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SAZETAK

Cilj ovog rada bila je sinteza bis-1,2,3-triazolnih liganada i njihovih metalnih kompleksa. U radu
su uz bis-1,2,3-triazolne ligande sintetizirani i mono-1,2,3-triazolni ligandi te njihovi metalni
kompleksi. Bakar kataliziranom 1,3-dipolarnom cikloadicijom anilinskog, benztiazolnog ili
dipiridinskog alkina i aromatskih azida priredeni su 1,2,3-triazolni ligandi 3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 11a,
11b, 11c, 11d i 14. Spojevi 3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 11b, 11d koristeni su kao ligandi u sintezi
kompleksa 18-26 s metalima Zn(ll) i Cu(ll). Ligand 7c je, zbog svoje topljivosti i djelotvorne
sinteze, koriSten za dodatne karakterizacije u sintezi metalnih kompleksa. Kristalna struktura
liganda 11a i kompleksa 27 odredena je difrakcijom X-zraka na monokristalu. Kompleks liganda
7c karakteriziran je spektroskopijom NMR, UV/Vis i IR. Strukture novopriredenih spojeva
potvrdene su spektroskopijom *H i *C NMR te spektrometrijom HRMS.

Kljuéne rijeci: 1,2,3-triazoli, ,.klik*“ kemija, metalni kompleksi, UV/Vis spektroskopija, IR
spektroskopija



SUMMARY

The aim of this work was the synthesis of bis-1,2,3-triazole ligands and their metal complexes. In
this work mono-1,2,3-triazole ligands and their metal complexes were also prepared. 1,2,3-
triazole ligands 3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 11a, 11b, 11c, 11d and 14 were prepared by copper catalyzed
1,3-dipolar cycloaddition reaction of alkynes and azides. Compounds 3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 1la,
11b, 11c, 11d and 14 were used as ligands in the synthesis of Zn(11) and Cu(ll) metal complexes
18-26. Ligand 7c was chosen due to its good solubility and efficient synthesis as the
representative ligand for further preparation and characterization of metal complexes. The crystal
structures of ligand 11a and complex 27 were determined by single crystal X-ray diffraction.
Complexes of ligand 7c were characterized by NMR, UV/Vis and IR spectroscopy. The
structures of compounds have been confirmed by H- and *C-NMR spectroscopy and by

spectrometry HRMS.

Keywords: 1,2,3-triazoles, ,.click chemistry, metal complexes, UV/Vis spectroscopy, IR
spectroscopy



SADRZAJ

T U AV @ | B O TSRO UPTOPR PP 1
2. OPCIDIO ...t 4
2.1 KK KEMIJA 1t 5
2.2. Metalni Kompleksi 1,2,3-trAZ0NA ..........ccoveieiieie e 9
2.3. Karakterizacija liganada i metalnih KOmpleksa ..........cccccevviieiiinicie e 13
3. EKSPERIMENTALNIDIO ... 18
R B0 1Ot 1 F:1070) 14 1S s LTSRN 19
3.2. Pregled sintetiziranih alkina i 1,2,3-triazolnih derivata .............cccocvevviiinieeie e, 20
3.3. Sinteza aAlKININ DEIVALA .........coieiiieieie e 21
3.4. Sinteza 1,2,3-triazolNin AerIVALA...........coccvviiiiiiiiii e 23
3.5, HIOIONIZA BSTEIA ...ttt 29
3.6. SINteZa DIOKONJUGALA .......cveiiiiiieiieieiee et 29
3.7. NMR probe metalnih kompleksa i KristalizaCija...........cccoooeiiiiiiiiiiiiicce 30
4. REZULTATI I RASPRAVA ..ottt 35
O S 1 4= ) 010 1= F PSSR 36
4.2. Analiza TH- i BC-NMR SPEKLAIa.........c.ovveieieeeieeeeceeie et s st 38
4.3. UV/VIS titracija metalnog KOMPIEKSA .........cceovveiiiiiiiiiecece e 45
O | Yo 1=) (015 (0] oL - S OSSR 47
4.5. Kristalografska STTUKLUA............ccueiiiiiiiiciicce et sra e 49
5. ZAKLIUCCT.....cooo ittt 54
6. LITERATURA ..ottt et bt e et e e s beeente e sbeesnbeenbeeanneen 56
7. ZIVOTOPIS ..ot 59
8. PRILOZI ...ttt ettt b et e e st e nbe e bt e nbe e be e nne e 61



uvobD

1. UVOD



uvobD

Na mnoge nacine zelimo poboljSati kvalitetu zivota, a jedan od tih nacina je i borba protiv
zlo¢udnih bolesti koje nam danas uvelike skra¢uju Zivotni vijek. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije za 2018. godinu od posljedica raka umrlo je 9,6 milijuna ljudi dok ih je
18,1 milijuna novo oboljelih Sirom svijeta.! Od svih dijagnosticiranih tumora u slabije
razvijenim drzavama potvrdeno je oko 57 % novih slu¢ajeva tumora dok se oko 35 % svih novih
slu¢ajeva odnosi na one u razvijenim drzavama. Mozemo primijetiti da to i nije velika razlika s
obzirom da razvijene drzave posjeduju bolje organiziranu zdravstvenu zastitu, bolju
opremljenosti i moguénost lijeCenja. Pojava tumora prostate, debelog crijeva, dojke u zena i raka
pluca je nekoliko puta veca u razvijenijim zemljama u usporedbi s manje razvijenim gdje je
najveca zastupljenost raka jetre, zeluca i vrata maternice.? Najve¢a smrtnost i najveéi broj novo
dijagnosticiranih zlo¢udnih tumora u svijetu odnosi se na rak pluc¢a, zatim slijede rak dojke,
debelog crijeva, jetre i na kraju grlica maternice. Podaci o smrtnosti i broju novo

dijagnosticiranih zloéudnih tumora za 2018. godinu na svjetskoj razini prikazani su u tablici 1.1

Tablica 1. Podaci 0 najucestalijim tumorima za 2018. godinu

Novi slucajevi Umrli
Rak pluéa 2,09 milijuna 1,76 milijuna
Rak dojke 2,09 milijuna 0,63 milijuna
Rak debelog crijeva 1,80 milijuna 0,86 milijuna
Rak prostate 1,28 milijuna 0,31 milijun
Rak Zeluca 1,03 milijuna 0,78 milijuna

Mnoge kancerogene tvari uzrokuju abnormalan rast stanica i mogu izazvati nastanak nakupina
stanica, koje jednim imenom zovemo tumor. Tvari koje uniStavaju zlo¢udne stanice
zaustavljajuci njihov rast i diobu nazivaju se citostatici, a strukturna jedinica koja je prisutna u
velikom broju citostatika je upravo 1,2,3-triazolni prsten koji nam reakcijom 1,3-dipolarne

cikloadicije omogucava hibridizaciju odnosno povezivanje dvaju ili vise aktivnih podjedinica.



uvobD

Sinteza 1,2,3-triazola odvija se 1,3-dipolarnom cikloadicijom azida i alkina kataliziranom Cu(l),
nazvanom ,klik*“ kemijom. Posljednjih desetak godina upotreba ,klik“ kemije u izrazitom je
usponu, zbog jednostavnosti koristenja, upotrebe manje Stetnih kemikalija, stereospecifi¢nosti te
nastanka stabilnijeg produkta u veéem iskoriStenju, koji se lako moze izolirati. Zbog navedenih

svojstava ,,klik“ kemija se moze svrstati u zelenu kemiju.

Uz dobro antitumorsko djelovanje, spojevima koji sadrze 1,2,3-triazolni prsten, pripisuje se i
dobro antibakterijsko, antialergijsko i anti-HIV djelovanje. Njihova bioloska aktivnost vezana je
uz visoki dipolni moment, koji im omoguéuje lako stvaranje vodikovih veza i dipol-dipol
interakcija, §to je klju¢no za lako vezanje na bioloske mete te postizanje dobre topljivosti. 1,2,3-
triazoli kao takvi, zbog svojih donorskih mjesta, karakteriziraju se i kao potencijalni ligandi za

koordinaciju metalnih iona.3*
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2.1.,,Klik* kemija

Americki znanstvenici Kolb, Finn i Sharpless su 2001. godine objavili rad koji je doveo do
revolucije u organskoj kemiji. Rije¢ je o nacinu sinteze heterociklickih prstena na novi i brzi

naéin, s odmakom od starog na¢ina sinteze. Danas to poznajemo pod nazivom ,klik* kemija.>

Pod pojmom ,klik*“ kemije podrazumijevamo skupinu mo¢nih, vrlo pouzdanih i selektivnih
reakcija kojima dobivamo vece jedinice iz onih manjih, stvaranjem veze ugljik-heteroatom.
Opcenito, reakcija mora biti Sirokog opsega, mora dati visoka iskoriStenja neovisno o polaznim
supstancama, nusprodukti se moraju lako ukloniti, bez upotrebe kromatografskih postupaka, te
moraju biti stereospecificne, ali ne nuzno i enantioselektivne. Nusprodukti se moraju moci
ukloniti nekom nekromatografskom metodom, kao $to su kristalizacija ili destilacija. Dobiveni
produkt treba biti stabilan u fizioloskim wuvjetima, S§to, izmedu ostalog, podrazumijeva
temperaturu od 20-40 °C, atmosferski tlak i pH od 6-8. Neke reakcije koje zadovoljavaju ove
uvjete su: cikloadicije nezasi¢enih spojeva (posebice 1,3-dipolarna cikloadicija), Diels-Alderove
reakcije, nukleofilne supstitucije (npr. Reakcije epoksida), adicije na C-C visestruke veze
(epoksidiranje, dehidroksiliranje, Michaelova adicija). Uz sve navedeno, potrebni su lako
dostupni pocetni reagensi te koristenje takozvanih ,,zelenih“ otapala, tj. otapala koja ne zagaduju

okolis, primjerice voda, superkriti¢ne tekuéine, eutektiéna otapala.>”’

Sumiranjem svih saznanja i uvjeta dobivamo krilaticu ,,klik* kemije koja glasi: ,,Sva istrazivanja

moraju biti ograni¢ena na molekule koje se lako sintetiziraju.*’

