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�8�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �Q�R�Y�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �Dktivnih 1,4-disupstituiranih 1,2,3-

triazolnih derivata harmina i cimetne kiseline. Kako bi se pripravili �U�D�]�O�L�þ�L�W�R supstituirani 

propargilirani derivati �S�U�Y�R�W�Q�R���V�H���S�U�R�Y�H�O�R���S�U�H�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���P�H�W�R�N�V�L���V�N�X�S�L�Q�H���K�D�U�P�L�Q�D���X���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�X��

skupinu (1). Slijedi reakcija s propargil bromidom u �V�X�Y�L�ã�N�X cezijeva karbonata, �S�U�L���þ�H�P�X���V�X��

izolirani 7-propargilirani (2) i 7,9-dipropargilirani harmin (3). �3�U�R�S�D�U�J�L�O�L�U�D�Q�M�H���X���S�R�O�R�å�D�M�X���� (4) 

provedeno je izravno iz harmina uz natrijev hidrid. 7-propargilirani (2) i 7,9-dipropargilirani 

harmin (3) �G�D�O�M�H�� �S�R�G�O�L�M�H�å�X��bakrom(I) kataliziranoj reakciji Huisgenove 1,3-dipolarne 

cikloadicije �V���U�D�]�O�L�þ�L�W�R���V�X�S�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�L�P���D�]�L�G�L�P�D���F�L�P�H�W�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H i njezinim derivatima (9a-9h, 

10), �þ�L�P�H���V�X���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L������������-triazolni hibridi harmina i derivata cimetne kiseline (5, 6a-6h, 

7).  

Struktur�H���V�Y�L�K���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�H su 1H i 13C NMR spektroskopijom. 

Ispitivanje antimalarijske aktivnosti na novosintetiziranim triazolnim derivatima 

harmina je u tijeku. 

 

 

�.�O�M�X�þ�Q�H�� �U�L�M�H�þ�L����harmin, azidni derivati cimetne kiseline, 1,2,3-triazoli, antimalarijska   

                                      aktivnost 

  



SUMMARY  

 

The purpose of this diploma work was to synthesize novel biologically active 1,4-

disubstituted 1,2,3-triazole derivatives of harmine and cinnamic acid. In order to prepare variety 

of propargyl derivatives, methoxy group of the harmine has been converted into the hydroxyl 

group (1). The reaction of 1 with propargyl bromide is followed by the excess of cesium 

carbonate, whereby 7-propargyl (2) and 7,9-dipropargyl harmine (3) derivatives were isolated. 

The propargylation at position 9 (4) was performed directly from the harmine in the presence 

of sodium hydride. 7-Propargyl (2) and 7,9-dipropargyl harmine are subjected to copper(I) 

catalysed Huisgen's 1,3-dipolar cycloaddition reaction with differently substituted azides of 

cinnamic acid and their derivatives (9a-9h, 10) to synthesize 1,2,3-triazole hybrid of harmine 

and cinnamic acid derivatives (5, 6a-6h, 7). 

The structures of all prepared compounds were characterized by the 1H and 13C NMR 

spectroscopy. 

Evaluation of antimalarial activity on the novel synthesized triazole derivatives of 

harmine is ongoing. 

 

 

Keywords: harmine, azide derivatives of cinnamic acid azide, 1,2,3-triazoles,  

                                 antimalarial activity 
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U razvijenijim dijelovima svijeta malarija ne predstavlja opasnost dok u 

n�H�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�M�L�P���G�U�å�D�Y�D�P�D�����S�R�V�H�E�L�F�H �X���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���M�X�å�Q�H���L���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H���$�I�U�L�N�H, predstavlja veliki 

zdravstveni problem. Procjenjuje se[1] da go�G�L�ã�Q�M�H���R�G���P�D�O�D�U�L�M�H���X�P�L�U�H��oko 429 000 osoba, pri 

�þ�H�P�X se 90% svih smrtnih s�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�L upravo u Africi, a tek 7% u dijelovima 

�M�X�J�R�L�V�W�R�þ�Q�H���$�]�L�M�H�� 

�$�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�D�� �L�� �G�U�X�J�D�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �K�D�U�P�L�Q�D�� �S�R�]�Q�D�W�D�� �M�R�ã�� �R�G�� �G�D�Y�Q�L�Q�D����

�S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D��su �E�U�R�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���N�U�R�]���S�U�R�W�H�N�O�L�K���Q�H�N�R�O�L�N�R���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D[2,10]�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����N�D�N�R��

�E�L���V�H���S�R�V�S�M�H�ã�L�O�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���K�D�U�P�L�Q�D���N�D�R potencijalnog antimalarijskog agensa sintetizirano 

je nekoliko njegovih derivata. Konkretno, u ovom radu je konceptom molekulske 

hibridizacije provedena sinteza hibrida harmina i derivata cimetne k�L�V�H�O�L�Q�H�� �S�U�H�P�R�ã�W�H�Q�Lh 

triazolnom poveznicom s ciljem priprav�H�� �V�S�R�M�D�� �V�D�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�P�� �D�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�L�P��

djelovanjem. Povezivanje navedenih farmakofora u jednu cjelinu, provedeno je bakar(I) 

kataliziranom reakcijom Huisgenove 1,3-dipolarne cikloadicije kojom nastaju 1,4-

disupstituirani triazoli. Reakcija je regioselektivna[3]���� �Y�L�V�R�N�L�K�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �W�H�� �Q�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�D��

�X�S�R�U�D�E�X���R�W�D�S�D�O�D���ã�W�H�W�Q�L�K���]�D���R�N�R�O�L�ã���� 

Premda je do danas sintetiziran velik broj antimalarijskih agenasa, glavni uzrok 

�U�D�V�W�X�ü�H�J���E�U�R�M�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���P�D�O�D�U�L�M�H���M�H�V�W���V�Y�D�N�D�N�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���S�R�U�D�V�W�D���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H[4] parazita na 

�S�R�V�W�R�M�H�ü�H���O�L�M�H�N�R�Y�H�����6�W�R�J�D���M�H���Q�H�R�S�K�R�G�Q�R���R�W�N�U�L�Y�D�W�L���Q�R�Y�H���V�S�R�M�H�Y�H���V���D�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P��

�N�D�N�R���E�L���V�H���U�L�M�H�ã�L�R���S�U�R�E�O�H�P���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�� 
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2.1. Malarija  

�0�D�O�D�U�L�M�D���M�H���]�D�U�D�]�Q�D���E�R�O�H�V�W���þ�L�M�L���M�H���X�]�U�R�þ�Q�L�N���S�D�U�D�]�L�W[5] iz roda Plasmodium�����D���Q�D���þ�R�Y�M�H�N�D��

�V�H���S�U�H�Q�R�V�L���X�E�R�G�R�P���å�H�Q�N�H���]�D�U�D�å�H�Q�R�J���N�R�P�D�U�F�D���L�]���U�R�G�D��Anophelesa. �7�D�N�R�ÿ�H�U�����Q�D�M�U�D�ã�L�U�H�Q�L�M�D���M�H��

bolest od svih koje uzrokuju paraziti[6]���� �D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�L�P�� �S�H�U�L�R�G�L�þ�Q�L�P��

�Q�D�S�D�G�D�M�H�P���J�U�R�]�Q�L�F�H���L���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P���W�M�H�O�H�V�Q�R�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�Uom. �ý�H�W�L�U�L���Y�U�V�W�H���S�O�D�]�P�R�G�L�M�D���R�S�D�V�Q�H���]�D��

�þ�R�Y�M�H�N�D su: P. vivax, P. ovale, P. falciparum i P. malarie. Kada ubodom dospiju u 

organizam, paraziti se najprije �X�P�Q�R�å�D�Y�Dju u jetri (egzoeritrocitna faza), a zatim razaraju 

�F�U�Y�H�Q�H���N�U�Y�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���K�U�D�Q�H�ü�L���V�H���K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�R�P (eritrocitna faza)�����S�U�L���þ�H�P�X���V�W�Y�D�U�Dju sitna zrna 

crno-zlatnog pigmenta. �$�N�R�� �V�H�� �S�U�D�Y�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �Q�H�� �O�L�M�H�þ�L���� �E�R�O�H�V�W�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �R�]�E�L�O�M�Q�H��

�N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H�����S�D���þ�D�N���L���V�P�U�W���� 

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije[1] tijekom 2015. godine od 

malarije je ob�R�O�M�H�O�R���R�N�R�����������P�L�O�L�M�X�Q�D���O�M�X�G�L�����D���X�P�U�O�R���R�N�R�������������������P�H�ÿ�X���N�R�M�L�P�D���M�H���]�Q�D�þ�D�M�D�Q��

�X�G�L�R���G�M�H�F�H���X���G�R�E�L���G�R���S�H�W���J�R�G�L�Q�D�����0�D�O�D�U�L�M�D���M�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���L�V�N�R�U�L�M�H�Q�M�H�Q�D���X���U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�M�L�P���G�U�å�D�Y�D�P�D 

(Slika 1.), �D�O�L���M�H���J�R�U�X�ü�L���S�U�R�E�O�H�P���X���M�X�J�R�L�V�W�R�þ�Q�R�M���$�]�L�M�L���L���2�F�H�D�Q�L�M�L�����6�U�H�G�Q�M�R�M���L���-�X�å�Q�R�M���$�P�H�Uici te 

posebno u Subsaharskoj Africi. U Hrvatskoj[7] je malarija suzbijena  1964. godine, a danas 

�V�H���E�L�O�M�H�å�H���V�D�P�R���W�]�Y�����L�P�S�R�U�W�L�U�D�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�����Q�D�V�W�D�O�L���X���E�U�R�M�Q�L�P���H�Q�G�H�P�V�N�L�P���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���P�D�O�D�U�L�M�H��

�X���V�Y�L�M�H�W�X�����N�D�P�R���O�M�X�G�L���R�G�O�D�]�H���]�E�R�J���S�R�V�O�R�Y�Q�L�K�����W�X�U�L�V�W�L�þ�N�L�K���L�O�L��nekih drugih razloga.  

 

Slika 1. �(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�D���N�D�U�W�D���P�D�O�D�U�L�M�H�����=�H�O�H�Q�R�����S�R�G�U�X�þ�M�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H���P�D�O�D�U�L�M�D���L�V�N�R�U�L�M�H�Q�M�H�Q�D����

�F�U�Y�H�Q�R�����S�R�G�U�X�þ�M�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H���P�D�O�D�U�L�M�D���S�U�L�V�X�W�Q�D�� 
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2.2. Antimalarijski lijekovi  

�1�D�M�E�R�O�M�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �E�R�U�E�H�� �S�U�R�W�L�Y�� �P�D�O�D�U�L�M�H�� �M�H�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �X�E�R�G�D�� �L�Q�V�H�N�D�W�D���� �7�R�� �V�H�� �P�R�å�H��

�S�R�V�W�L�ü�L�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H�P�� �P�D�O�D�U�L�þ�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �Q�R�ã�H�Q�M�H�P�� �G�X�J�H�� �R�G�M�H�ü�H���� �X�S�R�U�D�E�R�P�� �V�U�H�G�V�W�Y�D�� �]�D��

�R�G�E�L�M�D�Q�M�H���L�Q�V�H�N�D�W�D���W�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �P�U�H�å�D�� �]�D�� �N�U�H�Y�H�W�H���L�P�S�U�H�J�Q�L�U�D�Q�L�K�� �L�Q�V�H�N�W�L�F�L�G�L�P�D���� �=�D�U�D�]�D�� �V�H��

�P�R�å�H���S�U�H�Q�L�M�H�W�L���L���W�U�D�Q�V�I�X�]�L�M�R�P�����N�R�J�H�Q�L�W�D�O�Q�R���L�O�L���V�O�X�þ�D�M�Q�R���S�X�W�H�P���L�J�O�H�� �0�H�ÿ�X�W�L�P�����Y�U�O�R���U�L�M�H�W�N�R���V�H��

�S�U�H�Q�R�V�L���V�D���]�D�U�D�å�H�Q�R�J[8] na zdravog pojedinca. 

