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POPIS KORISTENIH KRATICA

mCPBA — meta-klorperoksibenzojeva kiselina

NBS — N-bromsukcinimid

NCS — N-klorsukcinimid

DMF - dimetilformamid

TBHP — tert-butil-hidroperoksid

MMP-2 i MMP-9 — metaloproteinaza-2 i metaloproteinaza-9
COX-11COX-2 — ciklooksigenaza-1 i ciklooksigenaza-2

5-LOX — 5-lipooksigenaza

MTDL — (eng. multitarget directed ligands) viseciljano usmjereni ligandi
MDR - (eng. multidrug resistance) otpornost na vise lijekova

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

RNA — ribonukleinska kiselina

HIV — (eng. human immunodeficiency virus) virus humane imunodeficijencije
HCV — (eng. hepatitis C virus) virus hepatitisa C

DCM - diklormetan

NMR — nuklearna magnetska rezonancija

TLC — tankoslojna kromatografija
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1. UVOD



Medicinska kemija je interdisciplinarna znanost koja povezuje znanja iz podrucja kemije,
farmacije, biokemije i medicine. Cilj istrazivanja medicinske kemije su dizajn, sinteza i razvoj
novih bioloski aktivnih molekula. U kontekstu globalnih izazova, tumorske bolesti su unato¢
napretku medicine i dalje tesko izljecive $to zajedno s pojavom novih oboljenja predstavlja potrebu
za pronalazenjem novih lijekova. U razvoju novih bioloski aktivnih spojeva primjenjuju se
strategije koje se temelje na spojevima zastupljenima u prirodi, postoje¢im lijekovima, konceptu
bioizoisterije i molekulske hibridazicije. U medicinskoj kemiji se kao vazan predstavnik
heterociklickih spojeva istice kumarin zbog svog Sirokog spektra bioloskog djelovanja poput
antitumorskog, antibakterijskog i antivirusnog. Kumarinski prsten je prisutan u brojnim prirodnim
derivatima koji pokazuju bioloska svojstva. Zbog moguénosti kemijske modifikacije
heterociklickog prstena, kumarin predstavlja jedan od osnovnih gradivnih blokova u razvoju novih
bioloski aktivnih spojeva i lijekova, a ¢esto se pomocu 1,2,3-triazola povezuje s drugim
farmakoforima. Derivati kumarina pokazuju protuupalna, antioksidativna, antikoagulativna,
antidegenerativna, antifungalna, antitumorska i antimikrobna svojstva. Kumarin i njegovi derivati
u dizajnu novih lijekova imaju sve veéu ulogu uvazavajuci u njihovoj sintezi nacela zelene kemije.
Zelena kemija usmjerena je na strategije koje u procesu sinteze smanjuju ili u potpunosti
eliminiraju ekoloski neprihvatljiva otapala, koristenje sigurnijih otapala, primjenu katalizatora,
energetsku ucinkovitost, smanjenje otpada i broja sintetskih stupnjeva. Uz to, zelena kemija
ukljucuje primjenu mehanokemijskih reakcija, reakcije potpomognute mikrovalovima i
ultrazvukom, te sinteze potpomognute magnetskim poljem. Mehanokemija je zelena sintetska
metoda kojom je primjenom mehanicke energije moguce provesti reakciju bez koriStenja otapala.
Kineticki 1 termodinamicki uvjeti unutar mehanokemijskog sustava se razlikuju od onih u
klasicnom pristupu sinteze s mogucnoS¢u postizanja boljih iskoriStenja kemijskih reakcija.
Primjena mehanokemije u medicinskoj kemiji nazvana je ,,medicinskom mehanokemijom* za koju
se smatra kako ¢e usmyjeriti buduénost farmaceutske industrije prema novim i ucinkovitijim

lijekovima.

Stoga je cilj ovog rada bio molekulskom hibridizacijom pripraviti hibride kumarina i 1,2,3-
triazola konvencionalnim i zelenim mehanokemijskim reakcijama te ih strukturno okarakterizirati,
kako bi se dobili spojevi koji ¢e pokazati poboljSanu antitumorsku i antibakterijsku aktivnost u

odnosu na svoje farmakoforne sastavnice.



2. OPCI DIO



2.1. Kumarin

Kumarin (1) pripada klasi heterociklickih spojeva koji sadrze kisik, odnosno
benzopiranonskim derivatima (Slika 1). Prema Medunarodnoj uniji za cistu i primijenjenu kemiju,
sustavni naziv kumarina je 2H-kromen-2-on ili 2H-1-benzopiran-2-on. U svojoj strukturi sadrzi
benzensku jezgru na koju je kondenziran a-pironski prsten s karbonilnom skupinom na polozaju 2,

$to kumarine razlikuje od kromona koji u poloZaju 4 sadrze karbonilnu skupinu.*
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Slika 1. Struktura kumarina s numeriranim atomima

Kumarini su spojevi izolirani iz razlicitih biljnih vrsta svih geografskih podrucja, a najéesce
je rije€ je o ljekovitim biljkama (npr. gospina trava, cimet), aromati¢nim biljkama (npr. lavanda,
ruzmarin) te biljkama za prehranu (npr. persin, celer). Osim u biljkama, kumarini su pronadeni kod
nekih vrsta mikroorganizama (bakterije roda Streptomyces i endofitne gljive), poznati su po
karakteristicnom mirisu vanilije ili pokosenog sijena. U prirodi se kumarini nalaze u slobodnom
aglikonskom obliku i u obliku glikozida vezanih za monosaharide.! Prvi put kumarin je izoliran
1820. godine iz sjemenki biljke tonkovca (Dipteryx odorata), a Perkinovom je sintezom dobiven
u laboratoriju 1868. godine.? Nesto kasnije, krajem 19. stolje¢a otkrivene su Knoevenagelova i
Pechmannova sinteza kumarina. Takoder ga je moguce sintetizirati Wittigovom,
Reformatskijevom i Kostanecki-Robinsonovom reakcijom.: 4 Kumarin se komercijalno koristi u
prehrambenoj industriji (danas ograni¢eno), parfemskoj i kozmeti¢koj industriji, industriji boja,

duhanskoj industriji, agrokemiji i medicinskoj kemiji.®

Najvazniju ulogu kumarin ima u medicinskoj kemiji gdje se njegova struktura zbog svoje
jednostavnosti moze modificirati na gotovo svim polozajima u razvoju novih lijekova s sirokim
spektrom farmakoloskog djelovanja. Tako kumarin ve¢ desetlje¢ima privlaci pozornost znanstvene
zajednice zbog terapijskog djelovanja u lijeCenju kardiovaskularnih, onkoloskih, infektoloskih i
neuroloskih oboljenja. U organizmu kumarini djeluju kao hvataci slobodnih radikala ukljucujuéi i
superoksidne radikale. Smanjenje oksidativnog stresa utje¢e na smanjenje kardiovskularnih,

neurodegenerativnih oboljenja te nastanak i Sirenje tumorskih stanica. Osim §to hvataju slobodne
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radikale, kumarini mogu pokrenuti apoptozu, inhibirati nekontroliranu angiogenezu i ometati
proces metastaziranja tumorskih stanica. Protuupalno djelovanje ostvaruje se inhibicijom enzima
ciklooksigenaza, a antibakterijsko inhibicijom bakterijske giraze deoksiribonukleinske kiseline
(DNA) kljuéne za umnazanje bakterijskih stanica. Takoder derivati kumarina utje¢u na DNA i
RNA viruse odnosno zaustavljaju umnazanje i ulazak virusa u stanicu domacina. Nadalje,
kumarinski derivati pokazuju anti-HIV i antifungalna svojstva. Jedan od nac¢ina na koji djeluju jest
da ometaju ulogu vitamina K koji je vazan koagulacijski faktor jer poti¢e sintezu proteina
odgovornih za zgrusavanje krvi. S druge strane u ziv€anom sustavu sprjecavaju gubitak acetil-
kolina odgovornog za prijenos signala i time dolaze u srediste interesa za lijeGenje degenerativnih
bolesti poput Alzheimerove. Kumarin i njegovi derivati pokazuju zastitnu ulogu jetre kao najvece
zlijezde u tijelu odgovorne za niz funkcija. Zastita povrSine stanica jetre smanjuje pojavu nekroze,
upale i nakupljanja masnih naslaga. Neki derivati kumarina djeluju na enzime koji utje¢u na lipide,
Sto znaci da mogu smanjiti razinu triglicerida i kolesterola u krvi. Smanjenjem masnoc¢a u krvnim
zilama smanjuje se rizik od sr¢anog i mozdanog udara. Posljednjih se godina ispituje utjecaj
kumarina na kontrolu razine neurotransmitera odgovornih za depresiju i anksioznost. Iz
literaturnog pregleda proizlazi da derivati kumarina pokazuju protuupalno, antioksidativno,

antikoagulativno, antidegenerativno, antifungalno, antitumorsko i antimikrobno djelovanje.3 5

2.2. Strukturna svojstva i reaktivnost kumarina

Kumarin je bijeli kristalinian ili praskasti spoj karakteristicnog mirisa svjeze pokoSenog
sijena. Kristalografskom analizom utvrdeno je kako Kristalizira u rompskom kristalnom sustavu s
duljinom kemijskih veza 1-1.4 A. S obzirom na duljine veza karakteristi¢ne za sp? hibridizirane
atome u oba prstena, kumarin je stabilna planarna molekula. U elektronskoj raspodjeli kumarinski
prsten sadrzi 107 elektrona aromatskog benzenskog prstena i konjugiranog laktona, zbog cega
pokazuju izrazena fluorescencijska svojstva. Razliita otapala i supstituenti imaju snazan utjecaj
na njegova fizikalno-kemijska svojstva jer uzrokuju promijene elektronskih prijelaza.> *° Dipolni
moment kumarina od 4.5 D ukazuje na umjerenu polarnost molekule.!* Ne postoji moguénost
stvaranja vodikovih veza zbog ¢ega kumarin nije topljiv u vodi, ve¢ u organskim otapalima poput
etera, kloroforma i piridina. Termodinamicka svojstva kumarina poput niskog talista od 71 °C i
visokog vrelista od 301 °C pogoduju kemijskim i tehnoloskim zahtjevima tijekom obrade. Gustoca
od 0.935 gecm™ posljedica je male molekulske mase (146.15 gmol™) i slabih Van der Waalsovih

medumolekulskih sila. Apsorpcijski maksimum je na 275 nm.! Reaktivni polozaji na molekuli
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kumarina (Slika 2) mogu se podijeliti na jake (C-3, C-6, C-7 i C-8) i srednje jake polozaje (C-4 i
C-5). Polozaji C-4 i C-5 nisu pogodni za izravno vezivanje supstituenata, no mogu se prirediti
derivati supstituirani na tim polozajima kondenzacijom kumarinskog prstena iz odgovaraju¢ih
reaktanata. Prisutnost supstituenata na kumarinskom prstenu mijenja njegovu reaktivnost,

spektroskopska svojstva 1 biolosku aktivnost.

-R, -OR, -OH, -COOR, - NOz,
-aromati, heteroaromati
-rijetko halogenidi

-R,-OR. -RN3, -OH, -COOR,
-aromati, heteroaromati
- rijetko halogenidi

R, -OR,-OH,-NO2,
S0:Cl, -CL, -Br, -CN

-aromati

-R, -OR
-COOH, COOR
-aromati, heteroaromati

-R, -OR, -OH [ -OH, -OR, -COOR,-Br ]

Slika 2. Reaktivni polozaji kumarina
Reakcije kumarina mogu se podijeliti na:

e reakcije na benzenskom prstenu (reakcije elektrofilne aromatske supstitucije)
e reakcije na laktonskom prstenu (hidroliza, reakcija s Grignardovim regensom, redukcija,
Diels-Alderova cikloadicija, fotokemijska cikloadicija, reakcije unakrsnog povezivanja,

sulfuriranje i protoniranje u kiselom mediju).

Halogeniranje kumarina zahtjevan je proces koji se provodi s visoko reaktivnim elektrofilnim
reagensima pri ¢emu dolazi do halogeniranja na polozaju C-3. Kloriranje kumarina (Shema 1A)
provodi se koristenjem klorovodi¢ne kiseline i meta-klorperbenzojeve kiseline uz dimetilformamid
kao otapalo. Drugi nacin kloriranja je koriStenjem klorovodi¢ne kisline s oksonom kao
oksidacijskim sredstvom. Na analogan se nacin provodi bromiranje kumarina (Shema 1B) uz

bromovodi¢nu kiselinu s oksonom. Takoder, bromiranje se provodi i reakcijom s N-



bromosukcinimidom i CuBr,.*2 Bromiranje na polozajima C-3 i C-4 moguce je provesti reakcijom

s bromom u ugljikovom disulfidu na 140 °C.23

A) HCI, mCPBA/DMF
o 0 NCS + CuCl, 0 0
R
Z = Br

HBr, okson O. _0O
©/\j NBS + CuBr2
Z ¢
Shema 1. A) Kloriranje kumarina B) Bromiranje kumarina

Sulfoniranje kumarina (Shema 2) provodi se koriStenjem klorsumporne kiseline daju¢i pri
tome kumarin-6-sulfonil-klorid.}* Zamjenom sa sumpornom kiselinom i provodenjem reakcije na

temperaturi od 160 °C tijekom dva sata nastaje kumarin-3,6-disulfonska kiselina.
0._0 0._0
HSO,CI o
@j N\ m
o

Shema 2. Reakcija sulfoniranja kumarina

Nitriranje kumarina (Shema 3) moguce je provesti na sobnoj temperaturi pri ¢emu dolazi do
uvodenja nitro skupine na polozaj C-6 zbog stabilizacije intermedijarnog kompleksa pri cemu
nastaje i manja koli¢ina 8-nitrokumarina. Zagrijavanjem reakcijske smjese na 100 °C dolazi do

stvaranja disupstituiranog 3,6-dinitrokumarina. Nitriranje kumarina pospjeSuje se uvodenjem

0._0
sto4 =

O,N

alkilnih skupina.®®

Shema 3. Reakcija nitriranja kumarina

Friedel-Craftsovo alkiliranje kumarina (Shema 4) odvija se na polozaju C-3 laktonskog

prstena koristenjem aciklickih i ciklickih karboksilnih kiselina kao izvora alkila uz prisustvo baze



poput kalijeva karbonata ili kalijeva persulfata. Reakcija se odvija u vodenom mediju bez primjene

metalnih katalizatora.'®
0__0
K,S,04 0.0
+ R-COOH 272278 _
Z K,CO4 A R
H,O/ACN (5:1)

Shema 4. Fridel-Craftsovo alkiliranje kumarina

Fridel-Crafstovo aciliranje kumarina (Shema 5) takoder se odvija na polozaju C-3 laktonskog
prstena koriste¢i aldehid kao izvor acilne skupine uz prisustvo prijelaznih metala poput Fe(ll) ili

Cu(ll) i tert-butil-hidroperoksida kao oksidacijskog sredstva.’

TBHP TBHP
PHCI, 120°C, N, 90°C

Shema 5. Fridel-Craftsovo aciliranje kumarina

Kumarin vrlo lako reagira s nukleofilima u bazi¢nim uvjetima S$to rezultira otvaranjem
laktonskog prstena. U reakciji hidrolize dolazi do stvaranja soli kumarinske kiseline. Shema 6
prikazuje nastajanje zute otopine soli (Z)-ortho-hidroksicimetne kiseline, a duzim vremenom

provodenja reakcije u bazicnom mediju dolazi do nastajanja (E)-izomera ortho-hidroksicimetne

(@) @) AN NS COzNa
L s (2 O
= oH- 02N OH

Shema 6. Hidroliza kumarina

kiseline.r®

[zokumarini 1 kumarini podlijeZu reakcijama s Grignardovim reagensima (Shema 7) dajuci
smjese produkata. Nukleofilna adicija odvija se na karbonilnom ugljiku (C-2) gdje moze do¢i do

otvaranja laktonskog prstena te nastaju produkti 1,2- i 1,4-adicije ovisno o vrsti otapala.'®



CH,

0]
g
o) OoMgl| =
(CH3CH2)20 OMgI
OH
%Cl'b

HO CHj
Shema 7. Reakcija kumarina s Grignardovim regensom

Laktonski dio kumarina takoder podlijeZe reakciji redukcije karbonilne skupine ili dvostruke
veze pri ¢emu dolazi do otvaranja laktonskog prstena. KoriStenjem snaznijeg redukcijskog sredstva

LiAlIH4 dobiva se smjesa produkata (Shema 8).13

(@) L1A1H4
=

Shema 8. Otvaranje kumarinskog prstena redukcijom

Kumarini u Diels-Alderovim [4+2] cikloadicijskim reakcijama (Shema 9) imaju ulogu
dienofila. Reakcija adicije za zatvaranje prstena zahtijeva temperaturu od 150 °C i vrlo Cesto visok

tlak. Konjugirani dien reagira s dvostrukom vezom laktonskog prstena kumarina.®

CHj
@ono CoNp
_ >
/
CHs

Shema 9. Diels-Alderova cikloadicija kumarina

U fotokemijskim reakcijama kumarini podlijezu [2+2] cikloadicijama (Shema 10) koje
dovode do stvaranja ciklobutanskih derivata pod utjecajem svjetlosti. Reakciju je moguce provoditi
sa ili bez senzibilizatora koji apsorbira svjetlosnu energiju. Ukoliko se reakcija provodi bez
senzibilizatora, kao $to je benzofenon, nastaje ,.glava-glava“ dimer odnosno dvije molekule
kumarina spojene su preko polozaja C-3 i C-4. U prisustvu benzofenona s u¢inkovitijim prijenosom
energije nastaje ,,glava-rep* dimer gdje su molekule suprotno orijentirane. Nastali dimeri mogu biti

sin i anti.'®



Shema 10. Fotokemijska cikloadicija kumarina

Heckovom reakcijom unakrsnog spajanja kumarin se uz prisutnost paladija kao katalizatora
povezuje s alkenima ili arilnim halogenidima. Uvodenje arilne skupine odvija se regioselektivno
na polozaju C-3 (Shema 11A), a za uvodenje arilne skupine na polozaj C-4 koristi se dvostruka
Heckova reakcija s fenilbornom kiselinom (Shema 11B).18

A) Pd(PPh,),
CH3CO2Ag
sogieg s
B)
Pd(OAc),

0._0O
o - O - C
DMF, o2 =

80°C

Shema 11. Reakcije unakrsnog spajanja kumarina: A) uvodenje arilne skupine u polozaj C-3 i B)

u polozaj C-4

Sulfuriranje kumarina (Shema 12) provodi se uz fosforov pentasulfid pri 120 °C. Tijekom

reakcije dolazi do zamjene kisikovog atoma karbonilne skupine sa sumporom pri ¢emu kao produkt

o.__S
©/\j 120°C =

Shema 12. Sulfuriranje kumarina

nastaje tiokumarin.t

10



U kiselom mediju kumarini podlijezu protoniranju karbonilne skupine daju¢i pri tome

hidroksibenzopirilijevu sol (Shema 13).2

+ - @

o. o [n9.BE 0. OEtBF,
CH2C12, rt N
e e L

= =

Shema 13. Protoniranje kumarina u kiselom mediju

Struktura i fizikalno-kemijska svojstva ¢ine kumarin vaznom gradivnom jedinicom.
Navedene izdvojene reakcije stoga pronalaze Siroku primjenu u funkcionalizaciji molekule,

odnosno sintezi bioloski aktivnih derivata kumarina.