2.1.2. Huisgenova cikloadicija

Huisgenova cikloadicija je reakcija 1,3-dipolarne cikloadicije izmedu azida i terminalnog alkina
bez katalizatora. Prvi ju je izveo njemacki kemicar R. Huisgen 1963. godine. On je
zagrijavanjem alkina i azida izolirao dva produkta 1,4 i 1,5-disupstituirani triazolni prsten u
pribliznom omjeru 1:1,% no problem je bio u tome $to je reakcija vrlo spora, zahtjeva visoku
temperaturu ili visok tlak te nije u potpunosti u skladu s nacelima ,klik*“ kemije. Tome su
doskocili danski kemicar Meldali 1 americki znanstvenik Sharpless, koji su istovremeno otkrili

da Cu(l)- katalizirana 1,3-dipolarna cikloadicija daje samo 1,4-regioizomer. Kada nam je cilj
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dobiti  1,5-regioizomerni  produkt, u reakcijsku smjesu dodaje se kompleks

pentametil-ciklopentadienil-rutenij (Cp*Ru) (Shema 1).°

\F w ot

C R
u(l) - I\N/\

(©]
N=N
o \

R,—N R

N
Cp*RuCI(PPH5) RI\N/ \N
L

dioksan, A

R
Shema 1. Produkti katalizirane i nekatalizirane 1,3-dipolarne cikloadicije

Azid-alkin cikloadicija katalizirana bakrom (CuAAC) je regioselektivna, kemoselektivna i moze
se provoditi u vodenom mediju na sobnoj temperaturi ¢ime zadovoljava kriterije ,,klik* kemije.
Kao katalizatori se mogu koristiti bakrene soli, primjerice Cul ili CuBr. Takoder, mogu se
koristiti i Cu(ll) soli (najcesce bakrov sulfat ili bakrov-(I1)-acetat) kao izvor Cu(ll), koji se in situ
prevodi u Cu(I) pomocu redukcijskog sredstva kao S§to je natrijev askorbat ili obicna bakrena
zica. U zadnjih nekoliko godina objavljene su stotine radova koji opisuju sintetske moguénosti
reakcije bakar(l)-katalizirane alkin-azid cikloadicije (CUAAC) u bioznanostima. Prednosti ove
reakcije opisane su u detalje, a koristi se u sintezi lijekova, biokemiji, sintezi biokonjugata,
genskoj terapiji, bioseparaciji 1 dijagnostici. Jedna od glavnih prednosti je to $to je reakcija
CuAAC kemoselektivna reakcija i moze se Koristiti za modificiranje visoko funkcionalnih

biomolekula kao $to su polipetidi, nukleinske kiseline ili polisaharidi.®

2.1.2. Mehanizam katalizirane 1,3-dipolarne cikloadicije
Katalizirana 1,3-dipolarna cikloadicija, odnosno CUAAC, odvija se od 107 do 10® puta brze od
nekatalizirane reakcije. Moze se provesti u Sirokom rasponu temperatura i pH vrijednosti te u

raznim otapalima. Nekromatografskim metodama se izolira &isti produkt.** Funkcija katalizatora
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Cu(l) je da smanjuje energiju aktivacije reaktanata ¢ime dovodi do brzeg odvijanja kemijske

reakcije.
A B
C™A\
A—R?
R—=—Cu + c~B-A-R" — ~
5
[Cu]
B N=N,
N—R?
—
RTJ\( RI——=——H
8 H [Cu] 2
HT 1 ” - H+
=N 2
N="% Rl=—=——[Cu]
7 N—-R
3
R1
[Cu] N;—R?
4
2
e R
N:N-—N"Ré zoN‘“N,
6] | NT
R =[Cu] R1—==—[Cu]
‘\\_‘_____’/ h 5
C P % N:_"_N
Re——x (U Gy RENs JQ;(‘N-RE
X=Br, I, Au, | R—=—X RC
Al (18-21)

Shema 2. Pretpostavljeni mehanizam CuAAC reakcije

Shema 2 prikazuje pretpostavljeni mehanizam CuAAC reakcije koji zapocinje koordinacijom
terminalnog alkina na Cu(l) prilikom cega dolazi do izdvajanja liganda. U ovom stupnju
dobijemo bakrov acetilid (3). U idu¢em stupnju, dolazi do zamjene jednog liganda s azidom, pri
¢emu bakrov kompleks veze dusik vezan na supstituent R. U ovom stupnju dolazi do formiranja
intermedijera 5. Nakon toga dolazi do napada terminalnog dusika u intermedijeru 5 na C2 atom

acetilida te nastaje SesteroClani Cu(Ill) kompleks 6. Iz tog neobicnog Sesteroc¢lanog Cu(III)
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kompleksa nastaje, u idu¢em stupnju, peteroclani spoj 7, koji proteolizom na kraju daje Zeljeni

produkt, odnosno 1,2,3-triazolni prsten.!13

2.1.3. Triazoli

Opéenito, triazol je peteroclani heterociklicki aromatski prsten koji sadrzi tri duSikova atoma.
Javlja se u dvije izomerne strukture, 1,2,3-triazol i 1,2,4-triazol (slika 1). lako triazoli nisu
pronadeni u prirodi, istrazivanja pokazuju moguénost njihove Siroke primjene. Primjenjuju se u
industriji kao boje i bjelila za vlakna, kao inhibitori korozije za mnoge metale i legure, i kao
agrokemikalije u obliku herbicida, fungicida te antibakterijskih preparata.* Supstitucija na

prstenu 1,2,3-triazola mogucéa je na polozajima 1, 41 5.

5 ! 5 1
NH NH
AN A
4 N 2
3 3
a) b)

Slika 1. 1,2,3-triazol (a) i 1,2,4-triazol (b)

5 ! 5 !
NH —N
4 / \N 4 \NH 2
[ o2 C\
N N
3 3

a) b)
Slika 2. Tautomerni oblici 1H-1,2,3-triazola (a) i 2H-1,2,3-triazola (b)

Takoder su moguca i dva tautomerna oblika, ovisno o vezanju vodikovog atoma na duSikove
atome (slika 2).

Velik broj razli¢itih bioaktivnih molekula posjeduje u svojoj strukturi 1,2,3-triazolni prsten. Ti
spojevi imaju antifungalna, antibakterijska, antialergijska, antiinflamantorna svojstva, te se

koriste kao lijekovi protiv tuberkuloze i HIV-a. Neki od lijekova koji se trenutno nalaze na
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trziStu, a sadrze triazolni prsten u svojoj strukturi jesu: tazobaktam, cefatrizin i
karboksiamidotriazol.’® Karboksiamidotriazol (CAI), ¢&ija je struktura prikazana na slici 3,
posjeduje antitumorsko djelovanje te se koristi u lije¢enju tumora prostate i dojke. S-laktamski
antibiotik tazobaktam, ¢ija je struktura prikazana na slici 3, je inhibitor bakterijskog enzima
[S-laktamaze te cefalosporin cafatrizin koji pokazuje izvrsnu aktivnost protiv gram-pozitivnih

bakterija, te inhibira bakterije Escherichia coli, Salmonella, Proteusmirabilis.

e
cl cl 0 H 3/40 N—TN
NN NH, 7 ~%
o) Cl o/\ OH
a) b)

Slika 3. a) Karboksiamidotriazol (CAIl) i b) tazobaktam

Supstituirani 1,2,3-triazoli dobivaju se Huisgenovom 1,3-dipolarnom cikloadicijom, koja u

prisustvu Cu ili Ru kao katalizatora ispunjava kriterije ,,klik* kemije.

2.2. Metalni kompleksi 1,2,3-triazola

1,2,3-triazoli potencijalno su svestrani ligandi za koordinaciju metala jer posjeduju nekoliko

donorskih mjesta.’® Postoji vise nagina kojim se triazolni ligandi mogu kombinirati s prijelaznim
metalima (slika 4).%
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- H-donorsko mjesto

d

H

-stericko i elektrostatsko ugadanje
-dodatni donorski atom

R R' -steri¢ko i elektrostatsko ugadanje

-dodatni donorski atom

N=—N

\ /

-koordinacija na metal
-alkilacija

Slika 4. Funkcionalni potencijal 1,2,3-triazola za koordinacijsku kemiju

1,2,3-triazolna komponenta je zbog jednostavnosti priprave i mogucnosti povezivanja razlicitih
funkcionalnih skupina nasla primjenu u dizajniranju liganada. Triazoli dobiveni reakcijom
CuAAC posjeduju dva atoma duSika pogodna za koordinaciju metala, pri ¢emu je polozaj N-3
vise bazican nego N-2 (slika 5). Uklju¢ivanjem razli¢itih donorskih funkcionalnih skupina u
polozaju R i R' alkinskih i azidnih prekursora omogucena je primjena Sirokog spektra kelatnih
liganada. Osim toga, vodikov atom na poziciji C-5 omoguéuje primjenu anionskih triazolida
preko C-H aktivacije. Kod alkiliranja u polozaju N-3, deprotonacija ove relativno kisele C-H
veze dovodi do stvaranja abnormalnih mezoionskih N-heterocikli¢nih karbena.!” U posljednjih
desetak godina doslo je do vrlo velike primjene reakcije CUAAC kod dizajniranja novih sustava

liganada za metalne komplekse.

M

] ]
N/ \N N/ \N
72N\ =N 72NN
Q_&F\L — N\)\
R ) R

M

Slika 5. Koordinacija preko N-3 (a) i N-2 (b) atoma 1,2,3-triazolnog prstena

10
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2.2.1. Metalni kompleksi tridentatnih liganda

Kompleksi prijelaznih metala (M) s tridentatnim ligandima tvore komplekse tipa ML i ML..
Kod ML stehiometrije se tridentatni ligandi mogu vezati za sredi$nji metalni ion na dva razlicita
nacina, meridijalno (mer) ili facijalno (fac) (slika 6), a na ostala koordinacijska mjesta vezu se

protuioni i/ili molekule otapala.*®

R R
/ \
b
N N N
mer fac

Slika 6. Geometrijski izomeri metalnih kompleksa ML stehiometrije

Kompleksi ML, stehiometrije, koji sadrze tridentatni ligand s dva identi¢na terminalna
koordinacijska mjesta, formiraju nekoliko geometrijskih izomera, meridijalni (mer), trans-
facijalni (trans-fac) i A ili A cis-facijalni (cis-fac) (slika 7).18

cis-fac
Slika 7. Geometrijski izomeri metalnih kompleksa ML, stehiometrije

Polipiridilni ligandi te njihovi kompleksi prijelaznih metala privlace znacajan interes u podrucju

bioloskih ispitivanja i znanosti materijala. Medu polipiridilnim ligandima, tridentatni ligandi s
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dva identi¢na terminalna koordinacijska mjesta poput terpiridina i bis(2-pikolil)amina (slika 8)
istrazuju se kao gradevni blokovi u brojnim podrucjima, uklju¢ujuci kemosenzore, katalizatore te

u svrhu biomedicinske primjene.’

Z I

Slika 8. Terpiridin (a) i bis(2-pikolil)amin (b)

Tridentatni ligandi koriste se u sintezi kompleksa s prijelaznim metalima i to najcesée Fe(Il),
Ru(ll), Co(ll), Zn(I1) i Cu(ll). Jedan od kljuénih regulatora vaznih bioloskih procesa upravo je
Zn(1l). Naime, Zn(ll) indikatori vezanjem Zn(ll) mijenjaju intenzitet i/ili frekvenciju
fluorescencije te time omogucuju otkrivanje i pracenje Zn(Il). Jo§ jedno vrlo vazno svojstvo
indikatora Zn(lIl) jest jednostavna sinteza, visoka topljivost u vodi, brza i reverzibilna kinetika
vezanja, fotostabilnost i drugo. Spojevi koji sadrze 1,2,3-triazolni prsten, a razvijeni su kao

fluorescentni indikatori Zn(1l) prikazani su na slici 9.

D mf{\
o

Slika 9. Primjeri 1,2,3-triazolnih liganada kao fluorescentnih indikatora Zn(ll)

Koncentracija i lokalizacija metalnih iona u stanici vazan je parametar za ispravnu funkciju
stanice. Kontrola unosa i lokalizacija metalnih iona u stanici izazov je za medicinsku anorgansku

kemiju 1 anorgansku biokemiju. Za takve sustave predlaze se koriStenje biokonjugata metal-

12
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kelirajuc¢ih liganada povezanih s fizioloski aktivnim peptidima. Primjer takvog spoja prikazan je

na slici 10.18

. g@* ::m*ér Nfr %3?

M = Zn(ll) HoM

Slika 10. Biokonjugat metal-keliraju¢eg liganda povezanog s

fizioloski aktivnim peptidom

2.3. Karakterizacija liganada i metalnih kompleksa

2.3.1. NMR spektroskopija

Nuklearna magnetska rezonancija je nezaobilazna tehnika u identifikaciji i odredivanju struktura
organskih spojeva, te u izucavanju dinamike i svojstava molekula u teku¢em i ¢vrstom stanju.
Ova vrsta spektroskopije ukljuuje energijske promjene atomskih jezgara, za $to je nuZno
magnetsko polje da bi se te promjene zapazile. NMR se primjenjuje u medicinskoj dijagnostici,
za klini¢ke pretrage i pracenje metabolickih procesa, u prehrambenoj tehnologiji i biotehnologiji,
u poljoprivredi za utvrdivanje vlaznosti i1 sastava Zitarica, pracenje Stetnih tvari u tlu, u kemijskoj
industriji za odredivanje Cistoce 1 sastava produkata reakcija, otapala i tako dalje. Elementi koji
su najceSce prisutni u organskim spojevima su ugljik i vodik. Stoga dvije jezgre koje se najcesce
istrazuju u NMR-u u organskoj kemiji jesu vodik (*H) i manje zastupljeni izotop ugljika ( C).
Da bi jezgra bila magnetski aktivna i mogla proizvesti signal magnetske rezonancije ona mora
imati neparan broj protona odnosno neutrona ili neparan broj protona i neutrona (maseni broj).