Razvoj antimalarijskih lijekova �E�L�R���M�H���S�R�W�D�N�Q�X�W���R�W�N�U�L�ü�H�P��dvaju alkaloida (Slika 2.) 

izoliranih iz kore drva kinonovca; kinina i kinidina�����5�L�M�H�þ���M�H���R���G�L�M�D�V�W�H�U�R�L�]�R�P�H�U�L�P�D�����S�U�L���þ�H�P�X��

kinidin pokazuje bolju antimalarijsku aktivnost, ali uzrokuje kardijalnu aritmiju pa je 

�Q�M�H�J�R�Y�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D����Danas je upotreba kinina zamijenjena djelotvornijim i manje 

�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D���� �-�H�G�L�Q�R�� �V�H�� �M�R�ã�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�� �X�� �V�O�X�þ�Djevima rezistencije P. falciparum na 

klorokin, u kombinaciji s pirimetaminom ili nekim sulfonamidom[8]. 

 

Slika 2. Struktura kinina (a) i kinidina (b). 

�$�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�L�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�F�L�� �V�H�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�H���S�U�H�P�D�� �X�þ�L�Q�N�X�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�Q�L ciklus 

plazmodija. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X��terminologiji medicinske kemije[9] antimalarike �R�E�L�þ�Q�R��

klasificiramo s obzirom na njihovu kemijsku strukturu, pa tako �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�X���V�N�X�S�L�Q�X���þ�L�Q�H: 

1. 4-supstituirani aminokinolini (kinin, klorokin),  

2. 8-supstituirani aminokinolini (primakin),  

3. bigvanidi (progvanil),  

4. diaminopirimidini (pirimetamin),  

5. sulfonamidi (sulfadoksin),  

6. sulfoni (dapson).  
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2.2.1. 4-supstituirani aminokinolin  

�-�R�ã���]�D���Y�U�L�M�H�P�H���G�U�X�J�R�J���V�Y�M�H�W�V�N�R�J���U�D�W�D���L�V�W�U�D�å�H�Q�D���V�X���D�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D����-, 6- i 8-

supstituiranih aminokinolina. QSAR studijima otkriveno je da se najbolja antimalarijska 

aktivnost 4-supstituiranih �D�P�L�Q�R�N�L�Q�R�O�L�Q�D�� �S�R�V�W�L�å�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �D�W�R�P�D�� �N�O�R�U�D��u �S�R�O�R�å�D�M�X�� �&-7. 

Najpoznatiji predstavnik 4-supstituiranih kinolina je klorokin[9]. Ako se ne razvije 

rezistencija, klorokin (Slika 3.) je prvi lijek izbora u terapiji malarije. Mehanizam djelovanja 

klorokina �Q�L�M�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�����D�O�L���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���G�D���L�Q�K�L�E�L�U�D���V�L�Q�W�H�]�X���'�1�$���L���5�1�$���X��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�O�D�]�P�R�G�L�M�D�� �L�O�L�� �G�D�� �V�W�Y�D�U�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H�� �V�� �'�1�$�� �W�H�� �W�D�N�R�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X�� �L��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �Soznato je da klorokin djeluje samo u eritrocitnoj fazi zaraze 

malarijom.  

 

Slika 3. Struktura klorokina. 

2.2.2. 8-supstituirani aminokinolin  

Iako se 8-supstituirani aminokinolini �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �P�D�O�D�U�L�M�H�� �X��

egzoeritrocitnoj fazi, �W�R�N�V�L�þ�Q�L�M�L��su od 4-supstituiranih analoga aminokinolina. Za 

�D�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �P�H�W�R�N�V�L�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �X�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� �&-6[9], te 

�S�R�E�R�þ�Q�L�� �O�D�Q�D�F�� �X�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� �&-8 koji se sastoji od 4 do 6 ugljikovih atoma. Najpoznatiji 

predstavnik 8-supstituiranih aminokinolina (Slika 4.) je svakako primakin. Vrlo je 

djelotvoran protiv primarnih egzoeritrocitnih faza P. falciparum. �8�� �W�R�N�V�L�þ�Q�L�P��

ko�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W���M�H �S�U�R�W�L�Y���S�O�D�]�P�R�G�L�M�D���X���H�U�L�W�U�R�F�L�W�Q�R�M���I�D�]�L�����0�R�å�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���]�D�M�H�G�Q�R��

s k�O�R�U�R�N�L�Q�R�P�� �X�� �W�H�å�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D����Pretpostavlja se da primakin djeluje tako da 

�U�D�]�D�U�D���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�H���S�D�U�D�]�L�W�D���L�O�L���V�H���Y�H�å�H���]�D���Q�D�W�L�Y�Q�X���'�1�$ parazita. 
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Slika 4. Struktura primakina. 

2.2.3. Bigvanid 

Progvanil (Shema 1.) je �G�H�U�L�Y�D�W���E�L�J�Y�D�Q�L�G�D�����'�M�H�O�X�M�H���N�D�R���S�U�R�O�L�M�H�N�����R�G�Q�R�V�Q�R���X���þ�L�V�W�R�P��

�V�W�D�Q�M�X�� �Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W[8]���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �N�D�G�� �G�R�V�S�L�M�H�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�H��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �S�X�W�H�Y�L�P�D���S�U�H�W�Y�D�U�D�� �X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�D�Q�� �F�L�N�O�R�J�Y�D�Q�L�O���� �7�D�M�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R��

inhibira dihidrofola�W�� �U�H�G�X�N�W�D�]�X�� �S�O�D�]�P�R�G�L�M�D�� �W�H�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �U�H�G�X�N�F�L�M�X�� �G�L�K�L�G�U�R�I�R�O�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �X��

�W�H�W�U�D�K�L�G�U�R�I�R�O�Q�X���N�L�V�H�O�L�Q�X�����ã�W�R���L�P�D���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X���V�L�Q�W�H�]�H���'�1�$�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L���X��

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �N�O�R�U�R�N�L�Q�R�P�� �N�D�R�� �S�U�R�I�L�O�D�N�W�L�N���� �9�D�å�Q�R�� �M�H�� �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �G�D�� �M�H�� �S�U�R�J�Y�D�Q�L�O�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H��

�W�R�N�V�L�þan antimalarik i tek u velikim dozama uzrokuje probavne smetnje. 

 

Shema 1. �3�U�H�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���S�U�R�J�Y�D�Q�L�O�D���X���E�L�R�O�R�ã�N�L���D�N�W�L�Y�D�Q���F�L�N�O�R�J�Y�D�Q�L�O�� 

2.2.4. Diaminopirimidin i sulfonamid 

Pirimetamin i sulfadoksin (Slika 5.) �N�D�R�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�Mniji predstavnici 

diaminopirimidina�����R�G�Q�R�V�Q�R���V�X�O�I�R�Q�D�P�L�G�D�����Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L��su lijekovi iz skupine antagonista folne 

kiseline. Mehanizam djelovanja temelji se na selektivnoj inhibiciji dihidrofolat-6-reduktaze 

�S�D�U�D�]�L�W�D���� �8�]�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H�� �G�R�]�H�� �S�L�U�L�P�H�W�D�P�L�Q�D���� �K�X�P�D�Q�L�� �H�Q�]�L�P�� �R�V�W�Dje aktivan pa se ne javlja 

nedostatak folne kiseline. �1�D�N�R�Q�� �Y�H�O�L�N�L�K�� �G�R�]�D�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �P�H�J�D�O�R�E�O�D�V�W�L�þ�Q�X�� �D�Q�H�P�L�M�X����

No, �N�D�R���Q�M�H�J�R�Y���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���Q�D�Y�R�G�L���V�H���E�U�]�L���U�D�]�Y�R�M���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H���� �V�W�R�J�D���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

koristi u kombinaciji sa sulfadoksinom[8]. 
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Slika 5. �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�F�L���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D���I�R�O�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H�����S�L�U�L�P�H�W�D�P�L�Q���L���V�X�O�I�D�G�R�N�V�L�Q�� 

2.2.5. Sulfon 

�9�H�O�L�N�L���E�U�R�M���G�L�I�H�Q�L�O�V�X�O�I�R�Q�V�N�L�K���D�Q�D�O�R�J�D���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R���M�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K��

�O�H�S�U�R�]�R�P�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����R�W�N�U�L�Y�H�Q�R���M�H���G�D (Slika 6.) se 4,4'-sulfonildianilin (dapson) u kombinaciji 

s pirimetaminom �P�R�å�H �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �N�R�U�L�V�W�Lti �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H[9] i prevenciju od malarije zbog 

rezistencije klorokina prema P. falciparum �S�D�U�D�]�L�W�L�P�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U djeluje kao antagonist folne 

kiseline.  

 

Slika 6. Struktura dapsona. 

2.3. Dizajn lijekova 

Dizajn lijekova ima za cilj razvijati lijek s visokim stupnjem kemoterapijskog 

�L�Q�G�H�N�V�D���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�����0�R�å�H�P�R���U�H�ü�L���G�D���Gizajn lijekova nastoji objasniti utjecaj 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K���V�S�R�M�H�Ya na osnovu interakcije molekulske strukture[9] ili s obzirom na fizikalno-

kemijska svojstva molekula. Tradicionalni pristup dizajnu lijekova podrazumijeva izolaciju 

spoja iz ljekovite biljke i njezinim strukturnim modifikacijama pobol�M�ã�D�W�L���V�Y�R�M�V�W�Y�D���P�R�O�H�N�Xle. 

No, takvi postupci �R�E�L�þ�Q�R���W�U�D�M�X���Q�H�N�R�O�L�N�R���G�H�V�H�W�D�N�D���J�R�G�L�Q�D�����V�W�R�J�D���V�H���G�D�Q�D�V���W�]�Y�����U�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P��

pristupom dizajnu lijekova nastoje �L�]�E�M�H�ü�L�� �P�H�W�R�G�H�� �S�R�N�X�ã�D�M�D�� �L���S�R�J�U�H�ã�N�H�� �N�R�M�L�Pa se vodi 

tradicionalni pristup. 
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2.3.1. Molekulsko povezivanje kao strategija racionalnog pristupa  
          dizajniranju  lijekova 

�8�Y�U�L�M�H�å�H�Q�R�� �M�H�� �P�L�ã�O�M�H�Q�M�H�� �G�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �V�S�R�Mem smatramo cijelu molekulu, 

�P�H�ÿ�X�W�L�P���L�]���S�H�U�V�S�H�N�W�Lve medicinske kemije, vrlo je �þ�H�V�W�R���V�D�P�R���M�H�G�D�Q���G�L�R���P�R�O�H�N�X�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�L��

aktivan, a nazivamo ga farmakoforom. Kombinira�Q�M�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �I�Drmakofora, mogu se 

stvarati novi hibridi �V�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P[10]. Koncept molekulskog 

povezivanja[11] temelji se na povezivanju dva ili v�L�ã�H���I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�D���X���M�H�G�Q�X���F�M�H�O�L�Q�X�����R�G�Q�R�V�Q�R��

u novu strukturu �V���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�Wne spojeve.  

Molekule se �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R mogu izravno spajati kovalentnom vezom ili preko 

poveznice (Slika 7.) �W�]�Y�����Ä�O�L�Q�N�H�U�³�����Q�S�U�����W�U�L�D�]�R�O�������1�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�L���K�L�E�U�L�G���P�R�åe imati svojstva obje 

molekule ili neka dodatna druga svojstva. Jedan od najpoznatijih primjera molekulskog 

povezivanja je sinteza kinin-acetilsalicilata. Acetilsalicilna kiselina je antipiretski agens, dok 

kinin posjeduje sn�D�å�Q�R���D�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�����1�M�L�K�R�Y�R�P���K�L�E�G�U�L�]�L�D�F�L�M�R�P��dobiven je lijek 

koji ima antimalarijsko, antipiretsko i analgetsko djelovanje. Na istom su principu 

sintetizirani lijekovi novije generacije inhibitora tirozin kinaze, poput sunitiniba i lapatiniba.   

Za razliku od tradicionalnog pristupa dizajnu lijekova, molekulsko povezivanje 

pripada racionalnom dizajnu lijekova jer se prije sinteze �X�]�� �S�R�P�R�ü���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �U�D�þ�X�Q�D�O�Q�L�K��

programa �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X���V�Y�R�M�V�W�Y�D���E�X�G�X�ü�H���P�R�O�H�N�X�O�H���ã�W�R���ã�W�H�G�L���Q�R�Y�D�F i vrijeme uz smanjenje broja 

sintetskih koraka.  