2.3. Bioloska aktivnost derivata kumarina

Poznato je vise od 1000 prirodnih derivata kumarina izoliranih iz 800 vrsta biljaka i

mikroorganizama.! Prema kemijskoj strukturi dijele se na:

1) jednostavne kumarine (nesupstituirani, monosupstituirani, disupstituirani):
a) izokumarini: izomeri kumarina nastali zamjenom polozaja karbonilne skupine i kisika
na laktonskom prstenu
b) glikozidni kumarini: kumarini povezani sa sahardima O-glikozidnom vezom (npr.
eskulin, dafnin, skimin)
C) piron-supstituirani kumarini: kumarini ¢iji se supstituenti nalaze na pironskom prstenu
(npr. varfarin)
d) benzen-supstituirani kumarini: kumarini ¢iji se supstituenti nalaze na benzenskom
prstenu (npr. umbeliferon, ostol)
e) slozeni kumarini: viSesupstituirani kumarini ¢iji se supstituenti nalaze i na benzenskom
i laktonskom prstenu (npr. novobicin, alternariol)
2) furokumarini: linerani i ciklicki kumarini koji u svojoj strukturi imaju kondenzirani
furanski prsten (npr. psoralen, marmelosin)
3) dihidrofurokumarini: kumarini koji u svojoj strukturi imaju kondenzirani dihidrofuranski
prsten (npr. marmesin, felamid)
4) piranokumarini: kumarini nastali kondenzacijom s piranskim prstenom (npr. ksantiletin,

seselin)

11



5) fenilkumarini: kumarini koji na pironskom prstenu imaju vezan fenil (npr. izodispar B)
6) bikumarini: dva povezana kumarinska prstena (npr. dikumarol)*®
Poznate su brojne prednosti kumarina i njegovih derivata u bioloskoj primjeni poput
raznolike i snazne bioloSke aktivnosti, male vjerojatnosti nuspojava i mogucnost optimiranja

terapije uz ve¢ ranije spomenute bioloski vazne u¢inke na ljudski organizam.

Antikoagulativno djelovanje medu prvim derivatima kumarina pokazao je dikumarol (2)
(Slika 3) te je posluzio kao osnova u razvoju antikoagulativnih lijekova. Osim dikumarola u terapiji
se koristi varfarin. Oba spoja su derivati 4-hidroksikumarina i inhibiraju enzim koji je odgovoran
za biosintezu faktora koagulacije ovisnih o vitaminu K. Strukturno zbog svoje keto-enolne
tautomerije, derivati 4-hidroksikumarina nalikuju vitaminu K i mogu kompetitivno inhibirati

enzim.%

(@]
2 vitamin K

Slika 3. Struktura dikumarola (2) 1 vitamina K

Antioksidativno djelovanje kumarinskih derivata o¢ituje se u prekidu oksidativnog stresa u
organizmu. Oksidativni stres nastaje kada organizam ne moze neutralizirati visak reaktivnih
kisikovih spojeva ili slobodnih radikala. Slobodni radikali poput superoksidnih aniona,
hidroksidnih radikala, dusikovog oksida i singletnog kisika nastaju u organizmu pod utjecajem
vanjskih ¢imbenika, naruSavaju membranske strukture, aktiviraju upalne putove, ostecuju proteine
i DNA lanac. Neutralizacija slobodnih radikala kao glavni mehanizam sprjecavanja oksidativnog
stresa ispitana je s razli¢ito supstituiranim kumarinskim derivatama supstituiranim hidroksilnim,
metoksi ili amino skupinama te halogenim elementima. Kumarinski derivati s hidroksilnim
skupinama pokazali su najbolje antioksidativno djelovanje s naglaskom na 6,7-dihidroksikumarin
ili eskuletin (3) (Slika 4).2% 22
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Slika 4. Struktura eskuletina (3)

Antitumorsko djelovanje kumarinskih derivata ovisi o strukturnoj modifikaciji kumarinske
jezgre. Pojedini derivati kumarina imaju ulogu u prevenciji nastanka tumora, dok drugi mogu
doprinijeti njegovom lijeGenju. Tumor karakterizira nekontrolirana dioba skupine stanica sa
sposobno$c¢u prodiranja u zdrava tkiva. Derivati kumarina mogu inhibirati enzime povezane s
DNA, zaustaviti stani¢ni ciklus ili smanjiti rezistentnost na druge lijekove. Bioloske mete mogu
biti topoizomeraze, ciklooksigenaze, karboanhidraze, kinaze i signalni putevi. Ostol (4) (Slika 5)
je derivat kumarina koji u¢inkovito inhibira djelovanje enzima metaloproteinaza (MMP-2 i MMP-
9) odgovornih za metastaziranje tumorskih stanica. Grandivitin (5) i agasilin (6) inhibiraju rast
tumorskih stanica pluca i poti¢u njihovu apoptozu. Fraksin (7) smanjuje oksidativno oStecenje
krvnih zila i moguénost nastanka tumora u krvozilnom sustavu. Pronadeno je da pirazolni derivati
kumarina (8) inhibiraju ciklooksigenazu-2 (COX-2) i 5-lipookisgenaze (5-LOX) uz nesto slabiju

aktivnost na ciklooksigenazu-1 (COX-1) ¢ime dolazi do odumiranja tumorskih stanica plu¢a.® 23
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Slika 5. Strukture ostola (4), grandivitina (5), agasilina (6), fraksina (7) i pirazolnog derivata

kumarina (8)
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Antidegenerativno djelovanje kumarina i njegovih derivata usporava, zaustavlja i sprjecava
propadanje ziv€anih stanica koje se dogada pri neurodegenerativnim oboljenjima. Degeneracija
ziv€anih stanica, 0sim odumiranja, podrazumijeva slab sinapticki prijelaz, nakupljanje toksina i
oSte¢enja mitohondrija. Dvije najceS¢e neuredegenerativne bolesti su Alzheimerova bolest
(demencija) i Parkinsonova bolest (usporenost pokreta). Lijekovi temeljeni na derivatima kumarina
pripadaju aktivnim tvarima koje ciljaju vise meta (eng. Multi target directed ligands, MTDL),
poput  acetilkolinesteraze,  butirilkolinesteraze, = monoamin-oksidaze,  karboanhidraze,
ciklooksigenaze i mnoge druge. Djelovanjem kumarina i njegovih derivata na ciljane molekule
dolazi do neutralizacije slobodnih radikala, boljeg rada mitohondrija, smanjenja upalnih procesa i
inhibicije enzima. Za lijeCenje Alzheimerove bolesti koriste se eskuletin (3) (Slika 4) i skopoletin
(9) (Slika 6), dok se za lijecenje Parkinsonove bolesti koriste skopoletin (9) i metoksalen (10).
Strukturne znacajke derivata kumarina s antidegenerativnim djelovanjem ocituju se u supstituciji
polozaja C-6, C-7 i C-8 hidroksi i metoksi skupinama, polozaja C-3 aminskim supstituentima te
prisutnosti aromata i heteroaromata u polozajima C-3 i C-4.1% 24

OCH,

9 10

Slika 6. Strukture skopoletina (9) i metoksalena (10)

Protuupalno djelovanje ukljucuje niz procesa kojima tijelo reagira na mehanicka i
kemijska ostecenja tkiva. Tijekom upalnih procesa aktiviraju se enzimi COX-1, COX-2, 5-LOX te
citokini. Kao posljedica njihovog djelovanja javlja se bol, stoga su oni ciljane molekule za
protuupalno djelovanje. Derivati kumarina inhibiraju ciklooksigenaze i 5-lipooksigenaze tako §to
se kompetitivno vezu i sprjecavaju sintezu prostaglandina. Takoder inhibiraju citokine i smanjuju
proizvodnju dusSikovog oksida. Tako su na primjer kumarinski derivati razli¢ito supstituirani na
polozajima C-7 i C-8, poput morfolinskog derivata (11) (Slika 7), inhibirali 5-lipooksigenazu i

pokazali protuupalno djelovanje.?®
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Slika 7. Struktura morfolinskog derivata kumarina (11) s protuupalnim djelovanjem

Antifungalno djelovanje derivata kumarina usmjereno je na bolesti uzrokovane gljivi¢nim
mikroorganizmima, a jedan od primjera je ostol (4) (Slika 5) koji pokazuje Siroki raspon
fungicidnih svojstva te utjece na rast i razvoj patogenih gljivi¢nih mikroorganizama. U¢inkovito
djeluje na wvrste poput uzro¢nika plijesni Botrytis cinerea, uzro¢nika trulezi Fusarium
graminearum, patogena zitarica Phytophthoracapsici i gljivica na korijenju Rhizoctonia solani.
Osim ostola tu se isticu angelicin (12), imperatorin (13), ostrutin (14) i psoralen (15) (Slika 8).
Imperatorin, poput ostola, inhibira rast, dok ostrutin uzrokuje apoptozu. Psoralen oStecuje DNA
gljiviénog mikroorganizma nakon aktivacije svjetlom. Angelicin u odnosu na psoralen ima
kondenziran furanski prsten na polozajima C-7 i C-8. Mehanizam njegovog djelovanja ne utjece
na DNA gljivicnog mikroorganizma, ve¢ na metabolicke putove. S farmakoloske strane je to
povoljnija opcija jer se izbjegava toksi¢nost na ljudske stanice te se angelecin zbog toga smatra

vodeéom strukturom za sintezu sintetskih kumarinskih derivata s antifugalnim djelovanjem.® 26
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Slika 8. Strukture angelecina (12), imperatorina (13), ostrutina (14) i psoralena (15)

Antibakterijsko djelovanje derivata kumarina od velike je vaznosti jer danas sve vise
bakterija pokazuje rezistentnost na postojece antibiotike. Derivati kumarina djeluju na Sirok spektar
Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija. Stoga se nastoje pronaéi derivati koji djeluju na
bakterije otporne na vise razli¢itih skupina antibiotika (eng. Multidrug resistant bacteria, MDR).

Kako je ve¢ prije spomenuto, derivati kumarina utjecu na rast stani¢ne stjenke bakterije i inhibiciju
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DNA giraze te imaju sinergijski u¢inak s ostalim aktivnim tvarima. Hidroksikumarini supstituirani
na polozajima C-6, C-7 i C-8 kao §to su eskuletin (3) (Slika 4), dafnetin (16) i umbeliferon (17)
(Slika 9) su prirodni derivati s antibakterijskim svojstvima. Posebna paznja usmjerena je na
kumarinske derivate s 1,2,3-triazolnim prstenom koji je farmakofor i spojnica za povezivanje s
drugim farmakoforima, a moze biti vezan za polozaje C-3, C-4 i C-7. Duljina poveznice izmedu

1,2,3-triazola i kumarina ima veliki utjecaj na antibakterijsko djelovanje.?’-3

OH
HO o0.__0O HO o0._.0O
g O
16 17
Slika 9. Strukture dafnetina (16) i umbeliferona (17)

Antivirusno djelovanje derivata kumarina temelji se na njihovom utjecaju na zivotni ciklus
virusa. Tako kumarinski derivati mogu inhibirati enzime neophodne za nastanak novih virusa i
sprijeciti vezanje za stanicu domacina. Ciljane molekule su polimeraze i drugi enzimi. Derivati
kumarina s djelovanjem na virus HIV-a (eng. human immunodeficiency virus) mogu se podijeliti u
tri skupine (jednostavni kumarini, piranokumarini, furokumarini) koje djeluju na ciljanu molekulu
u replikacijskom ciklusu virusa. Tako neki derivati djeluju na enzim reverznu tranksriptazu,
ometaju ugradnju virusa u DNA, sprjecavaju aktivaciju virusnih proteina i jednostavno blokiraju
prijenos u zdrave stanice. Derivat koji inhibira enzim integrazu ¢ime je onemogucena integracija
virusa u novu stanicu domacéina je vedelolakton (18) (Slika 10).2° Otkriveno je kako brom ili
metoksi skupina na polozaju C-6 i C-8 kumarina pojacavaju antivirusno djelovanje na HCV (eng.
hepatitis C virus). Prisutnost heteroaromatskih supstituenata poput imidazopiridina, purina,

bezoksazola na kumarinskom prstenu u polozaju C-3 poboljsava antivirusno djelovanje.3! 32

Slika 10. Struktura vedelolaktona (18)
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Biolosko djelovanje derivata kumarina ovisi o polozaju supstitucije i vrsti supstituenata
vezanih za benzenski ili laktonski prsten (Slika 11).% 203° Nedostatci derivata kumarina u
terapijskoj primjeni jesu hepatotoksi¢nost (mogucnost oStecenja jetre uzrokovanim doziranjem) i

rizik od unutarnjeg krvarenja (interakcija acenokumarola i klopidogrela).?

PROTUUPALNO
C-3,C-4,C-5,C-6,C-7iC-8
ANTIKOAGULATIVNO ANTIVIRUSNO
C-3,C-4iC-6 C-4,C-5,C-6,C-7iC-8
88a 4 2 0
ANTIOKSIDATIVNO < 7 ANTIBAKTERIJSKO
C-6,C-7iC-8 5 3 C-3,C-4,C-6,C-71iC-8
/ 5 4a 4
ANTITUMORSKO ANTIFUNGALNO
C-3,C-4,C-6,C-7iC-8 C-6,C-7iC-8

ANTIDEGENERATIVNO
C-4,C-6,C-7iC-8
Slika 11. BioloSka aktivnost derivata kumarina ovisna o poloZaju supstitucije kumarinskog

prstena

2.4. Klik kemija

Klik kemija podrazumijeva brze, Ciste i selektivne reakcije kojima nastaju nove molekule, a
koje trebaju biti modularne, stereospecifi¢ne, Sirokog spektra primjene uz dobivanje cistih
produkata u visokim iskoriStenjima bez potrebe za daljnjim procis¢avanjem. Klik reakcije
ukljucuju jednostavne reakcijske uvjete, lako dostupne pocetne materijale i reagense, jednostavnu
izolaciju produkta te koristenje otapala koja se lako uklanjanju i koja su sigurna za okolis.
Pro¢is¢avanje ukljucuje nekromatografske metode, poput kristalizacije ili destilacije, a produkt

mora biti stabilan u fiziologkim uvjetima.
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Svojstva klik reakcija su:

e Velik broj komponenti izveden je iz alkena i alkina. ViSestruke ugljik-ugljik veze izvor su

energije za ugradnju u strukture nastale klik spajanjem.
e Vecina klik reakcija ukljucuje stvaranje veza ugljik-heteroatom (uglavhom N, O i S)
e Kilik reakcije su egzotermne zbog visoko energetskih reaktanata ili stabilnih produkata.

e Kiikreakcije su obi¢no procesi fuzije (bez nusprodukata) ili procesi kondenzacije (pri cemu

nastaje voda kao nusprodukt).
e Velik broj klik reakcija ¢esto je ubrzan prisutno$éu vode.3

Reakcije klik kemije dijele se u 4 skupine: cikloadicije, reakcije nukleofilne supstitucije,
reakcije karbonilne kondenzacije i adicije. Skupini reakcija adicije na visestruku ugljik-ugljik vezu
(Shema 14) pripadaju reakcije epoksidacije, dihidroksilacije, adicije sulfonil-halida, adicije

nitrozil-halida i odredene Michaelove adicije.®®

[X] A
Ri———R, +  Nusprodukt

R4 R,
X = 0, NR, +SR, +SR,

Shema 14. Reakcija nastajanja tro¢lanih heterockilickih prstenova

Reakcije nukleofilne supsitucije (Shema 15) odnose se na otvaranje heterociklickih prstenova
djelovanjem nukleofila. Rije¢ je o reakcijama otvaranja aziridina, epoksida, ciklickih sulfata,

aziridinijevih iona i episulfonijevih iona.

X - HX
/\ Nu —_— > \—\ ®
x_ NU

X =0, NR, +SR, +SR,
Shema 15. Reakcija nukleofilnog otvaranja prstena

U reakcijama karbonilne kondenzacije (Shema 16) dolazi do nastajanja uree, tiouree,

hidrazona, oksima, etera, amida i aromatskih heterocikala. Ovoj skupini reakcija ne pripadaju one
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aldolnog tipa. Naime, karbonilne reakcije aldolnog tipa opcenito imaju nisku vrijednost
termodinamicke pokretacke sile Sto dovodi do duljeg vremena reakcije i stvaranja nusprodukata te

se stoga ne mogu smatrati klik reakcijama.