'H i 13C zadovoljavaju taj uvjet.®

Zhu i suradnici Kkoristili su spektroskopiju NMR za Kkarakterizaciju kompleksa di(2-

piridilmetil)amina s dijamagneti¢nim cinkom(II). Primjer metalnog kompleksa liganda s cinkom

13
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(1) mozemo vidjeti na slici 11 gdje su prikazani NMR spektri za ligand, kompleks ML i
kompleks ML,. Odabrani spoj pokazuje signale za piridilne protone liganda koji su oznaceni
slovima a-d te metilne protone liganda oznadene s x-y. 'H NMR spektar za navedeni ligand
(slika 11, dolje) pokazuje da su dvije piridilmetilne skupine kemijski ekvivalentne. Piridilni i

propargilni metileni (oznaceni kao x, y) su singleti na 3,83 ppm i 3,35 ppm.?

Nakon stvaranja kompleksa ML svi se protonski signali pomi¢u prema nizem polju (slika 11,
vrh). Odsjenjenje protona objasnjava se induktivnim uc¢inkom pozitivno nabijenog iona cink(ll).
Metilenski protoni (oznaceni kao x) pored 2-piridila sada nisu ekvivalentni, jer su dio kineti¢ki
stabilnih petero¢lanih koordinacijskih prstenova. Stoga su uocCena dva dubleta za dva x-

metilenska protona.?

'H NMR spektar za kompleks ML (slika 11, srednji spektar) pokazuje osam aromatskih i Sest
alifatskih protona koji su jednako integrirani. To nam govori da dvije 2-piridilmetilne skupine
vise nisu kemijski ekvivalentne te dobivamo dva seta piridilnih protona (a-d i a'-d’) i to nam

ukazuje da se u otopini radi o cis-fac izomeru (slika 13).%°

| | ‘ | ML
|
L L L |
ML, R
Dy
a £ bdd’ b&’ x'x X X vy X N —
| | N—<e
IS ] lIlJ || /| " a \N /
\ /
b ¢
L
a c d b x| Y,
| ‘ ‘ A // ‘ |
86 5.4 82 80 78 76 74 ppm 44 4‘2 40 38 36 34 32 30 28 ppm

Slika 11. *H NMR (600 MHz, CD3CN) spektri za ligand (donji), ML kompleks (gornji)
i ML, kompleks (srednji) %
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Slika 12. Cis-facijalni (cis-fac) izomerni oblik istrazivanog slicnog kompleksa

2.3.2. UV/VIS spektrofotometrija

Ultraljubicasta-vidljiva spektroskopija se najviSe koristi za detektiranje konjugiranih sustava koji
imaju snazne apsorpcije, a vazni su prijelazi koji ukljuuju p orbitale i njihove nepopunjene
parove (n = nevezujuce). UV-VIS spektroskopija istrazuje elektronske prijelaze molekule koji
ovise o vrsti veza u molekuli. Molekula mora imati naizmjenic¢ni niz dvostrukih i jednostrukih
veza, nazvanih istegnuti m sustav, jer molekulske orbitale predstavljaju naizmjeni¢ne dvostruke i
jednostruke veze. Ultraljubicasta-vidljiva spektroskopija (UV = 200-400 nm, VIS = 400-800 nm)
odgovara pobudivanju elektrona izmedu energijskih nivoa koji odgovaraju molekulskim

orbitalama sustava.®®

U istrazivanjima vezanim za medicinsku kemiju vazno je opisati kompleksiranje metala prije
procjene njihovih interakcija s DNA. Jedan od nacina te procjene je UV-VIS titracija liganda sa
solima metala. Todd i suradnici opisali su kompleksiranje bakra(Il) i ciklickog liganda te je na
slici 13 prikazana UV-VIS titracija liganda s bakar(ll) kloridom u metanolu koja je dovela do
pojave apsorpcije u UV-VIS spektru na valnoj duljini od 590 nm. Maksimalna apsorpcija
dosegnuta je s dodatkom jednog ekvivalenta CuCl, §to ukazuje na formiranje kompleksa ML.
Stehiometrija kompleksiranja od 1:1 potvrdena je na grafu na kojem je prikazana apsorpcija na
valnoj duljini maksimuma (590 nm), ovisno o dodanim ekvivalentima CuCl, (slike 13, gornji
desni kut). %
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Slika 13. UV-VIS spektar za titraciju prikazanog liganda s CuCl, %

2.3.3. IR spektroskopija

Spektar IR najcesce se dobiva mjerenjem apsorpcije IR-zracenja, premda se koriste i IR-emisija i
refleksija. Spektar IR nekog spoja daje vazne informacije o njegovog kemijskoj i molekulskoj
strukturi, a moze se podijeliti u dva podruéja: podru¢je funkcionalnih skupina (4000-1000 cm™) i
podrugje otiska prsta (< 1000 cm™). Najvise informacija kod interpretacije IR spektara dobije se
iz podrucja funkcionalnih skupina (polarne kovalentne veze). Neke funkcionalne skupine mogu
se vidjeti kao kombinacija razli¢itih vrsta veza. Npr. ester, COOR sadrzi C=0 i C-O veze. U

podruéju otiska prsta asigniranje je otezano zbog kompleksnosti spektra.t®

U tablici 2 mozemo vidjeti rezultate istrazivanja kojeg su proveli Popovi¢ i suradnici Koji su
istrazivali tridentatne ligande koji kao donorske atome imaju dva karbonilna kisika i jedan amino
dusik. Usporedbom spektara nikal(1l) i kobalt(l1) kompleksa s istim ligandom nadeno je da su
valni brojevi za C=0 istezanja nesto visi kod nikal(IT) kompleksa. To ukazuje na vece slabljenje
C=0 veze pri koordinaciji na kobalt(I1) u usporedbi s niklom(IT), odnosno na jacu koordinativnu

vezu kisika s kobaltom(I1) nego niklom(lI). 22

Tablica na slici sadrzi izratunate i eksperimentalne IR valne brojeve (u cm™) za vibracije C=0

istezanja kompleksa nikla(l1) i kobalta(ll) s iminodiacetatnim ligandima u vakuumu.?
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Tablica 2. IzraCunate i eksperimentalne
komplekse s Ni(Il) i Co(11) ??

M(Il) H-imida Meimda Etimda

BP86/6- Ni 1665, 1661, 1661, 1666

311G 1672 1666
Co 1664, 1662, 1660, 1663
1670 1663
B3LZP/6 Ni 1669, 1666, 1665, 1674
-31G 1676 1671
Co 1669, 1667, 1665, 1669
1675 1668
Exp. Ni - 1665 1674
Co - 1665 1674

vrijednosti IR
n- i-

Primda

1661, 1659,
1665 1663
1660, 1657,
1663 1661
1664, 1664,
1674 1668
1665, 1662,
1669 1667
1655, 1673
1676

1652, 1674
1675

Primda Buimda Buimda

valnih  brojeva

n-

1660,
1665
1660,
1663
1664,
1673
1665,
1668
1677

1675

1659,
1668
1657,
1666
1664,
1673
1662,
1671
1669

1673

za

t_
Buimda
1657,
1662
1657,
1658
1663,
1667
1662,
1664
1674

1661
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
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3.1 Op¢e napomene

Sva otapala su suSena/proCiS¢avana prema preporu¢enom postupku suSenja agensima i/ili
destiliranjem preko molekulskih sita veli¢ine 3 A. Za tankoslojnu kromatografiju (TLC)
koriStene su ploce 60F-254 prevucene slojem silikagela Merck, a za detekciju izoliranih

komponenata koristena je UV svjetlost valne duljine 254 nm.

Kromatografija na koloni provedena je kroz silikagel (Fluka, 0,063-0,2 mm) i aluminijev oksid.
Staklene kolone su punjene pod utjecajem gravitacije, a kao eluens je koriStena odgovarajuca
smjesa CH2Cl2/CH3OH.

Tocke talista sintetiziranih spojeva odredene su na instrumentu Kofler (Reichert, Wien) i1 nisu

korigirane.

Spektri *H i 3C NMR snimljeni su na spektrometru Bruker 300 i 600 MHz. Svi uzorci su
otopljeni u DMSO-dsg, acetonitrilu-ds ili metanolu-ds i mjereni pri 298 K. Kemijski pomaci () u
1H i 13C NMR spektrima izrazeni su u ppm u odnosu prema signalu tetrametilsilana na § 0,0 ppm
za 'H i prema signalu DMSO $39.50 ppm za *C. Pojedine rezonancije su pridruzene na temelju

kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i H-H konstante sprege.

UV/Vis spektri snimljeni su na Varian Cary 100 spektrofotometru, koriste¢i kvarcnu kivetu

debljine 1 cm.
IR spektri snimljeni su na Bruker Alpha FT-IR spektrometru (1700-350 cm™).

Rendgenska difrakcija na monokristalu provedena je na Oxford difrakcijskom Xcalibur CCD

difraktometru pomoéu monokromatskog Cu-Ko (A = 1,54184 A) zradenja.
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3.2. Pregled sintetiziranih alkina i 1,2,3-triazolnih derivata
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3.3. Sinteza alkinih derivata

3.3.1. Priprava N-(prop-2-inil)-N-(piridin-2-il)piridin-2-amina (2)
Di(piridin-2-il)amin (spoj 1) (500,0 mg; 2,92 mmol) otopljen je u 15,0 mL DMF-a. Zatim je

dodan NaH (101,4 mg; 4,23 mmol). Reakcijska se smjesa mijesa na sobnoj 1,5 sat uz
propuhivanje argonom. Nakon toga dodan je propargil-bromid (0,3 mL; 4,01 mmol). Napredak
reakcije pracen je TLC-om i mijeSanje je zaustavljeno nakon 24 sata. Otapalo je upareno pri
snizenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja pro¢is¢en je kromatografijom na koloni uz eluens
CH2Cl> : CH30H (100 : 1). Dobivena je smeda smola spoja 2 (529,3 mg; 84,3%).

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.38-8.30 (2H, m, H-3, H-3), 7.70-7.68 (2H, m, H-5, H-5),
7.24 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-6, H-6"), 7.01-6.98 (2H, m, H-4, H-4"), 4.93 (2H, s, H-17), 3.00 (1H,
t,J=2.4Hz, H-3").

13C NMR (75 MHz, DMSO) & 156.08 (C1, C-1°), 148.36 (C-3, C-3), 138.18 (C-5, C-5), 118.14
(C-4, C-4°), 114.79 (C-6, C-6), 81.75 (C-2"), 73.55 (C-3""), 37.40 (C-17").

3.3.2. Priprava N-(prop-2-inil)benzenamina (5) i N,N-di(prop-2-inil)benzenamina (6)?3
Anilin (spoj 4) (1,4 mL; 15,48 mmol) otopljen je u 50,0 mL acetona. Nakon toga dodan je

K2COs (11,36 g; 77,30 mmol). Rekacijska smjesa propuhivana je dusikom 1 sat. Zatim je dodan
propargil-bromid (5,9 mL; 77,30 mmol). Reakcijska smjesa mijesana je 24 sata na temperaturi
refluksa. Napredak reakcije pracen je TLC-om. Nakon hladenja na sobnu temperaturu otapalo je
upareno pri snizenom tlaku. Ostatak nakon uparavanja otopljen je u CH2Cl> (50,0 mL) te je
otopina ekstrahirana vodom (50,0 mL). Organski sloj uparen je pri snizenom tlaku i procis¢en
kromatografijom na koloni uz eluens CH2Cl, : CH3OH (100 : 1). Dobiveni su smede ulje spoja 5
(210,1 mg; 10,3%) te narancasto ulje spoja 6 (2,07 g; 79,0%).