 

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

Postoje j�R�ã���G�Y�L�M�H���Y�D�å�Q�H skupine racionalnog dizajniranja[9] lijekova:  

1. kvantno-�P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�� �S�U�L�V�W�X�S��koji �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �N�Y�D�Q�W�Q�R�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K�� �S�U�R�U�D�þ�X�Q�D�� �X�]�L�P�D��

�H�O�H�N�W�U�R�Q�V�N�H���]�Q�D�þ�D�M�N�H odgovorne za kemijske promjene i  

2. molekulsko orbitalni pristup koji uzima u obzir ovisnost elektronskog naboja i 

�P�R�O�H�N�X�O�V�N�H���J�U�D�ÿ�H�� 

 

triazolni prsten  harmin   cimetna kiselina 
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2.4. Harmala alkaloidi 

Harmala alkaloidi pripadaju skupini prirodnih spojeva koji u svojoj stru�N�W�X�U�L���V�D�G�U�å�H��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q����-karbolinski prsten (9H-pirido[3,4-b]indol). U na�M�Y�H�ü�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���V�H��

nalaze u sjemenu Sirij ske rutvice[12] (lat. Peganum harmala) koja �M�H���ã�L�U�R�N�R���U�D�V�S�U�R�V�W�U�D�Q�M�H�Qa 

�X�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �%�O�L�V�N�R�J�� �Lstoka i Sjeverne Afrike, gdje se koristi kao biljni pripravak za 

�L�]�D�]�L�Y�D�Q�M�H���P�H�Q�V�W�U�X�D�F�L�M�H�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����X��sjeverozapadnoj Kini ekstrakti sjemena P. harmala su 

se koristili  �]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�U�V�W�D raka[13] probavnog sustava, ali i protiv malarije. Postoje 

zapisi da je �6�L�U�L�M�V�N�D���U�X�W�Y�L�F�D���O�M�H�N�R�Y�L�W�D���E�L�O�M�N�D���M�R�ã���L�]���D�Q�W�L�þ�N�R�J���G�R�E�D[14], gdje su je Grci cijenili 

kao svetu biljku. 

���������������%�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���K�D�U�P�D�O�D���D�O�N�D�O�R�L�G�D 

Bro�M�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D����-karbolinski alkaloidi (Slika 8.�����S�R�V�M�H�G�X�M�X���ã�L�U�R�N�L��

�V�S�H�N�W�D�U�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �7�L�M�H�N�R�P�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D�� �G�Y�D�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �K�D�U�P�D�O�D��

�D�O�N�D�O�R�L�G�L���S�R�V�M�H�G�X�M�X���V�Q�D�å�D�Q���D�I�L�Q�L�W�H�W[15] prema 5-hidroksitriptaminskim (5-HT), dopaminskim 

(DOP), benzodiazepinskim (BzR) i imidazolinskim receptorima. 

 

   

 

 

 
 

Slika 8. �2�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�U�X�N�W�X�U�H���L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���K�D�U�P�D�O�D���D�O�N�D�O�R�L�G�D���S�U�H�P�D���%�]�5�� 

�5�D�]�O�L�þ�L�W�L����-�N�D�U�E�R�O�L�Q�V�N�L�� �D�O�N�D�O�R�L�G�L�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �]�D��BzR, te tako mogu djelovati kao 

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�� �L�O�L�� �D�J�R�Q�L�V�W�L�� �]�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �V�H�G�D�W�L�Y�Q�R�J���� �D�Q�N�V�L�R�O�L�W�L�þ�N�R�J���� �L�O�L�� �N�R�Q�Y�X�O�]�L�Y�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D����

�4�6�$�5���V�W�X�G�L�M�L�P�D���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���V�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P���H�V�W�H�U�V�N�R�J���V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�D���X���S�R�O�R�å�D�M���&-3 dodatno 

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���D�I�L�Q�L�W�H�W���S�U�Hma BzR.  

A�O�N�L�O�L�U�D�Q�M�H���X���S�R�O�R�å�D�M�X������
�G�U�D�V�W�L�þ�Q�R���V�P�D�Q�M�X�M�H��
afinitet prema BzR. 

OH skupina u 
�S�R�O�R�å�D�M�X������

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D���D�I�L�Q�L�W�H�W��
prema BzR. 

�8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���H�V�W�H�U�V�N�R�J��
�V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�D���X���S�R�O�R�å�D�M��

3 po�Y�H�ü�D�Y�D���D�I�L�Q�L�W�H�W��
prema BzR. 

�8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P��
supstituenata u 

�S�R�O�R�å�D�M�������X��
potpunosti se gubi 
afinitet prema BzR 
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2.4.2. Harmin  

Harmin je najpoznatiji predstavnik harmala alkaloida. Biosintetizira se (Shema 2.) 

iz L-triptofana (I ) koji uz djelovanje enzima L-aminokiselinske dekarboksilaze prelazi u 

triptamin (II ). Zatim triptamin i acetil-karboksilna kiselina (III ) �S�R�G�O�L�M�H�å�X�� �0�D�Q�Q�L�F�K�R�Y�R�M��

reakciji[16], �S�U�L�� �þ�H�P�X nastaje heksahidro-��-karbolinski prsten s karboksilnom skupinom u 

�S�R�O�R�å�D�M�X���� (IV ). Oksidativnom dekarboksilacijom se uklanja karboksilna skupina i nastaje 

tetrahidro-��-karbolin (V). Hidroksiliranjem i metiliranjem spoja (V) dobiva se harmalin (VI ) 

koji se dalje oksidira do harmina (VII ).  

 

Shema 2. Biosinteza harmina. 

2.4.3. �%�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���K�D�U�P�L�Q�D 

�1�D�M�Q�R�Y�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���V�X���G�D���K�D�U�P�L�Q���P�R�å�H���L�Q�K�L�E�Lrati protein rezistentan na 

rak dojke (BCRP), stoga se danas ispituje njegova primjena kao lijeka protiv raka dojke. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �G�D harmin[17] i njegovi derivati inhibiraju djelovanje proteina 

�'�<�5�.���$�� �N�R�M�L�� �L�Q�L�F�L�U�D�� �Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �Q�H�X�U�R�I�L�E�U�L�O�D�U�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �X�� �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�R�M�� �$�O�]�K�H�L�P�H�U�R�Y�R�M��

bolesti. Insaf F. i suradnici su sintetizirali nove hibride harmina i izoksazola (Slika 9.) s 

ciljem priprave spojeva s antitumorskim i anti-Alzheimer djelovanjem.  

 

Slika 9. Hibrid harmina i izoksazola. 
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�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �W�D�No pripremljeni hibridi harmina 

�S�R�V�M�H�G�X�M�X���V�Q�D�å�Q�R���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���S�U�H�P�D���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���U�D�N�D���G�R�M�N�H���L���G�H�E�H�Oog crijeva. Isto 

�W�D�N�R�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R je inhibitorno djelovanje prema acetilkolinsterazi za koju se smatra da 

�S�R�W�L�þ�H���Q�D�V�W�D�Q�D�N���$lzheimerove bolesti. Nadalje, �]�D���K�D�U�P�L�Q���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���P�R�å�H���G�M�H�O�R�Y�D�W�L���L��

kao DNA interkalator[18], inhibitor topoizomeraze I[19], inhibitor ciklin-ovisne kinaze[20], 

inhibitor monoaminoksidaze[21], te inhibitor 5-hidroksitriptamina[22]. Osim antitumorskog i 

anti-Alzheimer djelovanja���� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �G�U�X�J�L �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �K�D�U�P�L�Q�D���� �W�R�� �M�H�V�W�� �G�D��

pokazuje halucinogeno[23], antivirusno[24] i  antimalarijsko[25] djelovanje. 

2.4.4. Ostali predstavnici harmala alkaloida 

Osim harmina, u grupu (Slika 10.) ��-karbolinskih alkaloida spadaju i harmol, 

harmalol, harmalan, harmalin i tetrahidroharmin[15]. Harmalin[12] je gotovo dvostruko 

�W�R�N�V�L�þ�Q�L�M�L���R�G���K�D�U�P�L�Q�D���N�R�M�L���Y�H�ü���X���P�D�Q�M�L�P���G�R�]�D�P�D���X�]�U�R�N�X�M�H���S�R�G�U�K�W�D�Y�D�Q�M�H���L���W�R�Q�L�þ�N�R-�N�O�R�Q�L�þ�N�H��

�N�R�Q�Y�X�O�]�L�M�H���� �+�D�U�P�D�O�R�O�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D���� �D�O�L�� �M�H�� �L�� �Q�H�X�U�R�W�R�N�V�L�þ�D�Q[26]. 

�)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �K�D�U�P�D�O�D�Q�D[27] vezano je uz njegov afinitet prema 

�E�H�Q�]�R�G�L�D�]�H�S�L�Q�V�N�L�P���U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D���]�E�R�J���þ�H�J�D���S�R�V�M�H�G�X�M�H���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���D�Q�N�V�L�R�O�L�W�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D�� 

 

Slika 10. ��-karbolinski alkaloidi. 
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2.5. Cimetna kiselina 

Cimetna kiselina (3-fenilprop-2-enska kiselina) je bijela kristalna �W�Y�D�U�� �V�� �W�D�O�L�ã�W�H�P��

�����ƒ�&���� �W�R�S�O�M�L�Y�D�� �X�� �Y�U�X�ü�R�M�� �Y�R�G�L�� �L�� �D�O�N�R�K�R�O�X����Naziv je dobila po biljnim vrstama iz roda 

Cinnamomum �L�]���S�R�U�R�G�L�F�H���/�D�X�U�D�F�H�D�H���X���N�R�M�L�P�D���M�H���S�U�L�V�X�W�Q�D���X���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P���N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D. Spada u 

s�N�X�S�L�Q�X���Q�H�]�D�V�L�ü�H�Q�L�K���N�D�U�E�R�N�V�L�O�Q�L�K���N�L�V�H�O�L�Q�D�����D��postoji u cis- i trans-konfiguraciji (Slika 11.), 

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�D�� �L�� �V�W�D�E�L�O�Qija trans-konfiguracija cimetne kiseline[28]. U prirodi se 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�D�Y�O�M�D�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �H�V�W�H�U�D�� ���Q�S�U���� �P�H�W�L�O-cinemat, benzil-cinemat)���� �D�O�L�� �M�H�� �ã�L�U�R�N�R��

rasprostranjena i kao kiselina. �&�L�P�H�W�Q�D���N�L�V�H�O�L�Q�D���M�H���N�O�M�X�þ�Q�L���L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�U���X���E�L�R�V�L�Q�W�H�]�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

derivata flavanoida i kumarina. Zajedno s cimetnim alkoholom se nalazi u nekim balzamima 

i smolama, dok je s cinamaldehidom[29] glavni sastojak ci�P�H�W�Q�R�J�D���H�W�H�U�L�þ�Q�R�J���X�O�M�D���� 

 

Slika 11. Cis- i trans-konfiguracija cimetne kiseline. 

Vrlo jednostavno �V�H�� �P�R�å�H��sintetizirati iz benzaldehida i anhidrida octene kiseline, 

aldolnom, odnosno Perkinovom kondenzacijom[28]. U toj reakciji (Shema 3.) sudjeluje 

aldehid koji nema �.-vodik (benzaldehid) �L�� �D�Q�K�L�G�U�L�G�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L �.-vodik. Anhidrid ocetene 

kiseline uz prisutnost baze (npr. kalijev acetat) prelazi u enolat-anion te nukleofilno napada 

karbonilnu �V�N�X�S�L�Q�X�����S�U�L���þ�H�P�X���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�R�P���Yode nastaje dvostruka veza.  

 

Shema 3. Sinteza cimetne kiseline. 

�8�Q�D�W�R�þ���W�R�P�X���ã�W�R �Q�D�M�Y�H�ü�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���Q�Dlaze kao jedni od glavnih sastojaka parfema i 

�H�W�H�U�L�þ�Q�L�K���X�O�M�D���� �]�D���F�L�P�H�W�Q�X���N�L�V�H�O�L�Q�X���L���Q�M�H�]�L�Q�H���G�H�U�L�Y�D�W�H���Q�D�ÿ�H�Q�R���M�H���G�D���S�R�V�M�H�G�X�M�X respektabilan 

opseg �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �1�D�L�P�H���� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �L�P�D�M�X�� �D�Q�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�D[30] i 

antioksidativna[31] �V�Y�R�M�V�W�Y�D���� �G�R�N�� �S�R�Q�H�N�L�� �U�D�G�R�Y�L�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �Q�M�L�K�R�Y�R��antifungalno[32],                

anti-HIV [33] i antikancerogeno[34] djelovanje.  
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2.6. Kemija triazola 

Triazoli su skupina �K�H�W�H�U�R�F�L�N�O�L�þ�N�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �V�� �S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L�P��prstenom koji u svojoj 

strukturi �V�D�G�U�å�H �W�U�L���G�X�ã�L�N�R�Y�D���L���G�Y�D���X�J�O�M�L�N�R�Y�D���D�W�R�P�D.  �6�Y�L���D�W�R�P�L���N�R�M�L���V�D�þ�L�Q�M�D�Y�D�M�X���S�H�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L��

prsten su sp2 �K�L�E�U�L�G�L�]�L�U�D�Q�L���� �W�H�� �M�H�� ���� �H�O�H�N�W�U�R�Q�D�� �G�H�O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�� �X�� �Œ�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�H��orbitale. 