A)
N XRs
i R;X-NH, /I|\
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Shema 16. Reakcije nastajanja hidrazona/oksima (A) i amida/tiouree (B)

Reakcije cikloadicije prvenstveno se odnose na 1,3-dipolarnu cikloadiciju, ali takoder

ukljuéuju hetero-Diels-Alderovu cikloadiciju.®®

Shema 17. Reakcija 1,3-dipolarne cikloadicije azida i terminalnog alkina

Klik kemija je u kratkom vremenskom periodu unaprijedila znanstvena istrazivanja i ubrzala
sinteze spojeva. Unato¢ tome Sto sve klik reakcije odlikuju karakteristike poput jednostavnosti
izvedbe, visokih iskoriStenja, kratkog vremena provodenja reakcija, regiospecificnosti te lake
izolacije, bakrom katalizirana 1,3-dipolarna cikloadicija azida i terminalnog alkina dozivjela je
jedan od najvecih uspjeha u tom podrucju. Svoju primjenu pronalazi u brojnim podrucjima znanosti
poput istrazivanja materijala, kemije polimera i farmaceutske znanosti. U¢inkovitom se pokazala i
u sintezi novih polimernih sustava za dostavu, sintezu dendrimera, umrezavanje micela te

modificiranje povrsina razli¢itih nanogesti¢nih sustava za dostavu lijekova.*®
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2.5. 1,2,3-triazoli

1,2,3-triazol (Slika 12) je nezasieni, aromatski, peterolani, heterociklicki spoj s
dusikovim atomima te 67 elektronskim prstenastim sustavom koji se sastoji od tri duSikova i dva
ugljikova atoma s dvije dvostruke veze. Od tri dusikova atoma, jedan je pirolnog tipa, a druga dva
su piridinskog tipa. Atomi 1,2,3-triazola su sp? hibridizirani dok su slobodni 6m elektroni

delokalizirani oko prstena $to ga ¢ini aromati¢nim.®

H
N-
2N
N\\/“
Slika 12. Struktura 1,2,3-triazola

1,2,3-triazolni prsten zastupljen je u brojnim spojevima koji pokazuju raznoliku biolosku
aktivnost poput antimikrobne, antivirusne, antitumorske i antifungalne. Stovise, strukturne
znacajke 1,2,3-triazola omogucuju mu oponasanje razlicitih funkcionalnih skupina §to opravdava
njegovu §iroku upotrebu kao bioizostera za sintezu novih aktivnih molekula.®” Potencijalni
farmaceutici koji u svojoj strukturi sadrze 1,2,3-triazolni prsten ukljucuju antibiotik cefatrizin (19),

p-laktamski antibiotik tazobaktam (20) i antitumorski lijek karboksiamidotriazol (21) (Slika 13).%
39
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Slika 13. Strukture cefatrizina (19), tazobaktama (20) i karboksiamidotriazola (21)
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2.5.1. Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija

Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija azida i alkina katalizirana bakrom klasi¢na je metoda
za sintezu 1,4-disupstituiranog 1,2,3-triazolnog prstena s visokim iskoriStenjem i
regioselektivnoséu. Uspjesno se primjenjuje u sSintezi razli¢itih bioloski aktivnih spojeva u
medicinskoj kemiji,*® biomedicinskom obiljezavanju i istraZivanju lijekova.** 1,2,3-triazolni prsten
je pozeljan farmakofor u medicinskoj kemiji*? i jednostavno se moze pripraviti klik reakcijom pri
blagim reakcijskim uvjetima uz visoka iskoristenja i laku obradu produkata te kemospecifi¢nost.
Stoga je klik reakcija popularan izbor i sinonim za uvodenje 1,2,3-triazoolnog prstena kao
farmakofora ili kao poveznice za spajanje razliditih vrsta organskih gradivnih blokova.*® U
odsutnosti katalizatora, Huisgenova 1,3-cikloadicijska reakcija odvija se sporo, zahtijeva visoke
temperature i nije regioselektivna te nastaje smjesa 1,4- i 1,5-regioizomera u omjeru 1:1 §to je ¢ini
neprikladnom za razvoj selektivnih farmaceutika.** Istrazivanja su pokazala kako je moguée
modificirati ovu reakciju provodeéi je pri sobnoj temperaturi uz bakar kao katalizator u
reakcijskom mediju. Uoceno je kako upotreba Cu(l) katalizatora vodi do selektivne sinteze 1,4-
regioizomera i znacajnog povecanja brzine reakcije C¢ime se eliminira potreba za visokom
temperaturom.*® Uobicajeni kataliti¢ki sustav ukljuéuje upotrebu bakrovog(ll) sulfata pentahidrata
i redukcijskog sredstva poput natrijevog askorbata ili elementarnog bakra.*® Glavna prednost
koriStenja ovog katalitiCkog sustava pripisuje se njegovoj niskoj cijeni, toleranciji prema vodenom
mediju i kracem vremenu reakcije. Natrijev askorbat najcesce se koristi kao redukcijsko sredstvo

u kombinaciji s razli¢itim solima bakra(II). Redukcijsko sredstvo reducira bakar(ll) u bakar(l) i

pomaze u odrzavanju visokih razina katalitickih vrsta u reakcijskom mediju.*" 4
A) 2 2
R1 N - N N ~
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Azid Alkin 1,4-disupstituirani 1,5-disupstituirani
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Shema 18. Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija: A) nekatalizirana i B) Cu-katalizirana
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Mehanizam 1,3-dipolarne cikloadicije terminalnih alkina i azida zapoginje redukcijom Cu?*
soli do aktivnih vrsta Cu® koje ulaze u kataliti¢ki ciklus. Redukcija se provodi dodatkom
redukcijskog sredstva poput natrijevog askorbata.*® Kataliticki ciklus (Shema 19) zapodinje
nastajanjem Cu-alkin m-kompleksa (A), nakon ¢ega slijedi deprotoniranje alkilnog protona $to
dovodi do stvaranja bakrova acetilida (B). Koordinacija bakrom povecava kiselost protona acetilida
Sto omogucuje lakse deprotoniranje u vodenom mediju. Potom dolazi do koordinacije bakrova
acetilida s azidom pri ¢emu nastaje intermedijer. Nadalje, slijedi aktiviranje azida bakrovim ionima
Sto dovodi do napada ugljika na terminalni dusikov atom i posljedi¢no do stvaranja metalociklickog
intermedijera (C). U metalociklickom intermedijeru dolazi do interakcije slobodnog elektronskog
para dusikovog atoma azida i dvostruke veze izmedu atoma ugljika i bakra. Njihova interakcija
uzrokuje kontrakcije metalociklickog prstena prilikom ¢ega nastaje triazolid supstituiran bakrom

(D). Daljnjim protoniranjem triazolida nastaje 1,4-disupstutuirani 1,2,3-triazol (E).%% 5!
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Shema 19. Mehanizam bakrom(l) katalizirane 1,3-dipolarne cikloadicije alkina i azida
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2.6. Zelena kemija

Zelena kemija ukljucuje dizajn kemijskih proizvoda i procesa s ciljem smanjenja ili

uklanjanja i stvaranja opasnih tvari.®? Principi zelene kemije temelje se na pazljivom planiranju

dizajna kemijske sinteze s ciljem smanjenja Stetnih posljedica te postizanja odrzivosti.>®

12 osnovnih nacela zelene kemije su:

1)

2)

3)

4)
5)

6)

7)

8)

9)

Kemijske sinteze trebale bi biti osmisljene na nacin da sprijeCe stvaranje nusprodukata i
otpadnih materijala.

Dizajn kemijskih proizvoda trebao bi smanjiti njihovu mogucu $tetnost za zive organizme
i okolis.

Sintetski procesi trebali bi biti osmisljeni tako da se smanji upotreba opasnih tvari tijekom

kemijske proizvodnje.

U reakcijama je potrebno koristiti sigurnija otapala i sredstva za odvajanje.

Kemijske sinteze treba provoditi na sobnoj temperaturi i tlaku kako bi se smanjila
energetska potrosnja.

Izvorni materijali ili sirovine koje se koriste u kemijskim procesima trebali bi biti

obnovljivi, a ne iscrpljivati ogranic¢ene resurse poput fosilnih goriva.

Produkti kemijskih sinteza trebaju biti dizajnirani na nacin da se u kona¢nici razgraduju na
neskodljive produkte i ne zadrzavaju u okolisu.

Uvjeti u kojima se sintetiziraju spojevi trebaju biti sigurni kako bi se smanjio rizik za
ljudsko zdravlje i okolinu.

Potrebno je ukljucivanje analitickih mjerenja u svaki korak kemijskog procesa Sto

omogucuje pravovremeno otkrivanje i kontrolu onec¢is¢ujucih tvari 1 opasnosti.

10) Koristenje katalizatora je pozeljno jer zahtijeva manje koli¢ine kemikalija, stvara manje

otpada i uc¢inkovitije je od ekvimolarnih sustava reagensa.

11) Kemijsku sintezu je potrebno provesti na nac¢in da nema rasipanja resursa odnosno

neucinkovitog koriStenja atoma.

12) Reakcije bi trebale biti osmiSljene na nacin da se broj sintetskih stupnjeva svede na

mininum.>*
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Budu¢i da se sinteza spojeva provodi kemijskim reakcijama, zelena kemija naglasava razvoj
novih kemijskih reakcija i metoda koje potencijalno mogu povecati uc¢inkovitost resursa i energije,
selektivnost proizvoda, jednostavnost rada te sigurnost za ljudsko zdravlje i okolis.>® Neke od
metoda koje ne zahtijevaju Stetna otapala, izbjegavaju onecis¢enje te ubrzavaju procese sinteze su
mehanokemijska sinteza, reakcije potpomognute mikrovalovima i ultrazvukom, hidrotermalne
reakcije, sinteze potpomognute magnetskim poljem te reakcije u ionskim kapljevinama i

niskotemperaturnim eutekti¢kim otapalima.®>°

2.6.1. Mehanokemija

Mehanokemijska sinteza podrazumijeva reakcije, obi¢no krutih tvari, koje su izazvane
djelovanjem mehani¢ke energije, poput mljevenja u kuglicnim mlinovima. Ovakva je metoda
sinteze spojeva u srediStu interesa zbog brzih i kvantitativnih reakcija izmedu krutih tvari, bez
dodanog otapala ili samo s minimalnom koli¢inom.®® Unato¢ tome $to je u proslosti smatrana
sporednim pristupom u kemijskoj sintezi u odnosu na metode u otopinama, mehanokemija se u
novije vrijeme primjenjuje sve vise zbog ucinkovitosti te s ekoloskog aspekta. Takoder, trenutna
ovisnost o otapalima je neodrziva obzirom na rasipnost u pogledu materijala, ekoloske
problemati¢nosti i energetskih zahtjeva u smislu proizvodnje otapala te njihova proci§¢avanja i

recikliranja.5*

Za razliku od konvencionalnih metoda sinteze, mehanokemija pruza mogucnosti kao $to su

upotreba male koli¢ine otapala®?, kratko vrijeme provodenja reakcije®, visoka uginkovitost® i

poveéana reaktivnost®

Sto otvara novi put prema sintezi brojnih spojeva koji se ne mogu
sintetizirati drugim sintetskim tehnikama.®® Danas se primjena mehanokemije u medicinskoj kemiji
¢esto naziva ,,medicinska mehanokemija“, a usmjerena je na pripravu aktivnih farmaceutskih
sastojaka (eng. Active Pharmaceutical Ingredients).®’ Zahvaljujuéi tome, uspjesno je proveden niz
mehanokemijskih sinteza aktivnih farmaceutskih sastojaka poput terifluonomida (22) koji se
koristi za terapiju multiple skleroze®, aksitiniba (23) za lije¢enje tumora bubreznih stanica®®,
ftivazida (24) za lijecenje tuberkuloze™, te dantrolena (25) koji djeluje kao misi¢ni relaksant (Slika

14).
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Slika 14. Strukture mehanokemijski dobivenih farmaceutski aktivnih sastojaka terifluonomida
(22), aksitiniba (23), ftivazida (24), dantrolena (25)

Mljevenje uz pomo¢ tekuéine (eng. Liquid-assisted grinding) takoder poznato kao mljevenje
kapljicama otapala proSirenje je mehanokemijske tehnike bez otapala u kojima se iznimno male
koli¢ine tekuéine koriste za poboljsanje ili kontrolu reaktivnosti.’? Takav pristup primjenjuje se za

sintezu brojnih klasa spojeva poput peptida, hidantoina, amina, derivata indola itd.”
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3. CILJ RADA




3.1. Cilj rada i hipoteze istraZivanja
Cilj rada:

Sinteza hibrida kumarina i 1,2,3-triazola konvencionalnim i mehanokemijskim reakcijama te
njihova strukturna karakterizacija, kako bi se dobili spojevi koji ¢e pokazati poboljSanu

antitumorsku 1 antibakterijsku aktivnost u odnosu na svoje farmakoforne sastavnice.

Hipoteze istrazivanja:
1. Primjenom koncepta molekulske hibridizacije mogu se sintetizirati hibridi kumarina i
1,2,3-triazolnog prstena odrzivom mehanokemijskom sintezom.
2. Zelenom mehanokemijskom sintezom mogu se pripraviti hibridi kumarina i triazola
upotrebom manje koli¢ine otapala, u kracem reakcijskom vremenu i u veéem iskoriStenju

nego konvencionalnom sintezom.
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4. MATERIJALI I METODE




4.1. Opée napomene
Sva koristena otapala susena su i pro¢iS¢avana prema preporucenom postupku susenja agensima

i/ili destiliranjem i ¢uvana iznad molekulskih sita veli¢ine 3A.

Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom (TLC), koja je provodena na plocama 60F-

254 presvucenim slojem silikagela Merck u odgovaraju¢em sustavu otapala.

Za detekciju izoliranih komponenata koristena je UV-svjetlost valne duljine 254 nm.
Tocke talista odredene su na instrumentu BioCote SMP10 i nisu korigirane.

Flash kromatografija je provedena na uredaju PuriFlash XS520Plus.

Spektri 'H- i 3C-NMR su snimljeni na spektrometru Bruker Avance 300, 400 i 600 MHz. Svi su
uzorci otopljeni u DMSO-ds i mjereni pri 298 K u NMR cjevcici promjera 5 mm. Kemijski pomaci
(8) u 'TH-NMR spektrima izraZeni su u jedinicama ppm u odnosu na tetrametilsilan (TMS, §=0.0
ppm), a konstante sprega (J) u hercima (Hz). Pojedina¢ne rezonancije asignirane su na temelju

njihovih kemijskih pomaka, intenziteta signala, multipliciteta signala i konstanti sprega H-H.
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4.2. Pregled sintetiziranih spojeva

Hibridi kumarina i 1,2,3-triazola (4—23) sintetizirani su bakrom kataliziranom klik reakcijom
priredenih 4-O-propragilkumarina (1) i 7-O-propargilkumarina (2) i odgovarajucih 1-azidobenzena

(3a-3j) konvencionalno (metoda A) i mehanokemijski (metoda B) (Shema 1).

NaNj N
3
NH> NaNO,
AN HCl A
s N7
R1/ \RZ R»]/ R>
3a-3j

Spoj 32 3b 3¢ 3d 3e 3f 3g 3h 3 3
Ry 4-CI 2-CI 2-Cl 3-NO, 2-OCH; 4-OCH; 2-OCH; 2-OCHj 3-Cl 4-Cl
R, 2-NO, 4-NO, 5-NO, 4-Cl  5-NO, 2-NO, 4-OCHj3 5-OCH; 5-CI 2-CHj

0.__0 0._0
o R
% Br _— = N/
4 K,COs O\/[N’/N
OH oo N - >
ceton, 1 Cu(OAc),
60°C MeOH 4-13

HO._7 0.__0
(0] o.__0O
\©/\j ¢/ metode A iB R\
¥z N \
o

Spoj 4,14

5,15 6,16 7,17 8,18
L__NO, L__Cl L__Cl i H,CO_J
R e} LS}
02N N02 N02
cl NO, cl

Spoj 9,19 10. 20 1. 21 12, 22 13, 23
\__NO, __ _OCH, \__OCH, i {__CHs,
R 7 QL
HCO cl cl
OCH; OCHs cl

Shema 1. Sinteza propargiliranih derivata kumarina (1 i 2), 1-azidobenzena (3a—3j) i hibrida

kumarina i 1,2,3-triazola (4—23)
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4.3. Sinteza propargiliranih derivata kumarina (1 i 2), 1-azidobenzena (3a-3j) i hibrida

kumarina i 1,2,3-triazola (4-23)

4.3.1. Sinteza 4-O-propargilkumarina (1)

4-hidroksikumarin (4.0 g, 24.8 mmol) otopljen je u acetonu (30 mL) te su zatim dodani
kalijev karbonat (10.2 g, 74.4 mmol) i propargil-bromid (3.8 mL, 49.6 mmol). Reakcijska smjesa
mijesana je 4 h na 60 °C. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom (TLC). Po
zavrSetku reakcije, reakcijska smjesa je odfiltrirana kroz naborani filter papir te uparena pri
snizenom tlaku. Sirovi produkt otopljen je u diklormetanu (DCM) (15 mL) te ekstrahiran vodom
(2 x 8 mL) 1 zasi¢enom vodenom otopinom natrijeva klorida (3 x 8 mL). Organski je sloj susen
iznad MgSOys te odfiltriran kroz naboran filter papir i uparen pri snizenom tlaku. Sirovi produkt
prociscen je flash kolonskom kromatografijom (DCM = 100 %) pri ¢emu je izoliran bijeli praskasti
spoj 1 (0.25 g, 5.1 %). '"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 7.79 (dd, J= 7.9, 1.5 Hz, 1H, H-5), 7.67
(ddd, J=8.6, 7.4, 1.6 Hz, 1H, H-7), 7.43-7.41 (m, 1H, H-8), 7.40-7.36 (m, 1H, H-6), 5.96 (s, 1H,
H-3),5.11 (d, J = 2.4 Hz, 2H, H-1"), 3.83 (t, J= 2.4 Hz, 1H, H-3"), >*C-NMR (151 MHz, DMSO-
ds) 6 163.62 (C-4), 161.29 (C-2), 152.73 (C-8a), 132.91 (C-7), 124.35 (C-6), 122.72 (C-5), 116.51
(C-8), 114.88 (C-4a), 91.65 (C-3), 80.15 (C-2"), 77.13 (C-3") 57.36 (C-1").

4.3.2. Sinteza 7-O-propargilkumarina (2)

7-hidroksikumarin (4.0 g, 24.8 mmol) otopljen je u acetonu (30 mL) te su zatim dodani
kalijev karbonat (10.2 g, 74.4 mmol) i propargil-bromid (3.8 mL, 49.6 mmol). Reakcijska smjesa
mijesSana je 4 h na 60 °C. Tijek reakcije prac¢en je TLC-om. Po zavrSetku reakcije, reakcijska smjesa
je odfiltrirana kroz naborani filter papir te uparena pri snizenom tlaku. Sirovi produkt otopljen je u
DCM-u (15 mL) te ekstrahiran vodom (2 x 8 mL) i zasi¢enom vodenom otopinom natrijeva klorida
(3 x 8 mL). Organski je sloj suSen iznad MgSOq te odfiltriran kroz naboran filter papir i uparen pri
snizenom tlaku. Sirovi produkt prociScen je flash kolonskom kromatografijom (DCM = 100 %) pri
¢emu je izoliran je bijeli praskasti spoj 2 (1.74 g, 35.1 %). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 7.99
(d, J=9.5 Hz, IH, H-4), 7.65 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.04 (d, J= 2.5 Hz, 1H, H-8), 6.99 (dd, J
= 8.6, 2.5 Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J=9.5 Hz, 1H, H-3),4.93 (d, J=2.4 Hz, 2H, H-1"), 3.66 (t, J =
2.4 Hz, 1H, H-3"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 160.19 (C-2), 160.18 (C-7), 155.12 (C-8a),
144.21 (C-4), 129.50 (C-5), 112.96 (C-3), 112.88 (C-4a), 112.86 (C-6), 101.76 (C-8), 78.92 (C-2"),
78.92 (C-3"), 56.09 (C-1").
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4.3.3. Opceniti postupak sinteze razlicito supstituiranih 1-azidobenzena (3a-3j).

Razli¢ito supstituirani anilin (1 ekv.) otopljen je u smjesi koncentrirane klorovodi¢ne kiseline
1 destilirane vode Reakcijska smjesa ohladena je na temperaturu od 0 °C te je dokapana otopina
natrijeva nitrita (0.6 moldm=, 1.5 ekv.). Reakcijska smjesa je mijesana 30 min te je zatim dokapana
otopina natrijeva azida (0.8 moldm™, 4 ekv.). Reakcija smjesa je mijesana 3 hna 0 °C. Tijek reakcije
pracen je TLC-om. Po zavrsetku reakcije, smjesa je neutralizirana zasi¢enom vodenom otopinom
natrijeva hidrogenkarbonata te je ekstrahirana kloroformom (2 x 15 mL) i zasi¢enom vodenom
otopinom natrijevog klorida (2 x 10 mL). Organski sloj je susen iznad MgSQys te odfiltriran kroz

naboran filter papir i uparen pri snizenom tlaku.
4.3.3.1. 1-azido-4-Kklor-2-nitrobenzen (3a)

Spoj 3a sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 4-klor-2-nitroanilina
(2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode
(23.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je Zuti praskasti produkt 3a (1707.3 mg, 74.2 %). '"H-NMR
(600 MHz, DMSO-dy) 6 8.14 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-3), 7.82 (dd, J=8.8, 2.5 Hz, 1H, H-5), 7.64 (d,
J = 8.8 Hz, 1H, H-6), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 140.80 (C-2), 133.90 (C-5), 132.80 (C-
4), 128.71 (C-1), 124.99 (C-6), 123.65 (C-3).