Spoj 5

IH NMR (300 MHz, DMSO) § 7.12-7.07 (2H, m, H-3,5), 6.65-6.58 (3H, m, H-2,4,6), 5.94-5.90
(1H, m, NH), 3.84 (2H, s, H-1"), 3.05-3.01 (1H, m, H-3").
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Spoj 6

IH NMR (300 MHz, DMSO) § 7.26-7.20 (2H, m, H-3,5), 6.92 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-2,6), 6.79
(1H, t, J = 7.3 Hz, H-4), 4.13 (4H, s, H-1°, H-17), 3.13 (2H, t, J = 2.3 Hz, H-3’, H-3"").

3.3.3. Priprava N-(prop-2-inil)benzotiazol-2-amina (9) i N,N-di(prop-2-inil)benzotiazol-2-
amina (10)
Benzo[d]tiazol-2-amin (spoj 8) (2,88 g; 19,17 mmol) otopljen je u 100,0 mL acetona te je dodan

K>COs (14,12 g, 102,18 mmol). Reakcijska smjesa mijesa se 1,5 sat na temperaturi refluksa
nakon ¢ega je dodan Kkalijev jodid (1,60 g; 9,59 mmol) i propargil-bromid (1,8 mL; 23,00 mmol).
Reakcijska smjesa mijeSana je 24 sata na temperaturi refluksa. Napredak reakcije prac¢en je TLC-
om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja prociscen je
kromatografijom na koloni uz eluens CH2Cl> : CH30H (70 : 1). Dobiveni su smedi prah spoja 9
(42,0 mg; 11,7%) T.t.= 85-90 °C te narancasto ulje spoja 10 (3,00 g; 67,3%).

Spoj 9

IH NMR (300 MHz, DMSO) & 7.44 (2H, d, J = 7.9 Hz, H-4,7), 7.09-7.03 (2H, m, H-5,6), 4.75
(2H, s, H-1°), 4.45-4.43 (1H, m, NH), 2.74 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-3").

Spoj 10

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7.86-7.80 (1H, m, H-7), 7.68-7.48 (1H, m, H-4), 7.40-7.25
(1H, m, H-6), 7.22-7.05 (1H, m, H-5), 4.09 (4H, s, H-1°, H-1""), 3.35 (2H, d, J = 2.8 Hz, H-3,
H-37).

13C NMR (75 MHz, DMSO) § 167.13 (C-2), 152.27 (C-3a), 131.46 (C-7a), 126.57 (C-5), 122.33
(C-6), 121.85 (C-7), 119.59 (C-4), 78.66 (C-2’, C-2""), 76.32 (C-3, C-3"’), 40.08 (C-1°, C-1"").

3.3.4. Priprava metil-4-(prop-2-in-1-ilamino)benzoata (13) i metil-4-(di(prop-2-
inil)amino)benzoata (14)
Metil 4-aminobenzoat (spoj 12) (500,0 mg; 3,30 mmol) otopljen je u 10,0 mL suhog acetonu te

je dodan K>COs (2,43 g; 17,60 mmol). Reakcijska smjesa mijesa se jedan sat na temperaturi
refluksa nakon ¢ega je dodan kalijev jodid (280,0 mg; 1,65 mmol) i propargil-bromid (0,4 mL;
6,60 mmol). Reakcijska smjesa mijesana je 24 sata na temperaturi refluksa. Napredak reakcije

pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a ostatak nakon uparavanja proc¢iséen
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je kromatografijom na koloni uz eluens CH.Cl,. Dobiveni su zuti ulje spoja 13 (67,0 mg; 10,7%)
te bijeli prah spoja 14 (323,0 mg; 43,1%). T.t.= 72-76 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 7.90-7.77 (2H, m, H-3,5), 7.00-6.86 (2H, m, H-2,6), 4.27
(4H, s, H-1°, H-1""), 3.79 (3H, s, H-8), 3.20 (2H, t, J = 2.3 Hz, H-3’, H-3").

13C NMR (75 MHz, DMSO) & 166.62 (C-7), 150.97 (C-1), 131.01 (C-3,5), 118.85 (C-4), 113.59
(C-2,6), 79.93 (C-2°, C-2"’), 75.57 (C-3’, C-3""), 51.98 (C-8), 40.15 (C-1°, C-1").

3.4. Sinteza 1,2,3-triazolnih derivata

3.4.1. Priprava N-((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-N-(piridin-2-il)piridin-2-amina (3a)
Spoj 2 (300,0 mg; 1,41 mmol) otopljen je u 6,0 mL metanola te je dodan azidobenzen (1,7 mL;

1,68 mmol) i bakar(ll) acetat (18,0 mg; 0,10 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata na
sobnoj temperaturi. Napredak reakcije pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku
te je smjesa procis¢ena kolonskom kromatografijom uz eluens CH.Cl, : CH3OH (100 : 1).
Dobiveni je bijeli prah spoja 3a (228,4 mg; 49,4%) T.t.= 116-118 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8.55 (1H, s, H-3"), 8.33 (2H, d, J = 3.7 Hz, H-3, H-3"), 7.84
(2H, d, J = 8.0 Hz, H-5°,9""), 7.73-7.62 (2H, m, H-6"",8""), 7.55 (2H, t, J = 7.6 Hz, H-5, H-5"),
7.45 (1H, t, J = 7.3 Hz, H-7"), 7.31 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-6, H-6"), 6.99-6.97 (2H, m, H-4, H-
4),5.50 (2H, s, H-17").

13C NMR (151 MHz, DMSO) & 156.63 (C-1, C-1°) , 14839 (C-3, C-3") , 146.76 (C-4") ,
138.10 (C-5, C-57) , 137.04 (C-27) , 130.26 (C-6>",77,8"") , 128.95 (C-6"",10"") , 121.70 (C-3""),
120.39 (C-5°,9") , 117.93 (C-4, C-4") , 115.08 (C-6, C-6"), 43.54 (C-17"),

HRMS [M+H]" ra¢. za C19H16Ns 329,1515, nadeno 329,1530.

IR (KBr): #/cm~! 3444, 3139, 3074, 3052, 3011, 2987, 2939, 1582, 1560, 1501, 1470, 1429,
1382, 1344, 1320, 1244, 1175, 1045, 978, 876, 773, 758, 667, 605, 517, 408.

3.4.2. Priprava N-((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-N-(piridin-2-il)piridin-2-amina (3c)
Benzil-klorid (1,2 mL; 1,04 mmol) je otopljen u 4,0 mL tert-butanola i 4,0 mL vode te su dodani

natrijev azid (54,6 mg; 0,84 mmol) i trietilamin (0,2 mL; 1,22 mmol). Reakcijska smjesa je
mijesana 1 sata na sobnoj temperaturi. Nakon toga otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a

ostatak je otopljen u metanolu (5,0 mL) te su dodani spoj 2 (200,0 mg; 0,94 mmol) i bakar(ll)
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acetat (12,0 mg; 0,07 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata na sobnoj temperaturi.
Napredak reakcije pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa
procisé¢ena kolonskom kromatografijom uz eluens CH2Cl, : CH3OH (100 : 1). Dobiveni je smedi
prah spoja 3c (89,4 mg; 26,6%) T.t.= 94-98 °C.

H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.31-8.27 (2H, m, H-3, H-3"), 7.91 (1H, s, H-3""), 7.66—7.64
(2H, m, H-5, H-5%), 7.31-7.29 (3H, m, H-7°°,8",9*"), 7.25 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-6"",10""), 7.19—
7.15 (2H, m, H-6, H-6"), 6.96 (2H, dd, J = 6.9, 5.1 Hz, H-4, H-4"), 5.50 (2H, s, H-4"), 5.39 (2H,
s, H-1).

13C NMR (75 MHz, DMSO) § 156.08 (C-1, C-1°), 147.81 (C-3, C-3*) , 145.15 (C-2"") , 137.57
(C-5, C-57), 136.19 (C-2""), 128.62 (C-7,9”") , 127.94 (C-8’), 127.63 (C-6"°,10"") , 123.45
(C-3""),117.38 (C-4,C-4"), 114.51 (C-6, C-6) , 52.49 (C-1""), 43.12 (C-4").

HRMS [M+H]" ra¢. za C2oH1sNs 343,1671, nadeno 343,1662.

IR (KBr): #i/cm™ 3442, 3111, 3065, 1584, 1558, 1470, 1425, 1379, 1283, 1228, 1211, 775, 735,
717, 604, 456.

3.4.3. Priprava N-((1-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)-N-(piridin-2-il)piridin-2-
amina (3d)
Spoj 2 (100,0 mg; 0,47 mmol) otopljen je u 2,0 mL metanola te je dodan azidometil-fenil-sulfid

(0,08 mL; 0,56 mmol) i bakar(Il) acetat (6,0 mg; 0,03 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24
sata na sobnoj temperaturi. Napredak reakcije pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri
snizenom tlaku te je smjesa proc¢is¢ena kolonskom kromatografijom uz eluens CH2Cl. : CH3sOH

(200 : 1). Dobiveni je bijeli prah spoja 3d (49,0 mg; 27,9%) T.t.= 205-208 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 8.29-8.27 (2H, m, H-3, H-3"), 7.70-7.60 (3H, m, H-
7°,8°,9°%), 7.29-7.15 (7TH, m, H-4,5,6, H-4°,5°,6’, H-3""), 6.98-6.97 (2H, m, H-6’",10""), 5.82
(2H, s, H-47), 5.34 (2H, s, H-1"").

13C NMR (151 MHz, DMSO) & 156.02 (C-1, C-1°), 147.82 (C-3, C-3), 145.33 (C-5"), 137.57
(C-5, C-5%), 132.21 (C-2""), 130.96 (C-6",10"), 129.13 (C-7°,97), 127.77 (C-8"), 122.92 (C-
37, 117.40 (C-4, C-4), 114.41 (C-6, C-6), 51.71 (C-17"), 43.09 (C-4""),

HRMS [M+H]" ra¢. za C20H1sNeS 375,1392, nadeno 375,1385.

IR (KBr): #/cm™ 3442, 1584, 1561, 1471, 1438, 1380, 1228, 1042, 770, 754, 732, 601, 486.
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3.4.4. Priprava N,N-bis((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)anilin (7a)
Spoj 6 (100,0 mg; 0,60 mmol) otopljen je u 2,0 mL metanola te je dodan azidobenzen (2,8 mL;

1,42 mmol) i bakar(ll) acetat (8,0 mg; 0,04 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata na
sobnoj temperaturi te nakon toga 24 sata na temperaturi od 60 °C. Napredak reakcije pracen je
TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa prociS¢ena kolonskom
kromatografijom uz eluens CH,Cl, : CH3zOH (50 : 1). Dobiveni je bijeli prah spoja 7a (48,9 mg;
20,0 %) T.t.= 202-205 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.75 (2H, s, H-3’, H-3*"), 7.93-7.82 (4H, m, H-5°,9’, H-
57,9, 7.65-7.53 (4H, m, H-6’,8’, H-6"",8"), 7.53-7.42 (2H, m, H-7°, H-7""), 7.22-7.10 (2H,
m, H-3,5), 6.97-6.96 (2H, m, H-2,6), 6.65 (1H, t, J = 7.2 Hz, H-4), 4.81 (4H, s, H-1", H-1"").

