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Alderovei 1,3-dipolarne cikloadicijske reakcij¢.s pi t ani su <ci kl oadi ci j sl
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8§ 1 Uvod 1

§ 1. UVOD

Gvani dinska f unk c ijecstmuatlurm eotis Kk prinedi, ppréisutan @ grajmm

prirodnim spojevimaoput nukleotida gvanina i aminokiseline argintriaerivati gvanidina

imaju veliku strukturnu raznolikost, od jednostavnitonogvanidinskih derivatd o s | o ge ni h
pol i ciskslavas| kviihg e st r u k iskapingmaa nK ari anksvtisekeny & z istll m @
gvani di nske oikladgnomzea |riarzil i Jj ete uloge 2u biok
Jedinstven&kombinacija svojstavg v a ni di n a pnirajéna B sintetskojrkekjiugdje

sederivatigvanidina koristé&ao superbaze u katafizkaoselektivni receptori zanionete kao

K1 jul ni el ement i u di zG@vanidinikaosadtagnk dijdlosi mnogith  p r e k
prirodnih spojea v e | i Bucant i k| i | ki S gvanidinskom skupi
supstituent, dok su ciKlilki gvanidini manj e
Br H
N

o Br
9 OH HN I
HN, H° o = HN NH
N-N{<OHO
N \
HO o O
tetrodotoksin ©H Br araiosamin C zetekitoksin (+)-monankorin

Slika 1. Gvanidin kao sastavni dio prirodnih spojeva

Rijetki su primjeri kod kojih gvanidint v or e bmostiulpdliiclikkil i | ki m s usi
(monanchorin, ar ai os ami nsp.gvandigifnasraal pegeroiir odni t
gesterollane prstenove, a oni ebeirormmagbw] k| as i

gvanidinskih dugi kovi h atoma (Slikarla Breodni h u h €
sintetski gvanidinip r i vJelki| irderes, uglavnom zbog njihovih zanimljivih fizikalho

kemijskih svojsta'wa i biologke aktivnosti
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8§ 1 Uvod 2

Slika 2. Superbazd.,5, *triazabiciklo[4.4.0]d&-5-en (TBD)

Vrl o visoka bazi lnekibrse u t(rsaulpreirtb acan d ammski)h gvar

upotrebljava u homogenoj katalizi, a primgri r ok o kori gtene ci kIl il k-
triazabiciklo[4.4.0]d&-5-en (TBD)(Slika2)°Dok j e proul avanje aciklI:i
dokumentranpodr ul j e i stragivanj a, mnogo j e manje

fizikalno-k e mi j ski h sv gjvsatnawla nai k| idnrkiihh okesai@ni h z ¢
Sintetske strategije za pripravu cikIlil kih
supstrata u krajnjim sintetskim koracima, a cikloadigijanidinanisud o b r 0 6. Rijeétkea § e n
reakcije cikloadicije opisane u literatufuglavhom samo jedan znanstveni rad za svaku
reakcip) ukl jul uju [ 2+ 2-Aldefove(Dé\)]4+2hichetérazDielsAlderave Di e |
(HDA) reakcije, [4+3], [5+1], [5+2], [3+2] i 1&lipolarne cikloadicije. U tim reakcijama,
gvanidinska skupina je formirana u procesu (npotrebom karbodiimidnih reagends;

arilidin gvanidina) ili je konstituent (ili supstituent) cikloadendda.

Perici klil ke r-Aderbvihii L,2d 1 pop wtr nbDihelcs k|l oadi c
posebnu ulogu u kemiji materijala. Varijacije Didld der ove reakcije ukl]
koji ma su | eda n-sustava heterbagomi (nprt ©=@ a1 diehofitlu ili =N
dienu). Takve reakcije nazivamo hetd®els-Alderovim reakcijama primjer je adicija imina
(RIC=NFR'" ) na konjugirani dien, koja daje geste
ili srodne strukturé* U sl ul aju da je heteroatom kisik,
oksanorbornenski sustdy ako je heteroatom dugik (npr.
azanorbornenske strukture. Ove varijante DAdberove reakcije izuzetno su korisne za
sintezu heteroci kal aAlsd edruogviak orme a k ckiijsai kvoang a nD
omogal sjpaj anje vige manjih fragmenata u | ed
stereokemije, gto bi kl asilnim |if®earnim pri

13Di pol arne ci kloadicijske reakcije doprir

aktivnih tvari. Zbog bl agih uvjeta reakcije,

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



8§ 1 Uvod 3

funkcionalizirati nakon sinteZ€.F| uor escent ni senzor.i za bi omo
spajanjem fluorescentne probe s receptorom za analit upravo CuAAfeddkikijomi time se

brzo dobiva konjugat stabilan u vodenom mediju. Triazolni prsten u takvim senzorima nije
samo strukturnnot i v, vel moge sudjelovati u koordinse
senzord! CuAAC reakcijom sintetizirani su i triazolni derivati kao fluorescentni senzori za

di hi drogenfosfatni anion, gdje u otopini do
druge anioné® Gvanidinski derivati poznati su kao ligandi za kompleksiranje ili prepoznavanje
oksoaniona kao ¢gto suekKlerdmoksialvantoisti dami wa
policiklil]lkih struktura CuAAC reakcijom i af

mogla bi se iskoristiti za dobivanje novih molekulskih sustava s kontroliranim svojstvima.

1.1. Ciljisvrharada

Gl avni ci | j ovog doktorskog rada je istragit
primjenom DielsAlderovih i 1,3dipolarnih cikloadicijskih reakcija.Speci f i | ni Ci
obuhvalaju pripravu [ karakterizaciju razl:i
Al derovim reakcijama, s f oekkdijskinmv jnet @ rionmod quyle
ugradnje gvanidinske skupine u ciklilke okos

sustavaKr o0z odabir odgovar adsaiisitli agisle! maducinjoski b
ugradnje gvanidinske funkcional nost:i u razl
funkcionalizacija tako dobivenih deri v-at a. N
dipolarnih cikloadicijskih reakcija, posebiklik CuAAC reakcija kataliziranih bakrom(l) za
pripravu novih heterocikIlilkih spojeva s wugr

Ralunalno istragivanj e mechkleadukataaunaagldsak o b u h
na Warrenerovu DA/rDA metodu sinteze izoindola s tetrazinom te procjenu reaktivnosti
pojedinih molekulskih fragmenata u cikloadicijskim reakcijama.

Rezultati istragivanja omogulit [e bolije
cikloadicija te dati smjernice za daljnji razvoj metoda za sintezu funkcionaliziranih
gvanidinskih derivat a S potencijalnom prim

tehnologije.

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



§ 2 Literaturni pregled 4

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Gvanidin
2.1.1. Svojstva, sinteza i uporaba gvanidingegovih derivata
Nesupstituirani gvanidin je spoj kemijske formule HNC@HAplanarne je strukture dvije

amino skupinei(NH) i jednom imino skupinom (8H) vezanmaz a sredi gnj® ugl j |

NH

J

HoN NH,
Slika 3. Gvanidin

U |istom obliku bijela | e kdobreuvadi iipblarmam kr ut i

otapalima poput etanola. Temperatura taljegjanidina je oko 50 °C, a zbog jakih

melLumol ekul skih interakcija moge tKy=d36°t i hi d
zbog | ega reagira s raznim ki s eijevogkiomdaili pr i |
gvanidinijevog nitratZ' U neutralnom obliku ili kao hidrokloridna sgivanidinn a | a z i giro
primjenu.
+ -
NH> 0

H2N NH2 O{‘ O

Slika 3. Gvanidinijev nitrat

U industriji se gvanidin koristi za proizvodnju smola, eksploZaplastifikatora, dok u

farmaci j i sl ugi kao prekursor za sintezu ant
bi okemiji primjerice se koristi za denaturac
da destabilizira njihove strukture ngra v anj em vodi kovi h veza I hi
kemijskoj industriji, biotehnologiji i znanosti ovim materijalimaj i r ok o se i stragu

gvanidina zbog svoje bazilnosti, spos®®bnost.
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Gvanidin je prvi put sintetizirao 1861. godine Adolph Strecker oksidativhom

razgradnjom prirodnog spoja gvanina izdvojenopgerianskog guarra.

o
N
HN
L >
HzN)\\N N

Slika 3. Nukleotidna baza gvanin

U |l aboratoriju se sintetizira termil|lkim ras,|

uvjetima, na temperaturi 18290 °C:

S3NHiSCN VY sR3+E8+CS

Industrijska sinteza gvanidina polazi iz dicijandiamida u dva koraka. Reakcijom dicijandiamida

s amonijevim solima nastaju soli gvanidina koje se u drugom stupnju prevode u neutralni

gvanidin dodatkom baze kao gto je natrijev mw
Gvanidinska skupina nalazi se u brojnim prirodnim organskim spojevima, poput

aminokiseline arginina, nukleotida/@nina, kreatina i agmatina. Posebno je zanimljiv primjer

polict&tiodot oksi n, snagan neurotoksin s guvVeze
napuhal €Eetrdodontifomndsa Toksi | nost tetrodoksina je |
cijanida®® Povi j esno gl edano, Spoj evi S gvanidin
srednjovjekovno]j Europi u narodnoj medi ci ni

kao dijabetes tipa 2. U novije doba takav primjer je ekstrakt billke kozja r(Heéega

officinalis), bogat izoamilergvanidinom kojiseu 1920 ma pr i mj enj i vao kao |
sredstvo. Zbog izragene hepatotoksilnosti oV
me Lu koj i mMeN-dimeilbigvanid (metdormin)i manj e nt oik suw |l ankovi t
protiv dijabetesd’
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Slika 4. Molekula neutralnog gvanidina u kristalnoj strukturi kokrisganidinai 2-aminc
4,6-dimetil-1,3,5triazina

Strukturu neutralnog gvanidina odredili su prvi put 2007. godine Michael Gobel i Thomas M.
Klapoétke iz struktura 1:1 i 2:1 kokristala neutralnogagidina i 2amino4,6-dimetil-1,3,5

triazinak or i gt enj em rendgenske d(Slika4a kksperimentama | e d i
dobiveni podac.i pokazuju da sredignji wugljik
pri |l emu | e zbr 0360 kAmine skapinesu@ikamifatne n @k o pot vr L
teorijske strukture koomeet rsiuj wp rgewdavn ildail nea nse pil zar
ami no skupi nama na MP 2 -316(d) zosnovni  skugUspoliedba kKor i
eksperimentalnip o d at aka mel uat oms k tedrjskindakhzyjew onsgla i i k
odstupanj a, medtwolol ekal ski mi mn tpénska kad i, ] agntao u
pokazuje da kristalno slaganje nema primjetan utjecaj na strifRturu.

Gvanidinskaskupinamo ge ost var it speci filne intera
arginin vagan sudionik biokemijskih reakci]j
primjera ukljuluje enzim kreatin kinaza koji
p r imu iz ATRa nastaje ADP, te enzim fumarat reduktaza koji katalizira redukciju fumarata
do sukcinata. Osim u | skigpmdsersjtwavadiij alb et g sea gg v
lijekova.
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N

H
\N N///
SN
N \/\N N/
N
Slika 5. Cimetidin

Cimetidin (Slika 5) je jedan od prvih komercijalnih lijekova koji je nastao kao rezultat
znanstvenog pristupa razvitku lijekova. Za njegovu aktivhost odgovorna je cijanogvanidinska
skupina, a |ijek sprjelava nastanak gel ul ane
receptor&® Kasnije su strukturnim modifikacijama izvedeni drugi antagonisti histaminskog H2

receptora s poboljganim svojs?®vima, primjeri

Slika 6. Zanamavir

Girok spektar antiviralnih |lijekova (Skkadr gi C
6)j e antiviralni l'ijek koji se pricemgripe) o kor
uzrokovane virusima tipa A i B. Pripada klasi lijekova poznatih kao inhibitori neuraminidaze,

koji djeluju tako gto blokiraju enzim neuram
tog enzi ma, Virus ne mogeioahobbalsdtaini aaye ¢
napredovanje infekcije i smanjuje teginu sinm

Gvanidi nska skupi na odgovorna j e Z a sp
neuraminidaznog enzima virusa gripe i smanj e
mutacije u enzimu koje bi omogulile zaobil a¢

samu funkciju neuraminidaze. Usporedbe radi, drugi lijekovi iz iste klase, primjerice puno

Petar Gtrbac Doktorska disertacija
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poznatiji oseltamivirfamifiy nema gvani dinsku skupinu, vel
zbog lega je skloniji razvoju reziMNi*®2ncije Kk
O

N
74
ro AL L
LO\I N” NH,
Slika 7. Aciklovir

Aciklovir (Slika 7)je antiviralni lijek iz klase nukleozidnih analgganjegova struktura temelji

se na modificiranoj purinskoj bazi gvaninu, koja je prirodni sastavni dio ON#narno se

kKori st za | ijelenje infekcija wuzrokovanih
varicellzaz o st er virusa (uzrOvaj kai vekledijl!| kjoei ¢ a

replikaciju virusne DNA, gto sprlijelava umnog

HOY
O

H2N \r/N\/\/\/\/\/\/
NH:
Slika 8. Insekticid dodin

Dodin (Slika 8) je sintetski pesticid iz skupine gvanidinskgpojeva koji se koristi u
pol joprivredi kao fungicid i i nsekticid, p C
djelovanje temelji se na remelenju stanilni

mitohondrijskim fusnleuiATPaemapgspl jppeasapoiine

gl jiva, primjerice, i nhibira rast mi cel i j a
paralizu ¢giv]|]anog sustava. Najlegie se prim
paprenj al e | a hbliulkwanogradarstvp peopivesivenpiijesm. ,Prednost dodina je

njegovo dvostruko djelovanje i st ovremeno gti ti od gl jiviln
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smanj ujuli br o] potrebni h korigtenja. MelLut

organizme i plele, pa se primjena mora® prila

2.1.2. Kiselo-bazna svojstva gvanidinskih spojeva
Spomenuto je da je gvanidin jaka baza gto

biokemijskim procesima, a protonirana gvanidinska skupina jedna je od najhidrofilnijin

funkcional nih skupina. Gvanidin se dupugn&@pa ak a
atoma, a do protoniranja dol azi na 1 mino dug
Vezanjem protona na imino dugik nastaje g

delokaliziran kroz cijelu molekulu, u konjugaciji s ukupno 6 elektr@ika 9) U literaturi je
takva konjugacija poznata kao-délokalizacija ili Apushpullfi efekt i razlog je vrlo visoke
bazil|l nost.i gvanidina. Struktura glVeni di maj

rezonantim struktuamas?

NH NH, NH,
H,N~ “NH, HZNANH HN” “NH,
+ H*
+
NH,* NH NH NH NH
T T T ol B
Ho,N” “NH, HoN™ SNH,* H,*N™" "NH, H,N™7"NH, Ho,N” “NH,

Slika 9. Rezonantne strukture gvanidina

Supstitucijom gvanidinske skujpazmevojsi@agmoja.se zn

Al kil ni supstituenti povelavaju bazilnost zt
ul i nkom, dok aril ni supstitueondvil asmbhejguijuul i
aromatske jezgre. Raczynska, Gal [ suradni ci
gvanidinskih spojeva moge ostvarit.i uvolLen|j

metoksi ili dimetilamino skuping
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Slika 9. Unutarmolekulska vodikovaveian aj st abi | ni ja Yesterol | .

Bazil nost u ovom slulaju raste zbog stvar a
protoniranog pologaja na gvani diamskiaj Ud k inmik
naj i zr a¢glienetilaminoprapihis 8 psti tuent gto se pripisuje
vezom u obliku JSlika®&roll anog prstena
Jakost baza definirananjihnovomb a z i |umplmskdj fazi (englgasphase basicity
i vrijednostimapKanj i hove konjugirane Kkiseline u nekor
utjelu na rakKigponpevmojgedmostii igmjerene gto SEe
otapalo, gdje je raspqKa 0i 143
Izmjereni Ka nesupstituiranog gvanidina v o d i I znosi 13,6 te \
podrulje gdje se moge ol ekivatiKipwoodimekijk a mj
supstituiranih gvanidina odrelLene kombinaci|j
korel acij a. Stoga se mjerenje bazilnosti der
uobil aj eno pr ov o d-sulfolsidatetmtidoofuriartu i drufim otapaini®me t i |
~ e
/N N\

Slika10.Pr ot 0 n s k Rrotos$pong& a

Stabilizacija protoniranog oblika unutarmolekulskom vodikovom vezom, odnosno internom
solvatacijom, eksploatirana je u sustavima komercijalno poznatim pod nazivom -Proton
Spong€&€( pr ot o n s (Blka 19)pUwgakven)sustavima neutralna baza destabilizirana je
zakol enom geometrij omnepkvoljnipk oy jakttuj @v alp lui zdwk

nepodjeljenih elektronskih parova.
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Protoniranjem ovakvog sustava dolazi do stabilizacije zbog prestanka odbojnog
djelovanjanepag el j eni h el ektronski h parova na dugi

unutarmolekulske vodikove veze.

N

\/k/H J\

N” N HN™ “NH
H ]

Slika 11. Gvanidinske superba¥e

Sy )
NH, H.
| /

Maksil i suradni ci Ssu primijenil:i ova SVvoOoj st
vodikovim vezama® Porast jKa vrijednosti u acetonitrilu unutar serije(8imetilamino}propil
supstituiranih derivat a gvanidina Ssustavnc
unutarmolekulskih vodikovih vezglika 11) U seriji 3metoksipropilnih derivata gvanidina

nije primj er perast fXa vrijednosti u acetonitiiz bog | ega su aut ori z ak

serije ne dolazi do stvaranja unutarmolekulskih vodikovih veza u acetonitrilu.

P PY MesN— )~NMe,
Me,N“ SN N7 “NMe, N N
Slikal2Gvani dinske protonske spugve
U drugoj krajnosti, deri vat. gvanidina s a

unutarmolekulskih vodikovih veza, ili koje stvaraju slabije unutarmolekulske vodikove veze
znal ajno su sl abi Kue vrijpdaasti u acdtonitrillP zaNt, MON’NTNC-c e p

pentaizopropgvani din i znosi 1,0 geta®Fe slilno vri]j

2.1.3. Organokataliza
Gvanidini se kao organokatalizator.i koriste

sposobnosti da djeluju kao jake Brgnstedove baze, donori vodikovih veza i Lewisove baze.
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Nji hova visoka bazil|lnost omoguliuje deproton
sposobnost stvaranja vodikovih wveza pomage
enantioselektivnost reakcifa.

Jedan od najlegie kori gt e rriazabicikle[440ideki ns ki h
5-en (TBD)(Slka2) koj i je iznimno snagna baza i | est
TBD j e posebno -BaylisHilknaneviojtreakaiji, dde djelujeskao Lewisova
baza i anketziavsiiriaenle, bk ar boni l e za nukleofilni r

aminimapoputDABC@, TBD pokazuje velu reaktivnost z

D

N N
H

Slika 13. Superbazd ,4,6triazabiciklo[3.3.0]okt4-en (TBO)

prijelaznog stan;j&°

Jog jedan vagan bici kl i |thkazabigk[a 30Joktd-em TBO®) k at al
(Slika 13) koj i s e |l esto kori sti u enanti osel
enantiosel ektivnoj Streckerovoj reakciji, |
deprotonaciju imina, |ime se posminogidlatvi s ok a
U Michaebvim adicijamab i ci k1 i | ki gvakaadai hBDbpokpzéiat al i z
su sekao izuzetno efikagrkatalizatorz a konj ugi rane adikcaioj eg troa zslui
malonatii diketoni na Michaelove akceptarepr.ni t r oal kene, i halkodel i | k e
Reakcijski uvjeti su blagi, reakcija se odvija pobroj temperaturu r az |l i | i ti m ot a

prisutnost vode u otapalu ne utjel e samo I shod
51 20 mol % TBDa, s kratkim vremenom trajanja tezje *2

Gvanidinske soli t a k o L e¢hodnoi sgamanuta protoasgen u  u |
spugve u reakcijama Kkoj e ukl jul uju prijeno
protonaciji enol at a, gvanidinske soli omogu
rezultira kontroliranom .©Ovaeneteda je papabnodkanisnkw na | n

sintezi kiralnih farmaceutski aktivnih spojeva.
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Osim toga, bifunkcionalni gvanidinski katalizatori, koji kombiniraju gvanidinsku
funkcionalnosti funkcionalnosttiouree pokazali su iznimne rezultate u reakcijama poput
enantioselektivne Mannichove reakcije. U tom procesu, gvanidinska skupina djeluje kao

Brgnstedova baza i aktivira enolat, dok tiourea stabilizira elektrofil vodikovim vezama,

omogul ujul i vktignoskreakcgeli ant i osel e
R R
R"':.PZN - R"":'P+__N‘
\ / \
R R' R R

Slika 14. Rezonantnstrukture iminofosforana

Primjena derivata gvanidina kao neutralnih organskih baza smanjena je razvojem fosfazena,

nenukl eofilnih spojeva, u pravilu*yafnbsthaz
bazi |l nost.i katali zat or a j(SHka 4) kdjégjsu razviliiDxonp r i mj e
suradnici s ciljem izvolLenja enantKoselakrna v

svojstva katalizatora, autori su istakli vrijedn®StpKa > 255 i postojanje dodatnog aktivnog
mjesta, amidne skupine u blizini kiralnog cerffrazanimljiv primjer katalizatora koji
kombinira visoku bazil| nost fosfazena i spo
vodi kovi h veza objavildi su Terada i suradni

podjedinica sudjeluje u aktivaciji praukleofila deprotoniranjem, a gvanidinska podjedinica

aktivira supstrat stvaranjem supramol ekul s
enantioselektivnost.i reakcij e j est nastaja
fosfazenske i1 gvanidinske podjedinice katalat or a kao [ ci kli] ka s

podjedinice. U istoj YikakgtiimjenirganBER miaze

2.1.4. Kompleksiranje, prepoznavanja aniona i spektroskopija

Deri vati gvanidina giroko se wupotrebljavaju
nekovalentnim interakcijama, ukljulujuli vod
Njihova visoka iKkav r i j ednost omogul ava stabilnost u @i
|l ega su prikladni za wuporabu u razlilitim ke
Deri vati gvanidina vegu se za razne anionsk
nitrata. Ova interakcija prisutna je i u bi
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skupina, posebno u bolnim I ancima aminoki sel

anionskih supstrata u aktivnim mjestima enzfrha.

R, TR
HO H H mm Dirhl
|

HO

Slikal5.Pr ost orno ogranileni “®icikIlilki g\
Sintetski receptori koj i sadrge gvanidinske
sel ektivnost prema anionskim gosti ma. Naj |
gvanidinska skupina prostor no ongranainterdkaje a k ak
sanionimgSlika15)**“Tak ol er, postoje receptori u kojin
krutim ciklilkim razmaknicama, ¢gto pojeel ava
ukl julivanje gvanidinskih skupina u trietilb

pogodnih za kompleksiranje manjih anioA&tudije termodinamike ovih interakcija pokazale
su da su procesi kompl eksiranja | esto volLen

otapala doprinosi stabilizaciji komplek¥a.

Slika 16. Gvanidinski sustavi s krutim razmaknicathz
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Receptori k oj i skupirkrnpgu in@tv iadodathe fardkdioralnosti, poput
koval entno vezani h signalnih skupina koje o
fluorescentnim il:9 el ektrokemi jskim svoj st
gvani dinskom fuinkdivomal nmghas!lgjev e-voda,a me L
omogulujuili specifilno prepo%navanje aniona
U prirodnim sustavima, poput enzima stafilokokne nukleaze (SNase), gvanidinijevi ioni
sudjeluju u stabilizaciji fosfatnih skupina tijekom hidrolize fosfodiesterskih veza u RNA i

DNA. Analiza kristalnih struktura jednostavnih gvanidinijevih soli pokazujesdatakvi

strukturni motivi mogu pronalii i wu prirodnim
umjetnih receptordPer r eaul t [ suradni ci sintetizirald@
gvanidinijeve skupine, oponagaj uli struktur:

enzimima. Receptori su dizajnirani da prepoznaju fosfodiesterne veze u RNA i aktiviraju ih z

nukl eofi | ni napad, gt o dovodi do hidrolize.
otapalima, wukljulujuli vodu i DMSO. Gvanidin
kao ki seline tijekom nastajansa {fesiKagiawnak,

vrijednosti gvanidinija i fosforana kako bi odredili njihovu ulogu u katalizi. Ako k& p
fosforankkgvagi dions lpe skupi ne, gvanidinska sk
donirajuli proton fosforanskom melLuprodukt u.

Slika 17. Receptor s fenoksidnom skupin@mreceptor s cinkon®

Aut or i s u takoler razvi | i druge generacij e
katalitil ke skupine, poput unut akvimecépwhk ul s ki
dizajniranisuda povel aju brzinu hidrolize RNA putem
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§ 2 Literaturni pregled 16

drugi h katalitil] ki h saksuapdirngai. fNean ofkrsii djnaur ,s krug

djelovati kao baza, dokreceptou k | j ul uj e ci nk KSikml®et al ni kat
Auksokromna svojstva odnose se na sposobnost funkcionalnih skupina, aulksalerom

povelaju sposobnost kromofora za apsorpciiju

maksimuma prema e | vaimm duljinama(crveni pomak Auksokromi sami po sebi ne

apsorbiraju svjetlost, ali snagno utjelu na
elektrondori r a juliiengk a . Primjer. uobil ajenih auksok
(T OH), amino skupinel NH2), metoksi skupinel OCH) i alkilne skupinei(CHjs, T CoHs).

U kemijskim sustavima koj i ukl jul uju komg
moge znalajno utjecat:i na osjetljivost 1 sel

auksokrom vezan za kromofor unut ar elmzacept ot
el ektrona u mol ekul i kroz delokalizaciju il:@
gvanidinska skupina koja ima snagnu sposobr
auksokromna svojstva mogu pov e lijamolekulpkadamj e n e
dolLe do kompleksiranja aniona.

