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Popis i objasSnjenje kratica koriStenih u radu

Ac — acetilna skupina

Bu — butilna skupina

CuAAC — bakrom katalizirana cikloadicija azida i alkina (engl. Cu Catalyzed Azide-Alkyne
Cycloadition)

DMF — N,N-dimetilformamid

DMSO — dimetil-sulfoksid

DMSO-ds — deuterirani dimetil-sulfoksid

ESI-MS — spektrometrija masa uz ionizaciju elektrorasprSenjem

Et — etilna skupina

Me — metilna skupina

MIF — polja molekularnih interakcija (engl. Molecular Interaction Fields)

Ms — mesilna skupina

NMR — nuklearna magnetna rezonancija (engl. Nuclear Magnetic Resonance)

Nu — nukleofil

PCA — analiza glavnih komponenata (engl. Principal Component Analysis)

Ph — fenilna skupina

QSAR - kvantitativni odnos strukture i reaktivnosti (engl. Quantitative Structure-Activity
Relationship)

R¢ - retencijski faktor

SVD - dekompozicija po singularnim vrijednostima (engl. Singular Value Decomposition)
TMS — tetrametilsilan

TLC — tankoslojna kromatografija (engl. Thin-Layer Chromatography)

Ts — tosilna skupina

UV — ultraljubicasto (engl. Ultraviolet)

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor)
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1. Uvod 1

1. Uvod

Molekule koje u strukturi sadrze triazolni prsten pokazuju Sirok spektar bioloskih aktivnosti,
prije svega antitumorsko i antibakterijsko djelovanje. Ovaj strukturni motiv zanimljiv je u
razvoju novih bioloski aktivnih molekula zbog lakoée pripreme i iznimne stabilnosti u
organizmu. Atomi dusika u prstenu mogu tvoriti vodikove veze $to je povoljno za interakciju s
bioloskim molekulama.! Triazolni se prsten uobicajeno pripravlja iz terminalnih alkina i azida
klik-reakcijom, bakrom(l) kataliziranom Huisgenovom reakcijom 1,3-dipolarne cikloadicije.
Klik-kemija noviji je pristup sintezi koji zapoc€inje pocetkom 21. stoljeca s idejom da se nove
molekule sintetiziraju modularnim, Siroko primjenjivim i stereospecifi¢nim reakcijama visokog
prinosa. Polazni spojevi u klik-reakcijama trebali bi biti lako dostupni, a reakcijski uvjeti §to
jednostavniji. Husigenova 1,3-dipolarna cikloadicija jedan je od najboljih primjera klik-reakcija
zbog izrazite selektivnosti reakcije terminalnih alkina i azida. Reakcija se ubrzava i usmjerava
na razne nacine, a bakrom(I) katalizirana 1,3-dipolarna cikloadicija regioselektivna je reakcija
koja daje iskljucivo 1,4-disupstituirane triazole u visokim prinosima.?

Potragu za novim aktivnim molekulama mogu znatno ubrzati i olakSati razne statisticke
metode kao Sto su QSAR (engl. Quantitative Structure to Activity Relationship) i analiza
glavnih komponenata (engl. Principal Component Analysis, PCA). QSAR korelira biolosku
aktivnost s raznim fizikalnim i kemijskim svojstvima molekula i omogucuje predvidanje
bioloske aktivnosti novih molekula. Analiza glavnih komponenata reducira skupove podataka
s velikim brojem varijabli na manji broj novih varijabli bez znac¢ajnog gubitka informacija o
varijanciji medu objektima.

Cilj ovog rada jest sinteza sedam novih aromatskih 1,4-disupstituiranih 1,2,3-triazolnih
derivata maltola i istrazivanje njihovog bioloskog ucinka, prvenstveno antitumorskog. Pristup
sintezi je konvergentan Sto znaci da su odvojeno sintetizirani terminalni alkin i aromatski azidi
koji su zatim povezani klik-reakcijom, bakrom(l) kataliziranom 1,3-dipolarnom cikloadicijom.
Aromatski azidi lako se pripravljaju iz derivata anilina njihovim prevodenjem u diazonijeve
soli koje u reakciji s izvorom azidnog iona daju odgovarajuce azide. Alkinski supstrat u ovome
radu dobiven je modifikacijom maltola, spoja iz skupine hidroksipiran-4-ona. Maltol je
heterociklicka nezasi¢ena molekula koja nalazi Siroku primjenu u prehrambenoj industriji, ali
posjeduje i bioloSku aktivnost. Pokazano je da inhibira rast nekih tumora i da se moze
koordinirati na razne ione metala.®* Zbog navedenih svojstava i niske toksi¢nosti izvrsna je
polazna molekule za sintezu novih molekula s bioloSkim djelovanjem. Ovaj rad predstavlja

nastavak istrazivanja koja se provode na Zavodu za organsku kemiju u kojima su dosad
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1. Uvod 2

pripravljeni razni aromatski i alifatski 1,2,3-triazolni derivati kako maltola tako i koji¢ne
kiseline, takoder bioloski aktivnog spoja iz skupine hidroksipiran-4-ona. Na njima i spojevima
sintetiziranima u ovome radu provedena je analiza glavnih komponenata s ciljem proucavanja
molekularnih svojstava istrazivanih molekula. Pomoc¢u nje mogucée je dobiti uvid o tome koje
molekule su sli¢ne, a koje se znacajno razlikuju u svojstvima koja bi mogla imati vaznu ulogu
za biolosku aktivnost te je moguée odrediti molekularna svojstva koja najvise doprinose
varijanciji medu promatranim molekulama. Moze se pretpostaviti da su upravo razlike u tim

svojstvima odgovorne za eventualne razlike u bioloskim aktivnostima molekula.

Janko Civi¢
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2. Literaturni pregled

2.1. Azidi — podjela i svojstva

Njemacki znanstvenik Petar Griess 1858. godine pripravio je prve aromatske diazonijeve soli,
a samo par godina kasnije reakcijom diazonijevih soli i amonijaka sintetizirao je prve organske
azide. Bio je to pocetak kemije organskih azida Cije je istrazivanje intenzivno nastavio Theodor
Curtius uz ¢ije ime vezemo Curtiusovu pregradnju acil-azida do izocijanata.> Danas organski
azidi imaju Siroku primjenu u organskoj sintezi i stupaju u razne reakcije od kojih je najvaznija
1,3-dipolarna cikloadicija koja ¢e biti detaljnije obradena u kasnijim poglavljima. Pojedini azidi
su 1 bioloski aktivne molekule od kojih je najpoznatiji Zidovudin (AZT, slika 1) koji se koristi

kao lijek u pocetnoj fazi lijecenja AIDS-a.®

0
\fJ\NH
HO N/&O
0
Q0 @
N=N=N

Slika 1. Strukturna formula molekule Zidovudina.