�1�D�M�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�M�L�� �S�U�L�P�M�H�U�� �W�U�L�D�]�R�O�Q�R�J�� �V�S�R�M�D�� �M�H�� �V�D�P�� �W�U�L�D�]�R�O���� �7�R�� �M�H�� �E�O�L�M�H�G�R�å�X�W�D�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�Q�D��

tvar[35] �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R slabog mirisa, topljiva u vodi i alkoholu. Nalazi se u obliku dva 

izomera: 1,2,3- i 1,2,4-triazola koji su skloni tautomerizaciji. 1,2,3-triazol se pojavljuje u 

dva tautomerna (Slika 12.) oblika; 1H- i 2H-oblik, od kojih je u otopinama stabilniji 2H-

oblik, dok 1,2,4-triazol postoji u 1H- i 4H-�R�E�O�L�N�X���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�M�L�� ��H-oblik.[36] 

Triazolni prsten je vrlo stabilan na sobnoj temperaturi, dok pirolizom �S�U�L���������ƒ�&���G�R�O�D�]�L���G�R��

gubitka dva atoma �G�X�ã�L�N�D���W�H nastaje 2H-azirin[37]. �7�U�L�D�]�R�O�L���V�X���V�O�D�E�H���E�D�]�H�����W�H���S�R�G�O�L�M�H�å�X���U�H�D�N�F�L�M�L��

s elektrofilnim reagensima. 

 

Slika 12. Tautomerizacija triazola. 

1,2,3-triazolni pr�V�W�H�Q�� �P�R�å�H�� �V�W�Y�D�U�D�W�L�� �Œ-�Œ interakcije s aromatskim prstenovima, 

primjerice s benzenom, piridinom i sl. �'�Y�D�� �D�W�R�P�D�� �G�X�ã�L�N�D�� �1-2 i N-3 u strukturi 1H-1,2,3-

triazola mogu stvarati vodikove veze s donorima vodikovih veza[38] ili koordinirati s 

metalnim ionima. Vodikove veze i dipolne interakcije s triazolom mogu pogodovati 

nji�K�R�Y�R�P���Y�H�]�L�Y�D�Q�M�X���Q�D���E�L�R�O�R�ã�N�H mete i �S�R�Y�H�ü�D�W�L���Q�M�L�K�R�Y�X���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�����1�D�G�D�O�M�H��������������-triazoli su 

izuzetno �R�W�S�R�U�Q�L�� �Q�D�� �N�H�P�L�M�V�N�X�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�X�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�X���� �W�H�� �L�Q�H�U�W�Q�L�� �S�U�L�� �K�L�G�U�R�O�L�W�L�þ�N�L�P����

oksidacijskim i redukcijskim uvjetima. Triazol i njegovi derivati pokazuju izrazitu 

termostabilnost[39].  

Iako nisu zastupljeni u prirodi, triazoli nailaze na veliku primjenu u medicinskoj 

kemiji kao vrlo �Y�D�å�Q�L�� �I�D�U�P�D�N�R�I�R�U�L. Naime, triazoli su bioizosteri amidne veze[40] te je 

dokazano da posjeduju �ã�L�U�R�N�L�� �V�S�H�N�W�D�U�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L[36] poput antimikrobnog, 

antifungalnog, �S�U�R�W�X�X�S�D�O�Q�R�J�����D�Q�D�O�J�H�W�V�N�R�J�����D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�þ�N�R�J�����D�Q�W�L�Y�L�U�X�V�Q�R�J�����D�Q�D�W�L�P�D�O�D�U�L�M�V�N�R�J����

antitumorskog, antiturbekuloznog i antioksidativnog djelovanja.  
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2.7. Klik kemija  

Pojam klik kemije prvi je uveo K. Barry Sharpless 2001. godine, a nedvojbeno 

predstavlja jedan od najpopularnijih pristupa u suvremenoj organskoj sintezi[41]. Njime je 

objedinio velik broj kemijskih reakcija nastajanja veze ugljik-heteroatom, u kojima se brzo 

i pouzdano dolazi do �N�R�Q�D�þ�Q�R�J��produkta �V�S�D�M�D�Q�M�H�P�� �Y�L�ã�H�� �P�D�Q�M�L�K�� �M�H�G�L�Q�L�F�D. Da bi se neka 

reakcija smatrala di�M�H�O�R�P�� �N�O�L�N�� �N�H�P�L�M�H���� �P�R�U�D�M�X�� �V�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L[42]. Neki od 

�Q�M�L�K�� �V�X���� �ã�L�U�R�N�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W���� �V�W�H�U�H�R�V�S�H�I�L�þ�Q�R�V�W���� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�� �U�H�D�N�F�L�M�V�N�L�� �X�Y�M�H�W�L���� �X�S�R�U�D�E�D��

�S�U�L�V�W�X�S�D�þ�Q�Lh reagenasa, neosjetljivost na vodu i kisik, te nastanak stabilnog produkta u 

�Y�H�O�L�N�R�P���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X���X�]���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�X���L�]�R�O�D�F�L�M�X���� 

 

Shema 4. Klik reakcije. 

�,�D�N�R���M�H���Y�U�O�R���W�H�ã�N�R���L�V�S�X�Q�L�W�L���V�Y�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���N�R�M�H���Q�D�O�D�å�H���N�O�L�N���N�H�P�L�M�D�����S�R�V�W�Rje nekoliko vrsta 

(Shema 4.) reakcija koje ih zadovoljavaju[41] �P�H�ÿ�X���N�R�M�L�P�D���V�X; adicija �Q�D���Q�H�]�D�V�L�ü�H�Q�X���Y�H�]�X��

ugljik-ugljik (A), reakcija nukleofilnog otvaranja prstena (B), karbonilna kemija nealdolnog 

tipa (C) te cikloadicijske reakcije (D1, D2). Najzastupljenija od svih klik reakcija je svakako 

Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija azida i terminalnog �D�O�N�L�Q�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�V�W�D�M�H�� ����������-

triazol. 
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2.7.1. 1,3-dipolarna Huisgenova cikloadicija 

Iako su tek u zadnjih dvadesetak godina �L�V�W�U�D�å�H�Q�D�� �I�D�U�P�D�N�R�Oo�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D triazola, 

�S�U�Y�L�� �S�R�N�X�ã�D�M�L�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �W�U�L�D�]�R�O�D[43] �G�D�W�L�U�D�M�X�� �M�R�ã�� �L�]�� ������������ �J�R�G�L�Q�H, �N�D�G�D�� �M�H�� �J�U�X�S�D�� �Q�M�H�P�D�þ�N�L�K��

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�N�D�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�O�D�� ����������-triazolni prsten iz fenil-azida i 

�D�F�H�W�L�O�H�Q�G�L�N�D�U�E�R�N�V�L�O�D�W�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P�����S�H�G�H�V�H�W�L�K�� �J�R�G�L�Q�D�� �S�U�R�ã�O�R�J�� �V�W�R�O�M�H�ü�D���� �5�R�O�I�� �+�X�L�V�J�H�Q 

�S�U�R�þ�X�D�Y�D�R[44] je reakcije 1,3-�G�L�S�R�O�D�U�Q�H���F�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�H�����3�U�R�Y�H�R���M�H���U�H�D�N�F�L�M�X���L�]�P�H�ÿ�X���W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�R�J��

alkina �L�� �D�]�L�G�D�� �S�U�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L te izolirao dva produkta, 1,4 i 1,5-disupstituirani 

triazolni prsten u omjeru 1:1. Tako nekatalizirana sinteza 1,2,3-triaz�R�O�Q�R�J���S�U�V�W�H�Q�D���S�R�S�U�D�ü�H�Q�D��

je visokim vrijednostima energije aktivacije���� �ã�W�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �Q�H�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �U�H�D�N�W�D�Q�D�W�D�� �S�U�L��

sobnoj temperaturi. Alkin i azid vrlo su selektivni u reaktivnosti, �L�Q�H�U�W�Q�L�� �V�X�� �S�U�H�P�D�� �Y�H�ü�L�Q�L��

funkcionalnih skupina i stabilni u velikom broju o�W�D�S�D�O�D���� �S�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �L��

vrijednostima pH[41]. Zbog toga nekatalizirana reakcija �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�� �Y�L�V�R�N�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�� �ã�W�R��

sugerira nastajanje smjese dvaju regioizomera. 

 

Shema 5. Regioselektivnost sinteze 1,2,3-triazolnog prstena. 

K.B. Sharpless i suradnici[42] �V�X�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �S�U�R�Y�H�O�L�� �U�H�J�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�X��

sintezu 1,4-disupstiranog 1,2,3-triazola uz Cu(I) kao katalizator (Shema 5.). Energija 

aktivacije tako katalizirane reakcije je daleko manja u odnosu na nekataliziranu reakciju, �ã�W�R��

�R�P�R�J�X�ü�D�Y�D sintezu 1,4-�U�H�J�L�R�L�]�R�P�H�U�D���Y�H�ü���L���S�U�L���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����6�W�R�J�D���M�H���W�D���U�H�D�Ncija postala 

sinonim klik kemije. Kasnije je grupa znanstvenika koje je predvodio L. Kyhn 

Rasmussen[45], regioselektivno sintetizirali 1,5-disupstituirani 1,2,3-triazol primjenom 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�D��Ru(II). 
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�2�G�� �Y�H�ü�H�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D��je bakrom(I) katalizirana reakcija 1,3-dipolarna Husigenova 

cikloadicija. Kao izvor Cu(I) iona potrebnih za reakciju koriste se Cu(I) soli, primjerice 

�E�D�N�U�R�Y���,�����M�R�G�L�G�����0�H�ÿ�X�W�L�P����Cu(I) je termodi�Q�D�P�L�þ�N�L��nestabilan[41] te relativno lako oksidira u 

Cu(II�����N�R�M�L���M�H���N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�L���Q�H�D�N�W�L�Y�D�Q�����=�E�R�J���W�R�J�D���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�V�W�H���&�X���,�,�����V�Rli koje redukcijom 

prelaze u Cu(I).  

U ovom je radu sinteza 1,4-disupstituirang 1,2,3-triazola provedena primjenom 

bakrovog(II) acetata otopljenog u metanolu gdje se reducira do bakrovog(I) acetata. 

Pretpostavljeni mehanizam reakcije prikazan je na shemi 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Shema 6. Mehanizam reakcije katalizirane Cu(I) 1,3-Husigenove cikloadicije. 

