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8 RYRP UDGX SURYHGHQD M Htiwiib QIS E3titQRNWHLI2ELROR &N
triazolnih derivata harmina i cimetne kiselingako bi se pripravili U D ] O syp&tiMiRani
propargilirani derve SUYRWQR VH SURYHOR SUHYRYHQMH PHWRNVL
skupinu(l). Slijedi reakcija s pnaargil bromidom uV XY Lcadjeva karbonataSUL pHP X VX
izolirani 7-propargilirani(2) i 7,9-dipropargiliraniharmin(3). 3SAURSDUJLOLUD @MVH X SRC
provedeno je izravno iz harmina uz natrijev hididepropargilirani @) i 7,9-dipropargilirani
hamin 3) GDOMH SBa@@ri(IM kbdaXziranoj reakciji Huisgenove 1lipolarne
cikloadicie V UD]JOLPLWR VXSVWLW XL U DigjeBnib Jde@/atPra9&F3hP HW QH N
10, pLPH VX VLQW-iiszalpihibidiharmina i derivataimetne kseline (5, 6a6h,

7).

StrukturH VYLK SULUHYHQLK V SIRMiHE BVR Bghrdskopljibm. ]LU D Q H

Ispitivanje antimalarijske aktivnosti na novosintetiziranim triazolnim derivatima

harmina jeu tijeku.

.O M X p Q H harinid, fidni derivati anetne kiseline, 1,2 3riazoli, antimalarijska
aktivnost



SUMMARY

The purpose of thisliploma work was to synthegzmovel biologically active 14
disubstituted 1,2;&iazole derivates of harmin@ndcinnamic acidln order to prepareariety
of propargylderivatives methoxy group of the harmenhas been convertéuto the hydroxyl
group (1). The readgbn of 1 with propargylbromide is followed by theexcessof cesium
cabonate, whereby-propargyl(2) ard 7,9dipropagyl harmine(3) derivativeswvereisolated.
The proparghation at position 94) wasperformed dectly from the harminén the presence
of sodium hydride.7-Propargyl @) and 7,9dipropagyl harmineare subjected to copgdér
catalysedHuisgen's 1,3lipolar cycloadditionreactionwith differently substitutedcazides of
cinnamicacid and their derivative§9a-9h, 10) to synthesie 1,2,3triazole hybrid of harmine

and cinnamic acid derivativés, 6a6h, 7).

The structurs of all prepared compounds welearacterizedy the'H and**C NMR

spectroscopy

Evaluation of antimalarial activity orthe novel synthesized triazole derivatives of

harmineis ongoing.

Keywords: harmine, azide derivizies of cinnamic acid azigel,23-triazoles,

antimalarial activity
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1. UvOD

U razvijenijim dijelovima svijeta malarija ne predsta@ opasnost dok u
NHUD]YLMHQLMLP GX&SR 0GB RpBRNB BDFAHQ HrebstaWjareGl QM H $ 1
zdravstveni problem. Procjenjujedela goGLAQMH R G P bko R900Mdsobapri U H

b HPX 90% svih smrtnih ® X p D M H Y DupfévE uSfiidiHa tek 7% u dijelovima
MXJRLVWRpPQH $]JLMH

$QWLPDODULMVND L GYRMVWIODPBEDRROR@NDSR]QDWD
SRWYBWEHOMMLP LVWUDALYDQMLPD NUR3Y9S UDRHW KW O R K NDH\NRF
EL VH SRVSMHALOR G Mobtedéario@avitihalaiidy) la@eDsa\sihtetizirano
je nekoliko njegovih devata. Konkretno, u ovom radue jkonceptom molekulske
hibridizacije provedenasinteza hibrida harmina derivatacimetne K VHOLQH BUHPR&W
triazolnom poveznicons ciliem pripradH VSRMD VD J]DGRYROMDYDMXULP
djelovanjem. Povezivanje navedenih farmakofora u jednu cjelinuedeno je badr(l)
kataliziranom reakcijomHuisgenove 1lipolarne cikloadicije kojm nastaju 1,4
disupstituirani triazoli. Reakcija je regiosktivnd®® YLVRNLK LVNRULAWHQMD \
XSRUDEX RWDSDOD aWHWQLK ]D RNROLa

Premdaje do danas sintetiziran velik broj antimalarijskih agenasa, glavni uzrok
UDVWXiHJ EURMD REROMHOLK RG PDODU L Mparativsv VY DN D
SRVWRMHUH OLMHNRYH 6WRJD MH QHRSKRGQR RWNULYDW
NDNR EL VH ULMHALR SUREOHP UH]JLVWHQFLMH
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2. TEORIJSKI DIO

2.1.Malarija

ODODULMD MH ]DUD]QD E R & K vouaPpeisaodiuvh HD XQ U RpRY. M HINCT
VH SUHQRVL XERGRP aAaHQNH ]AnophadsayN R RIPOVUWATA LY HUQRIGMD
bolest od svih koje uzrokuju parafti D NDUDNWHUL]JLUDQD MH NUDWNI|
QDSDGDMHP JUR]JQLFH L SRYLéH @QRW WMWNMHQWHYWHR BODHPB G Ul
p RY Msd NPDvivax, P. ovale, P. falciparum P. malarie. Kada ubodom dospijw
organizam parazit se najprije X P Q R juluYelri (egzoeritrocitna faza) zatim razarg
FUYHQH NUYQH VWDQLFH (éritrecingl faza)V UK HIHRADOI R Y@ RID
crnozlatnog pigmenta$NR VH SUDYRYUHPHQR QH OLMHpL EROHV)
NRPSOLNDFLMH SD pDN L VPUW

Prema podacima Svjetske zdravstvene organiZacijgkom 2015. godine od
malarije e 0dROMHOR RNR PLOLMXQD OMXGL D XPUOR RNR
XGLR GMHFH X GREL GR SHW JRGLQD ODODULMD MH XJOD)\
(Slikal), DOL MH JRUXUL SUREOHP X MXJRWR W R p-XRMMESNIL $IRHLU
posebnau Subsaharskoj Africld Hrvatskof” je malarija suzbijena 1964. godine, a danas
VH ELOMHAH VDPR W]Y LPSRUWLUDQL VOXpDMHYL QDVWD
X VYLMHWX NDPR OMXGL RGOD]dkinEmgih 8RO RYQLK WXUL\

Slikal. (SLGHPLRORAND NDUWD PDODULMH =HOHQR SRGUXpDp
FUYHQR SRGUXpMD X NRMLPD MH PDODULMD
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2.2 Antimalarijski lijekovi

1DMEROML QDpLQ ERUEH SURWLY PDWDUL/NRHVMHPR&H
SRVWLUL LJEMHIJDYDQMHP PDODULPQLK SRGUXpPpMD QRA&HC
RGELMDQMH LQVHNDWD WH SULPMHQRP PUHA&D ]D NUHYH\
PR&H SUHQLMHWL L WUDQVIX]LMRP RRYKWLWDOWO®RRLOILMH
SUHQRVL VI8 faxdravadipQjedinca.

Razvoj antimalarijskih ljekovaELR MH SR W D lvg@walkalBids Slidd21)H P
izoliranih iz kore drva kinonovca,; kina kinidna 5LMHp MH R GLMDVWHURL]RP
kinidin pokazuje bolju antimalarijsku aktivnost, ali uzrokuje kardijalnu aritmiju pa je
QMHJIJRYD SULPM Bap&s | uddtealkm@zZamijenjena djelotvornijim i manje
WRNVLPpQLP WYDULPD -HGLQ Revivid réziRénckdS RalbiphHE@aM DY D X

klorokin, u kombinaciji s pirimetaminom ili nekim sulfonamidmn

a (3R, 45, 8S, 9R) b (3R, 45, 8R, 95)
Slika 2. Struktura kinina ) i kinidina ([©).

$QWLPDODULMVNL NHPRWHUDSHXWLFL VHCGKkLODYQRP
plazmodija 0 H Yy X W L Ptermiologiji medicinske kemif@ antimalarike RELpPQR
klasificiramo s obzirom na njihovu kemijsktruktury patako QDM]QDpDMQLMX VNXSI

4-supstituiranamindinolini (kinin, klorokin),
8-supstituiraniamindinolini (primakin),
bigvanidi(progvanil),

diaminopirimidini (pirimetamin),

sulfonamidi gulfadoksin),

2 R

sulfoni (dapson).
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2.2.1. 4supstituirani aminokinolin

-R4 ]D YULMHPH GUXJRJ VYMHWVNRJ UDWDB-L8&WUDAaHQ
supstituiranin aminokinolina. QSAR studijimakaveno je da se najbolja antimalarijska
aktivnost 4supstituiranihDPLQRNLQROLQD SRV WL & Hu $RRORE@WEKP &D W
Najpoznatiji predstavnik -4upstituiranih kinolina je klorokifl. Ako se ne razvije
rezistencija, klorokir{Slika 3.) je prvilijek izbora u terapiji malarijgMehanizam djelovanja
klorokinaQLMH X SRWSXQRVWL UD]MDaQMHQ DOL SUHWSRVWI
VWDQLFDPD SOD]PRGLMD LOL GD VWYDUD NRPSOHNVH V
WUDQVNULSF L bkXato QeH gaXRidtokn dieluje samo u eritrocitnoj fazi zaraze

malarijom.

Slika 3. Struktura klorokina.

