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SAZETAK

Sinteza i fotokemija novih 1,2,3-triazolnih stilbena s potencijalnom protuupalnom aktivnosti

Cilj ovog rada bila je sinteza novih 1,2,3-triazolnih stiblena s potencijalnom protuupalnom
aktivnosti. Za sintezu triazolnih derivata stilbena koriStena je Wittigova reakcija. Opéenito se
ona koristi za pripravu alkena pri ¢emu aldehidi ili ketoni reagiraju s fosforovim ilidom. U
ovom slucaju koriSteni su razli¢iti 1-supstituirani 4-formil-1,2,3-triazoli koji su reakcijom s
odgovaraju¢im fosforovim ilidom dali 1,2,3-triazolne stilbene. Tako dobiveni produkti, zbog
konjugirane dvostruke veze koju sadrze, podvrgnuti su fotokemijskim reakcijama. Prilikom
osvjetljavanja sintetiziranih derivata doSlo je do ciklizacije odnosno zatvaranja prstena.
Elektrociklizacijski produkti testirani su na protuupalnu aktivnost. Najbolju protuupalnu
aktivnost pokazao je 8-metoksi-1-(3-metoksibenzil)-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol ¢ija 1Cso

vrijednost iznosi 1,9 uM. Sto je ICso vrijednost manja, spoj je aktivniji.

Kljucéne rijeci: alkeni, elektrociklizacija, fotokemijske reakcije, protuupalna aktivnost, stilben,

triazol, Wittigova reakcija



ABSTRACT

Synthesis and photochemistry of new 1,2,3-triazole stilbenes with potential anti-inflammatory

activity

The aim of this work was the synthesis of new 1,2,3-triazole stilbenes with potential anti-
inflammatory activity. For the synthesis of triazole derivatives of stilbenes Wittig reaction is
used. It is generally used to prepare alkenes in which aldehydes or ketones react with
phosphorus ylide. In this case, different 1-substitued 4-formyl-1,2,3-triazoles were used, which
by reaction with the corresponding phosphorus ylide gave 1,2,3-triazole stilbenes. Products
obtained in this way, because of the presence of conjugated double bond they contain, are
subjected to photochemical reactions. When illuminating triazole stilbenes cyclization or
closure of the ring occurred. Electrocyclization products have been tested for anti-
inflammatory activity. The best anti-inflammatory activity was shown by 8-methoxy-1-(3-
methoxybenzyl)-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazole with ICso value of 1.9 uM. The compound is

more active when the ICso value is lower.

Keywords: alkenes, anti-inflammatory activity, electrocyclization, photochemical reaction,

stilbene, triazole, Wittig reaction
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1.1. Vaznost organskih spojeva

Organska kemija je kemija spojeva koji sadrze atome ugljika. Igra veliku ulogu u svim
aspektima zivota od odje¢e koju nosimo, piksela na zaslonima televizora i racunala, do
konzervansa u hrani i tinte koja sluzi za obojenje stranica neke knjige. Spojevi ugljika sastavni
su dio strukture Zivih organizama 1 zasluZni su za postojanje zivota na Zemlji. Mi postojimo
upravo zbog ugljikovih spojeva. Atomi ugljika od iznimne su vaznosti jer mogu stvarati jake
veze s ostalim atomima ugljika (lanci 1 prstenovi ugljikovih atoma), ali 1 s drugim atomima
poput dusika, kisika i sumpora.! Heterociklicki spojevi su organski spojevi cikli¢ke strukture
koji osim atoma ugljika sadrze barem jedan heteroatom (dusik, sumpor, kisik). Sastavni su
dijelovi brojnih prirodnih organskih spojeva klju¢nih za odvijanje zivotnih procesa u biljnom 1
zivotinjskom svijetu (nukleinske kiseline, ugljikohidrati, vitamini, alkaloidi, koenzimi), ali 1
sirovine za proizvodnju mnogih lijekova, insekticida, bojila i dr. Klasificiraju se prema broju
atoma u prstenu, vrsti i broju heteroatoma te sli¢nosti s aromatskim spojevima.? Posljednjih
godina heterociklicki spojevi 1 njihovi derivati pokazali su korisna bioloska 1 farmakoloSka
svojstva. Triazoli su heterociklicki spojevi koji sadrze pet atoma u prstenu od Cega dva
ugljikova atoma 1 tri dusikova atoma. Prvi put su sintetizirani prije vise od jednog stoljeca, ali
1 dalje privlace pozornost kemicara, biologa i drugih stru¢njaka. Imaju Siroku primjenu jer
pokazuju protuupalne, antivirusne, antitumorske, antimikrobne, antidepresivne i druge
aktivnosti. Triazoli postoje kao dva izomera: 1,2,3-triazol i 1,2,4-triazol. Svaki od njih pokazuje
odredena svojstva i ima raznoliku primjenu.® Stilbeni su organski spojevi ¢ija je kondenzirana
strukturna formula PhCH=CHPh. Klasificirani su kao diariletileni odnosno spojevi koji sadrze
dvostuku vezu ugljik-ugljik 1 na svakom tom ugljiku po jednu arilnu skupinu. Stilbeni koji
sadrze 1,2-diariletilensku jezgru pokazuju protuupalno djelovanje. Upala je obrambeni
odgovor organizma na unutarnje ili vanjske podrazaje. Treba naglasiti da prekomjerna ili
kroni¢na upala moZze uzrokovati osteéenje tkiva i rezultirati raznim bolestima poput tumora.*
S obzirom na dvostruku vezu koju sadrzZe, stilbeni podlijezu fotokemijskim reakcijama kao

alkeni. Fotokemija je grana kemije koja se odnosi na interakciju svjetla i materije.
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2.1. Triazoli

Triazoli su heterociklicki spojevi koji sadrze pet atoma u prstenu od ¢ega su dva ugljikova
atoma i tri dusikova atoma kao dio aromatskog prstena. Molekulska formula triazolnog prstena
je C2H3N3 te postoje dva izomerna oblika triazola: 1,2,3-triazol i 1,2,4-triazol (Slika 1). 1,2,3-
triazol tvori bezbojne, higroskopne kristale (temperatura taljenja je 24 °C, a temperatura vrenja
209 °C) koji su topljivi u vodi. 1,2,4-triazol tvori bezbojne kristale (temperatura taljenja je 121
°C, a temperatura vrenja 260 °C) koji su takoder topljivi u vodi.® Strukturno se razlikuju samo
po poloZaju duSikovih atoma u prstenu. Otporni su na metaboli¢ku razgradnju 1 mogu stvarati

vodikove veze §to je povoljno za vezivanje molekularnih ciljeva, a moZze poboljsati i topljivost.®

H
N1
s( N2 5( N2
W € I
4 N3

Slika 1. Strukture 1,2,3-triazola i 1,2,4-triazola

2.1.1. Bioloska aktivnost triazolnih derivata

Mala 1 jednostavna triazolna jezgra prisutna je u spojevima koji posjeduju antimikrobne,
antitumorske, antituberkularne, antidepresivne, protuupalne i brojne druge aktivnosti. Triazoli
pokazuju Sirok raspon bioloskih aktivnosti 1 nalaze se u mnogim snaznim, bioloski aktivnim
spojevima poput trazodona (antidepresiv), heksakonazola (antifungalni lijek), alprazolama
(lijek za smirenje) i dr. Do sada su se modifikacije triazola pokazale vrlo u¢inkovitima, a kod

nekih je uogena bolja aktivnost i manja toksi¢nost.’

Nesteroidni protuupalni lijekovi imaju veliku terapijsku primjenu u lije€enju razlicitih vrsta
upalnih stanja. Dugotrajna primjena ovih lijekova ima Stetne u¢inke na gastrointestinalni trakt
te nakon toga dovodi do problema kao S$to su oSteCenje bubrega, ¢ir na Zelucu i
hepatotoksi¢nost.” Ba$ zbog toga nastoji se sintetizirati nove vrste ovih spojeva koje trebaju

biti visokoucinkovite i imati poboljSanu sigurnost kako bi se upale mogle suzbiti sa §to manje

4
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nezeljenih ucinaka. Provedena su brojna istrazivanja vezana uz takve spojeve. S obzirom na
biolosku i medicinsku vaznost ibuprofena (Slika 2) i 1,2,3-triazola, istrazivani su novi kemijski

spojevi temeljeni na do tada poznatom bioloskom znacaju ovih spojeva.

Me

OH
Me

Slika 2. Strukturna formula ibuprofena

U sklopu tog istrazivanja sintetizirani su spojevi na bazi ibuprofena koji sadrze 1,4-
disupstiturani 1,2,3-triazol. Svi pripravljeni spojevi bili su testirani na in vivo protuupalnu
aktivnost 1 jedan od spojeva (Slika 3) je pokazao snaZan u¢inak kao referentni protuupalni lijek

ibuprofen u istoj koncentraciji (10 mg/kg tjelesne tezine).

Me

Me

Slika 3. Derivat ibuprofena s 1,4-disupstituiranim 1,2,3-triazolom

Znacajnu protuupalnu aktivnost pokazali su i spojevi na Slici 4. Za sve navedene analoge
triazola (ukljucujuci derivat sa slike 3) pregledani su 1 njihovi baktericidni profili. Svi spojevi
pokazali su znacajnu baktericidnu aktivnost protiv gram pozitivnih i gram negativnih sojeva

bakterija.
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Me

Me
0 NO,

Slika 4. Derivati ibuprofena s 1,4-disupstituiranim 1,2,3-triazolom sa znacajnom

protuupalnom aktivnoséu

Zanimljiva je ¢injenica da prisutnost elektron-odvlace¢e skupine ili atoma (NOz2 ili CI) u
meta- ili para- polozaju (C3 ili C4) benzilnog ili fenilnog prstena na triazolu dovodi do

znacajnog povecanja protuupalne i baktericidne aktivnosti.®

Potencijalnu protuupalnu i anti-nociceptivnu” aktivnost pokazali su i spojevi koji u svojoj
strukturi sadrze 1 triazolni 1 tetrazolni prsten (Slika 5). To su primjerice 1-[2-(1H-tetrazol-5-
il)etil]-1H-benzo[d][1,2,3]triazoli. Anti-nociceptivno djelovanje ispitivano je metodom vruce
ploce (zagrijavanjem s jedne strane elektricno grijanom plo€om mjeri se prag topline kod
miSeva i Stakora) 1 pracenjem odgovora na bolne podrazaje. Protuupalno djelovanje evaluirano
je testom s karagenanom (polisaharid dobiven iz crvenih morskih algi). 1-(2-(1-tosil-1H-
tetrazol-5-il)etil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol 1 4,5-(2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazo-1-il)etil)-1H-
tetrazol-1-il sulfonil)benzenamin (Slika 4) pokazali su superiorno protuupalno djelovanje u

odnosu na druge sintetizirane spojeve.’

" Anti-nociceptiv je sredstvo koje inhibira nocicepciju odnosno osjecaj boli
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Slika 5. Strukture 1-(2-(1-tosil-1H-tetrazol-5-il)etil)-1H-benzo[d][1,2,3]triazola 1 4,5-(2-(1H-

benzo[d][1,2,3]triazo-1-il)etil)-1 H-tetrazol-1-il sulfonil)benzenamina

Osim 1,2,3-triazola i njegovih derivata, potencijalnu protuupalnu aktivnost pokazujui1,2,4-
triazoli. Primjer takvog spoja je 3-((2,4-diklorfenoksi)metil)-6-(4-metoksifenil)-[1,2,4]
triazolo[3,4-b](1,3,4) tiadiazol (Slika 6).!°

OCH;

Slika 6. Struktura 3-((2,4-diklorfenoksi)metil)-6-(4-metoksifenil)-[ 1,2,4]triazolo[3,4-b](1,3,4)

tiadiazola

Sintetiziran je 1 niz 1,2,4-triazola koji je testiran na antidepresivno djelovanje. Od

sintetiziranih derivata spoj na slici 7 pokazao je potencijalno antidepresivno djelovanje.'!

Slika 7. Derivat 1,2,4-triazola s potencijalnim antidepresivnim djelovanjem
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Neki od sintetiziranih spojeva koji sadrze 1,2,3-triazolnu jezgru pokazuju antitumorsko
djelovanje (karboksiamidotriazol'> (CAI)), a drugi se pak koriste kao antibiotici

(tazobaktam'®). Tazobaktam je identificiran kao S-laktamski antibiotik.

2.1.2. Sinteza triazola i njegovih derivata

Tijekom godina razvili su se brojni postupci sinteze triazolnih derivata. Jedan od
najpoznatijih na¢ina sinteze ovih spojeva je 1,3-dipolarna cikloadicija azida 1 alkina koju je
otkrio Arthur Michael'* krajem 18. stoljeéa, a razvio ju je Rolf Huisgen'® 1960-ih godina. U
odsutnosti prijelaznog metala kao katalizatora ove reakcije pokazuju slabu regioselektivnost 1
malo iskorisStenje. To se pokazalo kao dobra prilika za sintetske kemicare koji su mogli otkriti
uc¢inkoviti nacin sinteze supstituiranih 1,2,3-triazola s dobrom regioselektivnoséu 1
tolerancijom razli¢itih funkcijskih skupina. U 2002. godini Meldalov'® i Sharplessov!’ tim
znanstvenika neovisno su otkrili da bakar moze katalizirati reakciju cikloadicije azida 1 alkina,
ali da je ograni¢en na terminalne alkine.'® Nakon toga brojni su znanstvenici sintetizirali
nekoliko spojeva visoke regioselektivnosti dobivenih metal-kataliziranom 1,3-dipolarnom
cikloadicijom azida 1 alkina. U to vrijeme je i organokataliticka enaminska kataliza dobila
veliku pozornost zbog svoje regiospecifi¢nosti i ekoloski prihvatljivih znadajki.!® Skupina
znanstvenika otkrila je ucinkovitu sintezu visoko supstituiranih 1,2,3-triazola koristeci
strategiju organokatalizirane Huisgenove cikloadicije. Ove metode ogranic¢ene su na ketone ili
ciklicke enone kao supstrate®® (Shema 1). Poznata je i metoda organokataliticke cikloadicije

azida 1 nezasi¢enih aldehida koja sluzi za izravnu sintezu triazol-olefina (Shema 2)

N3 O enamin N
+ R —_— N °N

: =

Shema 1. Huisgenova cikloadicija azida i ketona katalizirana enaminom
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N3 H dienamin R
‘ + _— N N

Shema 2. Huisgenova cikloadicija azida i nezasi¢enog aldehida katalizirana dienaminom

U sklopu tog istrazivanja provedena je 1,3-dipolarna cikloadicija o, f-nezasi¢enih aldehida
1 fenilnih azida (Shema 3) uz prisutnost amina (primarni, sekundarni ili tercijarni). Sekundarni
amini pokazali su bolju reaktivnost nego primarni 1 tercijarni amini. Za ovu vrstu
transformacije najboljim katalizatorom pokazao se dietil-amin. Reakcije provedene u dimetil-
sulfoksidu (DMSO) pozitivno su utjecale na reaktivnost §to je dovelo do dobrog iskoristenja

Zeljenih produkata. Na slici 8 prikazani su neki sintetizirani derivati.!