4.3.3.2. 1-azido-2-klor-4-nitrobenzen (3b)

Spoj 3b sintetiziran je sukladno op¢enitom postupku sinteze 4.3.3. iz 2-klor-4-nitroanilina (2.0 g,
11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode (23.0
mL). Nakon uparavanja izoliran je zuti praskasti produkt 3b (1913.0 mg, 83.1 %). 'H-NMR (600
MHz, DMSO-ds) 6 8.35 (d, /J=2.6 Hz, 1H, H-3), 8.24 (dd, J=8.9, 2.6 Hz, 1H, H-5), 7.68 (d, J =
8.9 Hz, 1H, H-6), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 144.00 (C-4) , 143.97 (C-2), 125.61 (C-6),
123.73 (C-3), 123.52 (C-1), 121.31 (C-5).

4.3.3.3. 1-azido-2-klor-5-nitrobenzen (3c)

Spoj 3c sintetiziran je sukladno opcéenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 2-klor-5-nitroanilina
(2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode
(23.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je Zuti praskasti produkt 3¢ (1830.3 mg, 91.5 %). 'H-NMR
(600 MHz, DMSO-dy) 6 8.16 (d, J= 2.5 Hz, 1H, H-6), 8.01 (dd, /= 8.8, 2.6 Hz, 1H, H-4), 7.81 (d,
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J=28.8 Hz, 1H, H-3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 146.81 (C-5), 138.43 (C-2), 131.40 (C-
3), 130.14 (C-1), 120.48 (C-4), 115.73 (C-6).

4.3.3.4. 1-azido-4-klor-3-nitrobenzen (3d)

Spoj 3d sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 4-klor-3-nitroanilina
(2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode
(23.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je smedi praskasti produkt 3d (1754.4 mg, 87.7 %). '"H-NMR
(600 MHz, DMSO-ds) 0 7.87 (d, J=2.7 Hz, 1H, H-2), 7.77 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-6), 7.47 (dd, J =
8.7,2.7 Hz, 1H, H-5), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 148.31 (C-3), 140.28 (C-1), 132.60 (C-
6), 124.45 (C-5), 120.13 (C-4), 116.26 (C-2).

4.3.3.5. 1-azido-2-metoksi-5-nitrobenzen (3e)

Spoj 3e sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 2-metoksi-5-
nitroanilina (2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm?) i
destilirane vode (23.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je zuti praskasti produkt 3e (1878.8 mg,
81.4 %). "H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 8.08 (dd, J=9.1, 2.8 Hz, 1H, H-4), 7.83 (d, J=2.8 Hz,
1H, H-6), 7.29 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-3), 3.98 (s, 3H, OCH3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-d;) &
157.14 (C-2), 140.78 (C-5), 128.24 (C-1), 122.09 (C-6), 115.86 (C-4), 112.49 (C-3), 57.02 (OCH3).

4.3.3.6. 1-azido-4-metoksi-2-nitrobenzen (3f)

Spoj 3f sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 4-metoksi-2-nitroanilina
(2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode
(23.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je Zuti prakasti produkt 3f (1808.7 mg, 78.3 %). 'H-NMR
(600 MHz, DMSO-ds) 6 7.56 (d, J=2.9 Hz, 1H, H-3), 7.52 (d, J=9.0 Hz, 1H, H-6), 7.34 (dd, J =
9.0, 3.0 Hz, 1H, H-5), 3.83 (s, 3H, OCH3-4), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 156.18 (C-4),
141.04 (C-2), 125.68 (C-1), 122.89 (C-5), 120.87 (C-5), 109.78 (C-3), 56.20 (OCH3).

4.3.3.7. 1-azido-2,4-dimetoksibenzen (3g)

Spoj 3g sintetiziran je sukladno opcéenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 2,4-dimetoksianilina
(2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode
(15.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je ljubi¢asti uljasti produkt 3g (1610.0 mg, 71.1 %). 'H-
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 6.94 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-6), 6.66 (d, J=2.7 Hz, 1H, H-3), 6.52
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(dd, J = 8.7,2.7 Hz, 1H, H-5), 3.82 (s, 3H, OCH3-3), 3.75 (s, 3H, OCH3-4), 3C-NMR (151 MHz,
DMSO-ds) 8 157.91 (C-4), 152.91 (C-2), 121.22 (C-6), 119.55 (C-1), 105.44 (C-5), 100.16 (C-3),
56.03 (OCH3-2/4), 55.47 (OCH3-2/4).

4.3.3.8. 1-azido-2,5-dimetoksibenzen (3h)

Spoj 3h sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 2,5-dimetoksianilina
(2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode
(15.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je ljubi¢asti uljasti produkt 3h (1820.0 mg, 80.7 %). 'H-
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 7.01 (d, J =9.0 Hz, 1H, H-3), 6.72 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-4),
6.59 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-6), 3.77 (s, 3H, OCH3-2/5), 3.70 (s, 3H, OCH3-2/5), *C-NMR (151
MHz, DMSO-ds) 8 153.70 (C-5), 146.29 (C-2), 127.88 (C-1), 114.07 (C-3/4/6), 110.73 (C-3/4/6),
106.82 (C-3/4/6), 56.63 (OCH3-2/5), 55.52 (OCH3-2/5).

4.3.3.9. 1-azido-3,5-diklorbenzen (3i)

Spoj 3i sintetiziran je sukladno op¢enitom postupku sinteze 4.3.3. iz 3,5-dikloranilina (2.0 g,
11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode (15.0
mL). Nakon uparavanja izoliran je Zuti uljasti produkt 3i (1772.8 mg, 88.6 %). 'H-NMR (600 MHz,
DMSO-ds) § 7.43 (t,J= 1.8 Hz, 1H, H-4), 7.25 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-2,2"), *C-NMR (151 MHz,
DMSO-ds) 6 142.67 (C-1), 134.98 (C-3,3"), 124.57 (C-2,2"), 118.30 (C-4).

4.3.3.10. 1-azido-4-klor-2-metilbenzen (3j)

Spoj 3j sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.3. iz 4-klor-2-metilanilina
(2.0 g, 11.6 mmol), koncentrirane klorovodi¢ne kiseline (11.5 mL, 15.9 moldm™) i destilirane vode
(15.0 mL). Nakon uparavanja izoliran je crni uljasti produkt 3j (1952.8 mg, 97.7 %). 'H-NMR (600
MHz, DMSO-ds) 6 7.32 (dd, J=1.8, 1.0 Hz, 1H, H-5), 7.31 (d, /= 2.5 Hz, 1H, H-3), 7.26 — 7.24
(m, 1H, H-6), 2.14 (s, 3H, CH3), ®*C-NMR (151 MHz, DMSO0) § 136.85 (C-2), 131.07 (C-4),
130.56 (C-5), 128.59 (C-1), 127.09 (C-3/C-5), 120.06 (C-3/C-5), 16.66 (CHs3).

4.3.4. Opceniti postupak konvencionalne sinteze hibrida 4-(1,2,3-triazolil)kumarina (4—13)

4-O-propargilkumarin (1) (1 ekv.) otopljen je u metanolu (5 mL) te je dodana kataliticka
koli¢ina bakrova(Il) acetata (0.05 ekv.) i razliCito supstituiran 1-azidobenzen (3a-3j) (2.5 ekv.).

Reakcijska smjesa je mijeSana 24 h na sobnoj temperaturi. Tijek reakcije pracen je TLC-om. Po
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zavrSetku reakcije, reakcijska smjesa je profiltrirana pomocu Biichnerovog lijevka te je talog ispran

s metanolom (2 x 20 mL) i destiliranom vodom (2 x 5 mL).
4.3.4.1. 4-((1-(4-klor-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (4)

Spoj 4 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3a (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je crno-sivi praskasti spoj 4 (153.6 mg, 77.1 %, Ti=183-185 °C).
'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 8.99 (s, 1H, H-3",), 8.44 (s, 1H, H-6"), 8.10 (d, J= 6.1 Hz, 1H,
H-9'"), 8.01 (d, J= 7.4 Hz, 1H, H-8"), 7.81 (d, J= 6.4 Hz, 1H, H-5), 7.67 (t, J = 6.0 Hz, 1H, H-7),
7.42 (d, J=6.9 Hz, 1H, H-8), 7.36 (t, /= 6.0 Hz, 1H, H-6), 6.21 (s, 1H, H-3), 5.56 (s, 2H, H-1"),
BC-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 164.73 (C-4), 161.98 (C-2), 153.25 (C-8a), 144.86 (C-5"),
142.54 (C-2"), 135.74 (C-7"), 134.67 (C-8"), 133.35 (C-7), 129.64 (C-3"), 128.24 (C-4"), 127.07 (C-
9", 126.05 (C-6"), 124.72 (C-6), 123.39 (C-5), 116.97 (C-8), 115.49 (C-4a), 92.01 (C-3), 63.03 (C-
1").
4.3.4.2. 4-((1-(2-klor-4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (5)

Spoj S sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3b (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je narancasto-smedi praskasti spoj 5 (139.9 mg, 70.2 %, Ti= 185—
187 °C). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-dy) § 9.02 (s, 1H, H-3"), 8.66 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-6"), 8.42
(dd, J=8.7,2.5 Hz, 1H, H-7"), 8.09 (d, /= 8.7 Hz, 1H, H-9"), 7.81 (dd, J= 7.9, 1.3 Hz, 1H, H-5),
7.69-7.65 (m, 1H, H-7), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.37 — 7.34 (m, 1H, H-6), 6.24 (s, 1H, H-
3), 5.58 (s, 2H, H-1"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 164.27 (C-4), 161.51 (C-2), 152.76 (C-
8a), 148.38 (C-7"), 141.65 (C-2"), 138.99 (C-5"), 132.86 (C-7), 129.39 (C-4"), 129.33 (C-3"), 127.45
(C-9"), 125.88 (C-8"), 124.24 (C-6), 123.60 (C-6"), 122.93 (C-5), 116.47 (C-8), 115.01 (C-4a), 91.52
(C-3), 62.48 (C-1".

4.3.4.3. 4-((1-(2-klor-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (6)

Spoj 6 sintetiziran je sukladno op¢enitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3¢ (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je Zuti praskasti spoj 6 (135.2 mg, 67.9 %, Ti=198-200 °C). 'H-
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 8.97 (s, 1H, H-3"), 8.65 (d, J=2.7 Hz, 1H, H-9"), 8.48 (dd, J = 8.9,
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2.7 Hz, 1H, H-7), 8.11 (d, J= 8.9 Hz, 1H, H-6"), 7.81 (dd, J=7.9, 1.5 Hz, 1H, H-5), 7.67 (ddd, J
=8.6, 7.4, 1.6 Hz, 1H, H-7), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-8), 7.37-7.34 (m, 1H, H-6), 6.24 (s, 1H,
H-3), 5.57 (s, 2H, H-1"), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 164.28 (C-4), 161.52 (C-2), 152.77
(C-8a), 146.68 (C-2"), 141.50 (C-5"), 135.73 (C-8'), 134.89 (C-4'), 132.86 (C-7), 131.98 (C-6"),
127.63 (C-7), 126.22 (C-3'), 124.23 (C-6), 123.54 (C-5), 122.93 (C-9"), 116.48 (C-8), 115.03 (C-
4a), 91.53 (C-3), 62.53 (C-1").

4.3.4.4. 4-((1-(4-klor-3-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (7)

Spoj 7 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i1 azida 3d (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je narancasto-smedi praskasti spoj 7 (156.8 mg, 78.7 %, Tt=204—
206 °C). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9.24 (s, 1H, H-3"), 8.75 (d, J= 2.6 Hz, 1H, H-5"), 8.34
(dd, J=8.8,2.6 Hz, 1H, H-9'), 8.06 (d, /= 8.8 Hz, 1H, H-8'), 7.84 (dd, /= 7.9, 1.4 Hz, 1H, H-5),
7.69-7.65 (m, 1H, H-7), 7.42 (d, /= 8.1 Hz, 1H, H-8), 7.38-7.34 (m, 1H, H-6), 6.21 (s, 1H, H-3),
5.56 (s, 2H, H-1"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 164.24 (C-4), 161.48 (C-2), 152.77 (C-8a),
148.05 (C-6"), 142.81 (C-2"), 135.66 (C-7"), 133.16 (C-9"), 132.88 (C-7), 124.95 (C-3"), 124.69 (C-
4", 124.23 (C-6), 123.77 (C-8"), 122.97 (C-5), 117.26 (C-5"), 116.47 (C-8), 115.00 (C-4a), 91.55
(C-3), 62.68 (C-1").

4.3.4.5. 4-((1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (8)

Spoj 8 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3e (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliti¢ku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je Zuti praskasti spoj 8 (150.3 mg 76.3 %, T,=231-233 °C). 'H-
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 8.90 (s, 1H, H-3"), 8.56 (d, /J=2.8 Hz, 1H, H-9"), 8.47 (dd, J=9.2,
2.8 Hz, 1H, H-8'"), 7.79 (dd, /= 7.9, 1.2 Hz, 1H, H-5), 7.68-7.65 (m, 1H, H-7), 7.58 (d, J=9.3 Hz,
1H, H-7"), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.35 (t, J= 7.6 Hz, 1H, H-6), 6.24 (s, 1H, H-3), 5.54 (s,
2H, H-1"), 4.03 (s, 3H, OCH3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 164.31 (C-4), 161.54 (C-2),
156.77 (C-5"), 152.77 (C-8a), 141.24 (C-2"), 140.46 (C-8"), 132.86 (C-7), 127.51 (C-3"), 126.54 (C-
7", 125.35 (C-4"), 124.25 (C-6), 122.93 (C-5), 121.27 (C-6"), 116.48 (C-8), 115.05 (C-4a), 113.70
(C-9"), 91.47 (C-3), 62.54 (C-1"), 57.48 (OCHa).

4.3.4.6. 4-((1-(4-metoksi-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (9)
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Spoj 9 sintetiziran je sukladno op¢enitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3f (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je smedi praskasti spoj 9 (151.4 mg, 76.8 %, Ti= 185187 °C).
"H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) & 8.90 (s, 1H, H-3"), 7.85 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-9"), 7.81 (dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 1H, H-5), 7.79 (d, J= 2.8 Hz, 1H, H-6"), 7.69-7.65 (m, 1H, H-6), 7.51 (dd, /=8.9,2.8
Hz, 1H, H-7), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 7.38-7.34 (m, 1H, H-8"), 6.21 (s, 1H, H-3), 5.53 (s,
2H, H-1"), 3.95 (s, 3H, OCH3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 164.30 (C-4), 161.53 (C-2),
160.41 (C-7"), 152.78 (C-8a), 145.05 (C-5"), 141.70 (C-2"), 132.87 (C-7), 129.13 (C-3"), 126.82 (C-
9), 124.24 (C-6), 122.93 (C-5), 121.83 (C-4"), 119.52 (C-8"), 116.49 (C-8), 115.03 (C-4a), 110.66
(C-6"), 91.50 (C-3), 62.65 (C-1"), 56.64 (OCHa).

4.3.4.7. 4-((1-(2,4-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (10)

Spoj 10 sintetiziran je sukladno opc¢enitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3g (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je crni praskasti spoj 10 (74.3 mg, 39.2 %, Ti= 187-189 °C). 'H-
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 8.65 (s, 1H, H-3"), 7.79 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-5), 7.66 (t, J=7.3 Hz,
1H, H-7), 7.55 (d, /= 8.5 Hz, 1H, H-9"), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-8), 7.34 (t, /= 7.4 Hz, 1H, H-
6), 6.84 (s, 1H, H-6"), 6.71 (d, /= 7.7 Hz, 1H, H-8"), 6.22 (s, 1H, H-3), 5.49 (s, 2H, H-1"), 3.86 (s,
3H, OCH3-5'/7"), 3.84 (s, 3H, OCH3-5'/7"), 3*C NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 164.38 (C-4), 161.56
(C-2), 161.28 (C-7"), 153.10 (C-8a), 152.77 (C-5"), 140.65 (C-2"), 132.82 (C-7), 127.38 (C-9'/3"),
126.93 (C-9Y/3"), 124.24 (C-6), 122.96 (C-5), 118.95 (C-4"), 116.46 (C-8), 115.07 (C-4a), 105.35
(C-8"), 99.55 (C-6"), 91,40 (C-3), 62.73 (C-1"), 56.19 (OCH3-5"/7"), 55.73 (OCH3-5"/7").

4.3.4.8. 4-((1-(2,5-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (11)

Spoj 11 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3h (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je sivi praskasti spoj 11 (91.8 mg, 48.4 %, T,= 198-200 °C). 'H-
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 8.76 (s, 1H, H-3"), 7.78 (dd, /= 7.9, 1.1 Hz, 1H, H-5), 7.68 — 7.65
(m, 1H, H-7), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.35 (t, /= 7.5 Hz, 1H, H-6), 7.29 (s, 1H, H-9"), 7.28
(d, J=6.6 Hz, 1H, H-6"), 7.13 (dd, J=9.1, 3.0 Hz, 1H, H-7"), 6.23 (s, 1H, H-3), 5.51 (s, 2H, H-1"),
3.81 (s, 3H, OCH3-5/8"), 3.78 (s, 3H, OCH3-5/8"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 164.34 (C-
4), 161.54 (C-2), 153.12 (C-8a), 152.76 (C-8'), 145.51 (C-5"), 140.84 (C-2"), 132.83 (C-7), 127.31
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(C-3'), 125.73 (C-4"), 124.24 (C-6), 122.93 (C-5), 116.46 (C-8), 115.97 (C-6'/7"), 115.06 (C-4a),
114.26 (C-6"/7"), 111.13 (C-9"), 91.42 (C-3), 62.62 (C-1"), 56.54 (OCH3-5'/8"), 55.81 (OCH;3-5/8").

4.3.4.9. 4-((1-(2,5-diklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (12)

Spoj 12 sintetiziran je sukladno opcéenitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3i (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je Zuti praSkasti spoj 12 (123.1 mg, 63.5 %, Ti= 192-194 °C).
'"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9.20 (s, 1H, H-3"), 8.12 (d, J= 1.8 Hz, 2H, H-5',5"), 7.84 (dd, J
=7.9,1.3 Hz, 1H, H-5), 7.79 (t, J= 1.7 Hz, 1H, H-7"), 7.68-7.65 (m, 1H, H-7), 7.42 (d, /= 8.2 Hz,
1H, H-8), 7.37-7.34 (m, 1H, H-6), 6.19 (s, 1H, H-3), 5.54 (s, 2H, H-1"), *C-NMR (151 MHz,
DMSO-ds) & 164.25 (C-4), 161.49 (C-2), 152.76 (C-8a), 142.66 (C-2"), 138.08 (C-6"), 135.24 (C-
6',6"), 132.87 (C-7), 128.25 (C-7"), 124.22 (C-6), 123.62 (C-5), 123.00 (C-4"), 118.95 (C-5',5"),
116.46 (C-8), 115.00 (C-4a), 91.54 (C-3), 62.76 (C-1").