2.2.2. 8supstituirani aminokinolin

lako se 8-supstituirani aminokinolinifQDMpH&auH NRIMNWNMWAHO MBI PDODL
egzoeritrocitnoj fazi, W R NV Isp @d. M-supstituiranih analoga aminokinolinaZa
DQWLPDODULMVNX DNWLYQRVW YUOR MH YD&IDleSULVXW
SRERpPQL ODQD F8 XojiSse GaRtajDdd X d& 6 ugljikovih atoma. Najpoznatiji
predstavnik 8supstituiranih aminokinolinaSlika 4.) je svakako primakin. Vrlo je
djelotvoran protiv primarnih egzoeritrocitnin faz&. falciparum. 8 WRNVLpPpQLP
kKoQFHQWUDFLMDBD XWLQ NSFOOLWRVGHHMD X HULWURFLWQRM ||
skORURNLQRP X WHALP V Orétpasteviayse RID pritraiindMItjeQtak® da
UD]DUD PLWRKRQGULMH SDUD]pavftaLOL VH YHAH |]D QDWLY
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H,CO 2 A
TN X3

7 2

8 1

HN
W NH,

Slika 4. Struktura primakina.
2.2.3. Bigvand

Progvanil(Shema 1) je GHULYDW ELJYDQLGD 'MHOXMH NDR SU
VWDQMX QH SRND]XMH BHROWERX NDONGV GROYBYWH X RUJDQL
PHWDEROLpPpNLSPUBWWBYDPR ELRORAGNL DNWLYDQ FLNORJYL
inhibira dihidrofolaW UHGXNWD]X SOD]J]PRGLMD WH VSUMHpPpDYD UF
WHWUDKLGURIROQX NLVHOLQX &aWR LPD ]D SRVOMHGLFX |
NRPELQDFLML V NORURNLQRP NDR SURILODNWLN 9DaqQR
W R Ah\ahtpmalarik tek u velikim dozama uzrokuje probavne smetnje.

@ L — @y

progvanil H c1klogvaml )\

Shemal 3UHYRYHQMH SURJYDQLOD X ELROR&GNL DNWL

2.2.4. Diaminopirimidin i sulfonamid

Pirimetamin i sulfadoksin (Slika 5) NDR Q D] Qdealfxavinici
diaminopirimidina RGQRV QR V X O IR Qddlfekdvilz skypridavitBgpdtaMdine
kiseline. Mehanizam djelovanja temelji se na selektivnoj inhibiciji dihidrof®legduktaze
SDUD]LWD 8] XRELpDMHQH GR]H S LaJdkiveEinp® seLn@ [avlji X PD QL
nedostatak folne kiseinel DNRQ YHOLNLK GR]D PRaH X]JURNRYDWL P

Noo NDR QMHJRY QDMYDaQLML QHGRVWDWDN QDYRGL VH E
koristi u kombinaciji 8 sulfadoksinorf!.
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Cl
0 N N N
N7 |
Scu X
NN %T OCH;
P OCH,
H2N N NH2 HzN
pirimetamin sulfadoksin

Slika5. 1DMYDaQLML SUHGVWDYQLFL DQWDJRQLVWD IROQH

2.2.5. Sulfon

O9HOLNL EURM GLIHQLOVXOIRQVNLK DQDORJD UD]YLMH
OHSUR]RP OHYyXW L RASIRANEA, HsHITQrivdivhiin @dpson) kombinaciji
s pirimetaminom PR &MV S M H & QtR ] IN RQULLN{Miphre@eNciiu odmalarije zbog
rezistencije klorokina prenfa. falciparumS D U D ] L W L P @elufexdbRitaponist folne

kiseline.

//O

o)
/©/\\ S \©\
H,N NH,

Slika 6. Struktura dapsona.
2.3. Dizajn lijekova

Dizajn lijekova ima za cilj razvijati lijek s visokim stupnjem kemoterapijskog
LQGHNVD L VSHFLILPRA&RPRMUHIDIR YjEkDvEBrhstoji objasnititjecaj
ELRORA&N & Ka bsBdMikterakcije molekulske strukilriéi s obzirom nafizikalno-
kemijskasvojstva molekula. Tradicionalni pristup djau lijekova podrazumijeva izolaciju
spoja iz ljekovite biljke i njezinim strukturnim modifikacijama pobbE D WL VYRM.VWYD PF
No, takvi postupciRELPQR WUDMX QHNROLNR GHVHWDND JRGLQD
pristupom dizajnu jekova nastg@ LIEMHUL P HWR GFR BURHNEX\EMBAMNBANL L P

tradicionalni pristup.
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2.3.1. Molekulsko povezivanjekao strategija racionalnog pristup a
dizajniranju lijekova

8YULMH&AHQR M [PRGR #NHLQ I KinGmaieimecijais Ralékulu,
PHYXWLP L]vSiddivigskeNsijesrloje pHVWWRP R MHGDQ GLR PROHNX(
aktivan, a nazivamoga farmakoforom.KombiniraQ M HP U D Ji@akofok&, Lnkogli Bse
stvarati novi hibridi V. SRWHQFLMDOQLP E IR &XBr@épt MolekMKa@@ RY D Q M
povezivanj&Y temelji se na povezivanju dvaillviH IDUPDNRIRUD X MHGQX FM
u novu strukturtV SREROMADQLP GMHOR YR EWNE® X RGQRVX QD SF

Molekule se P HYy XV RioQuRzravno spajati kovalentnom vezom ili preko
poveznicgSlika7.) W]Y A© L@NH UMURLYLR Q DV W D @lim&tilsEdjstv&olier &
molekule ili nekadodatna drugavojstva Jedan od &poznatijih primjera makulskog
povezivanjge sinteza kiniracetilsalicilata. Acetilsalicilnaikelina je antipiretski agens, dok
kinin posjeduesDAaQR DQWLPDODULMVNR GMHORIdVENIiek IMLKRY
koji ima antimalarijsko, antipiretsko i analgetsko djelnoje. Na istom su principu

sintetiziranilijekovi novije generacije inhibitora tirozin kinaze, poput sunitiniba i lapatiniba.

Za razliku od tradicionalnog pristupa dizajnu lijekovaglekulsko povezivanje
pripada racionalnom dizajnu lijekova jer sejprsinteze X] SRPRIJOLPpLWLK UDpPpXQ
programaSUHG YL.YRMXWYD EXGXUH PR OwljameOztsnaaweRjedbwjdd GL QR
sintetskih koraka.

cimetna kiselina g

Slika 7. Hibrid harmina i cimetne kiseline s triazolnom poveznicom.

Postoje R4 G Y L Mskupib éaQdtalnog dizajnirafjdlijekova:

1. kvantncPHKDQLpNLkojSM]L\VORRPRU NYDQWQR PHKDQLpPNLK S
HOHNWUR Q \biigbvagroex o keMijdke promjene

2. molekulsko orbitalni pristugkoji uzima u obzir ovisnost elekinekog naboja i
PROHNXOVNH JUDYH
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2.4. Harmala alkaloidi

Harmala alkaloidpripadaju skupini prirodnih spojeva koji u svojoj sMW X UL VDGU al
N D U D N W HKkarbMingKi prExegOH-pirido[3,4-bjindol). UnaMYHULP NRQFHQWUDFL
nalazeu sjemenu Bij ske ruvicd'? (lat. Peganum harmajekoja MH a8LURNR UsDVSURV\
X SRGUXDpML Rbk&#d SjeweriNdAttike, gdje se koristikao biljni pripravak za
LIDJLYDQMH PHQVW Wspeeiozddadndr gkstvektiBjen¥xen®. harmalasu
se koristi ][D OLMH pHQ M HakdfsRobivndusLigtavaali Vovetiy malarije Postoje
zapisida je6 LULMVND UXWYLFD OMHNR Y¥WwWbie BLj© Gril BjeMiRa L] D¢

kao svetu biljku.

%LRORAaND DNWLYQRVW KDUPDOD DONDORLG

BroMQD LVWUDALY D Q-kafboNhxki @lRaliDi j@IkaB. GIRVMHGXMX &L U
VSHNWDU ELROR&NH DNWLYQRVWL 7LMHNRP SRVOMHGQ!
DONDORLGL SRVMH® péamy skidpaxsitipGaninski@(s- W wopamiskim

(DOP), benzodiazepinskirtBzR) i imidazolinskim receptorima.

AONLOLUDQMH
GUDVWLpPQR

8YRYHQMI et BoR
supstituenata u R, afinitet prema Bzk
SROR&DM |
potpunosti se gubi 8 Ij i
afinitet prema BzR , / A\ N>
6 —
3
5 4 l{3
OH skupina u 8YRYHQMH H'
SRORADN VXSVWLWXHQ
SRYHUDYD 3poYHUDYD DI
prema BzR. prema BzR

Slika8. 2GQRV L]PHYyX VWUXNWXUH L DNWLYQRVWL KDUP

5D]OLPNIWUEROLQVNL DO NBzRRte Gako Yhbigu Ydieliati Kpd
DQWDJRQLVWL LOL DJRQLVWL ]D SRVWL]DQMH VHGDWLYG
46$5 VWXGLMLPD MH SRWYUJHQR GD VH XY R yatiqusthoP HVWH
SREROMAaDY MaBtRQLWHW SUH

10
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2.4.2 Harmin

Harmin je najpozngtipredstavnik harmala alkaloid&iosintetizira sgShema 2)
iz L-triptofara (1) koji uz djelovanje enzim&-aminokiselinskedekarboksilazerelazi u
triptamin (11). Zatim triptamin i acetitkarboksilna kiselinglll) SRGOLMHaX ODQQLFEk
reakciji*®, SUL pridRajeheksahidre -karbolinski prsten s karboksilnom skupinom u
S R O R ¥ M @ksidativnom dekarboksilacijom se akia karboksilna skupinanastaje
tetrahidre -karbolin(V). Hidroksiliranjem i metiliranjenspoja {/) dobivase harmalin¥{I)

koji sedalje oksidirado harmira (VII ).