L ) Ar?. N
N
H

AN, ————
DMSO

CHO

Ar'

Shema 3. 1,3-dipolarna cikloadicija a,f-nezasic¢enih aldehida i fenilnih azida uz dodatak

dietil-amina

N, \©\ N, N
@\N N NN ©/\N N
MeO

Slika 8. Derivati triazola dobiveni 1,3-dipolarnom cikloadicijom azida i nezasi¢enih aldehida

F



2. OPCI DIO

Huisgenova 1,3-dipolarna azid-alkin cikloadicija (AAC) opsezno je razvijena. Tu spadaju
bakrom katalizirane azid-alkin cikloadicije, metalom aktivirane azid-alkin cikloadicije i azid-
alkin cikloadicije koje koriste reaktivne napete alkine. Brza i pouzdana priprava heterociklickih
okvira sastavni je dio programa usmjerenog na istrazivanje novih lijekova 1 razvoj
molekularnih alata koji ispituju biokemijske i stani¢ne funkcije. Na temelju Huisgenove 1,3-
dipolarne cikloadicije azida i alkina osmisljene su brojne druge vrste sinteze triazolnih derivata.
Jedna od efikasnih modifikacija je pretvorba 2-furilkarbinola s alkil- ili aril-azidima do visoko
funkcionalnih 1,2,3-triazola [3+2] cikloadicijom 1 otvaranjem prstena (Shema 4). Niska
rezonancijska energija furanskog prstena omogucuje njegovu laganu pretvorbu u
(hetero)ciklicke spojeve.?? Triazolni skelet moZe se direktno generirati preko furfurilnog
kationa [3+2] cikloadicijom s alkil-azidom uz dodatak Lewisove kiseline. Naknadnim

otvaranjem furanskog prstena formira se o, f-nezasi¢eni karbonilni spoj.

+
= (0] .
R@\(OH Ny—R" = /,N—N\N a. [3+2] cikloadicija w
o . N “ s R" > _— i
R' Lewisova kiselina, o) b. otvaranje furana R N N-R
otapalo + R' <N

R = alkil; R', R" = alkil ili aril

Shema 4. Strategija dobivanja konjugiranih 1,2,3-triazola

Kao standardni supstrati tom prilikom odabrani su 5-metilfurfurilkarbinol i razli¢iti azidi.
Za uspjesnu reakciju potrebne su jake Lewisove kiseline poput AICI3, FeCls 1 TiCls, a najbolje

iskoristenje dobiveno je uz TiCls. Primjer dobivanja jednog derivata prikazan je na Shemi 5.%

/ﬂ\/OH 9
Me o) /
/\/\N3 - Me)W\
TiCly, CH,Cl, N :N'NW/\

Shema 5. Primjer dobivanja 1,2,3-triazolnog derivata iz azida i furilkarbinola
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2. OPCI DIO

Cesto se za sintezu triazolnih derivata koristi klik-kemija. 2001. godine Sharpless i
suradnici** prvi su uveli pojam klik-kemije koja ubrzo postaje jedan od najzastupljenijih na¢ina
sinteze u organskoj kemiji. Princip klik-kemije je jednostavan: do stvaranja veze ugljik-
heteroatom dolazi spajanjem vise manjih jedinica. Nije bitno Sto su dijelovi jer ako dva kraja
kop¢e mogu dosegnuti jedan drugoga svakako ée doéi do povezivanja.?® Razvoj klik-kemije

uvelike je utjecao na revoluciju sinteze molekula temeljenih na 1,2,3-triazolnoj jezgri.®

4-formil-1,2,3-triazoli, poznati i kao 1,2,3-triazol-4-karbaldehidi, Siroko su istrazivani zbog
sinteticke svestranosti formilne skupine.?® 1-supstituirani 4-formil-1,2,3-triazoli obi¢no se
pripremaju sintezom u dva koraka: bakrom kataliziranom cikloadicijom azida i propargilnog
alkohola ili acetalom zasticenog propargilnog aldehida nakon cega slijedi oksidacija ili
hidroliza. Te metode su dobra alternativa za cikloadiciju izmedu azida i1 propinala koji ima
nisko vreliSte, pa je kompliciran za rukovanje.?’ Najéesée koristeni oksidansi su manganov
dioksid®®, 2-jodoksibenzojeva kiselina® i $esterovalentni kromovi spojevi’®. Unato¢ njihovoj
Sirokoj primjeni, bakrom katalizirane reakcije imaju i1 neke nedostatke. Ograni¢ene su na
spojeve koji toleriraju jake oksidativne ili kisele uvjete. L'abbe je upotrijebio ravnotezu izmedu
triazola 1 diazoimina kao alat za zamjenu arila alkilnim supstituentom u 1-supstituiranim 4-
formil-1,2,3-triazolima.’! Sinteza 1-alkil-4-formil-1,2,3-triazola provedena je u tri odvojena
koraka: stvaranje imina, preraspodjela i hidroliza (Shema 6). Na taj nadin izbjegnuta je
upotreba eksplozivnog alkil-azida. Osim toga, ova metoda je korisna kada je primarni amin

dostupniji od odgovarajuceg azida.

N N
N N-AT N - Alk
OHC OHC
H,O, H" || AIkNH, 2 H,O, H* ArNH, 6
A N T Alk < -Ns
’f N zagruavanje 2 zagrijavanje N~ N
_N N —_— —
J—/ = Ak %)J\? Ar \_¥N
\Ar
3 4 5

Shema 6. Reakcija 1-aril-4-formil-1,2,3-triazola s alkilaminima ukljucujuéi preraspodjelu

prstena i hidrolizu
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2. OPCI DIO

Ravnoteza preraspodjele pomaknuta je prema triazolu koji na iminskom dusiku ima
supstituent s najve¢im nedostatkom elektrona. 2018. godine Fletcher i suradnici proucavali su

navedenu preraspodjelu i uo¢ili isti trend.>?

Razvijene su i brojne sinteze koje ne koriste metale medu kojima je i sinteza 4-formil-1-(4-
nitrofenil)-1,2,3-triazola iz 3-dimetilaminoakroleina i 4-nitrofenilazida (Shema 7). Visoka
iskoriStenja dobivena su uz upotrebu aproti¢nih polarnih otapala (DMF, DMSO, 1,4-dioksan,
MeCN) pri temperaturi od 50 °C.

1,4-dioksan O,N
N + OoN 50°C, 3 dana N
N O > N/ \\N
N

3 \_—_<
1 ekviv 1,3 ekviv

CHO

Shema 7. Sinteza 4-formil-1-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazola iz 3-dimetilaminoakroleina i 4-

nitrofenilazida

Dobiveni 4-formil-1-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazol podvrgnut je reakciji s primarnim
aminima.*> Glavni produkt te reakcije je 1-alkil-4-formil-1,2,3-triazol, ali kao nusprodukt javlja
se 1 4-nitroanilin (Shema 8). Ciljani aldehid moze se ponovno kondenzirati s oslobodenim 4-
nitroanilinom ako su smjese koncentrirane. Potpuno uklanjanje nitroanilina je nemoguce jer
pritom dolazi do znacajnog gubitka glavnog produkta.>* U Tablici 1 prikazani su neki od
polaznih primarnih amina koriSteni u toj reakciji te dobiveni produkti koji su pokazali dobra

iskoristenja.>

O,N
R /N\\ 02N
N~N¢N + RNH, > N~ °N +

\—/ \=< NH

CHO

Shema 8. Sinteza 1-alkil-4-formil-1,2,3-triazola iz 4-formil-1-(4-nitrofenil)-1,2,3-triazola 1

primarnih amina
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2. OPCI DIO

Tablica 1. Polazni amini i dobiveni produkti u sintezi 1-alkil-4-formil-1,2,3-triazola

PRIMARNI AMIN PRODUKT ISKORISTENJE / %

N
ZNNNH ~~"N ‘:N 94
2 —
CHO

Me < ,N\\
Me —NH, N :N 82
CHO

N,

oo,
CHO
\/\N’N\

*N

\/\NH2 \_: 93
CHO

Ekoloski prihvatljiva sinteza koja ne koristi metal je 1 1,3-dipolarna cikloadicija enolata
alkanona i azida.’® To je regioselektivna sinteza za dobivanje visoko funkcionalnih 1,2,3-
triazola. Izvedena je u smjesi kvaterne amonijeve soli (kolin-klorid ili kolin-acetat) i uree koja
nije tetna za okolis.?” Primjer takve reakcije je tretiranje 1-fenilpropan-2-ona s kalijevim tert-
butoksidom u kolin-klorid/urea smjesi. Dobiveni meduprodukt reagirao je zatim s fenilnim

azidom dajuéi triazolne derivate visokog iskoristenja (Shema 9).38

Q\)CL t-BuOK - Q\/T ArNg _ Q_(CHs
CH DES A >cH DES =

3 3
N¢N,N ~Ar
DES = ChCl/urea ili ChOAc/urea
Q—(CHS Q_<0W Q_(CH3
N. _N Ns _N OCH,3 Ne N /[ ]

Shema 9. Sinteza triazolnih derivata iz 1-fenilpropan-2-ona i aril-azida

F
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2. OPCI DIO

U derivate triazola spadaju i 1,2,3-triazolni stilbeni koji se mogu pripraviti Wittigovom
reakcijom. 1954. godine Georg Wittig otkrio je ovu reakciju za koju je 1979. godine dobio
Nobelovu nagradu.’® Reakcija se koristi za pripravu alkena pri ¢emu aldehidi ili ketoni

reagiraju s fosforovim ilidima’ (Shema 10).

R + ..,Rll R\ ,Rll
C=0 + (CeHslP=C~ —> L=C +  O=P(Ce¢Hs)s
Rv Rlll Rl RIII
ALDEHID FOSFORNI ILID ALKEN TRIFENIL-
ILI KETON ILI FOSFORAN FOSFIN

OKSID

Shema 10. Opceniti prikaz Wittigove reakcije

U prvom stupnju reakcije ilid napada karbonilni spoj i daje betain. Betain se zatim zatvara
u CetverocClani prsten oksafosfetan pri ¢emu nastaje prva veza fosfor-kisik. Oksafosfetan se
pregraduje u alken 1 trifenilfosfin-oksid. Pokretacka sila posljednje reakcije je stvaranje vrlo

jake fosfor-kisik dvostruke veze u trifenilfosfin-oksidu (Shema 11).4°

1. STUPANJ:
+ oo
PhyP™ Cﬂ P Phﬁ_z . 2 R
3k C=0 — -C-C—R
\ 7 Ve [} |
R—% NV} R R
ilid keton ili aldehid betain
2. STUPANJ:
/AW .
Ph3—il3:cl)_: PhsP-O:
H-C-C—-R' — H—CII—?—R'
[
R R' R R
betain oksafosfetan
3. STUPANJ:
PhsP40O: '
P9 H o R
- = —R!' - —_—
HoGZ¢R ———> 07 +  PhgP=0
R R R R'
oksafosfetan alken trifenilfosfin-oksid

Shema 11. Mehanizam Wittigove reakcije

" 1lid je neutralna molekula s pozitivnim i negativnim nabojem.
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2. OPCI DIO

2.2. Fotokemijske reakcije alkena

Fotokemija je dio fizikalne kemije koji se bavi kemijskim reakcijama uz sudjelovanje
elektromagnetskog zradenja.*! Ukljucuje interakciju svjetlosti i materije. Kemijske reakcije
izazvane apsorpcijom svjetlosti mogu se znatno razlikovati od onih koje se odvijaju uz pomo¢
nekih drugih sredstava. Primjerice, vitamin D nastaje u ljudskom tijelu kada steroid ergosterol

apsorbira Sunéevo zracenje, no u mraku ne dolazi do pretvorbe ergosterola u vitamin D.*?

Proucavanje fotokemijskih reakcija zapocCinje s alkenima jer oni imaju najjednostavniju
elektronsku strukturu posjeduju¢i jedino o orbitale i © orbitale. Alkeni podlijezu brojnim
fotokemijskim reakcijama kao S§to su: fotoizomerizacija, elektrociklizacija, sigmatotropno
pregradivanje, fotocikloadicija i fotoadicija. Kromofor u molekuli alkena je dvostruka veza.
Sto je vise dvostrukih veza u konjugaciji to je razlika u energiji izmedu HOMO i LUMO

orbitala manja, pa alken apsorbira na ve¢im valnim duljinama.

Apsorpcijom fotona nastaje Franck-Condonovo pobudeno stanje u kojem je konformacija
molekule ista kao i u osnovnom stanju. U pobudenom stanju mali je udio karaktera dvostruke
veze te je moguca rotacija oko o veze. Nakon rotacije molekula zauzima drugaciju
konformaciju nize energije, pa kazemo da se molekula relaksirala jer su u novonastaloj
geometriji minimizirala elektronska odbijanja. Novonastalo stanje zove se nevertikalno
relaksirano p-stanje. Do formiranja p-stanja moze doci polazeci iz cis-izomera kao i iz trans-

izomera (Slika 9).

