet emisije i uzrokuje crveni pomak

maksimuma emisije za ~ 20 nm.

» Rezultati ispitivanja antibakterijskog djelovanja spojeva 35—-68a su pokazali da konjugati
benzimidazola i 1,2,3-triazola s p-klorfenilnom 39 i p-fluorfenilnom 43 skupinom imaju
znadajnu inhibiciju patogena M. catarrhalis koji uzrokuje infekcije disnog sustava kod
Covjeka, a 2-arilbenzotiazol-1,2,3-triazol-7-hidroksikumarin 59 je pokazao jako
antibakterijsko djelovanje na isti patogen poput referentnog antibiotika azitromicina (MIC
<0,25 pg/mL).
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» Konjugati 6-fenil- (75a—75f) i 6-karboksamido-2-(trifluormetil)kinolina (76a—76f) i 1,2,3-
triazola sintetizirani su reakcijom CuAAC p-supstituiranin aromatskih azida i
propargiliranin  kinolina. Mehanokemijske klik reakcije uz Cu(ll), Cu(l) i Cu(0)
katalizatore dodatno su provedene u sintezi 6-fenil-2-(triflourmetil)kinolina 75a—75d, ¢ime
su dobiveni spojevi u ¢ak 15 puta boljim iskoriStenjima u odnosu na reakcije provedene u
otopini. Utjecaj p-supstituenta aromatskih azida jednak je u konvencionalno i
mehanokemijskim provedenim klik reakcijama, a smanjuje reaktivnost u nizu H < Cl < Br

<l

> In situ pracenje tijeka mehanokemijske klik reakcije alkina 73 i 1-azido-4-klorbenzena
Ramanovom spektroskopijom, kod kojih su kao katalizatori koristene soli Cu(l) i Cu(ll),
onemoguceno je pojavom Sirokih luminiscentnih signala koji nakon nekoliko minuta
prekriju Ramanov spektar, §to ukazuje na izravno ukljuenje katalizatora u reakciju

tijekom mljevenja i nastajanje luminiscentnih bakrovih spojeva.

» Primjenom Katalizatora Cu(0), u obliku mjedenih kuglica za mljevenje u mehanokemijskoj
klik reakciji alkina 73 i 1-azido-4-klorbenzena, uocen je porast luminiscencije, ali dovoljno
blagi da omoguci pracenje direktne transformacije reaktanata u produkt. Analizom
vremenski razlucenih Ramanovih spektara uoceno je direktno nastajanje produkta p-
klorfenil-supstituiranog konjugata kinolina i 1,2,3-triazola 75a, bez nastajanja
intemedijera, te da je C=C vrpca pocetnog alkina 73 vidljiva nakon 210 min mljevenja,
¢ime se moze zakljuCiti da se kataliticki proces mehanokemijske Klik reakcije u ovom
slucaju odvija na povrsini samih kuglica te da je difuzija bakrovih iona u reakcijsku smjesu

smanjena.

» Cijano-supstituirani derivati benzonitrila, kinolina, kumarina i indola 79a—79i priredeni su
1,3-dipolarnom cikloadicijom odgovarajuéih alkina 77a—77i s 4-azidobenzonitrilom uz
bakar, kao katalizator, a posluzili su kao prekursori za sintezu ciljanih amidoksim- (80—90)

i amidino-supstituiranih (91-98) konjugata 1,2,3-triazola i heterocikla.

» Reakcijom nitrila s hidroksilaminom uz trietilamin, kao bazu, dobiveni su amidoksimi

80-90, dok su amidini 91-98 sintetizirani Pinnerovom reakcijom.

» Amidini 91-98 su opcenito pokazali dobru antiproliferativnu aktivnost. Asimetri¢ni bis-
fenilni amidin povezan preko 4-metilenoksi-1,2,3-triazolilne poveznice 92 pokazao je

snazno antitumorsko djelovanje na stanicne linije karcinoma vrata maternice (HeLa) (ICso
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= 0,80 pg/mL), metastatskog kolorektalnog adenokarcinoma (SW620) (ICso = 0,22 pg/mL)
i karcinoma jetre (HepG2) (ICso = 0,64 pg/mL). Znacajnu i selektivnu antitumorsku
aktivnost na stanice karcinoma jetre (HepG2) (ICso = 2,37 pg/mL) pokazao bis-amidino

derivat indola 93.