Oznaka [CuL] predstavlja bilo koji bakrov kataliza�W�R�U�� �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �X��

reakciji. U Cu(I)-kataliziranim[41] klik -�U�H�D�N�F�L�M�D�P�D���V�X�G�M�H�O�X�M�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�L���D�O�N�L�Q���W�H���X��

prvom koraku reakcije Cu+ �N�R�R�U�G�L�Q�L�U�D���Œ-�H�O�H�N�W�U�R�Q�H���D�O�N�L�Q�D���L���Q�D�V�W�D�M�H���Œ-kompleks bakra i alkina 

(A). Koordinacijom Cu+ na trostruku vezu ugljik -ugljik dolazi do nastajanja bakrovog 

acetilida (B). Kompleks bakrovog acetilida koor�G�L�Q�L�U�D���D�]�L�G���� �S�U�L�� �þ�H�P�X���Q�D�V�W�D�M�H���L�Q�W�H�U�P�H�G�L�M�D�U��

(C�������D���Q�M�H�J�R�Y�R�P���S�U�H�J�U�D�G�Q�M�R�P���Q�D�V�W�D�M�H���ã�H�V�W�H�U�R�þ�O�D�Q�L���S�U�V�W�H�Q����D), u koji je �X�N�O�M�X�þ�H�Q���L���E�D�N�D�U��iz 

kojeg dalje nastaje triazolil  (E). Protoniranjem triazolila E �R�V�O�R�E�D�ÿ�D���V�H���E�D�N�D�U���L nastaje 1,4-

disupstituirani 1,2,3-triazol. 
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�����������2�S�ü�H���Q�D�S�R�P�H�Q�H 

�6�Y�D���R�W�D�S�D�O�D���V�X���V�X�ã�H�Q�D���S�U�R�þ�L�ã�ü�L�Y�D�Q�D���S�U�H�P�D���S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�P���S�R�V�W�X�S�N�X���V�X�ã�H�Q�M�D���D�J�H�Q�V�L�P�D��

i/ili destiliran�M�H�P���S�U�H�N�R���P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�K���V�L�W�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H�����c�����=�D���W�D�Q�N�R�V�O�R�M�Q�X���N�U�R�P�D�Wografiju (TLC) 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���V�X���S�O�R�þ�L�F�H�������)-���������S�U�H�Y�X�þene slojem silikagela Merck, a za detekciju izoliranih 

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�D�W�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���M�H���8�9���V�Y�M�H�W�O�R�V�W���Y�D�O�Q�H���G�X�O�M�L�Q�H�����������Q�P���� 

Kromatografija na koloni provedena je na silikagelu (Fluka, 0,063-0,2 mm), staklene 

kolone su punjene pod utjecajem gravitacije, a kao eluens �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H��su �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���V�P�M�H�V�H��

CH2Cl2/CH3�2�+���� �7�R�þ�N�H�� �W�D�O�L�ã�W�D �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �V�S�R�M�H�Y�D�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿene na instrumentu Kofler 

(Reichert, Wien) i nisu korigirane.  

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

uzorci otopljeni su u DMSO-d6 �L�� �P�M�H�U�H�Q�L�� �S�U�L�� �������� �.���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �S�R�P�D�F�L�� ���/���� �X��1H NMR 

�V�S�H�N�W�U�L�P�D���L�]�U�D�å�H�Q�L���V�X���X���S�S�P���X���R�G�Q�R�V�X���S�U�H�P�D���'�0�6�2���Q�D���/ = 2,50 ppm i prema signalu DMSO 

na �/�� � ��39,50 ppm za 13C NMR spektre. �3�R�M�H�G�L�Q�H�� �U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�H�� �V�X�� �S�U�L�G�U�X�åene na temelju 

kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i H-H konstanti sprege. 
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3.2. Pregled sintetiziranih spojeva 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 R1 R2 R3 R4 

6a H H H H 

6b H CF3 H H 

6c H H H CH3 

6d OCH3 OCH3 OCH3 H 

6e H OCH3 H H 

6f H F H H 

6g F H H H 

6h H Cl H H 



3. EKSPERIMENTALNI DIO  

21 
 

 

 

 

 

 

 

  



3. EKSPERIMENTALNI DIO  

22 
 

3.3. Priprema spojeva 

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

Harmin (500,0 mg; 2,35 mmol) se otopi u ledenoj octenoj kiselini (10 mL) te se 

otopini dodaje 47%-�W�Q�D�� �Y�R�G�H�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �E�U�R�P�R�Y�R�G�L�þ�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �������� �P�/��. Sve zajedno se 

�P�L�M�H�ã�D��15h na temperaturi refluksa. Reakcijska smjesa se izlije u 100 mL vode, te se 

neutralizira s koncentriranom vodenom otopinom natrijevog hidroksida. Dobiveni produkt 

se ostavi u hladnjaku da iskristalizira preko �Q�R�ü�L�����3�U�R�G�X�N�W���V�H���]�D�W�L�P���I�L�O�W�U�L�U�D���N�U�R�]���%�•�F�K�Q�H�U�R�Y��

�O�L�M�H�Y�D�N���L���R�V�X�ã�L���Q�D��uljnoj pumpi. Izoliran je �å�X�W�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L spoj 1 (428,4 mg; 91,97%; T.t. = 

253-�������ƒC). 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������+�����V�����1�+�����������������������+�����V�����2�+����������������

(1H, d, J = 6,3 Hz, H-3aromat), 8,36 (1H, d, J = 6,3 Hz, H-4aromat), 8,26 (1H, d, J = 8,7 Hz, H-

6aromat), 7,04 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-5aromat), 6,92 (1H, dd, J1 = 8,7 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-8aromat), 

2,96 (3H, s, CH3). 

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

Spoj 1 (180,0 mg, 0,91 mmol) se otopi u bezvodnom DMF-u (4 mL), te se otopini 

dodaje cezijev karbonat (414,2 mg; 1,27 mmol) i propargil bromid (80%-tna otopina u 

toluenu; �����������P�/���������������P�P�R�O�������6�Y�H���]�D�M�H�G�Q�R���V�H���P�L�M�H�ã�D�����K���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���X���L�Q�H�U�W�Q�R�M��

atmosferi uz propuhivanje argonom. Reakcijska smjesa se izlije u 50 mL vode, te se 

ekstrahira diklormetanom. Organski sloj se �V�X�ã�L���L�]�Q�D�G���E�H�]�Y�R�G�Q�R�J���P�D�J�Q�H�]�L�M�H�Y�R�J���V�X�O�I�D�W�D��te 

�I�L�O�W�U�L�U�D���� �)�L�O�W�U�D�W�� �V�H�� �X�S�D�U�L�� �S�U�L�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �W�O�D�N�X���� �D�� �Q�D�V�W�D�O�L�� �S�U�R�G�X�N�W�� �V�H�� �S�U�R�þ�L�V�W�L�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P��

kromatografijom uz eluens diklormetan-metanol. Izoliran je �V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 2 (172,5 

mg; 80,23%; T.t. =  159-�������ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������+�����V�� NH), 8,17 (1H, d, J = 5,3 Hz, 

H-3aromat), 8,10 (1H, d, J = 8,7 Hz, H-4aromat), 7,85 (1H, d, J = 5,3 Hz, H-6aromat), 7,13 (1H, 

d, J = 2,1 Hz, H-5aromat), 6,89 (1H, dd, J1 = 8,7 Hz, J2 = 2,3 Hz, H-8aromat), 4,93 (2H, d, J = 

2,3 Hz, CH2), 3,64 (1H, t, J = 2,3 Hz, CH), 2,74 (3H, s, CH3). 
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1-metil-9-(prop-2-in-1-iloksi)-7-(prop-2-in-1-iloksi)-9H-pirido[3,4-b]indol (3) 

Spoj 1 (400,0 mg, 2,02 mmol) se otopi u bezvodnom DMF-u (8 mL), te se otopini 

dodaje cezijev karbonat (1,84 g; 5,65 mmol) i propargil bromid (80%-tna otopina u toluenu; 

0,50 mL; 4,44 �P�P�R�O�������6�Y�H���]�D�M�H�G�Q�R���V�H���P�L�M�H�ã�D�����K���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���X���L�Q�H�U�W�Q�R�M���D�W�P�R�V�I�H�U�L��

uz propuhivanje argonom. Reakcijska smjesa se izlije u 100 mL vode, te se ekstrahira 

diklormetanom. Organski sloj se �V�X�ã�L�� �L�]�Q�D�G�� �E�H�]�Y�R�G�Q�R�J�� �P�D�Jnezijevog sulfata te filtrira. 

�)�L�O�W�U�D�W���V�H���X�S�D�U�L���S�U�L���V�Q�L�å�H�Q�R�P���W�O�D�N�X�����D���Q�D�V�W�D�O�L���S�U�R�G�X�N�W���V�H���S�U�R�þ�L�V�W�L���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P��

uz eluens diklormetan-metanol. Izoliran je �V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 3 (337,4 mg; 60,88%; T.t. = 

164-165�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�Sm): 8,22 (1H, d, J = 5,2 Hz, H-3aromat), 8,14 (1H, 

d, J = 8,6 Hz, H-4aromat), 7,91 (1H, d, J = 5,2 Hz, H-6aromat), 7,41 (1H, d, J = 2,0 Hz, H-

5aromat), 6,97 (1H, dd, J1 = 8,6 Hz, J2 = 2,1 Hz, H-8aromat), 5,43 (2H, d, J = 2,2 Hz, CH2), 4,97 

(2H, d, J = 2,3 Hz, CH2), 3,61 (1H, t, J = 2,3 Hz, CH), 3,37 (1H, t, J = 2,2 Hz, CH), 3,06 

(3H, s, CH3). 

7-metoksi-1-metil-9-(prop-2-in-1-iloksi)-9H-pirido[3,4-b]indol (4) 

Harmin (200,0 mg, 0,94 mmol) se otopi u bezvodnom DMF-u (5 mL), te se otopini 

dodaju natrijev hidrid (60% dispergiran u mineralnom ulju; 60,0 mg; 2,5 mmol) i propargil 

bromid (80%-tna otopina u toluenu; 0,3 mL; 2,82 �P�P�R�O�������6�Y�H���]�D�M�H�G�Q�R���V�H���P�L�M�H�ã�D�����K���Q�D���V�R�E�Q�R�M��

temperaturi u inertnoj atmosferi uz propuhivanje argonom. Reakcijska smjesa se izlije u 50 

mL vode, te se ekstrahra diklormetanom���� �2�U�J�D�Q�V�N�L�� �V�O�R�M�� �V�H�� �V�X�ã�L�� �L�]�Q�D�G�� �E�H�]�Y�R�G�Q�R�J��

�P�D�J�Q�H�]�L�M�H�Y�R�J�� �V�X�O�I�D�W�D�� �W�H�� �I�L�O�W�U�L�U�D���� �)�L�O�W�U�D�W�� �V�H�� �X�S�D�U�L�� �S�U�L�� �V�Q�L�å�H�Q�R�P�� �W�O�D�N�X���� �D�� �Q�D�V�W�D�O�L�� �S�U�R�G�X�N�W�� �V�H��

�S�U�R�þ�L�V�W�L�� �N�R�O�R�Q�V�N�R�P�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �X�]�� �H�O�X�H�Q�V�� �G�L�N�O�R�U�P�H�W�D�Q-metanol. Izoliran je tamno 

�V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 4 (211,8 mg; 90,02%; T.t. =  147-149�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����G����J = 5,2 Hz, H-3aromat), 8,10 (1H, 

d, J = 8,6 Hz, H-4aromat), 7,88 (1H, d, J = 5,2 Hz, H-6aromat), 7,33 (1H, d, J = 2,1 Hz, H-

5aromat), 6,90 (1H, dd, J1 = 8,6 Hz, J2 = 2,1 Hz, H-8aromat), 5,45 (2H, d, J = 2,3 Hz, CH2), 3,91 

(3H, s, OCH3), 3,37 (1H, t, J = 2,3 Hz, CH), 3,05 (3H, s, CH3). 
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�2�S�ü�L���S�R�V�W�X�S�D�N���]�D���V�L�Q�W�H�]�X������������-triazolnih derivata harmina (5-8) 

�2�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���D�]�L�G (9a-9h, 10, 11) se otopi u metanolu, te se otopini dodaje prikladan 

terminalni alkini (2-4�����L���E�D�N�U�R�Y���,�,�����D�F�H�W�D�W���������������H�T�������5�H�D�N�F�L�M�V�N�D���V�P�M�H�V�D���V�H���P�L�M�H�ã�D�����K���Q�D���V�R�E�Q�R�M��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����3�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���U�H�D�N�F�L�M�H�����R�W�D�S�D�O�R���V�H��otpari �S�U�L���V�Q�L�å�H�Q�R�P���W�O�D�N�X�����D���Q�D�V�W�D�O�L���S�U�R�G�X�N�W���V�H��

�S�U�R�þ�L�V�W�L���N�R�O�R�Q�V�N�R�P���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�L�M�R�P���X�]��eluens diklormetan-metanol.  