(0]
H OH
L-aminokiselinska H 0O Mannichova N
dekarboksilaza N reakcija
B / + O —— NH
NH
2 NH, Y
N
1 ) 11 v
OH oksidativna
dekarboksilacija
H H H
N N N
R hidroksiliranje
0 / N N oksidacija /O / A\ N A\ N
/ -H,0 metiliranje
_—
VIl VI v

Shema 2 Biosinteza harmina.

243 %LRORAND DNWLYQRVW KDUPLQD

IDMQRYLMD LVWUDALYDQMD SR nbpbteéimeAséntarda KDUPLQ
rak dojke (BCRP), stoga se daniapituje njegova primjena kao lijalprotiv r&ka dojke.
7DNRYHU MH ]D Earori'H &nfe@R déiiati inhibiraju djelovanje proteina
'<5. $ NRML LQLFLUD QDVWDMDQMH QHXURILEULODUQLK
bolesti. Insaf F. i suradnicsu sintetizirali nee hibride harmina i izadazola(Slika 9. s

ciliem priprave spojeva s antitumorskim i aAtzheimer djelovanjem.

N-o

Slika 9. Hibrid harmina iizoksazola.
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2. TEORIJSKI DIO

S5HIXOWDWL ELRORA&ANLK LYV 8 Lpviptevh(e@ MibridE RainpX M X G L
SRVMHGXMX VQD&QR FLWRWRNVLPQR GMH@RNeDQIStdH SUHPL
WDNR ]D Ej& idhibltbénd @jElovanjeprema acetilkolinsterazi za koju se smatra da
SRWLpH Qlgheiein@bhodleshi. Nadalj]D KDUPLQ MH BRWH I GINHHDARRE D W
kao DNA interkalatol®, inhibitor topoizomeraze!*f!, inhibitor ciklin-ovisne kinazé*”,
inhibitor monoaminoksidaZé!, te inhibitor5-hidroksitriptamin&3. Osim antitumorskog i
antrAlzheimer djelovajp  SRWYUVHQLID/KPD NRWDRIANL XpLQFL KDUPL

pokazuje halucinogeffd, antivirusn&¥ i antimalarijsk&® djelovanje

2.4.4 Ostali predstavnici harmalaalkaloida

Osim harmina, u grup@Slika 10.) -karbolinskih alkaloida spadaju hamol,
harmalol, harmalan, harmalin i tetrahidroharifin Harmalift*? je gotovo dvostruko
WRNVLPpQLML RG KDUPLQD NRML YHU X PDQMLNORRIIDMNH X ]
NRQYXO]JLMH +DUPDORO SRND]XMH DQWLWXPRUVND WV
YDUPDNRORANR GMH® R Y&MwH je Kz U Ri&@G6vD @fiditet prema
EHQJ]RGLD]J]HSLQVNLP UHFHSWRULPD JERJ pHJD SRVMHGXM

H
N N
0 A\
J/ /| N /O NH
— —
harmin tetrahidroharmin
H H
N N
N N
/] N /O /| N
0 harmalan harmalin

H
N
HO J

harmol harmalol

Slika 10. -karbolinski alkaloidi.
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2. TEORIJSKI DIO

2.5. Cimetna kiselina

Cimetna kiselina (3enilprop-2-enska kiselinaje bijela kristaihaWyYDU V WDOLA&V
f& WREYD X YUXURM N&aRGje dobih @N BliROsstama iz roda
CinnamomumL] SRURGLFH /DXUDFHDH X NRMLPD MBp&&wVXXWQD
SNXSLQX QH]DVLUHQLK N pddthjiRr big/ iLtardkadfigutavijH ®ika@Q D), D
SUL pHPX MH ]DV WijSanwkamddumdia cimémekiseali@ U prirodi se
QDMpHauUH MDYOMD X RE-Ohent, bevialtinethex) QSWU MPHH VAL Q@ R N
rasprostranjemi kao kiselina. &  LPHWQD NLVHOLQD MH NOMXpQL LQWHUI
derivata flavanoida i kumarina. #&nos cimetnim alkoholonse nalazi unekim balzamima
i smolama, dok je cinamaldehidon®®! glavni sastojakiPHWQRJD HWHULpPpQRJ XOM

(0]
TN, o
(0) OH
cis-3-fenilprop-2-enska kiselina trans-3-fenilprop-2-enska kiselina

Slika 11 Cis- i trans-konfiguracija cimetne kiseline

Vrlo jednostavnoV H P Birdtédizirati iz benzaldeta i anhidrida octene kiseline
aldolnom odnosnoPerkinovomkondenzacijori®. U toj reakciji (Shema 3) sudjeluje
aldehid koji nema.-vodik (benzaldehid)L D Q KL G U L G .-dbRilV AnhidbdSodedene
kiselineuz prisutnosbaze (npr. kalijev acetapyelazi u enolatinion tenukleofilno napada
karboniinuVNXSLQX SUL pH Podethestafe ld@SirakaMez®e Y

o

(0]
©)LH O O cucook” X OH
SH G
(0]

Shema 3 Sinteza cimetne kiseline.

8QDWRDp WEHRPWKY &HW R Sldze Rao e@Ed gldynih sastojaka parfema i
HWHULPQLK XOMD ]D FLPHWQX NLVHOLQX réspekiabiiih QH GH L
opseg ELRORANRJ GMHORYDQMD 1DLPH GRNDyD®R MH
antioksidativn8! VYRMVWYD GRN SRQHNL UDatRurdgain&RWY Uy XM

antirHIVE3 | antikancerogertd! djelovanije.
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2. TEORIJSKI DIO

2.6. Kemija triazola

Triazoli su skupinaK HWHUR F LRANMOHL Y D L\K Y/HpiétdridR BapuDsdidy
strukturi VDGW&H GXALNRYD L GYBYXIJDWRRRYNRMWRPPLQMDYL
prsten su sp KLEULGL]LUDQL WH MH HOHNWURQ@Rtal&E HORND C
IDMMHGQRVWDYQLML SULPMHU WULD]J]ROQRJ VSRMD MH \
tvat®® N D U D N W Blabag/miris$, @oRljiva u vodi i alkoholiNalazi se u obliku dva
izomera: 12,3 i 1,2,4triazola koji su skloni tautomerizaciji 1,2,3triazol se pavljuje u
dva tautomerngSlika 12.) oblika; 1H- i 2H-oblik, od kojih je u otopinama stabilnijiF2
oblik, dok 1,2,4triazol postoji u H- i 4H-REOLNX SUL pHP M-oMiKEVWDELO !
Triazolni prsten je vrlo stabilan na sobnoj tesrgturi, dokpirolizom S UL f& GROD]L G
gubitkadva atomaG X & L heBta)@Htazirin®?, 7ULD]JROL VX VODEH ED]JH WH S

s elektrofilnim reagensima.

1 1
3 NH S—N 5 NH 5—N
/ / \
l N\="A_ \u oW =8N N
N v N2 A AN

3 3 3 3

1H-1,2,3-triazol 2H-1,2,3-triazol 1H-1,2,4-triazol 4H-1,2,4-triazol

Slika 12 Tautomerizacijdriazola.

1,2,3triazolni prV W H QH PRW Y D@rievikije@® aromatskim prstenovima,
primjerice s benzenonpiridinomisl 'YD DWRPD -& N3 INdDukturi 1H-1,2,3
triazola mogu stvarati vodikove veze s donorima vodikovih ¥z koordinirati s
metalnim ionima. Vodikove veze i dipolneinterakcije s triazolom mogu pogodovati
Ni KRYRP YH]LYDQ VnkteQPREIHRORANG@MLKRY X WRabVsLY RVW 1
izuzetho RWSRUQL QD NHPLMVNX L PWWDEROLWRX 8D WKLG
oksidaijskim i redukcijskim uvjetima. Triaol i njegovi derivati pokazuju izrazitu

termostabilno$t?.

lako nisu zastupljeni u prirodiriazoli nailazena veliku primjenu u medicinskoj
kemiji kaovrlo YD&QL |D U RNaMER triRatbli su bioizosteri amidne v&ete je
dokazano da posjeduju aLURNL VSHNWDU B4 papRta ahkmikiohniag,. Y QR V W
antifungalnog, SURWXXSDOQRJ DQDOJHWVNRJ DQWLHSLOHSWLE

antitumorskog, antiturbekuloznog i antioksidativhog djelovanja.
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2. TEORIJSKI DIO

2.7. Klik kemija

Pojam klik kemije prvi jeuveo K. Barry Sharples2001. godine, a nedvojbeno
predstavlja jedan od najpolarnijih pristupa u suvremenoj organskoj sinféziNjime je
objedinio velik brojkemijskih reakcija nastajanja veze ugllieteroatomu kojima se brzo
I pouzdano dolazi dAONR QD prQdekia VSDMDQMHP YL&H DRDiGMhdka MHG L Q
reakcija smatralaRidM HORP NOLN NHPLMH PRUDMX VW Néhi@® YROM L\
QMLK VX A&4LURND SULPMHQMLYRVW VWHUHRVSHILPQRV)
S ULV WX&Dbgnasa, neosjetljivost na vodu i kisik, te nastanak stabilnog produkta u
YHOLNRP LVNRULAWHQMX X] MHGQRVWDYQX LIRODFLMX

R,
R
/N\/)7 l |
R2 2N
1,3-dipolarna W},{[ OR Diels-Alderova
Huisgenova D, Y D, OR, cikléad icija
cikloadicija p— ’
S0
0 A C R
N~ |>_R1 1
'N&x lRZ-ONHz
¢B /OR2
OH N

A R

Shema 4KIik reakcije.