13C NMR (75 MHz, DMSO) § 148.25 (C-1), 146.31 (C-4°, C-4>*), 137.10 (C-2°, C-2""), 130.33
(C-6,8°, C-6,8"), 129.44 (C-7°, C-7""), 129.03 (C-3,5), 121.78 (C-4), 120.40 (C-5°,9’, C-
57,9), 117.19 (C-3°, C-3""), 113.43 (C-2,6), 46.16 (C-1°, C-1"").

HRMS [M+H]" ra¢. za C24H21N7 408,1937, nadeno 408,1929.

IR (KBr): #/cm™ 3442, 3124, 1600, 1507, 1374, 1225, 1042, 759, 745, 690, 508.

3.4.5. Priprava N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)anilin (7¢)
Benzil-klorid (4,3 mL; 3,74 mmol) je otopljen u 6,0 mL tert-butanola | 6,0 mL vode te su dodani

natrijev azid (182,7 mg; 2,81 mmol) I trietilamin (0,7 mL; 4,01 mmol). Reakcijska smjesa je
mijesana 1 sata na temperaturi od 60 °C. Nakon toga otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak je otopljen u metanolu (6,0 mL) te su dodani spoj 6 (263,0 mg; 1,56 mmol) | bakar(ll)
acetat (19,9 mg; 0,11 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata na temperaturi od 60 °C.
Napredak reakcije pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa
prociséena kolonskom kromatografijom uz eluens CH2Cl, : CH30OH (50 : 1). Dobiveni je bijeli
prah spoja 7c¢ (318,9 mg; 46,5%) T.t.= 161-164 °C.

'H NMR (600 MHz, DMSO-dg) § 7.59 (2H, s, H-3°, H-3*"), 7.37-7.29 (6H, m, H-7°.8°,9°, H-

7,8,9°), 7.28-7.21 (4H, m, H-6>,10°, H-6"*,10>"), 7.12-7.10 (2H, m, H-3,5), 6.85 (2H, d, J =
8.0 Hz, H-2,6), 6.61 (1H, t, J = 7.2 Hz, H-4), 5.53 (4H, s, H-4’, H-4"), 4.61 (4H, s, H-1°, H-1"").
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13C NMR (151 MHz, DMSO) & 147.65 (C-1), 144.80 (C-5°, C-5°"), 136.11 (C-2’, C-2"), 128.83
(C-3,5), 128.67 (C-7°.,9°, C-7°°,97), 128.00 (C-8°, C-8°"), 127.73 (C-6°,10°, C-6>",10°"), 123.18
(C-3°,C-3), 116.46 (C-4), 112.79 (C-2,6), 52.63 (C-4°, C-4’"), 45.58 (C-1°, C-1"").

HRMS [M+H]" rag. za Co6H25N7 436,2250, nadeno 436.2249.

IR (KBr): ¥/cm™ 3442, 3117, 3068, 1599, 1504, 1455, 1368, 1222, 1054, 750, 726, 709, 693,
462.

3.4.6. Priprava N,N-bis((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (11a)
Spoj 10 (100,0 mg; 0,44 mmol) otopljen je u 4,0 mL metanola te je dodan azidobenzen (1,1 mL,;

1,06 mmol) i bakar(ll) acetat (5,8 mg; 0,03 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata na
sobnoj temperaturi te nakon toga 3 sata na temperaturi od 60 °C. Napredak reakcije pracen je
TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa prociS¢ena kolonskom
kromatografijom uz eluens CH.Cl,. Dobiveni je svijetlo zuti prah spoja 11a (58,2 mg; 29,2%)
T.t.=185-188 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.82 (2H, s, H-3’, H-3""), 7.93-7.82 (4H, m, H-5",9’, H-
57,9, 7.78 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-7), 7.62-7.44 (7H, m, H-4, H-6’,7°, 8, H-6*,7°",8"), 7.29
(1H, s, H-6), 7.09 (1H, s, H-5), 5.01 (4H, s, H-1°, H-1"").

13C NMR (75 MHz, DMSO) § 167.88 (C-2), 152.83 (C-7a), 144.19 (C-4°, C-4""), 137.02 (C-2,
C-2""), 131.31 (C-3a), 130.30 (C-6",8°, C-6",8""), 129.13 (C-7°, C-7"), 126.39 (C-6), 122.41 (C-
5), 121.75 (C-4), 121.61 (C-7), 120.52 (C-5°,9’, C-5°,9*"), 119.17 (C-3°, C-3""), 45.93 (C-1’, C-
1).

HRMS [M+H]" ra¢. za C25H20NsS 465,1610, nadeno 465,1605.

IR (KBr): #/cm™ 3441, 3139, 1598, 1563, 1531, 1502, 1444, 1358, 1292, 1230, 1051, 760, 748,
720, 690.

3.4.7. Priprava N,N-bis((1-(4-jodfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina
(11b)
Spoj 10 (100,0 mg; 0,44 mmol) otopljen je u 3,0 mL metanola te je dodan 1-azido-4-jodbenzen

(2,1 mL; 1,06 mmol) i bakar(ll) acetat (5,8 mg; 0,03 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24
sata na sobnoj temperaturi te nakon toga 24 sata na temperaturi od 60 °C. Napredak reakcije

pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa procis¢ena kolonskom
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kromatografijom uz eluens CH2Cl> : CH3OH (200 : 1). Dobiveni je svijetlo Zzuti prah spoja 11b
(262,2 mg; 83,7%) T.t.= 262-265 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de) & 8.83 (2H, s, H-3", H-3""), 7.97-7.87 (4H, m, H-6".,8, H-
6°,8"),7.78 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-7), 7.72—7.65 (4H, m, H-5°,9°, H-5°,9""), 7.52 (1H,d,J=7.5
Hz, H- 4), 7.33-7.26 (1H, m, H-6), 7.12-7.05 (1H, m, H-5), 4.99 (4H, s, H-1, H-1"").

13C NMR (75 MHz, DMSO) & 167.84 (C-2), 152.81 (C-7a), 144.38 (C-4’, C-4""), 138.99 (C-
6,8, C-6°,8"), 136.64 (C-2°, C-2"), 131.30 (C-3a), 126.40 (C-6), 122.35 (C-5",9°, C-5"°,9"),
121.77 (C-5), 121.62 (C-4), 119.18 (C-3’, C-3°"), 94.75 (C-7°, C-7""), 45.92 (C-1°, C-17").
HRMS [M+H]" ra¢. za C25H1sl2NsS 716,9643, nadeno 716,9530.

IR (KBr): #/cm™ 3444, 1531, 1495, 1454, 1356, 1236, 1048, 987, 816, 750, 507.

3.4.8. Priprava N,N-bis((1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)benzo[d]tiazol-2-amina (11c)
Benzil-klorid (0,6 mL; 0,52 mmol) je otopljen u 4,0 mL tert-butanola i 4,0 mL vode te su dodani

natrijev azid (27,3 mg; 0,42 mmol) i trietilamin (0,1 mL; 0,61 mmol). Reakcijska smjesa je
mijeSana 1 sata na sobnoj temperaturi. Nakon toga otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak je otopljen u metanolu (3,0 mL) te su dodani spoj 10 (100 mg; 0,44 mmol) i bakar(ll)
acetat (5,5 mg; 0,03 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata na sobnoj temperaturi.
Napredak reakcije pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa
prociséena kolonskom kromatografijom uz eluens CH.Cl, : CH30H (200 : 1). Dobiveni je bijeli
prah spoja 3c (76,3 mg; 22,7%) T.t.= 150-154 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8.15 (1H, s, H-7), 7.81-7.71 (1H, m, H-4), 7.48-7.46 (1H, m,
H-6), 7.42-7.36 (1H, m, H-5), 7.35-7.24 (10H, m, H-6",7°,8°,9°,10°, H-6"",7°",8"°,9”,10”"),
7.11-7.01 (2H, m, H-3’, H-3"), 5.56 (4H, s, H-4’, H-4""), 4.81 (4H, s, H-1°, H-1"").

13C NMR (75 MHz, DMSO) § 167.70 (C-2), 152.81 (C-7a), 143.14 (C-5’, C-5>"), 136.49 (C-3a),
131.18 (C-2°, C-2°"), 129.19 (C-7°,9°, C-7°,9""), 128.54 (C-6",10, C-67,10°"), 128.31 (C-8’, C-
8°), 126.37 (C-6), 124.32 (C-5), 121.69 (C-4), 121.56 (C-3°, C-3""), 119.08 (C-7), 53.22 (C-
42,C-4°%), 45.84 (C-1°, C-1"").

HRMS [M+H]* raé. za Ca7H24NsS 493,1923, nadeno 493,1920.

IR (KBr): #/cm 3444, 3119, 3065, 1598, 1565, 1546, 1454, 1438, 1383, 1308, 1205, 1124,
1054, 753, 724, 709.
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3.4.9. Priprava N,N-bis((1-((feniltio)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)benzo[d]tiazol-2-
amina (11d)
Spoj 10 (100,0 mg; 0,44 mmol) otopljen je u 4,0 mL metanola te je dodan azidometil-fenil-sulfid

(0,24 mL; 1,06 mmol) i bakar(Il) acetat (5,5 mg; 0,03 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24
sata na sobnoj temperaturi te nakon toga 24 sata na temperaturi od 60 °C. Napredak reakcije
pracen je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom tlaku te je smjesa procis¢ena kolonskom
kromatografijom uz eluens CH2Cl> : CH30OH (200 : 1). Dobiveno je zuto ulje spoja 11d (69,2
mg; 28,1%).

'H NMR (600 MHz, DMSO-de) & 7.97 (2H, s, H-3", H-3""), 7.78-7.77 (1H, m, H-7), 7.48 (1H, d,
J =7.8 Hz, H-4), 7.38-7.34 (4H, m, H-6’,10°, H-6*",10""), 7.33-7.27 (2H, m, H-5,6), 7.27-7.20
(6H, m, H-7°,8°,9°, H-7",87°,9>), 5.90 (4H, s, H-4’, H-4"), 4.71 (4H, s, H-1’, H-1").

13C NMR (151 MHz, DMSO) § 167.04 (C-2), 152.23 (C-7a), 142.66 (C-5°, C-5"), 132.17 (C-2,
C-2%), 130.96 (C-6’,10°, C-6’",10""), 130.71 (C-3a), 129.17 (C-7°,9’, C-7°,97"), 127.76 (C-8’,
C-8%), 125.89 (C-6), 123.51 (C-3°, C-37"), 121.27 (C-5), 121.09 (C-4), 118.64 (C-7), 51.81 (C-
4, C-4"),45.18 (C-1°, C-17).

HRMS [M+H]" ra¢. za C27H24NsS3557,1364, nadeno 557,1386.

IR (KBr): #/cm™ 3442, 1537, 1439, 1380, 1283, 1225, 1201, 1046, 748, 725, 689, 489.

3.4.10. Priprava metil-4-(bis((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)benzoate (15)
Spoj 14 (200,0 mg; 0,88 mmol) otopljen je u 10,0 mL metanola te je dodan azidobenzen (4,2

mL; 2,11 mmol) i bakar(ll) acetat (11,2 mg; 0,06 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata
na temperaturi od 60 °C. Napredak reakcije prac¢en je TLC-om. Otapalo je upareno pri snizenom
tlaku te je smjesa prociséena kolonskom kromatografijom uz eluens CH2Cl, : CH3OH (100 : 1).
Dobiveni je svijetlo zuti prah spoja 15 (246,3 mg; 60,1%) T.t.= 180-185 °C.

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.78 (2H, s, H-3’, H-3""), 7.90-7.82 (4H, m, H-5°,9°, H-
5.9, 7.80-7.74 (2H, m, H-3,5), 7.61-7.54 (4H, m, H-6,8", H-6",8"), 7.51-7.44 (2H, m, H-
7, H-7"), 7.07-7.02 (2H, m, H-2,6), 4.90 (4H, s, H-1", H-1""), 3.74 (3H, s, H-8).