4.3.4.10. 4-((1-(4-Klor-2-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (13)

Spoj 13 sintetiziran je sukladno opc¢enitom postupku sinteze 4.3.4. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3j (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02
mmol). Nakon filtriranja izoliran je narancasti praskasti spoj 13 (90.9 mg, 46.9 %, Ti= 159-161
°C). '"H-NMR (600 MHz, DMSO-dy) & 8.80 (s, 1H, H-3"), 7.82 (d, J= 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.66 (t, J
=17.7 Hz, 1H, H-7), 7.64 (s, 1H, H-6"), 7.55 (d, /= 8.3 Hz, 1H, H-9"), 7.51 (d, /= 7.9 Hz, 1H, H-
8", 7.42 (d, J=8.2 Hz, 1H, H-8), 7.35 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-6), 6.22 (s, 1H, H-3), 5.53 (s, 2H, H-
1", 2.18 (s, 3H, OCH3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 164.33 (C-4), 161.52 (C-2), 152.76 (C-
8a), 141.38 (C-2"), 135.61 (C-7"), 134.95 (C-5"), 134.26 (C-4"), 132.84 (C-7), 131.01 (C-9"), 127.85
(C-3'6"), 126.95 (C-3'/6"), 126.82 (C-8"), 124.22 (C-6), 123.00 (C-5), 116.45 (C-8), 115.03 (C-4a),
91.45 (C-3), 62.75 (C-1"), 17.28 (OCHa).

4.3.5. Opceniti postupak mehanokemijske sinteze hibrida 4-(1,2,3-triazolil)kumarina (4-13)

4-O-propargilkumarin (1) (1 ekv.) i 1-azidobenzen (3a-3j) (2.5 ekv.) pomijeSani su uz
dodatak kataliticke koli¢ine metanola (25-250 pL) 1 bakrova(Il) acetata (0.05 ekv) u teflonskoj
posudici te su dodane 2 inoks kuglice. Reakcija je mljevena u kuglicnom mlinu 6—12 h na sobnoj

temperaturi. Tijek reakcije pracen je TLC-om. Po zavrSetku reakcije smjesi je dodan metanol te je
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reakcijska smjesa profiltrirana pomoc¢u Biichnerovog lijevka, a talog ispran s metanolom (2 x 5

mL) i destiliranom vodom (2 x 5 mL).
4.3.5.1. 4-((1-(4-klor-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (4)

Spoj 4 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3a (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (25 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je crno-sivi
praskasti spoj 4 (13.9 mg, 7.0 %, T¢= 183-185 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.99 (s, 1H,
H-3')), 8.44 (s, 1H, H-6"), 8.10 (d, J= 6.1 Hz, 1H, H-9'), 8.01 (d, J= 7.4 Hz, 1H, H-8"), 7.81 (d, J
=60.4 Hz, 1H, H-5), 7.67 (t,J= 6.0 Hz, 1H, H-7), 7.42 (d, /= 6.9 Hz, 1H, H-8), 7.36 (t,J = 6.0 Hz,
1H, H-6), 6.21 (s, 1H, H-3), 5.56 (s, 2H, H-1"), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 164.73 (C-4),
161.98 (C-2), 153.25 (C-8a), 144.86 (C-5"), 142.54 (C-2"), 135.74 (C-7"), 134.67 (C-8'"), 133.35 (C-
7), 129.64 (C-3"), 128.24 (C-4"), 127.07 (C-9"), 126.05 (C-6"), 124.72 (C-6), 123.39 (C-5), 116.97
(C-8), 115.49 (C-4a), 92.01 (C-3), 63.03 (C-1".

4.3.5.2. 4-((1-(-2-klor-4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (5)

Spoj 5 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3b (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliti¢ku koli¢inu metanola (250 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je rozi praskasti
spoj 5 (75.8 mg, 38.0 %, Ty = 185187 °C ).'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9.02 (s, 1H, H-3"),
8.66 (d,J=2.4 Hz, 1H, H-6"), 8.42 (dd, J= 8.7, 2.5 Hz, 1H, H-7"), 8.09 (d, /= 8.7 Hz, 1H, H-9'),
7.81(dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.69-7.65 (m, 1H, H-7), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.37—
7.34 (m, 1H, H-6), 6.24 (s, 1H, H-3), 5.58 (s, 2H, H-1"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-d;) & 164.27
(C-4), 161.51 (C-2), 152.76 (C-8a), 148.38 (C-7"), 141.65 (C-2"), 138.99 (C-5"), 132.86 (C-7),
129.39 (C-4"), 129.33 (C-3"), 127.45 (C-9"), 125.88 (C-8'"), 124.24 (C-6), 123.60 (C-6"), 122.93 (C-
5), 116.47 (C-8), 115.01 (C-4a), 91.52 (C-3), 62.48 (C-1").

4.3.5.3. 4-((1-(2-klor-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (6)

Sinteza spoja 6 provedena je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0
mg, 0.50 mmol) i azida 3¢ (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (250 pL) 1
bakrova(Il) acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Nakon 8 h mljevena reakcijske smjese, nije nastao Zeljeni

produkt 6.
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4.3.5.4. 4-((1-(4-klor-3-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (7)

Sinteza spoja 7 provedena je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0
mg, 0.50 mmol) i azida 3d (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (250 pL) i
bakrova(ll) acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Nakon 8 h mljevena reakcijske smjese, nije nastao zeljeni

produkt 7.
4.3.5.5. 4-((1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2H-kromen-2-on (8)

Spoj 8 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3e (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliti¢ku koli¢inu metanola (25 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je zuti praskasti
spoj 8 (155.3 mg, 78.8 %, T¢=231-233 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.90 (s, 1H, H-3"),
8.56 (d, J=2.8 Hz, 1H, H-9"), 8.47 (dd, J=9.2, 2.8 Hz, 1H, H-8'), 7.79 (dd, J=7.9, 1.2 Hz, 1H,
H-5), 7.68-7.65 (m, 1H, H-7), 7.58 (d, /J=9.3 Hz, 1H, H-7"), 7.42 (d, J= 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.35 (t,
J =17.6 Hz, 1H, H-6), 6.24 (s, 1H, H-3), 5.54 (s, 2H, H-1"), 4.03 (s, 3H, OCH3), *C-NMR (151
MHz, DMSO-ds) 6 164.31 (C-4),161.54 (C-2), 156.77 (C-5"), 152.77 (C-8a), 141.24 (C-2"), 140.46
(C-8"), 132.86 (C-7), 127.51 (C-3"), 126.54 (C-7'"), 125.35 (C-4"), 124.25 (C-6), 122.93 (C-5),
121.27(C-6"),116.48 (C-8), 115.05 (C-4a), 113.70 (C-9"), 91.47 (C-3), 62.54 (C-1"), 57.48 (OCH3).

4.3.5.6. 4-((1-(4-metoksi-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (9)

Spoj 9 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i1 azida 3f (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (25 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je smedi praskasti
spoj 9 (20.5 mg, 10.4 %, Ti= 185-187 °C). '"H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.90 (s, 1H, H-3"),
7.85 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-9"), 7.81 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1H, H-5), 7.79 (d, J = 2.8 Hz, 1H, H-6"),
7.69-7.65 (m, 1H, H-6), 7.51 (dd, J = 8.9, 2.8 Hz, 1H, H-7), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 7.38—
7.34 (m, 1H, H-8"), 6.21 (s, 1H, H-3), 5.53 (s, 2H, H-1"), 3.95 (s, 3H, OCH3), 3C-NMR (151 MHz,
DMSO-ds) & 164.30 (C-4), 161.53 (C-2), 160.41 (C-7"), 152.78 (C-8a), 145.05 (C-5"), 141.70 (C-
2", 132.87 (C-7), 129.13 (C-3"), 126.82 (C-9"), 124.24 (C-6), 122.93 (C-5), 121.83 (C-4"), 119.52
(C-8"), 116.49 (C-8), 115.03 (C-4a), 110.66 (C-6"), 91.50 (C-3), 62.65 (C-1"), 56.64 (OCH3).

4.3.5.7. 4-((1-(2,4-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (10)
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Spoj 10 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3g (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (25 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 4 h. Nakon filtriranja izoliran je crni praskasti
spoj 10 (184.1 mg, 97.1 %, Ty= 187-189 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.65 (s, 1H, H-
3",7.79 (d,J=17.7 Hz, 1H, H-5), 7.66 (t, J= 7.3 Hz, 1H, H-7), 7.55 (d, /= 8.5 Hz, 1H, H-9"), 7.41
(d, J=8.0 Hz, 1H, H-8), 7.34 (t, J= 7.4 Hz, 1H, H-6), 6.84 (s, 1H, H-6"), 6.71 (d, /= 7.7 Hz, 1H,
H-8"), 6.22 (s, 1H, H-3), 5.49 (s, 2H, H-1"), 3.86 (s, 3H, OCH3-57"), 3.84 (s, 3H, OCH3-5'7"), 1*C-
NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 164.38 (C-4), 161.56 (C-2), 161.28 (C-7"), 153.10 (C-8a), 152.77
(C-5"), 140.65 (C-2"), 132.82 (C-7), 127.38 (C-9/3"), 126.93 (C-9'/3"), 124.24 (C-6), 122.96 (C-5),
118.95 (C-4"), 116.46 (C-8), 115.07 (C-4a), 105.35 (C-8"), 99.55 (C-6"), 91,40 (C-3), 62.73 (C-1"),
56.19 (OCH3-5'/7"), 55.73 (OCH3-5"/7").

4.3.5.8. 4-((1-(2,5-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (11)

Spoj 11 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3h (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (25 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 12 h. Nakon filtriranja izoliran je sivi praskasti
spoj 11 (87.6 mg, 46.2 %, Ti= 198-200 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.76 (s, 1H, H-3"),
7.78 (dd, J=17.9, 1.1 Hz, 1H, H-5), 7.68-7.65 (m, 1H, H-7), 7.42 (d, /= 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.35 (t,
J=1.5Hz, 1H, H-6), 7.29 (s, 1H, H-9"), 7.28 (d, /= 6.6 Hz, 1H, H-6"), 7.13 (dd, /= 9.1, 3.0 Hz,
1H, H-7"), 6.23 (s, 1H, H-3), 5.51 (s, 2H, H-1"), 3.81 (s, 3H, OCH3-5"/8"), 3.78 (s, 3H, OCH3-5"/8"),
BC-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 164.34 (C-4), 161.54 (C-2), 153.12 (C-8a), 152.76 (C-8"),
145.51 (C-5"), 140.84 (C-2"), 132.83 (C-7), 127.31 (C-3"), 125.73 (C-4"), 124.24 (C-6), 122.93 (C-
5),116.46 (C-8), 115.97 (C-6'/7"), 115.06 (C-4a), 114.26 (C-6'/7"), 111.13 (C-9"), 91.42 (C-3), 62.62
(C-1"), 56.54 (OCH3-5"8"), 55.81 (OCH3-5'/8").

4.3.5.9. 4-((1-(2,5-diklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (12)

Spoj 12 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) 1 azida 3i (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (25 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je Zuti praSkasti
spoj 12 (81.2 mg, 41.9 %, Ti=192-194 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9.20 (s, 1H, H-3"),
8.12 (d,/J=1.8 Hz, 2H, H-5',5"), 7.84 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 1H, H-5), 7.79 (t,J= 1.7 Hz, 1H, H-7"),
7.68-7.65 (m, 1H, H-7), 7.42 (d, J= 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.37-7.34 (m, 1H, H-6), 6.19 (s, 1H, H-3),
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5.54 (s, 2H, H-1"), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) 5 164.25 (C-4), 161.49 (C-2), 152.76 (C-8a),
142.66 (C-2'), 138.08 (C-6'), 135.24 (C-6',6"), 132.87 (C-7), 128.25 (C-7'), 124.22 (C-6), 123.62
(C-5), 123.00 (C-4"), 118.95 (C-5',5"), 116.46 (C-8), 115.00 (C-4a), 91.54 (C-3), 62.76 (C-1").

4.3.5.10. 4-((1-(4-klor-2-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (13)

Spoj 13 sintetiziran je sukladno opéenitom postupku sinteze 4.3.5. iz spoja 1 (100.0 mg, 0.50
mmol) i azida 3j (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu metanola (25 pL) i bakrova(Il)
acetata (4.5 mg, 0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je narancasti
praskasti spoj 13 (50.0 mg, 27.2 %, Ty=159-161 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.80 (s,
1H, H-3"), 7.82 (d, /= 7.6 Hz, 1H, H-5), 7.66 (t,J = 7.7 Hz, 1H, H-7), 7.64 (s, 1H, H-6"), 7.55 (d,
J=8.3 Hz, 1H, H-9"), 7.51 (d, /= 7.9 Hz, 1H, H-8'), 7.42 (d, /= 8.2 Hz, 1H, H-8), 7.35 (t,J=7.4
Hz, 1H, H-6), 6.22 (s, 1H, H-3), 5.53 (s, 2H, H-1"), 2.18 (s, 3H, OCH3), 3C-NMR (151 MHz,
DMSO-ds) & 164.33 (C-4), 161.52 (C-2), 152.76 (C-8a), 141.38 (C-2"), 135.61 (C-7"), 134.95 (C-
5", 134.26 (C-4"), 132.84 (C-7), 131.01 (C-9"), 127.85 (C-3'/6"), 126.95 (C-3'/6"), 126.82 (C-8"),
124.22 (C-6), 123.00 (C-5), 116.45 (C-8), 115.03 (C-4a), 91.45 (C-3), 62.75 (C-1"), 17.28 (OCHa).

4.3.6. Opceniti postupak konvencionalne sinteze hibrida 7-(1,2,3-triazolil)kumarina (14-23)

7-O-propargilkumarin (2) (1 ekv.) otopljen je u metanolu (5 mL) te je dodana kataliticka
koli¢ina bakrova(Il) acetata (0.05 ekv.) i 1-azidobenzen (3a-3j) (2.5 ekv.). Reakcijska smjesa je
mijeSana 24 h na sobnoj temperaturi. Tijek reakcije pracen je TLC-om. Po zavrSetku reakcije,
reakcijska smjesa je profiltrirana pomoc¢u Biichnerovog lijevka te je talog ispran s metanolom (2 x

5 mL) i destiliranom vodom (2 x 5 mL).
4.3.6.1. 7-((1-(4-klor-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (14)

Spoj 14 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3a (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliti¢ku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je crni praskasti spoj 14 (189.2 mg, 95,0 %, Ti= 198-200
°C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.89 (s, 1H, H-3"), 8.42 (s, 1H, H-6'), 8.08 (d, J = 7.6 Hz,
1H, H-9Y), 8.01 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-4), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-
6), 7.21 (s, 1H, H-8), 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-8'), 6.32 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-3), 5.38 (s, 2H, H-
1'), BC-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 160.99 (C-2), 160.24 (C-7), 155.31 (C-8a), 144.38 (C-5),
144.29 (C-4), 142.89 (C-2), 135.18 (C-7"), 134.17 (C-8'), 129.57 (C-5), 129.09 (C-3), 127.78 (C-
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4", 126.39 (C-9'), 125.54 (C-6"), 112.91 (C-3), 112.79 (C-6), 112.73 (C-4a), 101.63 (C-8), 61.36
(C-1).

4.3.6.2. 7-((1-(2-klor-4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (15)

Spoj 15 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i azida 3b (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je ruzi€asti praskasti spoj 15 (139.5 mg, 70.0 %, Ti= 186—
188 °C). 'TH-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.91 (s, 1H. H-3"), 8.64 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-8"), 8.41
(dd, /= 8.8, 2.4 Hz, 1H, H-6"), 8.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-5"), 8.01 (d, /= 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.67
(d, J= 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.32
(d, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.41 (s, 2H, H-1"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 160.99 (C-2),
160.24 (C-7), 155.30 (C-8a), 148.33 (C-7"), 144.28 (C-4), 142.51 (C-2"), 139.04 (C-5"), 129.56 (C-
5), 129.30 (C-4"), 129.29 (C-3"), 127.21 (C-9"), 125.88 (C-6"), 123.60 (C-8), 112.94 (C-3), 112.79
(C-6), 112.71 (C-4a), 101.64 (C-8), 61.31 (C-1").

4.3.6.3. 7-((1-(2-klor-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (16)

Spoj 16 sintetiziran je sukladno op¢enitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i azida 3¢ (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je Zuti praskasti spoj 16 (152.3 mg, 76.4 %, Tt= 180-182
°C). 'TH'NMR (600 MHz, DMSO-dy) 6 8.87 (s,1H, H-3"), 8.62 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-9"), 8.46 (dd,
1H,J =8.9, 2.7 Hz, H-7"), 8.10 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-6"), 8.01 (d, 1H, J = 9.5 Hz, H-4), 7.67 (d,
1H, J = 8.6 Hz, H-5), 7.23 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H-8), 7.07 (dd, 1H , J = 8.6, 2.3 Hz, H-6), 6.32 (d,
1H, J = 9.5 Hz, H-3), 5.41 (s, 2H, H-1"), *C-NMR (151 MHz, DMSO0-ds) § 160.97 (C-2), 160.17
(C-7), 155.25 (C-8a), 146.63 (C-2), 144.22 (C-4), 142.33 (C-2'), 135.54 (C-5'), 134.86 (C-8),
131.92 (C-6"), 129.50 (C-5), 127.29 (C-3'/7"), 126.07 (C-3'/7"), 123.37 (C-9'), 112.89 (C-3), 112.72
(C-6), 112.65 (C-4a), 101.60 (C-8), 61.32 (C-1).

4.3.6.4. 7-((1-(4-klor-3-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (17)

Spoj 17 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3d (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je Zuti praskasti spoj 17 (106.3 mg, 53.3 %, T¢= 183-185
°C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-dg) § 9.15 (s, 1H, H-3"), 8.71 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H-5'), 8.30 (dd,
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J1=8.8, 2.6 Hz, 1H, H-8'), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-9"), 8.00 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J=
8.6 Hz, 1H, H-5), 7.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 7.05 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J =
9.5 Hz, 1H, H-3), 5.39 (s, 2H, H-1'), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 160.92 (C-2), 160.21 (C-
7), 155.28 (C-8a), 148.02 (C-6'), 144.25 (C-4), 143.69 (C-2), 135.67 (C-7"), 133.14 (C-9)), 129.57
(C-8'), 124.85 (C-5/3/5"), 124.61 (C-4'), 124.44 (C-5/3'/5"), 123.59 (C-5/3'/5"), 112.88 (C-3), 112.80
(C-6), 112.74 (C-4a), 101.62 (C-8), 61.49 (C-1).

4.3.6.5. 7-((1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (18)

Spoj 18 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3e (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je svijetlo Zuti praSkasti spoj 18 (166.2 mg, 84.3 %, Ti=
215-217 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) § 8.80 (s, 1H, H-3", 8.53 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-9"),
8.45 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H, H-7"), 8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5),
7.57 (d, J = 9.3 Hz, 1H, H-6"), 7.22 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, H-6),
6.31 (d, J=9.5 Hz, 1H, H-3), 5.38 (s, 2H, H-1"), 4.02 (s, 3H, OCHj3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-
ds) 8 161.04 (C-2), 160.26 (C-7), 156.68 (C-5'), 155.32 (C-8a), 144.30 (C-4), 142.18 (C-2'), 140.47
(C-8), 129.55 (C-5), 127.16 (C-3'/7"), 126.44 (C-3'/7"), 125.39 (C-4"), 121.15 (C-6"), 113.69 (C-9)),
112.96 (C-3), 112.75 (C-6), 112.67 (C-4a"), 101.60 (C-8), 61.38 (C-1"), 57.45 (OCH3).