Osim organskih postoje 1 anorganski azidi koji su naj¢esce soli. Prije pocetka rada i s
jednima i s drugima potrebno je uzeti u obzir njihove potencijalne opasnosti. Dodavanjem soli
azida u kiselu sredinu dolazi do razvijanja eksplozivnog i toksi¢nog plina azidovodika, HN3,
¢ija je toksicnost usporediva s cijanovodikom, HCN. Azidi teSkih metala vrlo su eksplozivni i
koriste se kao primarni eksplozivi u detonatorima.” Azidi alkalijskih metala, primjerice natrijev
1 kalijev azid, izlozeni visokim temperaturama burno se raspadaju pri ¢emu se razvijaju velike
koli¢ine dusika.® Eksplozivnost organskih azida ovisi o udjelu dusika u molekuli, ali generalno

se burni raspadi mogu oc¢ekivati za spojeve koji imaju (C+O)/N omjer manji od 3.

2.1.1. Priprava organskih azida
Sinteza organskih azida moZe se podijeliti u tri skupine: sinteza aromatskih azida, sinteza alkil-
azida i sinteza acil-azida. Naj¢es¢i nacin dobivanja aromatskih azida jest iz diazonijevih soli, a

alkil-azidi se najcesce dobivaju supstitucijskim reakcijama na zasi¢enom ugljikovom atomu.

Janko Civi¢
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2.1.1.1. Nukleofilna aromatska supstitucija — adicijsko-eliminacijski mehanizam

Aromatske azide moguce je dobiti reakcijom nukleofilne aromatske supstitucije azidnim ionom
iz halogeniranih aromatskih spojeva koji u ortho ili para polozaju u odnosu na izlaznu skupinu
imaju elektron-odvlaceéu skupinu (slika 2).° Moguéa je i in situ priprava odredenih aromatskih
azida iz odgovaraju¢ih aromatskih halogenida pri ¢emu nastali azid bez prethodne izolacije
reagira s prisutnim alkinom (tzv ,,one-pot” sinteza) dajuc¢i 1,4-disupstituirane 1,2,3-triazole
(slika 3).1°

NaN; / aceton / H,O

refluks

R=CO.Me R=COMe
R=NO, R=CN
F R=CHO R=CONH, N3

Slika 2. Shematski prikaz nukleofilne aromatske supstitucije.®

/

—N
X

S NaNs (1,2 ekv.) '/“
| CuSOy, - 5 H,0O (5 mol %) N /
natrijev askorbat (10 mol %) A N—/
| ' -

P N~ L-prolin (20 mol %) | <

N Na,COj3 (20 mol %) N/
DMSO/H,0 9:1
60 °C

Slika 3. Shematski prikaz ,,one-pot" priprave 1,2,3-triazola.'

2.1.1.2. Aromatski azidi iz diazonijevih soli

Najpopularnija metoda priprave aromatskih azida je iz diazonijevih soli. Diazonijeve soli
pripravljaju se u kiseloj sredini dodatkom natrijevog nitrita, NaNO2, nakon Cega se tretiraju s
izvorom azidnog iona, najc¢eS$¢e natrijevim azidom, NaNs. Kiseline koje se koriste u reakciji
obi¢no su sumporna kiselina, klorovodi¢na kiselina ili p-toluensulfonska kiselina (p-TsOH).
Metode se mogu razlikovati 1 prema nac¢inu dodavanja natrijevog nitrita i natrijevog azida i

prema temperaturi pri kojoj se reakcije provode (slika 4).1112

NaNOZ NaN3
ArNHy + p-TSOH ———— 3 [ArN,'TsO] —— 3  ArN3+ Ny + p-TsONa
Hzo, s.t. Hzo, s.t.

Slika 4. Shematski prikaz priprave aromatskih azida uz dodatak p-TsOH.

Janko Civi¢
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Prilikom reakcije ne dolazi do cijepanja veze ugljik-dusik anilinskog derivata sto je
potvrdeno izotopnim ozna¢avanjem atoma dusika vezanog za ugljik,'® dakle nije rije¢ o
tipiénom aril-kationskom mehanizmu. Azidni ion napada diazonijevu sol i nastaju tri
pentazolna meduprodukta (slika 5). Energijska barijera za prelazak izomera A u B znatno je
vecéa nego barijera za prelazak izomera B u izomer C. Samo C izomer moze prijeéi u spoj s
peteroclanim prstenom. Svi navedeni pentazolni izomeri gubitkom dusika daju odgovarajuci

aromatski azid.'*

® ©
® N=N=N N,
Ar——N=N > N=N — Ar—Nj

Ne
[l\lje N i
N
Ar— N\ [
N;N
Nx
/
Ar—N |
\
N/

Slika 5. Shematski prikaz mehanizam nastajanja organskog azida iz diazonijevih soli.*

2.1.1.3. Ostale metode priprave organskih azida

Od ostalih na€ina priprave aromatskih azida spomenut ¢emo pripravu iz organometalnih
spojeva®® ili iz triazena (slika 6a i b).*® Acil-azidi mogu se dobiti i iz kiselinskih halogenida®’
(slika 6c¢), a alkil-azide moguce je pripraviti supstitucijom na zasi¢enom ugljikovom atomu

(slika 6d).18

Janko Civi¢
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I N3
Ms Ms Ms Ms
a) 1. n-BulLi .
2. TsNj
i 1 N3
|
N X
b) XN Nells |
BF3.0Et, / CF3COOH
kS0, R =
\
Rl/
/
/ \\ 1. S0OCl, - / \
©) 2. NaNg o
o CO,H o CONjy
o ‘\\\\\COMe N “\\\\COMe
d) 1. MsCl, piridin
2. NaNg
HO & N3
\\\\ COMe \\\\ COMe
Slika 6. Shematski prikaz ostalih metoda priprave organskih azida.
2.2. Maltol

Maltol, sustavnog imena 3-hidroksi-2-metilpiran-4-on, polazni je spoj za pripravu novih
triazolnih derivata pripravljenih u sklopu ovoga rada (slika 7). Maltol je bijela krutina koja se
moze pronaéi i u prirodi u kori nekih vrsta drvec¢a. U prehrambenoj se industriji koristi kao
pojaciva¢ okusa. Osim primjene u prehrambenoj industriji, maltol se pokazao 1 kao bioloski
aktivan spoj. Moze kompleksirati ione nekih metala, pa tako primjerice njegovi kompleksi s
vanadijem imaju sposobnost sniZavanja razine glukoze u krvi.® U istraZivanju provedenom na
miSevima pokazano je da maltol inhibira rast H22 tumora i produljuje Zivotni vijek miSeva s

H22 tumorima povisujuci razinu citokina TNF-a, IL-2, IL-6 i TFN-y za koje je poznato da