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

Prema gore navedenom postupku iz spoja 2 (50,0 mg, 0,22 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-2-en-1-il)benzena (9a) (33,68 mg, 0,22 mmol), Cu(OAc)2 (1,99 mg, 0,011 

mmol), i metanola  (5 mL) izoliran je �V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 5 (19,2 mg, 37,35%, T.t. = 132-

�������ƒ�&���� 

1H NMR ���������� �0�+�]���� �'�0�6�2���� ���/���S�S�P������ ������������ �����+���� �V���� �1�+������ ���������� �����+���� �V���� �+-5'triazol), 

8,15 (1H, d, J = 4,4 Hz, H-3aromat), 8,06 (1H, d, J = 8,7 Hz, H-4aromat), 7,80 (1H, d, J = 5,1 

Hz, H-6aromat), 7,48-7,37 (2H, m, H8'-H10'cimetna), 7,35-7,23 (3H, m, H8'-H10'cimetna), 7,18 

(1H, d, J = 2,0 Hz, H-5aromat), 6,90 (1H, dd, J1 = 8,7 Hz, J2 = 2,2 Hz, H-8aromat), 6,64-6,44 

(2H, m, H6'-H7'vinil), 5,29 (2H, s, CH2), 5,21 (2H, d, J = 5,7 Hz, CH2), 2,72 (3H, s, CH3). 

13C NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 133,58 (C-7'vinil), 128,61 

(2C-8'cimetna), 128,08 (C-10'cimetna), 126,51 (2C-9'cimetna), 124,42 (C-5aromat) , 123,64 (C-6'vinil) 

, 122,56 (C-5'triazol), 111,89 (C-4aromat), 109,46 (C-6aromat), 95,93 (C-8aromat), 61,51 (2CH2), 

51,30 (2CH2), 20,27 (CH3). 

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

1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol (6a) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (50,0 mg, 0,18 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-2-en-1-il)benzena (9a) (57,3 mg, 0,37 mmol), Cu(OAc)2 (1,63 mg, 0,009 

mmol), i metanola (5 mL) izoliran je �V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 6a (55,9 mg, 52,39%, T.t. = 138-

139�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+-5'triazol), 8,19 (1H, s, H-3aromat), 

8,08 (1H, d, J = 3,2 Hz, H-4aromat, 1H, s, H-5'triazol), 7,89 (1H, d, J = 3,2 Hz, H-6aromat), 7,55 

(1H, d, J = 1,8 Hz, H-5aromat), 7,46-7,15 (10H, m, H8'-H10'cimetna), 6,94 (1H, dd, J1 = 8,6, J2 

= 1,9 Hz, H-8aromat), 6,72-6,34 (4H, m, H6'-H7'vinil), 5,89 (2H, s, CH2), 5,32 (2H, s, CH2), 

5,20 (2H, d, J = 6,0 Hz, CH2), 5,09 (2H, d, J = 5,7 Hz, CH2), 3,07 (3H, s, CH3). 
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13C NMR ���������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 133,67-133,33 (2C-7'vinil), 

128,63 (4C-8'cimetna), 128,11 (2C-10'cimetna), 126,51 (4C-9'cimetna), 124,61 (C-5aromat), 123,69 

(2C-6'vinil), 123,01-122,43 (2C-5'triazol), 109,85 (C-6aromat), 95,05 (C-8aromat), 61,43 (2CH2), 

51,33 (2CH2). 

1-metil-7-((1-3-(4-(trifluormetil)fenil)alil) -1H-1,2,3-triazol -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 spoja 3 (40,0 mg, 0,15 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-2-en-1-il) -4-(trifluormetil)benzena (9b) (79,7 mg, 0,35 mmol), Cu(OAc)2 

(1,36 mg, 0,008 mmol), i metanola (5 mL) izoliran je �W�D�P�Q�R���V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 6b (78,6 

mg, 71,91%, T.t. = 98-100�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+-5'triazol), 8,19 (1H, s, H-3aromat), 

8,08 (1H, d, J = 5,5 Hz, H-4aromat, 1H, s, H-5'triazol), 7,88 (1H, d, J = 2,9 Hz, H-6aromat), 7,67-

7,50 (8H, m, H8'-H9'cimetna), 7,34 (1H, dd, J1 = 20,2 Hz, J2 = 7,3 Hz, H-7'vinil), 7,37 (1H, dd, 

J1 = 19,4, J2 = 8,2 Hz, H-5aromat), 6,92 (1H, dd, J1 = 8,6, J2 = 1,9 Hz, H-8aromat), 6,70-6,52 

(3H, m, H-6'vinil), 5,89 (2H, s, CH2), 5,33 (2H, s, CH2) 5,23 (2H, d, J = 4,5 Hz, CH2), 5,12 

(2H, d, J = 4,4 Hz, CH2), 3,06 (3H, s, CH3). 

13C NMR ���������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 132,40 (2C-7'vinil), 129,90-

129,09 (4C-8'cimetna, 4C-9'cimetna), 125,94 (2C-6'vinil), 125,31 (C-5aromat), 123,74 (C-5'triazol), 

123,01 (C-5'triazol), 110,54 (C-6aromat), 95,60 (C-8aromat), 61,90 (2CH2), 51,64 (2CH2), 23,59 

(CH3). 

1-metil -7-((1-(3-fenillbut -2-en-1-il) -1H-1,2,3-triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(3-fenillbut -2-

en-1-il) -1H-1,2,3-triazol -4-il)metil) -9H-pirido[3,4-b]indol (6c) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (40,0 mg, 0,15 mmol) i                                                     

(4-azidobut-2-en-2-il)benzena (9c) (60,8 mg, 0,35 mmol), Cu(OAc)2 (1,36 mg, 0,008 

�P�P�R�O�������L���P�H�W�D�Q�R�O�D���������P�/�����L�]�R�O�L�U�D�Q���M�H���W�D�P�Q�R���V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L���V�S�R�M��6c (71,4 mg, 76,69%, T.t. 

= 87-88�ƒ�&���� 

1H NMR (300 MHz, �'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+���
triazol), 8,19 (1H, d, J = 5,2 Hz, 

H3aromat), 8,10 (1H, d, J = 4,3 Hz, H4aromat, 1H, s, H5'triazol), 7,89 (1H, d, J = 5,2 Hz, H6aromat), 

7,58 (1H, d, J = 1,8 Hz, H5aromat), 7,42-7,12 (10H, m, H8'-H10'cimetna), 6,95 (1H, dd, J1 = 8,6, 

J2 = 1,9 Hz, H8aromat), 6,47 (1H, s, H6'vinil), 6,31 (1H, s, H6'vinil), 5,91 (2H, s, CH2), 5,33 (2H, 
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s, CH2), 5,13 (2H, s, CH2), 5,02 (2H, s, CH2), 3,07 (3H, s, CH3), 1,75 (3H, s, CH3), 1,68 (3H, 

s, CH3). 

13C NMR ���������� �0�+�]���� �'�0�6�2���� ���/���S�S�P������ �������������� ���&-3aromat), 128,66-128,23 (4C-

8'cimetna, 4C-9'cimetna, 2C-10'cimetna), 126,93 (2C-6'vinil), 124,93 (C-5aromat), 123,48 (C-5'triazol), 

122,59 (C-5'triazol), 112,17 (C-4aromat), 110,01 (C-6aromat), 95,22 (C-8aromat), 61,55 (2CH2), 

57,7 (2CH2), 23,03 (CH3), 15,65 (2CH3). 

1-metil-7-((1-(-3-(3,4,5-trimetoksifenil)alil )-1H-1,2,3-triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(-3-

(3,4,5-trimetoksifenil)alil )-1H-1,2,3-triazol -4-il )metil)-9H-pirido[3,4-b]indol (6d) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (40,0 mg, 0,15 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-1-en-1-il) -1,2,3-trimetoksibenzena (9d) (89,4 mg, 0,35 mmol), Cu(OAc)2 

(1,36 mg, 0,008 mmol), i metanola (5 mL) izoliran je �V�Y�M�H�W�O�R�� �V�P�H�ÿ�L�� �N�U�L�V�W�D�O�L�Q�L�þ�D�Q spoj 6d 

(74,0 mg, 63,85%, T.t. = 103-104�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+-5'triazol), 8,18 (1H, d, J = 5,2 

Hz, H-3aromat), 8,14-8,04 (2H, m, H-4aromat, H-5'triazol), 7,88 (1H, d, J = 5,1 Hz, H-6aromat), 7,55 

(1H, d, J = 1,2 Hz, H-5aromat), 6,94 (1H, dd, J1 = 8,5 Hz, J2 = 2,0 Hz, H-8aromat), 6,77 (2H, s, 

H-7'cimetna), 6,69 (2H, s, H-7'cimetna), 6,46-6,38 (4H, m, H-6'vinil) 5,90 (2H, s, CH2), 5,32 (2H, 

s, CH2), 5,19 (2H, d, J = 5,8 Hz, CH2), 5,08 (2H, d, J = 4,5 Hz, CH2), 3,74 (18H, s, OCH33), 

3,07 (3H, s, CH3). 

13C NMR (75 MHz, DMSO) (�/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 134,34-133,93 (2C-7'vinil), 

125,06 (C-5aromat), 123,63-123,50 (2C-5'triazol), 122,96 (2C-6'vinil) , 122,96 (C-5aromat), 112,79 

(C-4aromat), 110,35 (C-6aromat), 104,34 (4C-8'cimetna), 95,49 (C-8aromat), 61,93 (2CH2), 60,50-

56,15 (6OCH3), 51,33 (2CH2), 23,70 (CH3). 

7-((1-(-3-(4-metoksifenil)alil)-1H-1,2,3-triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(-3-(4- 

metoksifenil)alil)-1H-1,2,3-triazol -4-il )metil)-1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol (6e) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (40,0 mg, 0,15 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-1-en-1-il) -4-metoksibenzena (9e) (66,2 mg, 0,35 mmol), Cu(OAc)2 (1,36 mg, 

0,008 mmol), i metanola (5 mL) izoliran je �V�Y�M�H�W�O�R�� �V�P�H�ÿ�L�� �S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 6e (55,25 mg, 

56,44%, T.t. = 114-117�ƒ�&���� 
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1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+-5'triazol), 8,19 (1H, d, J = 5,2 

Hz, H-3aromat), 8,10 (1H, d, J = 10,1 Hz, H-4aromat, 1H, s, H-5'triazol), 7,89 (1H, d, J = 5,2 Hz, 

H-6aromat), 7,56 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-5aromat), 7,42-7,24 (4H, m, H-9'cimetna), 6,94 (1H, dd, J1 

= 8,6, J2 = 1,9 Hz, H-8aromat), 6,90-6,79 (4H, m,H-8'cimetna), 6,62-6,43 (2H, m, H-6'vinil), 6,40-

6,21 (2H, m, H-7'vinil), 5,89 (2H, s, CH2), 5,33 (2H, s, CH2), 5,16 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH2), 

5,05 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH2), 3,75 (6H, d, J = 4,0 Hz, OCH3), 3,08 (3H, s, CH3). 

13C NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 133,40-133,15 (2C-7'vinil), 

127,79 (2C-H8'cimetna), 124,50 (C-5aromat), 122,88-122,45 (2C-5'triazol), 121,06 (2C-6'vinil), 

114,03 (4C-9'cimetna), 112,35 (C-4aromat) 109,98 (C-6aromat), 95,27(C-8aromat), 61,48 (2CH2), 

55,08 (4OCH3), 51,47 (2CH2), 23,02 (CH3). 

7-((1-(-3-(4-fluor fenil)alil) -1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-9-((1-3-(4-fluor fenil)alil) -1H-

1,2,3-triazol -4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol (6f) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (66,85 mg, 0,24 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-2-en-2-il) -4-fluorbenzena (9f) (95,0 mg, 0,53 mmol), Cu(OAc)2 (2,17 mg, 

0,012 mmol), i metanola (5 mL) izoliran je �E�L�M�H�O�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 6f (55,9 mg, 36,55%, T.t. = 

209-210�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+-5'triazol), 8,19 (1H, d, J = 5.2 

Hz, H-3aromat), 8,11 (2H, m, H4aromat, H-5'triazol), 7,91 (1H, d, J = 5,2 Hz, H-6aromat), 7,56 (1H, 

d, J = 2,0 Hz, H-5aromat), 7,49-7,31 (8H, m, H8'-H9'cimetna), 6,95 (1H, dd, J1 = 8,6, J2 = 2,1 

Hz, H-8aromat), 6,66-6,42 (4H, m, J = 36,5, 11,3 Hz, H6'-H7'vinil), 5,90 (2H, s, CH2), 5,34 (2H, 

s, CH2), 5,21 (2H, d, J = 5,4 Hz, CH2), 5,10 (2H, d, J = 5,0 Hz, CH2), 3,09 (3H, s, CH3). 