13C NMR (151 MHz, DMSO) & 166.16 (C-7), 151.29 (C-1), 144.97 (C-4*, C-4"), 136.56 (C-2",
C-27"), 130.77 (C-3,5), 129.83 (C-6,8", C-6"",8"), 128.60 (C-7°, C-7°"), 121.44 (C-3’, C-3"),
119.96 (C-5°,9°, C-5°,9""), 116.94 (C-4), 111.80 (C-2,6), 51.32 (C-8), 45.37 (C-1’, C-1"").
HRMS [M+H]" ra¢. za C26H23N702 466,1991, nadeno 466,1968.
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3.5. Hidroliza estera

3.5.1. Priprava 4-(bis((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)benzojeve kiseline (16)
Spoj 15 (175,0 mg; 0,38 mmol) otopljen je u 20 mL CH2CIl2/CH30H (9:1) te mu je dodan 1M

NaOH (4,0 mL). Reakcija je mijeSana 24 sata na temperaturi od 60 °C. Napredak reakcije pracen
je TLC-om te je postepeno dodano jo§ 1M NaOH (7,0 mL). Nakon toga otapalo je upareno pri
snizenom tlaku. Ostatak je otopljen u destiliranoj vodi (30,0 mL) te je ekstrahiran s dietil-eterom
(30,0 mL). Vodeni je sloj ohladen i zakiseljen s SM HCI (5,0 mL) do pH 2. Vodeni sloj je nakon
toga ekstrahiran s diklormetanom (40,0 mL). Organski sloj je uparen pri snizenom tlaku te je
dobiven bijeli prah spoja 16 (133,0 mg; 78,1%).

IH NMR (300 MHz, DMSO-de) § 12.14 (1H, s, H-8), 8.79 (2H, s, H-3", H-3""), 7.92 — 7.83 (6H,
m, H-6>,7°,8’, H-6"",7°",8""), 7.75 (2H, d, J = 8.9 Hz, H-3,5), 7.58-7.56 (4H, m, H-5",9’, H-
5°.9°"),7.02 (2H, d, J = 9.1 Hz, H-2,6), 4.90 (4H, s, H-1>, H-1").

13C NMR (151 MHz, Acetonitrile-ds) & 152.66 (C-7), 146.34 (C-1), 132.31 (C-4°, C-4>), 130.74
(C-6°,7°,8°, C-6",77,8”), 129.64 (C-3,5), 122.13 (C-2°, C-2°"), 121.33 (C-5",9’, C-5°",9"),
117.88 (C-4), 117.75 (C-3°, C-37), 113.03 (C-2,6), 46.92 (C-1°, C-1"").

3.6. Sinteza biokonjugata

3.6.1. 2-(4-(bis((1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil)amino)benzamido)-3-fenilpropanonska
kiselina (17)
Spoj 16 (133,0 mg; 0,29 mmol) otopljen je u 20,0 mL acetonitrila te su dodani TBTU (93,1 mg;

0,29 mmol), HOBLt (39,2 mg; 0,29 mmol) i DIPEA (0,2 mL; 1,15 mmol). Reakcijska je smjesa
mijesana jedan sat na sobnoj temperaturi nakon cega je dodan L-fenilalanin-metil-ester
hidroklorid (62,5 mg; 0,29 mmol). Nakon dva sata otapalo je upareno pri snizenom tlaku, a
ostatak je otopljen u 50,0 mL diklormetana te je otopina isprana s 50,0 mL zasi¢ene otopine
NaHCO3 i s dva obroka od po 50,0 mL destilirane vode. Zatim je organska faza suSena iznad
Na2SO0qs, filtrirana te je otapalo uklonjeno pri snizenom tlaku. Ostatak je procis¢en kolonskom
kromatografijom uz eluens CH2Cl, : CH3OH (100 : 1). Dobiven je bijeli prah spoja 17 (121,9
mg; 67,1%).
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3.7. NMR probe metalnih kompleksa i kristalizacija

3.7.1. Pregled sintetiziranih metalnih kompleksa
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3.7.2. NMR probe metalnih kompleksa
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Shema 3. Pregled liganada koriStenih za pripravu metalnih kompleksa

Op¢i propis: Ligand i kompleks izvagani su u omjeru 1:1 ili 2:1, otopljeni u deuteriranom

acetonitrilu ili metanolu te su snimljeni njihovi NMR-spektri.
NMR proba kompleksa 18
3a (2,5 mg; 0,008 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,3 mg; 0,004 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) & 7.94-7.91 (2H, m, H-3, H-3"), 7.67-7.55 (1H, m, H-3""),
7.58- 7.48 (2H, m, H-7°",9°"), 7.43 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-6"",10""), 7.15-7.12 (2H, m, H-5,5"),
5.46-5.38 (2H, m, H-1"").

NMR proba kompleksa 19

3¢ (2,6 mg; 0,008 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,3 mg; 0,004 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) 8 8.13 (1H, s, H-3"), 7.82-7.79 (2H, m, H-3, H-3"), 7.74—
7.72 (2H, m, H-5, H-5%), 7.38-7.35 (3H, m, H-7°",8"°,9"), 7.29-7.21 (2H, m, H-67,10""), 7.17
(2H, d, J = 8.3 Hz, H-6, H-6"), 7.02 (2H, dd, J = 7.2, 5.5 Hz, H-4, H-4"), 5.54 (2H, s, H-4""),
5.27 (2H, s, H-1"").
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NMR proba kompleksa 20

3d (2,5 mg; 0,008 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,4 mg; 0,004 mmol)

'H NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) & 8.13 (1H, s, H-3""), 7.82-7.80 (4H, m, H-4,6, H-4",6"),
7.74 (2H, s, H-3, H-3), 7.37-7.34 (3H, m, H-7°,8°,9”°), 7.29-7.21 (2H, m, H-5, H-5"), 7.17
(2H, d,J=8.3 Hz,), 7.03-7.01 (2H, m, H-6",10*"), 5.54 (2H, s, H-4""), 5.27 (2H, s, H-1"").
NMR proba kompleksa 21

7a (2,4 mg; 0,006 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,0 mg; 0,003 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) & 8.54 (2H, s, H-3’, H-3""), 7.58-7.56 (10H, m, H-
5.6°,7°,8°.9°, H-5°,6",7,8”,9°"), 6.99-6.97 (2H, m, H-3,5), 6.86 — 6.77 (2H, m, H-2,6), 6.55
(1H, dd, J = 7.9, 6.7 Hz, H-4), 4.71 (4H, s, H-1>, H-17").

NMR proba kompleksa 22
7¢ (2,9 mg; 0,007 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,1 mg; 0,003 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) 5 8.02 (2H, s, H-3’, H-3""), 7.41-7.33 (6H, m, H-7°,8°,9",
H-7°,8°,9°"), 7.26-7.24 (4H, m, H-6,10°, H-6",10"), 7.08-7.05 (2H, m, H-3,5), 6.90-6.88
(2H, m, H-2,6), 6.51-6.48 (1H, m, H-4), 5.34 (4H, s, H-4’, H-4""), 4.38 (4H, s, H-1°, H-1"").

7¢ (4,5 mg; 0,011 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,9 mg; 0,005 mmol)

IH NMR (300 MHz, Methanol-ds) & 8.13 (2H, s, H-3°, H-3""), 7.48-7.31 (6H, m, H-7°,8°,9°, H-
7,8”,9”), 7.37-7.22 (4H, m, H-6",10°, H-6>",10”), 7.22-7.08 (2H, m, H-3,5), 7.12-6.85 (1H,
m, H-4), 6.77-6.75 (2H, m, H-2,6), 5.53 (4H, s, H-4>, H-4>"), 4.58 (4H, s, H-1", H-1"").

7¢ (4,5 mg; 0,011 mmol), ZnBr (1,2 mg; 0,005 mmol)

IH NMR (300 MHz, Methanol-ds) & 7.83 (2H, s, H-3°, H-3""), 7.44-7.27 (6H, m, H-7°,8°,9°, H-
7°,8,9), 7.27-7.21 (2H, m, H-10°, H-10""), 7.26-7.13 (2H, m, H-6’, H-6"), 7.13-6.92 (2H,
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m, H-3,5), 6.92-6.68 (3H, m, H-2,4,6), 5.52 (4H, s, H-4’, H-4""), 4.84 (s, 4H), 4.61 (4H, s, H-1",
H-17).

7c (6,4 mg; 0,014 mmol), Zn(NO3)2 (1,9 mg; 0,007 mmol)

'H NMR (300 MHz, Methanol-ds) § 8.09 (2H, s, H-3°, H-3*"), 7.54-7.30 (6H, m, H-7°,8°,9’, H-
7,8°,9”"), 7.28-6.95 (6H, m, H-3,5, H-6°,10°, H-6"",10""), 6.95-6.77 (1H, m, H-4), 6.77-6.61
(2H, m, H-2,6), 5.52 (4H, s, H-4’, H-4""), 4.56 (4H, s, H-1°, H-1"").

NMR proba kompleksa 23

11b (6,9 mg; 0,009 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,6 mg; 0,005 mmol)

'H NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) & 8.61 (2H, s, H-3°, H-3*"), 7.96-7.86 (4H, m, H-6’.8°, H-
6,8, 7.49 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-7), 7.44-7.32 (5H, m, H-4, H-5°,9’, H-5,9""), 7.22-7.20
(1H, m, H-6), 7.11-6.99 (1H, m, H-5), 5.04 (4H, s, H-1’, H-1"").

NMR proba kompleksa 24

11c (5,8 mg; 0,012 mmol), ZnBr: (1,3 mg; 0,006 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) & 7.89 (2H, s, H-4,7), 7.70-7.67 (2H, m, H-5,6), 7.43-7.31
(6H, m, H-7°,8°,9°, H-7",8”,9”), 7.36-7.22 (4H, m, H-6",10°, H- 6°°,10"), 7.15-7.11 (2H, m,
H-3°, H-3"), 5.52 (4H, s, H-4’>, H-4>"), 4.88 (4H, s, H-1°, H-1"").

11c (4,1 mg; 0,008 mmol), Zn(NO3)2 (1,1 mg; 0,004 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) & 7.99 (2H, s, H-4,7), 7.69-7.67 (2H, m, H-5,6), 7.58— 7.37
(11H, m, H-6°,7,8°,9°,10°, H-6"",7°,8°°,9°°,10°"), 7.16-7.13 (2H, m, H-3", H-3""), 5,51 (4H, s,
H-4’, H-4"), 4.83 (4H, s, H-1°, H-1"").
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NMR proba kompleksa 25

11d (3,5 mg; 0,007 mmol), Zn(BF4)2xH20 (1,2 mg; 0,004 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) 5 8.11 (2H, s, H-3’, H-3""), 7.45-7.17 (14H, m, H-4,5,6,7,
H-6°,7°,8°,9°,10°, H-6"°,7°",8°°,9°°,10""), 5.40 (4H, s, H-4’, H-4*"), 4.70 (4H, s, H-1°, H-1"").
NMR proba kompleksa 26

7a (1,3 mg; 0,003 mmol), Zn(BF4)xH20 (1,1 mg; 0,003 mmol)

IH NMR (300 MHz, Acetonitrile-ds) & 8.61 (2H, s, H-3°, H-3"), 7.72-7.70 (4H, m, H-5,9°, H-
57.9°"), 7.64-7.65 (4H, m, H-6>,8, H-6"",8°"), 7.09-7.06 (2H, m, H-7°, H-7""), 6.89-6.85 (2H,
m, H-3,5), 6.75-6.72 (2H, m, H-2,6), 4.78 (4H, s, H-1", H-1"").