4.3.6.6. 7-((1-(4-metoksi-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (19)

Spoj 19 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i azida 3f (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je sivi praskasti spoj 19 (124.7 mg, 63.3 %, Tt= 180-182
°C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) § 8.80 (s, 1H, H-3"), 8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.82 (d, J
=8.8 Hz, 1H, H-9'), 7.78 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-6"), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.50 (dd, J = 8.8,
2.7 Hz, 1H, H-8"), 7.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, H-6), 6.32 (d, J =
9.5 Hz, 1H, H-3), 5.36 (s, 2H, H-1"), 3.94 (s, 3H, OCHj3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 161.05
(C-7), 160.35 (C-2), 160.25 (C-7), 155.31 (C-8a), 145.04 (C-5"), 144.29 (C-4), 142.53 (C-2),
129.55 (C-5), 129.05 (C-3'), 126.60 (C-9'), 121.85 (C-4'), 119.49 (C-8), 112.90 (C-3), 112.76 (C-
6), 112.69 (C-4a), 110.62 (C-6), 101.61 (C-8), 61.45 (C-1"), 56.61 (OCHa)
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4.3.6.7. 7-((1-(2,4-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (20)

Spoj 20 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3g (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je sivi praskasti spoj 20 (86.2 mg, 45.5 %, T;=174—-176 °C).
'H-NMR (600 MHz, DMSO-dy) § 8.54 (s, 1H, H-3'), 8.00 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J = 8.6
Hz, 1H, H-5), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-9"), 7.21 (s, 1H, H-8"), 7.06 (d, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H, H-6),
6.83 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6"), 6.69 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, H-8), 6.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-3),
5.33 (s, 2H, H-1'), 3.85 (s, 3H, OCH3-5'/8"), 3.83 (s, 3H, OCH3-5'/8"), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-
ds) 6 161.23 (C-7"), 161.13 (C-2), 160.27 (C-7), 155.32 (C-8a), 153.08 (C-5"), 144.31 (C-4), 141.57
(C-2Y, 129.53 (C-5), 127.10 (C-379"), 126.91 (C-3'/9"), 118.99 (C-4"), 112.94 (C-3), 112.70 (C-6),
112.61 (C-4a), 105.32 (C-8), 101.58 (C-8), 99.54 (C-6"), 61.53 (C-1"), 56.16 (OCH3-578"), 55.71
(OCH3-5'78)).

4.3.6.8. 7-((1-(2,5-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (21)

Spoj 21 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3h (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliti¢ku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je crno-sivi praskasti spoj 21 (86.9 mg, 45.8 %, Tt= 169—
171 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.66 (s, 1H, H-3'), 8.00 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.66
(d, J=8.6 Hz, 1H, H-5), 7.25 (s, 1H, H-9"), 7.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 7.11 (dd, J = 9.1, 3.1 Hz,
1H, H-7"), 7.06 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, H-6), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-6"), 6.31 (d, J = 9.5 Hz,
1H, H-3), 5.35 (s, 2H, H-1"), 3.80 (s, 3H, OCH3-578"), 3.77 (s, 3H, OCH3-5'8"), *C-NMR (151
MHz, DMSO-ds) 6 161.09 (C-2), 160.26 (C-7), 155.32 (C-8a), 153.12 (C-8'), 145.47 (C-5), 144.30
(C-4),141.77 (C-2"), 129.53 (C-5), 126.99 (C-3"), 125.78 (C-4"), 115.88 (C-6'/7"), 114.23 (C-6'/7"),
112.95(C-3), 112.71 (C-6), 112.62 (C-4a), 111.10 (C-9'), 101.58 (C-8), 61.44 (C-1"), 56.51 (OCH3s-
9", 55.79 (OCHzs-6").

4.3.6.9. 7-((1-(3,5-diklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (22)

Spoj 22 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i azida 3i (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je svijetlo Zuti praskasti spoj 22 (116.2 mg, 59.9 %, Ti=196—
198 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9.12 (s, 1H, H-3"), 8.09 (d, J = 1.7 Hz, 2H, H-5',5"),
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8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.78 (t, J = 1.7 Hz, 1H, H-7"), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.19 (d,
J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 7.05 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.32 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.38 (s,
2H, H-1'), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) 5 160.94 (C-2), 160.22 (C-7), 155.28 (C-8a), 144.26
(C-4), 143.50 (C-2"), 138.10 (C-6',6"), 135.23 (C-4'), 129.57 (C-5), 128.18 (C-3/5'5"/7"), 123.52
(C-3/5'5"/7"), 118.89 (C-3/5'5"/7"), 112.89 (C-3), 112.80 (C-6), 112.74 (C-4a), 101.63 (C-8),
61.53 (C-1).

4.3.6.10. 7-((1-(4-klor-2-metilfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (23)

Spoj 23 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.6. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3j (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Nakon filtriranja izoliran je svijetlo Zuti praSkasti spoj 23 (107.7 mg, 55.5 %, Ti=
155-157 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 8.70 (s, 1H, H-3"), 8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4),
7.66 (d, J =8.6 Hz, 1H, H-5), 7.62 (s, 1H, H-6"), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-9'), 7.49 (d, J = 8.5 Hz,
1H, H-8"), 7.21 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J = 9.5 Hz,
1H, H-3), 5.36 (s, 1H, H-17), 2.15 (s, 3H, CHs), °C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 161.07 (C-2),
160.25 (C-7), 155.31 (C-8a), 144.29 (C-4), 142.22 (C-2"), 135.56 (C-5'), 134.99 (C-7'), 134.20 (C-
4", 130.99 (C-9'), 129.55 (C-5), 127.81 (C-3'/6'/8"), 126.95 (C-3'/6'/8"), 126.64 (C-3'/6'/8' 112.93
(C-3), 112.75 (C-6), 112.68 (C-4a), 101.63 (C-8), 61.55 (C-1"),17.26 (CHa).

4.3.7. Opceniti postupak mehanokemijske sinteze hibrida 7-(1,2,3-triazolil)kumarina (14-23)

7-O-propargilkumarin (2) (1 ekv.) i 1-azidobenzen (3a-3j) (2.5 ekv.) pomijesani su uz
dodatak kataliticke koli¢ine metanola (25-250 pL) i1 bakrova(Il) acetata (0.05 ekv) u teflonskoj
mehanokemijskoj posudici te su dodane 2 inoks kuglice. Reakcija je mljevena u kuglicnom mlinu
6—12 h na sobnoj temperaturi. Tijek reakcije pracen je TLC-om. Po zavrSetku reakcije, reakcijskoj
smjesi je dodan metanol te je profiltrirana pomoc¢u Biichnerovog lijevka, a talog je ispran s

metanolom (2 x 5 mL) i destiliranom vodom (2 x 5 mL).
4.3.7.1. 7-((1-(4-Kklor-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (14)

Spoj 14 sintetiziran je sukladno op¢enitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3a (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliti¢ku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,

0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je crno-sivi praskasti spoj 14 (131.6

mg, 66.0 %, Ti= 198-200 "C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) 5 8.89 (s, 1H, H-3"), 8.42 (s, 1H,
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H-6"), 8.08 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-9"), 8.01 (d, J = 9.2 Hz, 1H, H-4), 7.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-5),
7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 7.21 (s, 1H, H-8), 7.07 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-8'), 6.32 (d, J = 9.3 Hz,
1H, H-3), 5.38 (s, 2H, H-1), 2*C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 160.99 (C-2), 160.24 (C-7), 155.31
(C-8a), 144.38 (C-5'), 144.29 (C-4), 142.89 (C-2), 135.18 (C-7"), 134.17 (C-8), 129.57 (C-5),
129.09 (C-3"), 127.78 (C-4"), 126.39 (C-9'), 125.54 (C-6'), 112.91 (C-3), 112.79 (C-6), 112.73 (C-
43), 101.63 (C-8), 61.36 (C-1).

4.3.7.2. 7-((1-(2-klor-4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (15)

Spoj 15 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i azida 3b (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 4 h. Nakon filtriranja izoliran je roza praskasti spoj 15 (167.3
mg, 83.9 %, Ty= 186-188 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 8.91 (s, 1H. H-3"), 8.64 (d, J =
2.4 Hz, 1H, H-8"), 8.41 (dd, J= 8.8, 2.4 Hz, 1H, H-6"), 8.06 (d, /= 8.8 Hz, 1H, H-5"), 8.01 (d, J =
9.5 Hz, 1H, H-4), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6,
2.4 Hz, 1H, H-6), 6.32 (d, J=9.5 Hz, 1H, H-3), 5.41 (s, 2H, H-1"), 3*C-NMR (151 MHz, DMSO-
ds) 6 160.99 (C-2), 160.24 (C-7), 155.30 (C-8a), 148.33 (C-7"), 144.28 (C-4), 142.51 (C-2"), 139.04
(C-5"), 129.56 (C-5), 129.30 (C-4"), 129.29 (C-3"), 127.21 (C-9"), 125.88 (C-6"), 123.60 (C-8),
112.94 (C-3), 112.79 (C-6), 112.71 (C-4a), 101.64 (C-8), 61.31 (C-1").

4.3.7.3. 7-((1-(2-klor-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (16)

Spoj 16 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i azida 3¢ (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 2.5 h. Nakon filtriranja izoliran je Zuti praskasti spoj 16 (52.2
mg, 26.2 %, T,= 180-182°C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) § 8.87 (s,1H, H-3"), 8.62 (d, 1H, J
= 2.6 Hz, H-9), 8.46 (dd, 1H, J = 8.9, 2.7 Hz, H-7"), 8.10 (d, 1H, J = 8.9 Hz, H-6"), 8.01 (d, 1H, J
=9.5 Hz, H-4), 7.67 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-5), 7.23 (d, 1H, J = 2.2 Hz, H-8), 7.07 (dd, 1H , J = 8.6,
2.3 Hz, H-6), 6.32 (d, 1H, J = 9.5 Hz, H-3), 5.41 (s, 2H, H-1'),®*C-NMR (151 MHz, DMSO-d;) &
160.97 (C-2), 160.17 (C-7), 155.25 (C-8a), 146.63 (C-2), 144.22 (C-4), 142.33 (C-2'), 135.54 (C-
5, 134.86 (C-8"), 131.92 (C-6), 129.50 (C-5), 127.29 (C-3/7"), 126.07 (C-3'/7"), 123.37 (C-9),
112.89 (C-3), 112.72 (C-6), 112.65 (C-4a), 101.60 (C-8), 61.32 (C-1").
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4.3.7.4. 7-((1-(4-klor-3-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (17)

Spoj 17 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i azida 3d (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8,5 h. Nakon filtriranja izoliran je Zuti praskasti spoj 17 (168.8
mg, 84.7 %, Ty= 183-185 °C). 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 9.15 (s, 1H, H-3'), 8.71 (d, J =
2.5 Hz, 1H, H-5", 8.30 (dd, J =8.8, 2.6 Hz, 1H, H-8"), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-9"), 8.00 (d, J =
9.5Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 7.05 (dd, J = 8.6, 2.4
Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.39 (s, 2H, H-1'), 3C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) &
160.92 (C-2), 160.21 (C-7), 155.28 (C-8a), 148.02 (C-6"), 144.25 (C-4), 143.69 (C-2'), 135.67 (C-
7", 133.14 (C-9'), 129.57 (C-8'), 124.85 (C-5/3'/5"), 124.61 (C-4"), 124.44 (C-5/3'/5"), 123.59 (C-
5/3'/5"), 112.88 (C-3), 112.80 (C-6), 112.74 (C-4a), 101.62 (C-8), 61.49 (C-1").

4.3.7.5. 7-((1-(2-metoksi-5-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (18)

Spoj 18 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3e (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 3 h. Nakon filtriranja izoliran je svijetlo zuti praSkasti spoj 18
(177.6 mg, 90.1 %, T,=215-217°C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-d;)  8.80 (s, 1H, H-3"), 8.53 (d,
J=2.7Hz, 1H, H-9Y, 8.45 (dd, J =9.2, 2.7 Hz, 1H, H-7"), 8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J
=8.6 Hz, 1H, H-5), 7.57 (d, J =9.3 Hz, 1H, H-6"), 7.22 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6,
2.2 Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.38 (s, 2H, H-1"), 4.02 (s, 3H, OCH3), *C-NMR
(151 MHz, DMSO-ds) 6 161.04 (C-2), 160.26 (C-7), 156.68 (C-5), 155.32 (C-8a), 144.30 (C-4),
142.18 (C-2'), 140.47 (C-8'), 129.55 (C-5), 127.16 (C-3/7"), 126.44 (C-3'/7"), 125.39 (C-4"), 121.15
(C-6, 113.69 (C-9, 112.96 (C-3), 112.75 (C-6), 112.67 (C-4a’), 101.60 (C-8), 61.38 (C-1"), 57.45
(OCH).

4.3.7.6. 7-((1-(4-metoksi-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (19)
Spoj 19 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3f (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 8 h. Nakon filtriranja izoliran je sivi praskasti spoj 19 (24.6 mg,
12.5 %, Ti= 180-182 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) & 8.80 (s, 1H, H-3"), 8.01 (d, J = 9.5 Hz,
1H, H-4), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-9"), 7.78 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-6"), 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-
5),7.50 (dd, J=8.8, 2.7 Hz, 1H, H-8'), 7.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H,
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H-6), 6.32 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.36 (s, 2H, H-1), 3.94 (s, 3H, OCHs), *C-NMR (151 MHz,
DMSO-ds) § 161.05 (C-7"), 160.35 (C-2), 160.25 (C-7), 155.31 (C-8a), 145.04 (C-5'), 144.29 (C-
4), 142.53 (C-2'), 129.55 (C-5), 129.05 (C-3"), 126.60 (C-9'), 121.85 (C-4'), 119.49 (C-8), 112.90
(C-3), 112.76 (C-6"), 112.69 (C-4a), 110.62 (C-6), 101.61 (C-8), 61.45 (C-1'), 56.61 (OCHs3)

4.3.7.7. 7-((1-(2,4-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (20)

Spoj 20 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3g (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 3.5 h. Nakon filtriranja izoliran je sivi praskasti spoj 20 (62.9
mg, 33.2 %, Ty=174-176 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) & 8.54 (s, 1H, H-3"), 8.00 (d, J =
9.5 Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.51 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-9"), 7.21 (s, 1H, H-8"),
7.06 (d, J=8.5,1.7 Hz, 1H, H-6), 6.83 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-6"), 6.69 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, H-
8), 6.31 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-3), 5.33 (s, 2H, H-1"), 3.85 (s, 3H, OCH3-5/8"), 3.83 (s, 3H, OCHs-
5'8"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 161.23 (C-7"), 161.13 (C-2), 160.27 (C-7), 155.32 (C-8a),
153.08 (C-5'), 144.31 (C-4), 141.57 (C-2"), 129.53 (C-5), 127.10 (C-3'/9"), 126.91 (C-3/9"), 118.99
(C-4",112.94 (C-3), 112.70 (C-6), 112.61 (C-4a), 105.32 (C-8'), 101.58 (C-8), 99.54 (C-6"), 61.53
(C-1'), 56.16 (OCHs-5'/8"), 55.71 (OCH3-5'/8").

4.3.7.8. 7-((1-(2,5-dimetoksifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (21)

Spoj 21 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3h (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 3.5 h. Nakon filtriranja izoliran je crno-sivi praskasti spoj 21
(162.5 mg, 85.7 %, Tt=169-171 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) § 8.66 (s, 1H, H-3"), 8.00 (d,
J=9.5Hz, 1H, H-4), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.25 (s, 1H, H-9'), 7.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-
8),7.11 (dd, J=9.1, 3.1 Hz, 1H, H-7"), 7.06 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, H-6), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
H-6"), 6.31(d, J=9.5Hz, 1H, H-3), 5.35 (s, 2H, H-1"), 3.80 (s, 3H, OCH3-5'/8"), 3.77 (s, 3H, OCHa-
5'8"), *C-NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 161.09 (C-2), 160.26 (C-7), 155.32 (C-8a), 153.12 (C-8"),
145.47 (C-5'), 144.30 (C-4), 141.77 (C-2"), 129.53 (C-5), 126.99 (C-3'), 125.78 (C-4'), 115.88 (C-
6'/7"), 114.23 (C-6'/7"), 112.95 (C-3), 112.71 (C-6), 112.62 (C-4a), 111.10 (C-9'), 101.58 (C-8),
61.44 (C-1", 56.51 (OCH3-9'), 55.79 (OCH3-6").
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4.3.7.9. 7-((1-(3,5-diklorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (22)

Spoj 22 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) i1 azida 3i (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 2 h. Nakon filtriranja izoliran je sivi praskasti spoj 22 (138.7 mg,
71.5 %, Ti=196-198 °C). H-NMR (600 MHz, DMSO-ds) § 9.12 (s, 1H, H-3"), 8.09 (d, J = 1.7 Hz,
2H, H-5'5"), 8.01 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-4), 7.78 (t, J = 1.7 Hz, 1H, H-7"), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
H-5), 7.19 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-8), 7.05 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H, H-6), 6.32 (d, J = 9.5 Hz, 1H,
H-3), 5.38 (s, 2H, H-1'), 3C-NMR (151 MHz, DMS0-ds) § 160.94 (C-2), 160.22 (C-7), 155.28 (C-
8a), 144.26 (C-4), 143.50 (C-2'), 138.10 (C-6'6"), 135.23 (C-4"), 129.57 (C-5), 128.18 (C-
3/5'5"7"), 123.52 (C-3'/5',5"/7"), 118.89 (C-3'/5',5"/7"), 112.89 (C-3), 112.80 (C-6), 112.74 (C-4a),
101.63 (C-8), 61.53 (C-1").

4.3.7.10. 7-((1-(4-klor-2-metilfenil)-1 H-1,2,3-triazol-4-il)metoksi)-2 H-kromen-2-on (23)

Spoj 23 sintetiziran je sukladno opcenitom postupku sinteze 4.3.7. iz spoja 2 (100.0 mg,
0.50 mmol) 1 azida 3j (148.7 mg, 0.7 mmol) uz kataliticku koli¢inu bakrova(Il) acetata (4.5 mg,
0.02 mmol). Reakcija je mljevena 5 h. Nakon filtriranja izoliran je sivi praSkasti spoj 23 (89.4 mg,
46.1 %, Ty=155-157 °C). *H-NMR (600 MHz, DMSO-d;) § 8.70 (s, 1H, H-3"), 8.01 (d, J = 9.5 Hz,
1H, H-4), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.62 (s, 1H, H-6"), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-9"), 7.49 (d,
J=8.5Hz, 1H, H-8), 7.21 (d, J = 1.9 Hz, 1H, H-8), 7.07 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H, H-6), 6.31 (d, J
=9.5Hz, 1H, H-3), 5.36 (s, 1H, H-1"), 2.15 (s, 3H, CH3), *C-NMR (151 MHz, DMSO-dy) § 161.07
(C-2), 160.25 (C-7), 155.31 (C-8a), 144.29 (C-4), 142.22 (C-2'), 135.56 (C-5"), 134.99 (C-7),
134.20 (C-4"), 130.99 (C-9), 129.55 (C-5), 127.81 (C-3/6'/8"), 126.95 (C-3'/6'/8"), 126.64 (C-
3/6'/8'112.93 (C-3), 112.75 (C-6), 112.68 (C-4a), 101.63 (C-8), 61.55 (C-1"),17.26 (CHs3).
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5.1. Sinteze spojeva

U sintezi derivata kumarina, uz konvencionalne reakcije kondenzacije 2-
hidroksibenzaldehida i acetanhidrida (Perkinova reakcija), supstituiranih fenola i f-ketoestera
(Pechmannova reakcija) ili aromatskih aldehida ili ketona s aktiviranim metilenskim spojevima u
prisutnosti aminokatalizatora (Knoevenagelova reakcija), istrazivane su i razli¢ite organometalima
katalizirane reakcije, reakcije unakrsnog spajanja i viSekomponentne reakcije. Njihov glavni
nedostatak su snazni reakcijski uvjeti 1 skupi katalizatori, pa se ovi izazovi u sintezi derivata
kumarina mogu prevladati primjenom odrzivih i zelenih sintetskih metoda pri blazim reakcijskim
uvjetima, upotrebom benignih otapala poput vode i energetski u¢inkovitih metoda (mikrovalne,
ultrazvu¢ne i mehanokemijske reakcije).”* ” Stoga su u ovom radu istraZene moguénosti primjene
mehanokemije u sintezi novih hibrida kumarina i 1,2,3-triazola, kao alternativa konvencionalnim
sintezama, $to predstavlja iskorak prema cistijoj i ekoloski prihvatljivoj klik reakciji. Kako bi se
dobio uvid u ucinkovitost zelene sinteze hibrida kumarina 1 1,2,3-triazola, uz konvencionalnu
sintezu hibrida (metoda A) provedene su i mehanokemijske reakcije (metoda B). Hibridi kumarina
i 1,2,3-triazola (4—-23) sintetizirani su dvostupanjskom sintezom koja u prvom stupnju ukljucuje
pripravu 4-O-propragil- (1) 1 7-O-propargilkumarina (2) te u drugom stupnju njihovu bakrom
kataliziranu klik reakciju s prethodno pripravljenim azidima (3a—3j) konvencionalno (metoda A) i

mehanokemijski (metoda B) (Shema 2).