Janko Civi¢
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pojacavaju imunoloski odgovor organizma na tumore. Osim toga, maltol inducira apoptozu
tumorskih stanica mijenjajuci omjer Bax/Bcl-2, proteina koji odreduju osjetljivost ili otpornost
stanica na apoptoticne stimulanse. Takoder, snizuje razinu vaskularnog endotelnog ¢imbenika

rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) koji je odgovoran za angiogenezu

tumora.*
o)
OH
o)
Slika 7. Strukturna formula molekule maltola.
2.3. Klik-kemija

Klik-kemija pociva na ideji da potraga za novim molekulama mora biti ograni¢ena na one
molekule koje je lako sintetizirati. Prvi su je definirali Kolb, Finn i Sharpless 2001. godine kao
novi pristup organskoj sintezi koji se temelji na povezivanju gradivnih jedinica molekula nizom
kemijskih reakcija koje moraju zadovoljavati odredene uvjete. One moraju biti modularne,
Siroko primjenjive, imati visoke prinose 1 moraju biti stereospecificne (ne nuzno
enantioselektivne). Reakcijski uvjeti trebali bi biti jednostavni, a polazni spojevi lako dostupni.
Produkti se procis¢avaju nekromatografskim metodama i stabilni su u fizioloSkim uvjetima.
Pokretacka sila takvih reakcija je velika razlika u energiji izmedu reaktanata i produkata. One
se odvijaju brzo i selektivne su prema jednom produktu. Takve reakcije su primjerice reakcije
cikloadicije, reakcije nukleofilne supstitucije u kojima dolazi do otvaranja napetih prstena,
reakcije na karbonilnoj skupine koje nisu aldolnog tipa i adicije na viSestruke ugljik-ugljik veze
(slika 8).21% Od svih klik-reakcija najvise se istice bakrom(l) katalizirana Huisgenova 1,3-
dipolarna cikloadicija azida i1 terminalnih alkina zbog lakoce sinteze reaktanata i njihove velike
tolerancije na razne funkcijske skupine i reakcijske uvjete. Reakcije klik-kemije nasle su
primjenu u raznim podrucjima znanosti. Pokazale su se kao dobar nac¢in oznacavanja bioloSkih
molekula §to omogucuje lakSe prac¢enje bioloskih procesa. Reakcije oznacavanja moraju biti
vrlo u¢inkovite, specifi¢ne i primjenjive na razne molekule. Huisgenova dipolarna cikloadicija
pokazala se kao izvrstan kandidat zbog lako¢e uvodenja azidne i alkinske funkcionalnosti u
molekule te njihove selektivnosti prilikom reakcije. UspjeSno su provedene pretvorbe alkin-

modificiranih DNA molekula u triazolne produkte putem Huisgenove dipolarne cikloadicije.

Janko Civi¢
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Metoda je primjenjiva i za duge fragmente DNA bez njihovog cijepanja.?’ Klik-reakcije
ucinkovit su nacin pripreme pravilno razgrananih polimera koji se nazivaju dendrimeri. U
proslosti je njihova sinteza bila problemati¢na zbog zahtjevnih kromatografskih proc¢is¢avanja
slozenih smjesa produkata, a danas su provedene sinteze koje ne zahtijevaju duga

pro¢iséavanja.l”

R
OR' T
Diels-Alderova reakcija C=C adicija
P [O]

R'-r\i/

Reakcije na karbonilnoj skupini

1,3-dipolarna cikloadicija nealdolnog tipa

Slika 8. Shematski prikaz nekih klik-reakcija.?

2.3.1 Bakrom katalizirana cikloadicija azida i terminalnog alkina (CuUAAC reakcija)

Originalno se Huisgenova cikloadicija azida i1 terminalnog alkina provodila pri poviSenoj
temperaturi bez dodatka katalizatora daju¢i smjesu dvaju regioizomera, 1,4- i 1,5-
disupstituiranih triazola (slika 9) Sto je ogranicavalo njenu primjenu u medicinskoj kemiji i
kemiji materijala. Godine 2001. reakcija je provedena uz dodatak Kkatalizatora bakra(l) pri
sobnoj temperaturi dajuéi isklju¢ivo 1,4-disupstituirane triazole.?? Kao takva postala je najbolji
primjer Klik-reakcije. Moze se provoditi pri §irokom rasponu temperatura u razli¢itim otapalima
1 Sirokom rasponu pH-vrijednosti. Katalizator ubrzava reakciju do sedam redova veli¢ine u
usporedbi s nekataliziranom reakcijom, a nastajanje jednog produkta omogucuje laku izolaciju.
Kao sto je ve¢ spomenuto, prednost reakcije jest i lako¢a uvodenja azida i alkina u molekule.
Tolerancija na razne uvjete kao 1 stabilnost azida i alkina u fizioloSkim uvjetima otvaraju
mogucnost primjene reakcije i u Zivim organizmima, ali problem predstavlja bakar koji je

toksican za zive organizme. Zbog toga je doSlo do razvoja metoda koje ne koriste metalne
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katalizatore. Cikloadiciju je potrebno ubrzati na neki drugi nadin Sto se moze postiéi
aktiviranjem alkina tako Sto se koriste ciklicki alkini poput ciklooktina i uvodenjem elektron-
odvlacec¢ih skupina koje snizavaju energiju najnize neokupirane molekulske orbitale alkina.

Metoda je uspjesno primijenjena u zivim organizmima.?

R? R? AN
a) 60-120°C ~n Xy ~NT Ny
> +
sati, dani 5 4
R R
1,5-regioizomer 1.4-regioizomer

Rl————H + Ng—Rz JES—

R
b) Cu(l) katalizator
0-25°C \—<4
minute, sati

1,4-regioizomer

Slika 9. Shematski prikaz 1,3-dipolarne cikloadicije: a) nekatalizirana reakcija,

b) katalizirana reakcija.