Ovakva svojstva su posebno korisna u razvoju kemijskih senzora, gdje se promjene u

apsorpcijskim ili fluorescentnim spektrima mogu Koristiti za otkrivanje i kvantifikaciju

prisutnost. specifilnih aniona. U kombinac
omoguluju stvaranje selektivnih i osjetljiviet
u biologkim, medicinskim il:@ industrijskim s

Antol i suradnici®i st ragi | i su auksokromna svojstva

aromat skim deri vat iwvaadin, knaftdyanidirt, oantrasemilganfdia,n i | g
kininilgvanidin, antrakinonilganidin i kumarilga ni di n . Cil j i stragivan

utjecaj gvanidinske skupine na UXi6 spektralne karakteristike tih spojeva i njihovu

i nterakciju s razlilitim anioni ma.
Rezul tati su pokazal: da gvanidinska sku
hipsckro mn i pomak, pomak prema kralim valnim du

smanjivao kada je doglo do kompleksiranja s
fluori da i acetata. Kompl eksiranje aaojeona u:z
bil o povezano s djelomi|lnom deprotonacijom

ionskih kompleksa.
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Teorijska pViesd vsipleakntjraa UVOFTanktada pokaZalaisu s& D
pouzdanima u usporedbi s eksperimentalno dobivenim spektrom, a metode PBEO- i CAM
B3LYP s modi ficiranim ¥ parametrom pokazal
aromatskim sustavima, poput naftalena irarena, pokazali su smanjenje auksokromnog
ulinka zbog poveliane delokalizacije elektro
gvanidinske skupine i kromofora krozZ’n konj ugaciju i dalje je b

spektalne karakteristike.

Intezitet
[T ] — =% & &
Mmoo = RO

c o
(CRS

180 200 220 240 260 280
Alnm

Slikal8.Uspor edba i ¥Yisspéktara @AM h UV/
B3LYP(¥=0.2)) gvanidinijevih s¥li s razl

|l stragivanje je takolLer pokazalo da su se kc
poput kinol i na, antrakinona i kumari na, S mj e
razlilitih mogulinosti vodikovi hultai sez mogui geo
primijeniti u dizajnu novih senzora za prepoznavanje aniona i drugih molekula putem promjena

u UV/Vis spektrima?®

NH, NH,

LA

Slika 19. Antracenski biggvanidinsk) sustav’

HoN NH»
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Kusukawa i suradnici razvili su gvanidinski molekulski sustav s antracenskom okosnicom za
prepoznavanje karboksilnih i fosfonskih kiseliBas-gvanidinski sustasgintetiziran je iz 1,8
di ami noantracena korigtenjem Goodmanovog rea
gvanidinijevog hidroklorida(Slika 19) | stragi vanj bisgyasdin vamik az al o
komplekse omjera 1:1 s dikarboksilnim i difosfonskim kiselinama u DMSO otopini, dok je za
prepoznavanje meti |l fosf ons bmplekdai L5 emhjarun 2. ut vr
Kompl eksiranje aniona potvrlLeno je DOSY NMR
Fluorescencijskasvojstiesg v ani di na proul avana su u DMS(
karakteristilnu gutu fluorescenciju pri 588
il zmelu gvanidinskih skupina. Dodavanjem dik
ek vi val en atsancija sejpatpuao udakila. Supmtno tome, dodabafgsfonskih
kiselina u omjeru 1:1 ili metilfosfonske kiseline u omjeru 1:2 uzrokovalo je promjenu boje iz
gute u |l jubilastu. Ova pr o mpgksageniddf ®of o n ptr,j pg
je rezultiralo razlilitim strukturnim motivi
| zr al un\ast spektrU WFT i TDDFT metodama bila su u skladu s

eksperimentalnim rezultati ma. Pr oul elisi SPpoj
gvanidinat er modi nami | ki stabil niiji ond' 1ndkdmrjawg ivrac
je takolLer pokazalo da je interakcija izmel

elektrostatskim interakcijama i vodikovim vezama. Kompleksi su bili najstabilniji s
difosfonskim kiselinama zbog dodatnih intermolekulskih vodikovirave

Analizom podataka dobivenih ifluorescencijskihtitracija dobivenesu konstante
vezanja za ko mpdgeakidinai 1dilk airzbmoeklsui | ni h “Kd sel i n
1u DMSO otopini. V aflamantaridiacatatrtojekiselinp u wspoeedbils, 3
fleksibilnim dikarboksilnim kiselinama pripisan je njenpja k o | setnroy k t ur i . U s
fosfonskih kiselina, u t hisrglamidingp rjeet vdaar as eu ¢l ujtuab i

kompleksiranju s difosfonskim kiselinama ili metilfosfonskoiseknom?®’
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H HN NH

NjL@ o oA

HN
A0
NH2H,NZNH, H2NT "NH

HoNT “NH, H2
Slika 20. Primjer jednog od gvanidinskih kavitan4fia

NedaviosuJ or dan i suradni ci istragili wvezanje
te znal ajnost tih interakcija na reverzne

agregaciju i kristalizaciju bj ebmaSliaeld)na.

jedan s | etiri amonijeve skupine i

odnosno arginin,dek | jealmn noki sel ine u bjelan] evi nama

drugi

Korigteni su ratil iplriitsit upk s p eurkil meun tug lur i

kalorimetriju (ITC), rendgensku kristalografiju i molekularnu dinamiku (MD), kako bi se

istragile interakcije izmelLu aniona

gi ri spekKtekrul supi &ama nt erakcija u

vodikove veze, van der Waalsove interakcije i kafion i nt er akci j e.

difuznim nabojem, poput perklorata (GIQ |, |l akge se vegu

stvaranjemzravnih nekovalentnih interakcifd.

usporedhbi

na

Petar Gtrbac Doktorska disertacija
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2.1.5. Metode sinteze derivata gvanidina

Gvanidin i njegovi derivat:i i maju veliku vag
organskih spojeva i drugdj e, zbog | ega su
derivatizaciju.

/7
F S.
G\ O
o | J<
HN NJ\O
/g H
0] (@)

A

Slika 21. Goodmanov reagensl,3-bis-(tert-butoksikarbonihy2-

(trifluormetansulfonijgvanidin

Naj|legle metode sinteze derivata gvanidina

karbodiimidima i specifilnim gvanil i(Blileaj ui i m
21). | ons ki izmjenjival | esto se koristi kada
dodatne obrade. Postupak se svodi na jednos

prekoionskee zmj enj i Vvl ke smol e.

Naj gi r e upiotetska lelajkavgrma j e reakcija tioure:

uz dodatak reagensa s velikim afinitetom pre
se cijeli niz takvih desulfurirajulih reagen
gugivin(l1l) oksid te bizmutov(l!l11) nitrat p
organski r e a g & ,N'gliciklohelsilkarbaglitmad, 18-dimetilaminopropil)3-

etilkarbodiimid te 2klor-N-metilpiridinijev jodid (Mukaiyamn reagens). Tiouree koje se
najlegle k ebis(iersbuteksikarbonih2imetB-2-tiopseudourea iN,NNjli-(tert-
butoksi karbonil)tiourea gdje u reakciji S 0
Boc skupinamavaBodi na@t alkggava proligliavanije
tijekom slogenih vigestupanjskih sinteza,

i skorigtenju, s klorovod?®l nom ili trifluoroc

Petar Gtrbac Doktorska disertacija
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Cl
Cl
~— N -
N N*
Slika 22. 2-Klor-1,3-dimetilimidazolinijevklorid( DMC) , | est o kori gtena
dostupnaVilsmeieroa sof°

Uz tiouree | esto se upot r e b-kigridavliaoksalitkloridau r e e Kk
prevode u Mismeierove solSlika22) vrl o snagne elektrofile, koc
aminima daju gvanidin i klorovodik. Zbog osjetljivostil¥ime i er ovi h sol i na vl

p r i r ealliau mjestait situ) u suhim otapalim&

R3NH,HX NHR®
R'N=C=NR? > R™MN-C HX
NR?

Slika 23. Sinteza gvanidina izravno iz karbodiimida i andina

Polisupstituirani deri vati gvani dina | esto
sekundarnih amina s karbodiimidiméSlika 23)%* Primarni alkil-amini reagiraju s
karbodiimidima pri povigenoj temperaturi, me
smanjene nukleofilnost. vrl o slabo reagiraj
tetrabutilamonijevog fluorida ili razni organometalni &aatori na bazi titanija ili vanadija.
Ov aj pristup koristi se u kombinatornoj sint
veli kog broja derivata u kratkom vremenu, gd
sraznmodgovarajufim aminima.

Zadnja vrlo vagna i g i raraidinski deripati triazeldil j av an
pirazola kao gvanilirajuli reagensi koji u r

Petar Gtrbac Doktorska disertacija
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rE ke Rk
oy Qv
—N =N
1-(N-Boc-amidino)-pirazol 1-(N-Cbz-amidino)-pirazol

Nﬂ

Ltk oo

1-[N,N'-(Bis-Boc)amidino]pirazol 1-[N,N'-(Bis-Cbz)amidino]pirazol

Slika24.Pi razol ni gvanilirajulid reage

Osnovni reagensi koji u reakciji s aminima daju nesupstituirani gvanidirasudinopirazol

hidroklorid i -karbamimidoit1,2,4triazol hidroklorid Komercijalno dostupni su reagensi koji

daju mono Boc i bis Boc zagtileni gv(8lika di n,
24).

Razvijeni su i derivatbenzotriazol&oji imaju bolja svojstv&k a0 gvani | i raj ul i
tvorel.i gvanidine | ak i sa steril ki ometenir

aminmaE|l ektronsogdst at ek n t-klor ik ritro gat benzosriazabs
prstenud o d at no petektrefiin@stamiflinskog ugljika.Supstituenti na pirazolnom
prstenu takolLer mo g u utj ecat. na nj egovu [
benzotriazol a, zbog toga gtibzacjesmeg@ivnoganabojh i ma
na d&gi ku.

Reakcije s ovakvim reagensima najlegle se
ili diklormetanu.Ma r g € suiiadnici razvili su sintezu aril gvanidimaehanokemijsém
gvanilacijom s pirazolnim reagensommehanokemijskim uklanjanjem gvanidinske Boc
zagtite. Korigten j  eN,NNji-Bom EHrpictaizof Llekdrboksamidino s t u p a
Reakci j ski uvj et optdamiirzd,r aami opgui malmil uu wji
kugl il no mljevenj eH3VM})4rsag uipmsatnostisuhog kliéoomia kan i n e
otapala zanljevenjepotpomognutd e k u [ (LAG)oliimuvietimaN-Boc zagti-l eni p
gvanidin dobiven | e U,dekieskalkaojenab0 kgpirdragiinee nj u o
rezul tiral o 1% Wpotrebagimetioymamida andjestd KHoroforma kao otapala

u LAG eksperimentima nije bila ulinkovita. R

Petar Gtrbac Doktorska disertacija
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otapalom davale su | ogije iskorigtenje i z ah
gt o pokazuje prednost.i mehanokemi jske sintez
\
!\
N
BocNéI\NHBoc NBoc p-TsOH NH
Ar—NH Ar< Ar<
’ HSVM N NHBoc  Hsvm N NH

Slika 25. Mehanokemijska gvanilacija i deprotekéfja

Reaktivnost reagensa ispitana je nilal-amm@z | i | it
antraceit-l-ami n, anilin i nitro supstituirani anil
razlilitih ari/l gvani di na, ukl julujuli i het

usporedbi s konvencionalnim metodama u otopini. Primjerice, mehanskarsipteza®,N?-
di-Boc-N3-(antracer2-i | ) gvani dina rezultirala je iskori
sinteza u klorofor mu 39 %li aazne suspsoduktg§.tMetndage o d
primijenjena i na het e8amioa, ikdols-dminaei 3Euranzhlle poput
1H-pirazok5-amina.

Provedene su i mehanokemijske reakcije uklanjasjB o c z nagdeilivatima
gvanidina s arilnim supstituentimao pno Ipoluensulfonske kiseline. Postupak je bio
ulinkovit, a i zolirana iskorigtenja neutraln
o reaktantu. Naj v i g eN-(4sittofenil)gvgnideom] od 98FPorakomn g n u t
samo 30 minuta mljevenja.

Uspor edba r e aNNNji-BostHspirazotlikarboleséimidina i 1;8li-Boc-
2-(trifluorometilsulfonil)gvanidina pokazala ga je pirazolni reagens pogodniji za gvaniliranje

aromatskih amin&t
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2.2. Diels-Alderova reakcija

DielsAl derova reakcija je pericikl i |kijaaezlHtieami j s k &
stvaranjem, najlegie u | edn o-uylikveza lOcardalksijmo m k o
pripadaskupini [4" +2" ] ci kl oadicijaelj ekt ruckng,ulluegtei rgiesad
di enofil a. Reakcija se smatra jedmobmubdoraj v

sinteze slogenih ciklilkih spojeva u blagim

24— C
S

Dien Dienofil

Slika 26. Diels-Alderova reakcija

Povijest DielsAlderover eakci j e zapolinje 1928. godine ka
[ njegov student Kurt Al der objavili i str a
benzokinona Otkrili su da se reakcija odvija bez upotrebe katalizatora i pri umjerenim
temperatur ama, gto je bio znal aj @&nUopwvimpr edak
godinama istragivanja, Diels i Alder su prou
i dienofilima poput butadiena i etdlkrilata, kako bi bolje razumjeli osnovne principe. Tijekom
193Gih i 1940Gi h reakcija se ppojevgi ruikllg umaj giri hep
sustave, konjugirane al kene i ar omauv eikiem s po
razumijevanjem kako elektrorsk prostorm svojstvareaktanataut j el u na r eakt
selektivnost reakcijeOtto Diels i KurtAl der dobi |l i su Nobel ovu nag
i razvoj DielsAlderove reakcijel 950.godine

Diels-Alderova reakcija ubrzo je postala nezaobilazna metoda u organskoj sintezi,
osobito u po dpojevdijsintezepkompteksmihnmolekula. Njezina popularnost
dodatno je povelana kada je utvrleno da real
gto znal i da se moge vrlo precizno kontrolir
sintezwr azni h spojeva znalajfih za farmaceut sku

Mehanizam DielsAlderove reakcije temelji se na orbitalnoj simetrijiiteogijr ani | ni h
molekularnih orbitala (FMO teoriji), koja je razvijena kasnih 150 1960ih. PremaFMO
teoriji, reakcija se odvija kroz interakci]

Petar Gtrbac Doktorska disertacija
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di ena i LUMO (najniga nepopunjena mol ekul ar
prirodi reaktanatgSlika 26) Ako je dienofil elektroeki s i r o nspog(apn akrilonitril ili
mal ei nski anhidrid), onda se interakcija odyv
strane, ako je dienofil elektrekib o gat i spoj, moge se odvijati i
i HOMO dienofila®’

HOMO orbitala diena ?g_&g @

LUMO orbitala dienofila ~ §=§

Slika 27. Interakcije HOMO diena i LUMO dienofila

DaljnjirazvojDielsAl der ove reakcije ukljulivao je njen
su korigteni kiralni katalizator. [ pomoli ne
Ovo je postignuie posebno vajgdobiuvafngremageluijt
enantiomer& | jozlan bi ol ogku &ktivnost spojeva.

Osim asi metr i | neihsteraDieleAdderove reakdje; u kojejjedan s u
ili vige atoma u dienu ili dienofilu nije ug
Takve reakcije pokazale su se %orisnima u si

U novijim isthAagievanwjai me,akbi ¢las se dodatn
korigtenjem metalnih katalizator a, vi sokog
kako bi se povelis&loa.iRgakdiaadstajé jedaro o ttemeljnih alata u
modernoj organskoj kemiji, sa stalnim napretkom u razumijevanju njezinog mehanizma i
primjene u sintezi slog®hih i biologki aktiyv

Ova reakcija ukljuluje suprafacijalno pr.
el ektrona odvija na isto]j strani oba reagens
simetrija orbitalajen e 0 d g o vsairnag turiiaj a moge potpuno onemog
zadovoljeni svi ostald@i enejrpgeesgij &ar HOMOI ¢di e
od energije LUMO dienofila, ¢gto omoguluje nj

Reaktivnost pev edvgcli ednojdeant neol ekt ron donor sk
odvlalelihNakppi mper, -domdresnkiem skekitmanna

povisitt HOMOe ner gi j u, | i me se poboljgava prekl apa
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uv ol eelekt®mo d v | agkupihai nh dienofil smanjuje sgegovaL UMO ener gi j a,

povelava njegovu reaktivnost prema dienu.
Strukturat akolLer i gra kljulnu ulogu u odrelLival

dvostrukom vezom, kao gto su ciklopropen i ¢

s cikloheksenom zbog veie napetosti rmuomprsten

smjeru (engl. inverse electron demapd U tom sl ul aj u, LUMO di en
dienofil a, gt o j e kar akiseke eremijepoputoenofetara idi e n o f
fluoriranih alkena. Elektroro d v | aflinkcioralne skupine na diendodat no sni ga:
energiju njegove LUKO, olakgavajuli reakciju
rDA =
+
NS
DA

Slika 28. Retro DielsAlderovareakciidr avnot e ga

Diels-Alderovar eakci ja moge biti rever zi bi-Diglsa, a r
Alderovom (rDA) r eak ci j om, pri | emu stabilnosnb reakt
i skorfgyctciehmlj®ukit mvi ma, poput onih koji sadrge
mo g e znal ajno stabiliziratdi pol i ene. Pri mj e

reaktivnost i reagiraju samo s izuzetno reaktivnim dienofilima papoa benzina

S druge strane, antracen jen a | ee@ktivoiji, a reakcija se odvima sr edi gnj €
prstenuzbog utjecaja dvaju benzenskih podjedinica koje tijekom cikloadicije doprinose
stabilizaciji prijelaznog stanja. Antracen reagira s raznim dienofilima poput difuetdrata

ilidmeti-acet i |l endi karboksil at a. Me L u tupstityenata.j € g 0 V :
Primjerice, nesupstituirani antracen +feagir .
dimetoksi ili 1,5diaminoantracena preferiraju reakciju mabnim prstenovima zbog
elektronskih ® sterilkih utjecaja.

RetroDielsAl derova reakcija | esto se fumog avl ju

osobito kada reagiraju alkenima kaodienofiimai | est o s m&mjruzjgd @rejl ¢ eni
produkt Kako bi se smanjilaDA reakcijai p dovi esikao r i ¢t e prgdekt, maijeriee | j e n
su moderne tehnike izvolLenja kemijskih reak

sinteza pod visokim tlakort HP ) proi |l emu se ravnotega real
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produlata djelovanjem na molarni volumen sustd¥dz volLenj e reakcije u
(HSVM) takolLer DA adalaipy, n ov jsemmaonjjautjneo zbog sprj e
kontakta produkta i reaktanata unutakcijske smjesé

Osim toga, kontinuirano uklanjanje produkta iz reakcijske smjese predstavlja dodatni

nal i n z a ipsokboorlifPggieertalkves pristupa je kristalizacija tijekom reakcije u
otopini, kojom se produkt selektivno ukl anj a
reakcije u ¢geljenom smjeru. Qustavinekbjirsaskl@eigi j a m
rDA reakciji.

Priprava derivate i k| opent adi ena pol az ehkcijonns83,6der i v a
di-2-piridil-1,2,4,5tetrazim m i | i slilnim tetrazinskim reag

reakcija pogeljna

Py

.y O -l
/ + o 7 SN —— + |
N N —N N

Py Py

Slika 29. Retro DielsAlderova reakcija 8,6-di-2-piridil-1,2,4,5tetrazirom’

Me hani zam p oAldernvore reaka@ompPzatenldwstrukom retboels-Alderovom
reakcijom. Po| et Imtero DielsAldecovajremkcija a kojojjea@hornadian
dienofil, a tetrazin dien. Nastali cikloadukt tada prolazi kroz prvu+@tets-Alderovu reakciju

pri koj o] do!l azi do raspadanja ciklil ke st
het eroaromat ski piridazinski prsten uz el i mi
Nakon prvog retrdDielssAl der kor aka, melLuprodukt mo ¢

eliminaciju u drugoj retrdiels-Alderovoj reakciji. U ovom koraku dolazi do nastajanja
konal nog ciglopenthdida tli @iazina, ovisno o prisutnosti i vrsti supstituenata na
nor bornadienu. Eksperi mdaohat ap umhaaiens(irimjpri eeao d
trimetilsililne skupine) pospjeguju reakciju
S druge strane, elektrand v | a | e | ra disnnitp ilicjgn o s kupine) zahti

temperature i | esto dovode d® nastajanja smj
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2.2.1. Oksanorbornenski i azanorbornenski sustavi
Oksanorbornanski [ azanorbornanski sustavi

nal aze ¢giroku-Apdempenm wuve Dk eiljsama zbog svoj

kemijskihs voj st av a. Oksanorbornani, kao krut.i p
ci kloadicijama izmelLu furanskih derivata I (
dostupne, jeftine I bi odobavljivekpadluaode s p
kemije’®

Za razliku od spojeva poput pirola ili t

odvijanje ci kloadicija u tMed quitm mu v juet u sn@ori

nearomatil|lnim ciklopentadienom, /Teaktivnost

H R
Exo Endo

Slika 30. Exo-endoizomerijanorbornanskekosnice

Oksanorbornenik o j i nastaju reakcijama furana s al
sklonost premaDA reakcij,gt o ot egava proligliavanje produk
nastat.i dva r az2hdoilexq ko sesgazlikujugpemazpoosiamora rasporedu

supstituenata u novonastalom prsteBmdo izomeri su oni kod kojih se supstituenti na
dienofilu usmjerenip r e ma unutragnjost. exp gdmern mngju bl i g e

supstituente usmjerene prema vanjskom dijelu molekule.

Endoizomeinaj | egil @ hkhaseaj bki kontroliranim u\
orbitalnih interakcija izmelLu supstituenat a
stanja. S druge stranexoizomeisut er modi nami | ki stabilniji jer
steri|l ne napet oteimbgu oastatit au v jneotliemau | legj i omogu.

i zmelu ®zomer a.
U reakcijama furana slkinskim dienofilima nastaju oksanorbornadigrkoji su
stabilniji i manje skloni rDAreakciji u usporedbi s oksanorbornenima dobivenima alkenskim
di enofil i ma. Hi dr ogeni r anj e rmandalkesostrukturaldokr n e n a

oksanorbornadieni hidrogeniranjem uvijek daju s@mdoizomere’®-8°
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Zakols¢maktura oksanorbornena omoguliuje us
veza, slilno norbornanskim sust avzaohi@ta k o i S
pepti di ma. Priprava takvih spojeva polazel.i
peptichih lanaca i potencijal za dizajn novih supramolekulskih struktura.

U usporedbi s oksanorborneni ma, azanorbor
vel u s teaijetkoldolazisid rDA reakcije, api sut nost dwsyikiurbdaj@ g at o
dodat ne monmeulthoekulskenterakcie!®

2.3. 1,3Dipolarne cikloadicijske reakcije

2.3.1. CuAAC clickreakcije

Huisgenovadl,3-dipolarnal4+2] cikloadicijai z m erfjamskih azida i alkindanas jeiz Diels

Al derovu reakciju melLu najgire korigt®&nim ci
Reakcijom nastajp e t e r delivhtid,g,8triazolakoji se ne nalaze u prirodi, ali su zbog
svoje biologke aktivnosti i k & Reakcjakse ddvijg v oj st
krozus k| smeé@ani zam, pri | emu do ldpdaidipblarofi@iuk | oadi
istodobnaostvaranjedviju U-vezaprekoprijelazna@ stanpsag e st e b e & ma tprierban o0 g
Huckelovom pravilu P r o c e s dgzwljer} je&r raduvdljdva WoodwarHoffmanrovo

pravilo o oluvanju orbitalne simetriije.

/N\ /@ /N\
Tol N” N N” N
N\ /© " 4@ L — ¥ —
SN —_—
N\N_ Refluks H H

17 h

42,5 % 51,5%

Slika 31. Azid-alkin 1,3dipolarna cikloadicija, smjesa %,21,4-produkat

Nekatalizirana reakcija z me L u a z (Skka3ljz adlt kijeraa visoke temp
iznad 100 °C, kako bi se postigtoa d o v 0 | ij sk @1j iufriskuregkévnost znal aj an
izazov predstavlani ska r egi nils @@ ckhoepogpduhkt seskcije nastapmjes

dvaju izomera: 1ldlisupstituiranog i 1Mlisupstituiranog 1,2;&iazola. Smj esa ot egav
proliglavanije [ reak@en j uojseo b pt aktui | sbet ezi s |

Regi ospecifil|lnostdj ebapoibpeér] agedtjid i siem supstit
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reaktantima, elektron donorskih ili elektron akceptorskih supstituenata k o j i utj el t
raspodjelte | e k t r o n s prigelazpamsstam®f e

_N_
N* “N-Ri

\\N¢N/R1 ):_/

R2
Slika 32. CUAAC 1,2,3triazolni 1,4produkt

+
Z
+

Ro

Bakrom(l) kataliziraniHuisgenow cikloadiciju (CUAAC)(Slika 32)neovisnosuotkrile grupe
Meldala i Sharplessa 2002. godifeakcijomnastajui s k | j1d-dliSupstduiraniderivati
1,2,3triazola. CUAAC reakcijaodvija se pri sobnoj temperaturi ili blagom zagrijavanju, uz
gotovo kvantitativno iskori gt-eompré® i potpunu
Mehanizam CuAAC reakcije temelji se na koordinaciji bakra(l) s trostrukom vezom
al ki na, proi | e mukondpteKsa Aktiviraghi @lkirstime @ostageros;edljiviji na
nukleofilni napad azida, v o me I iu p r wkbjenk du oba reagensa koordinirana na isti
metalni centar. Cikloadicija se zatim odvija izgradnjutriazolskog prstena i regeneraciju
katalizatore®
Uobi |l ajeni p o in Situ pedukciju bakia(),u | ua jil bakjolog(ll)
sulfata pentahidrafa k o r i rédtikeijskjhseealstava poput natrijevog askorbata u vodenim
ili alkoholnimmedijimalL est o kori gteni sust av testbuapotal a z a
i vode. Bagi uvjetireakciie | est o u raijsszabiokensijtke primjendl e
U medicinskoj primjenid k s i | n onsot ¢peddstavljataproblem zbog oksidativnih
ogtel enj a Kbaikoomoblie ksuel as.mannguse korisiti figaridivpoput TBTA n c i
ili THPTA koji stabiliziraju balar( 1 ) i S p r jodi$peoporcipniran;jdi joksidaoiju u
otopini, a tvi ligandiujednoid o d at n o [kansertrhciwbakja(l) u reakcijskoj smjesi,
samim time brzinureakcije®

Uz homogenu katalizu, razvijeni su i heterogeni katalizatori koji kotisterove

nanol estice i1l1 met al ne n oreckliragjei pohavmaeporaba o0 mo g
katalizator a. Na primjer, nanol|l estice bakra
pokazale su visoku katalitil ku aktivnost i S

bez znalajnih gubit &kazk arti &lei tcii lkdarswl.i nkovit
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U novije vrijeme, pagnja je usmjerena na |
u kojima se koriste fotokatalizatori za generaciju aktivnih vistkra(l) pod djelovanjem
vidljive svjetlosti. Takav pristup omoguliuje
smanjuje potrebuzge st oki m r eak poy s Genpdramm® t | ma i

CuAACKlkr eakci ja predstavlija jedno od naj zna
kemi je zbog svoje jednostavnosti, ul i nkovi tc
nagla je primjenu u biomedicinskim inevthragi va
materijala. Istragivanja u ovom podrulju i d

toksilnosti katalizatora i r®zvoj novih, eko

2.3.2. lzatin, derivati i sinteza
Izatin (1H-indol-2,3-dion) derivat je indola. Prvi su ga 1840. godgietetizirali Otto Linné

Erdman i Auguste Laurent oksidacijom indiga
iz vode, al kohol a il i ecctveemda hk insoenloikn e nus koibhl ip
0ko200°C*®U | judskom organizmu, izatin se pojavl

a takolLer | e pr o tsatpmoputlisatis tinctdrig te a mekim gljovaima i

bakterijama.
O
O
N
H
Slika 33. Izatin
Strukturaizatn@ ast oji se od indolnog prstena s dvij

koje su ujedno i najreaktivnija mjesta na molekuli | zat i n moge sudjelov
oksidacije, reakcijama s nukleofilima, Fried&laftsovim reakcijama i aldolnim
kondenzacijameéOve reakcije omoguluju sintezu-razli/]
oksindola, triptantrina, indirubina i drugih spoje¥a.