¥ Kromofor je nezasi¢ena konjugirana skupina koja uzrokuje obojenost organskih spojeva.
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R R |~ R H
H H H R
31 cis S1rrans
I R R
H H
S, relaksirano
h v hv
Socfs Sorrans
R H
R R ,
H H H R
| I
0° 90 ° 180 °
cis kut uvijanja trans

Slika 9. Energetski dijagram alkena pri izvijanju ugljik-ugljik dvostruke veze 1 nastajanje

vertikalnog 1 nevertikalnog pobudenog singletnog stanja

2.2.1. Geometrijska izomerizacija

Nakon nastajanja p-stanja pobudivanjem alkena, deaktivacijom bez zracenja p-stanje moze
se relaksirati ili do cis-osnovnog stanja ili do trans-osnovnog stanja. Za ve¢inu molekula
jednaka je vjerojatnost formiranja 1 cis-izomera 1 frans-izomera. O pocetnim uvjetima
(odabrana valna duljina, molarni apsorpcijski koeficijent cis-izomera i trans-izomera) ovisi
koji ¢e izomer prevladavati u konacnoj smjesi. Osvjetljavanjem se uvijek dobiva odredeni
omjer cis-izomera 1 trans-izomera karakteristican za odabranu valnu duljinu. Na taj nacin
nastaje fotostacionarno stanje u kojemu je brzina nastajanja svakog izomera iz p-stanja jednaka
brzini njegova uklanjanja apsorpcijom svjetla. Kada se uspostavi fotostacionarno stanje

daljnjim osvjetljavanjem nece do¢i do promjene omjera izomera.
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Primjerice, osvjetljavanjem trans-stilbena ili cis-stilbena na 313 nm sastav konacne smjese
iznosi 93% cis-izomera 1 7% trans-izomera (Shema 12). Iz toga se moze zakljuciti da na
odabranoj valnoj duljini trans-izomer apsorbira bolje od cis-izomera. Izomerizacija trans-
izomera u cis-izomer je uéinkovitija te ¢e zato biti manje frans-izomera u fotostacionarnom

stanju.

H H
— hv
——
O O
93% 7%

Shema 12. Sastav fotostacionarne smjese dobivene osvjetljavanjem stilbena na 313 nm

Dakle, odabirom odgovarajuce valne duljine mozemo pripraviti Zeljeni omjer izomera. Ako
je cilj prirediti viSe trans-izomera, onda treba odabrati valnu duljinu na kojoj cis-izomer bolje

apsorbira iako je to ¢esto nemoguce zbog slabe dostupnosti izvora zracenja.

2.2.2. Elektrocikli¢ke reakcije

Elektrociklicke reakcije su uskladene reakcije konjugiranih sustava kod kojih se cijepanje
veza 1 nastajanje novih veza odvija istovremeno, bez ukljucenosti intermedijera. Kod
elektrocikli¢kih reakcija zatvaranja prstena nova ¢ veza formira se izmedu krajeva
konjugiranog m sustava (Shema 13). Reakcija se moze odvijati i u suprotnom smjeru, pa je to

onda elektrocikli¢ko otvaranje prstena.

/~_—‘|E| I\:
C > =0

Shema 13. Primjeri elektrocikli¢kih reakcija zatvaranja prstena
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Elektrociklicke reakcije mogu se odvijati fotokemijski i termicki. Termicke reakcije
favorizirat ¢e termodinamicki stabilnije produkte, a kod fotokemijske reakcije sastav
fotostacionarnog stanja odredit ¢e primijenjena valna duljina (prevladavat ¢e produkt koji ne

apsorbira na primijenjenoj valnoj duljini).

Fotokemijska elektrociklizacija je stereospecifi¢na, kao i termicka, ali ta su dva nadina
zatvaranja prstena medusobno suprotna u stereokemijskom smislu. Stereospecifi¢nost reakcije
moze se objasniti analizom orbitalne simetrije. Najjednostavniji primjer je konjugirani buta-
1,3-dien cije cetiri molekulske orbitale nastaju preklapanjem p atomskih orbitala. Kod
nastajanja veze izmedu krajnjih ugljikovih atoma odnosno krajnjih orbitala treba uzeti u obzir
da se reakcija moze odvijati samo preklapanjem orbitala istog predznaka. Takav pristup naziva

se teorija grani¢nih orbitala.

Kod termicke ciklizacije razmatra se HOMO orbitala. Da bi se preklopile krajnje orbitale
iste faze, orbitalni reZnjevi moraju se zakrenuti u istom smjeru. Takav nain zakretanja s

obzirom na osi dvostrukih ugljik-ugljik veza naziva se konrotatorni nac¢in (Slika 10).

P

73— =

HOMO

Slika 10. Konrotatorno preklapanje orbitalnih reznjeva

Kod fotokemijske ciklizacije razmatra se LUMO orbitala. Sada ona postaje najviSa
okupirana molekulska orbitala. Da bi doSlo do formiranja veze, orbitalni reZnjevi moraju se
zakrenuti u suprotnim smjerovima. Takav nacin zakretanja naziva se disrotatorno preklapanje

(Slika 11).
79— =
LUMO

Slika 11. Disrotatorno preklapanje orbitalnih reznjeva
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Ako su na atomima uklju¢enim u nastajanje nove veze prisutni supstituenti, i oni se moraju
zakretati. Fotokemijsko zatvaranje prstena 2E,4Z-heksadiena odvijat ¢e se disrotatorno $to ¢e

dati trans-ciklobuten, dok ¢e iz 2E,4E-heksadiena nastati cis-ciklobuten (Shema 14).

NN

%/ RYSTIEL NG o

H CH3H@CH3 HsC H
(2E,4Z)-heksadien trans-3,4-dimetilciklobuten
H,CT\H Hﬁ‘cH3 H H
(2E,4E)-heksadien cis-3,4-dimetilciklobuten

Shema 14. Fotokemijska elektrociklizacija heksadiena

Stereokemija elektrociklicke reakcije ovisi o tome kako se prsten zatvara §to ovisi o broju
konjugiranih m veza 1 uvjetima reakcije. Pravila za elektrociklicke reakcije nazivaju se
selekcijska pravila ili Woodward-Hoffmannova pravila i prikazana su u Tablici 2. Ona govore
o tome je li elektrociklizacijsko zatvaranje prstena na odredeni nacin dopusteno ili zabranjeno

orbitalnom simetrijom.*?

Tablica 2. Selekcijska pravila za elektrociklicke reakcije

BROJ KONJUGIRANIH REAKCIJSKI UVJETI NACIN ZATVARANJA

I1 VEZA PRSTENA
paran broj termicki konrotatorno
fotokemijski disrotatorno

neparan broj termicki disrotatorno
fotokemijski konrotatorno
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3.1. Pregled sintetiziranih spojeva

Ciljani produkti dobiveni u ovom radu su po strukturi 1,2,3-triazolostilbeni. Navedeni
spojevi sintetizirani su kao smjese izomera Wittigovom reakcijom trifenilfosfonijeve soli s
razli¢itim 1-supstituiranim 1,2,3-triazol-4-karbaldehidima 1-7 (Slika 12). Opéenito se ova vrsta
reakcije koristi za pripravu alkena pri ¢emu aldehidi ili ketoni reagiraju s fosforovim ilidima.
Da bi se uopée mogli sintetizirati 1,2,3-triazolostilbeni 8a-14a (Slika 13), najprije je bilo
potrebno pripraviti odgovarajuce triazolne aldehide. Potrebni aldehidi dobiveni su reakcijom
1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida 1 odgovarajueg amina. S obzirom na
dvostruku vezu koju sadrZe, sintetizirani triazolostilbeni 8a-14a podvrgnuti su fotokemijskim
reakcijama. Prilikom osvjetljavanja smjesa izomera ovih spojeva doslo je do ciklizacije.
Spojevi koji su dobiveni fotokemijskim zatvaranjem prstena su naftotriazoli 8-14 (Slika 14) 1

oni su ti koji su pokazali potenijalno protuupalno djelovanje.

OHC
Iy R
1 2
OHC)_\
N\\_,N\/\/\ \/(>
N
3 4
F
OHC
= =
N. _N
5 6
OHC
Qj\NJQOCH3
N
7

Slika 12. Strukture triazolnih aldehida 1-7 sintetiziranih u ovom radu
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H3CO H5CO
8a 9a

HsCO H4CO

10a 11a

HsCO HsCO

OCH,

H,CO

Slika 13. Strukture triazolostilbena 8a-14a sintetiziranih u ovom radu
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\\<N"N NN
8 9
H3;CO O N H3CO O N
i
N=N N=
/S
—
10 11
H3CON H5CO O N H3CON
1, 1,
N—N N—N N=N
<§:;> F OCHj;
F
12 13 14

Slika 14. Strukture naftotriazola 8-14 sintetiziranih u ovom radu
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3.1.1. Sinteza triazolnih aldehida 1-7

Triazolni aldehidi 1-7 sintetizirani su reakcijom 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karbaldehida i odgovaraju¢eg amina (Shema 15). Tako pripravljeni spojevi kao osnovu
strukture sadrze 1,2,3-triazolnu jezgru s formilnom skupinom na polozaju 4. Dio strukture koji
se mijenjao jesu supstituenti na polozaju 1. Ovisno o supstituentu koji sadrze, svaki aldehid
ima razliCite spektroskopske karakteristike. Dobiveni produkti prociS¢eni su kolonskom
kromatografijom s odredenim sustavom otapala. Kao nepokretan faza koristen je silika-gel.
Reakcijom nastaje 1 meduprodkut para-nitroanilin koji prvi eluira. Isti sustav otapala koriSten

je 1za preparativnu tankoslojnu kromatografiju.

N—=N  Ar, 24h, 120°C
N

X .
0

1:38% R = )\ 5:82 %, R =

2:90%,R= N

R
@Z RNH,, 1,4-dioksan ‘N—=N
— w
%LN

6:48 %, R =
3:93%, R = NN\F

4:66 %, R = \/@ 7:68 %, R =

S

hbh

OCHj

Shema 15. Sinteza triazolnih aldehida 1-7

Za sintezu triazolnog aldehida 1 koriSteni su 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
otopljen u 1,4-dioksanu i izopropilamin. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala n-heksan/DCM. Dobiveno iskoristenje iznosi 38 %. U

izoliranom uzorku nalazi se skoro Cisti ciljani aldehid.
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Za sintezu triazolnog aldehida 2 koriSteni su 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
otopljen u 1,4-dioksanu i 3-buten-l-amin. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/DCM/EtOAc. Dobiveno iskoriStenje iznosi 90 %. U

izoliranom uzorku ima para-nitroanilina, ciljanog aldehida i amina.

Za sintezu triazolnog aldehida 3 koriSteni su 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
otopljen u 1,4-dioksanu i1 4-penten-l1-amin. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/DCM/EtOAc. Dobiveno iskoriStenje iznosi 93 %. U

izoliranom uzorku vecinski je prisutan ciljani aldehid s malo para-nitroanilina.

Za sintezu triazolnog aldehida 4 koristeni su 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
otopljen u 1,4-dioksanu 1 2-tiofenmetilamin. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/DCM 1 DCM/EtOAc. Dobiveno iskoriStenje iznosi

66 %. Izolirani uzorak osim ciljanog aldehida sadrzi 1 malo necistoca te para-nitroanilin.

Za sintezu triazolnog aldehida S koriSteni su 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
otopljen u 1,4-dioksanu 1 4-fluorbenzilamin. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/DCM 1 DCM/EtOAc. Dobiveno iskoriStenje iznosi

82 %. U izoliranom uzorku vecinski je prisutan ciljani aldehid s malo necistoca.

Za sintezu triazolnog aldehida 6 koriSteni su 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
otopljen u 1,4-dioksanu 1 3-fluorbenzilamin. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala DCM/EtOAc. Dobiveno iskoriStenje iznosi 48 %. U

izoliranom uzorku ve¢inski je prisutan ciljani aldehid s malo necistoca.

Za sintezu triazolnog aldehida 7 koriSteni su 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
otopljen u 1,4-dioksanu i 3-metoksibenzilamin. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala DCM/EtOAc. Dobiveno iskoriStenje iznosi 68 %. U

izoliranom uzorku vecinski je prisutan ciljani aldehid s malo necistoca.

Izolirani uzorci koji sadrZe ciljane triazolne aldehide 1-7 koristeni su za sljedece stupnjeve

sinteze.
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3.1.2. Sinteza triazolostilbena Wittigovom reakcijom 8a-14a

Triazolostilbeni 8a-14a sintetizirani su Wittigovom reakcijom trifenilfosfonijeve soli i
odgovarajuéeg triazolnog aldehida 1-7 (Shema 17). U ovom radu to su spojevi koji u svojoj
strukturi sadrze 1-supstituirani 1,2,3-triazolni prsten povezan dvostrukom vezom ugljik-ugljik
na poloZaju 4 s arilnim supstituentom. S obzirom da se u strukturi ovih spojeva nalazi dvostruka
veza, reakcijom nastaju dva izomera s razliitim spektroskopskim karakteristikama. Izomeri se
jako tesko razdvajaju zbog prisutnosti velike koli¢ine trifenilfosfin-oksida, no u ovom slucaju

to nije ni bilo potrebno jer se dalje u fotokemijske reakcije moglo i¢i sa smjesom izomera.

Da bi bilo moguce provesti navedenu Wittigovu reakciju, najprije je bilo potrebno
sintetizirati trifenilfosfonijevu sol. Ta sinteza provedena je u dva koraka: prvi korak bila je
reakcija 4-metoksitoluena s N-brom-sukcinimidom 1 azobisizobutironitrilom (AIBN) pri ¢emu

je nastao 1-(brommetil)-4-metoksibenzen koji je zatim u drugom koraku reagirao s trifenil-

fosfinom (Shema 16).
N-brom-sukcinimid H3CO\©\
CH AIBN, CCl, CH,Br

2 h, refluks

toluen .
CH,Br CH,P*Ph3Br

24 h,25°C

H,CO

&

Shema 16. Sinteza trifenilfosfonijeve soli
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Dobiveni produkti Wittigove reakcije proc¢is¢eni su kolonskom kromatografijom s
odredenim sustavom otapala. Kao nepokretan faza koristen je silika-gel. Reakcijom nastaje
smjesa izomera pri ¢emu cis-izomer eluira prvi, a frans-izomer putuje gotovo jednakom
brzinom kao pocetni aldehid. Uz oba izomera eluira i trifenilfosfin-oksid. Isti sustav otapala

koristen je i za preparativnu tankoslojnu kromatografiju.