2.3.1.1. Mehanizam CuAAC reakcije

Termalne cikloadicije obi¢no se odvijaju u jednom koraku. Izracuni za CuAAC reakciju govore
da je mehanizam stupnjevit s energijom aktivacije za 11 kcal/mol nizom u usporedbi s
nekataliziranom reakcijom. Prema izra¢unima, mehanizam reakcije koji se odvija u prisutnosti
katalizatora u jednom koraku ima vecéu energiju aktivacije od mehanizma reakcije bez
prisutnosti katalizatora.?* Prvi predlozeni mehanizmi previdali su da u reakciji sudjeluje jedan
atom bakra koji kompleksira i terminalni alkin i azid, ali kasnija istraZivanja ukazuju na to da
u kompleksiranju sudjeluje vise atoma bakra.?® Prvi korak je nastajanje m-kompleksa
terminalnog alkina i dimera bakra(l). Kompleksiranje bakra znac¢ajno snizava pKa vrijednost
alkina $to omogucuje njegovo deprotoniranje u vodenom mediju bez dodatka baze (kompleks
2). Sljede¢i korak je kompleksiranje azida s drugim atomom bakra pri ¢emu nastaje kompleks
3 u kojem se atom N(3) nalazi u povoljnom polozaju za napad alkina daju¢i metalocikl 4
(struktura izostavljena zbog jednostavnosti prikaza). Njegovom pregradnjom nastaje triazol 5
koji nakon protoniranja daje krajnji 1,2,3-triazol 6 uz regeneriranje Katalizatora
(slika 10).%6
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Slika 10. Shematski prikaz predlozenog mehanizam CuAAC reakcije.?®

2.3.1.2. Izvori bakra u CUAAC reakciji

Kao izvor bakra(I) koriste se razni reagensi. Klju¢no je odrzavanje dovoljne koncentracije Cu(l)
kroz cijelu reakciju. Najces¢e se koriste soli Cu(Il) u prisutnosti redukcijskih sredstava poput
natrijevog askorbata pri ¢emu se in situ generira Cu(l).?” Prisutnost redukcijskog sredstva ¢ini
reakciju manje osjetljivom na kisik iz zraka. Cu(I) moZe se i izravno dodavati u otopinu u obliku
soli bakra(I), poput CuBr i Cul, ali tada treba paziti na moguéu oksidaciju bakra.?> Moguée je
koristiti 1 bakrov(II) acetat u metanolu bez dodatka dodatnog redukcijskog sredstva pri cemu se
metanol oksidira do metanala i reducira Cu(ll) do Cu(l) (slika 11a). Jedna od moguénosti je i
oksidativno povezivanja alkina pri éemu nastaje diin i generira se Cu(l) (slika 11b).?® U ovome

radu kao izvor bakra koristen je [Cu(OAc)2(H20)]2 u metanolu.
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OH o
a) [Cu@l] + /k — [Cu()] + )k
H H . H
H
b) Cu(OAc), + 2R——= ——>» R——=—R + CuOAc + AcOH

Slika 11. Moguéi nacini generiranja katalizatora Cu(l) u klik-reakciji.?®

2.3.2. Klik-kemija i istrazivanje lijekova

Otkrivanje novih lijekova €esto je ograni¢eno kompliciranim i sporim sintezama. Reakcije klik-
kemije pojednostavljuju taj proces i omogucuju sintezu velikog broja spojeva, olakSavaju
otkrivanje vodecih spojeva i njihovu optimizaciju. KoriStenjem klik-reakcija uspjesno je
sintetiziran velik broj inhibitora razli¢itih enzima koji imaju vaznu ulogu u lijeCenju bolesti
poput raka i tuberkuloze. Velika uéinkovitost i moguénost izvodenja klik-reakcija u vodenoj
sredini omogucili su testiranje dobivenih spojeva izravno bez procis¢avanja. Tako je,
primjerice, primjenom CuAAC reakcije sintetizirano 85 triazola kao potencijalnih inhibitora
fukozil-transferaze (Fuc-T), enzima koji katalizira zadnji korak glikozilacije mnogih vaznih
oligosaharida. Reakcijska smjesa izravno je testirana i opazena su tri aktivna spoja. Nakon
ponovne sinteze, procis¢avanja i testiranja najaktivniji spoj imao je konstantu inhibicije od 62

nM ¢&ime je postao prvi otkriveni nanomolarni inhibitor fukozil-transferaze.?

2.4. 1,2,3-triazoli

Bioloska aktivnost derivata triazola poznata je i prije otkri¢a klik-kemije, ali CUAAC reakcija
znacajno je olakSala njihovu pripravu (Slika 12). Osim lakoce priprave, triazoli imaju i povoljna
fizikalno-kemijska svojstva. Iznimno su stabilni u organizmu i otporni na metabolicku
razgradnju. Posjeduju veliki dipolni moment, a atomi dusika u prstenu akceptori su vodikove
veze §to je povoljno za interakciju s bioloskim molekulama.! Pokazuju §iroki spektar bioloske
aktivnosti, poput antitumorskog, antibakterijskog i protuupalnog djelovanja.* Sintetizirani 4-
aril-1,2,3-triazoli pokazali su potencijalnu antitumorsku aktivnost inhibiraju¢i ljudsku

metionin-aminopeptidazu tipa 2.3
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Slika 12. Strukturne formule nekih bioloski aktivnih triazola.

2.5. Analiza glavnih komponenata

Analiza glavnih komponenata (engl. Principal Component Analysis — PCA) je multivarijantna
metoda kojoj je cilj izvuéi informacije iz pocetnog skupa podataka i reducirati ga tako da se
zadrze samo vazne informacije $to olaksSava njegovu interpretaciju. U kemiji su Cesti skupovi
podataka s mnogo objekata koji su opisani s vise stotina varijabli i interpretacija takvih podataka
je zahtjevna bez dodatne obrade. U slucaju s tri ili manje varijabli moguce je objekte graficki
prikazati u prostoru pocetnih varijabli 1 na taj na¢in uociti koliko se objekti medusobno razlikuju
1 dolazi li do formiranja grupa. Za viSe varijabli to nije moguce i moraju se primijeniti druge
metode. Analiza glavnih komponenata transformira pocetne varijable u manji broj novih
varijabli s koje su linearne kombinacije pocetnih (jednadzba 2.1.) pri ¢emu su X; vrijednosti
pocetnih varijabli, a koeficijenti vj su faktorska optere¢enja (engl. PCA loadings). Nove
varijable nazivaju se i glavne komponente (engl. PCA components), a njihove vrijednosti
nazivaju se faktorski bodovi (engl. PCA scores). Geometrijski se faktorski bodovi mogu
interpretirati kao projekcije objekata iz vektorskog prostora pocetnih varijabli na vektore

glavnih komponenata.

S; = z Uj : xj (21)

J
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Po definiciji, prva glavna komponenta je u smjeru najvece varijancije. Svaka sljedeca
komponenta opisuje sve manje varijancije. Glavne komponente medusobno su ortogonalne. Na
ovaj se nacin velik broj pocetnih varijabli moze svesti na manji broj novih varijabli bez velikog
gubitka informacija vaznih za varijanciju medu objektima. Matematicki se metoda temelji na
dekompoziciji po singularnim vrijednostima (engl. Singular Value Decomposition - SVD). Iz
grafickog prikaza faktorskih bodova u prostoru glavnih komponenata moguce je odrediti koji
objekti su sli¢ni, a koji se razlikuju u prostoru glavnih komponenti. Prikazivanjem faktorskih
opterecenja u prostoru glavnih komponenata moguce je odrediti koje poCetne varijable najvise
doprinose varijanciji medu objektima. S obzirom da pretpostavljamo da su razlike u aktivnosti
spojeva iste klase posljedica razlika u njihovim molekularnim svojstvima (deskriptorima), iz

prikaza faktorskih opterecenja moguée je identificirati ta svojstva (deskriptore). 3232
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3. Eksperimentalni dio

3.1. Materijali i metode
Svi reagensi 1 kemikalije koriSteni u izradi ovoga rada bili su analiticke Cisto¢e. Sva otapala
prociséena su uobicajenim postupcima.