Oksidacija izatina do antranilne kiseline jedna jeod a | eeakoija koja se koristi za
sintezuderivata antranilne kiselit Reakci je s nukl eofil i ma, k ao

stvaranja Schiffovihbaza pr et egi t o na n FEkriedelCrafisbve regkajen p ol c
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na izatinu daju derivate-@ksindol&®, dok seN-p ol ogaj moge al ki lirati
sredstvima*

UFriedeiCr afts reakcij ama, kojima se moge UuVveE
reakcije se odvijaju na C3 pologaju zbog Vi s
ukl juluju katalizatore poput L e wwnostaeakcife ki s e
prema toif pologaj u.

Derivati izatina, posebno oni koji su modificiranishas ¢g,i kpuol ogaj i ma 2 i

razlilite bi ol ogke aktivnosti ukl jul ujuli

antivirusno djelovanjeN-sups t i t ui r ani deri vat.i Il zatina su u
izoforme IXk o] a | e | esdkgprimpana& k 6 mmer moa. TakolLer su
i nhibitor.i hi ston deacet i |lzaizpkazat kao potencijalinak i n a z

osnova za razvoj novih antitumorskih lijekoVa.

Osim u farmaceutskim primjenama, izatin se koristi i kao inhibknozije te u
i ndustriji boj a. NeKki nj egovi deri vati i maj
medi j i ma, dok se drugi koriste kao fluoresc

g i v el irddusiriji boja, derivati izatina poput indiga i izoindiga koriste se kao prirodne boje

i aktivni materijali %u optoelektronilkim ure
Zbog girokog spektra biologkih i industri

predmet intenzivnog istragivanja u sintetilKk

i zatin podlijege omoguluju sidtiezdirazalivliriitj

gralevnim blokonm” u organskoj kemiji
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2.3.3. Azometin ilidi i Pratova reakcija

Azometin ilidi su 1,3dipolarni reagensik o j i

sppsti tuirani h i mina

S

S e

bazama

naj HeprgtbnacijomdNe bi v aj u

kao gto su nat

trietilamin. Mogu se prirediti iz aldehida reakcijom s aminima koji posjeduju elektron

odvl el u

ili 4-oksazolina (Slika 34).

al

R'CHO

aldehidi

sElupgajuu,nat &r mal nom i | i

lRN HCH2R2

R

R
N
RL_N'_

R'I‘

aziridini

—

R?

RZ

azometin ilid

TR2=CUR3

heterocikli

R-

N—
Y s

oy
R' 0

fotokemijs

imini

Slika 34. Shema dobivanje azometin ilid&

Reakcij a

I z me L elekteofrlap poput karbonilnih dpaexa ili dvostrukih veza

aktiviranih elektrofilnim skupinama, rezultira stvaranjem noviin k | i | k I Reakdjskioj e v a

uvjeti najleglie su

i zravno povezanih

bl

agi ,

stereogenih

stereo
Zbog

uz Vvisoku

centar a.

koriste u potpunoj sintezi, sintezi kiralnih liganada i unfaceutskoj industrijf®

Pratova reakcija posebnge vrsta 1,3dipolarne cikloadicije azometinskiliida na

olefine. Reakcija jenazvana pa al i j ans kom

o r YaunzgukPoamkojk je mi | ar v

reakciju prvi proveo, a temeljio se madu Otohika Tsuge koj i j e i stragi
azometinskihilida krajem 1986h*° Ova reakcija igra kljulnu wu
fulerena i ugljikovih nanocjdvi ,c ao mo g ul u jdweirii vmjtiitrawid j u u dobr
za razlilite primjenmatealananot ehnol ogi j i i zn

Amino kiselina sarkozitfN-metilglicin) reagira s paraformaldehidomrue f | uk si r aj ul
toluenu,p r i | e mazonmetnslitdkajij reagira sdvostrukom vezoru 6, 6 @01 0 g aj L

fulerena(Slika 35). Produkt reakcije jeN-metilpirolidinski derivat ili pirolidinofuleren,u

dobrom iskorigtenju

&0

obzi

rom na pol azni ful
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Reakcija jet ako L er korisna za funkcionalizaci|j
nanocjevi.Tako derivatiziranirnanocijeyicama raste agregiranogppljivostu uobi | aj eni
otapalimapoput kloroforma i aceton&!

. . } OH Klorbenzen
HN

7 Refluks

Slika 35. Primjer Pratove reakci}&

TakolLer zinadmga nodh karakteri st i kNapriljeratermalna eak c i
retro-cikloadicija pirolidinofulerena uz prisutnost jakog dipolarofila, poput maleinske kiseline,

[ katalizatora kao gto | e Wil ldiklorabenreouvpri k at al
refluksu tijekom 8ratipaaznifiBeres. dipalarofihje goeebane §0e n e r
strukom s uv isayikduskokistidi reakdijd dovela do kraje3
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

U reakcijama sinteze korigteni su komercijal
proligieni. Neki od tekulh reagenasa proligl
reagensi proligleni prekrisdjadliizmcp ¢ ®tmy p git ma

Otapala poput diklormetana, dietitera (E£O), tetrahidrofurana (THF), acetonitrila (MeCN),
etil-acetata (EtOAC) i petradtera (t.v. 406 0 A C) korigtena su bez d«
slulajevima kada su |keeriigtienaP Lot dpasltaoiaenalkio]j
gto je navedeno u eksperimentalnom dijelu.
Proligliavanje produkata reakcije provede
stupcu, silikagel{ 632 0 0 & m, Mer ck KGaA) kao stacionarn
prekristalizacijom iz odabranog ot aTpaakloal eirl i
je korigtena kromatografija n@hromatoronaddel , t e
7924701 Harri son Res age 6hPkg: kkog rii sstagiflercki?g49).ii pks
Pralenje tijeka reakcije obavLQ) earabmiijijkmt ank o
pl olicama pr esvul €25 mm)degiranimeimovim(ll)l sulfid@ang(ELC a
Silicagel 60,62 00 e m, 254 nm, Mer ck KGaAbpastigMiapual i z
UV-lampom pri valnim duljinama-= 254 i/ili 365 nm, razvijanjem sa jodom iliretiranjem s
5%-tnom otopinom fosfomolibdenske kiseline u 98%m etanolu uz zagrijavanje. Produkti
reakcije identificirani su jednodimenzijskomi/ili dvodimenzijskom *H i ¥C NMR
spektroskopijom|R spektroskopijomt e s pektrometrijom masa Vi sol
Mehanokemijske reakcije provedene su u vibracijskom mlinu Retsch MM400
(frekvencija 30 Hz), u po suaidessstee) (dd10me)lsr L aj ul
jednom kuglicom od nehrlLajuieg lelika pr omj
provedene su u teflonskimposudaa( 1, 5 mL) kori gtenjem urelaj
cilindrom (Unipress, Poljska akademija znano
Strukturna karakterizacija sintetiziranih spojeva provedena je nuklearnom magnetskom
rezonancijom (NMR) na Bruker Avance spektrometru na frekvencijama od 300 ili 600 MHz za
H te 75 ili 150,9 MHz z&°C, uz tetrametikilan kao unutarnji standardonstante spregel)
i zragene su u hert 24 mMaMR Hszp)e. k tMuilmai pol zi ncai |teentii
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(dublet), dd (dublet dubleta), ddd (dublet dubleta dubleta), td (triplet dubleta), t (triplet),
(kvartet),b s (g i r orkp (muttipley) tnBrakcryena spektroskopija (IRrovedenge na
Perkin EIl mer Spectrum Two urelaju opremljeno
engl. Attenuated Total Reflection). IR spektri su snimani na sobnoj temperaturi u rasponu
valnih duljinaod 400 do 4000¢émMt Podaci za spektrometriju mas
dobiveni su na Agilent 6550 Series AccurBtassQuadrupole Timef-Flight (Q-TOF)
urelaju.

UV/Vis mjerenja provedena su na PG Instruments Ltd T80+ spektrofotometru uz
pripadajulii ralunalni program za obradu spek
rasponu valnih duljina od 200 do 400 nm wuz r

je kiveta od kvarca s optilkom duljinom od 1

3.2. Sinteza derivata gvanidina DielsAlderovim reakcijama
3.2.1. 3,6-:Di-(2-piridil) -1,2,4,5tetrazin (dpptjl)

NZ S
o
~.N 1

Prema literaturnorpostupkut® Smjesa Zijanopiridina (20 g0,19mol) i hidrazirhidrata u
suvi gku 2¢ék)0 zvdgri javana je u vodenoj kupel ji
kristalizacije naran|astih iglilastih krist a
sirovi 3,6di-(2-piridil) -1,2-dihidro-1,2,4,5tetrazin (13,37 Q).

Sirovi 3,6di-(2-piridil)-1,2-dihidro-1,2,4,5tetrazin (7,0 9,29 mmol) otopljen je u
Ssmj esi octene kiseline (600 mL) i vode (400
ohl alenu smjeagu makot enpgre@anj e dodana ot opi ne
g,267mmol u 50 mL). Smjesa je poprimila crvenou § i bop,neutralizirana je s vodenom
otopinom amonijakaw = 25 %) i otfiltirana pod vakuumom. Dobiven jecrvelmaap r ag k a st i

produktl (5,74 9,d=84%)k or i gt en begl awdrjjng eg prol i

IH NMR (CDCb), Wppm: 7,507,73 (n, 2H), 7,93 8,22 (s, 2H)8,75 9,10 (n, 4H).1%
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3.2.2. Metil 1H-pirol-1-karboksilat(2)
MeO.__O

T

(W
Prema literaturnom postupku za etilni estérPirol (10,9 mL, 0,157 mol), pod inertnom
atmosferomg gon) dodan je u suhi THF (60 mL). Smj
dodano (6,0 gl ekv) kalija u malim porcijama, u intervalima od 5 do 10 minuta. Reakcijska
smjesa je mijegana preko noli na slupehio)] t em,
ledom, te je kroz 60 minuta kago-kap dodana otopina me#loroformata (11,7 mL1 ekv) u
suhom THF (30 mL). Nakon mij e eakpijska gmjesak 0 n o
zagrijana je u uljnoj kupel ji i refl uksiran

ulivena u smjesu Ci€l>i H2O (200 mL, 1:1), organski sloj je razdijeljen, a vodeni sloj je

ekstrahiran s C¥Clo ( 1 put 50 mL, 2 puta 20 mL) . Spoj e
bezvodnim NaSQ;, upareni pod isnligmumi maadgdtakjoen tpamni
(22,70 g). Produkt je proligien destilaciijor
uljasti produk®2 (18,50 gd=94%) dovol jne |istole za daljnju

H NMR (CDCb), t/ppm: 7,26 (d, 2HJ = 4,0 Hz, pirol), 6,23 (d, 2H] = 4,0 Hz, pirol), 3,94
(s, 3H, OCH).
13C NMR (CDCE), t/ppm: 150,80 (C=0), 119,92 (pirol), 112,32 (pirol), 53,83 (@’

3.2.3. Benzil1H-pirol-1-karboksilat(3)

BnOYO

N
7 s

Prema postupku zaetil 1H-pirol-1-karboksilat2. Pirol (21,8 mL, 0,314 mol), pod inerthom
atmosferomdrgon) dodan jeusuhiTHF (60 L. S mj esa j e ohl alLena u

dodano (12,0 g, 0,307 mol) kalija u malim po

se reakcijska smjesa pretvorila u paaBOou, t e
mL). Reakcijska smjesp. e mi j egana preko nol.i na sobnoj
ohl alena u kupel ji S | e ¢pokay dodaren otppgna Hemzid z 60

kloroformata (45,0 mL, 0,314 mmol) u suhom THF (30 mL). Kupelj s ledom je uklonjena i
reakcijska smjesazagmaa | e u ul j noj kupel ji [ refl uksi

smjesa je ulivena u vodu (250 mL) i ekstrahirana s@H3 puta po 100 mL). Spojeni organski
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ekstrakti osugenii suy asr ebneiz vpooddn ism i MjgeshO m t | ako
uljasti produk®3 (59,50 gd=94%) dovol jne |istoie za daljnju

H NMR (CDC&), Wppm: 7,35 (m, 5H, Ph), 7,2 (t, 2H,= 2 Hz, pirol), 6,16 (t, 2H) = 2 Hz,
pirol), 5,3 (s, 2H, CH).108

3.2.4. 1-(Trimetilsilil)-1H-pirol (4)

T™S

N

7 4

Prema literaturnom postupk® Pi r o | (20 mL, 0,308 mol-) je
di silazanom (36 mL, 0,170 mol ), dodana je n
refluksirana 24 sat a. Nakon hlalLenja reakci|j
kako bi senauknleoinzirleaagvieriainog pirola. G3OQganski
[ destilirana pri at mosf er s k oftb2 tCl Rokivena jes k u p | |

t ek udbiltmago Ggute db3bpe (15,20 g,
H NMR (CDCl), Wppm: 6,79 prs, 2H, pirol), 6,35Hrs, 2H, pirol), 0,4 (s, 9H, CHl

3.2.5. N, DiNpoc1H-pirol-1-karboksamidin(5)

BocHN NBoc BocHN.__NBoc BocHN.__NBoc
H Y Y Y
N N N N
O— O — O — U
Br Br

U posudi za me han o kpieohmi (§00 mgpo=n¥i0 ee6@P@ mmiol) kaas 3
komercijalno dostupna smjesa s pirolidinoid,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidin (1500
mg,08ekv) te je smjesa mljevena 3 h pri 30 Hz.
radijalnom kromatografijom sa smjesom petetdra i EtOAc (PE/EtOAc 80:20). Izdvojene su
dvije frakcije F15B30ImMggtad8 ¥9meil up2 odmk e s s mel up
nusproduktom (Bogvanilirani pirolidin) (700 mg).

Drugi stupanj proveden je po literaturnom postupBuom (92uL, 1,8 mmol) dodan je
kappok ap u mi jeganu ot 6*g530mg, 1A mmoy CHG (7@ i)k t a

ohl alenu u kupelji s | edom. Smjesa je mijeg:
ostavljena u kupelji s |l edom zbog | ega | e
temperature. Smjesa je zatim pormpavice @hlrledladn
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u ohl alenu s u stegtduioksidp (1,0 g3® mingl) & suhgn THF (9,0 mL).

Ti kvica je isprana kakombkobkel| pnemi TelFa sva
reakcijska smjesa mijegana je u kupelji s | e
otopine amonijevog klorida (15 mL) i eitetata (30 mL) i prenesena u lijevak za odjeljivanje.
Vodeni sloj je odbalen, a organski sl oj je i
mL), vodom (10 mL) teexvagtikilemomdaot(dm®i nmoLn .r
organskog sloja s bezvodnimMg80 upar avanja pod snigenim tl e
CHXCht e proligiena radi]j aClnkaoneludnsomDrakt iowe ra fji ¢ o Imi
Boc-gvanilirani pirol 5 (480 mg,d = 91 % kao bezbojna krutina. Reakcija je ponovljena s
nelistom frakcijom F2, tleiigradukth(2a76 mg)idékahamat ogr
nusprodukt (157 mg) . Wdedoopunna polazmiBiolini(48amgth j € 1 e ¢
275mg, d =40 %.

H NMR (CDCk), Wppm: 9,44 (s, 1H, gvanidin), 7,18 (t, 2B= 2,0 Hz, pirol), 6,27 (t, 2H]
= 2,0 Hz, pirol), 1,51 (s, 18H;BU).
13C NMR (CDCl), /ppm: 148,2 (gvanidin), 120,9 (pirol), 112,6 (pirol), 27B().

3.2.6. Cikloaduktpirola 5 s Nmetilmaleimidon{6)
NBoc
N NHBoc

7
o]

d NMe 6

N,NMNpi-Boc-1H-pirol-1-karboksamidird (20 mg, Q065 mmol) iN-metilmaleimid(11 mg, 1,5

ekv) otopljenisu u CECl2 (1 mL) . Otopina je prebalena u wu
reakcija pod visokim tlakom te je pomoliu od
(petrote t er ) st | alb ®eakcijaneaproviedenakn®d solbnoj temperaturi 48 h, nakon

| ega je reakcijska smjesa uparena i pr-ol i gl e
eter/ Et OAc kao eluensom, uz postepeno povela
dvije frakcije polazni pirol (11 mg) te pdukt6 kao bijela krutina (14 mg] =51 %.

IH NMR (CDCk), Wppm: 1,49 (s, 18H:Bu), 2,84 (s, 3H, NCH}, 3,69 (dd, 1H,) = 3,3,
1,5 Hz,exoH), 5,31 (brs, 2H, N most), 6,39 (brs, 2H, C=CH), 10,60 (brs, 1H, NH).
FTIR-A T Rmademi 2979, 170GC=0), 1600 (C=0), 1275, 1121.
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3.2.7. Metil 1,4-dihidronaftalenl,4-imin-9-karboksilat(7)
o)

N/[<0Me

4 7

Prema literaturnom postupku za etilniesféty r ef | uk s i pi@pA(2270gPUS pi n u
mo)ul4di oksanu (100 mL), uz snagno mijeganj e,
dva lijevka za dokapavanje, k@o-kap, otopina antranilne kiseline (22,700gl7mol) u 1,4

dioksanu (110 mL) i otopina izoammitrita (36,5 mL 0,31 mo) u 1,4dioksanu (110 mL).

Nakon dodatka reakcijska smjesa refluksiran@ 1 h zatim je uparena

| emu 2z aost aj ekaostamnooulei(34,0,gl09d k.t Si r ovi produkt |
daljnje reakcije.

IH NMR (CCL), Wppm: 2,6 3,3 (m, 4H), 3,10(m, 2H), 4,57(s, 2H), 6,44 (s, 3H}°

3.2.8. 1,4-Dihidronaftalenl,4-imin (8)

=y,
Prema literaturnom postupku uz izmjefie.Sirovi metil 1,4-dihidronaftalenl,4-imin-9-
karboksilat7 (4,50 g,oko 22mmol) refluksiran jeu voderoj otopin NaOH (20 mLw = 10 %)

3 h. Reakcijska smjesa je ohlalLena,leterazri j el
(3 puta po 10 mL) . Spoj eni Or g astesupdrenigpdds t r a k-
snigenim tl akom. Dobivena je smjesa polazno

proligiena u urelaju za KagelRohjipr tiaku D,] mbarsPrver at ki
frakcija v r ekb50 §Ctjenizolirana kao prodult(1,57g,d=50% s mal i m onel i ¢
s polaznim amidom, dok frakcija vreligta izn

otvaranja aza mosta.

IH NMR (CDCk), Wppm: 7,267,24 (m, 2H), 6,996,44 (m, 4H), 5,01 (brs, 2H), 3,97 (brs,
1H).111
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3.2.9. Prekursor izoindol&b (9)

NBoc
N

: ﬁ/ NHBoc9

1,4-Dihidronaftalenl,4imin 8 (25,0 mg, 0,175 mmol) iN,NNji-Boc-1H-pirazot1-
karboksamidin (49,0 m@,9ekv) otoplijenisuuCHGI( 1 mL) te je reakcij sk
na sobnoj temperaturi 7 dana. Reakcijska s
proligiena radijal nGkakr eatongoaf i pom $ e@id |
9 kao bezbojna krutina (42,0 mg= 62 %).

Alternativna sinteza s Kobayashijevim reagensoriN,NNjli-Boc-1H-pirol-1-
karboksamidirb (17 mg, 0,054 mmol) otopljen je u acetonitrilu (500, u otopinu je dodan
2-(trimetilsilil)feniltrifluormetansulfonat (16uL, 1,24ekv), zatim cezijev fluorid (41 mg, 4
ekv) te je reakcijska smjesa mijegana preko n
uparena pri sni genom Kl iapkofiltriran prekb adiita Filtrab o p | j e
uparen nakon | e9%kao bezlomaskiuanp @9,20mg 092 eok t

H NMR (CDCB), Wppm: 149 (s, 9Ht-Bu), 1,50 (s, 9H t-Bu), 584 (brs, 2H, Nmos), 6,98
(dd, 1H,J = 52, 3.2 Hz, Ar), 702 (d, 2H, J = B Hz, C=CH), 727 (dd, 1HJ = 5.2, 3.2 Hz,
Ar), 10,63 (brs, 1H, NH).

13C NMR (CDCE), Wppm: 281 (t-Bu), 282 (t-Bu), 658 (N mosd, 682 (N mos), 798, 822,
1209 (C=C), 1253, 1441, 1475, 15Q2 (C=0), 1512 (C=N), 1628 (C=0).

FTIR-ATR 3ma/cm’ 12977, 1756 (C=0), 1636 (C=0)

HRMS-ESI:3862087,i z r a | Cato@N$Op[MH] *: 3862080.

3.2.10Cikloaduktizoindola9b s N-metilmaleimidomX0)

NBoc
BocHN N
(0}
10 g NMe

Prekursor izoindol® (98 mg, 0,25 mmol) N-metilmaleimid(28 mg, 1ekv.) otopljeni su u
CHCI3 (2.5 mL), te je u otopinu dodahpiridiltetrazindppt (59 mg, Ekv.). Reakcijska smjesa
mijegana je preko noli pri sobnoj temperatur
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radijalnom kromatografijom s G&€l./ Me OH (1 % Me OH) kao el uenso
frakcija produktal0 kao bezbojna krutina (107 mg= 91 %).

H NMR (CDCb), Yppm: 150 (s, 18Ht-Bu), 228 (s, 3H, NCH), 3,88 (d, 1HJ = 1,9 Hz,exc
H), 576 (brs, 2H, Nmos), 7.21 (dd, 1H,) =55, 31 Hz, Ar), 728 (dd, 1HJ =55, 31 Hz,
Ar), 10,60 (brs, 1H, NH).

13C NMR (CDCE), Wppm: 239 (exoH), 281 (t-Bu), 472 (NCHs), 626 (N mos), 804, 828,
1216, 1260, 1393, 1502 (C=0), 153, (C=0), 1656 (C=N), 1745 (C=0)

FTIR-ATR 3ma/cm’ 12975, 1751 (C=0), 1704 (C=0), 1650 (C=0)
HRMS-ESI:471,2255,i z r a | QuttsdNiOg[MH] *: 471,2244.

3.2.11Cikloadukt izoindol®b s naftokinonomi(1)
NBoc

N NHBoc

Prekursor izoindol@ (50 mg, 0,13 mmol) maftokinon monohidrat (23 m@,ekv.) otopljeni su

u CHCk (1 mL), te je u otopinu dodatipiridiltetrazindppt (31 mgl ekv.). Reakcijska smjesa
mijegana je preko noli pri sobnoj temperatur
radijalnom kromatografijom s Gi&lok a o el u e n s o m proddkilh kaw ezbajnal i st
krutina (52 mgd = 77 %).

H NMR (CDCL), Wppm: 152 (s, 18H1-Bu), 401 (s, 2HexoH), 592 (brs, 2H, Nnos), 6,87
(dd, 1H,J=6,9, 32 Hz, Ar), 710 (dd, 1HJ = 6,9, 32 Hz, Ar), 752 (dd, 1HJ =59, 33 Hz,
Ar), 7,77 (dd, 1HJ = 59, 33 Hz, Ar), 1058 (brs, 1H, NH).

13C NMR (CDCE), Wppm: 282 (t-Bu), 496 (exoH), 668 (N mos), 802, 828, 1218, 1266,
1274, 1341, 1346, 1406, 1502 (C=0), 1523, (C=0), 1656 (C=N), 1944 (C=0).
FTIR-ATR 3ma/cm’ 12980, 1732 (C=0), 1677 (C=0)

HRMS-ESI:5182295,i z r a | OgotiaN4iOo[MH] *: 518§2291.
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3.2.12Cikloadukt izoindol®b s DMAD (12)

NBoc
BocHN” N

12 Zcome

Prekursor izoindol® (50 mg, 0,13 mmgli DMAD (8 puL, 0.5ekv.) otopljeni su u CHGI(1

mL), te je u otopinu dodan dppt (31 miggkv) . Reakci jska smjesa mije

sobnoj temperaturi, koncentrirana pod sni

kromatografijom s CECl> kao eluensom. Dobivena je proddiZkao prljavo bijela krutina (52
mg, d = 80 %).

IH NMR (CDCk), Wppm: 149 (s, 18H}-Bu), 380 (s, 6H, OCH), 6,12 (brs, 2H, Nnos), 7,07
(dd, 1H,J = 54, 31 Hz, Ar), 743 (dd, 1H,J = 54, 31 Hz, Ar), 1061 (brs, 1HNH).

13C NMR (CDCb), Wppm: 281 (t-Bu), 524 (Nmos), 1098 (C=C), 1222, 1262, 1289, 1391,
1427 (C=0), 145 (C=0), 1624 (C=0), 1627 (C=N).

FTIR-ATR 3madcn? %2979, 1755 (C=0), 1722 (C=0)

HRMS-ESI:5022197,i z r a | OusttaN4O9[MH] *: 5022189.

3.2.13Cikloadukt izoindol®b s fulerenorCso (13)
NBoc

Prekursor izoindol&@ (100 mg,0,26mmol) i fuleren (230 mg, 1,8kv.) dodani su u toluen (15

mL), te je smjesa zagrijana u uljnoj kupelji na 50 °C, zatim je u otopinu dbpiidiltetrazin

dppt (74 mg, 1,2kv) . Reakcijska smjesa mijegana | e p
snigenim tlakom te proli gl eihkaoeluerdom. Bobiveram kr o
j e |ista f rn3kioaring keutinp (8HnigrRI%E.