\/Br

\;/I/ Aceton S

60 °C
S
R = 4-OH, 7-OH 40 Cu(OA)
. /T WDAC) 0._0
R= 20 2 MeOH 7 X
—
\H NaN, metode A1 B // =
2 NaNO,
HCI A
ﬁﬁ > | 4 O/\
s N7 4 /\< - 13
RECON R BANZEN \
R1 \R2 1 R2 R=
3a — 3j - R1
R,=2-Cl, 3-Cl, 2-NO, 3-NO, 2-CH; 2-OCH, o @ 1423
R

R,=4-Cl, 5-Cl, 4-NO, 5-NO, 4-OCH; 5-OCH,
Shema 2. Sinteza hibrida kumarina i 1,2,3-triazola (4-23)
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5.1.1. Sinteza O-propargiliranih kumarina (11 2)

Reakcijom propragiliranja 4-hidroksikumarina s propargil-bromidom uz prisutnost baze

kalijeva karbonata (K>CO3) u acetonu prireden je 4-O-propargilkumarin (1) (Shema 3).

(0] O O 0]
N K,CO;4
+ —_—
@j \\/ Br Aceton, Z
60 °C

OH @)

A

Shema 3. Sinteza 4-O-propargilkumarina (1)

Mehanizam reakcije ukljucuje deprotoniranje hidroksilne skupine 4-hidroksikumarina
bazom, ¢ime kisik postaje negativno nabijen te jaci alkoksidni nukleofil. Istovremeno, atom broma
u molekuli propargil-bromida je elektronegativniji u odnosu na susjedni ugljikov atom $to dovodi
do polarizacije veze ugljik-brom. Pri tome atom broma poprima parcijalno negativan naboj, a ugljik
je zbog parcijalno pozitivnog naboja elektrofilan. Stoga, alkoksidni ion mehanizmom bimolekulske
nukleofilne supstitucije (Sy2) napada ugljikov atom propargil-bromida ¢ime nastaje 4-O-

propargilkumarin (1) (Shema 4).

OH o_ o)
\_ K,CO, \_/ m
1

Shema 4. Mehanizam reakcije O-propargiliranja 4-hidroksikumarina

Sinteza 7-O-propargilkumarina (2) provedena je reakcijom 7-hidroksikumarina i propargil-

bromida (Shema 5) istim mehanizmom kao sinteza 4-O-propargilkumarina (1) (Shema 4).
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HO 0.__0O NN
S K,CO,  N_O 0._0
—_—
= * \/Br \©/\;I/

Aceton,
60 °C
2

Shema 5. Sinteza 7-O-propargilkumarina (2)

7-O-propargilkumarin (2) dobiven je u vecem iskoriStenju (35.1 %) u usporedbi s 4-O-

propargilkumarinom (1) koji je dobiven u iskoriStenju od svega 5.1 %.

5.1.2. Sinteza razlicito supstituiranih 1-azidobenzena (3a—3j)

Odgovaraju¢i 1-azidobenzeni (3a—-3j) potrebni za klik reakciju s O-propargiliranim
kumarinima (1 i 2) pripravljeni su reakcijom razli¢ito supstituiranih anilina u otopini natrijeva

nitrita (NaNQO) s natrijevim azidom (NaN3) u prisutnosti vodene otopine klorovodic¢ne kiseline u

visokim iskoristenjima 71.1-97.7 % (Shema 6).

N
I,
N
NH, N
-+
N N=N=N-Na _ A
L7 /\\/ NaNOZ’ HCl v/\<
R']/ N \R R']/ \R
2 2
3a - 3j
3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 3g 3h i 3j

R, 2-NO, 2-CI 2-Cl 3-NO, 2-OCHj 2-NO, 2-OCHj; 2-OCH; 3-Cl 2-CHj
R, 4-Cl 4-NO, 5-NO, 4-CI 5-NO, 4-OCH; 4-OCH; 5-OCH; 5-C1 4-Cl

nf% 742 831 915 877 81.4 78.3 71.1 80.7 88.6 97.7

Shema 6. Sinteza razliCito supstituiranih 1-azidobenzena (3a—j)

Mehanizam reakcije natrijeva nitrita s klorovodi¢nom kiselinom ukljuc¢uje nastajanje
diazonijeve soli ¢ija delokalizacija pozitivnog naboja izmedu dvaju duSikovih atoma i aromatskog
prstena povecava njenu stabilnost u kiselom mediju. Zbog slabog elektrofilnog karaktera,

diazonijeve soli podloZzne su reakcijama s nukleofilima, stoga u reakciji razli€ito supstituiranih
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anilina s natrijevim azidom kao nukleofilom, azid napada diazonijevu sol Sto dovodi do Sx2

reakcije €iji su konacni produkti razli¢ito supstituirani 1-azidobenzeni (3a—3j) (Shema 7).

/—\: NH2
N\ 'Hzo +
~0

_ HHY _
NaNO; + HCI — O=N-OH <= == OH; N=0 N
///\//\C\
R‘l R2
[l\lj_
b N N N
N N* N~ "OH HN™ ~0O
X =N= X + X +H* X
e - 2 -H, IS - S
R1/ A4 \RZ 2 R»], A \R2 R1/ N~ \R2 R»], N \R2
3a-3j

Shema 7. Mehanizam nastajanja 1-azidobenzena (3a—3j)

Medu pripravljenim razli¢ito supstituiranim 1-azidobenzenima, spoj 3j supstituiran atomom
klora na poloZaju 4 i1 metilnom skupinom na poloZaju 2 benzenskog prstena, sintetiziran je u
najvecem iskoristenju (97.7 %). U najmanjem iskoriStenju dobiven je spoj 3g (71.1 %) supstituiran

dvjema metoksi skupinama na poloZajima 2 i 4.
5.1.3. Sinteza hibrida 4-(1,2,3-triazolil)kumarina (4—13)

Hibridi kumarina 1 1,2,3-triazola (4-13) premosteni u polozaju 4 kumarinskog prstena
metoksilnom spojnicom sintetizirani su klik reakcijom kataliziranom bakrom izmedu razli¢ito
supstituiranih 1-azidobenzena (3a—j) i 4-O-propargilkumarina (1) konvencionalno (metoda A) 1
mehanokemijski (metoda B) (Shema 8). U reakciji je kao otapalo koriSten metanol ¢ija je uloga
ujedno prevodenje kataliticki neaktivnog Cu(Il) oblika u kataliticki aktivan oblik Cu(I) koji
smanjuje energiju aktivacije u reakciji Huisgenove 1,3-dipolarne cikloadicije (CuAAC), Sto
omogucava provodenje reakcije na sobnoj temperaturi. Sve konvencionalne sinteze spojeva 4-13
su uspjesno provedene u zadovoljavaju¢im iskoristenjima (39.2-78.7 %). Medu njima je u
najvecem iskoriStenju sintetiziran spoj 7 (78.7 %) €iji je benzenski prsten vezan za 1,2,3-triazolni
prsten supstituiran atomom klora u poloZaju 4 te nitro skupinom u polozaju 3. U najmanjem

iskoriStenju pripravljen je spoj 10 (39.2 %) €iji je benzenski prsten vezan za 1,2,3-triazolni prsten
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supstituiran dvjema metoksi skupinama u polozajima 2 i 4 fenilnog supstituenta. Mehanokemijske
sinteze uglavnom su polucile niza iskoriStenja (7—78.8 %), osim za derivat 10 kojem je benzenski

prsten supstituiran dvjema metoksi skupinama koji je pripravljen u najveéem iskoristenju (97.1 %).

Ri—N;

(0] (0] (e O
3a-3j
= Cu(OAc), %
0 MeOH o
\\\ Metoda B - mehanokemijski (M) NB%
\'\\I—N
N
1 4-13
Spoj 4 5 6 7 8
\__NO, _A__Cl L__Cl ' HaCO
. o 1S
O,N NO, NO,
cl NO, cl
n(K)/%  77.1 70.2 67.9 78.7 76.3
n M)/% 7.0 38.0 0.0 0.0 78.8
Spoj 9 10 11 12 13
{_NO, OCHs i OCH t \__CHs
R H;CO cl cl Q/
OCHj, OCHs cl
n(K)Y%  76.8 39.2 48.4 63.5 46.9
n(M)/% 104 97.1 46.2 41.9 27.2

Shema 8. Sinteza hibrida 4-(1,2,3-triazolil)kumarina (4-13) konvencionalno (K) i

mehanokemijski (M)

U najmanjem iskoriStenju izoliran je spoj 4 (7 %) €iji je benzenski prsten vezan za 1,2,3-triazolni
prsten supstituiran atomom klora u poloZaju 4 te nitro skupinom u polozZaju 2, dok spojevi 617
Ciji je benzenski prsten vezan na 1,2,3-triazolnom prstenu supstituiran atomom klora i nitro
skupinom nisu izolirani. Budu¢i da spojevi 4—7 ¢iji fenilni supstituent sadrzi klor i nitro skupinu
mehanokemijski nisu sintetizirani ili su pripravljeni u niskim iskoriStenjima razvidno je kako takva
vrsta supstitucije ne pogoduje ovoj vrsti mehanokemijske reakcije. Iz usporedbe iskoriStenja

konvencionalne i mehanokemijske sinteze spojeva 4—13 proizlazi je da su unato¢ najvecem

iskoriStenju spoja 10 dobivenog mehanokemijski, konvencionalne sinteze uspjesnije.
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5.1.4. Sinteza hibrida 7-(1,2,3-triazolil)kumarina (14-23)

7-supstituirani derivati kumarina 1 1,2,3-triazola (14-23) sintetizirani su analogno sintezi
derivata 4-supstituiranog kumarina i 1,2,3-triazola (4-13) bakrom kataliziranom klik reakcijom
razli¢ito supstituiranih azidobenzena (3a—j) i 7-O-propargilkumarina (2) konvencionalno (metoda
A) 1 mehanokemijski (metoda B) (Shema 9). Konvencionalnim sintezama uspjesno su priredeni
spojevi 14-23 u zadovoljavaju¢im iskoriStenjima (45.5-84.3 %), pri ¢emu je u najvecem
iskoristenju prireden spoj 14 (95.0 %) ¢iji je benzenski prsten vezan na 1,2,3-triazolni prsten
supstituiran atomom klora u polozaju 4 1 nitro skupinom u poloZaju 2. 1z dobivenih iskoriStenja
razvidno je da su spojevi 14—19 supstituirani na benzenskom prstenu nitro skupinom pripravljeni
u veéim iskoriStenjima (63.3—-95 %) u usporedbi sa spojevima 20-23 (45.5-59.9 %) koji su
disupstituirani metoksi skupinama ili klorom, pri ¢emu je u najmanjem iskoristenju sintetiziran

spoj 20 (45.5 %) €iji je benzenski prsten vezan na 1,2,3-triazolni prsten supstituiran dvjema metoksi

skupinama u polozajima 2 i 5.

R4
\ Ri—N /N \
X_o 0._0 b N\L
\/ m o \N 7 7 7
—_—
= Cu(OAc), —
MeOH
2 14-23
Spoj 14 15 16 17 18
\__NO, _A__Cl __cl HaCO_
: g Gt
02N N02 N02
Cl NO, Cl
n(K)% 95.0 70.0 76.4 53.3 84,3
n(M)/% 66.0 83.9 26.2 84.7 90.1
Spoj 19 20 21 22 23
' NO, OCHjs ' OCHj,4 ' ' CH,
s o
H3CO Cl Cl
OCHj,4 OCH3 cl
n(K)y% 633 455 458 59.9 55.5
n(M)/% 125 33.2 85.7 71.5 46.1

Shema 9. Sinteza hibrida 7-(1,2,3-triazolil)kumarina (14-23) konvencionalno (K) i

mehanokemijski (M)
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Mehanokemijskim reakcijama uglavnom su dobivena zadovoljavaju¢a iskoriStenja
usporediva ili bolja od onih dobivenih konvencionalnom sintezom. U najveéem je iskoriStenju
izoliran spoj 18 (90.1 %) ¢iji je benzenski prsten vezan na 1,2,3-triazolni prsten supstituiran
metoksi skupinom u polozaju 2 i nitro skupinom u poloZaju 5, dok je u najmanjem iskoriStenju

izoliran spoj 19 Ciji je benzenski prsten supstituiran metoksi skupinom u polozaju 4 i nitro

skupinom u polozaju 2.

Usporedbom iskoriStenja mehanokemijskih sinteza 4-(1,2,3-triazolil)kumarina (4-13) i 7-
(1,2,3-triazolil)kumarina (14—23) razvidno je da su mehanokemijske sinteze uspjesnije za pripravu

7-(1,2,3-triazolil)kumarina (14—-23).

Za razliku od spojeva 4-13, kod kojih je konvencionalna sinteza bila uspjesnija, spojevi 14—
23 su jednako uspjeSno dobiveni mehanokemijski i konvencionalno. Iz navedenog se moze
zakljuciti kako supstitucija kumarinskog prstena propargilom u polozaju 7 vise pogoduje
mehanokemijskim reakcijama u odnosu na supstituciju u polozaju 4. Na temelju iskoriStenja
izoliranih spojeva razvidno je kako su i konvencionalne i mehanokemijske reakcije obaju
propargiliranih kumarina najuspjeSnije s 1-azidobenzenom 3e koji je u poloZaju 2 supstituiran
metoksi skupinom te na polozaju 5 nitro skupinom. Navedeno upucuje kako je supstitucija u tim

poloZajima najpovoljnija za oba pristupa sintezi.

VaZzno je naglasiti kako su spojevi sintetizirani mehanokemijski pripravljeni u kracem
vremenu u usporedbi s konvencionalnom sintezom te uz znacajno smanjenje koli¢ine otapala.
Stoga, iako su spojevi 4-13 pripravljeni konvencionalno u manjim iskoristenjima, a spojevi 14-23
podjednako uspjesno konvencionalno i mehanokemijski, iz dobivenih se rezultata moze zakljuciti
kako se mehanokemijska klik reakcija uz koriStenje manjih koli¢ina otapala, energije te vremena

moze uspjesno primijeniti u sintezi slicnih klasa spojeva.
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5.2. Strukturna karakterizacija sintetiziranih spojeva spektroskopijom 'H- i *C-NMR

Strukturna karakterizacija sintetiziranih spojeva provedena je spektroskopijom 'H- i *C-
NMR. Asigniranje 'H-NMR spektara provedeno je na temelju kemijskih pomaka (6/ppm),
intenziteta signala, multipliciteta rezonancija te H-H konstanti sprega (J/Hz), dok je asigniranje
BC-NMR spektara provedeno na temelju kemijskih pomaka (6/ppm) u skladu s numeriranim

atomima prikazanima na slici 1.

8

1
6 =3
1
5 42 T4 X 07881020
1‘
. 6 3
ﬂf 4a
3|
1 2

Slika 1. Strukture 4-O-propargilkumarina (1) i 7-O-propragilkumarina (2) s numeriranim

atomima

U 'H-NMR spektrima 4-O-propargilkumarina (1) i 7-O-propargilkumarina (2) prisutno je pet
signala u aromatskom dijelu spektra te dva signala u alifatskom dijelu, dok je u '>*C-NMR spektrima
u aromatskom podrucju prisutno pet signala za neparne ugljikove atome 1 Cetiri signala za kvaterne
ugljike te u alifatskom dijelu spektra tri signala za ugljike propargilnog supstituenta. Uvodenje
propargilnog supstituenta potvrdeno je u "H-NMR spektrima izostankom signala za kisikov proton
OH skupine uz istovremeno prisustvo signala propargilnih protona u alifatskom podrucju, dubleta
intenziteta 2H za metilenske protone ~4.9 ppm te tripleta ~3.6 ppm intenziteta 1H za metinski
proton. U 3C-NMR spektrima uvodenje propargilnog supstituenta potvrdeno je, uz prisustvo devet
signala u aromatskom dijelu spektra i dodatnim trima signalima u alifatskom podrucju na ~80, 77

157 ppm

Tako 'H-NMR spektar spoja 1 (Slika 2) pokazuje uz etiri signala u aromatskom podrudju za
protone H-5-H-8 (7.36—7.79 ppm), singlet intenziteta 1H na 5.96 ppm za proton H-3, te u
alifatskom dijelu spektra signale odsjenjene u niZa polja na 3.83 ppm triplet intenziteta 1H za H-1'

i dublet intenziteta 2H na 5.11 ppm za H-3'.
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Slika 2. "H-NMR spektar spoja 1

"H-NMR spoja 2 (Slika 3) sadrzi u aromatskom podruéju (6.30-8.00 ppm) uz &etiri dubleta
za protone H-3—H-6 ijedan singlet za proton H-8 svaki intenziteta 1H kumarinskog prstena i sadrZzi

dodatna dva signala u alifatskom dijelu spektra za protone propargilne skupine, triplet intenziteta

1H na 3.66 ppm za H-1'1 dublet intenziteta 2H na 4.93 ppm za H-3'".
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Slika 3. '"H-NMR spektar spoja 2
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U aromatskom dijelu '3*C-NMR spektra spoja 1 (Slika 4) prisutna su 3 signala kvaternih
ugljikovih atoma pri kemijskim pomacima 163.62 ppm za C-4, 161.29 ppm za C-2, 152.73 ppm za
C-8a1i 114.88 ppm za C-4a, cetiri signala CH ugljika C-4—C-6 1 C-8 (116.51-132.91 ppm) te na
91.65 ppm za ugljik C-3. U alifatskom podrucju vidljiva su tri signala ugljika propargilne skupine
na 77.13 ppm za C-3', 80.15 ppm za C-2'1 57.36 ppm za C-1".