13C NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 132,94 (C-7'vinil), 129,12 

(C-8'cimetna), 125,33 (C-5aromat), 124,83 (C-6'vinil), 122,56 (C-5'triazol), 115,15 (C-9'cimetna), 

112,34 (C-4aromat), 109,37 (C-6aromat), 94,74 (C-8aromat), 62,05 (2CH2), 51,13 (2CH2), 22,45 

(CH3). 
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7-((1-(-3-(3-fluorfenil)alil) -1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-9-((1-3-(3-fluorfenil)alil) -1H-

1,2,3-triazol -4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol (6g) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (59,1 mg, 0,21 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-2-en-2-il) -4-fluorbenzena (9g) (84,0 mg, 0,46 mmol), Cu(OAc)2 (1,90 mg, 

0,011 mmol), i metanola (5 mL) izoliran je �å�X�W�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L spoj 6g (51,0 mg, 37,64%, T.t. = 

162-164�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P������������4 (1H, s, H-5'triazol), 8,19 (1H, d, J = 5,2 

Hz, H-3aromat), 8,13-8,08 (2H, m, H4aromat, H-5'triazol), 7,90 (1H, d, J = 5,2 Hz, H-6aromat), 7,57 

(1H, d, J = 1,9 Hz, H-5aromat), 7,42-7,03 (8H, m, H8'-H9'cimetna), 6,95 (1H, dd, J1 = 8,6, J2 = 

2,1 Hz, H-8aromat), 6,69-6,46 (4H, m, H6'-H7'vinil), 5,91 (2H, s, CH2), 5,33 (2H, s, CH2), 5,22 

(2H, d, J = 4,5 Hz, CH2), 5,11 (2H, d, J = 4,6 Hz, CH2), 3,08 (3H, s, CH3). 

13C NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 133,04 (2C-7'vinil), 129,00 

(4C-8'cimetna), 125,17 (C-5aromat), 124,40 (2C-6'vinil), 123,15 (2C-5'triazol), 115,18 (4C-9'cimetna), 

112,46 (C-4aromat), 110,39 (C-6aromat), 95,30 (C-8aromat), 62,12 (2CH2), 51,64 (2CH2), 21,19 

(2CH3). 

7-((1-(-3-(4-klorfenil)alil) -1H-1,2,3-triazol -4-il)metoksi)-9-((1-3-(4-klorfenil)alil) -1H-

1,2,3-triazol -4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol (6h) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (50,0 mg, 0,18 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-1-en-1-il) -4-klorbenzena (9g) (78,0 mg, 0,40 mmol), Cu(OAc)2 (1,63 mg, 

0,009 mmol), i metanola (5 mL) izoliran je �E�O�L�M�H�G�R���å�X�W�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 6g (44,3 mg, 36,57%, 

T.t. = 188-�������ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+-5'triazol), 8,19 (1H, d, J = 4,3 

Hz, H-3aromat), 8,12-8,06 (2H, m, H4aromat, H-5'triazol), 7,89 (1H, d, J = 5,1 Hz, H-6aromat), 7,55 

(1H, d, J = 2,0 Hz, H-5aromat), 7,51-7,40 (4H, m, H-8'cimetna), 7,17-7,08 (4H, m, H-9'cimetna), 

6,94 (1H, dd, J1 = 8,6, J2 = 2,1 Hz, H-8aromat), 6,67-6,33 (4H, m, H6'-H7'vinil), 5,89 (2H, s, 

CH2), 5,32 (2H, s, CH2), 5,19 (2H, d, J = 6,1 Hz, CH2), 5,08 (2H, d, J = 6,1 Hz, CH2), 3,07 

(3H, s, CH3). 

13C NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 133,02 (2C-7'vinil), 129,06-

128,91 (4C-8'cimetna), 125,13 (C-5aromat), 124,08 (2C-6'vinil), 123,51-122,98 (2C-5'triazol), 

116,10-115,89 (4C-9'cimetna), 112,83 (C-4aromat), 110,42 (C-6aromat), 95,58 (C-8aromat), 61,94 

(2CH2), 51,81 (2CH2), 23,68 (CH3). 
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7-((1-(-3-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)alil) -1H-1,2,3-triazol -4-il)metoksi)-9-((1-(-3-

(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)alil) -1H-1,2,3-triazol -4-il)metil) -1-metil-9H-pirido[3,4-

b]indol (7) 

Prema gore navedenom postupku iz spoja 3 (40,0 mg, 0,15 mmol) i                                                     

(3-azidoprop-1-en-1-il) -4-klorbenzena (10) (71,2 mg, 0,35 mmol), Cu(OAc)2 (1,36 mg, 

0,008 mmol), i metanola  (5 mL) izoliran je �V�Y�M�H�W�O�R���V�P�H�ÿ�L���S�U�D�ã�N�D�V�W�L��spoj 7 (97,5 mg; 95,48%; 

T.t. = 126-127�ƒ�&���� 

1H NMR �����������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P���������������������+�����V�����+-5'triazol), 8,18 (1H, d, J = 5,1 

Hz, H-3aromat), 8,07 (1H, d, J = 6,8 Hz, H-4aromat, 1H, s, H-5'triazol), 7,88 (1H, d, J = 5,2 Hz, 

H-6aromat), 7,55 (1H, d, J = 1,8 Hz, H-5aromat), 7,14 (1H, s, H-9'cimetna), 7,06 (1H, s, H-9'cimetna), 

6,93 (1H, dd, J1 = 8,6, J2 = 2,0 Hz, H-8aromat), 6,81-6,70 (4H, m, H-8'cimetna), 6,61-6,31 (4H, 

m, H6'-H7'vinil), 6,00 (4H, d, J = 6,2 Hz, OCH2), 5,89 (2H, s, CH2), 5,32 (2H, s, CH2), 5,15 

(2H, d, J = 6,4 Hz, CH2), 5,04 (2H, d, J = 6,1 Hz, CH2), 3,07 (3H, s, CH3). 

13C NMR ���������0�+�]�����'�0�6�2�������/���S�S�P�����������������������&-3aromat), 134,08-133,76 (2C-7'vinil), 

132,35-132,15 (2C-9'cimetna), 124,55 (C-5aromat), 123,40 (2C-6'vinil), 122,98 (2C-5'triazol), 

112,81 (C-4aromat), 109,45 (C-6aromat), 108,86-108,71 (4C-8'cimetna) 106,24-106,00 (2OCH2), 

95,64 (C-8aromatl), 61,88 (2CH2), 51,89 (2CH2), 23,60 (CH3). 

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

(8) 

Spoj 4 (90,0 mg, 0,36 mmol) se otopi u metanolu (5mL), te se otopini dodaje 

Cu(OAc)2 (3,26 mg, 0,018 mmol) i p-azidoklorbenzen (11) (0,9 mL, 0,43 mmol). Sve 

�]�D�M�H�G�Q�R�� �V�H�� �P�L�M�H�ã�D�� �S�U�H�N�R�� �Q�R�ü�L na sobnoj temperaturi. Reakcija pri tim uvjetima nije bila 

�X�V�S�M�H�ã�Q�D. 
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4.1. Sinteza spojeva 

�8�� �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�� ��,2,3-triazolni hibridi 

harmina i cimetne kiseline (5-14). Prvotno je provedeno uklanjanje metoksi skupine harmina 

�X�]�� �+�%�U�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q��hidroksilni derivat harmina, harmol (1). U toj reakciji 

�E�U�R�P�R�Y�R�G�L�þ�Q�D�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �S�U�R�W�R�Q�L�U�D�� �P�H�W�R�N�V�L�� �N�L�V�L�N���� �þ�L�P�H ono �S�R�V�W�D�M�H�� �E�R�O�M�D�� �L�]�O�D�]�H�ü�D�� �V�N�X�S�L�Q�D����

Zatim, bromidni ion u SN2 �U�H�D�N�F�L�M�L�� �Q�X�N�O�H�R�I�L�O�Q�R�� �Q�D�S�D�G�D�� �P�H�W�R�N�V�L�� �X�J�O�M�L�N�� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D��

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P���K�L�G�U�R�N�V�L�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���X���S�R�O�R�å�D�M�X���������W�H���P�H�W�L�O���E�U�R�P�L�G�D���N�D�R���Q�X�V�S�U�R�G�X�N�W����Harminski 

�G�H�U�L�Y�D�W�L���V���S�U�R�S�D�U�J�L�O�Q�L�P���V�X�S�V�W�L�W�X�H�Q�W�L�P�D���X���S�R�O�R�å�D�M�X��������2) ili 7 i 9 (3) ��-karbolinskog prstena, 

�S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X���U�H�D�Ncijom nukleofilne aromatske supstitucije harmola (1) s propargil bromidom. 

U reakciji �X�þ�H�V�W�Y�X�M�H�� �F�H�]�L�M�H�Y�� �N�D�U�E�R�Qat koji �V�O�X�å�L�� �]�D��deprotoniranje hidroksilne skupine u 

�S�R�O�R�å�D�M�X���������9�H�ü�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���F�H�]�L�M�H�Y�R�J���N�D�U�E�R�Q�D�W�D (Shema 7.) iniciraju deprotoniranje i amino 

sk�X�S�L�Q�H���X���S�R�O�R�å�D�M�X���������ã�W�R���L�P�D���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X nastajanje bis-propargiliranog derivata harmina, 

odnosno �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �S�U�R�S�D�U�J�L�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �X�� �S�R�O�R�å�D�M�L�P�D�� ���� �L�� ��. Propargiliranje u 

�S�R�O�R�å�D�M�X��������4) ostvareno je uz prisustvo natrijevog hidrida.  

 

.  

Shema 7. Reagensi i uvjeti: (i) HAc, HBr, refluks, 15h; (ii ) Cs2CO3 (1,2 eq), C3H3Br (1,1 

eq), DMF, Ar, r.t., 2h; (iii ) Cs2CO3 (2,4 eq), C3H3Br (2,2 eq), DMF, Ar, r.t., 2h; (iv) NaH, 

C3H3Br, DMF, Ar, r.t., 2h 
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Triazolni hibridi harmina (5-8) sintetizirani su reakcijom iz �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K 

propargilnih derivata harmina (2-4) i azida cimetne kiseline prema mehanizmu 1,3-dipolarne 

Huisgenove cikloadicije (9-10). Bakrov(II)  acetat u metanolu �V�O�X�å�L�� �N�D�R�� �N�D�W�D�O�L�]�D�W�R�U. 

Reakcijom metanola i Cu(II) iona dolazi do redukcije u Cu(I) ione �N�R�M�L�� �S�U�L�W�R�P�� �V�O�X�å�L�� �N�D�R��

�S�R�Y�H�]�Q�L�F�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��terminalnog alkina i azida �S�U�H�P�D�� �Y�H�ü��prethodno opisanom mehanizmu 

reakcije. Reakcije su provedene pri sobnoj temperaturi, te je pr�R�V�M�H�þ�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���U�H�D�N�F�L�M�H���E�L�O�R��

2h.  

 

Shema 8. Reagensi i uvjeti: (v) Cu(OAc)2, azid cimetne kiseline (1,1 eq), MeOH, r.t., 2h;  

�.�O�L�N���U�H�D�N�F�L�M�R�P���L�]�P�H�ÿ�X��7-propargiliranog (Shema 8.) harmina (2�����L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J��

azida cimetne kiseline (9a) dobiven je monotriazolni hibrid harmina (5) i cimetne kiseline. 

�,�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �V�O�D�E�L�M�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Q�H�N�H�� �E�L�V-triazolne derivate dobivenih iz 

spoja 3, te iznosi svega 37,35%.  