H NMR (CDCE), Wppm:10,96 (brs, 1H, NH), 7,73 (brs, 2H, Ar), 7,51 (dd, 2H, Ar), 6,81 (brs,
2H, N most), 1,55 (s, 18HLBu).

FTIR-ATR 3ma/cm 12979, 1585, 1413.

HRMS-ESI:1080,1917 i z r azpHpsNe@ {Mbl] :@€080,1918
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3.2.14Nitro derivat prekursora izoindol8 (15)

T @N_ﬁnusoc e
s <
o// ~0 " 5 NBoc N NHBoc
o —— e
O,N O:N s
14

Pirol 5 (20 mg, 0,064 mmol) otopljen je pod argonom u suhom toluenu (1 nzi}im jeu

otopinu dodafodonijev komplekd.4 (35mg, 1 ekv). LIHMDS (64 uL, 1 M otopina u toluenu
lekv)dodanajekapok ap i nastala reakcijska smjesa mi
Reakcija je prekinutdodatkomz a s e dtopime amonijevog kloridag mL) i ekstrahirana s
EtOAc(Bputdl0 mL) , spojeni ekstr a&%ii uopsaurgeennii psoud ss
tlakom. Sirova smjesa pr ol iagnjesameetrd-eteraicteOd i j al n
G:)kao el uensom, u z e patamose@ kInPooduatbSdabivenje kao |

gut a Kmg,4q=38%,).

H NMR (CDCB), Wppm: 150 (s, 18Ht-Bu), 593 (brs, 2H, Nmos), 7,05 (brs, 2H, C=CH),
7,39 (d, 1H,J = 7,9 Hz, Ar), 799 (dd, 1H,J = 7,9, 19 Hz, Ar), 8§08 (d, 1H,J = 1,9 Hz, Ar),
10,68 (brs, 1H, NH).

13C NMR (CDCE), t/ppm: 280 (t-Bu), 281 (t-Bu), 803 (N mos), 825, 826, 827 (N mos),
1224 (C=C), 1490, 1496, 1498, 15Q0, 15Q1, 1519, 1550 (C=N), 1625 (C=0), 1626
(C=0).

FTIR-ATR 3ma/cm’ 12979, 1754 (C=0), 1683 (C=0)

HRMS-ESI:431,1942,i z r a | OatodNOo[MH] *: 431,1931.

3.2.15Azabenzonorbornadienséikloadukt(16)

o) (0]

/ =
y -8 QNCOZBn N)l\osn
o I 3
o, e

14 16
Cbzpirol 3 (200 mg, 1,0 mmolotopljen je pod argonom u suhom toluenu (11 rahjim jeu
otopinu dodarjodonijev kompleksl4 (539 mg,1 ekv). LIHMDS (1,0 mL, 1 Motopina u
tolueny 1 ekv) dodana je kajpo-k a p i nastala reakcijska smje:
temperaturi . R e a k ¢ idpdatkojnotopine anerijévogklorida (40ank)ii | e n o m

ekstrahirana s Et OAc (3 puta 30 mLY SOhispojen
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upareni pod snigenim tlakom. Sirova smjesa
CHClrkao el uensom, Uz postepeno pol6dobien@anj e p
kao vi skozndgl2&mgg=408out e boj e

H NMR (CDCB), Wppm: 506 (s, 2H, CH), 567 (brs, 2H, Nmos), 7,02 (d, 2H,J = 101 Hz,
C=CH), 723 7,25 (m, 2H, Ar), 730i 7,37 (m, 4H, Ar), 05 (dd, 1HJ=7,9, 1,8 Hz, Ar), 803
(brs, 1H, Ar).

13C NMR (CDCE), Wppm: 661 (N mos), 67,0 (OCH,), 67,6 (N mos), 1222 (C=C), 127,
1282, 1283, 1286, 1287, 1288, 1289, 1290, 1358, 1457, 1550 (C=0)

FTIR-ATR 3ma/cmi 12955, 1708 (C=0), 1517 (9), 1323 (NO).

HRMS-ESI:3231038,i z r a | CugtlisN3Op[MH] *: 3231032.

3.2.16 Azabenzonorbornadiensgikloadukt (7)
o

Lo,
H,N 17
Cikloadukt16 (89 mg, 0,28 mmol) otopljen jeamjesi THF/HO (40 mL, 10% HO) i smjesa
je zagrijana na 60 AC u uljnoj kupelji. Al un
aluminijske folije (400 mg) u otopinu Hg&X500 mg) u vodi (50 mL) 1 minutu, folija je zatim
isprana najprije etanolom (50 mL) pa digtierom (50 mL). Amalgam je dodan u otopinu i
otopina je zagrijavana 1 h, profiltrirana preko Celita i isprana s THF. Filtrat je uparen pod
sni geni m tviaaksomm eisasijreo proli gl ena #sChHabj al nor
eluensom,uzptse peno povelavanje pb7dabivenjokacviskomo Me OH .
ulje smelLed¥$h66fpe (53 mg,

IH NMR (CDCk), Wppm: 3.56 (brs, 2H, N&), 5,06 (s, 2H, CH), 549 (d, 2H,J = 6,6 Hz, N
mos), 6,22 (dd, 1H,J = 7,6, 20 Hz, Ar), 6§69 (brs,1H), 685i 6,95 (m, 3H, C=C, Ar), 24i
7,33 (m, 5H, Ar).

13C NMR (CDCB), Wppm: 658 (N mos), 67,2(N mos), 67,3 (OCH), 1127 (C=C), 1214
(C=0), 1277, 1278, 1281, 1282, 1285, 1286, 1301, 1302, 1361, 1362, 1552 (C=0)
FTIR-ATR 3ma/cmi 13361 (NH), 1699 (C=0)

HRMS-ESI:2931292,i z r a | CystthhAN4O9[MH]*: 2931290.

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 46

3.2.17Prekursor izoindold 8b (18)

(o]
NBoc NJ(OBn
BocHN N /
H 18

Cikloadukt17 (167 mg, 0572 mmol) i N,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidin 177 mg, 1

ekv) otoplilenisuu CHGI(55mL) te je reakcijska smje&sa mi)]j

dana. Reakcijska smjesa je koncentrirana pc
kromatografijom petroke t er om kao el uensom, uz pGHgLb,epeno
pri | emu j e 18kabviivsekno zpnrof268umkttec- 86¢4d). | e

IH NMR (CDC), Wppm: 150 (s, 9H}-Bu), 1,53 (s, 9H1-Bu), 506 (d, 2H,J = 138 Hz, CH),
5,56 (d, 2H,J = 16,1 Hz, Nmos), 6,92 (brs, 1H, C=CH), 87 (brs, 1IHC=CH), 705i 7,21 (m,
3H, Ar), 7.26i 7,34 (m, 5H, Ar), 129 (brs, 1HNH), 1164 (brs, 1H, NH).

13C NMR (CDCB), t/ppm: 281 (t-Bu), 282 (t-Bu), 659 (Nmos), 664 (Nmos), 67,2 (OCHy),
1165 (C=C), 1183, 1209 (C=C), 1278, 1280, 1285, 1290, 1339, 1363, 1428, 1443, 1492,
1533 (C=0), 15% (C=0), 1551 (C=N), 1635 (C=0)

FTIR-ATR 3ma/cmi 12978, 1713 (C=0)

HRMS-ESI:5352572,i z r a | CusttbaaNiO©[MH] *: 5352557.

3.2.18Cikloadukt izoindoldl8b s Nmetilmaleimidom19)
\~C02Bn

JNLBOC
BocHN™ N o
O NMe

19
Prekursor izoindold8 (15 mg, 0028 mmol) i N-metilmaleimid 8,0mg, 1ekv.) otopljeni su u

CHCIs (500 pb), te je u otopinu dodan dppft,0 mg, 1ekv) . Reakcijska smjes
preko nofli pri sobnoj temperaturi,Cltl@o prol i
el uensom. Dobi vena J19lkaolbezbgjriaarutinatlanyg,4=6p%). pr od u Kk t

H NMR (CDCBh), W/ppm: 149 (s, 9Ht-Bu), 1,53 (s, 9H, Bu), 236 (s, 3H, NCH), 3,69 (brs,
2H, exaH), 5,08 (brs, 2H, CH), 552 (d, 1H,J = 4,4 Hz, Nmos), 5.56 (d, 1HJ = 4,4 Hz, N
mos), 7,21 (d, 1H,J = 8,0 Hz, Ar), 7311 7,38 (m, 5H, Ar), 749 (brs, 2H, Ar), 1(29 (brs, 1H,
NH), 11,58 (brs, 1H, NH)
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13C NMR (CDCE), Wppm: 281 (t-Bu), 282 (t-Bu), 456 (exoH), 466 (exoH), 624 (CH),
62,8 (Nmos), 67,8 (Nmos), 798, 839, 1162, 1221, 1281, 1284, 1285, 1286, 1357, 13509,
1368. 1405, 1533 (C=0), 153 (C=0), 1546 (C=0), 1634 (C=N), 1741 (C=0), 1742
(C=0).

FTIR-ATR 3ma/cm 12980,1704 (C=0), 1634 (C=0)

HRMS-ESI:6202730,i z r a | CatsgN$O9[MH] *: 6202720.

3.2.195,6,7,8Tetrafluor1,4-dihidronaftalen1,4-imin (20)

F.
F /)

F 20

Prema literaturnom postupkf Pod inertnom atmosferonargon), u suhi EO (100 mL)

dodan jen-butillitij (36 mL, 1,6 M otopinau smjesi heksan@2,5mmo | ), smj esa | e

u kupelji s acetonom i suhim ledom. U smjesu je dodana,-pkdq@mp, otopina
pentafluorbenzena (7,5 45 mmol) u EtO (50 mL), zatim otopingirola4 (10 mL,65 mmol)

u EpO (30 mL). Reakcija je zagrijana do sobne temperature u toku 2 h i zatim prekinuta
dodatkom vode (250 mL). Organski sloj razdvojen je, a vodeni sloj ekstrahiran{@ @fputa

100 mL) , spojeni ekstr a3Otii uwpsaurgeemii psoud ss nbi egze
Dobivena sirova smjesa proligliena je destilza
para (KugelRohr), skupljena je frakcijai3®0 °C pri 0,1 mbar. Dobiven je produ&® kao

tamno ulje (2,1 gg =22 % u odnosu na pentafluorizer).

H NMR (CDCB), Wppm:7,0 (s,2H, N mos}, 53 (s,2H, C=0).

3.2.20Prekursor izoindol&21b(21)

NBoc
N

F

F J(NHBoc
/)

F ; 21

F
U posudi za mehan obl6& &etrafluorlp-dimdiropdtalgral@-imin 2

(215 mg, 1,0 mmol) N,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidin (310 md, ekv), te je smjesa
mljevena 2 h pri 30 Hz. Sirova reakcijska smjgsar ol i gl ena radijalnom
smjesom CHECI, i heksana (30 % heksan) kao eluensom. Dobiven je prédukta o s me L a
krutina (158 mgd = 35%).
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H NMR (CDCE), Wppm: 150 (s, 18H-Bu), 6,10 (brs, 2H, Nmos), 7,06 (brs, 2H, C=CH),
10,61 (brs, 1H, NH).

13C NMR (CDCE), Wppm: 281 (t-Bu), 629 (N mos), 654(N mosd, 805, 828, 1292 (d, Jcr
= 17 Hz, C=C), 13® (t, Jcr = 16,1 Hz, Ar), 1396 (t, Jor = 16,1 Hz, Ar), 1412 (m, Ar), 1441
(m, Ar), 1499 (C=0), 1516 (C=0), 1624 (C=N).

FTIR-ATR 3ma/cn? 12981, 1760 (C=0), 1653 (C=0)

HRMS-ESI:4581716,i z r a | CaithedraNa®4 [MH] *: 4581703.

3.2.21Cikloadukt izoindol®1b s NmetilmaleimidomZ?2)
NBoc

i NJ\NHBoc
F%\Fo
F d"NMe ,,

Prekursor izoindol21 (15 mg, 0,033 mmol) N-metilmaleimid (4,0 mgl,1ekv) otopljeni su
u CHCEk (500 pL), te je u otopinu dodadipiridiltetrazin dppt (8,0 mg,1 ekv). Reakcijska

smjesa mijegana je preko noli proi 60 AC,

radijalnom kromatografijom s Ci€l> kao eluensom. Dobivena je prod@&kao bijela krutina
(2,0 mg,d =11 %).

H NMR (CDCE), Wppm: 149 (s, 9Ht-Bu), 1,52 (s, 9H-Bu), 256 (s, 3H, NCH), 3,96 (dd,
2H,J =38, 1,8 Hz,exoH), 599 (brs, 2H, Nmos), 1059 (brs, 1H, NH)

13C NMR (CDCE), Wppm: 246 (NCH), 280 (t-Bu), 47,1, 6Q0 (N mosd, 652 (N mos), 81,1,
83,5, 1403, 1466, 1499, 1525 (C=0), 1621 (C=N), 1732 (C=0)

FTIR-ATR 3ma/cm’ 12978, 1741 (C=0), 1709 (C=0), 1662 (C=0)
HRMS-ESI:5431874,i z r a | Qo ftaNs [MH] *: 5431867.
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3.2.2215-Metoksikarbonil15-azatetradklo[10.2.1.¢110*° pentadeke2,4,6,8,16pentaen

(23
(o]
NJJ\OMe
B~ Q.

U refl uksi rpaoja (780 my,t5@p mmol) u 1.dioksanu (3 ml. , uz snagn
mi jeganj e, u toku 1 h dodano j e i sHpekapt e meno
otopina3-amino2-naftojevekiseline (1000 mg, 5,34 mmol) u tgdoksanu (12 mL) i otopina
izoamiknitrita (1,5 mL, 8,9 mmol) u 1;dioksanu (6 mL). Nakon dodatka reakcijska smjesa
refluksirana je 1 h, zatim je uparenaOpri sni

s CHCIz kao eluensom. Dobiven je prod#@k ao bl i j edogutdel8g.ut i na (

IH NMR (CDCh), tWppm: 7,69 (dd, 2H,J = 6,4, 34 Hz), 761 (s, 2H), 742 (dd, 2H,J = 6,4,
3,4 Hz), 692 (s, 2H), %3 (s, 2H), 33 (s, 3H, OCH).
HRMS-ESI: 252,1023i z r a | CucthiNO.GMH] *: 252,1025.

3.2.2315-Azatetraciklo[10.2.1.¢-10*9 pentadeke2,4,6,8,10,1zheksaer(24)

H
N

EESN 24

KarbamaR3(264 mg,1,05mmol) pod inertnom atmosferom (Argon) dodan je u otopinu NaOH

(1,2 g,30 mmol) u smjesi MeOH/ED (20 mL, 1:1). Reakcijska smjesa refluksirana je preko

nol i, zatim razrjelena s b (boua 50 D). Spoiehi i e k
ekstrakt:i osugessyi swparbazyogni m2Bantamiae dob
krutina (192 mgg =95 %.

IH NMR (CDCk) Wppm: 768 (dd, 2H,=5,3, 32 Hz), 756 (s, 2H), 39 (dd, 2H,J = 5,3, 32
Hz), 693 (s, 2H, C=CH), B4 (s, 2HN mos), 2,38 (brs, 1H, NH).
HRMS-ESI:194,0970i z r a | QN {MH]*: 1940970.
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3.2.24Prekursor izoindol@5b 15-( N ,-Bés@ertbutoksikarbonil)amidine)L5-
azatetraciklo[10.2.1.8'0*9pentadeka2,4,6,8,1012-heksen(25)

NBoc

BocHN N

L2 o5
Amin 24 (100 mg, 0,52 mmli N,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidin (160 mg, ékv.)

otoplienisuuCHGI( 5 mL) te je reakcijska smjesa mi]j ¢
Reakcijska smj esa j e koncentrirana pod sn
kromatografjomsCkClok a0 el uensom, pr i 2blawobezbgjnakrdimab i v e n
(72,5 mg,d = 32%).

Al ternativna mehanokemijska sint eanman U po
24 (192 mg, 1,0 mmol) N,NNijli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidin (310 mgl ekv) te je
smj esa ml j evena 2 h proi 30 Hz . Sirova roe
kromatografijom s CkCl> kao eluensom. Dobiven je produkb kao bezbojna krutina (294
mg,d = 68%).

'H NMR (CDCbk) Wppm: 1060 (brs, 1H, NH), 71 (dd, 2HJ= 6,3, 35 Hz), 763 (s, 2H), 742
(dd, 2H,J=6,3, 35 Hz), §98 (brs, 2H, C=CH), 84 (brs, 2H), B2 (s, 9H}-Bu), 1,48 (s, 9H,
t-Bu).

13C NMR (CDC¥) W/ppm: 1628, 1518, 1502, 1429, 1319, 1281, 1262, 1194, 822, 799,
65,0, 283 (CHs, t-Bu), 28.1 (CH, t-Bu).

HRMS-ESI:436224Qi z r a | Custis@NiOp[MH] *: 4362236

3.2.2518( N -Bis@iertbutoksikarbonil)amidine 1 U, 1 2 U ;1%Betk15118 U)
diazapentaciklo[10.5.1%3'0*%0"3 1 oktadeka?2,4,6,8,10pentaenl4,16dion (26)

NBoc

N NHBoc
(=2 o
26 O NMe

Prekursor izoindol25b (30,0 mg, 0,069 mmol)N-metilmaleimid (16,3 mg, &kv.) dodani su

u CHCEk (2,5 mL), te je u otopinu dodadhpiridiltetrazin dppt (7,7 mg, lekv). Reakcijska
smjesa mijegana je preko noli proi 60 AC, ko
radijalnom kromatografijom s Ci€l.k ao el uens om, uz postepeno p
Me OH. Dobi vena | e 26kaslijdakiutma(B32imglao280).odukt a
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IH NMR (CDCk) Wppm: 1061 (brs, 1H, NH), 779 (dd, 2H,J = 6,3, 33 Hz), 770 (s, 2H), 747
(dd, 2H,J = 6,3, 33 Hz), 587 (brs, 2HN mos), 397 (brs, 2H), 23 (s, 2H, NCH), 1,53 (s,
9H, t-Bu), 148 (s, 9H-Bu).

13 NMR (CDCI3) Wppm: 1744 (C=0), 165 (C=N), 1529 (C=0), 150 (C=0), 1365,
1328, 1284, 1266, 1206, 828, 804, 632, 479 (ex9, 281 (CHs, t-Bu), 240 (NCHy).
HRMS-ESI: 43622401 z r a | OustiagN3O9[MH] *: 4362236

3.2.2613,14(15( N ,-bié@ertbutoksikarbonil)amidine)l5
azatetraciklo[10.2.1.8'0*9pentadeka?,4,6,8,16pentaenc)l”,2-buckminsterfuleren

Prekursor izoindol25b (10,0 mg, 0,023 mmol) i fulergi20,0 mg, 1,1€kv.) dodani su u suhi

toluen (1,5 mL), te je smjesa zagrijana u uljnoj kupelji na 40 °C, zatim je u otopinu dodan
dipiridiltetrazin dppt (5,4 mg, lekv) . Reakcijska smjesa mijegan:
uparena pod snigenim tlakom te proliglena r
etera i CHCI2 (30 % CHCI») kao eluensom. Dobivena je prod@ktkao crna krutina (6,0 mg,

d =23 %).

'H NMR (CDCk) Wppm: 1099 (brs, 1H, NH), 84 (s, 2H), 771 (dd, 2HJ = 6,4, 34 Hz), 761
(dd, 2H,J=6,4, 34 Hz), 691 (brs, 2HN mos), 1,57 (s, 18Ht-Bu).
HRMS-ESI:1030,2081i z r a | OgstgN4Op[MH] *: 11302080.

3.2.272-Hidroksiantrakinon(28)
o}

soop
(o) 28

Prema literaturnom postupkt? Otopina 2aminoantrakinona (60 g, 0,270 mol) u

koncentriranoj sumpornoj kiselini (780 miy = 96 %) ohl alLena e u
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Postepeno, uz snagno mi | e@0rB33emot),uklamjena jee na't
kupelj s Il edom t%® h eproit opd mmo jmitjemgmearaat3ur i , 1
s ledom (3 kg). Nastali diazonijev hidrogen
dolazi do talogenja gutozelenog taloga. Nako
podmakuumom, i spran s vodom i o0 8855@gnd=89.bi vena

IH NMR (DMSO-dg) t/ppm: 1109 (brs, 1H, OH), 84i 8,01 (m, 2H), &4 (d, 1H,J = 7,3 Hz),
7,881 7,82 (m, 2H), 75 (d, 1H,J = 2,7 Hz), 720 (dd, 1H,J = 8,5, 2,7 Hz).

3.2.283-Brom-2-hidroksiantracen29)
O Br (o]
OH OH
0 o}

Prema literaturnom postupkt? 2-Hidroksiantrakinon (& g, 26 mmo |l ) ot opl j en | e
octenoj kiselini (70 mL). Otopina broma (6,8 nd.ekv) u octenoj kiselini (70 mL) dodana je

kappok ap u refluksirajulu reakcijsku smjesu u

preko noli. Nakon hlalLenja reakcijska smjes
zasil ena SOtdoki see Mae reducira sav zaostali b
pod vakuumom, I spran s vodom i 0 s-hramne-n . Sir

hidroksiantrakinona i 1;8ibrom-2-hidroksiantrakinona, redukcijomastajeisti produkt zbog

| ega se smjeskaristbue zi drkefalednv aj anj a

oo
Br 29

Prema literaturnom postupku uz izmjene. Natrijev borhidrid (2,71gnmol) otopljen je u
vodenoj otopini NeaCOz ( 90 mL, 1 M) u | aboratorijskoj | a
vienja, dodan je izopropilmni al kohotbrofrl12 mL)
2-hidroksiantrakinona i 1;8ibrom-2-hidroksiantrakinona (7,8 g) u vodenoj otopini-N&xs

(90 mL, 1 M) . Nakon 15 minuta vrenja uz sna
kl orovodilne kiseline (80 jemdpran s3voddf) iso gheans tua |l i
eksikatoru s KOH. Dobiven je produk® (3,6 g,d =51 %.
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IH NMR (DMSO-de) tppm: 8,31 (s, 1H), 88 (s, 1H), 87 (s, 1H), 03 (t, 1H,J = 7,5 Hz),
7,49 (s, 1H), 73 (t, 1H,J = 7,5 Hz), 581 (brs,OH).

3.2.293-(Trimetilsilil)-2-antracenitrifluor metarsulfonat(30)
OTMS
Br
Prema pril agol enom#3-Bronexharksianttacem (29 7, S mmoh) k u .
otopljen je u smjesi heksametildisilazana (3 @&kv.) i suhog THF (9 mL). Reakcijska smjesa

refluksirana je preko noli, uparena pod sn

vakuumom 15 h.

TMS 30

Sirovime L u p r, pod indrthom atmosferonar(g o n ) otopljen je u sv
suhom THF (53 mL). Otopina je ohlalLemwma u kup
kap, dodana je otopimabutillitija (6,7 mL, 1,6 Motopinau smjesi heksand,5ekv.) i otopina

j e mi j e g apokap,u toku.5 miKatgy dodan je trifluormetansulfonski anhidrid (1,9

mL, 1,5 ekv) i reakcijska smjesa mijegana je 1 h.
prekinuta dodat k om 3£1% sil)ilekstmabirana s BDp(3 puta 50Mia)H C O

Spojeni ekstrakti 28G,ugienuipasrue nsi bpeazdv osdnnii gne nNiam
proligiena |je radi j al reterom kao elwensbno, giz poktepgno m s

povelavanje 6ol ®ombd vitpindulg3ek#Ho sakmend (940mg,d=
32 %.

IH NMR (CDCE) Uppm: 847 (s, 1H), #2 (s, 1H), 89 (s, 1H), $3i 7,99 (m, 2H), 796 (s,
1H), 7,54 7,49 (m, 2H), 046 (s, 9H, TMS).

13C NMR (CDCE) Wppm: 1528, 1393, 1333, 1329, 1320. 1319, 1303, 1291, 1287, 1276,
1272, 1271, 1268, 1204 (q,J = 320Hz, CF), 1166, 07 (TMS).

HRMS-ESI:397056Q i z r ayHwMmCGISOMI 8] : 397,0542
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3.2.3019-Metoksikarbonil19-azapentaciklo[14.2.1%3°0*0% nonadeka
2,4,6,8,10,12,146-0ktaen(31)

N/COZMe

===y

3-(Trimetilsilil)-2-antracentirifluormetarsulfonat30 (200 mg, 0,50 mmol) pirol 2 (63 mg, 1

ekv) otopljeni suu sutom MeCN (5 mL). U reakcijsku smjesu dodan je cezijev fluorid (305

mg, 4ekv) , smjesa je zagrijana u kupelji s ul je
upareno pod snigenim tlakom i sirova smjesa
smjesom petreétera i CHCl> (30 % CHCIy) kao el uensom, uz post ¢

pol arnostixCldo Dloibstveg aClile | Blkdosambd r a kkeuttinpa a pr o«
(36 mg,d =24 %).

IH NMR (CDCk) Wppm: 8§22 (brs, 2H), P4 (dd, 2H,J = 6,6, 32 Hz), 769 (brs, 2H), 74
(dd, 2H,J=6,6, 32 Hz), 688 (brs, 2H, C=CH), 54 (brs, 2HN mos), 364 (s, 3H, OCH).
13 NMR (CDCh) Wppm: 15568 (C=0), 14181, 13401, 13201, 13038, 12792, 12641,
12536, 11914 (C=C), 6518, 52,89 (OCH).

HRMS-ESI:302,1195i z r a | CaolhidN©26MH] *: 3021181

3.2.3119-Azapentaciklo[14.2.1 0% 0% nonaleka2,4,6,8,10,12,14 6-oktaen(32)

N

=LY 5

KarbamaB1(28 mg,0,10mmol), pod inertnom atmosferom (Argon) dodan je u otopinu NaOH
(200 mg,5,0mmol) u smjesMeOH/HO (4 mL,3:1). Reakcijska smjesa refluksirana je preko
noli, nakon hlalenja razrijelghBpdga20md.om ( 3
Spojeni organski ekstr8&ti upasaugeni psu bkeimezyx

polaznog spoja i produkta (20,0 mg). Sirova smjesa kromatografirana je na kratkom stupcu

silikagel &£k auw dlisceans CHuz postepeno povelavat
CHCly Me OH (1: 1) . l zolirane su dvije 32(t3b6kci j e,
mg,d =56 %).
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IH NMR (CDCk) Wppm: §18 (brs, 2H), B3 (dd, 2H,J = 6,2, 33 Hz), 762 (brs, 2H), 72
(dd, 2H,J = 6,2, 33 Hz), 686 (brs, 2H, C=CH), B3 (brs, 2HN mos).