,DNR MH YUOR WHAaANR LVSXQLWL VY H j&\ndkokkdvtstaMH NR M
(Shema 4) reakcija koje ih zadovoljavdfd PH Yy X NR MddRip X QH]DVLUHQX YF
ugljik-ugljik (A), reakcijanukleofilnog otvaranja prstenBY, karbonilna kemija nealdolnog
tipa (C) te cikloadicijske reakcijed, D2). Najzastugkenija od svihklik reakcijaje svakako
Huisgenoval,3-dipolarna &kloadicija azida i terminalnod ONLQD SUL pHPX QDVW

triazol.
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2. TEORIJSKI DIO

2.7.1.1,3-dipolarna Huisgenova cikloadicija

lako su tek u zadnjih dvadesetgkdina L VW U D & H QdZ N D U\PYDIRNMREAW Y D
SUYL SRNX&ADML “Y IGCDMWH]BIDW X LI RRQINDGD MRGILUNXSED QMHF
]JODQVWYHQLND  XVSMH a Q-RiazoMiL Qovetenw Li L faril-@zidla i
DFHWLOHQGLNDUERBSWYIGOHIVW W/ L KOHYXGUWLLPD SURAORJ VWRO
S UR p Xtj¥ @&kcije 1,3GLSRODUQH FLNORDGLFLMH 3URYHR MH L
alkinaL DJLGD SUL SRYLadigpRaddVvd idrBdbikidl 2 WDEdisupstiturani
triazolni prsten wmjerul:1.Tako nekatalizirana sinteza 1,2ZikezROQRJ SUVWHQD SRS
je visokim vrjednostima energije aktivacie aAWR REMDaQMDYD QHUHDNWLY
sobnoj temperaturiAlkin i azid vrlo su selektivni u reaktivnostL QHUWQL VX SUHPD
funkcionalnih skupina i stabilni u velikom brouywveD SDOD SUL UD]OLpLWLP W
vrijednostima pHY. Zbog toga nkatalizirana reakcijgl DKWLMHYD YLVRNX WHPS

sugerira nastajanje smjedeaju regioizomera

R, 1,5-regioizomer

Cu(l) Ras N- T\I\

N
\§< 1,4-regioizomer

smjesa 1,4-i 1,5-regioizomera
Shema 5 Regioselektivnost sinteze 1,2/8azdnog prstena.

K.B. Sharpless i suradnit? V X JRGLQH XVSMHAQR SURYHOI
sintezu 1,4disupstiranog 1,2;&iazola uz Cu(l) kao katalizatofShema 5). Energija
aktivacije tako katalizirane reakcije je daleko manja u odnosu na nekatalizeakciju,d8 W R
RPRJX&DezOL14UHILRL]JRPHUD YHUO L SUL VREQ Rijpasteld® SHUD W
sinonim klik kemije Kasnije je grupa znanstvenika koje je predvodia Kyhn
Rasmusséfr!, regioselektivno sintetizirali 1,5-disupstituirani 1,2,3triazol primjenom
UD]JOLPLWLIRUWIRPSOHNVD
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2. TEORIJSKI DIO

2G YHUOUHJ j&®QiakrdonID kataliziranareakcija 1,3-dipolarna Husigenova
cikloadicija Kao izvor Cu(l) iona potrebnih za reakcikoriste seCu(l) soli, primjerice
EDNURY , MR GQu@)jeGeiniody D P npstabilal! terelativno lako oksidira u
Cu(ll NRML MH NDNWDLOMDMQL pNHRQHWVRJID VH QHojsiieduikdjdtn NR ULV W

prelaze u Cu(l).

U ovom je radusinteza 1,4isupstituirang 1,2;8iazola provedena primjenom
bakrovog(ll) acetataotopljenogu metanolugdje sereducira do bakrovog(lacetata.

Pretpostavigni mehanizam reakcije prikazgnnashemi 6.

N R? =
Nﬁ \N/ R — [CuLx]
— B +
=M /Rz
R N=" N
[CuL,]
E
3 i
4 +
v Q#N%N,—FRJ
N 4
= -
NZ N —R? NN R
[ /
1&CULK JR—
® l \i/ R—=—fcu]
D C

Shema 6 Mehanizam reakcije katalizirane Cu(l) dHaisigenove cikloadicije.

Oznaka [CuL] predstavljdilo koji bakrov katizaWRU NRML PRAaH VXGMF
reakciji. U Cu(lykataliziranim?*! kik-UHDNFLMDPD VXGMHOXMH LVNOMXpL
prvom koraku reakcije CuUN R R U G-IHDLHUNDW@E R Q H D-RdxhplekB bakr@iMiNd D M H E
(A). Koordinacijom Cu na trostrukuvezu ugjik-ugljik dolazi do nastajanja bakrovog
acetilida B). Kompleks bakrovog acetilida ko @ LQLUD D]JLG SUL pHPX QDVWI
(C D QMHJRYRP SUHJUDGQMRP DR)Pu®jieNKHN G M X WHHR R p © D XDMD
kojeg dalje nastaje tria#il (E). Protoniranjem triazolil& RVOREDYD nastag DANDU L

disupstituirani 1,2,3riazol.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

2SiH QDSRPHQH

6YD RWDSDOD VX VXaHQD SUHRPR A IS R\DW B SHNXHWPDA S QMWD
i/ili destiiranMHP SUHNR PROHNXQ®V ML K VMWD XN BOiR(MQX NURPL
NRULAWHQH VX S®WRHeKijem )silikagela Merck, a za detekciju izoliranih
NRPSRQHQDWD NRULAWHQD MH 89 VYMHWORVW YDOQH GX

Kromatografija na koloni mvedena je na silikagelu (Fluka, 0,682 mm), staklene
kolone su punjene pod utjeeaj gravitacije, a kao eluers RULSWRKGQRYDUDMXUH VPN
CHXCIL/CHz2+ 7Rp WD/QQAWDN L]LUD QL Ken¥ SRinstruvhBnt KoflBrG U H y
(Reichert, Wien) i niskorigirane.

SpektritH i *3C NMR snimljeni su na spektrometru Bruker 300 i 600 MHz. Svi
uzorci otopljeni su u DMS@s L PMHUHQL SUL . .HPLIWNMR. SRPDF
VSHNWUHRDL VY X&SSP X RGQR YV X2SWdpHA preniesijn@DDMSO
na / 3950 ppm za®*C NMR spektre SRMHGLQH UH]RQ Br@ ha iHeljld X SULC

kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signalaH Konstanit sprege.
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3.2. Pregled sintetiziranih spojeva
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6a
6b
6C
6d
6e
6f
69
6h

R1

20
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3.3. Priprema spojeva

1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol -7-ol (1)

Harmin (5000 mg; 2,35 mmol) se otopi u ledenoj octenoj kiselini (10 mL) te se
otopini dodaje 47%W QD YRGHQD RWRSLQD EURPBY¥R&ddhasd NLVHC
P L M A a temperaturi refluksa. Reakcijska smjesa se izlije u 100 mL, vedse
neutralizira s koncent@anom vodenom otopinomatrijevog hidroksida. Dolen produkt
se ostavu hladnjaki daiskristalizira prekoQRUBURGXNW VH ]DWLP ILOWULUL
OLMHYDN ujn®} puxpLIzQian je a X WL S GidEAINARS/ANMY;91,97%; T.t. =
253 ).

IH NMR 0+] '062 / SSP + OV 1+ + V2
(1H, d,J = 6,3 Hz, H3aroma), 8,36 (1H, d,) = 6,3 Hz, H4aroma), 8,26 (1H, d) = 8,7 Hz, H
Baroma), 7,04 (1H, d,J = 1,8 Hz, H5aroma), 6,92 (1H, ddi = 8,7 Hz,J2 = 2,0 Hz, H8aroma),
2,96 (3H, s, CH).