R\
=N
HsC N N NaOEt
+ A E— .. + trifenilfosfin-oksid
CH,P*Ph3Br- Ng, 24 h, 25 °C
H (e} H,CO
8a-14a, smjese izomera
F
8a: 53 %, cis-: trans-=1:1,R = )\ 12a: 42 %, cis- : trans-=2,5:1,R =

9a: 28 %, cis-: trans-=0,6 : 1, R= "N

13a: 84 %, cis-: trans-=1:0,8, R = \/@\
10a: 42 %, cis-: trans-= 0,8 : 1,R= _ "\ F
11a: 54 %, cis- : trans-=1:0,7, R = w 14a: 44 %, cis-: trans-=1:0,5,R = \/@\

S

Shema 17. Sinteza triazolostilbena 8a-14a Wittigovom reakcijom

Za sintezu triazolostilbena 8a koriStena je (4-metilbenzil)trifenilfosfonijeva sol 1 1-
izopropil-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (1) uz dodatak natrijevog etoksida koji je dobiven
reakcijom elementarnog natrija i apsolutnog etanola. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 53 %. Cis- 1 trans-

izomeri prisutni su u jednakim koli¢inama (cis- : trans- =1 : 1).

Za sintezu triazolostilbena 9a koriStena je (4-metilbenzil)trifenilfosfonijeva sol i 1-(but-3-
en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (2) uz dodatak natrijevog etoksida koji je dobiven
reakcijom elementarnog natrija i apsolutnog etanola. Produkt reakcije proc¢is¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 28 %. Trans-izomer

prisutan je u nesto vecoj koli¢ini od cis-izomera (cis- : trans- = 0,6 : 1).

27



3. REZULTATI I RASPRAVA

Za sintezu triazolostilbena 10a koriStena je (4-metilbenzil)trifenilfosfonijeva sol i 1-(pent-
4-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (3) uz dodatak natrijevog etoksida koji je dobiven
reakcijom elementarnog natrija i apsolutnog etanola. Produkt reakcije proc¢iséen je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 42 %. Trans-izomer

prisutan je u nesto vecoj koli¢ini od cis-izomera (cis- : trans- = 0,8 : 1).

Za sintezu triazolostilbena 11a koristena je (4-metilbenzil)trifenilfosfonijeva sol i 1-(tiofen-
2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (4) uz dodatak natrijevog etoksida koji je dobiven
reakcijom elementarnog natrija 1 apsolutnog etanola. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 54 %. Cis-izomer

prisutan je u neSto vecoj koli¢ini od trans-izomera (cis- : trans- =1 :0,7).

Za sintezu triazolostilbena 12a koriStena je (4-metilbenzil)trifenilfosfonijeva sol 1 1-(4-
fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (5) uz dodatak natrijevog etoksida koji je dobiven
reakcijom elementarnog natrija i apsolutnog etanola. Produkt reakcije prociséen je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 42 %. Cis-izomer

prisutan je u puno vec¢oj koli¢ini od trans-izomera (cis- : trans- =2,5: 1).

Za sintezu triazolostilbena 13a koriStena je (4-metilbenzil)trifenilfosfonijeva sol i 1-(3-
fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (6) uz dodatak natrijevog etoksida koji je dobiven
reakcijom elementarnog natrija i apsolutnog etanola. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom
kromatografijom sa sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoristenje iznosi 84 %. Cis-izomer

prisutan je u malo vec¢oj koli¢ini od frans-izomera (cis- : trans- =1 : 0,8).

Za sintezu triazolostilbena 14a koriStena je (4-metilbenzil)trifenilfosfonijeva sol 1 1-(3-
metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (7) uz dodatak natrijevog etoksida koji je
dobiven reakcijom elementarnog natrija i apsolutnog etanola. Produkt reakcije procis¢en je
kolonskom kromatografijom sa sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 44 %.

Cis-izomer prisutan je u nesto vecoj koli¢ini od trans-izomera (cis- : trans- =1 : 0,5).
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3.1.3. Fotokemijska sinteza naftotriazola 8-14

Naftotriazoli 8-14 sintetizirani su fotokemijskim reakcijama triazolostilbena 8a-14a (Shema
18). Odgovarajuci triazolostilbeni 8a-14a otopljeni su u toluenu te preneseni u epruvetu od
kvarca koja propusta svjetlost. Smjesi je dodan jod koji sluzi kao oksidacijsko sredstvo.
Reakcije su se zatim osvjetljavale svjetlos¢u valne duljine od 313 nm. Tijek reakcije pratio se

pomocu tankoslojne kromatografije.

H5CO
. C
=
Z N—R |—> H3CO N-R
N:N' 2 — !
toluen N=N
trans- 313 nm 8-14

F
8:52%,R= )\ 12: 39 %, R = \/©/

9:44%,R= NN

13: 29 %, R = \/©\

10:47 %, R= - \"N\F F

1:81% R = \/@ 14:55 %, R = \/©\
s OCH;

Shema 18. Fotokemijska sinteza naftotriazola 8-14

Za sintezu naftotriazola 8 koristen je 1-izopropil-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol (8a)
otopljen u toluenu. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom kromatografijom sa sustavom
otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 52 %. U izoliranom uzorku prisutan je skoro Cisti

produkt.
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Za sintezu naftotriazola 9 koristen je 1-(but-3-en-1-il)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol
(9a) otopljen u benzenu. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom kromatografijom sa
sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 44 %. Izolirani uzorak sadrzi do 5%

necistoca.

Za sintezu naftotriazola 10 koriSten je 4-(4-metoksistiril)-1-(pent-4-en-1-il)-1H-1,2,3-
triazol (10a) otopljen u benzenu. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom kromatografijom sa
sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 47 %. U izoliranom uzorku prisutan je

Cisti produkt.

Za sintezu naftotriazola 11 koriSten je 4-(4-metoksistiril)-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-
triazol (11a) otopljen u toluenu. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom kromatografijom sa
sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoristenje iznosi 81 %. U izoliranom uzorku prisutan je

Cisti produkt.

Za sintezu naftotriazola 12 koristen je 1-(4-fluorbenzil)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol
(12a) otopljen u toluenu. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom kromatografijom sa
sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoriStenje iznosi 39 %. Izolirani uzorak sadrZi Cisti

produkt.

Za sintezu naftotriazola 13 korisSten je 1-(3-fluorbenzil)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol
(13a) otopljen u toluenu. Produkt reakcije procis¢en je kolonskom kromatografijom sa
sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoristenje iznosi 29 %. Izolirani uzorak sadrzi skoro €isti

produkt.

Za sintezu naftotriazola 14 koriSten je 1-(3-metoksibenzil)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-
triazol (14a) otopljen u toluenu. Produkt reakcije prociséen je kolonskom kromatografijom sa
sustavom otapala PE/E. Dobiveno iskoristenje iznosi 55 %. U izoliranom uzorku prisutan je

Cisti produkt.
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3.2. Spektroskopska karakterizacija sintetiziranih derivata

Sintetizirani derivati dobiveni su u dovoljnim koli¢inama za analizu spektroskopskim
metodama. Za potvrdu strukture pripravljenih spojeva koristile su se 'H i 3C NMR
spektroskopija. "H NMR spektroskopija daje informacije o broju protona u strukturi pri ¢emu
je integral povrSine signala proporcionalan broju protona. Iznimno je vazna za odredivanje
omjera izomera ¢emu doprinosi karakteristicna etenska konstanta sprege. U '*C NMR
spektrima jedan pik vidi se za svaki ugljikov atom koji se od ostalih razlikuje prema kemijskoj
okolini. Za odredivanje maksimuma apsorpcije odredenih izomera koristila se UV

spektrofotometrija. Podruc¢je mjerenja za UV dio spektra je obi¢no izmedu 200 — 380 nm.

3.2.1. NMR spektroskopija sintetiziranih triazolnih aldehida 1-7

Za triazolni aldehid 1 snimljen je '"H NMR spektar u kojemu su vidljiva &etiri signala za
Cetiri razli¢ita protona koji su kemijski neekvivalentni. Singlet na 10,15 ppm je signal za
formilni proton koji se ina¢e ocekuje u podrucju izmedu 9,5 — 12 ppm. Upravo taj signal
potvrduje da je dobiveni produkt aldehid. Proton dvostruke veze ugljik-ugljik u triazolnom
prstenu potvrduje singlet na 8,12 ppm. Opcenito se signali za dvostruku vezu ugljik-ugljik
nalaze u podrucju izmedu 4 — 7 ppm, no ovaj signal je pomaknut zbog utjecaja
elektronegativnosti atoma dusika (induktivni efekt). Sto je veéi broj elektronegativnijih atoma
u molekuli, pomak u nize polje se povecava (pojacava). Preostala dva signala u spektru
odgovaraju alifatskim protonima. Multiplet u podrucju 4,95 — 4,87 ppm odnosi se na metinski
proton u ¢ijoj se blizini nalazi atom dusika zbog ¢ega je i pomaknut prema nizem polju. Dublet

s konstantom sprege od 6,9 Hz na 1,64 ppm je signal za metilne protone (1 — 2 ppm).
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Za triazolni aldehid 2 snimljen je '"H NMR spektar u kojemu je vidljivo Sest signala za Sest
razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni. Singlet na 10,15 ppm odgovara signalu za
formilni proton $to je potvrda dobivanja aldehida. U spektru je vidljiv i singlet na 8,07 ppm
koji se odnosi na proton dvostruke veze ugljik-ugljik u triazolnom prstenu, a pomaknut je zbog
utjecaja duSika. Preostala Cetiri signala u spektru odgovaraju alifatskom dijelu molekule.
Multiplet u podrucju 5,76 — 5,73 ppm odnosi se na proton dvostruke veze ugljik-ugljik, a
multiplet u podrucju 5,11 — 5,07 ppm na terminalne protone dvostruke veze. Triplet s
konstantom sprege od 6,8 Hz na 4,52 ppm signal je za metilenske protone koji se nalaze u
blizini atoma dusSika triazolnog prstena. Signal za alilne protone, koji se opc¢enito nalaze u

podrucju 2 — 3 ppm, vidljiv je u spektru kao multiplet izmedu 2,73 — 2,71 ppm.

Za triazolni aldehid 3 snimljen je '"H NMR spektar u kojemu je vidljivo sedam signala za
sedam razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni. Singlet na 10,15 ppm signal je za
formilni proton odnosno potvrda za aldehid. Prisutan je jo§ jedan singlet u spektru, a to je
singlet na 8,08 ppm koji odgovara protonu dvostruke veze ugljik-ugljik u triazolnom prstenu.
Preostali signali odgovaraju alifatskom dijelu molekule. Multiplet u podrucju 5,81 — 5,74 ppm
signal je za proton dvostruke veze ugljik-ugljik, a multiplet u podrucju 5,10 — 5,06 ppm za
terminalne protone dvostruke veze. Triplet s konstantom sprege od 6,9 Hz na 4,44 ppm odnosi
se na metilenske protone koji se nalaze u blizini atoma dusika triazolnog prstena. Alilni protoni
u spektru daju multiplet izmedu 2,13 — 2,10 ppm. Signal koji se nalazi na najmanjem
kemijskom pomaku je signal za metilenske protone, a vidljiv je kao multiplet u podrucju 2,09

— 2,06 ppm.

Za triazolni aldehid 4 snimljen je '"H NMR spektar (Slika 15) u kojemu je vidljivo Sest
signala za Sest razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni. Singlet na 10,13 ppm odnosi
se na, sada ve¢ dobro poznati, formilni proton koji potvrduje da je dobiveni spoj aldehid. Na
pomaku od 8,05 ppm nalazi se jo§ jedan singlet koji odgovara protonu dvostruke veze ugljik-
ugljik u triazolnom prstenu. Dublet s konstantom sprege od 5,2 Hz na 7,39 ppm i dublet s
konstantom sprege od 3,2 Hz na 7,17 ppm signali su za protone dvostrukih veza ugljik-ugljik
unutar tiofenske jezgre. U spektru je vidljiv jo$ jedan signal koji se odnosi na tiofensku jezgru,
a to je dublet-dubleta s konstantama sprega od 5,2 i1 3,8 Hz na 7,05 ppm. Konstante sprega u
ovom slu¢aju omogucuju identifikaciju pojedinih protona odnosno koji dublet odgovara
kojemu protonu u tiofenskoj jezgri. Proton koji daje dublet-dubleta spreze se s protonima koji

daju dublet. Konstanta sprege izmedu protona koji daje dublet-dubleta i onog protona koji se
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nalazi na istoj dvostukoj vezi ugljik-ugljik iznosi priblizno 5 Hz, a kada se isti spreze s
protonom druge dvostruke veze konstanta sprege iznosi 3 — 4 Hz. Preostao je jo$ jedan signal
u alifatskom dijelu, a to je signal za metilenske protone koji su okruzeni triazolnom i

tiofenskom jezrom. Iz tog razloga singlet se nalazi na 5,78 ppm.
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Slika 15. 'H NMR spektar 1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (4)

Za triazolni aldehid 5 snimljen je "H NMR spektar u kojemu je vidljivo pet signala za pet
razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentn. Singlet na 10,13 ppm odgovara formilnom
protonu koji je potvrda za prisutnost aldehida, a singlet na 7,99 ppm odnosi se na proton
dvostruke veze ugljik-ugljik u triazolnom prstenu. U aromatskom dijelu spektra (7 — 9 ppm)
vidljiva su dva signala vezena uz aromatske protone. To su multiplet u podrucju 7,33 — 7,30
ppm i multiplet u podrucju 7,12 — 7,09 ppm. Spektar sadrzi i jedan signal u alifatskom dijelu
odnosno singlet na 5,57 ppm za metilenske protone okruzene triazolnom i aromatskom

jezgrom.

Za triazolni aldehid 6 snimljen je 'H NMR spektar u kojemu je vidljivo sedam signala za
sedam razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni. Singlet na 10,14 ppm signal je za
formilni proton §to je dokaz da je dobiveni spoj aldehid. Signal za proton dvostruke veze ugljik-
ugljik u triazolnom prstenu nalazi se na 8,03 ppm u obliku singleta. U aromatskom dijelu
spektra vidljiva su Cetiri signala karakteristicna za meta-supstituirani aromatski prsten. To su

dublet-dubleta s konstantama sprega od 14,4 18,1 Hz na 7,39 ppm, singlet na 7,10 ppm, dublet
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s konstanom sprege od 14,5 Hz na 7,09 ppm i dublet s konstantom sprege od 8,7 Hz na 7,01
ppm. Preostao je jos jedan signal za metilenske protone okruzene triazolnom i aromatskom

jezgrom na 5,59 ppm u obliku singleta.