—163.62
—161.29
—152.73
132.91
— 12435
—122.72
— 11651
—114.88
91.65

—80.15
—77.13

165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80
f1 (ppm)

Slika 4. 3*C-NMR spektar spoja 1

U usporedbi s '*C-NMR spektrom spoja 1, spektar spoja 2 (Slika 5) pokazuje isti broj signala,
no moze se uociti razlika u kemijskim pomacima zbog supstitucije kumarinskog prstena u polozaju
7. Tako je na primjer signal za ugljik C-8 odsjenjen prema viSim poljimana 101.76 ppm u usporedbi
sa signalom C-8 koji je kod spoja 1 na 116.51 ppm, signal C-3 je odsjenjen prema nizZim poljima

na 112.88 ppm u usporedbi sa signalom C-3 koji je kod spoja 1 na 91.65 ppm.
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Slika 5. >*C-NMR spektar spoja 2

Strukture razli€ito supstituiranih 1-azidobenzena (3a—j) (Slika 6) potvrdene su prisustvom
odgovarajuéeg broja signala u aromatskom dijelu 'H-NMR spektra te izostankom signala za

protone NH; skupine u usporedbi s anilinom.

1
6h2
55, 2¢3

SN
R 7 R,

3a-3j

3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 3i  3j

R, 2-NO, 2-Cl 2-Cl 3-NO, 2-OCH; 2-NO, 2-OCH; 2-OCH; 3-Cl 2-CHj
R, 4-Cl 4-NO, 5NO, 4-Cl 5NO, 4-OCH; 4-OCH; 5-OCH; 5-Cl 4-Cl

Slika 6. Strukture 1-azidboenzena (3a—j) s numeriranim atomima
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Tako primjerice '"H-NMR spektar spoja 3a (Slika 7) pokazuje tri signala u aromatskom dijelu
spektra: dublet intenziteta 1H na 8.14 ppm protona H-3, dublet dubleta intenziteta 1H na 7.82 ppm
protona H-5 i1 dublet intenziteta 1H na 7.64 ppm protona H-6.
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Slika 7. 'H-NMR spektar spoja 3a

U BC-NMR spektru spoja 3a (Slika 8) prisutno je 3est signala: 140.80 ppm za C-2, 133.90
ppm za C-5, 132.80 ppm za C-4, 128.71 ppm za C-1, 124.99 ppm za C-6 i 123.65 ppm za C-3.
Signal za ugljik supstituiran elektron odvlac¢e¢om nitro skupinom pokazuje najvec¢i kemijski pomak

te je odsjenjen u niZa polja.
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Slika 8. '°C-NMR spektar spoja 3a
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Strukture derivata 4-(1,2,3-triazolil)kumarina (4-13) 1 7-(1,2,3-triazoli)kumarina (14-23) i
potvrdene su prisustvom odgovarajuéeg broja signala u aromatskom dijelu 'H-NMR spektra za
kumarinski prsten te dodatnim signalima za proton 1,2,3-triazolnog prstena te protone razlicito
supstituiranog fenila vezanog za 1,2,3-triazolni prsten u skladu s numeriranim atomima

prikazanima na slici 9.
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Slika 9. Strukture hibrida kumarina i 1,2,3-triazola (4—23) s numeriranim atomima

Tako su primjerice u aromatskom podrucju 'H-NMR spektra spoja 10 (Slika 10) prisutna
pored 5 signala intenziteta 1H za protone 4-supstituiranog kumarinskog prstena (6.22—7.79 ppm)
dodatna tri signala intenziteta 1H (6.71-7.55 ppm) za protone benzenskog prstena vezanog za
1,2,3-triazolni prsten te singlet intenziteta 1H pri kemijskom pomaku 8.56 ppm karakteristi¢an za
proton H-3' 1,2,3-triazolnog prstena. U alifatskom dijelu spektra prisutan je singlet za metilenske
protone H-1' intenziteta 2H pri kemijskom pomaku 5.49 ppm te signali intenziteta 3H pri

kemijskim pomacima 3.86 i1 3.84 karakteristi¢ni za protone metoksi skupine.
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Slika 10. 'H-NMR spektar spoja 10
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U BC-NMR spektru spoja 10 (Slika 11) prisutno je 20 signala, od ¢ega su u aromatskom

dijelu spektra prisutni signali kvaternih ugljikovih atoma pri kemijskim pomacima 164.38 ppm (C-
4), 161.56 ppm (C-2), 161.28 ppm (C-7"), 153.10 ppm (C-8a), 152.77 ppm (C-5"), 140.65 ppm (C-
2", 118.95 ppm (C-4") i signalni neparnih ugljikovih atoma na: 132.82 ppm (C-7), 127.38 ppm (C-
9'/3"), 126.93 ppm (C-9'/3"), 124.24 ppm (C-6), 122.96 ppm (C-5), 116.46 ppm (C-8), 115.07 ppm
(C-4a), 105.35 ppm (C-8"), 99.55 ppm (C-6") 1 91,40 ppm (C-3), dok se u alifatskom dijelu spektra

nalazi signal za metilenski ugljik na 62.73 ppm (C-1') te dva signala ugljika metoksi skupina na

56.19 ppm (OCH3-5"/7") i 55.73 ppm (OCHz-5"/7").
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Slika 11. >*C-NMR spektar spoja 10
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U 'H-NMR spektru spoja 14 (Slika 12) prisutno je 10 signala od ¢ega je pet u aromatskom
podrucju intenziteta 1H za protone 7-supstituiranog kumarinskog prstena (6.32-8.01 ppm) te tri
dodatna signala intenziteta 1H (7.07 —8.42 ppm) za protone benzenskog prstena vezanog za 1,2,3-
triazolni prsten kao i singlet intenziteta 1H pri kemijskom pomaku 8.89 ppm za proton H-3' 1,2,3-
triazolnog prstena. U alifatskom dijelu spektra prisutan je singlet za metilenske protone H-1'

intenziteta 2H pri kemijskom pomaku 5.38 ppm.
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Slika 12. 'H-NMR spektar spoja 14

U 3C-NMR spektru spoja 14 (Slika 13) prisutno je 18 signala, od ega su u aromatskom
dijelu spektra prisutni signali kvaternih ugljikovih atoma pri kemijskim pomacima 160.99 ppm (C-
2), 160.24 ppm (C-7), 155.31 ppm (C-8a), 144.38 ppm (C-5'), 142.89 ppm (C-2'), 135.18 ppm (C-
7", 127.78 ppm (C-4"), 112.73 ppm (C-4a) i signali neparnih ugljkovih atoma na: 144.29 ppm (C-
4), 134.17 ppm (C-8"), 129.57 ppm (C-5), 129.09 ppm (C-3"), 126.39 ppm (C-9"), 125.54 ppm (C-
6", 112.91 ppm (C-3), 112.79 ppm (C-6), 101.63 ppm (C-8), dok se u alifatskom dijelu spektra
nalazi signal za metilenski ugljik na 61.36 ppm (C-1").
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Slika 13. 3C-NMR spektar spoja 14

U 'H-NMR spektru spoja 8 (Slika 14) prisutno je 11 signala od ¢ega je u aromatskom
podrucju pet signala intenziteta 1H za protone 4-supstituiranog kumarinskog prstena (6.24—7.79
ppm), tri signala intenziteta 1H (7.58—8.56 ppm) za protone benzenskog prstena vezanog za 1,2,3-
triazolni prsten te singlet intenziteta 1H pri kemijskom pomaku 8.90 ppm za proton H-3' 1,2,3-
triazolnog prstena. U alifatskom dijelu spektra prisutan je singlet za metilenske protone H-1'
intenziteta 2H pri kemijskom pomaku 5.54 ppm te signali protona metoksi skupine intenziteta 3H

pri kemijskom pomaku 4.03 ppm.
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Slika 14. 'H-NMR spektar spoja 8

U 3C-NMR spektru spoja 8 (Slika 15) prisutno je 19 signala, od ¢ega su u aromatskom dijelu
spektra prisutni signali kvaternih ugljikovih atoma pri kemijskim pomacima 164.31 ppm (C-4),
161.54 ppm (C-2), 156.77 ppm (C-5"), 152.77 ppm (C-8a), 141.24 ppm (C-2"), 140.46 ppm (C-8'"),
125.35 ppm (C-4"), 115.05 ppm (C-4a) i signali neparnih ugljikovih atoma na: 132.86 ppm (C-7),
127.51 ppm (C-3"), 126.54 ppm (C-7'), 124.25 ppm (C-6), 122.93 ppm (C-5), 121.27 ppm (C-6"),
116.48 ppm (C-8), 113.70 ppm (C-9'), 91.47 ppm (C-3), dok se u alifatskom dijelu spektra nalazi
signal za metilenski ugljik na 62.54 ppm (C-1') te signal za ugljik metoksi skupine (OCH3) na 57.48
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Slika 15. 1*C-NMR spektar spoja 8

U 'H-NMR spektru spoja 18 (Slika 16) takoder je prisutno 11 signala kao i u spektru spoja
8, no moZe se uociti razlika u kemijskim pomacima zbog razlic¢ite supstitucije kumarinskog prstena
te prisustvu signala intenziteta 1H na 8.01 ppm za proton H-4. Uz to, u aromatskom podrucju
prisutna su 4 signala intenziteta 1H (6.31-7.66 ppm) za protone 7-supstituiranog kumarinskog
prstena te 3 signala intenziteta 1H (7.57-8.53 ppm) za protone benzenskog prstena vezanog za
1,2,3-triazolni prsten. U spektru je takoder prisutan signal za proton H-3' 1,2,3-triazolnog prstena
intenziteta 1H pri kemijskom pomaku 8.80 ppm, §to je uz dodatne signale za aromatske protone
potvrda uvodenja 1,2,3-triazolnog prstena. Singlet za metilenske protone H-1' intenziteta 2H, u
usporedbi sa signalom kod spoja 8, odsjenjen je prema viSim poljima i nalazi se na niZoj vrijednosti
kemijskog pomaka od 5.38 ppm u prikazanom spektru spoja 18. Signali protona metoksi skupine

intenziteta 3H nalaze se na priblizno jednakom kemijskom pomaku od 4.02 ppm.
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Slika 16. "TH-NMR spektar spoja 18

U 3C-NMR spektru spoja 18 (Slika 17) takoder je prisutno 19 signala kao i kod spoja 8.
Zbog supstitucije na polozaju 7 kumarinskog prstena, ugljik C-7 manje je zasjenjen (160.26 ppm)
u odnosu na ugljik C-4 (144.30 ppm), a u alifatskom dijelu spektra nalazi se signal za metilenski

ugljik (C-1") na 61.38 te signal za ugljik metoksi skupine (OCH3) na 57.45 ppm.
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Slika 17. 3C-NMR spektar spoja 18
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6. ZAKLJUCAK




4-O-propargilkumarin (1) 1 7-O-propargilkumarin (2) sintetizirani su reakcijom
propargiliranja  4-hidroksikumarina 1 7-hidroksikumarina s propargil-bromidom u
prisutnosti baze.

Razli¢ito supstituirani 1-azidobenzeni (3a—j) sintetizirani su u visokim iskoriStenjima
reakcijom odgovarajuce supstituiranih anilina s natrijevim azidom u vodenoj otopini
natrijeva nitrita uz prisustvo kiseline, pri ¢emu je u najveéem iskoristenju prireden spoj 3j
(97.7 %) supstituiran na poloZaju 4 benzena atomom klora i metilnom skupinom na
polozaju 2.

Primjenom koncepta molekulske hibridizacije Huisgenovom 1,3-dipolarnom cikloadicijom
kataliziranom bakrom(I) odgovarajucih 1-azidobenzena (3a—j) i 4-O-propargilkumarina (1)
ili 7-O-propargilkumarina (2) pripravljeni su konvencionalnom sintezom i mehanokemijski
1,2,3-triazolni derivati kumarina supstituirani u polozaju 4 (4-13) ili 7 (14-23), ¢ime je
potvrdena hipoteza istraZivanja

Mehanokemijska sinteza pokazala se ucinkovitijom u sintezi derivata 7-(1,2,3-
triazolil)kumarina (14—23) u usporedbi s derivatima 4-(1,2,3-triazolil)kumarina (4—13).
Iako su konvencionalnom sintezom u nekim slucajevima dobiveni hibridi 4-supstituiranih
kumarina i triazola u vecem iskoriStenju, dok su mehanokemijski derivati 7-(1,2,3-
triazolil)kumarina pripravljeni uglavnom u boljim iskoriStenjima nego konvencionalno,
zelena mehanokemijska klik reakcija pokazala se uspjeSnom te se moze primijeniti u sintezi
slicnih klasa spojeva zbog smanjene potroSnje otapala 1 kradeg vremena provodenja
reakcija.

Strukture svih sintetiziranih spojeva potvrdene su spektroskopijom 'H- i *C-NMR.
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SAZETAK

Leon Rakié, Dominik Milanovié¢-Litre

Konvencionalna i mehanokemijska sinteza novih hibrida kumarina i 1,2,3-triazola

Kumarin se u medicinskoj kemiji istice kao vazan predstavnik heterociklickih spojeva buduci
da njegovi derivati pokazuju Sirok spektar bioloskog djelovanja poput antioksidativnog,
antikoagulativnog,  protuupalnog,  antitumorskog,  antidegenerativnog,  antifugualnog,
antibakterijskog 1 antivirusnog. Zbog moguénosti kemijske modifikacije kumarinski prsten
predstavlja jedan od osnovnih gradivnih blokova u razvoju novih bioloski aktivnih spojeva i
lijekova, a ¢esto se pomocu 1,2,3-triazola povezuje s drugim farmakoforima. Kumarin i njegovi
derivati u dizajnu novih bioloski aktivnih spojeva imaju sve ve¢u ulogu uvazavajuci u njihovoj
sintezi nacela zelene kemije. Stoga su u ovom radu istrazene mogucnosti primjene mehanokemije
u sintezi novih hibrida kumarina i 1,2,3-triazola, kao alternativa konvencionalnim sintezama, $to
predstvalja iskorak prema cistijoj i ekoloSki prihvatljivoj klik reakciji. Hibridi kumarina 1 1,2,3-
triazola (4-23) sintetizirani su dvostupanjskom sintezom. U prvom stupnju reakcijom
propargiliranja uz K>COs kao bazu pripravljeni su 4-O-propragilkumarin (1) 1 7-O-
propargilkumarin (2) koji su u drugom stupnju bakrom kataliziranom klik reakcijom s prethodno
pripravljenim azidima (3a—3j) konvencionalno i mehanokemijski prevedeni u hibride kumarina i
1,2,3-triazola (4-23). Mehanokemijska klik reakcija se pokazala u€inkovitijom od konvencionalne
u sintezi derivata 7-(1,2,3-triazolil)kumarina (14-23) u usporedbi s derivatima 4-(1,2,3-
triazolil)kumarina (4-13), te se moze primijeniti u sintezi slicnih klasa spojeva i smatrati zelenom
metodom zbog smanjene potro$nje otapala i kraceg vremena provodenja reakcija. Strukturna

karakterizacija svih sintetiziranih spojeva provedena je spektroskopijom 'H- i *C-NMR.

Kljuéne rije¢i: kumarin, 1,2,3-triazoli, 1,3-dipolarna cikloadicija, mehanokemijska sinteza,

medicinska kemija, zelena kemija
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SUMMARY

Leon Rakié, Dominik Milanovié¢-Litre

Conventional and mechanochemical synthesis of new hybrids of coumarin and 1,2,3-triazole

In medicinal chemistry, coumarin stands out as an important representative of heterocyclic
compounds since its derivatives show a wide range of biological effects such as antioxidant,
anticoagulant, anti-inflammatory, antitumor, antidegenerative, antifugal, antibacterial and antiviral.
Due to the possibility of chemical modification, the coumarin ring is one of the basic building
blocks in the development of new biologically active compounds and drugs, and it is often
connected to other pharmacophores by 1,2,3-triazole ring. Coumarin and its derivatives play an
increasing role in the design of new biologically active compounds, respecting the principles of
green chemistry in their synthesis. Therefore, in this paper, the possibilities of applying
mechanochemistry in the synthesis of new hybrids of coumarin and 1,2,3-triazole were
investigated, as an alternative to conventional syntheses, which represents a step towards a cleaner
and environmentally friendly click reaction. Hybrids of coumarin and 1,2,3-triazole (4-23) were
synthesized by two-step synthesis. Firstly, 4-O-propargylcoumarin (1) and 7-O-propargylcoumarin
(2) were prepared by propargylation reaction using K>COs as a base, which were additionally
conventionally and mechanochemically converted into hybrids of coumarin and 1,2,3-triazole
(4-23) by copper-catalyzed click reaction with previously prepared azides (3a—3j). The
mechanochemical click reaction proved to be more effective than the conventional one in the
synthesis of 7-(1,2,3-triazolyl)coumarin  derivatives (14-23) compared to 4-(1,2,3-
triazolyl)coumarin derivatives (4—13), and can be applied in the synthesis of similar classes of
compounds and considered a green method due to reduced solvent consumption and shorter
reaction time. Structural characterization of all synthesized compounds was performed by 'H- and

BBC-NMR spectroscopy.

Keywords: coumarin, 1,2,3-triazoles, 1,3-dipolar cycloaddition, mechanochemical synthesis,

medicinal chemistry, green chemistry

84



85

8. ZIVOTOPIS




Leon Rakié

Leon Raki¢ roden je 30. rujna 2002. godine u Pozegi. Pohadao je osnovnu $kolu Antuna
Kanizli¢a u Pozegi nakon koje upisuje op¢i smjer u Gimnaziji Pozega. Maturirao je 2021. godine
te iste godine upisuje Fakultet kemijskog inZenjerstva i tehnologije, studij Primijenjena kemija.
Strucnu praksu tijekom studija odradio je na Nastavnom zavodu za javno zdravstvo dr. Andrija
Stampar u Zagrebu na Zavodu za zdravstvenu ekologiju. Zavr$ni rad na temu Masena
spektrometrija omjera izotopa u okolisnoj forenzici obranio je 2024. godine te stekao akademski
naziv sveuciliSni prvostupnik primijenjene kemije na Fakultetu kemijskog inZenjerstva i
tehnologije. Iste godine upisuje diplomski studij Primijenjene kemije, modul primijenjena organska

kemija.

Dominik Milanovié¢-Litre

Dominik Milanovi¢-Litre roden je 15. svibnja 2001. godine u Splitu. Pohadao je osnovnu
Skolu Retkovec u Zagrebu nakon koje upisuje Klasi¢nu gimnaziju u Zagrebu. Maturirao je 2020.
godine te 2021. godine upisuje Fakultet kemijskog inZenjerstva 1 tehnologije, studij Primijenjena
kemija. Strucnu praksu tijekom studija odradio je na Institutu za medicinska istrazivanja i medicinu
rada u Zagrebu na Zavodu za toksikologiju. Zavrsni rad na temu Sinteza i bioloska aktivnost N-
supstituiranih benzoksazola obranio je 2024. godine te stekao akademski naziv sveucili$ni
prvostupnik primijenjene kemije na Fakultetu kemijskog inzenjerstva 1 tehnologije. Iste godine

upisuje diplomski studij Primijenjene kemije, modul primijenjena organska kemija.

86