1-metil-7-(prop-2-in-1-iloksi)-9H-pirido[3,4-bjindol (2)

Spoj1 (180,0 mg, 0,91 mmoBe otopi ubezvodnonDMF-u (4 mL), te se otopini
dodaje cezijev karbonat (414,2 mg; 1,27 mmol) i propargil brof@d®otna otopina u
toluenu; P/ PPRO 6YH ][DMHGQR VH PLMH&D K QD VRI
atmosferi uz propuhivanje argonoReakcijska smjesa se izlije u 50 mL vode se
ekstrdnira diklormetarom. Organski sloj seVXaL L]QDG EH]YRGQRJ BRDJQH]LM
ILOWULUD )LOWUDW VH XSDUL SUL VQLAHQRP WODNX
kromatografijom uz eluens diklormetametanol. 1zoliran jeVP HY L S UspaiadNDre, BV L
mg; 80,23%T.t. = 159 f &

IH NMR 0+] '062 / SSP NH), 8,1M1H, dJ = 5,3 Hz,
H-3aroma), 8,10 (1H, d,J = 8,7 Hz, H4aroma), 7,85 (1H, d.J = 5,3 Hz, H6aroma), 7,13 (1H,
d,J = 2,1 Hz, H5ar0ma), 6,89 (1H, ddJ = 8,7 Hz, 3= 2,3 Hz, H8aoma), 4,93 (2H, d,) =
2,3 Hz, CH), 3,64 (1H, tJ= 23 Hz, CH), 2,74 (3H, s, Cii
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

1-metil-9-(prop-2-in-1-iloksi)-7-(prop-2-in-1-iloksi)-9H-pirido[3,4 -bJindol (3)

Spoj1 (400,0mg, 2,02mmol) se otopi u bezvodnoMMF-u (8 mL), te se otopini
dodajecezijev karbonatl,84 g; 5,65nmol) i propargil bromid80%-tna otopina u toluenu;
0,50mL; 444PPRO 6YH ]JDMHGQR VH PLMHAaD K QD VREQRM W
uz propuhivanje argononReakcijska smjesa se izlije u@0OnL vode te se ekstrahira
diklormetarom. Organski sloj seV XaL L]QDG E Hhézike@@ BulfatR DeJfiltrira.
JLOWUDW VH XSDUL SUL VQLaAHQRP WODNX D QDVWDOL SU
uz eluens diklormetametanol. I1zoliran jeV PH Y L S WSpoisNI3®/AMwd; 60,880; T.t. =
164165f &

IH NMR 0+] '062 )S&22 (1H, dJ = 5,2 Hz, H3aoma), 8,14 (1H,
d, J = 8,6 Hz, Hdaroma), 7,91 (1H, dJ = 5,2 Hz, H6aroma), 7,41 (1H, dJ = 2,0 Hz, H
Baroma), 6,97 (1H, ddi = 8,6 Hz,J2 = 2,1 Hz, H8aroma), 5,43 (2H, dJ) = 2,2 Hz, CH), 4,97
(2H, d,J = 2,3Hz, CHy), 3,61 (1H, tJ = 2,3 Hz, CH), 3,37 (1H, t] = 2,2 Hz, CH), 3,06
(3H, s, CH).

7-metoksi1-metil-9-(prop-2-in-1-iloksi)-9H-pirido[3,4-bjindol (4)

Harmin (200,0 mg, 0,94nmol) seotopi ubezvodnonmDMF-u (5 mL), te se otopini
dodajunatrijev hidrd (60% dispergiran u mineralnom ulj&é®,0mg; 2,5mmol) i propargil
bromid(80%-tna otopina u toluen®,3mL;2,82PPRO 6YH |[DMHGQR VH PLMHAI
temperaturi u inertnoj atmosferi uz propuhivanje argonom. Reakcijska srajedigesu 50
mL vode te se ekstrahra diklormetanom2UJDQVNL VORM VH VX&aL L]Q
PDJQH]JLMHYRJ VXOIDWD WH ILOWULUD )LOWUDW VH XSD
SURPLVWL NRORQVNRP NURPDWR JroeiahbIMIRoRrarX jetath@oX HQV G |
VPHYVLASDEMI(211,8 mg; 90,02%; T.t. = 14149f &

IH NMR 0+] '062 [/ SSP J =52 HE H3aroma), 8,10 (1H,
d, J = 8,6 Hz, H4aroma), 7,88 (1H, dJ = 5,2 Hz, H6aoma), 7,33 (1H, dJ = 2,1 Hz, H
Saroma), 6,90 (1H, ddi = 8,6Hz, J2= 2,1 Hz, H8aoma), 5,45 (2H, dJ = 2,3 Hz, CH), 3,91
(3H, s, OCH), 3,37 (1H, tJ = 2,3 Hz, CH), 3,05 (3H, s, GH
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

2SUL SRVWXSDN ] Briazaghvdétiyata harmina (5-8)

2GJRY D U D (daxoh L1@M1J1). 8 otopiu metanolu,& % otopini dodaje prikladan
terminalnialkinig-4 L EDNURY ,, DFHWDW HT S5HDNFLMVND V
WHPSHUDWXUL 3R ]DY UastpariNSKU U HVIDNL A IHNDHR PRW DS 10O RDVEID V
SURPLVWL NRORQVNR Rludrd RilRdnEétiBm&tdhol MR P X

7-((1-cinamil-1H-1,2,3triazol -4-il)metoksi)-1-metil-9H-pirido[ 3,4 -bjindol (5)

Prema goe navedenom postupku iz spoja (500 mg, 0,22 mmol) i
(3-azidoprop2-en-1-il)benzena(9a) (33,68 mg, 0,22 mmol), Cu(OAc)1,99 mg, Q11
mmol),i metanoa (5mL) izoliranje VP HYy L S WbpofaNI®\2 Wid, 37,35%, T.t. = 132

f&

1H NMR 0+] '062 / SSP + V. 1+ Byaw), + V +
8,15 (1H, d,J = 4,4 Hz, H3aoma), 8,06 (1H, d,J = 8,7 Hz, H4aroma), 7,80 (1H, dJ = 5,1
Hz, H-6aroma), 7,487,37 @H, m, H8'H10cimend, 7,357,23 (3H, m, H8H10kimend, 7,18
(1H, d,J = 2,0 Hz, H5aroma), 6,90 (1H, ddJi = 8,7 Hz, 3 = 2,2 Hz, H8aroma), 6,646,44
(2H, m, HB6H7%in1), 5,29 (2H, s, Ch), 5,21 (2H, d,J = 5,7 Hz, CH), 2,72 (3H, s, Ch).

13C NMR 0+] '062 / SSP  -3uoma), 833,58 (G7\ini), 128,61
(2C-8'imend, 128,08 (C10%imetnd, 126,51 (2€9%imetnd, 124,42 (Coaroma) , 123,64 (CB'vini)
, 122,56 C-5'iazo), 111,89 (Claroma), 109,46 (CBaroma), 95,93 (CBaroma), 61,51 (2CH)),
51,30 (2CH), 20,27 (CH).

7-((1-cinamil-1H-1,2,3triazol -4-il)metoksi)-9-((1-cinamil-1H-1,2,3triazol -4-il) metil) -
1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol (6a)

Prema goe navedenom postupku iz spoja (500 mg, 0,18 mmol) i
(3-azidopropz-en-1-il)benzena(9a) (57,3 ng, 0,37 mmol), Cu(OAc) (1,63 mg, 0,009
mmol), i metanola (5 mL) izoliran & PHYy L S spofad (55/9My, 52,39%, T.t. = 138
139f &

IH NMR 0+] '062 / SSP “Slvizzo), B, 19H1H, S, FBaroma),
8,08 (1H, d,J = 3,2 Hz, Héaroma 1H, S, H5'iazol), 7,89 (1H, d,J = 3,2 Hz, HBaroma), 7,55
(1H, d,J = 1,8 Hz, H5ar0ma), 7,467,15 (10H, m, H8H10%metnd, 6,94 (1H, ddJ: = 8,6,
= 1,9 Hz, H8awoma), 6,726,34 (4H, m, HBH7%ini), 5,89 (2H, s, Ch), 5,32 (2H, s, Ch),
5,20 (2H, d,J = 6,0 Hz, CH), 5,09 (2H, dJ = 5,7 Hz, CH), 3,07 (3H, s, CH.
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13C NMR 0+] '062 / SSP  -3uoma), £33,67133,33 (2C7%in1),
128,63 (4G8'imetnd, 128,11 (2C10%imetnd, 126,51 (4@9%imetnd, 124,61 (Caroma), 123,69
(2C-6Vini), 123,02122,43 (2C5'riazo), 109,85 (Cbaroma), 95,05 (C8arama), 61,43 (2CH),
51,33 (2CH).

1-metil-7-((1-3-(4-(trifluormetil)fenil)alil) -1H-1,2,3triazol-4-il)metoksi-9-((1-3-(4-
(trifluormetil)fenil)alil) -1H-1,2,3 triazol-4-il)metil) -9H-pirido[3,4-b]indol (6b)

Prema gore navedenom postupku iz sp@a (40,0 mg, 0,15 mmol) i
(3-azidopropz-en-1-il) -4-(trifluormetil)benzena(9b) (79,7 mg, 0,35 mmol), Cu(OAc)
(1,36 mg, 0,008mmol), i metanola (5 mL) izoliran VD P QR V P H y$popsd & 6! DV W L
mg, 71,91%, T.t=98100f &

IH NMR 0+] '062 / SSP -5'yridzol), 8,19H1H, S, FBaroma),
8,08 (1H, dJ = 5,5 Hz, H4aromas 1H, S, H5'%iazo), 7,88 (1H, dJ = 2,9 Hz, H6aroma), 7,67
7,50 (8H, m, H8H9'imetnd, 7,34 (1H, dd)1 = 20,2 Hz J; = 7,3 Hz, H7\ini), 7,37 (1H, dd,
J1=19,4,3; = 8,2 Hz, H5ar0ma), 6,92 (1H, ddJ: = 8,6,J2 = 1,9 Hz, H8aroma), 6,766,52
(3H, m, H6%\ini), 5,89 (2H, s, Ch), 5,33 (2H, s, Ch 5,23 (2H, dJ = 4,5 Hz, CH), 5,12
(2H, d,J = 4,4 Hz, CH)), 3,06(3H, s, CH).

ICNMR ~ 0+] '062 / SSP  -3aoma), B32,40 (2C7%ni), 129,90
129,09 (4C8%imetna 4C9'cimetnd, 125,94 (2G6\ini), 125,31 (Caroma), 123,74 (C5'tiazol),
123,01 (C5'triazol), 110,54 (CBaroma), 95,60 (C8aroma), 61,90 (2CH), 51,64 (2CH), 23,59
(CHg).