Za triazolni aldehid 7 snimljen je 'H NMR spektar u kojemu je vidljivo osam signala za
osam razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni. Singlet na 10,13 ppm odgovara
formilnom protonu koji je potvrda za aldehid, a singlet na 8,00 ppm odnosi se na proton
dvostruke veze ugljik-ugljik u triazolnom prstenu. U aromatskom dijelu spektra nalaze se Cetiri
signala karakteristicna za ve¢ spomenutu meta-supstituciju: dublet-dubleta s konstantama
sprega od 15,917,8 Hzna 7,33 ppm, dublet s konstantom sprege od 8,5 Hz na 6,92 ppm, dublet
s konstantom sprege od 7,4 Hz na 6,88 ppm i singlet na 6,82 ppm. Preostala su dva singleta u
alifatskom dijelu spektra od kojih je jedan signal za metilenske protone okruzene triazolnom 1
aromatskom jezgrom na 5,55 ppm 1 drugi na 3,80 ppm koji se odnosi na protone metilne
skupine vezane na kisik (metoksi-skupina). U ovom slu¢aju protoni metilne skupine nalaze se

u blizini elektronegativnog atoma (kisika), pa se iz tog razloga signal nalazi u podrucju 3 — 4

3.2.2. NMR spektroskopija sintetiziranih triazolostilbena 8a-14a

Kod triazolostilbena 8a-14a sintetiziranih Wittigovom reakcijom '"H NMR spektroskopija
posluzila je za odredivanje omjera cis- i trans-izomera u dobivenoj smjesi produkata. S
obzirom da su u pitanju smjese, signale nije bilo potrebno detaljno analizirati zbog njihove
slozenosti odnosno djelomi¢nog preklapanja. Bitno je bilo utvrditi jesu li zaista prisutne smjese
izomera koje su potrebne za daljnje fotokemijske reakcije. Dobiveni omjeri cis- 1 trans-izomera
za svaki od sintetiziranih triazolostilbena prikazani su u tablici 3. U fotokemijske reakcije
polazilo se upravo s dobivenom smjesom produkata jer prilikom osvjetljavanja dolazi do
izomerizacije i uspostavljanja fotostacionarnog stanja u kojemu je prisutna ravnoteza izmedu
cis- 1 trans-izomera. Do prelaska u fotoprodukt dolazi u toj to¢no odredenoj ravnotezi dvaju

izomera.
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Tablica 3. Dobiveni omjeri cis- i trans-izomera sintetiziranih triazolostilbena

OMUJER cis- :
trans-17Z0MERA

OZNAKA STRUKTURA
TRIAZOLOSTILBENA TRIAZOLOSTILBENA

8a 1:1
H3;CO
9a 0,6:1
H3;CO
10a 0,8:1
H3;CO
11a 1:0,7
H5CO
12a 2,5:1
H,CO
13a 1:0,8
H,CO
14a 1:0,5

H,CO
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3.2.3. UV spektrofotometrija sintetiziranih naftotriazola 8-14

Za dobivene naftotriazole 8-14 najprije su snimljeni UV spektri odnosno ovisnosti
apsorbancije o primijenjenoj valnoj duljini koji su prikazani na slici 16. Kao otapalo koriSten
je acetonitril. Pomoc¢u vrijednosti duljine ¢elije, /, koja iznosi 1 cm, izmjerenih apsorbancija na
danim valnim duljinama, A, 1 izraCunatih koncentracija otopine, ¢, odreden je molarni
apsorpcijski koeficijent, ¢, za svaku valnu duljinu. Temeljem toga nacrtan je graficki prikaz
ovisnosti molarnog apsorpcijskog koeficijenta, ¢, o valnoj duljini, A (Slika 17). Zakon
primijenjen u ovom slucaju, koji kaZze da je apsorbancija proporcionalna koncentraciji
apsorbirajuce vrste, naziva se Lambert-Beerov zakon. Molarni apsorpcijski koeficijent, e,
vrijednost je koja govori o vjerojatnosti apsorpcije na odredenoj valnoj duljini, a Anax, je valna
duljina na kojoj je intenzitet apsorpcije najveci. Iz dobivenih spektara vidljivo je da sadrze dva
maksimuma, pa su za oba maksimuma odredene vrijednosti molarnog apsorpcijskog
koeficijenta, ¢, §to je vidljivo u tablici 4. U svim navedenim sluc¢ajevima apsorptivnost je veca
od 10* $to znadi da su apsorpcije visokog intenziteta, a to obi¢no odgovara prijelazima

elektrona iz vezne 7 orbitale u protuveznu 7 orbitalu.

——spoj 8
1,6 - ——spoj 9

] — spoj 10
——spoj 11
———spoj 12
—spoj 13
——spoj 14

Slika 16. Graficki prikaz ovisnosti apsorbancije, 4, o valnoj duljini, 4, za sintetizirane

naftotriazole 8-14
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——spoj 8
5,0x10" - ——spoj9
——spoj 10
——spoj 11
. ———spoj 12
4,0x10" ——spoj 13
——spoj 14
' 4
Hg 3,0x10" 1
S
E
4
£ 20x10'
=
1,0x10° -
0,0 1
200 400

Slika 17. Graficki prikaz ovisnosti molarnog apsorpcijskog koeficijenta, ¢, o valnoj duljini, 4

za sintetizirane naftotriazole 8-14

Tablica 4. Vrijednosti molarnog apsorpcijskog koeficijenta, &, za pojedine maksimume

apsorpcije
OZNAKA APSORPCIJSKI MAKSIMUM
NAFTOTRIAZOLA ) /\m & /dm®mol' em” J:/nm &/ dm® mol' em
8 254 19670 228 15421
9 255 23737 227 18513
10 255 22902 227 17507
11 255 31728 226 29740
12 255 22987 228 16892
13 255 31421 226 27673
14 255 32317 227 25244
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3.2.4. NMR spektroskopija sintetiziranih naftotriazola 8-14

Struktura naftotriazola 8 potvrdena je 'H i *C NMR spektroskopijom. U '"H NMR spektru
vidljivo je osam signala za osam razlicitih protona koji su kemijski neekvivalentni. Podrucje
karakteristicno za aromatske protone sadrzi pet signala: tri dubleta s konstantom sprege od 8,9
Hz na pomacima od 7,95, 7,86 1 7,64 ppm, dublet s konstantom sprege od 2,5 Hz na 7,74 ppm
1 dublet-dubleta s konstantama sprega od 8,9 12,5 Hz na 7,30 ppm. Multiplet u podrucju 5,50
— 5,44 ppm odgovara signalu za metinski proton koji se nalazi u blizini du$ika triazolnog
prstena. Singlet na 4,00 ppm signal je za protone metoksi-skupine, a dublet na 1,90 ppm signal
je za protone metilne skupine. U '3C NMR spektru vidljivo je trinaest signala za ugljikove
atome koji imaju razli¢itu kemijsku okolinu (Slika 18) od kojih je pet kvaternih ugljika. Svi
kvaterni ugljici nalaze se u nezasjenjenom dijelu spektra pri ve¢im kemijskim pomacima.
Najvise signala ima u podruc¢ju 100 — 160 ppm Sto odgovara aromatskim ugljicima i ugljicima

dvostruke veze. Signali u podruc¢ju 20 — 60 ppm odnose se na ugljike alifatskog dijela molekule.

158.5628
~ 144.9316
— 131.1304
—~ 128.4758
- 1%7 8425
~ 125.9038
T 121.3169

01!

80.
104.0410

22

0T

80:
— 555844
— 53.3637
22.6818

N

]

H;CO l i/
N—

M L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
PPM 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0

Slika 18. '3C NMR spektar 1-izopropil-8-metoksi- 1 H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazola (8)

Struktura naftotriazola 9 potvrdena je 'H i '*C NMR spektroskopijom. U "H NMR spektru
vidljivo je deset signala za deset razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni. Za
aromatske protone u spektru postoji karakteristi¢no podrucje i ono sadrzi pet signala (Slika 19):

dva dubleta s konstantama sprege od 8,9 Hz na 7,94 i 7,84 ppm, dublet s konstantom sprege od
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2,6 Hz na 7,64 ppm, singlet na 7,63 ppm i dublet-dubleta s konstantama sprega od 8,9 12,6 Hz
na 7,29 ppm. Protoni dvostruke veze ugljik-ugljik u alifatskom dijelu molekule daju dva
signala, a to su multiplet u podru¢ju 5,96 — 5,89 ppm i multiplet u podrucju 5,20 — 5,14 ppm
koji se odnosi na terminalne protone. Metilenski protoni koji se nalaze u blizini duSika
triazolnog prstena daju triplet s konstantom sprege od 7,9 Hz na 5,09 ppm. Singlet na 3,99 ppm
odgovara protonima metoksi-skupine. Preostali multiplet u podrucju 2,89 — 2,84 ppm odnosi
se na alilne protone. U *C NMR spektru vidljivo je petnaest signala za ugljikove atome koji
imaju razli¢itu kemijsku okolinu od kojih je pet kvaternih ugljika. Kvaterni ugljici nalaze se
pri ve¢im kemijskim pomacima. Vecina signala nalazi se u podrucju 100 — 160 ppm, a to se
podru¢je odnosi na ugljike dvostruke veze 1 aromatske ugljike. U zasjenjenom podrucju spektra

nalaze se tri signala.

T 7.9474
— 7.9326
— 7.8519
— 7.8371
— 7.6470
— 7.6316

(d) (e) .
(C) (f) (e)/(f)
e
@D e ‘
H,CO =
3 (b) N
(a) N=N
(9)
) 0 (h)
|
\ ()
(e)/(f)
PPM 8.60 ‘ 7.é0 ‘ 7.é0 ‘ 7.7‘0 ‘ 7.é0 ‘ 7.5‘0 ‘ 7.4‘10 ‘ 7.éO ‘ 7.é0 ‘ 7.i0

Slika 19. Nezasjenjeni dio (podruéje aromatskih protona) 'H NMR spektra 1-(but-3-en-1-il)-
8-metoksi-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazola (9)

"H NMR spektru naftotriazola 10 vidljivo je jedanaest signala za jedanaest razli¢itih protona
koji su kemijski neekvivalentni. Aromatski dio spektra sadrZi pet signala: tri dubleta s
konstantom sprege od 8,9 Hz na pomacima od 7,94, 7,84 1 7,64 ppm, dublet s konstantom
sprege od 2,6 Hz na 7,62 ppm i dublet dubleta s konstantama sprega od 8,9 1 2,5 Hz na 7,29
ppm. Protoni dvostruke veze ugljik-ugljik alifatskog dijela molekule daju dva multipleta u
podrucju 5,91 — 5,80 ppm i 5,15 — 5,06 ppm. Metilenski protoni koji su pod utjecajem dusika

triazolnog prstena u blizini daju triplet s konstantom sprege od 7,2 Hz na 5,03 ppm. Singlet na
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4,00 ppm odgovara signalu za protone metoksi-skupine. Multiplet u podrucju 2,29 — 2,23 ppm
odnosi se na alilne protone, dok multiplet u podrucju 2,23 — 2,19 odgovara metilenskim
protonima preostalim u alifatskom dijelu molekule. U '*C NMR spektru vidljivo je Sesnaest
signala za ugljikove atome koji imaju razlic¢itu kemijsku okolinu od kojih je pet kvaternih
ugljika. Svi kvaterni ugljici nalaze se u nezasjenjenom dijelu spektra. Signali se pretezno nalaze
u podrucju 100 — 160 ppm, a na pomacima manjim od navedenih nalaze se signali za ugljike

iz alifatskog dijela molekule.

Struktura naftotriazola 11 takoder je potvrdena 'H i *C NMR spektroskopijom. U '"H NMR
spektru vidljivo je deset signala za deset razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni. U
aromatskom dijelu spektra ovoga je puta prisutno nesto vise signala zbog tiofenske jezgre koju
molekula sadrzi. To su sljedeci signali: tri dubleta s konstantom sprege od 8,9 Hz na pomacima
od 7,88, 7,87 17,64 ppm, dublet s konstantom sprege od 2,6 Hz na 7,55 ppm, dublet-dubleta s
konstantama sprega od 4,8 1 1,5 Hz na 7,25 ppm, dublet-dubleta s konstantama sprega od 8,9 1
2,6 Hz na 7,23 ppm, dublet s konstantom sprege od 4,8 Hz na 6,94 ppm i dublet s konstantom
sprege od 1,5 Hz na 6,93 ppm (Slika 20). Metilenski protoni koje su okruzeni triazolnom 1
tiofenskom jezgrom pokazuju singlet na 6,39 ppm. Preostali singlet na 3,85 ppm odgovara
protonima metoksi-skupine. U '3C NMR spektru vidljivo je $esnaest signala za ugljikove atome

koji imaju razli¢itu kemijsku okolinu od kojih je Sest kvaternih ugljika (nezasjenjeni dio).

W TR Ly Pz © O‘ ()
H4CO 2

(@) (b) "

N—N

(9)

S

(h) 4 .