Napredovanje reakcija praceno je tankoslojnom kromatografijom (engl. Thin-Layer
Chromatography, TLC) na plocicama sa silikagelom kao stacionarnom fazom. Detekcija je
izvrSena s ultraljubiCastim zraCenjem valne duljine 254 nm i reverzibilnim vezanjem joda.
Produkti reakcija ¢iS¢eni su kromatografijom na stupcu silikagela (0,063-0,200 mm, Sigma-
Aldrich).

Svi spojevi okarakterizirani su spektroskopijom nuklearne magnetne rezonancije
(NMR). H i BC NMR spektri snimljeni su na BrukerAdvance III HD spektrometru
frekvencijama 400 MHz i 100 MHz u NMR cjev¢icama promjera 5 mm pri T = 298 K. Kemijski
pomaci izrazeni su prema tetrametilsilanu (TMS) kao unutarnjem standardu u ppm
vrijednostima, a kao otapala koristeni su deuterirani dimetilsulfoksid (DMSO-dg), deuterirani
kloroform (CDCIs) te deuterirani metanol (CD3sOD). Signali su oznacéeni kao singlet (s), dublet
(d), triplet (t) i multiplet (m).

Maseni spektri (MS) snimljeni su pomocu uredaja Agilent 6410 uz ionizaciju

elektrorasprSenjem (ESI-MS).

3.2. Priprava 2-metil-3-(prop-2-in-1-iloksi)piran-4-ona (1)

U tikvicu s okruglim dnom uz mijesanje na magnetskoj mijesalici dodan je maltol (0,5 g; 3,96
mmol), suhi acetonitril (15 ml), kalijev karbonat (0,82 g; 5,93 mmol). Nakon par minuta dodan
je propargil-bromid (541 ul; 5,93 mmol). Reakcijska smjesa mijeSa se uz refluks otapala (t =
82 °C) do zavrSetka reakcije. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom u etil-
acetatu. Nakon 3 sata reakcijska smjesa profiltrirana je preko sinter-lijevka. Talog je ispran
acetonitrilom i mati¢nica je uparena na rotacijskom uparivacu. Dobivena je smeda tekucina
koja je prociS¢ena kromatografijom na stupcu uz etil-acetat kao mobilnu fazu. Spojene Ciste

frakcije uparene su do suha na rotacijskom uparivacu i dobivena je blijedo-Zuta krutina spoja 1

(0,52 g; # = 80 %; slika 13).
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Slika 13. Strukturna formula spoja 1.

!H NMR (CDCls) § / ppm: 7,65 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 6,36 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 4,89 (d,
2H, CH, J = 2,4 Hz), 2,45 (t, 1H, CH, propargil, J = 2,4 Hz), 2,39 (s, 3H, CH3).

13C NMR (CDCl3) 6/ ppm: 174,67 (C=0), 160,68 (C2), 153,62 (C6), 142,81 (C3), 117,10 (C5),
78,99 (CH, propargil), 75,60 (C, propargil), 58,66 (CH2), 15,27 (CHy).

ESI-MS: m/z 165,0 [M+H]*

3.3. Priprava aromatskih azida

3.3.1. Op¢eniti postupak priprave aromatskih azida

Za pripravu aromatskih azida koristene su dvije metode: metoda A i metoda B.

Metoda A:

U tikvicu s okruglim dnom uz mije$anje na magnetskoj mijesalici dodana je p-toluensulfonska
kiselina monohidrat 1 voda. Nakon kra¢eg mijeSanja dodan je odgovarajuci anilinski derivat.
Nakon 1 minute dodan je natrijev nitrit postepeno kroz 5 minuta. Reakcijska smjesa mijeSana
je do nestanka anilinskog derivata Sto je praceno tankoslojnom kromatografijom uz mobilnu
fazu diklormetan/heksan (5:1, v/v). Zatim je u reakcijsku smjesu dodan natrijev azid. Nakon 30
minuta reakcijska smjesa ekstrahirana je etil-acetatom (3x20 ml). Spojeni organski ekstrakti
isprani su dva puta destiliranom vodom (2x%20 ml) i suSeni na bezvodnom natrijevom sulfatu.
Nakon filtriranja etil-acetat uparen je na rotacijskom upariva¢u. Dobivena uljasta smjesa
pro¢iséena je propustanjem kroz sinter-lijevak napunjen silikagelom uz mobilnu fazu

diklormetan/heksan (5:1, v/v). Dobiveni uljasti produkti cuvaju se dobro zacepljeni u hladnjaku.

Metoda B:
U tikvicu s okruglim dnom uz mijeSanje na magnetskoj mijesalici na 0 °C dodana je
klorovodic¢na kiselina (W = 15 %) 1 odgovaraju¢i anilinski derivat. Nakon kraceg mijeSanja u

reakcijsku smjesu dodan je kap po kap natrijev nitrit otopljen u vodi. Reakcijska smjesa
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mijesana je na 0 °C 30 minuta i zatim je dodan natrijev azid otopljen u vodi kap po kap. Tijek
reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom uz mobilnu fazu etil-acetat/metanol (5:1, v/v).
Nakon jednog sata, reakcijska smjesa ekstrahirana je etil-acetatom (3x20 ml). Spojeni organski
ekstrakti isprani su s destiliranom vodom (20 ml) do neutralnog pH i suSeni na bezvodnom
natrijevom sulfatu. Nakon filtriranja etil-acetat uparen je na rotacijskom uparivacu i dobiveni
su Cisti uljasti spojevi koje nije potrebno dodatno prociséavati.

3.3.1.1. Priprava 4-klorfenilazida (2); metoda A

U tikvicu s okruglim dnom dodana je p-toluensulfonska kiselina monohidrat (2,68 g; 14,11
mmol), voda (13 ml) i 4-kloranilin (0,2 g; 1,57 mmol). Zatim je u reakcijsku smjesu dodan
natrijev nitrit (0,97 g; 14,11 mmol) i nakon 30 minuta natrijev azid (0,16 g; 2,51 mmol). Nakon
30 minuta reakcijska smjesa obradena je prema postupku opisanom u poglavlju 3.3.1. Dobivena

je Zuta uljasta tekucina spoja 2 (0,11 g; n = 46 %; slika 14).