13C NMR (CDCE) iWppm: 1449, 1418, 1319, 1307, 1279, 1261, 1251, 1184, 65,0.
HRMS-ESI:244,1122i z r a | CustiudN {MH] *: 2441126

3.2.32Prekursor izoindola83b19-( N ,-Bisfiertbutoksikarbonil)amidine)l9-
azapentaciklo[14.2.173°0* 0% nonadeka2,4,6,8,10,12,146-oktaen @33

NBoc
BocHNJLN

=AY 5

3-(Trimetilsilil)-2-antracentrifluormetarsulfonat30 (697 mg, 1,75 mmol) pirol 5 (270 mg,
0,5 ekv) otopljeni suu suhomMeCN (12 mL). U reakcijsku smjesu dodan je cezijev fluorid

(1063mg,%&kv) , smjesa je zagrijana u kupelji s ulj
je upareno pod snigenim tlakom i Ssirova smje
smjesom petreétera i CHCl> (30 % CHCIy) kao el uensom, uz post ¢

pol arnosti2xCldo Dloibstvegq aCi e | B3kaoarljalorbigela krutipnaa p r o
(190 mg,d = 45 %).

'H NMR (CDCk) Wppm: 1069 (brs, 1H, NH), &6 (s, 2H), 5 (dd, 2HJ=6,5, 33 Hz), 773
(brs, 2H), 744 (dd, 2H,J = 6,5, 33 Hz), §93 (brs, 2H, C=CH), 68 (brs, 1IHN mos}), 5,78
(brs, 1H,N mos), 1,59 (s, 9Ht-Bu), 1,50 (s, 9H}-Bu).

13C NMR (CDCE) t/ppm: 1628, 1519, 1503, 1412, 1320, 1305, 1279, 1265, 1253, 1192,
82,3, 799, 282 (t-Bu), 281 (t-Bu).

HRMS-ESI: 48624231 z r a | OgottsN3Op[MH] *: 486,23%.

3.2.3322-( N -Bis@ertbutoksikarbonil)amidine)1U,160,170210)-19-meti19,22
diazaheksaciklo[14.5.120%0*1%0°%0" 2 henekosa2,3,5,7,9,11,1-deptaenl 8,20

dion (34)
NBoc
N)LNHBoc
=L o
34 O NMe

Prekursor izoindol&3b (20,0 mg, 0,041 mmol)N-metilmaleimid (4,6 mg, £kv.) dodani su
u CHCE (1 mL), te je u otopinu dodadipiridiltetrazin dppt (9,69 mg, lekv). Reakcijska

smjesa mijegana je preko noli proi 60 AC, k o
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radijalnom kromatografijom s Ci€lk ao el uens om, uz postepeno p
Me OH. Dobivena | e 3kaspgrljavo bijelakkutna (3,& mgy=16%)u k t a

'H NMR (CDCEk) W/ppm: 1065 (brs, 1H, NH), 87 (s, 2H), 798 (dd, 2HJ = 6,3, 33 Hz), 783
(brs, 2H), 748 (dd, 2HJ = 6,3, 33 Hz), 589 (brs, 2HN mos), 4,00 (dd, 2HJ = 3,8, 19 Hz,
ex0), 211 (s,3H, NCHs), 1,55 (s, 9H-Bu), 1,49 (s, 9H{-Bu).
HRMS-ESI:571,256Q i z r a | CatssNiOe[M] *: 571,255/.

3.2.3417,18(19( N ,-Bisfiertbutoksikarbonil)amidincg)l9-
azapentaciklo[14.2.1%3%0*0%undeka?2,4,6,8,10,12,14eptaeno)l”,2"-
buckminsterfuleren3b)

NBoc

Prekursor izoindol&3b (10,0 mg, 0,21 mmol) i fuleren(17,8mg, 1ekv) dodani su wsuhi

toluen(1,5 mL), te je u otopinu dodan dppt,87mg, lekv) . Reakcijska smjes
preko %6d i zptim je otapal o upareno pri snige
bi |l a us pkjomajografijonm nat stupcuiti radijalnom kromatografijom zbog slabe

topljivosti fulerenskih produkata mal e kol i | i n é&imijemisuld NMRyi pr odu

HRMS spektrisirove smjeseik 0 j i h j e potvrLe3b nastanak ci kil

'H NMR (CDCB) t/ppm: 1104 (brs, 1H, NH), 8 (s, 2H), &6 (s, 2H), 86 (dd, 2HJ=6,1,
3,3 Hz), 752 (dd, 2HJ = 6,1, 33 Hz), §98 (brs, 2HN mos), 1,57 (s, 9Ht-Bu), 1,51 (s, 9H,
t-Bu).

HRMS-ESI: 1202,2050i z r a | CartiodN4OgNa[M+Na]™: 1202,2058
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3.3. Sinteza derivata gvanidina 1,3&dipolarnim cikloadicijskim reakcijama
3.3.1. 3-[2,3-Bis(tertbutoksikarbonilgvaniding propin 36)
=\ _ NHBoc

N NHBoc 36

Propargilamin (116puL, 1,82 mmol) dodan je u otopiniN,NNjli-Boc-1H-pirazol1-

karboksamidina (620 mg, 1¢kv) u CHCk( 5 mL) . Reakcijska smjesa
temperaturi 3 dana, koncentrirana pod sni
kromatografijom s CkClok a0 el uens om. Dobi venakgodieldh i st a

krutina (455 mgg = 84 %).

IH NMR (CDCh) Wppm: 11,42 (s, 1H, NH), 83, 422 (dd,J = 5 Hz,J = 2 Hz, 2H), 25 (t,J
= 2 Hz, 1H), 148, 144 (s, 18HL-Bu).

13C NMR (CDCE) Wppm: 1634 (+-Bu), 1558, 1532 (gvanidin), 836, 797 (-Bu), 724, 309,
28,4 (t-Bu), 282 (t-Bu).11®

3.3.2. N,N&Di-BocN-(3-azidopropil}gvanidin(37)
Ny " NH,

3-Brompropilamin hidrobromid (1,0 g, 8mmol) i natrijev azid (297 mg, ékv.) otopljeni su

u vodi (10 ml) . Reakcijska smjesa mijedgana |
zalugena s ot opy=H &)mekstr@titanéd sLED (3 puta,10 mL).
NHBoc

~
Ny "N “NHBoc 37

Spojeni organski e k st r g4 profiltaranui gledani u tikvieu ss b e z
N,NNjli-Boc-1H-pirazotl-k ar boksami di nom (620 mg, 2,0 mmol
je 7 dana na sobnoj temperaturi, koncentrira
kromatografijom s CkLCl> kao eluensom, uz spori protok. Dobiven je prod®k{450 mg,d =
29 % kao bijela krutina i neizreagirahi,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidin (162 mg).
Alternativan nalin proligiavanja je dodat
| emu u rNeNAjk-Boc-JH4pirazdtl-k ar boksami di nom nastaje p
razl iRlvirtigmdnosti od ¢geljenog produkta. Kr oma
na kratkom st upc uxClskialoi keal gueelnas,, uaz nleigsetlij etH p

zaostaje na silikagelu.
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IH NMR (CDCk) Wppm: 11,44 (s, 1H, NH), 8,36 (= 5,8 Hz, 1H, NH), 3,45 (dfj = 6,7 Hz,
J=5,8 Hz, 2H), 3,32 () = 6,7 Hz, 2H), 1,79 (tt) = 6,7 Hz, 2H), 1,43 (s, 18HBuU).

13C NMR (CDCE) Wppm: 163,5156,2 153,2 83,1,79,2 ¢-Bu), 49,0, 38,228,3 28,2(t-Bu),
28,0(t-Buj).116

3.3.3. CUAAC &kloaduktazida37 sfenilacetiienom 8)

=N,
N\ N
ool
N=
NHBoc 38

Azid 37 (20,0 mg, 0,060 mmol) i fenilacetilen (6, 1 ekv.) dodani su uert-butanol (200

uL). U reakcijsku smjesu dodana je otopina natrijevog askorbata (1,2 mg, 10 mol %) i
CuSOx5H0 (0,15mg, 1 mol%)uvodi (20 ) t e j e smjesa mijegana
preko noii. Smjesa je razrijelena s vodom (
vodom. Dobiven je produld@8 kao bezbojna krutiné22,0 mg,d = 82 %).

'H NMR (CDCh) tppm: 11,51(s, 1H, NH),8,59 (t, 1H, NH), 8,12 (s, 1Hriazo), 7,86 (d,
2H, Ph, 737 (mp, 3H, Ph, 4,51 (t, 2H CH.), 3,53 (g, 2H CHp), 2,23 (t, 2H CH), 1,50 (brs,
9H, t-Bu), 1,49 (brs, 9Ht-Bu).

3.3.4. CUAAC tloadukt alkina36 s benzilazidom30)
N:N

s

N\)\,N\\rNHBoc
d NHBoc 39

Alkin 36 (20,0 mg, 0,07 mmol) i benzilazid (., 1 ekv) dodani su dert-butanol (20QuL).

U reakcijsku smjesu dodana je otopina natrijevog askorbata (1,4 mg, 10 mol%)/»GHz30

(0,17 mg, 1 mol%)uvodi (200L) t e j e smjesa mijegana na Sso
Smjesa je razrijelLena s vodom (3 mL), ot fildt
je produkt39 kao bezbojna krutinél5,0 mg,d =50 %.
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H NMR (CDCb) W/ppm:11,40(s, 1H, NH),8,76 (s, 1H, NH), 7,48 (s, 1Hriazol), 7,37 (mp,
3H), 7,28 (mp, 2H), 5,50 (s, 2H, BnC 4, 4,62 (d, 2H, CH), 1,48 (brs, 9H{-Bu), 1,47 (brs,
9H, t-Bu).

3.3.5. CUAAC kloadukt azida37 s 1,3dietinilbenzenommono(40) i bis 41)

BocHN

/)—NHBoc
/_/_ N NHBoc
N BocHNJ\\N/\/\N’N\\

N- N
N + = NHBoc
Y l’\l/\/\N/)\NHBoc
N=N
N s 41
Azid 37 (50,0 mg, 0,146 mmol) i 1;8ietinilbenzen (1QuL, ¥2 ekv) dodani su uert-butanol

(500 uL). U reakcijsku smjesu dodana je otopina natrijevog askorbata (10,4 mg, 10 mol%) i
CuSOx5H0 (3,0mg, 1 mol%)uvodi(500L ) te je smjesa mijegana

preko noli. Smjesa je razrijelLena s vodom (
vodom. Sirova reakcijska smjesa pr6dkaggi ena
eluensom, uz postepeno povelavanje pod40arnost

(14 mg,d=41 % i bis41(30 mg,d =51 %.

Mono cikloadukt40

'H NMR (CDCk) Wppm: 1151 (s, 1H, NH),8,50 (t, 1H, NH),8,20 (s, 1H triazo)), 793 (mp,
2H, Ar), 741 (mp, 2H Ar), 452 (t, 2H, CH), 3,51 (g, 2H, CH), 3,10 (s, 1H[ CH), 2,22 (q,
2H, CHy), 1,50 (brs, 18H, t-Bu).

Bis cikloadukt41

'H NMR (CDCk) Wppm: 11,50(s, 1H, NH),8,50 (t, 1H, NH), 8,30 (s, 1H, Ar), 8,15 (s, 2H,
triazol), 7,85 (dd, 2H, Ar), 7,48 (t, 1H, Ar), 4,52 (t, 2H, &H3,54 (q, 2H, Ch), 2,26 (q, 2H,
CHy), 1,49 (brs, 36Ht-Bu).

3.3.6. Cikloadukt azid887 s Nmetilmaleimidom42)

MeN NHBoc
p/
o r,q/\/\N NHBoc
=N

42
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Azid 37 (31,0 mg, 0,090 mmol)N-metilmaleimid (10,0 mg, &kv.) otopljeni su u CHGI(500

pL ) . Reakcijska smjesa grijana je na 70 AC
radijalnom kromatografjom s Ci€lk ao el uens om. Dobivend je | i
kao bijela krutina (34 mg] = 83 %).

'H NMR (CDCh) Wppm: 11,42(s, 1H, NH),5,51 (d, 1H), 4,91 (d, 1H), 3,98 (mp, 1H), 3,86
(mp, 1H), 3,57 (mp, 1H), 3,34 (mp, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,20 (mp, 1H), 2,07 (mp, 1H), 1,50 (s,
9H, t-Bu), 1,45 (s, 9Ht-Bu).

3.3.7. 1,8 Bis-(propargiloksi)antrakinor(43)

L

0 43
Prema literaturnom postupkt. 1,8-Dihidroksiantrakinon (2,0 g, 8,32 mmol), bezvodni

NaCOs (10 g,94 mmol) i propargidbromid (1,28 mL, 2,2kv) dodani su u suhi aceton (160

mL ) . Reakcijska smjesa refluksirana je 5 dan
i sprana sa acetonom i filtrat | e 48(p%gden pod
72% kao smela krutina.

IH NMR (CDCk) Wppm:7,82 (d,J = 7,8 Hz, 2H, Ar), 7,51 (] = 8,0 Hz, 2H, Ar), 7,42 (d] =
8,3 Hz, 2H, Ar), 4,88 (d] = 2,35 Hz, 4H), 2,52 (] = 2,34 Hz, 2H)
13C NMR (CDCE) Wppm: 157,2, 134,5, 133,8, 121,1, 120,4, 77,5, 57,3

3.3.8. 1,4-Bis-(propargiloksi)antrakinor(44)
0 o
0 o Z 4
Prema literaturnom postupktr. 1,4-Dihidroksiantrakinon (2,0 g, 8,32 mmol), bezvodni

NaCOs (10 g,94 mmol) i propargiHbromid (1,28 mL, 2,Ekv.) dodani su u suhi aceton (160

mL ) . Reakcijska smjesa refl uksierpedrvakuupman, 5 dan
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i sprana sa acetonom i filtrat | e 44(p&agden pod
76% kao smela krutina.

IH NMR (CDCh) t/ppm:8,06 8,12 (m, 2H, Ar), 7,507,62 (m, 2H, Ar), 7,41 (s, 2H, Ar), 4,79
(d,J= 2,4 Hz, 4H), 2,52 () = 2,4 Hz, 2H)
13C NMR (CDCE) t/ppm: 155,0, 133,6, 126,6, 123,8, 77,4, 58,3

3.3.9. 1,4-Difluorantrakinon(45)
o F

(LI

Literaturni postupak uz izmjerté® Ftalanhidrid (1,24 g3,37mmol) i bezvodni AICS (4,52 g,

45*

4ekv) dodani s wifluorbenzaenai(l§ mld2,5Ekv pte je smjesa refluksirana 2
dana. Nakon hlalenja u reakcijsku smjesu dod
ekstrahirana s CHel( 3 puta 50 mL) . Spojeni e kSOtir akt i
upar eni pod snigenim tl akom. Dobiven je sir
korigten u idulem koraku bez proligiavanj a.
O F
L0
o F 4

Sirovan me L u p 4% daddna jekoncentrirana BEBQs (25 mL, w = 96 %), reakcijska

smjesa je uz mijeganje zagrijavana na 120

Smjesa je ekstrahiranas &€&k ( 3 puta 50 mL) , Spoj eni ekstr:

NeeSQwi upareni pod snigenim tlakom. Six@evi prc
CHXChhkao el uensom. Do#5kwawen gjude al iksdrdsSqM.ao d BKIO mg

IH NMR (CDCk), Wppm: 8,288,20 (m, 2H), 7,8i77,80 (m, 2H), 7,567,45 (t, 2H).
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3.3.101-Fluor-4-N-(propagilaminopgntrakinon @46)

o) HN\

O F 46

Literaturni postupak uz izmjerté® 1,4-Difluorantrakinon (150 mg, 0,614 mmol), pod inertnom
atmosferom (Argon) otopljen je u suhom DMK3 mL), u otopinu je zatim dodan propagil

bromid (240uL, 6,15ekv) te je reakcijska smjesa zagrijavana na 110 °C 3 h. Sirova reakcijska
smjesa uparena je pod snigenim tlakom-i pr ol
eterom kao eluensom, uz p o s:Cle pabivena jepfakcimi av an
| i st og moAbk apr csane K. tea k qu2r¥%9ne (47 mg,

IH NMR (CDCk), Wppm: 9,82 (t,J = 5,8 Hz, 1H, NH), 8,18 (m, 1H, Ar), 8,10 (m, 1H, Ar),
7,88 (m, 2H, Ar), 7,65 (dd] = 11,3 9,5 Hz, 1H, Ar), 7,38 (dd] = 9,6 3,9 Hz, 1H, Ar), 4,30
(dd,J = 5,9 2,5 Hz, 2H), 3,27 (t) = 2,4 Hz, 1H).

13C NMR (CDCE) /ppm: 185,00, 182,16, 155,64, 152,18, 147,73, 133,93, 133,53, 133,53,
126,78, 126,70, 125,89, 120,45, 120,04, 112,86, 79,40, 72,28, 29,83.

3.3.112,6-Dietinilpiridin (47)

I/ I/

Si Si
rd ~N
% N =
| N

Z 47+

Prema literaturnom  postupkeél  2,6-Dibrompiridin (2,0 g, 8,44 mmol),
bis(trifenilfosfin)paladijev(ll) klorid (350 mg, 0,50 mmol) i Cul (200 mg, 1,0 mmol), pod
inertnom atmosferomal gon) dodani Su u suhi diizopropi l
30 minuta na sobnoj temperatufirimetilsililacetilen (2,40 mL, 17,1 mmol) dodan je u
reakcijsku smjesu kapok a p , mi jeganje je nastavljeno 3 h
je smjesa refluksirana 1 h. Sirova smjesa up
puta 30 mL) i ektrehiranasCHCl,( 2 puta 50 mL). Spojeni ekstr
MgSQy | upar eni pod snigenim tlakom, te | e S
kromatografijom sa smjesom petetera i CHCIl2 (1:1) kao eluensom. Dobiven je

melpw odukt kao smed=26%.r utina (600 mg,
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\\N\4

Z a7

Me L u p r 478 (600 ing, 2,21 mmol) bezvodni KCOs (1,30 g, 4,25kv.) dodani su u

metanol (21 mL) te je reakcijska smjesa | e {R & masobnojtemperatulakon uparavanja

pod snigenim tlakom GHQhov@ar smji@seanaekOmdppki &l
Dobiven je produkd7k ao s me L a k rd<t84 i,d=2 23 Bdnaragna polazni
2,6-dibrompiridin).

IH NMR (CDCh), Uppm: 7,62 (t, 1H, Ar) 7,46 (d, 2H, Ar)3,18 (s, 2H[ CH).

3.3.1228-O-Propargilbetulin (48) i 3,28 0O,0'-bis(propargil)betulin(49)

Prema literaturnom postupku uz izmjéieBetulin (400 mg,0,937 mmol) i natrijev hidrid
(145 mg,w = 60 %, 3,9 ekv) otopljeni su u suhom THE (5 mL), zatim je u smjesu dodan
propargitbromid (248pL, 3,1 ekv) . Reakcijska smjesa mijegane
temperaturi. TLC pQChorazviera s fosfamelibderskom kiselino@® H
pokazuje da reaktant nije potrogen. wB60dana |
%, 3,9ekv) i propargitbromida (2484L,3,1ekv) t e j e reakcijska smjes
Reakcija je prekinuta sdlod@2®&omL)zaisi élester @
(5 puta 25 mL). Spojeni organski ekstrakt:i i
osugeni S bezvS&dnomaMg®mpPesa proligiena je |
CHCl> kao eluensom. Dobivene su dvije frakc@&-O-propargilbetulind8 (250 mg,d = 55
%) i 3,280,0'-bis(propargil)betulin49 (190 mg,d = 39 %.
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28-O-Propargilbetulind8

'H NMR (CDCb), tippm: 468 (ors 1H), 458 (ors 1H), 418 (dd, 1HJ = 2,4, 16,0 Hz), 411

(dd, 1H,J=2,4,16,0 Hz), 370 (d, 1HJ=9,2 Hz), 321i 3,15 (m, 2H), 245/ 2,38 (m, 1H), 242

(dd, 1HJ=24 Hz , ,L1i@6ad)m, 25H), 168 (s, 3H.

13C NMR (CDCE) Wppm: 150,64, 109,56, 80,51, 78,97, 74,01, 68,27, 58,61, 55,28, 50,42,
48,91, 47,99, 42,66, 40,98, 38,86, 38,69, 37,17, 34,69, 34,22, 29,90, 29,79, 27,99, 27,39, 27,14,
25,22, 20,87, 19,09, 18,29, 16,11, 15,98, 15,37, 14,83

3,280,0'-Bis(propargil)betulin49

'H NMR (CDCk), Wppm: 4,68 (d, 1HJ = 2,4 Hz), 4,58 (dd, 1H] = 1,8, 2,4 Hz), 4,214,12

(m, 4H), 3,70 (dd, 1HJ = 1,2, 8,4 Hz), 3,16 (d, 1H,= 9,0 Hz), 3,00 (dd, 1H, J = 4,2, 11,4
Hz), 2,442,39 (m, 1H), 2,41 2,36 (dd2H,J& 2, 4 Hz ,i0,60QH R4H), 268 {sD
3H), 1,04(s, 3H), 0,99, 3H), 0,97s, 3H), 0,83s, 3H), 0,76 (s, 3H)

13C NMR (CDCE) t/ppm: 150,64, 109,56, 85,86, 80,96, 80,50, 74,01, 73,41, 68,25, 58,62,
56,42, 55,87,50,41, 48,92, 48,00, 47,02, 42,65, 43835, 37,12, 34,69, 34,24, 29,91, 29,71,
27,99, 27,12, 25,24, 20,91, 19,11, 18,25, 16,10, 16,00, 15,99, 14,79

3.3.13CuAAC cikloadukt azida7 s 1,4-Bis-(propargiloksi)antrakinoom 60)

BocHN

)—NHBoc
N
N-N
1
Nf
o o
0O o
Nj\
W
N-N
N\)ﬂ_
NHBoc
BocHN 50

U posudi zame hanokemi j u aud®gi @33gragnh0,126smmol), 1;bis
(propargiloksi)antrakinon (20 mg, Y2 ekv), natrijev askorbat (8, mg, 20 mol%) i
CuSQOx5H0 (3,2mg, 20 mol%) te je smjesa mljevena 2 h pri 30 Hz. U sirovu smjesu dodana

je voda (2,5 mL) te je nastala suspenzija o
kolilinom vode.50kabi gahdgmgdapilé)dak
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IH NMR (CDCk) Wppm: 11,49(s, 2H, NH), 8,49 (t, 2H, NH), 8,16 (brs, 4H), 7,72 (mp, 2H),
7,54 (brs, 2H), 5,37 (s, 4H, GH 4,49 (t, 4H, CH), 3,50 (q, 4H, Ch), 2,25 (q, 4H, Ch),
2,22 (g, 2H, CH), 1,50 (brs, 18Ht-Bu), 1,49 (brs, 18Ht-Bu).

3.3.14CuAAC cikloadukt azida7 s 1,8-Bis-(propargiloksi)antrakinoom 61)

NHBoc BocHN

BocHN'(\N N/>-NHBoc
_\’\N—N N—N/J
§[“N N,/
0O O O
o 51
U posudi za mehano lkadndi7 (46,3 nmo Oni2¢ emad),n B-bis-s u

(propargiloksi)antrakinon (20 mg, % ekv), natrijev askorbat (8, mg, 20 mol%) i
CuSQOx5H-0 (3,2mg, 20 mol%) te je smjesa mljevena 2 h pri 30 Hz. U sirovu smjesu dodana

je voda (2,5 mL) te je nastala suspenzija o
kolilinom vode.51lkabi gahaymgdpa2e)d a k (

H NMR (CDCE) Wppm: 11,40 (s, 2H, NH), 8,39 (s, 2H, NH), 8,03(s, 2H, triazol), 7,80(d,
2H), 7,5 (t, 2H),7,46 (d, 2H), 5,3Ts, 4H, CHb), 4,40(t, 4H, CH), 340(q, 4H, CH), 2,14(q,
4H, CH), 1,42 (brs, 18Ht-Bu), 1,41 (brs, 18Ht-Bu).
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3.3.15CuAACcikloadukt azidé87 s 2,6-dietinilpiridinom (52)

NHBocBocHN

BocH N~\< >/—-NHBoc
éN N%
\ B
N N
N /N | N
A 52

Azid 37 (137 mg, 0,40 mmol) i 2;8ietinilpiridin (25,0 mg,%2 ekv.)) dodani su u etanol (2,5
mL). U reakcijsku smjesu dodana je otopina natrijevog askorbata (4,0 mg, 10 mol%) i
CusOx5H0 (5, 0 mg, 10 mol %) wu vodi (2,5 mL) te

preko noli. Smjesa je razrijelbCh@Bpuas20mld.dom (
Spojeni ekstrakti Ossigeairpiarsemnis poaz sad rgiem i vhg ¢
dobiven sirov produkt (187 mg). Sirovi prod:

smjesom CECl, Me OH (1 % MeOH) kao el uentdd(é6mgDobi ve
d=71%.

IH NMR (CDCk) Wppm: 11,48(s, 2H, NH), 8,48 (t, 2H, NH), 8,40 (s, 2H, triazol), 8,08 (d,
2H), 7,86 (t, 1H), 4,54 (t, 4H, G} 3,56 (g, 4H, Ch), 2,29 (g, 4H, Ch), 1,49 (brs, 18Hi-
Bu), 1,47 (brs, 18H:Bu).
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3.3.16Deprotektirani cikloadukb2, trifluoroacetatna so(53) i neutralni gvanidin %4)

, H,N
HoN=<¢ WE=NH,
HN

2 x CF;,C00"

Cikloadukt52 (10,0 mg, 0,0123 mmol) otopljen je u & (1,5 mb), zatim je u otopinu kap
po-kap dodana trifluorooctena kiselina (500),t e j e reakcijska smjesa
temperaturi 2 h. Nakon wuparavanja reakcijsk

produkt53 kao sol s trifluoroctenom kiselinom (7,8 mkyantitativng.