(i) 0

(b)/(c)/(d) | ] | (b)/(c)/(d)  (b)/(c)/(d) IL(e)/(f) (i) (e)/(f) (i) (h) (g)
g {

838

T T
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Slika 20. Nezasjenjeni dio '"H NMR spektra 8-metoksi-1-(tiofen-2-ilmetil)- 1 H-nafto[1,2-
d][1,2,3]triazola (11)
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U "H NMR spektru naftotriazola 12 vidljivo je devet signala za devet razli¢itih protona koji
su kemijski neekvivalentni. Aromatski dio spektra ovdje takoder sadrzi nesto vise signala zbog
prisutnosti para-supstituiranog benzena. Signali u tom podruéju jesu: tri dubleta s konstantom
sprege od 8,8 Hz na pomacima od 7,89, 7,88 1 7,66 ppm, dublet s konstantom sprege od 2,6 Hz
na 7,36 ppm, dublet-dubleta s konstantama sprega od 8,8 12,6 Hzna 7,21 ppm te dva multipleta
koja se odnose na navedenu para-supstituciju u podrucju 7,17 — 7,13 ppm i 7,05 — 7,01 ppm
(Slika 21). Prisutna su i dva signala izvan ovog podrucja, a to su singlet na 6,24 ppm koji se
odnosi na protone metilenske skupine okruzene triazolnom 1 benzenskom jezgorm te singlet na
3,75 ppm za protone metoksi-skupine. U '3C NMR spektru vidljivo je $esnaest signala za
ugljikove atome koji imaju razli¢itu kemijsku okolinu od kojih je sedam kvaternih ugljika.
Vec¢ina signala nalazi se u nezasjenjenom dijelu spektra na ve¢im kemijskim pomacima toc¢nije

u podrucju 100 — 160 ppm.
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Slika 21. Nezasjenjeni dio '"H NMR spektra 1-(4-fluorbenzil)-8-metoksi-1H-nafto[1,2-
d][1,2,3]triazol (12)

Struktura naftotriazola 13 potvrdena je 'H i '*C NMR spektroskopijom. U "H NMR spektru
vidljivo je jedanaest signala za jedanaest razli¢itih protona koji su kemijski neekvivalentni.
Ovaj spektar sadrzi jo§ viSe signala u aromatskom dijelu u odnosu na prethodne zbog
prisutnosti meta-supstituiranog benzena. Signali koji se ovdje nalaze jesu: tri dubleta s
konstantom sprege od 8,9 Hz na pomacima od 7,89, 7,88 1 7,66 ppm, dublet s konstantom
sprege od 2,5 Hz na 7,32 ppm, dublet-dubleta s konstantama sprega od 8,0 1 5,9 Hz na 7,31
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ppm, dublet-dubleta s konstantama sprega od 8,9 1 2,5 Hz na 7,20 ppm, multiplet u podrucju
7,03 — 6,98 ppm, dublet s konstantom sprege od 7,9 Hz na 6,96 ppm i dublet s konstantom
sprege od 9,1 Hz na 6,85 ppm. Od preostala dva singleta jedan se nalazi na 6,25 ppm
(metilenski protoni koji su okruzeni triazolnom i benzenskom jezgrom), a drugi pak na 3,73
ppm (protoni metoksi-skupine). U *C NMR spektru vidljivo je osamnaest signala za ugljikove
atome koji imaju razli¢itu kemijsku okolinu od kojih je sedam kvaternih ugljika. Najveci dio

signala nalazi se u podrucju 100 — 170 ppm i tek nekoliko drugih signala.

Struktura naftotriazola 14 takoder je potvrdena 'H i *C NMR spektroskopijom. U '"H NMR
spektru vidljivo je dvanaest signala za dvanaest razliCitth protona koji su kemijski
neekvivalentni. Kod ovog spoja takoder je prisutna meta-supstitucija benzena, pa se vecina
signala nalazi upravo u aromatskom dijelu spektra. To su sljede¢i signali: tri dubleta s
konstantom sprege od 8,9 Hz na pomacima od 7,88, 7,85 1 7,64 ppm, dublet s konstantom
sprege od 2,5 Hz na 7,38 ppm, dublet s konstantom sprege od 7,9 Hz na 7,24 ppm, dublet-
dubleta s konstantama sprega od 8,9 12,5 Hz na 7,18 ppm, dublet s konstantom sprege od 8,3
Hz na 6,82 ppm, dublet s konstantom sprege od 7,7 Hz na 6,78 ppm i singlet na 6,67 ppm (Slika
22). Singlet za metilenske protone nalazi se na 6,22 ppm, a preostala dva singleta na 3,72 13,68
ppm odnose se na protone dviju metoksi-skupina. U '3C NMR spektru vidljivo je devetnaest
signala za ugljikove atome koji imaju razli¢itu kemijsku okolinu od kojih je sedam kvaternih

ugljika.
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Slika 22. Nezasjenjeni dio '"H NMR spektra 8-metoksi-1-(3-metoksibenzil)-1H-nafto[1,2-
d][1,2,3]triazol (14)
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3.3. Bioloska aktivnost sintetiziranih naftotriazola 8-14

S obzirom da su prethodno proucavani derivati naftotriazola pokazali dobru protuupalnu
aktivnost, u ovom radu provedeno je daljnje ispitivanje tih temeljnih jedinica. Dobivenih sedam
derivata naftotriazola 8-14 testirano je na protuupalnu aktivnost. Svi derivati testirani su in vitro
pri ¢emu su mononuklearne stanice periferne krvi (PMBC) od dva zdrava donora stimulirane
lipopolisaharidom® (LPS) kako bi se izazvao imunoloki odgovor. Za dobivanje odgovora
protuupalnih citokina™ mjeren je faktor nekroze'’ tumora (TNF-a). Naftotriazoli 8, 9, 10, 12 i
14 pokazali su veliki potencijal u inhibiciji proizvodnje TNF-a. Za navedene naftotriazole ICso
vrijednost je mala Sto znaCi da pokazuju dobru protuupalnu aktivnost. Preostala dva
naftotriazola, 11 1 13, imaju ICso vrijednost ve¢u od 100 uM odnosno ne pokazuju znacajnu
protuupalnu aktivnost. OdrZivost stanica utvrdena je nakon inkubacije spojevima mjerenjem
raznine ATP-a unutar stanica kako bi se osiguralo da manja proizvodnja TNF-a nije rezultat

citotoksiénosti. Sintetizirani naftotriazoli nisu imali nikakve u¢inke na odrzivost stanica.

Tablica 5. Prosjecne vrijednosti ICso sintetiziranih naftotriazola 8-14 dobivene in vitro

testiranjem
OZNAKA STRUKTURA
ICso / pM
NAFTOTRIAZOLA NAFTOTRIAZOLA
8 H3CO I I/ ‘N 8,1
\<N_NI
9 N= 10,4

§ Lipopolisaharidi su velike molekule koje se sastoje od lipida i polisaharida, a nalaze se u vanjskim
membranama gram negativnih bakterija te izazivaju snazan imunoloski odgovor.

** Citokini su glikoproteini koje izlu€uju brojne stanice u organizmu kao odgovor na odredeni podrazaj.
" Nekroza je odumiranje stanica u zivim tkivima.
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Osim na protuupalnu aktivnost, derivati naftotriazola 8-14 testirani su i na inhibiciju enzima
kolinesteraza. Enzim kolinesteraza (ChE) razgraduje acetilkolin (ACh) i druge estere kolina.
Acetilkolinesteraza (AChE) i butirilkolinesteraza (BChE) predstavljaju farmakoloski prikladne
ciljeve u neurodegenerativnim poremecajima (Alzheimerova bolest). Za svih sedam derivata
procijenjena je inhibicija AChE i BChE u Sirokom rasponu koncentracija. U sluc¢ajevima u
kojima je postignuto vise od 50 % inhibicije utvrdena je vrijednost ICso. Rezultati su usporedeni
s referentnim spojem galantaminom. Promjena vrste supstituenta utje¢e na aktivnost samog
spoja. Vecina testiranih derivata postigla je vrijednost ICso. Derivati 8, 9, 10 1 11 pokazali su
aktivnost s ICso vrijednostima u vrlo sli¢cnom rasponu koncentracija prema oba enzima. Medu
sintetiziranim naftotriazolima derivat 10 s pentenilnim supstituentom pokazuje najvecu
aktivnost s vrijednostima ICso u vrlo dobrom rasponu (ICso 51.3 uM za AChE 1 53.5 uM za
BChE), ali i dalje puno manju nego galantamin (ICsp 7.9 uM za BChE 1 0.15 uM za AChE).
Selektivna inhibicija prema AChE dokazana je na derivatima 13 i1 14 s meta-supstituiranom
fenilnom jezgrom. Derivat 13 s meta-fluorfenilnim supstituentom postigao je vrlo dobru ICsg
vrijednost, dok je promjena atoma floura u para-polozaj kod derivata 12 smanjila aktivnost.
Metoksi-skupina kod derivata 8, u odnosu na ranije proucavani slicni derivat s metilnom

skupinom, poboljsala je aktivnost prema AChE, dok je afinitet prema BChE ostao isti.

Tablica 6. Inhibicija AChE 1 BChE 1 izraCunate vrijednosti ICso za sintetizirane naftotriazole 8-

14

OZNAKA AChE BChE

NAFTOTRIAZOLA e /uM  INHIBICJA/% 1ICso/pM INHIBICIJA/ %
8 329,0 58,11,6 (500) 261,1 65.320.7 (500)
9 91,8 77,943,6 (500) 109.6  80,220.7 (500)
10 51,3 64.8+53 (250) 535 76,6+1.8 (250)
11 109,5 81,40,8 (500) 2042 60,9404 (500)
12 i 35,122,0 (500) i 25,020.5 (500)
13 55,5 80,8+1,8 (250) i 43.8+1.8 (250)
14 176,7 78,6+3,8 (250) i 47.8£0.5 (250)
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Slika 23. Struktura aktivnog mjesta AChE u kompleksu s molekulom 1-(3-fluorbenzil)-8-
metoksi-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazola (13), dobivena metodom molekulskog dockinga.
Atomi vodika prikazanih aminokiselina nisu prikazani radi preglednosti. Udaljenosti su

izrazene u angstromima, A (1 A = 107 m, odnosno 100 pm)

Molekula 13 kao ligand stvara stabilan nekovalentni kompleks s aktivnim mjestom AChE.
Privremenim blokiranjem aktivnog mjesta enzima odgada se ulazak supstrata (acetilkolina),
Sto dovodi do privremene inhibicije AChE. Stabiliziraju¢a medudjelovanja izmedu liganda 1
aminokiselina koje ¢ine aktivno mjesto prikazana su na slici 23. Aktivno mjesto kolinesteraza
sastoji se od pet strukturnih domena, od kojih je najbitnija kataliti¢ka trijada (serin, glutamat,
histidin) budu¢i da do hidrolize supstrata dolazi nakon njegovog kovalentnog vezivanja za
serin. Medutim, mnogi inhibitori kolinesteraza koji se koriste kao terapeutici ne veZu se
kovalentno za enzim, nego stvaraju nekovalentne komplekse s drugim domenama u aktivnom
mjestu. Te preostale domene su: oksianionska Supljina, acilni dzep, oksianionska Supljina i
periferno anionsko mjesto. Vidljivo je da se molekula 13 kao ligand smjesta tako da jedna

njegova fenilna jezgra stupa u m-m stacking (slaganje) s aminokiselinama Tyr72, Trp286 i
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Tyr124, koje su dio perifernog anionskog mjesta (PAS, peripheric anionic subsite). Dalje,
triazolska jezgra liganda takoder ulazi u n-n stacking s jednim od prisutnih tirozina, a fluorirani
benzenski prsten ostvaruje nekovalentnu hidrofobnu interakciju s fenilalaninom (Phe338) koji

pripada anionskoj domeni aktivnog mjesta acetilkolinesteraze.

47



4. EKSPERIMENTALNI DIO

48



4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.1. Opée napomene

Otapala koriStena u ovom radu procis¢ena su destilacijom i lako su dostupna na trzistu.
Nakon svake ekstrakcije razdvojeni su vodeni i organski sloj, a organski sloj se zatim susio
iznad bezvodnog magnezijevog sulfata. Tankoslojna kromatografija provedena je na plocicama
presvucenim silika-gelom (0,2 mm, 60/Kieselguhr F2s54) uronjenim u 10 mL sustava otapala.
Za provedbu kolonske kromatografije koristene su staklene kolone razli¢itih promjera punjene
silika-gelom (60 A, tehnicka &istoéa) stupcima razli¢itih visina. Za snimanje 'H i 3C NMR
spektara koriSten je spektrometar Bruker Avance od 600 1 150 MHz. Svi spojevi koji su
analizirani NMR tehnikom otopljeni su u deuteriranom kloroformu, CDCls. Kao standard
koristi se TMS (tetrametilsilan) koji nije toksi€an, jeftin je, inertan i ima samo jedan signal Sto
je izuzetno pogodno iza 'H i >*C NMR. Kemijski pomaci izrazeni su u ppm jedinicama (engl.
parts per million). U "H NMR spektrima vidljivi su i neki specifi¢ni signali koji ne odgovaraju
spojevima, a to su: signal za vodu u kloroformu na 1,5 ppm, signal za kloroform na 7,24 ppm,
signal za diklormetan u kloroformu na 5,26 ppm 1 signal za aceton u kloroformu na 2,17 ppm.
Specifi¢ni signal koji se javlja u svakom '*C NMR spektru je grupa od tri linije pikova na 77
ppm Sto potjece od deuteriranog kloroforma kao otapala. UV spektri snimani su na UV/Vis
spektrofotometru, a kao otapalo za spojeve koristen je acetonitril, ACN. Fotokemijske reakcije
provodile su se u 30,0 ili 50,0 mL otopine u kvarcnim kivetama koje propusaju svjetlost. Za to
je koristen UV/Vis fotokemijski reaktor (Rayonet) opremljen UV lampama (10) valne duljine
od 313 nm.

Kratice koriStene u eksperimentalnom dijelu su: ACN — acetonitril, AIBN —
azobisizobutironitril, DCM — diklormetan, E — dietileter, NBS — N-bromsukcinimid, NMR —
nuklearna magnetska rezonancija, PE — petroleter, UV — ultraljubicasta spektroskopija, EtOAc
— etil acetat, NaOEt — natrijev etoksid, s — singlet, d — dublet, t — triplet, m — multiplet, dd —
dublet dubleta.
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4.2. Sinteza trifenilfosfonijeve soli

U okruglu tikvicu od 500 mL dodano je 12,22 g 4-metoksitoluena odnosno 12,61 mL
prozirne tekucine, 19,6 g NBS i 210 mg AIBN. Smjesa se zagrijavala na temperaturi vreliSta
otapala (77 °C) uz refluks pomoc¢u vodenog Liebigovog hladila i klor kalcijske cijevi. Kako bi
se Sto prije uspostavio refluks, temperatura na magnetskoj mijesalici stavljena je na 200 °C.
Reakcija je bila previSe burna, pa je temperatura spustena na 100 °C. Nakon uspostavljanja
refluksa uocena je promjena boje u mutno bijelu. Pritom je reakcija bila dosta burna, a smjesa
u tikvici se pjenila. Nakon 2 sata refluksa uocena je promjena boje u narancastu. Nastali
sukcinimid se filtrirao u okruglu tikvicu od 250 mL, sadrzaj iz tikvice se zatim uparavao na
rotacijskom vakuumskom isparivacu. Dobiveno je crveno ulje. U Erlenmeyerovoj tikvici
otopljeno je 26,2 g trifenil-fosfina, PPhs, u 50 mL toluena i dodano ulju u tikvici od 250 mL.
Reakcijska smjesa se mijesala (550 rpm) na sobnoj temperaturi do sljedeceg dana. Na tikvicu
je stavljena klor kalcijska cijev. Nakon 40 sati mijeSanja sol se filtrirala preko Biichnerovog
lijevka 1 stavljena je u eksikator najprije 6 sati na vakuum i zatim jo$ 3 dana bez vakuuma kako

bi se u potpunosti osusila. Masa suhe soli iznosila je 24,653 g.