My

Cl

Slika 14. Strukturna formula spoja 2.
'H NMR (CDCls) 6 / ppm: 7,33-7,30 (m, 2H, H3 i H5), 7,00-6,94 (m, 2H, H2 i H6).

13C NMR (CDCls) 6 / ppm: 138,63 (C-Ns), 130,20 (C-CI), 129,83 (2 x CH, Ar), 120,26 (2 x
CH, Ar).

3.3.1.2. Priprava 3-klorfenilazida (3); metoda A

U tikvicu s okruglim dnom dodana je p-toluensulfonska kiselina monohidrat (2,68 g; 14,11
mmol), voda (13 ml) i 3-kloranilin (0,2 g; 1,57 mmol). Zatim je u reakcijsku smjesu dodan
natrijev nitrit (0,97 g; 14,11 mmol) i nakon 30 minuta natrijev azid (0,16 g; 2,51 mmol). Nakon
30 minuta reakcijska smjesa obradena je prema postupku opisanom u poglavlju 3.3.1. Dobivena

je Zuta uljasta tekucina spoja 3 (38 mg; # = 16 %; slika 15).
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Cl

Slika 15. Strukturna formula spoja 3.

IH NMR (CDCls) § / ppm: 7,27 (t, 1H, H5, J = 8,1 Hz), 7,12 (ddd, 1H, H4, J =8.0 Hz, J =
1,93 Hz, J =0,9 Hz), 7,02 (t, 1H, H2, J = 2,1 Hz), 6,92 (ddd, 1H, H6, J = 8,1 Hz, J = 2,2 Hz,
J=0,9 Hz).

13C NMR (CDCls) 5 / ppm: 141,44 (C-Ns), 135,41 (C-Cl), 130,64, 125,05, 119,31, 117,24 (4
x CH, Ar).

3.3.1.3. Priprava 2-klorfenilazida (4); metoda A

U tikvicu s okruglim dnom dodana je p-toluensulfonska kiselina monohidrat (2,68 g; 14,11
mmol), voda (13 ml) i 2-kloranilin (0,2 g; 1,57 mmol). Zatim je u reakcijsku smjesu dodan
natrijev nitrit (0,97 g; 14,11 mmol) i nakon 30 minuta natrijev azid (0,16 g; 2,51 mmol). Nakon
30 minuta reakcijska smjesa obradena je prema postupku opisanom u poglavlju 3.3.1. Dobivena

je Zuta uljasta tekucina spoja 4 (71 mg; n = 29 %; slika 16).

N,

Cl

Slika 16. Strukturna formula spoja 4.

'H NMR (DMSO-dg) 6 / ppm: 7,51-7,49 (m, 1H, H-Ar), 7,43-7,41 (m, 2H, H-Ar), 7,23-7,17
(m, 1H, H-Ar).

13C NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 136,49 (C-Ns), 130,35, 128,53, 126,11 (3 x CH, Ar), 123,28
(C-Cl), 120,51 (CH, Ar).
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3.3.1.4. Priprava 4-metilfenilazida (5); metoda A

U tikvicu s okruglim dnom dodana je p-toluensulfonska kiselina monohidrat (2,68 g; 14,11
mmol), voda (13 ml) i 4-metilanilin (0,17 g; 1,57 mmol). Zatim je u reakcijsku smjesu dodan
natrijev nitrit (0,97 g; 14,11 mmol) i nakon 30 minuta natrijev azid (0,16 g; 2,51 mmol). Nakon
30 minuta reakcijska smjesa obradena je prema postupku opisanom u poglavlju 3.3.1. Dobivena

je smeda uljasta tekucina spoja 5 (0,11 g; # = 53 %; slika 17).

Ny

Slika 17. Strukturna formula spoja 5.

IH NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 7,23-7,21 (m, 1H, H3 i H5), 7,02-7,00 (m, 1H, H2 i H6), 2,28
(s, 3H, CHa).

13C NMR (DMSO-ds) & / ppm: 136,35 (C-N3), 134,35 (C-Me), 130,35, 118,79 (4 x CH, Ar),
20,27 (CHa).

3.3.1.5. Priprava 3-metilfenilazida (6); metoda B

U tikvicu s okruglim dnom dodana je klorovodi¢na kiselina (W = 15 %; 1,9 ml) i 3-metilanilin
(0,2 g; 1,87 mmol). Zatim je dodan natrijev nitrit (0,16 g; 2,32 mmol) otopljen u vodi (4,7 ml).
Nakon 30 minuta dodan je natrijev azid (0,18 g; 2,77 mmol) otopljen u vodi (0,7 ml). Reakcijska
smjesa mijeSana je jedan sat i zatim obradena prema postupku opisanom u poglavlju 3.3.1.

Dobivena je smeda uljasta tekucina spoja 6 (0,18 g; n = 72 %; slika 18).

Ny

Slika 18. Strukturna formula spoja 6.
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IH NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 7,29 (t, 1H, H5, J = 7,7 Hz), 7,01 (dd, 1H, H4, J = 7,6 Hz, J =
0,7 Hz), 6,94-6,89 (M, 2H, H2 i H6).

13C NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 139,62 (C-Ns), 139,05 (C-Me), 129,68, 125,79, 119,32, 116,06
(4 x CH, Ar), 20,72 (CHs).

3.3.1.6. Priprava 2-metilfenilazida (7); metoda B

U tikvicu s okruglim dnom dodana je klorovodi¢na kiselina (w = 15 %; 1,9 ml) i 2-metilanilin
(0,2 g; 1,87 mmol). Zatim je dodan natrijev nitrit (0,16 g; 2,32 mmol) otopljen u 4,7 ml vodi
(4,7 ml). Nakon 30 minuta dodan je natrijev azid (0,18 g; 2,77 mmol) otopljen u vodi (0,7 ml).
Reakcijska smjesa mijeSana je jedan sat i zatim obradena prema postupku opisanom u poglavlju

3.3.1. Dobivena je smeda uljasta tekuéina spoja 7 (0,17 g; # = 68 %); slika 19).

Ny

Slika 19. Strukturna formula spoja 7.

IH NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 7,31-7,22 (m, 3H, H-Ar), 7,11-7,07 (m, 1H, H-Ar), 2,16 (s, 3H,
CHa).

13C NMR (DMSO-ds) § / ppm: 137,54 (C-N3), 130,96 (CH, Ar), 128,67 (C-Me), 127,32,
124,73, 118,13 (3 x CH, Ar), 16,76 (CH, Ar).