!H NMR (CDCk) Wppm: 8,44 (s, 2H, triazol), 7,97 (mp, 3H), 7,76 (brs, 2H NH), 6,73 (brs
8H), 4,54 (t, 4H, CH), 322(q, 4H, Ch), 2,2 (q, 4H, CH).

NH, H,N
HN—( YNH:
éN N%

N\
N y | N | | NN
N 54

Produkt je otopljen u MeOH (1 mL) te je u otopinu dodan KOH (2,0 mgeKy3, reakcijska

smjesa mijegana je 15 minuta, zatim uparena |
je s deuteriranim acetonitrilom (550 ) | profiltrirarmaFEpPBSSak o f i | t
vel il i tHaMR mokaau)e da su gvanidinske skupine u potpunosti deprotonirane, nakon

uparavanj a ot oeuiramigvarrdan®4$3t2 ang,ce=63 %).s t |

H NMR (CDCL) t/ppm:8,52(s, 2H, triazol), 7,99 (mp, 2H)7,94 (mp, 1H), 4,56 (t, 4H, G
3,20 (t, 4H, CH), 2,24 (g, 4H, CH).
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3.3.17CuAAC cikloadukt azidd7 s 28-O-propargilbetulirom ©5)

BocHN

NHBoc
s

z, z
=z \\\\

Azid 37 (34 mg, 0,10 mmol) 28-O-propargilbetulin(48 mg, lekv.) otopljeni su u acetonu (1,5

mL). U otopinu je dodana otopina natrijevog askorbata (2,0 mg, 10 mol%) i<868£D (2,5
mg,10md) u vodi (1,5 mL) te je smjesa mijeganse
je razrijelLena s vodeg in( 85pmLa 5 wmkptr&pojyeamia
su s bezvodnim N&Os i upareni pod snigeni m t (7&rkgpdm pr i

=95 9% kao bezbojno ulj&oje stajanjem kristalizira

IH NMR (CDCk) Wppm: 1148 (s, 1H, NH), 87 (t, 1H,J = 5,6 Hz, NH), 788 (s, 1Htriazol),
4,65 (brs, 1H, H29a), 463 (d, 2H,J = 6,2 Hz, OCH-28a",28b"), &5 (brs, 1H, H29b), 445
(t, 2H,J=6,5 Hz, CH), 3,59 (d, 1H,J=10,0 Hz, H28a), 346 (dd, 2H,J = 13,1, 62 Hz, CH),
3,19 (d, 1H,J =54 Hz, H3), 317 (d, 1H,J = 10,0 Hz, H-28b), 2427 2,39 (m, 1H, H19), 219
(t, 2H,J = 7,4 Hz, CH), 1,97 0,97 (m, 24H, CH, CH2),,66 (s, 3H, CH-30), 150 (s, 18H}-
Bu), 0,96 (s, 3H, CH-27), 094 (s, 3H, CH-26), Q93 (s, 3H, CH-23), 081 (s, 3H, CH-25),
0,76 (s, 3H, CH-24).

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 69

3.3.18CuAAC cikloadukt azida7 s 3,280,0'-bis(propargil)betulinom %6)

BocHN
o¢ )y~NHBoc
//FN
BocHN N\N
NHB {
N oc N
< AN
NQ/\O

Azid 37 (34 mg, 0,10 mmol) 3,28-O,0'"-bis(propargil)betulin (26 mdyz ekv.) otopljeni su u

acetonu (75QuL). U otopinu je dodana otopina natrijevog askorbata (2,0 mg, 10 mol%) i
CuSQOx5H0 (2,5 mg, 10 mol%)uvodi(79L) te j e smjesa mijegana
preko noli. Smjesa je razrijetChMBgpuassmpdom (
Spoj eni ekstrakt:i eSO g eunpia rsen i s padz vsond njiem i Nma

dobiven produk{56 mg,d = 93 % kao bezbojno ulj&oje stajanjem kristalizira

IH NMR (CDCk) Wppm: 1149 (s, 1H, NH), 147 (s, 1HNH), 847 (q, 1H,J= 6,0 Hz, NH),
8,42 (t, 1H,J = 5,6 Hz, NH), 788 (s, 1H riazol), 7,77 (s, 1H triazol), 476 (d, 1H,J = 12,6

Hz, OCH-3a"), 466 (d, 1H,J = 1,9 Hz, H29a), 463 (d, 2H,J = 6,2 Hz, OCH-28a",28b"),
4,56 (dd, 1H,J = 2,5, 20 Hz, H29b), 455 (d, 1H,J = 12,6 Hz, , OCH-3b"), 444 (t, 2H,J =

6,8 Hz, CH), 4,43 (t, 2H,J=6,8 Hz, CH), 359 (d, 1H,J= 9,3 Hz, H28a), 3497 3,44 (m, 4H,
2xCHy), 3,16 (d, 1H,J = 9,3 Hz, H28h), 294 (dd, 1H,J = 116, 4,5 Hz, H3), 2407 2,35 (m,

1H, H19), 219 (t, 2H,d = 7,4 Hz, %CHy), 1,961 0,97 (m, 24H, CH, CH2), 66 (s, 3H, CH-

30), 150 (s, 18H{-Bu), 1,49 (s, 18H$-Bu), 0,93 (s, 3H, CH-27), Q92 (s, 3H, CH-26), 088

(s, 3H, CH-23), 081 (s, 3H, CH-25), Q76 (s, 3H, CH-24).
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3.3.19N-heksilizatin(57)

Prema literaturnom postupke?: Izatin (1,56 g, 10,6 mmol) otopljen je u suhom DMK40

mL) te je otopina ohlalLena u kupe=pl%Il2 | edom
ekv) u nekoliko porcija. Nakon nekoliko minuta kupelj s ledom je uklonjena te je reakcijska
smjesa mijegana 1 h na sobnoj tempepokapuri , z
jodheksan (1,56 mL1,05ekv) . Reakcijska smjesa mijegana |
Reakcija je prekinuta dodatkon hladne vode (30 mL) i ekstrahirana s EtOAc (3 puta 15 mL).
Spojeni organski eskstrakti Il sprani su s vod
mL). Nakon toga je organski slojupaeero d s ni geniDw btilveeknam pr oduk t
kromatografijom na stupcu silikagela s &Hb kao eluensom. Produl&7 dobiven je kao

naran| asta kq=t9%%).na (475 mg,

IH NMR (CDCk), Wppm:7,56 7,61 (m, 2H), 7,11 (] = 7,5 Hz, 1H), 6,90 (d] = 7,8 Hz, 1H),

3,72 (t,J = 7,5 Hz, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,25,38 (m, 6H), 0,88 () = 6,9 Hz, 3H)

13C NMR (CDCh) Wppm: 183,69, 158,13, 151,09, 138,3, 125,44, 123,59, 117,59, 110,16,
40,28, 31,38, 27,21, 26,55, 22,50, 13,97

3.3.20N-Heksit5-nitroizatin (58)

O,N
0
N

\\/\/\58

5-Nitroizatin (1,17 g, 6,0 mmol) otopljen je u suhomDMF ( 30 mL) te je otop
kupelji s ledom. U otopinu je dodan NaH (288 mgs 60 % 1,2 ekv.) u nekoliko porcija.

Nakon nekoli ko minuta kupel] s ledom je ukl
sobnoj temperaturi, zatinmokapppndhpeplagwh!l dRB6n
Reakcijska smjesa mijegana je 1 dan na sobn
hladne vode (30 mL) i ekstrahirana s EtOAc (3 puta 1} ®pojeni organski eskstrakti isprani

su s vodom (2 puta 15 mL) i zasilenom otopir
uparen na rotacijskom wuparival u. Dobi veni p
silikagela s CHCI; kao eluensom. ProdukBdobivenjek a o gut a krdebd%).a ( 981
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IH NMR (CDCk) Wppm: 8,54 (dd, 1H,J = 8,8, 23 Hz), 846 (d, 1H,J = 2,3 Hz), 709 (d, 1H,
J=8,8Hz), 381 (t, 2H,J=7,5 Hz, CH), 1,791 1,67 (m, 2H, CH), 1,44i 1,26 (m, 6H, XCH),
0,89 (2H, t,J= 6,7 Hz, CH).

3.3.21N-Heksilt5-aminazatin (59)

N-Heksil5-nitroizatin( 9 8 0 mg , 3,55 mmol) dodanekv)es u s mj
koncentriranog HCI (2,9 mlwy = 36 %) u smjesi EtOH/D (24 mL, 2.5:1). Reakcijska smjesa

refluksitang e 1 h, zatim zal ug e@6&dopl=8 mdiliirhnakrazm ot o
cel it i uparena pod sni ¢geniCm(2Q nLpikoolar(l0 m8)i r ov o j
Organski sloj razdvojen je i ispran sa zasil
NaSQy i uparen. Dobiven je produbBk ao t amnosmel adkB®Wwt i na (816

IH NMR (CDCk) i/ppm: 693 (s, 1H), 89 (d, 1H,J = 9,0 Hz), 6§69 (d, 1H,J = 9,0 Hz), 365
(t, 2H,J=6,9 Hz, CH), 3,31 (brs, 2H, NH), 1,74i 1,60 (m, 2H, CH), 1,42i 1,34 (m, 6H, CH),
0,88 (2H, t,J = 6,0 Hz, CHy).

3.3.225- [N, MB(tertbutoksikarbonil)gvanidinppN-heksilizatin(60)
BocHN:q/H 2
|: :| ;=o
Boc Nfso
N-Heksil5-aminoizatin(800 mg,3,25mmol) i N,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidin (800
mg, 0,8 ekv) otopljeni su u CHGI( 15 mL) te je reakcijska sm
temperaturi preko noli i. Reakcijska smjesa

kromatografijom nastupcus GEBl-k ao el uens om, pri 60lanm gmeldab
krutina (186 mggd =12 %.

IH NMR (CDCb) tppm: 1163 (brs, 1H, NH), 134 (brs, 1H, NH), B4 (dd, 1HJ =85, 24
Hz), 7,78 (d, 1H,J = 2,3 Hz), 686 (d, 1H,J =8,5 Hz), 371 (t, 2H,J = 7,2 Hz, CH), 1,71i 1,65
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(M, 2H, CHy), 1,54 (s, 9Ht-Bu), 150 (s, 9Ht-Bu), 1,39 1,33 (m, 2H, CH), 1,34i 1,29 (m,
4H, CHy), 0,89 (2H, t,J = 7,3 Hz, CHy).

13C NMR (CDCE) t/ppm: 1834 (C=0), 163 (C=0), 158L (C=0), 1538 (C=0), 1533 (C=N),
1477, 1329, 1323, 1202, 1176, 1104, 842 (Boc), 800 (Boc), 403 (CH), 31,4 (CHy), 282,
28,0, 272 (CH), 265 (CH), 225 (CH), 139 (CH).

3.3.23N-[6-(Bocamino)heksilizatin (61)
0

CE&O NHBoc
NL/J\/

61
Izatin (1,00 g, 6,80 mmolg-(Boc-aminoheksitbromid (2,28 g, 1,2ekv.) i bezvodni KCO3

(1,12 g) dodani su u suhi DMF (100 mL). Reak
zatim je razrijelLena s vodom (200). spbjegni I e k s
organski ekstrakt:i i sprani su s vodom (3 put
mL) i osugeni & Dobien je pradukélrkao krgeBoQilje koje je spontano

kristaliziralo nakon stajanja (2,22 d= 94 %).

IH NMR (CDCE) Wppm: 761 (dd, 1H,J=6,8, 1.1 Hz), 759 (dt, 1HJ = 7,7, 1,3 Hz), 711 (dt,
1H, J = 7,6, 1,0 Hz), 689 (d, 1H,J = 7,9 Hz), 454 (brs, 1H, NH), 2 (t, 2H,J = 7,5 Hz,
NCH,), 3,14 3,08 (m, 2H, CH), 1,74i 1,68 (m, 2H, CH), 1,51i 1,46 (m, 2H, CH), 1,44 (s, 9H,
t-Bu), 141 1,36 (m, 4H, CH).

3.3.24N-[6-( N ,-Bis@ertbutoksikarbonil)gvanidino)heksitatin (62)

% NH,

N-[6-(Boc-amino)heksilizatin 61 (250 mg, 0,720 mmol) otopljen je u @El> (12 mL). U

ot opi nu | e, -pokap dodgne tgflaonoctena Kisalipa (1,0 mL) te je reakcijska

smjesa mijegana na sobnoj temperaturi preko
o)

NHBoc
) N=(
N\\/\/\/ NHBoc

62

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 73

U sirovu smjesu dodan je CHEILO mL), zatimN,NNjli-Boc-1H-pirazol 1-karboksamidin (448

mg, ~2ekv) i kappok a p , uz mi j eqgapl 8ekv) Nakoh 2 h raakdijska ( 3 0 0
smjesa je uparena pri snigenom tl| akQkkao pr ol i
eluensomDo bi ven | e 62|(20lsmgd= 5 Popkdouckena krutina.

IH NMR (CDCk) Uppm: 1151 (brs, 1H, NH), 80 (brs, 1H, NH), B1 (dd, 1H,J = 7,2, 1,0
Hz), 759 (dt, 1H,J=7,8, 1.3 Hz), 711 (dt, 1H,J=7,5, 10 Hz), 689 (d, 1H,J = 7,8 Hz), 370
(t, 2H,J=9,3 Hz, NCH), 342 (t, 1H,J=7,3 Hz, NCH), 3,39 (t, 1H,J = 7,3 Hz, NCH), 1,75i
1,69 (m, 2H, CH), 1,61i 1,55 (m, 2H, CH), 1,50 (s, 9Ht-Bu), 149 (s, 9Ht-Bu), 1,44i 1,40
(m, 4H, CH).

3.3.25CikloaduktN-[6-( N ,-Bit@ertbutoksikarbonil)gvanidino)hek$izatina s fulerenom
Ceo i sarkozinom(63)

H
N. NHBoc
NBoc

N-[6-(N,NG&Bis(tert-butoksikarbonil)gvanidino)heksitatin 62 (20 mg, 0041 mmol) u posudi

za mehanokemiju pom{2@mgaoR2mmel) i sukerensrCso RO mg, n o m
0,028 mmol). Dodan jeN&eCOz ( 200 mg) [ Et OH (60 OL) kao t
mljevenje te je reakcijska smjesa mljevena 2 h pri 30 Hz. Reakcijska smjesa otopljena je u
CHXCl,, profiltrirana preko celita i otadtpalo |

NMR spektar sirove smjese.

IH NMR (CDCh) t/ppm: 1148 (brs, 1H, NH), 24 (brs, 1H, NH), 86 (dd, 1HJ =72, 11
Hz), 7,40 (dt, 1H,J=7,2, 11 Hz), 716 (dt, 1H,J=7,9, 11 Hz), §96 (d, 1HJ = 7,9 Hz), 575
(d, 1H,J = 9,3 Hz, CH), 4,80 (d, 1H,J = 9,3 Hz, CH), 4,071 4,05 (m, 1H), 384 (q, 1H,J =
134 Hz), 362i 3,61 (m, 1H), 336i 3,31 (m, 1H), 197i 1,12 (m, 8H), 127 (s, 9Ht-Bu), 1,24
(s, 9H,t-Bu).
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3.4. Kvantno-me hani | ki Il zral uni

Optimi zacije geometrija svih stacionarnih to
[ produkti) provedene su korigtenjem DFT r al
M06-2X22u kombinaciji s Poplovinosnovnimskupomkoiji koristi tri skupa osnovnih funkcija

za opis valentnih elektrona (tztriple-g osnovni skup)6-311+G(d,p}>~.  Prirodu i zr a|
minimuma i prijelaznih struktura potvrdila je vibracijska analiza, koja je pokazala odsutnost
(Nmag=0) u sl ul aj u mNmmg=rmuimeginaind frekvgnejua zaprije(azne
strukture.

Za izralun diradikalnog karakt ex@d/® zoi nd«
raluni-2iXa od@6 mi zi ranim geometrijama.. U akti
(pip*) [ dva elektrona gto je rezultiralo ve
konfiguracija u svim slulajevima ima dvostru

u LUMO orbitalama(;). Diradikalni karakterfaa/ %) i zr al unat j e pomol

Nrad = 100 x q:(l' 2) | / az2

gdje jeC (+2) koeficijent dvost rty & mepopuojénon HOME® i k o n f i
dvostruko popunjenom LUMO orbitalof®?”

Za procjenu aromatil nost i N-ampazbirdolimdnd an o g
kojem dol azi do ci kloadiciije, odrelena su d
indeks, temeljenina MBBX/6-3 11 +G(d, p) optimiziranim geomet
metodologiji koju su razvili Kyrgovski i suradnii® Drugi je MCI indek$®ar omat i | nost
temeljen na elektronskim ef ek pogamarmeaMOd6zr al un
2X/6-311G(d, p) razini teorije, buduli da je po
mogu dovesti do netolnih rezultata za MCI in
HOMA i ndeksi kod kojih su wl|l dmrea ad wen VHeOZMRA vz i
prstena.

Svi DFT i CAS raluni provedeni su kori gt
Progr amski paket Mol den 6.9 korigten je za \

struktura i orbitald31132
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8 4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Sinteza derivata gvanidina DielsAlderovim reakcijama

Jedan od naj ul isniknotveiztuipjcsill homednlliiihh & i h-Alderoviae k ul a
cikloadicija, me L u,ttakav pristupza pol i ci k1l i K @] i s usarddmgke g
funkcionalnu skupinu rijetko se koristi. DiedAdderovec i k|1 oadi ci j e koje ukl
dienofilekojiu s v oj o s gvanidikskufunkcionaleudskugine prikazane su na Slici
36.Radisem e si mmtienmdmmbhog | egAd due rbiveoljs reakci ji nas
produkti.

Heterociklicki gvanidini Aciklicki gvanidini

NO, Akr
C NH HNJ\NHZ

Mahmoud (1995) Sharma (2005)
NBoc R
RlN)j\NBoc —N=  NMe,
RINZ N NMe,
2
Looper (2017) Kukushkin (2007)

Slika. 36 Cikloadicijske reakcije s gvanidinint&

Za potrebe nagi h i stragiwanijpdl uisinsudeavaes i h n

gvani di nsk om pouebrio e bilprirediti s io @ é edierieS nbzirom na ranija

i st r a,ddalwaninsy derivapirolai izoindola(Slika 37)'** Ove molekule posjedujus

simetriju,au  ci kl oadi ci j skoj reakci ji daju produkt
lako jepirol 5 poznat spoj, njegova svojstva u Didlklerovoj cikloadiciji do sada nisu

bil a i str agieqntar. aPantipmrasatadimiminaiormalnal4+3] cikloadicijska

reakcijak o r i ¢ t sinteza tropaasle biciklo[3.2.1]Joktansk okosnice u kojoj je pirol

dipolarofil®Od g o v ar aj dkarboksamliidi dbsadhije biosintetiziran.
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o)

| Gvanidin
[4+2]
N-Amidin J\B“
II' Dienofil N NHBoc

_ NBoc (o)
CQN—/( — o
NHBoc  cikioadicije \)
/

d
=z NBoc
C=w C=C OO
X = NHBoc
9b

5 Pirol 9 Izoindol

Slika 37.Shema DielsAlderove reakcije s dienimai 9b

Prvi dlj ovog radabio je sintetizirati izoindo2-karboksamidirBb, koji je prvi u serijiderivata
izoindola kaoreagenasaa cikloadiciju, te eksperimentalnoria | u rpeodijenii njegova
kemijskasvojstvau reakcijamaikloadicij. ~~ Npae@iminarniDFTr a | pokaralsudal @
pirolski i izoindolski dieni biti dovoljno reaktivni

N,NNpi-Boc-1H-pirol-1-karboksamidirb sintetiziranje prema literaturnom postupku
uz i zmj ene,-prplioal Simtezd jé izijernjenadu prvom koraku gvaniliranja 3
pirolina, gdje | e kao NNMiéBgcdh@mrazatakadpoksamidil i r an j
a reakcijgje provedena mehanokemijski kr al e vr i j e meProdudtmpreomt o u
stupnju sinteze izoliran je u iskorigtenju o

na 3pirolin 40 %.
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NBoc
N NHBoc
(o]
10 kbar v
5+ (| NMe ——> o
CH,ClI,
° RT, 2d 0 NMe
6 51 %
Ne dolazi do reakcije ili dolazi do raspada pirola 5
NBoc
NHBoc
10 kbar
RT, 7d
NBoc
2 o (0] /”\NHBoc
Zn/Cu ; D)
NMe 7€>
HSVM
30 Hz o
RT, 2h 5b-mp
NBoc
(o] N NHBoc
L%b 250 > L/QF ; ~
CHCl, c)fo
5c-mp RT, ON 5¢c o

Slika 38. Cikloadicije s pirolonb

Pirol 5 kao 1,3dienslabo je reaktivan aikloadicijskim reakcijam4Slika 38. Reakcijapirola
5sNmetil mal ei midom nije 6dkdlao ohiekseamiovel &l
reakti vnost &uoruirgetlean au jzea spirmotveozl enj e kemi j s ki
Reaktanti su otopljeni u diklormetanu te je reakcijska smjesa podvrgnuta visokom tlaku
pomoil u odgovarajuleg tekul eger)Nakerdxsdanapril®a pr i
kbami sobnoj temperaturi, izoliran je cikloaduks i skori gtenjem od 51 %.
je da je cikloadukt6 nestabilan u otopini te retiiels-Alderovom reakcijom dolazi do
njegovog raspada na reaktante. Ovi me jse mog ¢
dobiven ci kloadukt . Kasnije je opageno da se
u ovom slulaju u duljem vremenskom periodu,
Drugi nalin za povelanje reaktivnosti di
Me L u tkil m,s i | n e reakadiegp&dcvisgkim tlakom s naftokinonomales u sl ogenu

smjesu produkata u kojoj se ne moge st sigur
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Jednako neuspj e gnsijumdhanbkemijskiugeneriranog enléd-mp, Zbog
nekompatibilnih uvjeta s gvanidinskom skupinom spgdja Reakci j a s odgo

anhidridom5c-mpt a k o lHaas | jo ésmjesuprodukata.

@[COZH
NH,

CICO,Me . ~COzMe
@NH —> [T N-cO,Me -AMONO N
= KITHF = 1 4-Dioksan
1,4-Dioksan /
2 94 % Refluks 1h , 62 9,
0
_— NBoc KOH
QN—< NBoc MeOH/THF
5 NHBoc NBoc N JL
~ /H
OTf CsF N NHBoc </ N NHBoc N
— —
SiMe; MeCN > W 7
RT, ON 9 RT, 7d 8
84 % 62 9%
0
NBoc
o
\©\/9 QN_< NBoc
//S\O@ 1 NHBoc JJ\
Oi® LIHDMS N~ “NHBoc
o —
O,N Toluen OyN Y,
14 RT, 1h 15 32 %

Slika 39. Sinteza izoindolskog prekurso®a nitro derivatal5

Daljnje povelanje reaktivnost.i pirola mogl o
strukturu pirol a, odnosno korigtenjem izoin
prekursor0u | et i ri r eakci j sSkca39k oQvaak as ipnrtiekzaaz asnlai jje

put priprave 7azabenzonorbornadiedd. Pirol je deprotoniran elementarnim kalijem u FHF
u, zatim je dodametil-klorformijat, a nakon hidrolize s natrijevim ili kalijevim hidroksidom
dobiven je amin8. Gvaniliranjem amina8 s N,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidiom
dobiven je prekursorizoindolass 1 skori gtenjem od 62 %.

Alternativno, spoPmo ge se si nt et iinsitugendrilanog hehzinaosa d i c |
pirolom5pomol u Kobayashijevog r eccwrtiys apii clemj e
produkt dobi ven84%. Rredhost 0ve gebkeij@ aesenprovadii u blagim
uvj eti ma, najleglie pri sobaggel jt e milprodake a k € | |
nastaje u vel bMtorderivatspoja® dolgiviere jain situ generiranjem 4
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nitrobenzina iz jodonijeve soli4 i njegovom reakcijom pirolom 5, pri |l emu | e
cikloaduktl5s i skori gtenjem od 32 %. Ova reakcij a
reaktivnospirolabu ci kl oadi ci jskim reakcijama moge po

dienofila poput arina.