4.3. Sinteza triazolnih aldehida

Opéeniti postupak

Svi triazolni aldehidi sintetizirani su u malim staklenim bocicama. 1-(4-nitrofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-karbaldehid otopio se u suhom 1,4-dioksanu, pa se reakcijskoj smjesi dodao
odgovaraju¢i amin. Smjesa se kratko propuhala argonom (inertni plin). Reakcija se odvijala
odredeno vrijemo ovisno o primijenjenom aminu. Na vrijeme reakcije trebalo je paziti kako ne
bi doslo do polimerizacije amina. Tijek reakcije pratio se tankoslojnom kromatografijom. Po
zavrSetku reakcije otapalo se uklonilo uparavanjem na rotacijskom vakuumskom isparivacu.

Kruti produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom uz odgovarajuci sustav otapala.
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1-izopropil-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (1)

Spoj 1 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz izopropilamina (54,2 mg odnosno 78,1
puL, 0,92 mmol) 1 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (166,7 mg, 0,76 mmol)
otopljenog u 2 mL 1,4-dioksana. Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom

(¢ =2 cm; h = 23 cm; sustav n-heksan/DCM).

39,9 mg, 38 % izoliranog spoja; Zuto ulje; R¢ (DCM (100 %)) = 0,56; 'H NMR (CDCl3, 600
MHz) é/ppm: 10,15 (s, 1H) (a), 8,12 (s, 1H) (b), 4,95 — 4,87 (m, 1H) (c), 1,64 (d, /= 6,9 Hz,
6H) (d).

1-(but-3-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (2)

Spoj 2 sintetiziran je prema opcéenitom postupku iz 3-buten-1-amina (39,2 mg odnosno 50,4
uL, 0,55 mmol) i 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (100,0 mg, 0,46 mmol)
otopljenog u 2 mL 1,4-dioksana. Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom

(¢ = 1,5 cm; h = 16 cm; sustav PE/DCM/EtOACc).

80,4 mg, 90 % izoliranog spoja; zuto ulje; R¢ (DCM (100 %)) = 0,54; 'H NMR (CDCl, 600
MHz) J¢/ppm: 10,15 (s, 1H) (a), 8,07 (s, 1H) (b), 5,76 — 5,73 (m, 1H) (e), 5,11 — 5,07 (m, 1H)
(), 4,52 (t, J= 6,8 Hz, 2H) (¢), 2,73 — 2,71 (m, 2H) (d).
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1-(pent-4-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (3)

Spoj 3 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 4-penten-1-amina (46,9 mg odnosno
58,6 uL, 0,55 mmol) 1 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (100,0 mg, 0,46 mmol)
otopljenog u 2 mL 1,4-dioksana. Dobiveni produkt pro¢is¢en je kolonskom kromatografijom

(¢ = 1,5 cm; h = 16 cm; sustav PE/DCM/EtOACc).

70,4 mg, 93 % izoliranog; zuto ulje; Ry (PE/DCM (20 %)) = 0,41; 'H NMR (CDCls, 600
MHz) é/ppm: 10,15 (s, 1H) (a), 8,08 (s, 1H) (b), 5,81 — 5,74 (m, 1H) (f), 5,10 — 5,06 (m, 2H)
(g), 4,44 (t, J=6,9 Hz, 2H) (c), 2,13 — 2,10 (m, 2H) (e), 2,09 — 2,06 (m, 2H) (d).

1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (4)

Spoj 4 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 2-tiofenmetilamina (103,8 mg
odnosno 94,1 uL, 0,92 mmol) 1 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (166,7 mg,
0,76 mmol) otopljenog u 2 mL 1,4-dioksana. Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom

kromatografijom (¢ = 1,5 cm; 2 = 18 cm; sustav PE/DCM 1 DCM/EtOAc (2 %)).

97,7 mg, 66 % izoliranog spoja; zuto ulje; Ry (PE/DCM (30 %)) = 0,53; '"H NMR (CDCls,
600 MHz) J/ppm: 10,13 (s, 1H) (a), 8,05 (s, 1H) (b), 7,39 (d, /= 5,2 Hz, 1H) (f), 7,17 (d, J =
3,2 Hz, 1H) (d), 7,05 (dd, J= 5,2, 3,8 Hz, 1H) (e), 5,78 (s, 2H) (c).
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1-(4-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (5)

Spoj 5 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 4-fluorbenzilamina (114,8 mg odnosno
104,8 pL, 0,92 mmol) i1 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (166,7 mg, 0,76
mmol) otopljenog u 2 mL 1,4-dioksana. Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom

kromatografijom (¢ = 1,5 cm; 2 = 19 cm; sustav PE/DCM 1 DCM/EtOAc (2 %)).

127,9 mg, 82 % izoliranog spoja; zuto ulje; R¢ (DCM (100 %)) = 0,53; 'H NMR (CDCls,
600 MHz) é/ppm: 10,13 (s, 1H) (a), 7,99 (s, 1H) (b), 7,33 — 7,30 (m, 2H) (d)/(e), 7,12 — 7,09
(m, 2H) (d)/(e), 5,57 (s, 1H) (c).

1-(3-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (6)

Spoj 6 sintetiziran je prema opc¢enitom postupku iz 3-fluorbenzilamina (85,6 mg odnosno
78,0 uL, 0,68 mmol) i 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (125,0 mg, 0,57 mmol)
otopljenog u 2 mL 1,4-dioksana. Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom

(¢ = 1,5 cm; h = 16 cm; sustav DCM/EtOAc (2 %)).

59,9 mg, 48 % izoliranog spoja; zuto ulje; R (DCM (100 %)) = 0,39; 'H NMR (CDCl, 600
MHz) J/ppm: 10,14 (s, 1H) (a), 8,03 (s, 1H) (b), 7,39 (dd, J = 14,4, 8,1 Hz, 1H) (f), 7,10 (s,
1H) (d), 7,09 (d, J= 14,5 Hz, 1H) (e)/(g), 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H) (e)/(g), 5,59 (s, 2H) (c).
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1-(3-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid (7)

Spoj 7 sintetiziran je prema opéenitom postupku iz 3-metoksibenzilamina (78,2 mg odnosno
73,0 uL, 0,68 mmol) i 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehida (125,0 mg, 0,57 mmol)
otopljenog u 2 mL 1,4-dioksana. Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom

(¢ = 1,5 cm; h = 16 cm; sustav DCM/EtOAc (2 %)).

85,1 mg, 68 % izoliranog spoja; zuto ulje; R¢ (DCM (100 %)) = 0,42; "H NMR (CDCls, 600
MHz) ¢/ppm: 10,13 (s, 1H) (a), 8,00 (s, 1H) (b), 7,33 (dd, J = 15,9, 7.8 Hz, 1H) (f), 6,92 (d, J
= 8,5 Hz, 1H) (e)/(g), 6,88 (d, J= 7,4 Hz, 1H) (e)/(g), 6,82 (s, 1H) (d), 5,55 (s, 2H) (c), 3,80 (s,
3H) (h).

4.4. Sinteza triazolostilbena Wittigovom reakcijom

Opéeniti postupak

Aparatura, koja se sastoji od trogrle tikvice, lijevka za dokapavanje i balona s dusSikom,
propuhala se 15 minuta duSikom (inertni plin). U tikvicu se zatim stavio magnet i klor kalcijska
cijev. Lijevak za dokapavanje se zatvorio, pa se ulilo 30 ili 40 mL (ovisno o koli¢ini polaznih
reaktanata) apsolutnog etanola. Sljedece je bilo potrebno ispustiti apsolutni etanol do 10 mL 1
staviti trifenilfosfonijevu sol u tikvicu. U preostalih 10 mL apsolutnog etanola dodan je natrij
koji se prethodno vagao u petroleteru. Nakon §to je natrij izreagirao u etanolu uz razvijanje
vodika, dokapalo se malo NaOEt u tikvicu. Aldehid se otopio u etanolu, prenio u tikvicu i kap
po kap dodavao ostatak NaOEt iz lijevka za dokapavanje. Kada je sva koli¢ina NaOEt dodana
u tikvicu, lijevak za dokapavanje zamijenio se Cepom, pa se reakcija provodila odredeno

vrijeme na sobnoj temperaturi uz mijeSanje pomocu magnetske mijesalice.
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1-izopropil-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol (8a)

Spoj 8a sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-izopropil-1H-1,2,3-triazol-4-
karbaldehida (1) (39,9 mg, 0,29 mmol) 1 trifenilfosfonijeve soli (132,8 mg, 0,29 mmol) uz natrij
u 10 %-tnom suvisku (7,3 mg) 1 30 mL NaOEt. Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom
kromatografijom (¢ = 2 cm; & = 18 cm; sustav PE/E (70 %)). 37,2 mg, 53 % izolirane smjese
izomera; zuto ulje; R (PE/E (70 %)) = 0,71.

1-(but-3-en-1-il)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol (9a)

Spoj 9a sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-(but-3-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-
karbaldehida (2) (100,4 mg, 0,66 mmol) 1 trifenilfosfonijeve soli (307,7 mg, 0,66 mmol) uz
natrij u 10 %-tnom suvisSku (16,8 mg) 1 40 mL NaOEt. Dobiveni produkt procis¢en je
kolonskom kromatografijom (¢ = 2 cm; 2 = 16 cm; sustav PE/E (30 %)). 47,3 mg, 28 %

izolirane smjese izomera; zuto ulje; Ry (PE/E (30 %)) = 0,51.

H3;CO H;CO
10a 11a

4-(4-metoksistiril)-1-(pent-4-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol (10a)

Spoj 10a sintetiziran je prema opcéenitom postupku iz 1-(pent-4-en-1-il)-1H-1,2,3-triazol-4-
karbaldehida (3) (70,4 mg, 0,42 mmol) i trifenilfosfonijeve soli (196,5 mg, 0,42 mmol) uz natrij
u 10 %-tnom suvisku (10,7 mg) 1 40 mL NaOEt. Dobiveni produkt proc¢is¢en je kolonskom
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kromatografijom (¢ =2 cm; £ = 18,5 cm; sustav PE/E (30 %)). 48,0 mg, 42 % izolirane smjese
izomera; zuto ulje; R (PE/E (30 %)) = 0,55.

4-(4-metoksistiril)-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol (11a)

Spoj 11a sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-
4-karbaldehida (4) (97,7 mg, 0,55 mmol) i trifenilfosfonijeve soli (252,5 mg, 0,55 mmol) uz
natrij u 10 %-tnom suviSku (13,8 mg) 1 30 mL NaOEt. Dobiveni produkt procis¢en je
kolonskom kromatografijom (¢ = 3 cm; 2 = 15 cm; sustav PE/E (70 %)). 87,2 mg, 54 %
izolirane smjese izomera; zuto ulje; R¢ (PE/E (70 %)) = 0,66.

1-(4-fluorbenzil)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol (12a)

Spoj 12a sintetiziran je prema opéenitom postupku iz 1-(4-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-
karbaldehida (5) (127,9 mg, 0,67 mmol) i trifenilfosfonijeve soli (310,0 mg, 0,67 mmol) uz
natrij u 10 %-tnom suvisku (16,9 mg) i 30 mL NaOEt. Dobiveni produkt prociséen je
kolonskom kromatografijom (¢ = 2 cm; & = 16 cm; sustav PE/E (70 %)). 87,3 mg, 42 %

izolirane smjese izomera; zuto ulje; Rt (PE/E (70 %)) = 0,72.

1-(3-fluorbenzil)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol (13a)

Spoj 13a sintetiziran je prema opéenitom postupku iz 1-(3-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-

4-karbaldehida (6) (55,1 mg, 0,29 mmol) i trifenilfosfonijeve soli (132,9 mg, 0,29 mmol) uz
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natrij u 10 %-tnom suvisku (7,3 mg) 1 30 mL NaOEt. Dobiveni produkt proc¢iséen je kolonskom
kromatografijom (¢ =2 cm; 4 = 10 cm; sustav PE//E (80 %)). 72,8 mg, 84 % izolirane smjese
izomera; zuto ulje; Rs (DCM (100 %)) = 0,59.

1-(3-metoksibenzil)-4-(4-metoksistiril)-1H-1,2,3-triazol (14a)

Spoj 14a sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-(3-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-
4-karbaldehida (7) (85,5 mg, 0,45 mmol) 1 trifenilfosfonijeve soli (208,5 mg, 0,45 mmol) uz
natrij u 10 %-tnom suviSsku (14,0 mg) 1 30 mL NaOEt. Dobiveni produkt procis¢en je
kolonskom kromatografijom (¢ = 2 cm; 2 = 10 cm; sustav PE/E (80 %)). 63,6 mg, 44 %
izolirane smjese izomera; zuto ulje; Rs (DCM (100 %)) = 0,56.

4.5. Fotokemijska sinteza naftotriazola

Opéeniti postupak

Odredena koli¢ina odgovarajucih 1,4-disupstituiranih 1,2,3-triazola otopila se u 1 do 2 mL
toluena ili benzena. Smjese su se zatim prenijele u epruvetu od kvarca (koja propusta svjetlost),
dodao se ostatak toluena ili benzena i malo joda na vrhu Spatule (oksidacijsko sredstvo).

Reakcije su se osvjetljavale 1 h pomocu 10 lampi od 313 nm.

(d (e)
3CO N 3CO
\<(g (g)
(h)
(i)
\ ()
8 9
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1-izopropil-8-metoksi-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol (8)

Spoj 8 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-izopropil-4-(4-metoksistiril)-1H-
1,2,3-triazola (8a) (36,7 mg, 0,15 mmol) otopljenog u 50 mL toluena. Dobiveni produkt
procis¢en je kolonskom kromatografijom (¢ = 1,5 cm; & = 14,5 cm; sustav PE/E (50 %)).

19,0 mg, 52 % izoliranog spoja; zuto ulje; R¢ (PE/E (70 %)) = 0,71; UV (ACN) Ana/nm
(e/dm® mol' cm™): 254 (19670), 228 (15421); 'H NMR (CDCl, 600 MHz) §/ppm: 7,95 (d, J
= 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,86 (d, J = 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,74 (d, J = 2,5 Hz, 1H) (e)/(f),
7,64 (d, J= 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,30 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H) (e)/(f), 5,50 — 5,44 (m, 1H)
(2), 4,00 (s, 3H) (a), 1,90 (d, 6H) (h). '*C NMR (CDCls, 150 MHz) §/ppm: 158,6, 144,9, 131,1,
128,5,127,9, 125,9, 121,3, 116,0, 115,8, 104,0, 55,6, 53,4, 22,7.