3.3.1.7. Priprava 3-metoksifenilazida (8); metoda B

U tikvicu s okruglim dnom dodana je klorovodi¢na kiselina (w = 15 %; 1,6 ml) i 3-metoksianilin
(0,2 g; 1,62 mmol). Zatim je dodan natrijev nitrit (0,14 g; 2,03 mmol) otopljen u vodi (4,1 ml).
Nakon 30 minuta dodan je natrijev azid (0,16 g; 2,46 mmol) otopljen u vodi (0,6 ml). Reakcijska
smjesa mijeSana je jedan sat i zatim obradena prema postupku opisanom u poglavlju 3.3.1.

Dobivena je smeda uljasta teku¢ina spoja 8 (0,23 g; # = 95 %; slika 20).
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Slika 20. Strukturna formula spoja 8.

IH NMR (DMSO-ds) 8 / ppm: 7,32 (t, 1H, H5, J = 8,1 Hz), 6,77 (ddd, 1H, H6, J = 8,4 Hz, J =
2,4 Hz, J=0,8 Hz), 6,71 (ddd, 1H, H4, J = 8,4 Hz, = 2,4 Hz, J = 0,80 Hz), 6,63 (ddd, 1H, H2,
J=2,3Hz), 3,76 (s, 3H, CHa).

13C NMR (DMSO-ds) § / ppm: 160,39 (C-OMe), 140,48 (C-Ns), 130,68, 111,07, 110,97,
104,66 (4 x CH, Ar), 55,22 (CHs).

3.4. Priprava triazola klik-reakcijama

3.4.1 Opceniti postupak priprave triazola klik-reakcijama

U tikvicu s okruglim dnom uz mijeSanje na magnetskoj mijeSalici dodan je metanol,
propargilirani maltol (spoj 1), odgovarajuci azid (spojevi 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8) i [Cu(OAC)2(H20)]..
Reakcijska smjesa mijeSana je preko noc¢i na 60 °C uz refluks metanola. Napredovanje reakcije
praceno je tankoslojnom kromatografijom uz etil-acetat kao mobilnu fazu. Metanol je uparen
na rotacijskom uparivacu, a dobivena kruta smjesa proc¢is¢ena je kromatografijom na stupcu.
Za mobilnu fazu koriStena je smjesa otapala etil-acetat/metanol 5:1 (v/v). Spojene Ciste frakcije

uparene su do suha na rotacijskom uparivacu. Dobiveni spojevi spremljeni su u tamne bocice.

3.4.1.1. Priprava 3-(1-(4-klorfenil)-1,2,3-triazol-4-ilmetoksi)-2-metilpiran-4-ona (9)

U tikvicu s okruglim dnom dodan je metanol (12 ml), spoj 1 (0,12 g; 0,72 mmol), spoj 2 (0,11
g; 0,72 mmol) i katalizator [Cu(OAC)2(H20)]2 (7 mg; 0,04 mmol). Reakcijska smjesa obradena
je nakon 48 sati prema postupku opisanom u poglavlju 3.4.1. Dobivena je bijela krutina spoja
9 (0,19 g; n =83 %, slika 21).
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Slika 21. Strukturna formula spoja 9.

'H NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 8,94 (s, 1H, H-triazol), 8,06 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 7,97-7,93
(m, 2H, H-Ar), 7,69-7,65 (m, 2H, H-Ar), 6,38 (d, 1H, H5), 5,22 (s, 2H, CH>), 2,12 (s, 3H, CH3).

13C NMR (DMSO-ds) J / ppm: 173,77 (C=0), 159,46 (C2), 155,01 (C6), 143,94 (C, triazol),
142,66 (C3), 135,23 (C, fenil), 132,90 (C-Cl), 129,77 (CH, triazol), 122,97, 121,67 (2 x CH,
Ar), 116,38 (C5), 63,38 (CHz), 14,38 (CHs).

ESI-MS: m/z 340,1 [M+Na]*

3.4.1.1. Priprava 3-(1-(3-klorfenil)-1,2,3-triazol-4-ilmetoksi)-2-metilpiran-4-ona (10)

U tikvicu s okruglim dnom dodan je metanol (4 ml), spoj 1 (0,04 g; 0,25 mmol), spoj 3 (0,04
g; 0,25 mmol) i katalizator [Cu(OAc)2(H20)]2 ( 3 mg; 0,02 mmol). Reakcijska smjesa obradena
je nakon 24 sata prema postupku opisanom u poglavlju 3.4.1. Dobivena je bijela krutina spoja
10 (66 mg; 1 = 83 %, slika 22).

Cl

Slika 22. Strukturna formula spoja 10.

IH NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 8,99 (s, 1H, H-triazol), 8,07-8,05 (m, 2H, H6, H-Ar), 7,94-7,92
(m, 1H, H-Ar), 7,63 (t, 1H, H-Ar, J = 8,1 Hz), 7,58-7,55 (m, 1H, H-Ar), 6,39 (d, 1H, H5, J =
5,7 Hz), 5,22 (s, 2H, CH2), 2,12 (s, 3H, CHs).
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13C NMR (DMSO-ds) J / ppm: 173,77 (C=0), 159,50 (C2), 155,02 (C6), 143,93 (C, triazol),
142,62 (C3), 137,46 (C, fenil), 134,12 (C-Cl), 131,54 (CH, triazol), 128,44, 123,09, 119,77,
118,55 (4 x CH, Ar), 116,39 (C5), 63,34 (CH), 14,39 (CHs).

ESI-MS: m/z 340,2 [M+Na]*

3.4.1.1. Priprava 3-(1-(2-klorfenil)-1,2,3-triazol-4-ilmetoksi)-2-metilpiran-4-ona (11)

U tikvicu s okruglim dnom dodan je metanol (6 ml), spoj 1 (59 mg; 0,36 mmol), spoj 4 (56 mg;
0,36 mmol) i katalizator [Cu(OACc)2(H20)]2 (4 mg; 0,02 mmol). Reakcijska smjesa obradena je
nakon 48 sati prema postupku opisanom u poglavlju 3.4.1. Dobivena je bijela krutina spoja 11
(64 mg; n =56 %, slika 23).

Cl

Slika 23. Strukturna formula spoja 11.

IH NMR (DMSO-ds) & / ppm: 8,63 (s, 1H, H-triazol), 8,06 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 7,79-7,77
(m, 1H, H-Ar), 7,69-7,57 (m, 3H, H-Ar), 6,38 (d, 1H, H5, J = 5,7 Hz), 5,25 (s, 2H, CH), 2,08
(s, 3H, CHa).

13C NMR (DMSO-ds) J / ppm: 173,80 (C=0), 159,60 (C2), 154,99 (C6), 142,61 (C, triazol),
142,40 (C3), 134,31 (C, fenil), 128,34 (C-Cl), 131,64 (CH, triazol), 130,41, 128,49, 128,39,
127,04 (4 x CH, Ar), 116,38 (C5), 63,14 (CH>), 14,37 (CHs).