1-metil-7-((1-(3-fenillbut -2-en-1-il) -1H-1,2, 3triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(3-fenillbut -2-
en-1-il)-1H-1,2,3triazol -4-il)metil) -9H-pirido[3,4-bjindol (6c)

Prema gore navedenom postupku iz sp&a (400 mg, 0,15 mmol) i
(4-azidobut2-en-2-il)benzena(9c) (60,8 mg, 0,35 mmol), Cu(OAeg) (1,36 mg, 0,008
PPRO L PHWDQROD P/ L]JROLUDQ6dM, MO PBBRoOMRHYL SUL
=87-88f &

IHNMR (300 MHz,'062 / SSP tazo) 8,39 (1H, d,J = 5,2 Hz,
H3aroma), 8,10 (1H, d,J = 4,3 Hz, H4romas 1H, S, HS¥iazo), 7,89 (1H, dJ = 5,2 Hz, HGroma),
7,58 (1H, d,J = 1,8 Hz, H5roma), 7,427,12 (10H, m, H8H10kimend, 6,95 (1H, ddJ; = 8,6,
Jo=1,9 Hz, H&oma), 6,47 (LH, s, HGhi), 6,31 (1H, s, HGhi), 5,91 (2H, s, Ch), 5,33 (2H,
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s, Ch), 5,13 (2H, s, Ch), 5,02 (2H, s, Ch), 3,07 (3H, s, CH), 1,75 (3H, s, CH), 1,68 (3H,
s, Ch).

13C NMR 0+] '062 [/ SSP ~3aroma), &28,66128,23 (4C
8'cimetna 4C-9'cimetna 2G-10%imetnd, 126,93 (2GBYini), 124,93 (Caroma), 123,48 (C5'iazal),
122,59 (GS'riaza), 112,17 (Charoma) 110,01 (CBaroma), 95,22 (GBaroma), 61,55 (2CH),
57,7 (2CH), 23,03 (CH), 1565 (2CH).

1-metil-7-((1-(-3-(3,4,5trimetoksifenil)alil )-1H-1,2,3triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(-3-
(3,4,5trimetoksifenil)alil )-1H-1,2,3triazol-4-il )metil)-9H-pirido[3,4-bjindol (6d)

Prema gore navedenom postupku iz sp@a (40,0 mg, 0,15 mmol) i
(3-azidgrop-1-en-1-il)-1,2,3trimetoksibenzeng9d) (89,4 mg, 0,35mmol), Cu(OAc)
(1,36 mg, 0,008mmol), i metanola (5 mL) izoliran &/ YMHWOR VP Hyspoj8dJLVWDO I
(74,0mg, 63,890, T.t. = D3104f &

IH NMR 0+] '062 [/ SSP “Slyikzo),\8,18 (1H, d,) = 5,2
Hz, H-3aroma), 8,148,04 (2H, M, Haroma; H-5'iazol), 7,88 (1H, dJ = 5,1 HZ, H6aroma), 7,55
(1H, d,J = 1,2 Hz, H5aroma), 6,94 (1H, ddJ: = 8,5 Hz,J2 = 2,0 Hz, H8xoma), 6,77 (2H, s,
H-7'imetnd, 6,69 (2H, S, Hl'cmetnd, 6,466,38 (4H, m, H64ini) 5,90 (2H, s, Ch), 5,32 (2H,
s, CH), 5,19 (2H, d,) = 5,8 Hz, CH), 5,08 (2H, dJ) = 4,5 Hz, CH), 3,74 (18H, s, OCH},
3,07 (3H, s, CH).

13C NMR (75 MHz, DMSO) ( SSP ~3aron), 134,34133,93 (2C7\inil),
125,06 (GBaroma), 123,63123,50 (2G5riazo), 122,96 (2@6Yini) , 122,96 (CSaroma), 112,79
(C-4aroma), 110,35 (CBaroma), 104,34 (4CB'cimetnd, 95,49 (GBaroma), 61,93 (2CH), 60,50
56,15(60CHs), 51,33 (2CH), 23,70 (CH).

7-((1-(-3-(4-metoksifenil)alil)-1H-1,2,3triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(-3-(4-
metoksifenil)alil)-1H-1,2,3triazol -4-il )metil)-1-metil-9H-pirido[3,4-bjindol (6€)

Prema gore navedenom postupku iz sp@a (40,0 mg, 0,15 mmol) i
(3-azidopropl-en-1-il) -4-metoksbenzeng9e) (66,2 mg, 0,335nmol), Cu(OAc) (1,36 mg,
0,008 mmol), i metanola (5 mL) izoliran &/ YMHWOR V P BppL6e333,R25MNyD V W L
56,480, T.t. =114-117f &
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IH NMR 0+] '062 [/ SSP “Slyikzo),\8,19 (1H, d,J = 5,2
Hz, H-3aroma), 8,10 (1H, dJJ = 10,1 Hz, Héaromai 1H, S, H5'iazol), 7,89 (1H, dJ = 5,2 Hz,
H-6aroma), 7,56 (1H, dJ = 1,8 Hz, H5a0ma), 7,427,24 (4H, m, H9'imeng), 6,94 (1H, dd}
= 8,6,J2 = 1,9 Hz, H8uoma), 6,906,79 (4H, M,H8'imemnd, 6,626,43 (2H, m, H6Yini), 6,40
6,21 (2H, m, H74ini), 5,89 (2H, s, Ch), 5,33 (2H, s, Ch), 5,16 (2H, d,J = 6,3 Hz, CH),
5,05 (2H, d,J = 6,3 Hz, CH), 3,75 (6H, dJ = 4,0 Hz, OCH), 3,08 (3H, s, CH).

13C NMR 0+] '062 / SSP  -3a0ma), £33,40133,15 (2C7ini),
127,79 (2GH8%imend, 124,50 (CSaroma), 122,88122,45 (2C5'yiazo), 121,06 (2GB\ini),
114,03 (4C9%metnd, 112,35 (Charoma) 109,98 (Cbaroma), 95,27(G8aroma), 61,48 (2CH),
55,08 (40CH), 51,47 (2CH), 23,02 (CH).

7-((1-(-3-(4-fluor fenil)alil) -1H-1,2,3triaz ol-4-il)metoksi)-9-((1-3-(4-fluor fenil)alil) -1H-
1,2,3triazol-4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[ 3,4 -bjindol (6f)

Prema gre navedenom postupku iz spofa (66,85 mg, 0,24mmol) i
(3-azidopropz-en-2-il) -4-fluorbenzena(9f) (95,0 mg, 0,53mmol), Cu(OAc) (2,17 mg,
0,012mmol), i metanola (5 mL) izoliran e L M H O L spdj @ €Bl, DrigN3I6,55%, T.t. =
209210f &

1H NMR 0+] '062 / SSP -S'uhzo),\B, 19 (1H, d,J = 5.2
Hz, H-3aroma), 8,11 (2H, M, Héomas H-5'riazo), 7,91 (1H, dJ = 5,2 HzZ, H6aroma), 7,56 (1H,
d, J = 2,0 Hz, H5x0ma), 7,497,31 (8H, m, H8H%imemd, 6,95 (1H, ddJ. = 8,6,J = 2,1
Hz, H-8aroma), 6,666,42 (4H, mJ= 36,5, 11,3 Hz, HE47%ini), 5,90 (2H, s, Ch), 5,34 (2H,
s, CH), 5,21 (2H, dJ = 5,4 Hz, CH), 5,10 (2H, dJ = 5,0 Hz, CH), 3,09 (3H, s, CH).

13C NMR 0+] '062 [/ SSP -3aroma), 832,94 (C7\init), 129,12
(C-8timetngd, 125,33 (Cbaroma), 124,83 (CBVini), 122,56 (CS'riazo), 115,15 (C9'cimetny,
112,34 (Claroma), 109,37 (CBaroma), 94,74 (C8aroma), 62,05 (2CH), 51,13 (2CH), 22,45
(CHg).
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7-((1-(-3-(3-fluorfenil)alil) -1H-1,2,3triaz ol-4-il)metoksi)-9-((1-3-(3-fluorfenil)alil) -1H-
1,2,3triazol-4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[3,4-bjindol (69)

Prema gore navedenom postupku iz sp@a (59,1 mg, 0,21 mmol) i
(3-azidopropz-en-2-il) -4-fluorbenzena9g) (84,0 mg, 0,46mmol), Cu(OAc) (1,90 mg,
0,011mmol), i metanola (5 mL) izoliran j@ X W L S Widjddl(BIVOVkhD, 37,64%, T.t. =
162-164f &

IH NMR 0+] '062 [/ SSB(IH,s, H5kazw), 8,19 (1H, dJ= 5,2
Hz, H-3aroma), 8,138,08 (2H, M, Héomas H-5'viazo), 7,90 (1H, dJ = 5,2 Hz, H6aroma), 7,57
(1H, d,J = 1,9 Hz, H5xr0ma), 7,42-7,03 (8H, m, H8H9cimetnd, 6,95 (1H, ddJ = 8,6, =
2,1 Hz, H8aromay), 6,696,46 (4H, m, H6H7%ini), 5,91 (2H, s, Ch), 5,33 (2H, s, Ch), 5,22
(2H, d,J = 4,5 Hz, CH), 5,11 (2H, d,J = 4,6 Hz, CH), 3,08 (3H, s, CH).