» Iz serije amidoksim-supstituiranih spojeva 80-90 samo su kinolinski derivati 88 i 90

pokazali umjerenu antitumorsku aktivnost.

» Rezultati ispitivanja interakcija s ctDNK i dsRNK za odabrane amidino-supstituirane
heterociklicke derivate 1,2,3-triazola 91-93, 95 i 96 ukazuju da je prisutnost dviju
imidazolilnih grupa klju¢na za vezanje na DNK. Svi spojevi pokazuju ve¢i afinitet prema
polinukleotidima RNK (pApU i pCpG) u odnosu na ctDNK. Spektroskopijom CD
utvrdeno je vezanje u mali utor ctDNK kao dominantan nacin vezanja spoja 93, te vanjsko

vezanje nespecificnom agregacijom uzduz polinukleotidnog lanca za spoj 96.

» Reakcijom CuAAC azidoferocena i propargiliranih derivata kinolina dobiveni su novi O-
alkilirani derivati kinolina (104a—104d, 105a—105d) i N-alkilirani derivati kinolona (106a,
106b, 107a i 107b) povezani s ferocenskom jezgrom preko 1,4-disupstituiranog 1,2,3-
triazola, dok su konjugati s 1,4-disupstituiranim 1,2,3-triazolom 109a—109d dobiveni

reakcijom CUAAC 4-(azidoetoksi)kinolina i etinil-ferocena.

» U reakciji propargiliranja kinolina dva su moguca produkta: O-propargilirani (73 i
101a-101c) i N-propargilirani derivati (102a i 102b) 2-(trifluormetil)kinolina. Primjenom
kvantno-kemijskih racuna i analizom spektara NMR zakljuceno je da na regioselektivnost
reakcije propargiliranja 2-(trifluormetil)kinolina stericki utjece CF3 skupina na polozaju C-

2 kinolina koja €ini reakciju N-alkiliranja kineticki manje povoljnom.

> Rezultati antiproliferativnog ispitivanja za kinolin—1,2,3-triazol-ferocen hibride pokazuju
da O-alkilirani derivati (104a—104d, 105a—105d) s 4,1-disupstituiranim 1,2,3-triazolom u
strukturi nemaju citostatsku aktivnost u odnosu na njihove N-alkilirane analoge
(109a-109d). Tako je N-alkilirani konjugat kinolina i ferocena 106a pokazao znacajnu
antiproliferativnu aktivnost na stanice kronicne mijeloidne leukemije (K562, ICso = 7,7

pg/mL) i Burkittov limfom (Raji, 1Cso = 8,4 pg/mL).

» 4-O-alkilirani derivat 6-klorsupstituiranog kinolina koji je s ferocenskom jezgrom povezan

preko 1,4-disupstituiranog 1,2,3-triazola 109c pokazao je selektivhu antiproliferativnu
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aktivnost na stanice Burkittovog limfoma (Raji, 1Cso = 7,9 pg/mL) bez citostatskog ucinka

na zdrave stanice. Spoj je takoder pokazao udvostruc¢enu proizvodnju reaktivnih kisikovih
spojeva (ROS) u stanicama Raji, u odnosu na kontrolu.
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Tablica pl. Rezultati antiproliferativnog ispitivanja za konjugate 1,2,3-triazola i kinolina
75a—75f i 76a—76f

OV\N/RZ
R, “ N=N
N~ CF,
!

spoj R R: Coobg/mt

A549 Hela HepG2 SW620
76a -CONH; @C' >100 67,23 >100 >100
76b  -CONH, @Br 2659 22,65 3517 60,39
76c -CONH, @' 1364 483 4406 >100
76d  -CONH; @ >100 72,08 >100  >100
76 -CONH; @F >100 >100 >100  >100

Cc
76f -CONH; @ © 100 >100 >100  >100
75a Ph /@Cl >100 >100 >100 67,51
75b  Ph @Br >100 3548 >100 61,37
75¢  Ph @' >100 >100 >100 9431
754 Ph @ 91,45 5215 >100 66,97
75¢  Ph @F >100 >100 953 67,42
CF3

75f  Ph @ >100 >100 >100  >100

Slika p4. 2D NOESY spektar spoja 101a
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