3.7.3. Kristalizacija

Op¢i propis: Ligand i metalna sol izvazu se u omjeru 2:1 te se ligand otopi u diklormetanu, a
metalna sol u metanolu. Otopina metalne soli doda se otopini liganda. Otopina kompleksa ostavi

se u djelomi¢no pokrivenoj bocici da otapalo lagano isparava.
Kristalizacija kompleksa 27
7¢ (15,1 mg; 0,037 mmol), Cu(BF4)2xH20 (5,9 mg; 0,019 mmol)

IR (KBr): vem™ 3444, 3149, 1600, 1499, 1457, 1337, 1214, 1064, 922, 766, 752, 724,702, 692,
521.
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4.1. Sinteza spojeva

Cilj ovog rada je sinteza potencijalno bioloski aktivnih konjugata heterocikli¢ih derivata 1,2,3-
triazola 1,3-dipolarnom cikloadicijom (CuAAC) alkina i azida kataliziranom bakrom. Prije
sinteze samih ciljanih spojeva, pripravljeni su odgovaraju¢i terminalni alkini. Mono- i bis-
alkinilni aromatskih derivati (5, 6, 9, 10, 13, 14) dobiveni su alkiliranjem anilina,
benzo[d]tiazol-2-amina i metil 4-aminobenzoata s propargil-bromidom uz prisustvo K>COs
(shema 4) dok je alkilni derivat 2 prireden propargiliranjem di(piridin-2-il)amina, uz prisustvo
NaH kao baze. U svrhu dobivanja bis-propargilnih derivata 6 i 10 alkiliranje anilina i 2-
aminobenzotiazola provedeno je u suvisku propargil-bromida uz dulje trajanje reakcija. U
navedenim reakcijama su ipak izolirani, uz bis-alkinilne derivate, i njihovi mono-alKkilirani

analozi 51 9.

1,3-dipolarnom cikloadicijom odabranih azido prekursora i odgovarajuéih alkinilnih derivata (2,
6, 10, 14) sintetizirani su ciljani mono-1,2,3-triazolni derivati 3a, 3c i 3d i bis-1,2,3-triazolni
derivati 7a, 7c, 11a, 11b, 11c, 11d i 15 koji su prikazani na shemi 4. Provedene reakcije su

katalizirane bakrom, stoga su kao produkti dobiveni iskljucivo 1,4-disupstituirani regioizomeri.

Reakcije su provedene na sobnoj temperaturi za spojeve 3a, 3c, 3d, 11c, odnosno na temperaturi
od 60 °C za spojeve 7a, 7c, 11a, 11b, 11d i 15, a kao izvor Cu(l) iona primijenjena je Cu(ll) sol
Cu(ll)-acetat u metanolu.

Strukture sintetiziranih spojeva potvrdene su 'H, C NMR te IR spektroskopijom. Prema
topljivosti, odabrani su neki od 1,2,3-triazolnih derivata (3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 11b, 11c, 11d) koji
su koristeni kao ligandi u sintezi metalnih kompleksa (18-27), koji su takoder karakterizirani ‘H
NMR i IR spektroskopijom. U sintezi su koriStene Zn(II) i Cu(ll) soli s nekoordiniraju¢im
protuionom, BF4 i koordiniraju¢im protuionima Br™ i NO3". Nekoordinirajuéi protuioni odabrani

su kako bi se izbjegla interakcija protuiona s metalnim centrom tijekom sinteze kompleksa.
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Shema 4. Sinteza alkilnih derivata i 1,2,3-triazolnih derivata
Reagensi i reakcijski uvijeti: (i): propragil-bromid, NaH, DMF
(ii): propargil-bromid, K.COs3, aceton
(iii): RN3, MeOH, CuOAc
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Hidrolizom metilnog estera na spoju 15 dobiven je spoj 16 koji sadrzi karboksilnu skupinu

(shema 5). Nadalje je iz spoja 16 sintetiziran biokonjugat 17 s fenilalaninom.

2399090

(111) j\/

Shema 5. Hidroliza metilnog estera
Reagensi i reakcijski uvjeti:
(i): 1M NaOH, CH2Cl2/CH3sOH (9:1)
(if): 5M HCI
(iii): DIPEA, TBTU, HOBt, Phe, CHsCN

4.2. Analiza H- i BC-NMR spektara

Analiza spektara provedena je na osnovu veli¢ine kemijskog pomaka, intenziteta signala i
multipliciteta sprega spin-spin izmedu jezgara H-H. Na 'H NMR spektrima propargiliranih
derivata heterocikala (2, 5, 6, 9, 10 i 14) vidljivi su karakteristicni pomaci koji odgovaraju
metilenskoj skupini (5.5-4.5 ppm) te pomak koji odgovara CH skupini nakon trostruke veze
alkina (3.0-2.5 ppm). Vidljivi su i pomaci koji odgovaraju protonima heterociklickih jezgara
(8.5-7.5 ppm). Na slici 14 prikazan je *H NMR spektar spoja 2. U *C NMR spektrima takoder
su vidljivi karakteristi¢ni pomaci koji odgovaraju metilenskoj skupini (60—40 ppm) te ugljikovi

atomi vezani trostrukom vezom (80—70 ppm). Na slici 15 prikazan je 3C NMR spektar spoja 2.

38



REZULTATI | RASPRAVA

2 Fass Eé
| 1 M - Il'f-‘- %\l = H\h\'l
1 T,
&fo ~ S
- o _-I -
L 2 g
|
N ) . __.__,_l’ﬂ-"-‘.—"'\___ i _
) R-I'l . J‘j'S ) J'.-I:I ’ E-"i i I&l.Cl ) "S.-"u ’ ";.l] ) 4.5 l‘l:l i BjS ) '!:l'l ’ 3‘-1 . J:D ) :.-"J ) I-J] ) I]:S
11 ppem)
Slika 14. *H NMR spektar spoja 2
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Slika 15. **C NMR spektar spoja 2
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Na 'H spektrima 1,2,3-triazolnih derivata (3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 11a, 11b, 11c, 11d i 15) vidljivi su
karakteristi¢éni pomaci koji odgovaraju metilenskoj skupini, isto kao i kod propargiliranih
derivata heterocikla. Razlika koja nam upucuje na uspjesno provedenu reakciju je karakteristi¢ni
pomak CH-triazolnog prstena na 8.0-7.0 ppm, u usporedbi s propargiliranim derivatima gdje
imamo pik na 3.0-2.5 ppm. Na slici 16 prikazan je *H NMR spektar 1,2,3-triazolnog derivata 3d.
Analogno tome, u 3C NMR spektru vidljivi su karakteristi¢ni pomaci za metilenski ugljikov
atom (60—40 ppm) te triazolne ugljikove atome (140-120 ppm). Na slici 17 prikazan je *C NMR
spektar 1,2,3-triazolnog derivata 3d.
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Slika 16. 'H NMR spektar spoja 3d
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Slika 17. °C NMR spektar spoja 3d

Za karakterizaciju metalnih kompleksa pomoéu NMR spektroskopije bilo je potrebno snimiti *H
NMR spektre svih pogodnih liganada u acetonitrilu ili metanolu. Nakon toga snimljene su NMR
probe s razliitim omjerima ligand : metalna sol te s razliitim protuionima. Kao
nekoordinirajuéi protuion koristen je BF4", a kao koordinirajuéi protuioni koristeni su Br™ i NOs".
Spektri s nekoordiniraju¢im protuionom u acetonitrilu snimljeni su za ligande 3a, 3c, 3d, 7a, 7c,
11b i 11d, dok je bolju topljivost u metanolu pokazao ligand 7c te je snimljena NMR proba u
metanolu. Navedeni ligandi daju komplekse 18-21, 23, i 25-27. Spektri s koordiniraju¢im
protuionima snimljeni su u metanolu za ligand 7c, to jest kompleks 22, odnosno u acetonitrilu za
ligand 11c, to jest kompleks 24. Za komplekse 21, 22 i 25 snimljeni su NMR spektri pri
temperaturi od -40 °C.

Na slici 18 prikazani su *H NMR spektri liganda 7a te ML, kompleksa 21 i ML kompleksa 26,
oba s istim protuionom (BF4). Iz spektara je vidljiv znacajniji pomak triazolnih protona prema

nizem polju kod kompleksa u odnosu na ligand.
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Kompleks 26 (1:1)
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Slika 18. *H NMR spektri za ligand 7a i njegove komplekse (21, 26)

s Zn(BF4)2 u razli¢itim omjerima

Ligand 7a

Na slici 19 prikazani su 'H NMR spektri liganda 7c i kompleksa 22 snimljeni u acetonitrilu,
odnosno u metanolu. Iz spektara je vidljiv pomak triazolnih protona u niZe polje kod kompleksa
u usporedbi s ligandom. Metilenski protoni su kod kompleksa pomaknuti u vise polje u
usporedbi s ligandom, takoder je vidljiv nesto veci pomak u vise polje kod spektra kompleksa 22
snimljenog u metanolu u usporedbi s onim snimljenim u acetonitrilu. Nadalje, spektar kompleksa
22 snimljen u metanolu daje nam ostrije pikove za razliku od spektra snimljenog u acetonitrilu
Sto se moze pripisati boljoj topljivosti liganda u metanolu, ali je takoder moguée da dolazi do

dinamickih procesa izmjene liganada u vremenu slicnom vremenskoj skali NMR-a.
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Slika 19. 'H NMR spektri liganda 7c i kompleksa 22 snimljeni u razli¢itim otapalima

Ligand 7¢

Na slici 20 prikazani su *H NMR spektri kompleksa 21 snimljeni pri temperaturi od 25 °C i
-40 °C. U ML, kompleksima, ocekivano je cijepanje geminalnih metilenskih protona, no ono
kod pripravljenih kompleksa nije uoc¢eno. To se objaSnjava slabijom vezom srediSnjeg dusSikovog
atoma s metalom (N-Zn) $to omogucava inverziju dusika te ekvivalentnost metilenskih protona.
Na nizim temperaturama ocekivalo bi se jacanje veze N-Zn, no za komplekse x-y, pri
temperaturi -40°C, cijepanje geminalnih protona i dalje nije uo¢eno tj. veza N-Zn je i dalje

preslaba. Snimanje na jo$ niZzim temperaturama nije moguce zbog tehnickih razloga.
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Slika 20. *H NMR spektri kompleksa 21 snimljeni pri temperaturi od 25 °C i -40 °C

Slika 21 prikazuje *H NMR spektre liganda 7¢ i kompleksa 22 s koordinirajué¢im protuionima Br"
i NOs". U spektrima je vidljiv znacajniji pomak triazolnih protona u nize polje, a najve¢i pomak
je kod kompleksa 22 s NOs™ protuionom. Posto su Br i NOs™ koordinirajuci protuioni, oni bi se
mogli vezati za metalni ion 1 u tom bismo slu€aju u otopini imali metalni ligand ML 1 ligand te b1
nam u spektru bila vidljiva dva seta NMR pikova. U ovim spektrima vidljiv je samo jedan set
pikova te mozemo pretpostaviti da se radi o metalnom kompleksu MLy, isto kao i u slucaju s

nekoordinirajué¢im protuionom BFy".
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Slika 21. 'H NMR spektre liganda 7c i kompleksa 22 s koordinirajué¢im protuionima (Br~,NO3’)

4.3. UV/VIS titracija metalnog kompleksa

UV/Vis titracija provedena je dodatkom otopine spoja 7c u otopinu metalne soli. Na slici 24
prikazan je spektar koji je dobiven titracijom. Pripravljene su stock otopine spoja 7c (5,7 mg;
0,013 mmol) te Cu(BF4)2xH20 (2,3 mg; 0,007 mmol), a prilikom svakog snimanja u otopinu
metalne soli dodano je 30 pL stock otopine liganda §to ukupno iznosi 510 pL stock otopine
liganda. UV/Vis spektar prikazan je na slici 22. U ovom sluc¢aju maksimum metalne soli nije
vidljiv, zbog preniske koncentracije Cu?*. Upravo tako niska koncentracija potrebna je radi
intenzivne obojenosti kompleksa. Maksimum spoja 7¢ i metalne soli Cu?* (1:1) vidljiv je na 473
nm, dok spoj 7c i metalna sol Cu?* (2:1) daju maksimum na 654 nm, $to predstavlja hipsokromni

pomak.
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Slika 22. Dodatak otopine liganda 7c u otopinu Cu(BFa)

Na slici 23 prikazana je ovisnost apsorbancije korigirane za razrjedenje 0 ekvivalentima liganda
u otopini pri valnim duljinama 654 nm i 473 nm, odnosno to su valne duljine maksimuma pri
kojima pretpostavljamo da su nastali kompleksi ML (437 nm) i ML (654 nm). U oba slu¢aja
vidljiv je maksimum apsorbancije kada je dodan otprilike jedan ekvivalent liganda otopini bakra.
Takoder vidimo da je apsorbancija otprilike konstantna nakon dodatka dva ekvivalenta liganda

$to nam upucuje da nastaje ML te nakon toga nema daljnjeg nastanka drugih kompleksa
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Slika 23. Ovisnost apsorbancije o ekvivalentima liganda u otopini bakrene soli

4.4. IR spektroskopija

IR spektroskopijom snimljeni su IR spektri za sve triazolne ligande (3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 11a, 11b,
11c, 11d) te za metalni kompleks 27.