“
re X
-N» NBoc
N NHBoc+ E 'Z ©i>N—< .
N CHCls NHBoc

“N 9b
9 x
1

Slika 40. Dobivanje izoindol&@b iz izoindolskog prekursor@ s dipiridiltetrazinom1

Warrenerova metoda Dielslder/eliminacije/retreDiels-Alder,k o r i § bi2piridd) ,syn

1,2,4,5tetrazira (dppt) 1, primijenjena je za generaciju izoind@a (Slika 40).13°

|
il __,\Mmgﬂg@fpj’ J\MW ,JM&\J

L — T T T T T T T T T T T T I T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
Ph 756 752 748 744 7.40 738 732 728 724 720 78 712 7.08 704 700 896 692 688

Slika 41.'H NMR spektar izoindol&b (u smjesi)

Nastajanje derivata izoindoBbp ot v r 'té NMR spektroskopijom, spektar je snimljen

30 minuta nakon dodavanja spdjau otopinu spoj&® u deuteriranom kloroformu u NMR
cjev!|idl) . (Bhjkarakteristilniji si ®Pmasignal koj i
H , na a4 7,57, aromat ski mul tiplet:i H , n a
eksperimenti hvatanja (englappingg s di e n o f N-metilmalekredaajugneizvavrie,e

ali pouzdanije dokaze o nastajanju spja
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O
NBoc
QNMe NBoc
N NHBoc
,Me _ NHBoc o 4 N~ “NHBoc
/ COzMe - ~ N —_—
CHCl; NBoc CHCI3 o
12 CO,Me RT, ON % RT, ON 0
80% fo) O NMe
CHCl, 91%
SOREE
o NBoc
N NHBoc
o]
11
(o]
7%
Cikloadukti nisu nastali s dienofilima:
NBoc
(0] N/002Me
; > O N~ "NHBoc CO,Me
0 COZMe
Sc-mp 7 9 9c

Slika 42. Reakcije izoindol®a s dienofilima

Slika42ilustriracikloadicijska svojstva izoindalOb. Ukoliko je u otopini prisutan dienofil kao
g t o N-metilmaleimid, dimetil-acetilendikarboksilat (DMAD) i benzokinomastaju su
odgovar aj ulil12clik | ioslda kit g %,8004 i @7%, reddm. 9 1

Norborneni5c-mp, 7,9i9¢cni su reagiral.i il su dali ne
reakcijske uvjetek | a sili pbdnvisokim tlakomEndcadukt10jedini je izoliraniizomer, gt o
j e potvr L eNmoe tsiilnnge est kourp iHMNBIR spekiru.Eddokanfigiracijau
moge se potNmrediitini alpos oswni zasjenjeni ar oma
njihovi signaliu *H NMR spektrupojaviti kao singletiExo-protoni pojavljuju se kao multipleti,
gt o j e k a r aekdeca&dukie sizoindola Ova endes t er eospeci fi | nost
cikloadiciji N-benzilizoindold®, dok se u reakcijama maleinskog anhidrida s izoindolima
dobiva smjesaegzdendo produkata:® %8 Ishod cikloadicija 2supstituiranih izoindola s
tolilmaleimidom nije opisan®®

Zani ml j i via NMR spékerp kilkdoadicijskih produkatDi 12 e s t girin
signala proton&nnamapiemesg@ge&hbhyamar i 50 AC dov
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dok hl ailbAGj eemaltira pojavom dvaju signal a,
strukture aza mosi@lika 43) BarijerazaN-inverziju u spojul0 procijenjena jeEyringovom

j e d n a maylB,b koal mot u deuteriranom kloroformu.

|
S
j\& )

_J'\__..J'\_l Y
A A J .
‘ T T . T T ‘ T T T .
10 8 6 4 2 [ppm]

Slika 43.*H NMR spektri cikloaduktd 0 snimljeni u rasponu temperaturé 50 °C (CDC¥)

SIl'il ni siaanostd olpema onna i Kk odB6, poidaljmi NMRpgkus,i k1 o a
kao i snimanje’® NMR spektra nisu bildi mogul i zbog
cikloadukta6.
F
F F
F JNLBOC
F H  MNNNHB
ol (NHe)2S0; n-BuLi FN O oe
NH + sivsil ——> [INTIMS ———> F
I 1™ Refluks 25 h Et,O/Hex ) HSVM 30 Hz
4 -78°C,2h F RT, 2h
20
NB
NBoc E oc
NB F N
F N~ “NHBoc 4, F. /NJLN:CB F NHBoc
F. OC| — 3
F CHCl3, RT £ F
F 21b | NMe 22 O NMe
0 0

Slika 44. Sintezafluoriranogprekursora izoindolda1
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U nastavku istragivanj a, e ljeajénd sirdezmnkderivatav o) st
fluoriranog na aromatskom prstenu te promjen
Tetrafuorizoindolni prekurso2l sintetiziranu i s k o odi 3% t% mghanokemijskom
gvanilacijom poznatog-dzabenzonorbornadie4 (Slika 44).
Ut v r L kakose rgaktivnost izoindola cikloadicijskim reakcijamaije promjenila
u odnosu na nefluorirani izoindol. Reakcijom tetrafluorizoiad®lLlb s tetrazinom iN-
metilmaleimidom, nastao endocikloadukt22u | skori gtenju od 11 %.
Dosad su izoindol:ii supstituirani na arom
poznati samdao derivati s nitro skupinont?®142 Sintetizirali smo prvi primjer izoindola s

gvanidinskom funkcionalnom skupinom izravno vezanom na aromatski prsten.

HsC
/ —
o, Nm-CPBA 2 S(. CNcozBn \-COzBn
/©/ ’ pTSA-H,0 ?@/E@ 3 > Al/Hg
——> —_— ,(j/j j ——»
| 2) Mezitilen O,N LIHDMS O3N THF/H,0
14 63 % Tol 16 40 %
NBoc
N-CO2BN bN ANHBoc \-COzBn
—_— . 24 BocN >
,@b Moo, ST e L SJNR
HoN CHCI3RT, 2d  BocHN N CHCly| BocHN™N
17 66 % H RT
18 86 % 18b
\-CO2Bn QNMe
ElLBoc
BocHN H
O NMe

66 %

Slika 45. Sinteza prekursora izoindols

Shemasintezea uvolenje gvanidinske skupinel8na pol
prikazara je na Slici 4. 4-Nitrobenzin generiran jéen situ uz pirol 3, pri | emu | e ¢
poznati cikloaduktl6.2*® Nitro skupinagjez at i m r e d u calumiaijevag amalgaral u

pri jeensuk or od@sé %dobiven amirl?. Prvi kor ak pim®om20ge pr
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melLutim prilikom redukcije dolazi do negelje
produkt nije mogule izolirati

Amin 17 gvaniliran je u otopini sN,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidiom u
i skor i gt eDopiweni prekursdigoind6lal8 sdipiridiltetrazinomdppt u kloroformu
uz N-metilmaleimiddaje N-metilmaleimidni cikloaduktQu | skor i gt enj u od 6¢
pologaja gvaniNChbhrzskeaepskupiurce j 8 na aza mostu
izoindola u cikloadicijskim reakcijam#&ao i kodizoindola9bi 21b,us | u liz@indak 18b
nije dogl o prdkarsomorel@8 k aoj @i enof i | om. Ovi rezul t
reaktivnost u reakcijama <cikloadicija za svV

funkcionalnogl u.

AGt/kcal mol"

43
41

39
37

35

33

N"Z 31,82
NHz 08  mm
2944 2031 [

31

29,75
29 o

27

Slika 46. Slobodne energije aktivacije DieAdderove reakcije pirola i izoindola s acetilenom
I optimizirana prijelazna struktura reakcije s izoindol®maMO062X/6-311+G** razini

teorije

DFT B3LYP/63 1 G( d) ral uni pr edvi L abE) uza rebkcijupitolaiener gi

izoindok9bs DMAD-om 32, 37 i 23,17 kcal mol T, gto uk
smanjujeEaza 45 k c al mol T u odnosu na nesupstitui
dodatno smanjuigaz a 2, 5 kcal mol T. R e z3ull 1t+aG*i* srua | duonp
za reakcije acetilena s pirolom i derivatim
st anj aa paalakrh stang Diels-Alderovihnr ea k ci | a. | z rGbbsoveat e s
energije @Qktpolkazyjyjeu (sl ilne rezultate kao pr

B3LYP razini teorije(Slika 46). PrvoN-s upst i t uci j a aG@Gradj2adkeal s man |

mol' . Naj vel aGvmrizj ¢ dmo st igma zabiljegena je kact
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prstenom u Il zoindol . Pol ogaj ami di nske (gv

aromatskih protona atomima flG,or@r i mag mu ssauno

u reaktivnosti tri eksperimentalno i1 spitana

Dal jnje istragivanje novih reagenasa za L
policiklilke strukture temeljene na ci kloadi
homologeN-a mi di ns ki supstituiranih izoindot a. DF’

Alderovu cikloadiciju serijeN-amidino supstituiranih izoindol&(ika 47) s acetilenom.

HNs_NH,
N”2 NH2 HN NH2 HNg_NH, T HNs_NH,
HNS NH \/ \/ \T/ T/
2
Q QQQ & | QQ
13 116 14
HN S NH

NH2 HN NH2

NH2 NHZ \/ HNTNHZ
() NHZ () \/ \J
O

118

||1o 1 12 ||13 14
NH, NHz NHz
HNg_NH ﬁ/ HNg NH;  HN NH, g
Y () Y Y \/ \/
N N N \/
\ O \ i\ /E I.
1115 116 7 118 19 120 11241
HNﬁ,NHz
HNs_NH N
Y \
HNYNHZ \N/
HN<_NH N
Y \
HNg_NH, N
Y \ )
HNTNHZ \N/

=
=~

1122 1123 1124 1125 1126

o
i

Slika 47. N-amidino izoindolio d a b r an i za DFT ralunalno i
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U svim Beekagt mane skupine uklonjene su zbog
[ potrebnih ralunal nih resur sa. Pgeneoary ne st
reprezentativne geometrije prikazane suzoéndolelll, 1118 i 1122. U svim optimiziranim
strukturamap r i mi | eld amidinski jsupstituent nije u potpunosti konjugiran s pirolnim
prstenom vel je izvijen uUu2AdnBalunia promalt ak
(TS) na M062X/6-3 11+ G* * razini teorije korigteni S
aktivax)i.j eDobgp vene prijelazne strukture odg
mehanizmu, s duljinamal© veza u nastajanju u raspoprethodndliteraturno objavljenim

vrijednostimat**Geomet ri j ske znal ajke reprena@ici8ati vni

Slika 48. Reprezentativne TS strukture izoinddlh, 1118 i 1122

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 86

HN,YNHz

& |-n~L\],,|~~||-|z
./
T HN._NH HN., NH,
5 40 Q "ﬁN' 2 N M
E O w (566iem’) W
S - Q HN NH, 4 )
;gg 35 HNYNHZ N Q
3 \ J Q
%0 o [ 9!
O § )
25 ®, §4
W,
W,
20
15 I
10

12 3 4 56 7 8 9101112 13 141516 1718 19 20 21 2223 24 2526 27

Slika 49. SlobodneGibbsoveenergije aktivacg reakcipizoindolall11 1127 prikazanih na
Slici 46 s acetilenom, s naznall®@mamenopti mi z
teorijeM06-2X/6-311+G(d,p)

Slika 4 prikazuje slobodne energije aktivacije za izoindole prikazan8&lica 47. Raspon

proci j&nyreinjiehdngp st i mieola M1e(89i85 Kcat mdit)z okeatétracen

izoindola 1127 ( 20, 43 kcal mol T). l zralunat e sl ob
cikloadicijskih reakcija N-met i | mal ei mi dom pokazuju slilne 1
prstena s pirolomlll uzr okuj e naj vel j e dpnaods t tipijepliefgot o j e
eksperimentalnim opaganjima reaktivnost:i i zo
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Slika 50. SlobodneGibbsoveenergije aktivacg za[4 +2"] cikloadicije linearnih homologa

izoindolall1 11127 s acetilenom i optimiziranom prijelaznom struktur®®18, na razini
teorijeM06-2X/6-311+G(d,p)

U seriji linearnih homologa o o j i sadr ge obeahzenslkehdpestenodlika50)s a m
najvela @Grvomjemdaomt i uol ena je u seriji od p
U seriji nakon antr ac e n(@manjenjapGovirij@dnosti. Tearijski n a | a j

pregpostavl jene reakti vnosthiodindz ani mdd luan ad Inda gu i s

benzanul acije i1izobenzofurana, k cegkevnogtieza p o k a z

cikloadicijske reakcije seriji od izobenzofurardo nafto[2,3f]furana i antra[2,&]furana, dok

nelinearna benzanul'cija daje suprotan ulina
Uol eni trend reaktivnosti moge se objasni

serijihomologa izoindola na Slici49 s ma nj e nj upirdnogdiela koje pakaziget |

HOMA, MCI indeks(Tablica 1) NICS indekskoji uzima u obzir doprinos sanieelektrona

pokazujeo br nut i trend. Trend smanjivanja ar omat

poliaromatske ugljikovodiké&*®
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Tablical.l ndeksi aromatilnosti, energijes HOMO o
acetilenonserije homologa izoindola

MCPF HOMAHOMAB Aiom& qGrx
I 11 0580 0778 0778 1029 937
I 1110558 0788 0731 1025 113814
Il 1 180548 0752 0657 1022 1286
I 1 2205400737 06509 1020 1227
Il 1 230536 0705 06 39 10,19 12 B 3
[
[
[
[

2405320690 0639 10,18 13105
2505300677 0623 10,17 1368
26/0528 0669 0641 10017 13246
270527 0664 0645 10016 132 3

aPirolni prsten® HOMA za cijelu molekuly® qiGnn/ kcalmol' L @ M062X/6-311+G(d,p)zaHOMA, i qGun,
MO062X/6-311G(d,p)zaMCl; © Chomo /eV

Prema teorijski dobivenim rezultatima, izoind®li8 (25b) i 1122 (33b) odabrani su za
eksperi ment al rthodnd js dintetigaiN-ansidmnpizindoliPLt @b).

Sinteza prekursora izoindobb (Slika 51) provedena je Malpassion postuplom!©®
reakcijom pirola 2 s naftaler2,3-arinom koji je in situ generiran iz 3aminonaftalerp-
karboksilne kiseline i izoamititrita. Karbamat23 hidroliziran je s natrijevim hidroksidom u
smjesi MeOH/HO u amin 24. Amin 24 je gvaniliran s N,NMNji-Boc-1H-pirazol1-
karboksamidiomot opi ni Pl me h a nuosktezini otopirkje 32 %, szk or i gt
vrijeme trajanja reakcije 7 dana, dok je u n

68 %, uz bitno krale vrijeme reakcije od 2 h

1) KITHF

RT, 12h = CO,H /AmONO
~ NH ——— [ N-CO,Me + OO |
2) CICO,Me

NH, 1 ,4-Dioksan

80°C,12h 2  94% Refluks 1 h
NBoc NBoc
\-COzMe NELEPAN N NHBoc NHB
NaOH o¢
Qb MeOH/THF S % CHCI3 RT, 7 d nﬁ>
18 % Refluks 12h 24 95 % ili HSVM 25 32 % u otopini
30 Hz, 2 h

68 % mehanokemijski

Slika 51. Sinteza prekursora izoindo2bb
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Izoindol 25b generiran je Warrenerovom metodomdicijom dipiridiltetrazina dppt na
prekursor25 na sobnoj temperaturi. Reakcija je potpomognuta napetom piramidaliziranom
olefinskom vezom -Azabiciklo[2.2.1] sustavdl’! Dodat kom di enofNi | a k a
metilmaleimid ili fulerenCeonastaju cikloaduk26 i27u | skor i gt enj (Shka od 9:
52). Ovakva reakcija s dienofilimia situ indirektan je dokaz postojanja reaktivnog izoindola

25bu ot opini, gto nije bil'tNMRemkirthhe sa sigurno

-N; NBoc
(=T Y CHCl " NHBoc

Y
2SN RT 25b
25 )
o)
CHCl,
|__NMe | g7 121

(o)
NBoc
N)LNHBoc
L= o
26
O NMe 92%

Toluen
—»
40-50°C, 12 h

Slika 52. Cikloadicije izoindola25b s N-metilmaleimidom i fulerenorCso

Nastavno sintetskim putevima za izoinel®b i 25b, generiranje arina iz-8minoantracei2-

karboksilne kiseline zagrijavanjem s amitritom odabrano je kao sintetski put za prekursor
izoindola 33b (Slika 53). U literaturi jedini opisani primjer sintez8-aminoantracei2-
karboksilne kiseline polazi iz tetralif® Reakcijom tetralina s ftalanhidridom u ugljikovom

disulfidu uz aluminijev(lll) klorid nastaje karboksilna kiselina koja se ciklizira u drugom
stupnju pomol u koncentrirane sumporne Kkisel
kiselinom u nitrobenzenu daantrakinor2,3-dikarboksilnu kiselinu, koja se prevodi u anhidrid

grijanjem s acetanhidridom. Anhidrid se otvori s amonijakom, a nastali amid se Hofmannovom
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degradacijom prevodi u-8minoantrakinofR-karboksilnu kiselinu koja se reducira 4 3

aminoantrace2-k ar boksi | nu ki selinu. Kor aci do Hof
ponovljeni, dok degradacija niti u uvjetimahgokloritom niti s hipobromitom nije bila
uspjegna. Alternativni

2,8dikkcd rj lsdkk s iplun e pkoil saezle
isproban. Analogno, dikiselina je prevedena u anhidrid koji je zatim otvoren s amonijakom te

je isprobana Hofmannova degradacija Ni t i u o0 Vv o mijesizolivah,dejse odpr od u |

sintetskog puta moralo odustati.

@N—CO;Me
ocl AICl HNO, COH 2
@/C /©:DCM KM“°4 ‘H:‘ﬁtOzH AMONO OOCI _L
\-CO2Me
00 g OO e COOUT m COCLY, o
S “: CO,H

oM Naool 31

NaOH | MeOH/H,O
Ref. 149
N
{2
2
Fehling I NaOH/H,0 — 32
HO CN-Gu
1,50, NaoCl =
2
"= C ’ ES O*» oo 55 ‘O o ‘O oL ey ‘O . Ly
‘O ‘ N
Ph-NO, O,H AcZO CO,H CO,H BocHN
=2
33
dppt
o pp!
=
N-Gu

33b
Ref. 148

Slika 53. Sintetski put za izoind@3b preko 3aminoantraces2-karboksilne kiseling814

Priprava antracef,3-arina debromiranjem 28ibromoantracenasbutillitijem opisana je u

l'iteraturi, me L urtbium irldakdijjesrkiniwwj eptrii kd adni

skupine reakcijom primjerice @irolom 5. Stoga je pripravljen now-trimetilsililariltriflat 1
Kobayashijev reagens, kojim

je mogule generi
povigeno,j temperaturi
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1) NaNO,, HCI

H2804 Br2 (0] Br
‘O — ‘O i ‘O . °“
H 0, A Refluks 12 h
0 5h 85 % 92 %
NaBH,
N32C03/H20
n-BuLi Refluks 15 min
THF
TMS 78N “OO@DTMS HMDS OH
2) Tf,0 THF “OO
32 % -78°C,1h Refluks 12 h 29 51 9%
CsF
MeCN
50°C, 12 h NBoc NBoc

JLNHBOC NHBoc
oo | &0 *b

45 %

COzMe COzMe N1
NaOH >

MeOH/THF
24 % Refluks 12 h 56 %

Slika 54. Sintetski put za izoindd@3b preko Kobayashijevog reagera

Alternativni sintetski put(Slika 54)s t 0 g a k-aménbamtrakinena Roji se s natrijevim

nitritom u sumpornoj kiselini prevodi u -KAdroksiantrakinort!? Sinteza 2brom3-
hidroksiantracena provedena'd epploep®ist-ipami 1G
hidroksiantrakinona, zatim redukcije nastale smjese produkata s natrijevim borhidridom.
Kobayashijev reager80 dobiven je dvostupanjskom sintezom analognim putem kao za sintezu
naftalenskog derivata objavljenog u literattifi.Reakcijom 2brom-3-hidroksiantracena s
heksametilerdisilazanom dobiven efOTMS me Lupr odukt koj i je be
i dul em s 178pd jlodatkomRbutillitija, zatim i trifluormetansulfonskog anhidrida
dobivenjereager®0u i s kor i gt e nj «,3arid geBekirarts ceziggvint fluoaidora n

u acetonitriluuz prisustvo pirold u otopinip r i |l emu j e d3Woi vehkhoci KL et
od 45 %. Alternativna sinteza je isprobana analogno metodama za izoindol i benzoizoindol s
N-karboksimetilpirolom, koiji je u cikloadiciji s arinom dao cikloadGkt Hidrolizom spoja31

dobiven jeamin 32, me Lut i m gNNNi-Bdc-EHepiragzoblrkarbmksamidiom u

ot opi ni i mehanokemi jski dolB3 vena je samo ma
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|
NBoc XN

- NB
e+ [ | QOO |-
LT > NS N cHe 33: NHBoc

2N RT
33 .

1

35 (u tragovima)

Slika 55. Cikloadicije izoindola33b s N-metilmaleimidom i fulerenorCso

Kao i imindola2sh, izoindol33bni j e udekajaHNMER spektroskopijom u
otopini, gt o se sl aljBalifersl-2-metilsaftd?,B-flidoindolglP @va p o z n a t
opaganja slagu se sa ol eki v a mkinoistenih dtrakturai g e st 1
i zoindola smanjuje njihaaovolag83dbd eiglknanst ,Poist 0]
izoindola33b u otopini dokazano je kao i zaoindol 25b, reakcijom dN-metilmaleimidom pri
|l emu j e dobi3¥we ni sk &rl idbgodRiki jHBu Cikloddukt s fulerenorCso
dobiven je u tragovi ma i nije uspjegno izoli
smjesesignalimam/z 11802231 (M), i mz12022058 (M+Na).

NaSlici56p r i k a z a nmagnetskogidsjenjenja fulerena i aromatskih jedinki na
pol ogkprienao gt enj a s ci k |9b,a5hisRbfgdjenavidgivtrerdai ndol
usporedbi s cikloaduktorhiO. Nestabilnost izoindol25bi 33bu ot opi ni moge se
povelanjem dir a(d)k adrijnhomolodgadzoirdélda eirzr al unat o me
CASSCF(2,2)/631G(d)(Slika 57).
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I’| 1|)l NMe
Aza most

10 8 6 a [ppm]

Slika56.Ul i nak odsjenjenja ful er enhpriemog@tnean |jsai:
cikloaduktimaizoindola9b, 25bi 33b

22

nrad

20

216
2014 205
186 187
1
17,1
1
14,9
13,8

1

12,5
1 I
10

1 11 18 22 23 24 25 26 27

Slika 57. Diradikalni karakter rfrad%0) linearnih homologa izoindol@:.q= 100|Coeff.(i) | / & 2,

-]

()]

=

N

gdjeje Coeffi) koeficijent dvostruko pobulene®konfigu

Kompeticijski pokusi s ekvimol a9 in2bbmii 2kba | i | i n a
33b s 0.5 ekvivalenta N-metilmaleimida dali su odnos pojedinih cikloadukata suprotno
ralunal no pr edyvi Cidoadukt sN-neetirkateimidamdGi 26idabiseni su
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uodnosu 2:1 iz prekursogdi 25b, doksuu  p ar u v i deoirdola25hi38bldabigeai
cikloadukti26i 34 u odnosu 2,2:1.

Opageni rezul tat.i mogu se objasniti det a
izoindola (Slika B) k 0 j i se odvija u vVvi ¢g-Aldefovarciddadicija Pr v i
prekursora izoindolésm s dppt nastali cikloadukt zatim se raspada rDA reakcijom gubitkom
mol ekul e dugi ka pri | emu n asdmph Paazida periovhe o pi r i
r DA reakcij e proi | e 3 prefae Luuipomdodiu k 8,6-big(x e k o
piridil)piridazin. Cikloadukti sN-metilmaleimidom nastaju tek u zadnjem stupnju, stoga je
jasno da u kompeticijskim pokusima mora dol
nastaje produkt. Nastanak produkta zbog tog:
njegovom koncentracijo u reakcijskoj smjesi, koja je uvjetovana kinetikom njegovog
nastajanja iz prekursorsm. |l zoi ndol Koj i naj brge nastaje

izoindola koji nastaje sporije u reakcijskoj smjesi.

NR NR
runly RHNN NPy
7+ 1 — "_',',','_‘J; N
[ et
n n Py
n=0-2 | R=B TS1 N=
sm = Boc Py = é_@
lNLR
RHNACN ") RHN""N N1 Py
Py
‘9 N —> [ 49 ,,,,, 8] D ———
,,,,, N,
n Py N
,mp1 TS2
NR
RHNJLN RHN Py
- diazin
Imp2 o
NMe NR NR
E: RHNJLN) RHNASN
[@bﬁ-’( —— | [
NMe NMe
TS4 o o

Slika 58. Reakcijski mehanizam nastajanja izoindola i reakcharsetiimaleimidom

Pretpostavke su potkrijepliene M062X361 1 + G( d, p) ral uni ma reakc

Rezultat.i p o k a 2nelgaeiskddar isjue r kel jkuoljnee odr el uj u Kk
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izoindola u reakcijskoj smjesi cikloadicija dppt s prekursorima izoindola pfé&bi rDA

reakci j a nrepRprgkoT&IEndrdgetskeazineTSIni su znal amutao r a z |
1,34 kcal md'?, me L a tDA reakdju,TS3, razlikuju se te je nastajanje izoindol@b

povoljnije 3,67kcal mol tu odnosu n25bi 5,26kcal mol*u odnosun83b. Mol ekul a du.
eliminira se prekal'S2 s vrlo malom energijskom barijerom, bez razlike u visini za sva tri
izoindola.Energetskdarijere za zadnji korak cikloadicijd\smetilmaleimidoniTS4p ot vr L uj u
predvi Lene r e adB>25%pmr@bgSikas9) zoi ndol a

xﬁff% 8 I\

40 - N
% TS1 3% ; — 9b @Q‘“{Nz
22,71 NH
% 20 - .*-'. 22,56 ﬁ»-—x — 250 {l
.' . NH
£ o] — "., TS2 ;H —33bﬁ.2
o 1 o8
w 1+25 'r=:=: —..‘ _'/,-.f e
-20 A % -5
Imp1 % -N 24,99
172 TS3
40 - % 23,40 // ’Jf
Y ._. 19,73
1 R —DZN
-60 - 1
i W 835
b; -__-::.—‘ .:. : 9 84
-80 - Imp2 Ve’ _-'_{::_14:82
&
-100 - 250 NMMA K
-120 - 26

Slika 59. Reakcijskiput i energetske barijere za nastajanje izoindola (mehanizam na8plici 5

i Diels-Alderova reakcija $l-metilmaleimidom(Optimizirane TS za izoind@5b)

Aktivacijske barij epokazwuikantintirantporasteeheijpdarijerazai n d o
eliminaciju 3,6-bis(2piridil )piridazinaTS3 i energijsku Akaznufi za na
i zoindola koja je mamlp@3bznal appbhi kakanniezahna
spojevadb, 25bi 33p.

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 96

4.2. Sinteza derivata gvanidina 1,3dipolarnim cikloadicijskim reakcijama

U ovom dijelu rada istragena je hdpadnihost si
cikloadicijskhreakcija, aziealkin klik -reakcijomte reakcijom azometiilida kao 1,3dipola

U slulaju CuAAC reakcije sintezi se moge pr
azidne skupine u derivate gvanidisharplessovaikloadicija katalizirana bakrom(l), CUAAC
klik-reakcija je 1,3ipolarna cikloadicijska eakci ja i zmelu azidne I
skupine pr i l4dsupsiituiranasrivad J,213triazola. Odvija se pri sobnoj
temperaturi ilipi bl agom zagrijavanju, uz gotovo kva
regi ospeciaf inlamsa satl | triazol stabilan je kemi
primjenu ove reakcije.