1-(but-3-en-1-il)-8-metoksi-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol (9)

Spoj 9 sintetiziran je prema opcéenitom postupku iz 1-(but-3-en-1-il)-4-(4-metoksistiril)-1H-
1,2,3-triazola (9a) (21,9 mg, 0,09 mmol) otopljenog u 30 mL benzena. Dobiveni produkt

procis¢en je kolonskom kromatografijom (¢ = 2 cm; 2 = 18,5 cm; sustav PE/E (50 %)).

9,5 mg, 44 % izoliranog spoja; Zuto ulje; R¢ (PE/E (80 %)) = 0,59; UV (ACN) Anar/nm
(e/dm® mol' em™): 255 (23737), 227 (18513); 'H NMR (CDCl, 600 MHz) §/ppm: 7,94 (d, J
= 8,9 Hz, 1H) (¢)/(d), 7,84 (d, J= 8,9 Hz, 1H) (c)/(d), 7,64 (d, J = 2,6 Hz, 1H) (e)/(f), 7,63 (s,
1H) (b), 7,29 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H) (e)/(f), 5,96 — 5,89 (m, 1H) (i), 5,20 — 5,14 (m, 2H) (j),
5,09 (t, J = 7,9 Hz, 2H) (g), 3,99 (s, 3H) (a), 2,89 — 2,84 (m, 2H) (h). '*C NMR (CDCl;, 150
MHz) ¢/ppm: 158,7, 145,0, 133,0, 131,1, 128,7, 127,8, 126,0, 121,0, 118,3, 116,8, 115,7, 103,3,
55,5, 49,9, 34,2.
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8-metoksi-1-(pent-4-en-1-il)-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol (10)

Spoj 10 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 4-(4-metoksistiril)-1-(pent-4-en-1-il)-
1H-1,2,3-triazola (10a) (18,5 mg, 0,07 mmol) otopljenog u 30 mL benzena. Dobiveni produkt
prociscen je kolonskom kromatografijom (¢ = 2,5 cm; 2= 17,5 cm; sustav PE/E (50 %)).

8,7 mg, 47 % izoliranog spoja; zuto ulje; Rr (PE/E (80 %)) = 0,62; UV (ACN) Amar/nm
(e/dm® mol' em™): 255 (22902), 227 (17507); 'H NMR (CDCl, 600 MHz) §/ppm: 7,94 (d, J
=8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,84 (d, /= 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,64 (d, J= 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d),
7,62 (d, J= 2,6 Hz, 1H) (e)/(f), 7,29 (dd, J = 8.9, 2,5 Hz, 1H) (e)/(), 5,91 — 5,80 (m, 1H) (j),
5,15 - 5,06 (m, 2H) (k), 5,03 (t, /= 7,2 Hz, 2H) (g), 4,00 (s, 3H) (a), 2,29 — 2,23 (m, 2H) (i),
2,23 -2,19 (m, 2H) (h). *C NMR (CDCl;, 150 MHz) é/ppm: 158,7, 145,0, 136,5, 131,1, 128,7,
127,8, 125,9, 121,1, 116,6, 116,5, 115,7, 103,5, 55,6, 50,1, 30,6, 29,0.

8-metoksi-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol (11)

Spoj 11 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 4-(4-metoksistiril)-1-(tiofen-2-ilmetil)-
1H-1,2,3-triazola (11a) (35,0 mg, 0,08 mmol) otopljenog u 50 mL toluena. Dobiveni produkt
procis¢en je kolonskom kromatografijom (¢ = 2 cm; 2 = 16 cm; sustav PE/E (50 %)).

20,0 mg, 81 % izoliranog spoja; zuto ulje; R¢ (PE/E (70 %)) = 0,58; UV (ACN) Ana/nm
(e/dm® mol! em™): 255 (31728), 226 (29740); 'H NMR (CDCl, 600 MHz) §/ppm: 7,88 (d, J
=8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,87 (d, J= 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,64 (d, J=8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d),
7,55 (d, J=2,6 Hz, 1H) (e)/(f), 7,25 (dd, /= 4,8, 1,5 Hz, 1H) (1), 7,23 (dd, J=8,9, 2,6 Hz, 1H)
(e)/(), 6,94 (d, J=4,8 Hz, 1H) (j), 6,93 (d, J= 1,5 Hz, 1H) (h), 6,39 (s, 2H) (g), 3,85 (s, 3H)
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(a). *C NMR (CDCls, 150 MHz) 6/ppm: 158,6, 145,2, 137,6, 130,8, 128,9, 127,8, 127,4, 126,2,
126,0, 125,9, 120,8, 117,8, 115,5, 103.4, 55,6, 49,7.
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1-(4-fluorbenzil)-8-metoksi-1 H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol (12)

Spoj 12 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-(4-fluorbenzil)-4-(4-metoksistiril)-
1H-1,2,3-triazola (12a) (30,5 mg, 0,10 mmol) otopljenog u 50 mL toluena. Dobiveni produkt
procis¢en je kolonskom kromatografijom (¢ = 1,5 cm; £ = 15,5 cm; sustav PE/E (50 %)).

11,9 mg, 39 % izoliranog spoja; zuto ulje; Rr (PE/E (70 %)) = 0,85; UV (ACN) Anar/nm
(e/dm® mol! em™): 255 (22987), 228 (16892); 'H NMR (CDCl, 600 MHz) §/ppm: 7,89 (d, J
=8,8 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,88 (d, /= 8,8 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,66 (d, J= 8,8 Hz, 1H) (b)/(c)/(d),
7,36 (d, J=2,6 Hz, 1H) (e)/(f), 7,21 (dd, J= 8,8, 2,6 Hz, 1H) (e)/(f), 7,17 — 7,13 (m, 2H) (h)/(1),
7,05 — 7,01 (m, 2H) (h)/(i), 6,24 (s, 2H) (g), 3,75 (s, 3H) (a). *C NMR (CDCl;, 150 MHz)
o/ppm: 158,6, 145.,4, 131,1, 130,8, 129,1, 127,9, 127,8, 126,3, 120,7, 117,6, 116,5, 116,2, 115,6,
103,5, 55,5, 53.4.
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1-(3-fluorbenzil)-8-metoksi-1 H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol (13)

Spoj 13 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-(3-fluorbenzil)-4-(4-metoksistiril)-
1H-1,2,3-triazola (13a) (35,0 mg, 0,12 mmol) otopljenog u 50 mL toluena. Dobiveni produkt
procis¢en je kolonskom kromatografijom (¢ = 2 cm; 2 = 10 cm; sustav PE/E (80 %))).

10 mg, 29 % izoliranog spoja; zuto ulje; R (PE/E (70 %)) = 0,80; UV (ACN) Ayar/nm (¢/dm?
mol!' em™): 255 (31421), 226 (27673); 'H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6/ppm: 7,89 (d, J = 8,9
Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d),
7,32 (d, J=2,5 Hz, 1H) (e)/(f), 7,31 (dd, J = 8,0, 5,9 Hz, 1H) (j), 7,20 (dd, J=8,9, 2,5 Hz, 1H)
(e)/(f), 7,03 — 6,98 (m, 1H) (i)/(k), 6,96 (d, J= 7,9 Hz, 1H) (i)/(k), 6,85 (d, J=9,1 Hz, 1H) (h),
6,25 (s, 2H) (g), 3,73 (s, 3H) (a). *C NMR (CDCl;, 150 MHz) &/ppm: 164,1, 162,5, 158,6,
145,3, 137,9, 131,9, 130,8, 129,1, 127.8, 126,4, 121,8, 120,7, 117,8, 115,3, 113,5, 103,2, 55,4,
53,5.

8-metoksi-1-(3-metoksibenzil)-1H-nafto[1,2-d][1,2,3]triazol (14)

Spoj 14 sintetiziran je prema opcenitom postupku iz 1-(3-metoksibenzil)-4-(4-
metoksistiril)-1H-1,2,3-triazola (14a) (35,0 mg, 0,12 mmol) otopljenog u 50 mL toluena.
Dobiveni produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom (¢ = 2 cm; 2 = 10 cm; sustav PE/E

(80 %)).

19 mg, 55 % izoliranog spoja; zuto ulje; R¢ (PE/E (70 %)) = 0,82; UV (ACN) Anax/nm (e/dm?
mol!t em™): 255 (32317), 227 (25244); 'H NMR (CDCl3, 600 MHz) 6/ppm: 7,88 (d, J = 8,9
Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,85 (d, J = 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 1H) (b)/(c)/(d),
7,38 (d, J=2,5 Hz, 1H) (e)/(f), 7,24 (d, J= 7,9 Hz, 1H) (j), 7,18 (dd, J = 8,9, 2,5 Hz, 1H) (j),
6,82 (d, J= 8,3 Hz, 1H) (i)/(k), 6,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H) (1)/(k), 6,67 (s, 1H) (h), 6,22 (s, 2H)
(2), 3,72 (s, 3H) (a)/(1), 3,68 (s, 3H) (a)/(1). *C NMR (CDCls, 150 MHz) é/ppm: 160,5, 158,6,
145,4, 137,0, 130,7, 130,4, 129,3, 127,8, 126,2, 120,9, 118,0, 115,6, 113,6, 112,2, 103,3, 55,5,
55,2, 54,0.
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Cilj ovog rada bila je sinteza i fotokemija novih 1,2,3-triazolnih stilbena s potencijalnom
protuupalnom aktivnoscéu. Triazoli su peteroclani heterociklicki spojevi koji u svojoj strukturi
osim atoma ugljika sadrze i tri atoma dusika kao dio aromatskog prstena. Ova vrsta spojeva
cesto je proucavana jer pokazuje protuupalne, antivirusne, antidepresivne, antitumorske i druge
aktivnosti zbog ¢ega ima Siroku primjenu. Od dva moguéa izomera koja postoje, u sklopu ovog
rada proucavan je 1,2,3-triazol (dusikovi atomi nalaze se na polozajima 1, 2 i 3). Stilbeni su
organski spojevi klasificirani kao diariletileni jer sadrze dvostuku vezu ugljik-ugljik i na
svakom tom ugljiku po jednu arilnu skupinu. Takvi spojevi pokazuju protuupalno djelovanje.
Upala je obrambeni odgovor organizma na unutarnje ili vanjske podrazaje. Ukoliko je upala
prekomjerna ili pak kroni€éna moze do¢i do oStecenja tkiva 1 pojave raznih bolesti. S obzirom
da sadrZe konjugiranu dvostruku vezu u strukturi, stilbeni podlijeZzu fotokemijskim reakcijama

kao alkeni.

Da bi se uopce mogli sintetizirati ciljani triazolostilbeni 8a-14a, najprije je bilo potrebno
pripraviti odgovarajuce triazolne aldehide 1-7. Za to su koriSteni 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-karbaldehid 1 razli¢iti amini. Dobiveni triazolni aldehidi 1-7 kao osnovu strukture
sadrze 1,2,3-triazol s formilnom skupinom na polozaju 4. Dio strukture koji se mijenjao jesu
supstituenti na polozaju 1, a koji ¢e se supstituent tu nalaziti ovisilo je o primijenjenom aminu.
S obzirom na supstituent koji sadrze, svaki aldehid ima razli¢ite spektroskopske karakteristike.
Triazolostilbeni 8a-14a u ovom su radu sintetizirani Wittigovom reakcijom trifenilfosfonijeve
soli 1 odgovarajuceg triazolnog aldehida 1-7. Opcenito se Wittigova reakcija koristi za pripravu
alkena pri ¢emu aldehidi ili ketoni reagiraju s fosforovim ilidima. Dobiveni triazolostilbeni 8a-
14a u svojoj strukturi sadrze 1-supstituirani 1,2,3-triazol koji je s arilnim supstituentom
povezan dvostrukom vezom ugljik-ugljik na polozaju 4. Reakcijom nastaje smjesa cis- 1 trans-
izomera. Zbog velike koli¢ine trifenilfosfin-oksida koji nastaje kao sporedni produkt ove
reakcije, izomeri se jako teSko razdvajaju. To u ovom slu€aju nije predstavljalo problem jer se
dalje u fotokemijske reakcije moglo i¢i sa smjesom izomera. Smjese triazolostilbena 8a-14a
podvrgnute su fotokemijskim reakcijama elektrociklizacije. Prilikom osvjetljavanja doslo je do
izomerizacije i uspostavljanja fotostacionarnog stanja u kojemu vlada ravnoteza izmedu cis- i
trans-izomera. Toc¢no u toj ravnoteZi dolazi i do prelaska u fotoprodukt. Prema mehanizmu
prvo nastaje meduprodukt dihidrofenantren koji je kratkozivu¢i. Uz pomo¢ joda on se

zatvara/aromatizira u fotoprodukt odnosno naftotriazol.
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Dobiveni naftotriazoli 8-14 testirani su na protuupalnu aktivnost. Testiranje je provedeno in
vitro pri ¢emu su mononuklearne stanice periferne krvi (PMBC) od dva zdrava donora
stimulirane lipopolisaharidom (LPS) kako bi se izazvao imunoloski odgovor. Za dobivanje
odgovora protuupalnih citokina mjeren je faktor nekroze tumora (TNF-a). Naftotriazoli 8, 9,
10, 12 i 14 pokazali su veliki potencijal u inhibiciji proizvodnje TNF-o. Za navedene
naftotriazole ICso vrijednost je mala (<20 uM). Najbolje protuupalno djelovanje pokazao je
derivat 14 s meta-metoksibenzilnim supstituentom (ICso 1,9 pM) dok je za derivate 11113 ICsg

vrijednost ve¢a od 100 uM. Sto je ICso vrijednost manja, spoj je aktivniji.

Osim na protuupalnu aktivnost, sintetizirani naftotriazoli testirani su i na inhibiciju enzima
kolinesteraza jer ispitivane dvije bioloske aktivnosti za poveznicu u mehanizmu mogu imati
acetil-kolin. Za svih sedam derivata procijenjena je inhibicija AChE 1 BChE u Sirokom rasponu
koncentracija. U sluCajevima u kojima je postignuto vise od 50 % inhibicije utvrdena je

vrijednost ICso. Najbolji u ovom slucaju pokazao se derivat 10 s pentenilnim supstituentom.
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