Na slici 24 prikazan je IR spektar liganda 7c. U podruéju funkcionalnih skupina vidljiv je Siroki
pik na 3442 cm™ koji pripada hidroksilnoj skupini koja nam je prisutna jer spoj nije u potpunosti
osusen. Zatim je vidljivo karakteristic(no C—H istezanje na 3117 cm™, C=C istezanje na 1598
cm-, zatim C—H savijanje na 1455 cm™ i karakteristicno C—N istezanje na 1222 cm™. U podrugju

otiska prsta vidljiva su karakteristiéna C=C i C—H savijanja.
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Slika 24. IR spektar liganda 7¢

Na slici 25 prikazani su IR spektri liganda 7c¢ i njegovog metalnog kompleksa 27. Usporedbom
spektara vidljiv je manji pomak karakteristi¢cnih C—H istezanja u podrucju funkcionalnih skupina.
U podrucju otiska prsta vidljivo je pojacanje intenziteta karakteristicne vrpce za C=C savijanje

na 1064 cm™.
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Slika 25. IR spektri liganda 7c (plavo) i njegovog metalnog kompleksa 27 (ljubicasto)

4.5. Kristalografska struktura

Kristalne strukture spoja 11a i kompleksa 27 odredene su rendgenskom strukturnom analizom, a

njihove molekulske strukture prikazane su na slikama 26 i 27.

Slika 26. Molekulska struktura liganda 11a, C2sH20NsS, prostorna grupa Pbca, parametri
jedini¢ne éelije: a = 15.1305(7) A, b = 10.1117(3) A, 29.9520(9) A,
a=PB=y=90° teV =4582.5(3) A
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Slika 27. Molekulska struktura kompleksa 27, [CuCs2HsoN14][SiFe], prostorna grupa P2i/c,
Parametri jedini¢ne ¢elije: a = 10.6299(3) A, b = 16.4545(4) A, 16.1189(7) A,
o=y =90° B =110.830(3)°, te V = 2635.08(16) As.

Radi jednostavnosti, neuredenost na jednoj od terminalnih skupina nije prikazana.

Ligand 1la sadrZi pet planarnih aromatskih sustava, dva fenila [Ph(1) i Ph(2)], dva triazola
[taz(1) i taz(2)] i jedan benzotiazol (bta). Ligand 7c takoder sadrzi pet planarnih aromatskih
sustava, dva terminalna fenila [Ph(1) i Ph(2)], dva triazola [taz(1) i taz(2)] i jedan fenil [Phe(3)]
spojen na centralni tercijalni aminski atom. Ligand 11la ima dvije metilenske skupine izmedu
dvaju triazola i centralnog aminskog atoma, dok ligand 7c ima jo$ dvije metilne skupine koje
razdvajaju triazole od terminalnih fenilnih skupina. U c¢vrstom stanju, ligande 1la i 7c
karakteriziraju kutevi izmedu ravnina aromatskih sustava (tablica 3.). Pakiranje liganda 11a u

kristalu je prikazano na slici 28.

&é:z @
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Slika 28. Kristalno pakiranje molekula liganda 11a
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Tablica 3. Kutevi izmedu aromatskih sustava u slobodnom ligandu 1la i u ligandu 7c

kooridiniranom na bakar u kompleksu 27 (°).

ligand Ph(1)-taz(1) taz(1)-bta[Ph(3)] taz(1)-taz(2) taz(2)-bta[Ph(3)] taz(2)-Ph(2)

lla 32.6(2) 72.17(17) 20.60(18)  87.67(17) 19.6(2)

7c 75.44(17)  85.85(15) 66.57(14)  86.02(15) 75.92(19)?
88.0(4)°

4 Ph(2) sa zaposjednutoscu 0.722(5) (A)
b Ph(2) sa zaposjednuto$éu 0.278(5) (B)

Formulska jednika spoja 27 u ¢vrstom stanju sadrzi kompleksni kation i heksafluorosilikatni
anion. Kristalno pakiranje prikazano je na slici 29. Kompleksni kation u je ML stehiometrije, s
dva bidentatna liganda 7c vezana na centralni atom bakra, [Cu(7c)2]**. Koordinacijski poliedar je
iskrivljeni oktaedar CuNs, s jednom znacajno izduzenom osi, §to je karakteristi¢no za Cu?* ion
(Jahn-Tellerova distorzija). Tako su u ekvatorijalnoj ravnini koordinacijskog poliedera udaljenost
bakra i donorskih atoma Cul - N31 1.985(2) A i Cul — N32 1.993(2) A, dok su udaljenosti
apikalnih donora Cul - N2 2.782(2) A. Kod kompleksnog kationa kompleksa Y se radi o trans-
fac izomeru, gdje su ligandi Ly vezani pod kutem N31-Cul-N32 93.46(7)°, dok su fenilni
supstituenti medusobno orijentirani trans.

Ako se usporedi konformacija liganda u kristalnoj strukturi kompleksa 27 i u slobodnom ligandu
11a (tablica 3), moze se zakljuciti da su kutevi izmedu triazolnih prstena 66.57(14)° u kompleksu
27 (formalno fac izomer) i 20.60(18)° u slobodnom ligandu 11a (formalno mer izomer).
Zanimljivo je napomenuti da je u kristalnoj strukturi 27 prisutan anion SiFs%, iako je u sintezi
koriStena sol Cu(BF4)2. Ovaj rezultat se moze objasniti djelomi¢nim raspadom BF4 aniona u
acetonitrilnoj otopini na BFz i F". Nastali F~ anion nagriza stijenke staklene reakcijske posude, §to

rezultira dobivanjem SiFs%, koji se ugradi u kristalnu strukturu 27.
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Slika 29. Kristalno pakiranje kompleksa 27 u bc ravnini

Tablica 4. Eksperimentalni podaci za difrakciju X-zraka na monokristalu

formula

Fw (g mol?)
kristalni sustav
prostorna grupa
a(A)

b (A)

c(A)

a(°)

B

v ()

V (A3

Z

Dcalc

F(000)

1la

C25H20NsS
464.55
rompski
Pbca
15.1305(7)
10.1117(3)
29.9520(9)
90

90

90
4582.5(3)
8

1.347

1936

27

Cs2Hs0CuFsN14Si
1076.70
monoklinski
P2i/c
10.6299(3)
16.4545(4)
16.1189(7)
90
110.830(3)
90
2635.08(16)
2

1.357

496
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skupljeni refleksi 14281 14816
neovisni refleksi 4701 5390

Rinit 0.0348 0.0266
opaZeni refleksi 3298 4498

broj parametara 307 368
R[1>24(1)]? 0.0791 0.0558

WR:2 (svi podatci)® 0.2795 0.1821

Goof, S¢ 1.074 1.050
max./min. ostatak el. +0.503/-0.504 +1.009/-0.185
gust.

2 R = ZFHFll  ZIFl. ® WR: = {Z[wW(F’ - FAA s[w(FAF

¢S = {Z[W(Fo®> — F?)?)/(n-p)}? gdje je n broj refleksa i p je ukupan broj parametara koji se

uto¢njavaju.
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5. ZAKLJUCCI
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U ovom radu su Huisgenovom 1,3-dipolarnom cikloadicijom priredeni bis-piridinski
triazoli (3a, 3c, 3d), bis-triazolni derivati anilina (7a i 7c), bis-triazolni derivati
benzotiazola (11a, 11b, 11c i 11d), iz prethodno priredenih N-propargiliranog (2) i N,N-
propargiliranih amina (6,10) i odabranih organskih azida uz bakrovu(ll) sol kao

katalizator.

Strukture priredenih spojeva potvrdene su spektroskopskim metodama *H- i 3C-NMR te

spektrometrijom mase HRMS.

Spojevi 3a, 3c, 7a, 7¢, 11b i 11d koristeni su kao ligandi u sintezi metalnih kompleksa, a
ligand 7c odabran je za dodatne karakterizacije kompleksa, zbog najbolje topljivosti i
djelotvorne sinteze. Koristeni su Zn(Il) i Cu(Il) soli s nekoordinirajuéim protuionima,

BF4- i koordiniraju¢im protuionima Br™ i NOs'".

Kompleks liganda 7c karakteriziran je NMR, UV/Vis i IR spektroskopijom.

Difrakcijom X-zraka na monokristalu odredena je kristalna struktura spoja 1la i
kompleksa 27. Kutevi izmedu triazolnih prstena u kompleksu 27 iznose 66.57(14)° sto je
u skladu s konformacijom fac-izomera, dok taj kut u slobodnom ligandu 1la iznosi

20.60(18)° i u skladu je s odredenom konformacijom mer-izomera.

Citostatska ispitivanja liganada 3a, 3c, 3d, 7a, 7c, 11a, 11b, 11c i 11d su u tijeku.
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Prilog 2. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 3a

a)

055
mmm/ —

|

Fe61

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

45
f1 (ppm)

b)

€0'Ep—

TETS—

THHIT—
0P LTT—
2e'eer—
LLETT~C
£T62T—
96'0ET—

TZeEr "

LSLET—

EESPT—
28 epT—

20957 —

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

60

63



PRILOZI

Prilog 3. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 3¢
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Prilog 4. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 3d
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Prilog 5. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 7a
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Prilog 6. a) 'H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 7¢

a)

65T
cm,mv
182

19—

€55

9EL

08—

F96'E

— =86'E

Fooz

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

f1 (ppm)

b)

85'5h—

BLEIT—
9T —
BTECT—
ELUTT

oz.mmﬂV
£982T

mw.mmﬁ%.

TT9ET—

08'ppT—
S9LPT—

100

105

9 85 8 75 70 65 60 5 50 45 40 35 30 25 20 15 10
f1 (ppm)

95

130 125 120 115 110

135

50 145 140

67



PRILOZI

Prilog 7. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 10
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Prilog 9. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 11b
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PRILOZI

Prilog 10. a) *H NMR spektar i b) 13C NMR spektar spoja 11c
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PRILOZI

Prilog 11. a) *H NMR spektar i b) 3C NMR spektar spoja 11d
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PRILOZI

a)

Prilog 12. a) *H NMR spektar i b) 13C NMR spektar spoja 14
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PRILOZI

Prilog 13. a) *H NMR spektar i b) 13C NMR spektar spoja 15
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