13 NMR 0+] '062 / SSP  -3uoma), ¥83,04 (2€74im), 129,00
(4C-8'cimetng, 125,17 (G5aroma), 124,40 (2GB6Vinil), 123,15 (2C5'riazol), 115,18 (4E9'cimetng,
112,46 (Glaroma), 110,39 (GBaroma), 95,30 (G8aroma), 62,12 (2CH), 51,64 (2CH), 21,19
(2CHp).

7-((1-(-3-(4-klorfenilyalil) -1H-1,2,3triazol-4-il)metoksi)-9-((1-3-(4-klorfenil)alil) -1H-
1,2,3triazol-4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[3,4-bjindol (6h)

Prema gore navedenom postupku iz sp@a (50,0 mg, 0,18 mmol) i
(3-azidopropl-en-1-il)-4-klorbenzena(9g) (78,0 mg, 0,40 mmol), Cu(OAc) (1,63 mg,
0,009mmol), i metanola (5 mL) izoliran € OL M H G R & XwWijBg @ Drag\ 355 V.,
Tt.=188 f&

IH NMR 0+] '062 [/ SSP “Sluhzo),\8, 19 (1H, d,J = 4,3
Hz, H-3aroma), 8,128,06 (2H, M, Héromat, H-5'iazo), 7,89 (1H, dJ = 5,1 Hz, H6aroma), 7,55
(1H, d,J = 2,0 Hz, H5x0ma), 7,5%7,40 (4H, M, H8'imemnd, 7,127,08 (4H, M, HO'simetnd,
6,94 (1H, ddJi = 8,6,J2 = 2,1 Hz, H8aroma), 6,6%6,33 (4H, m, HEH7Yini), 5,89 (2H, s,
CHa), 5,32 (2H, s, CH), 5,19 (2H, d,J = 6,1 Hz, CH), 5,08 (2H, dJ = 6,1 Hz, CH), 3,07
(3H, s, CH).

13C NMR 0+] '062 / SSP  -3aoma), 833,02 (2C7\ini), 129,06
128,91 (4G8Yimend, 125,13 (CSaroma), 124,08 (2GBYini1), 123,52122,98 (2G5'iazo),
116,10115,89 (4GC9%imetnd, 112,83 (Charoma), 110,42 (GBaroma), 95,58 (GBaroma), 61,94
(2CH,), 51,81 (2CHj), 23,68 (CH).
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7-((1-(-3-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il) alil) -1H-1,2,3triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(-3-
(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)alil) -1H-1,2,3triazol -4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[3,4 -
blindol (7)

Prema gore navedenom postupku iz sp@a (40,0 mg, 0,15 mmol) i
(3-azidopropl-en-1-il)-4-klorbenzena(10) (71,2 mg, 0,35mmol), Qu(OAc) (1,36 mg,
0,008mmol), i metanola (5 mL) izoliran j% Y MHW O R V Psdoj1(93,6npaos, bW L
T.t.=126127f &

IH NMR 0+] '062 [/ SSP -Sluikzo),\B,18-(1H, dJ = 5,1
Hz, H-3aroma), 8,07 (1H, d,) = 6,8 Hz, Hdaomay 1H, S, HS'iazal), 7,88 (1H, dJ = 5,2 Hz,
H-6aroma), 7,55 (1H, dJ = 1,8 Hz, H5aroma), 7,14 (1H, S, FD'cimetnd, 7,06 (1H, S, FD'cimetnd),
6,93 (1H, dd)Ji = 8,6,J2 = 2,0 Hz, H8aroma), 6,816,70 (4H, M, H8'cimetnd, 6,626,31 (4H,
m, H6-H7%in1), 6,00 (4H, d,J = 6,2 Hz, OCH), 5,89 (2H, s, Ch), 5,32 (2H, s, Ch), 5,15
(2H, d,J = 6,4 Hz, CH), 5,04 (2H, d,J = 6,1 Hz, CH), 3,07 (3H, s, Ch).

13C NMR 0+] '062 / SSP  -3uoma), £34,08133,76 (2C7ini),
132,35132,55 (2G9%imend, 124,55 (CSaroma), 123,40 (2G6Vini), 122,98 (2C5'riazol),
112,81 (Glaroma), 109,45 (CBaroma), 108,86108,71 (4C8'%imen) 106,24106,00 (20CH),
95,64 (G8aromar), 61,88 (2CH), 51,89 (2CH), 23,60 (CH).

9-((1-(4-klorfenil) -1H-1,2,3triazol -4-il)metil) -7-etoksi1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol
(8)

Spoj 4 (90,0 mg, 0,36mmol) se otopi u metanolu (5mL), te se otopini dodaje
Cu(OAc) (3,26 mg, 0,08 mmol) i p-aziddklorbenzen(11) (0,9 mL, 0,43mmol). Sve
]IDMHGQR VH P L Mrd&08bngjWarhpdratugHeadktija pri tim uvjetima nije bila
XVSMH&aQD
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4.1. Sinteza spojeva

8 RYRP UDGX SULSUDYOMHQL VX ,3BtiatbRQifmibNdD OQL EL
harmina i cimetne kiseling®-14). Prvotno je provedenoklanjanjemetoksi skupie harmina
X] +%U SUL pHPX KidioksihiQerivatwhaijricbpa@mol (). U toj reakciji
EURPRYRGLPpQD NLVHOLQD SUBYWERVYWD MPHH W RRWID N.LJ @ DNH |
Zatim, bromidni ion u 2 UHDNFLML QXNOHRILOQR QDSDGD PHWF
VWYDUDQMHP KLGURNVLOQH VNXSLQH X SR G&maibdk X W H
GHULYDWL V SURSDUJLOQLP 2y % WvaN3d) WirbalnakbdpBteXa SRO R & D
S UL UH Yy H Qamwixkleébfirie Mromatske supstitucije harmdlpg propargil bromidom.
U reakciji XpHVWY XMH Fai kbjiM\HOY X BbBdidBRi@je hidroksilne skupine
SRORADMIH NROLPLQH F HEhémd Y) RitirdyDdeEEdRoQiaivé amino
skXSLQH X SRORA&DMX adstRanjelibprppar§iRanayMetiatamaxrmina
0dnosNnORPRIXIXXYMRWHQMH SURSDUJLOQH V NP&harglHan}e BRORAD
S R O R a4) dstvareno je uz prisustvo natrijevog hidrida.

l(iv)// <’ . //\N
R
AL

Shema 7 Reagensi i uvjeti:if HAc, HBr, refluks, 15h;i() C2COs (1,2eq), GHsBr (1,1
eq), DMF, Ar, r.t., 2h;i(i) CCOs (2,4 eq), GH3Br (2,2eq), DMF, Ar, r.t., 2h(iv) NaH,
CsHsBr, DMF, Ar, r.t., 2h
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Triazolni hibridi harmina (5-8) sintetizirani su reakcijomiz RGJRYDUDMXULI
propargilnih derivatharmina g-4) i azidacimetne kiselingprema mehanizmu 1-@polarne
Huisgenove cikloadicije(9-10). Bakroyll) aceat u metanoluVOXaL NDR .NDWDOL
Reakcijom metanola i Cu(ll) ioa dolazi do redukcije u Cu(l) ionfd RML SULWRP VOXa
SRYH]QLF OermjiraldggAlkina i azidaS U H P Dpréthhddnoopisanom mehanizmu
reakcije Reakcije su mvedene pri sobnoj temperatug je pPRVMHPQR WUDMDQMH U/
2h.

Shema 8 Reagensi i uvjeti:\) Cu(OAc), azid cimetne lgeline (11 eq), MeOH, r.t., 2h;

.OLN UHD N F L Mrdpaigilifahogi®hema 8.)harmina2 L RGJRYDUDMX
azida cimetne kiseliné§) dobiven je monotriazolni hibrid harmir{8) i cimetne kiseline.
,VNRULAWHQMH UHDNFLMH MH QifiazMire deavax& dadiveni¥ iRGQR V)
spoja3, te iznosi svega 37,35%.

R
R, 4

AN
Ry
N
(W)
\ =N
_
9a R,;=R,=R;=R,=H 6a R;=R,=R;=R,=H
9b R,=CF;, R,=Ry=R,=H 6b R,=CF;, R,=Ry=R,=H
9¢ R,=CHj;, R;=R,=R;=H 6¢ R=CH;, R|=R,=R;=H
9d R =R,=R3=OCHj;, R;=H 6d R,=R,=R;=OCH;, R,=H
9e R,=OCH;, R;=R;=R,=H 6e R,=OCHj;, R|=R;=R,=H
9f R,=F, Rj=R;=R4=H 6f R,=F, R;=R;=R,=H
9g R=F, R,=R;=R,=H 6g R=F, R,=R;=R,=H
9h R,=Cl, R|=R;=R4=H 6h R,=Cl, R|=R;=R,~H

Shema 9 Reagensi i uvjeti(vi) Cu(OAc), azid cimetne iseline (2,2 e MeOH, r.t., 2

Bis-triazolni hibridi harminaga-6h V X S U L U H-idrQ@plardilifanog harmina
(3) L RGJRY tida(Bheériad ¥ cimetne kiselinénjezinih derivatg9a-9h). Reakcijski
uvjeti su istovjetni sintezi monotriazolnog hibridg 1z jeGLQX UD]JOL NMXreknINROLPLQ

ekvivalenataazida cimetne kiselinenjezinih derivata
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Shema 10Reagensi i uvjetifvi) Cu(OAc), azid cimetne kiseline (2,2 eq), MeOH, r.t., 2h