 

Shema 9. Reagensi i uvjeti; (vi) Cu(OAc)2, azid cimetne kiseline (2,2 eq), MeOH, r.t., 2 

Bis-triazolni hibridi harmina (6a-6h�����V�X���S�U�L�U�H�ÿ�H�Q�L���L�]��������-dipropargiliranog harmina 

(3) �L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K��azida (Shema 9.) cimetne kiseline i njezinih derivata (9a-9h). Reakcijski 

uvjeti su istovjetni sintezi monotriazolnog hibrida (5) uz je�G�L�Q�X���U�D�]�O�L�N�X���X���N�R�O�L�þ�L�Q�L��potrebnih 

ekvivalenata azida cimetne kiseline i njezinih derivata.  
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Shema 10. Reagensi i uvjeti: (vi) Cu(OAc)2, azid cimetne kiseline (2,2 eq), MeOH, r.t., 2h 

�3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D za reakcije 1,3-dipolarne cikloadicije u sintezi spojeva 6b-6d 

su 70%, odnosno 95% za spoj 7 (Shema 10.�������,�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���U�H�D�N�F�L�M�H���]�D���V�S�R�M�H�Y�H��6a, 6e, 6f, 6g, 

6h �L�]�Q�R�V�H���N�D�N�R���V�O�L�M�H�G�L�������������������������������������������������������������������������������������0�R�å�H�P�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D��

sinteze spojeva 6b-6d i 7 odgovaraju konceptu klik kemije jer u potpunosti zadovoljavaju 

�V�Y�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H�����D���W�R���V�X�����Y�U�O�R���E�U�]�D���V�L�Q�W�H�]�D�����Y�L�V�R�N�R���L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���L���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�D���L�]�R�O�D�F�L�M�D�� 

 

Shema 11. Reagensi i uvjeti: (vii) Cu(OAc)2, p-azidoklorbenzen (2,2 eq), MeOH, r.t., 2h 

Reakcijom 1,3-dipolarne Huisgenove cikloadicije �L�]�P�H�ÿ�X��N-propargiliranog derivata 

harmina (4) i p-azidoklorbenzena (11) uz Cu(II) otopljenog u metanolu (Shema 11.) nastojao 

se sintetizirati spoj 8�����0�H�ÿ�X�W�L�P����reakcija pri tim uvjetima nije bila us�S�M�H�ã�Q�D�����W�H���å�H�O�M�H�Q�L���V�S�R�M��

nije izoliran. 
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4.2. Strukturna karakterizacija sintetiziranih spojeva  

Strukt�X�U�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�L�K���V�S�R�M�H�Y�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���V�X���X�]���S�R�P�R�ü���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�L�K���P�H�W�R�G�D��1H i 
13�&�� �1�0�5�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �S�R�P�D�N�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �P�X�O�W�L�S�O�L�F�L�W�H�W�D�� �U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�H���� �2�Vnovna 

karakteristika 1H NMR spektara spojeva 5, 6a-6h i 7 �M�H�V�W���G�D���V�D�G�U�å�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þne signale 

za protone ��-karbolinskog prstena H-3, H-4, H-5, H-6 i H-8, signale H-6' i H-7' koji 

odgovaraju vinilnim protonima, te signale metilenske premosnice (~5,10 ppm). Prisutnost 

triazolnog prstena �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þnim signalom za proton H5' (~8,20 ppm). 

O�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L��protoni cimetne kiseline prisutni su u a�U�R�P�D�W�V�N�R�P���S�R�G�U�X�þju spektra, H-8', H-

9' i H-10' (~7,40 ppm), a pomaknuti su �S�U�H�P�D�� �Y�L�ã�L�P�� �L�O�L �Q�L�å�L�P�� �S�R�O�M�L�P�D �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �S�R�O�R�åaju 

supstituenta na benzenskom prstenu.  

Primjer asignacije 1,2,3-triazolnih derivata harmina: 

 

U nastavku (Slika 13.-18.) su �S�U�L�O�R�å�H�Q�L��1H i 13C NMR spektri spojeva 5, 6a i 7. 

Usporedbom navedenih spektara uo�þ�D�Y�D�M�X���V�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���S�R�P�D�F�L����-karbolinskog prstena 

�N�R�M�L�� �V�H�� �X�� �V�Y�D�� �W�U�L�� �V�O�X�þ�D�M�D���M�D�Y�O�M�D�M�X�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �L�V�W�L�K�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �S�R�P�D�N�D���� �7�D�N�R�� �M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W��

�K�D�U�P�L�Q�V�N�R�J���G�M�H�O�D���P�R�O�H�N�X�O�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���V�L�J�Q�D�O�L�P�D���+-3, H-4, H-6, H-5 i H-8 koji se nalaze na 

�V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P���S�R�P�D�F�L�P�D���� �/H/ppm: 8,15, 8,05, 7,80, 7,18 i 6,90. Nadalje, spektri 

spojeva 5 i 6a �V�X���J�R�W�R�Y�R���L�V�W�R�Y�M�H�W�Q�L�����Q�R���X�R�þ�D�Y�D�M�X���V�H���L���Q�H�N�H���E�L�W�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����1�D�M�X�R�þ�O�M�L�Y�L�M�D�� razlika 

se vidi kod 1H NMR spektara 6a i 7 gdje nije prisutan NH (11,47 ppm) signal koji se nalazi 

u spoju 5. To ukazuje da je kod spoja 5 dobiven monotriazolni hibrid harmina i cimetne 

kiseline, dok su u spojevima 6a i 7 �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���Q�M�L�K�R�Y�H bis-triazolne strukture. Dobivenu bis-

triazolnu strukturu kod spojeva 6a i 7 neosporno dokazuje prisutnost dvaju signala triazolnog 

prstena H5'. Jedan od signala H-5' pada u istom polju kao i signal H-4. Prisutnost 1,3-

benzdioksolnog prstena u spoju 7 u usporedbi sa spektrima spoja 6a, �V�Q�D�å�Q�R���S�R�P�L�þ�H���V�L�J�Q�D�O�H��

H-8' i H-9', odnosno C-8' i C-9' �S�U�H�P�D���Y�L�ã�L�P���S�R�O�M�L�P�D��u 1H i 13C NMR spektrima. 
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Slika 13. 1H NMR spektar spoja 5.  

 

Slika 14. 13C NMR spektar spoja 5.  
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Slika 15. 1H NMR spektar spoja 6a. 

 

Slika 16. 13C NMR spektar spoja 6a. 
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Slika 17. 1H NMR spektar spoja 7.  

 

Slika 18. 13C NMR spektar spoja 7.  
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�x U �R�Y�R�P�� �U�D�G�X�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �Q�R�Y�L�K�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K��

hibrida harmin�D���L���F�L�P�H�W�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H���S�U�H�P�R�ã�W�H�Q�L�K 1,2,3-triazolnom poveznicom (5, 6a-

6h, 7). 

 

�x Prvotno je iz harmina sintetiziran harmol (1) koji je zatim �S�R�V�O�X�å�L�R���N�D�R���S�U�H�N�X�U�V�R�U���]�D��

sintezu �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�Lh propargiliranih derivata harmina (2-4). 

 

�x Regioselektivnom Huisgenovom 1,3-�G�L�S�R�O�D�U�Q�R�P���F�L�N�O�R�D�G�L�F�L�M�R�P���L�]�P�H�ÿ�X���W�H�U�P�L�Q�D�O�Q�L�K��

alkina harmina (2, 3�����L���D�]�L�G�D���F�L�P�H�W�Q�H���N�L�V�H�O�L�Q�H�����S�U�L�U�H�ÿeni su ciljani 1,4-disupstituirani 

derivati mono- (5) i bis-1,2,3-triazola i harmina (6a-6h, 7). 

 

�x �1�D�M�E�R�O�M�D�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �V�X�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�D�� �N�R�G�� �V�S�R�M�H�Y�D��6b-6d (~70%) i spoja 7 

���a�����������L�]���þ�H�J�D��slijedi da provedene sinteze spojeva zadovoljavaju sve kriterije koji 

se pripisuju klik kemiji. 

 

�x No�Y�R�S�U�L�S�U�D�Y�O�M�H�Q�L�P�� �V�S�R�M�H�Y�L�P�D�� �S�R�W�Y�U�ÿena je struktura primjenom 1H i 13C NMR 

spektroskopije. 

 

�x Antimalarijska ispitivanja na sintetiziranim triazolnim derivatima harmina su u 

tijeku. 
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Prilog 1. 

a) 1H NMR spektar spoja 1. 

 

Prilog 2. 

a) 1H NMR spektar spoja 2.  
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Prilog 3. 

a) 1H NMR spektar spoja 3.  

 

Prilog 4. 

a) 1H NMR spektar spoja 4.  
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Prilog 5. 

a) 1H NMR spektar spoja 5. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 5. 
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Prilog 6. 

a) 1H NMR spektar spoja 6a. 

 

a) 13C NMR spektar spoja 6a. 
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Prilog 7. 

a) 1H NMR spektar spoja 6b. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 6b. 
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Prilog 8. 

a) 1H NMR spektar spoja 6c. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 6c. 
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Prilog 9. 

a) 1H NMR spektar spoja 6d. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 6d. 
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Prilog 10. 

a) 1H NMR spektar spoja 6e. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 6e. 
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Prilog 11. 

a) 1H NMR spektar spoja 6f. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 6f. 
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Prilog 12. 

a) 1H NMR spektar spoja 6g. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 6g. 
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Prilog 13. 

a) 1H NMR spektar spoja 6h. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 6h. 
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Prilog 14. 

a) 1H NMR spektar spoja 7. 

 

b) 13C NMR spektar spoja 7. 
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�$�5�%�(�1���%�(�5�,�â�$ ���2�V�Q�R�Y�Q�X���ã�N�R�O�X���M�H���]�D�Y�U�ã�L�R��

������������ �J�R�G�L�Q�H���� �D�� �S�R�W�R�P�� �X�S�L�V�D�R�� �3�U�L�U�R�G�R�V�O�R�Y�Q�X�� �ã�N�R�O�X�� �9�O�D�G�L�P�L�Ua Preloga, smjer kemijski 

�W�H�K�Q�L�þ�D�U. Maturirao je 2012. godine i iste godine upisao Fakultet kemijs�N�R�J���L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�W�Y�D���L��

�W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X�� �N�D�R�� �U�H�G�R�Y�L�W�L�� �V�W�X�G�H�Q�W�� �Q�D�� �V�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Q�R�P�� �S�U�Hddiplomskom studiju 

Primijenjena kemija���� �6�X�G�M�H�O�R�Y�D�R�� �M�H�� �X�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�X��laboratorijskih �Y�M�H�å�E�L�� �Q�D�� �=�D�Y�R�G�X�� �]�D��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�X�� �N�H�P�L�M�X�� �N�D�R�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�R�U�� �X�� �]�L�P�V�N�R�P�� �V�H�P�H�V�W�U�X�� �D�N�D�G�H�P�V�N�H�� �J�R�G�L�Q�H�� ��014./2015. 

�=�D�Y�U�ã�Q�L���U�D�G���L�]�U�D�G�L�R���M�H���Q�D���=�D�Y�R�G�X���]�D���R�S�ü�X���L���D�Q�R�U�J�D�Q�V�N�X���N�H�P�L�M�X uz mentorstvo izv. prof. dr. 

sc. Stjepana �0�L�O�D�U�G�R�Y�L�üa s temom �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�H�� �G�L�V�R�F�L�M�D�F�L�M�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L��

samoformiranih alkantiola terminiranih karboksilnim ili aminskim skupinama 

elektrokemijskom impedancijskom spektroskopijom. 2016. godine kao redoviti student 

upisuje �V�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Q�L��diplomski studij Primijenjena kemija, modul: Primijenjena organska 

�N�H�P�L�M�D�����Q�D���)�D�N�X�O�W�H�W�X���N�H�P�L�M�V�N�R�J���L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�W�Y�D���L���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H�����8���V�N�O�R�S�X���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H��Board of 

European Students of Technology sudjeluje na seminaru pod nazivom There is Cash in Trash 

�N�R�M�L�� �V�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�R�� �Q�D �7�H�K�Q�L�þ�N�R�P�� �V�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�X�� �X�� �5�L�J�L, gdje je stekao dodatan 1 ECTS bod. 

Tijekom ljetnog semestra druge godine diplomskog studija u sklopu Erasmus+ programa, 

�R�G�U�D�G�L�R���M�H���V�W�U�X�þ�Q�X���S�Uaksu na Prirodoslovnom fakultetu �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���/�L�V�D�E�R�Q�X�����=�D���Y�U�L�M�H�P�H��

�V�W�U�X�þ�Q�H�� �S�U�D�N�V�H��pod vodstvom dr. sc. Nuno Manuel Xaviera sudjelovao je u projektu pod 

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

inhibitory activities koji je bio predstavljen u Lisabonu na ���������P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P���V�L�P�S�R�]�L�M�X���R��

ugljikohidratima. Do sada je sve is�S�L�W�H���G�L�S�O�R�P�V�N�R�J���V�W�X�G�L�M�D���S�R�O�R�å�L�R���V���S�U�R�V�M�H�N�R�P����������. 

 