NBoc
N\
_ </ N™ “NHBoc y
N _Z = o [N _N._NHBoc
CHCl, A
RT, 3d NBoc
84 % 36
JNLBOC
N\
</ N NHBoc NHBoc
NaN3 —
Br” " "NHBr —— Ny~ O NH, —  » N3/\/\N/)\NHBoc
H,0 CHCl,
RT, 7 d

29 % 37

Slika 60.Shema sinteze alkirg6i azida37

Za pol etne eksperi mente odabr angvanideiskom | i t er
funkcionalnom skupinompropilenskonrazmaknicon87'¢te Bocgvanilirani propargilamin

36'° (Slika 60). Azid setilenskomr az makni com takoler je razmatr
uvolLenje dJwarkicdiomsak eno st i ,-azidostilimint potencijpim ljea z n i
eksplozivan zbog mal og omj er a ugl ji ka i du
propilenskomrazmaknicom37 nije provedena po literaturnom postupku kako bi se izbjeglo
rukovanje s -Aiisdopr agild@ami. n3nije izoliran vel
gvanilacije. Reakcijom-Brompropilamonijevog bromida s natrijevim azidom u vodi pri 70 °C,
zatimal ugi vanj em s kal i | e varzidoprdpilamin, &ok je €kstrahinand o b i v

s diettet er o m. Organski ekstrakt osugen je s k
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gvanilacijom sN,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidiom u dietiteteru dobiven azi®7 u
i skorigtenju od 29 %. Kl or of or Mi,NNgieBocike bi | aj e
pirazotl-karboksamidio m, me Lut i m kl orirana otapala nisu
Zzbog moguleg nastanka eksplozivnih organski
k or i gSineezajalkineB6 provedena je gvaniliranjem proparginina sN,NNjli-Boc-1H-
pirazotl-karboksamidiom u ot opi ni te j e rmurod 84u% hakonz ol i r

kromatografije.

Bez katalizatora

o) 0]
A MeN NHBoc
NMe — 3 ~
[ NVe — o NN NHBoc
o 83 % N=N

42

Slika 61.Huisgenowa reakcija bez katalizatoria,z m é\dmatilmaleimidhi azida 37

Huisgenowa cikloadicijska reakcip (bez katalizatora)jspitana jereakcijom azida37 s N-
metilmaleimidom pri 70°C  p r i dbbwenuwiklgadukd2u i skor i gt(®likej u od
61).

e I e
oc CuSO045H,0
AN JJ\ 1 mol% N’/N\N/\/\N NHBoc
N5 N NHBoc + —_— >§] H
H Na Asc
37 10 mol%
t-BuOH/H,0 Ph 38
RT, ON 82 %

Slika 62. CUAAC reakcija azid&7 s fenilacetilenom

Nadalje ispitana je prva u seriji CUAAC reakcija s azid8imreakcijom s komercijalno

dostupnim fenilacetilenon{Slika 62). Reakcijom azida37 u sustavutert-butanol/HO s
fenilacetilenomdobiven je produkB8u | skori gtenju od 82 %. Uvol
alkinskim derivatom gvanidina ispitano je reakcijom alkBtas benzila zi dom pr i | em
dobivenspoB9u i skori gtenju od 50 % tHodnpm produkt8d& t r u k t
(Slika 63) Ovime Jje potvrlLena pretpostavka da se

mol ekul u il pomol u gvanidinskih derivata az
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N N- NBoc
JNI\BOC 3 CuSOsB0 N\JN\/HN/U\NHBOC
Z N NHBoc 1 mol% d
//\H Na Asc
36 10 mol% 39
+-BUOH/H,0 50 %
RT, ON

Slika 63. CUAAC reakcija alkin886 s benzilazidom

CuUAAC reakcija ima nekalHiNMRs kektarkiu.erZas tpdIne th
promatra’H NMR spektar reakcijske smjgsmo ge se uol i ti nestanak
terminalnom alkinskom protonlJ reaktantutaj proton se u spektrp r e t kag triglet

poj avl j uj eko25 dp 8% ppon@dsutnostog signala nikon reakcije ukazuje na

us pj akfpadicijsku reakciju i povezivanjeeaktanata u triazolni prsteRrodukt CUAAC

reakcije, 1,4-disupstituirani 1,2,3triazol ima prepoznatljiviaromatski signal protona na

p ol o gpasfensu I NMR spektruU s pektru se pojavljuje kao
proton vrlomagnetskbdsjenjen, signal senalazi podr ul ju od .oko 7,5 do

NBoc 3

1 3
Ny N7 “NHBoc 37
2 H
NH 3 3
! A ] )

N;J“‘NJ\_i . ¥ 123-Triazolni proton . . /
{e]

H 2 HN

NH

—< 3 Ar

Mk L

| I I
12 10 8 6

2 [Ppm]

Slika64.Nazn &laem kt e r i 12B-triazoinbg protorg utHaNMR spektu (CDCls)

Prva sinteza bigvanidinskog sustava u seriji frovedenas komercijalno dostupnim 1,3
dietinilbenzenom reakcijom s azido®7 pri sobnojtemperaturiu standardnom sustavert-
butanol/HO. Reakcijom je nastala smjesa mono proddktte bisgvanidinskog sustavél u

i skori AML®mn319wOvchkav sustav zanimljiv je zbog
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kompl eksa, primjerice s anionima organskih K

spektroskopskih svojstava.

BocN BocN
NHBoc /\/‘N%_NHBOC
NBoc | CuS045H,0 NN_/N NN_/N

Ny ">N" “NHBoc *+ _tmot% o NHBoc

3 H Na A HN=

aAsc +
37 X 10mol% —/4 NBoc
#BuOH/H,0 =
RT. ON > ey
40 419 41 51 %

Slika 65. Sintezabis-gvanidinslog sustaa CUAAC reakcijonrp o | a z e kdietinitbenzetia, 3
i azida37

Temeljeno na ovoj reakciji planirana je sinteza nekoliko okosnica za pripragudnginskih
sustava kako bi se takva svojstva mogla ispitati\U¥kpektroskopijomOdabrane s e t i r i
vrste alkinskih okosnica za reakcije s gvanidinskim azidgopilenskonmrazmakniconB7.
Prve dvije okosnice temeljene su na dihidroksiantrakinonu supstitucije44,4 1,8 43,
okosnica temeljena na lgdaminoantrakinonu46b, zatim piridinska2,6- okosnica47 te

okosnice temeljene na prirodnom triterpenu betui@@mono)i 49 (bis) (Slika 66).

L.

O O O

*O % " 4
O‘ | >

4
(o) 43 0 O 7 s

Slika 66. Bis-alkinske okosnicd3, 44, 47, 481 49

Prema literaturnim postupcirhid sintetizirane su dihidroksiantrakinonske okosmi8é 44. U

reakcijama azid&7 u sustavuert-butanol/HO i okosnicad3i44ni j e dogl o do r ea
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izolirani samo reaktanti | sprobano je nekoli ko wuobil| ajen
CuAAC reakcije,te suosim tert-butanol/RO isprobani i sustavi etanol{B te aceton/kD,

melLut itomstpavel j eno zbog niske topljivosti ant
reakcije. Ponavljanjem reakcije mehanokemijski bez prisustva otapala, mljevenjem reakcijske

smjese 2 h, dobiveni su bgvanidinski produktbOi51u i skor i gt e62Pppi ma od 7

NHBoc BocHN
|| H BocH N\ 2*~NHBoc
N—\—_\ /\/‘N
(0] [o] (o)

NBoc CuS0,45H,0 N—N N—N

20 mol% \ !
’JL N N~
_
NP S Y U O‘O e
H 20 mol%

43 HSVM 30 Hz

51 o 62 %
BocHN
//—NHBoc
~ "
N—N
1
Nj/
[o] (o) [o] (o)
NBoc /\\\ CuSO45H0
JL 20 mol%
—_—
Nf/\V/A\H NHBoc * Na Asc
37 20 mol%
o o\/// 4q HSVM30Hz o o
2h
N%
W
N—N
\__\—N
\)—NHBoc
50 BocHN

71 %

Slika 67. Antrakinonskibis-gvanidinski sustavs0i 51 dobiveniCuAAC reakcijom

Premda su standardno kor i ¢rteearkici $ us tparveit egi &
prihvatljivi, radi se o zapaljivim i hlapljivim organskim otapalima koje je potrebno zbrinuti
nakon reakcije. Kori gtenjem mdtle&krdleagmiojrsgkaen s
otpadakoji zahti j eva skupe pogtlumke ipmuizietimgpmionamj a,
industrijskim uvjetima.
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& = o= ot

F 45%
DMF /\Br
0 HN" >N 0 HN/\

o] HN/ 46 S

Slika 68. Sinteza bisalkinske okosnicd6b

Kako bi se ispitala razlika svojstava amino u odnosu na hidroksi poveznicu antrakinonske
okosnice planirana je sintezad-bis(prop2-in-1-ilamino)antrakinonske okosnicé6b. Prema
literaturnom postupku sintetiziran je id#luorantrakinon reakcijom pentafluorbenzena i
ftalanhidrida uz aluminijev(l!l |14bis(rdpdin-1-d u i s
ilamino)antakinonske okosnicd6b prema literaturnom postupku provodi se reakcijom 1,4
difluoroaktrakinona s propargiiromidom u dimeti#formamicu pod inertnom atmosferom uz

zagrijavanje na 110 AC. U vi ®éu piokkusraR7j tzeon ji ur

%, dok bis produkt nije nastao niti u tragovi(sdika 68) | sprobani su razl:i/|
je provedena i u DMSO kao otapal u, proi POVI (
reaktanata. MelLutim, reakciju ni jasrakinonskeé mo g u
okosnice46b.

2,6-Dietinilpiridinska okosnica26 sintetizirana je Sonogashiom reakcijom prema
literaturnom postupku iz 2-8ibrompiridina i trimetilsililacetilena uz
bis(trifenilfosfin)paladijev(l1l) kl orid i b
gvanidinskog sustava s piridinskom okosnicdi provedena je na sobnoj temperaturi u
sustavu etanol/tD te je bis produkb2n ak on kr omat ografije i zolireé
(Slika @).
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NHBoc BocHN

BocHN\< >—NHBoc
\N N/

CuS0,45H,0
JN]\BOC % N\ // 1 mol%
.
Ns/\/\N NHBoc * | Na Asc
H FZ 10 mol%
o N N
37 47 EtOH/H,0 N T W
RT, ON N N | N
52 A 71 %

Slika 69. Sinteza biggvanidinskog sustava?2

Triterpenske betulinske okosnice sintetizirane su prema literaturnom postupku uz izmjene iz
betulina i propargibromida. U literaturno opisamop o st upku u odnosu na be
3,9 ekvivalenta natrijevog hidrida i 3,1 ekvivalent propabgil o mi d a , melLutim ni
sata nije doglo do potpune konverzije betu
ekvivalenata natrijevog hidrida3,1 ekvivalent propargibromida, te je reakcijska smjesa

mi jegana 2 dana na sobnoj ,it smepeeje iaotirard8O-. Nako
propargilbetulin48 i 3,280,0'-bis(propargil)betulind9 ui s kor i 56 %ji BOnva
Sintetizirana su dvacikloadukta. Reakcijom s azidon87 i ekvivalentom 28-O-
propargilbetulim u sustavu acetonsB dobiven je mono produld5u | s kor B enj u
Reakcijom s azidor87i 0.5 ekvivalenta3,280O,0'-bis(propargil)betulia sustavu acetonsd

dobiven je bis produki6u i s k o r B34 Reakgrija su@rdotnprovedenas sustavima
tert-butanol/HO i etanol/HO , melLutim u oba slulaja nije do
ci kloadukta bezbojne su krutine koje zbog ne
valne duljine 254 nm, te njihova vizuali zac
mogul a. a¥i gmaalhiaz TLC plolicama postignuta | e
fosfomolibdenske kiselinefNe oboj enost s p o] irusliaacijé¢ UVnmetodomg u | no s
otegava i njihovo prol i ¢l Devatnagijem betalidaikasnljen o m k
uvolLenjem gvanidinske funkcional nost. pomol u
moge koristitiiefkasrmuy ®eldemmjse agmwani di nske funkc
organske spojeve. Reakcija je preliminapmovedenaa propargilestradiolom i komercijalno
dostupnim etinilestradiolom te je kvalitativie 'H NMR spektarap ot vr Leno nast ¢

produkata.
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NBoc
Ny T N” “NHBoc +
37

Yz CuS0,45H,0
0\// 1 mol%
—_—
Na Asc
10 mol%

Aceton/H,0
RT, ON

BocHN
+/ CusO,5H,0
1 mol% 7 NHBoc

Na Asc
10 mol%

Aceton/H,0 <
X
N\/Y\O

RT, ON
N=N

56 93 %

Slika 70. Sintezabetulinskog mono bis-gvanidinskog sustavab i 56

U nastavku istragivanj a odabh&aatmkinonskbli@d6sra bi s
piridinski 52 za reakcije deprotekcije Bos kK u pi na | preliminarno is
kompleksiranja organskih kiselina u otopini.

Antrakinonskisustald e pr ot ektiran je pomoiu trifluol

nakon uparavanja zaostaje trifluoracetatna s

kako bi se uklonili produkti raspada. Dobiva
ai fatskim amini ma, kao ni primjerice s otopi
gvanidina. Spoj je slabo topljiv, kao i drug!

eksperimenata. Deprotoniranje je isprobane jakim bazama, natrijevim hidroksidom i
kalijevim hidroksidom u vige razlilitih konc
dol azi do reakcije, a pri vigim koncentraci]
talog. Reakcija je pwovljena i s 1,4upstituiranim antrakinonskim sustavé@te su dobiveni
jednaki rezul tati. Stoga se u sdmorbBlaqdustata nt r a k
od izolacije slobodnog, odnosno deprotoniranog neutralnog gvanidina te je za tivacijelg t e n a
trifluoracetatna sol. Trifluoroacetatna salstavabl otapa se u dimetsulfoksidu, otopina je
gute boje, te je kao takva korigtena za dalj
Bis-2,6 piridinski sustab2anal ogno j e deprotektiran poma
di kl ormetanu te nakon wupar awaunjias kzoaroisgttaenej ul i
gto se razlikuje od ant r akdjneolnosnbasgapaggikent av a U
deprotekcije. Trifluoracetatna sol otapa se u metanolu, te je nakon otapanja dodatkom 1,5

ekvivalenata kalijevog hidroksida u otopinu prevedena u slobodni gvanidin. Nakon uparavanja
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pod snigenim tlakom smjesa je ekstrahirana s
PTFE filter a 0,55pumtejesnimljents MMRspektaa. NMR spektar pokazuje

da su gvanidinske skupine u potpunosti depr o
slobodnigvanidib4u i skori gtenju od 63 %.

Oba sustava titrirana su s organsWs m ki s
spektrofotometjom. Organske kiseline koje su odabrane za titraciju par je izoftéekne i
3-klorbenzojeve kiseling b 0 g p r ihipKa Vrigdnasti grveg stupnja disocijacijSlika
71).

HO. o HO o]

Cl

3Cl IPH
PKa 3,81 pKa1 3,70

Slika 71.Karboksilne kiseline odabrane za UV/Vis titracije

—12E-5
—1t1
—1t2
— 13
—t4
0.4+ 5
i\ —1t7
\\ 18
—1t9
—1t10
—1t11
—tl2
—1t13
—t14

Abs

0.2+

00 T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 550

I /nm

Slika 72. Promjene u UW s spektrurifluoroacetatne soli bigvanidinskog sustaval

prilikom titracije s3-klorbenzojevonkiselinom3Cl u DMSO
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Slika 73. Ovisnostkorigiraneapsorbancije spojaifluoroacetatne soli spofal pri 385 nm o

koncentraciji3-klorbenzojeve kiselin8Cl

Promjeneapsorbancije trifluoroacetatne soli spéfapri 385 nm dodatkom-Rlorbenzojeve
kiselinenisu dovoljno velike da bi setvrdilo nastajanje kompleksa (Slika 73).

—12E-5

0.5+

0.4 4

0.3

Abs

0.2 4

0.1+

— 1l
— 12
— {3
—t4
—1t5
—1t6
—t7
— 8
—1t9
— 110
t11
—1t12
— 13
—t14

0.0

J

T T T T T
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I /nm

T
500

T
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Slika 74. Promjene u UWis spektru trifluoroacetatne soli bgwvanidinskog sustavail

prilikom titracije s izoftalnom kiselinonfPH u DMSO
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0.1355

0.1350
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0.1340

Abs(385 nm)

0.1335
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Slika 75. Ovisnost korigirane apsorbancije trifluoroacetatne soli Spbjari 385 nm o

Promjene apsorbancije trifluoroacetatne soli spdjari 385 nm dodatkom izoftalne kiseline

ni su

dovolj

koncentracijizoftalnekiselinelPH

no veli ke da bi se utvrdilo

nast

dijelu UV/Vis spektra od oko 230 do 280 nm dolazi do preklapanja signala spoja i izoftalne

kiseline.

Abs

0.0
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Slika 76. Promjene u UW s spektru biggvanidinskog sustava3 prilikom titracije s 3

klorbenzojevom kiselinom u acetonitrilu
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W 237nm
—— ExpDect fit of Data2_A

In
N
N

I
N
1

[y
o
1

Data: Data2_A
Model: ExpDecl

o
©
L

Chi*2/DoF =6.9397E-6
R"2 = 0.99985

Abs (237nm)
o
[ee]

0.7
yo 3.29636 +0.23084
Al -2.78403 +0.23012

06 a t 0.00043 +0.00004

0.5

T T T T
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Slika 77. Ovisnostapsorbancije spoja trifluoroacetatne soli sfgjari 237 nm o

koncentraciji 3klorbenzojeve kiseline

TakolLer , z agvanidinski sustab3pkomjene apsorbancije pri 237 nm dodatkom
3-klorbenzojevekiseline nisu dovoljno velike da bi se utvrdilo nastajanje kompleksa (Slika 75).
| z ovi h rezul t at agvaamidinkkl gustdvielnio53 pis padani bai s

kompl eksiranje aniona i pralenje UV/Vis spek
prevelika udaljenost gvanidinske skupinekodmoforneo k o s ni ce, te bi za da
trebal o pripravit.i kralu triazolnu ralzmakni

koristiti kalorimetrijska mjerenja

U zadnjem dijelui st r ad,Bdiamgl arni h ci kloadicijskih
gvanidinske funkcionalnostis pi t ana j e mogulinost uporabe az:¢
gvanidinskom skupinom kaceaktivnih 1,3-dipola. U ovu svrhu, mtetizirano je nekoliko
derivatarat i n a, ali kiliranih s C6 | ancenkranjia dugi k
produkata

Spoj 57, C6 alkilirani zatin dobiven jeprema literaturnom postupkieprotonacijom
izatina s natrijevim hidridom u dimetilformamidu i zatiaikilacijom s jodheksanom u
i skori gt eXjAnalogmioh post@pkodd sintetiziran je C6 derivanhifroizatina58 u
i skorigtenju od 60 %. Redukcijom s alumini|j

derivat59u i s k o r B3g%. Amirjo skupind gvanilirana jeNsNNjli-Boc-1H-pirazot1-
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karboksamidiom u kloroformu, a nakon kromatografije izoliran je gvanilirani prodifku
i skori gt e@likau8.od 12 %

o]
Al/H HoN

Cé C& e, 0
G EtOH/HZO NL/I
Jodheksan 59 93 %

60 %

NBoc

N«

~» ‘N~ "NHBoc

BocHN 0
Boczr @:‘g:o
Nf
12 %

Slika 78. Sinteza novog gvanidinskog derivata izafifa

Ra z r a Iplanrsintgzalerivata s gvanidinskom skupinom na alkilnom laé@uJedan od
pristupaje sinteza alkilnog derivata s amino skupinom na kraju C6 lanca, zatim gvaniliranjem
amino skupines N,NNjli-Boc-1H-pirazok1-karboksamidiom. Mo g u [ i reagens za O

je komercijalnodostuparb-bromheksilamonijev bromidNaizgled jednostavan pristup ako se

zanemare kabonilne skupimmatinakojes u dovol jno nukl eofil ne, n a
mogu reagiratsa slobodnom amino skupinofReakcija je stoga provedenasBoa gt i | eni m
6-bromheksilaminomk or i st el i bezvodni kalijev te@grbonat

dobiven produk6lu i s k o r B43% le ch kdwak jeRbc-deprotekcija amino skupine i
gvanilacija sN,NNjli-Boc-1H-pirazol1-karboksamidiom. Boc-deprotekcija s trifluorctenom

kiselinom u diklormetanndaj e | i stu trifluoroacetatnu sol
MelLut i m, k a k amapgmenutp, rprdikbim aepnotonacije s natrijevim karbonatom

kako bi se izolirao slobodni amin dolazi do polimerizacije spoja te nastaje netopljivi gel.
Trifluoracetatna sol stoga je deprotonirana izravno u otopini s trietilaminom uz prigustvo
ekvivalentaN,NNjli-Boc-1H-pirazol 1-karboksamidia. Trietilamin je postepeno dodavan u

otopinu trifluobacet at ne sol i k a k elobodriog agninarzreagiralg 8 na st
pirazolnim reagensom. Nakon uparavanj a rea
kromatografije izoliran je produl@2u i s k o r b7§6t(Sdkaj/Qy o d
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o] (0]
BocHN TFA
ke ™y s o e b m
61 94 %
NBoc
CHCl, @JLNHBOC
[0}
NHBoc
o N=(
N\\/\/\/ NHBoc
62 57 %

Slika 79. Sinteza novog gvanidinskog derivata izati2a
Radi pronal agenja opt i ma ljenserimPratoziardakcijajizatka h u v j
57,581 60s fulerenomCso i N-heksilglicinom(Tablica 2) N-heksilglicinsintetiziran je prema

literaturnom postupktp?!

Tablica 2. Serija reakcija $\-heksilglicinom, fulerenorCso i izatinima57, 58i 60

Reakcijski uvijeti Trajanje iT 57 58 60
1 | Otopinski toluen 12 h 80 °C N.R. N.R. N.R.

2 | Otopinski toluen/EtOH 1:1 12h80°C  Tragovi N.R. N.R.

3 | Otopinskio-diklorbenzen 12h80°C N.R. N.R. Tragovi

4 | HSVM neat 60' 30 Hz N.R. N.R. N.R.

5| HSVM LAG EtOH 60 pL 60' 30 Hz N.R. N.R. N.R.

6 | HSVM LAG EtOH 60 pL + NaCl 200 mg 60' 30 Hz Tragovi Tragovi Tragovi

7 | HSVM LAG EtOH 60 pL + Celit 200 mg 60' 30 Hz N.R. N.R. N.R.

8 | HSVM LAG EtOH 60 uL +@@ 200 mg 60' 30 Hz Tragovi Tragovi Tragovi

9 | HSVM LAG EtOH 60 pL€® 200 mg 60' 30 Hz N.R. N.R. N.R.

10  HSVM LAG EtOH 60 pL + silika 200 mg 60' 30 Hz N.R. N.R. N.R.

11 | HSVM LAG £#4 30 pL 60' 30 Hz N.R. N.R. N.R.

12 | HSVM LAG EtOH 60 pL aNEO pL 60' 30 Hz N.R. N.R. N.R.
Provedeneaakcije sN-heksilglicinomni su uspjegne u otopini nitd.i
ci kl oadukata u tH MMRespektroskopijorn. Najoolji reakcijski @vijeti su
mehanokemi | ski uz natrijev Kkarbonat i Et OH

Reakcija je ponovljena s derivatom izati®® i sarkozinom K-metilglicinom) te N-
heksilglicinom u istim mehanokemijskim uvjetima (Slika 80). Analizéh NMR sirovih
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reakcijskih smjashaekgivglLecwconopm dWiajes dogl o d
sarkozinom je dogl &3 do nastanka ci kl oadukt a

o Sarkozin Boc
NHBoc C
@:&0 N=( HSVI\?IOSO Hz
N \\/\/\/ NHBoc -
62 Na,COj3
LAG EtOH

Slika 80. Pratova reakcija s derivatom izati®ai sarkozinom

Petar Gtrbac Doktorska disertacija



8§5Zakl jul ak 111

8§5.ZAKLJ UL AK

U okviru ovog doktorskog rada sustavno su
gvani dina ki Aldeiowetielj3d i pDil elrs e ci kl oadicijske
strukture i kemijskih svojstava goahvatidi ns ke
sintezu razlilitih ciklilkih i policikIlilkih
progirenja spektra dostupni h sopangkdmaterijgda, pot en
supramolekulskoj kemifier a z v oj u n o vtivnth mblekwdal o g k o a k

Sintezom gvaniliranih derivata pirola i izoindola DieMdderovim reakcijama,
pokazana je pogodnost ovih reakcija za efi ke
Vi soku prostornu i funkcional nu sel e&&ad i vnos
kori gtenjem razl i |Nimetimaleidid, eaftoiifion, DMADU fllérgCen,| uj u i i
|l i me j e demonstrirana girina primjenjivost:i
su spektroskopskim tehnikamaikvarime h ani | k imma ikzorja| wrui prugi | i
u geometriju i elektronske karakteristike produkata reakcija.

Poseban doprinos ovog rada | est razvo,j
gvanidinske funkcional nosti, ukl j-a3aujiwi,i git os
dodatno progiruje sintetske mogul ndipolarhe u ovo
cikloadicijske reakcije, osobito CUAAC klifeakcije, kao visoko selektivne i pouzdane metode
za funkcionalizaciju molekulskih sustava. Pripravljeni triazolski derigpiiani su kao ligandi
za kompleksiranje organskih aniona

Provedensu kvantnek e mi j s k i izraluni mehani zama r ea
reaktivnosti DielsAlderovih cikloadicijskih reakcija Ti me je omogulieno bol
temeljnih procesa ovim reakcijama e i denti fi cirane mogul nost.i
funkcionalnih molekula.

Dobi veni rezul tatdi prugaju vrijedne Spo.;
gvanidinskih sustava putem periciklilkih re:
suvremenih metoda funkcionalizacije u organskoj kemiji. Ovaj rad otvara prostorjzia dal
i stragivanja u smjeru primjene sintetizirani

kemije i dizajna bioaktivnih molekula.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATIC A | SIMBOL A

% postotak

°C Celziusovstupan;

Ar aril

ATR prigugena totalna refleksija (engl At
CDCls deuterirani kloroform

DCM diklormetan

DMAD dimetil-acetilendikarboksilat

DMSO-ds deuterirani dimetisulfoksid

DMF dimetilformamid

0 molarni apsorpcijski koeficijent

ekv. ekvivalent

EtO dietil-eter

EtOAC etil-acetat

EtOH etanol

G Gibbsova slobodna energija

HOMO naj viga zauzeta molekul ska orbitala (e
HPLC tekulinska kromatografija visoke ulink
Chromatography)

HRMS masena spektrometrij a vi soke razl ul i\
Spectrometry)

Hz hertz

IR infracrvena spektroskopija (engl. Infrared Spectroscopy)

J konstanta sprege

LUMO najniga nezauzeta molekulska orbitala
Orbital)

MeOH metanol

min minuta

NMR nuklearna magnetska rezonancija (engl. Nuclear Magnetic Resonance)

rt, RT sobna temperatar
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THF tetrahidrofuran

TLC tankoslojna kromatografija
uv ultral j u baisvjetdostt
Vis vidljiva svjetlost

u kemijski pomak

0 valni broj
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