SURVMHp QD ZavaediRiid L1 Ripdlagn® dkloadicije u sintezi spojegh-6d
su70%, odnosno 95% za spb(Shema 10 ,VNRUL&AWHQMD 6aiB 8fFolgMH |D V S
6h LIQRVH NDNR VOLMHGL ORa
sinteze spojevéb-6d i 7 odgovaaju konceptu klikkemije jer u potpunosti zadovoljavaju
VYH NULWHULMH D WR VX YUOR EU]D VLQWH]D YLVRNR L

Shema 11Reagensi i uvjeti:\ii) Cu(OAc), p-azidoklorbenzeii2,2 eq), MeOHr.t., 2h

Reakcijom 1,&dipolarne Huisgenove cikloadicije ] P HN-propargiliranog derivata
harmina 4) i p-azidoklorbenzenadl() uz Cu(ll) otopljenog u metano{@hema 11.nastojao
se sintetizirati spo 0 H y X Wdkeélja pritim uvjetima nije blauS MHAQD WH aAaHOMH

nije izoliran.
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4.2 Strukturna karakterizacija sintetiziranih spojeva

StruktXUH VLQWHWL]LUBQHKVXSRIMFAR'MR R GASHHN WU RVNR SV
3¢ 105 QD WHPHOMX NHPLMVNLK SRPDND YH@dvpd QH L P
karakteristikatH NMR spektara spojevs, 6a6hi 7 MHVW GD VDG Wésigndl®B UDNW H
za protone -karbolinskog prstena 43, H4, H-5, H-6 i H-8, signaleH-6" i H-7' koji
odgovaraju vinilnimprotonima te signde metilenske premosnice %;10 ppm). Prisutnost
triazolnog prstenaS R W Y UW H Q\DD U it WighblanV YaLgpoton HZ~8,20 ppm).
O G JRY D prbtdixiinetne kiselingrisutni suu aU R P D W V N RuPspSKR&H8X -
9'i H-10' (~7,40 ppm)a pom&nutisu SUHPD YLGLPLPOHARIMVYBOR di SRORA

supstituenta na benzenskom prstenu.

Primjer asignacije 1,2;8iazolnih derivata harmina:

U nastavku(Slika 13-18) su S U L O #4aiH?Q NMR spektri spojeva, 6ai 7.
Usporedbom navedenih spektargpud Y DM X VH N D U D N \Karb0libskdg bist@ila SRPD F
NRML VH X VYD WUL VOXpDMD MDYOMDMX X SRGUXpMLPD
KDUPLQVNRJ GMHOD PROHNX3OH, BB WYilHy3kQiRe Vidlar@aD OLP D +
VOMHGHULP SNRIFPDL MMHPIP3,15, 8,05, 7,80, 7,18 i 6,90ladalje, spektri
spojevdbibaVX JRWRYR LVWRYMHW®EGNHQRL WRFD Y D M24likkH 1D M X
se vidikod *H NMR spektarabai 7 gdjenije prisutarNH (11,47 ppm) signal koge nalazi
u spojub. To ukazujeda je kod spojd dobiven monotriazali hibrid harmina i cimetne
kisdine, dok su wspojeMmatai 7 SRW Y Uy H (bid-tiaidlind S ykiireDobivenu bis
triazolnu strukturu kodpojevabai 7 neospono dokazuje prisutnosivaju sigrala triazolnog
prstena H5'. Jedan od signalaSHpada u istom polju kao i signal-4 Prisutnost 1,3
benzdioksolnog prstena u spaju usporedbi sa spektrima sp@a VQDAaQR SRPLpH VLJ
H-8'i H-9', odnosno €8'i CG-9' SUHP D Y L & LIPHS RONWIR Ryizzktima.
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CHz

H-5'

 Ho CH:
NH H-4 ©  H-10'H-6'H-7'
na H6 H5

Slika 13. *H NMR spektar spoja.

CH:

: c4
c3 c5'
c-7 oo c6 e
) c5
2C9'
2C8' C10

Slika 14. 3C NMR spektar spoja.
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. CH:

H-9
H-5 H-4 CHs
, CH:
H-g H-10 CHLCH.
! H-6'
H-5 H-5 H-7'
H-6 H-8
H-3

Slika 15. *H NMR spekar spojaba.

CHz
CHz

2G5
C-6 c-8
2C-6'
2C-7' C-5
4C-9'
4C-8' 2G10'

Slika 16. *C NMR spektar spojéa.
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OCH.

H-8' CH2

-9’ CH2
H-5 . %"'9' . CH; CH;
H-8 HE pp

Slika 17. 'H NMR spektar spoja.

CH:

C-5
c-3 2C-9 ca c-8

2C5'
27 . C6  ocH
4c8

Slika 18. *3C NMR spekar spojar.
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URYRP UDGX XVSMHAQR MH SURYHGHQD VLQWH]D QR
hibridaharminD L FLPHW QH N L V H,0 3tGakoliSooh Hdv e EiveiBh-K
6h, 7).

Prvotno je iz harmina sintetiziran harh{t) koji je zatim SRVO XAaLR NDR SUHNX
sintezuR G J R 'Y DhprDpdrfilirdnh derivataharmina 2-4).

Regioselektivnom Huisgenovom31GLSRODUQRP FLNORDGLFLMRP L]
alkinaharminaz,3 L D]JLGD FLPHW Qéti dlilcNjaniQ4-dtpstiBuilgani) H y

derivati monao (5) i bis-1,2,3triazola i harmina@a-6h, 7).
IDMEROMD LVNRULAWHQMD UHD®6bd MFW) iXspSi&NV WLJIQ X\
a L] pdstHiddddaprovedene sinteze spojeradovoljavaju sve kriterije kpj

se pripisiju klik kemiji.

NOYRSULSUDYOMH Q L Pendl $RauktinaLibjer®RW Y 8§ NMR

spektroskopije.

Antimalarijska ispitivanjana sintetiziranim triazolnim derivatimharmina su u

tijeku.
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Prilog 1.

a)'H NMR spektar spoja.

Prilog 2.

a)'H NMR spektar spoja.
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Prilog 3.

a)'H NMR spektar spoja.

Prilog 4.

a)'H NMR spektar spoj4.

47



7. PRILOZI

Prilog 5.

a)'H NMR spektar spoja.

b) 3C NMR spektar spoj&.
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Prilog 6.

a) 'H NMR spektar spojéa.

a) 13C NMR spektar spojéa.
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7. PRILOZI

Prilog 7.

a) 'H NMR spektar spojéb.

b) 1*C NMR spektarspoja6b.
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7. PRILOZI

Prilog 8.

a) 'H NMR spektar spojéc.

b) 13C NMR spektar spojéc.
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Prilog 9.

a) 'H NMR spektar spojéd.

b) 13C NMR spektar spojéd.
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7. PRILOZI

Prilog 10.

a) 'H NMR spektar spojée.

b) 13C NMR spektar spojée.
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7. PRILOZI

Prilog 11.

a)'H NMR spektar spojéf.

b) 1*C NMR spektar spojéf.
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Prilog 12.
a) 'H NMR spektar spojég.

b) 1*C NMR spektar spoj&g.
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7. PRILOZI

Prilog 13.
a)H NMR spektar spaj6h.

b) 13C NMR spektar spojéh.
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7. PRILOZI

Prilog 14.

a)'H NMR spektar spoja.

b) 1*C NMR spektar spoja.
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$5% (1 %(5,a% 2VOQRYQX A4NROX MH ]I
JRGLQH D SRWRP XSLVDR 3UhPRIGHR,VsDRrYk@nijski N R O X

W H K QMahubirBlo je 2012. godine i iste godine upisao Fakultet kedigs)] LQaAHQMHUV W

WHKQRORJLMH X =DJUHEX NDR UH G RidiplovhskomVetddiiH QW QT

Primijenjena kemija 6 XGMHORYDR MéaborAtorjsKhRYMIQAMEL QD =DYRGX

DOQDOLWLPpNX NHPLMX NDR GHPRQVWUDWRUOX.RPDBBVNRP VF

=DYU&QL UDG LJ]UDGLR MH QD =DY RiGMXerjtbrsR&iztnXpiofdD QR U JD Q

sc. Stiepaa OLODUGR Yemidan 2GUHYLYDQMH NRQVWDQWH GLVRI

samoformiranih alkantiola terminiranih  karboksilnim ili aminskim skupinama

elektrokemijskom impedancijskom spektroskopij@®16. godinekao redoviti student

upisuje V'Y H X p di@ddo@sk) istudij Primijenjena kemija, modul: Primijenjena organska

NHPLMD QD )DNXOWHWX NHPLMVNRJ LQaHQMIdaWdbWWYD L W

European Students of Technolagyljeluje naeminaru pod nazivoithere is Cash in Trash

NRML VH R GUHIDQIPRI RFD VY H X pdj®©je FtakXo dodatad L ECTS bod.

Tijekom ljetnogsemestradruge godine diplomskog studijasklopu Erasmus+ progma,

RGUDGLR Maksivhd/RiibdoHa3IXvnsrd fakulteté Y HXpLOLAWD X /LVDERQX

VWU X p Q iHodSvdddtMovnilr. sc Nuno Manuel Xavieraudjelovaoje u projektupod

nazivom Synthesis of new nucleos(t)ide analogues and evaluation of thdinedterase

inhibitory activitieskoji je bio predstavljeru Lisabonuna PHYXQDURGQRP VLPSR

ugljikohidratima Do sada je sve SLWH GLSORPVNRJ VWXGLMD SRORALR
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