ESI-MS: m/z 340,3 [M+Na]*

3.4.1.1. Priprava 3-(1-(4-metilfenil)-1,2,3-triazol-4-ilmetoksi)-2-metilpiran-4-ona (12)

U tikvicu s okruglim dnom dodan je metanol (10 ml), spoj 1 (0,11 g; 0,67 mmol), spoj 5 (87
mg; 0,67 mmol) i katalizator [Cu(OAc)2(H20)]> (6 mg; 0,03 mmol). Reakcijska smjesa
obradena je nakon 24 sata prema postupku opisanom u poglavlju 3.4.1. Dobivena je bijela

krutina spoja 12 (0,14 g; n = 70 %, slika 24).
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Slika 24. Strukturna formula spoja 12.

IH NMR (DMSO-ds) & / ppm: 8,85 (s, 1H, H-triazol), 8,05 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 7,79-7,76
(m, 2H, H-Ar), 7,39 (d, 2H, H-Ar, J = 8,1 Hz), 6,38 (d, 1H, H5, J = 5,7 Hz), 5,21 (s, 2H,
CH2), 2,37 (s, 3H, CHs-Ar), 2,11 (s, 3H, CHa).

13C NMR (DMSO-ds) J / ppm: 173,79 (C=0), 159,45 (C2), 154,99 (C6), 143,65 (C, triazol),
142,69 (C3), 138,25 (C, fenil), 134,20 (C-Me), 130,12 (CH, triazol), 122,73, 119,85 (2 x CH,
Ar), 116,38 (C5), 63,47 (CHz), 20,46 (CHs, fenil), 14,37 (CHa).

ESI-MS: m/z 320,1 [M+Na]*

3.4.1.1. Priprava 3-(1-(3-metilfenil)-1,2,3-triazol-4-ilmetoksi)-2-metilpiran-4-ona (13)

U tikvicu s okruglim dnom dodan je metanol (10 ml), spoj 1 (0,11 mg; 0,67 mmol), spoj 6 (89
mg; 0,67 mmol) i Katalizator [Cu(OAc)2(H20)]> (6 mg; 0,03 mmol). Reakcijska smjesa
obradena je nakon 24 sata prema postupku opisanom u poglavlju 3.4.1. Dobivena je smedi

uljasti spoj 13 (0,14 g; n = 70 %, slika 25).

Slika 25. Strukturna formula spoja 13.

IH NMR (DMSO-ds) & / ppm: 8,87 (s, 1H, H-triazol), 8,06 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 7,75 (s,
1H, H-Ar), 7,69 (d, 1H, H-Ar, J = 7,4 Hz), 7,47 (t, 1H, H-Ar, J = 7,8 Hz), 7,30 (d, 1H, H-Ar,
J=7,6Hz), 6,38 (d, 1H, H5, J = 5,7 Hz), 5,21 (s, 2H, CH2), 2,41 (s, 3H, CH3-Ar), 2,11 (s,
3H, CHa).
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13C NMR (DMSO-de) 6 / ppm: 173,80 (C=0), 159,48 (C2), 155,01 (C6), 143,69 (C, triazol),
142,66 (C3), 139,58 (C, fenil), 136,40 (C-Me), 129,60 (CH, triazol), 129,21, 122,83, 120,39,
117,05 (4 x CH, Ar), 116,39 (C5), 63,43 (CHz), 20,81 (CHs, fenil), 14,38 (CH).

ESI-MS: m/z 320,3 [M+Na]*

3.4.1.1. Priprava 3-(1-(2-metilfenil)-1,2,3-triazol-4-ilmetoksi)-2-metilpiran-4-ona (14)

U tikvicu s okruglim dnom dodan je metanol (13 ml), spoj 1 (0,13 g; 0,82 mmol), spoj 7 (0,11
g; 0,82 mmol) i katalizator [Cu(OAc)2(H20)]2 (8 mg; 0,04 mmol). Reakcijska smjesa obradena
je nakon 48 sati prema postupku opisanom u poglavlju 3.4.1. Dobiven je smedi uljasti spoj 14
(0,22 mg; n =90 %, slika 26).

.--"'N

Slika 26. Strukturna formula spoja 14.

IH NMR (DMSO-ds) J / ppm: 8,55 (s, 1H, H-triazol), 8,06 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 7,50-7,48
(m, 2H, H-Ar), 7,42-7,40 (m, 2H, H-Ar), 6,38 (d, 1H, H5, J = 5,7 Hz), 5,23 (s, 2H, CH,), 2,11
(s, 3H, CHs-Ar), 2,09 (s, 3H, CHa).

13C NMR (DMSO-de) 6 / ppm: 173,83 (C=0), 159,53 (C2), 154,99 (C6), 142,63 (C, triazol),
142,50 (C3), 136,08 (C, fenil), 131,23 (CH, triazol), 129,78, 126,92, 126,40, 125,95 (4 x CH,
Ar), 125,95 (C-Me), 116,37 (C5), 63,29 (CH2), 17,15 (CHs, fenil), 14,35 (CHs).

ESI-MS: m/z 320,3 [M+Na]*

3.4.1.1. Priprava 3-(1-(3-metoksifenil)-1,2,3-triazol-4-ilmetoksi)-2-metilpiran-4-ona (15)

U tikvicu s okruglim dnom dodan je metanol (11 ml), spoj 1 (0,11 g; 0,67 mmol), spoj 8 (0,10
g; 0,67 mmol) i katalizator [Cu(OAc)2(H20)]2 (10 mg; 0,05 mmol). Reakcijska smjesa obradena
je nakon 24 sata prema postupku opisanom u poglavlju 3.4.1. Dobiven je smedi uljasti spoj 15
(0,18 g; n = 88 %, slika 27).
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Slika 27. Strukturna formula spoja 15.

IH NMR (DMSO-ds) 6 / ppm: 8,94 (s, 1H, H-triazol), 8,06 (d, 1H, H6, J = 5,7 Hz), 7,50-7,47
(m, 3H, H-Ar), 7,07-7,04 (m, 1H, H-Ar), 6,38 (d, 1H, H5, J = 5,7 Hz), 5,21 (s, 2H, CH2), 3,85
(s, 3H, CH3-OA), 2,12 (s, 3H, CHa).

13C NMR (DMSO-dgs) 6 / ppm: 173,80 (C=0), 160,10 (C-OMe), 159,49 (C2), 155,02 (C6),
143,72 (C, triazol), 142,66 (C3), 137,47 (C, fenil), 130,76 (CH, triazol), 122,97 (CH, Ar),
116,40 (C5), 114,37, 111,89, 105,53 (3 x CH, Ar), 63,41 (CH>), 55,53 (O-CHs), 14,38 (CH3).

ESI-MS: m/z 336,3 [M+Na]*

3.5. Analiza glavnih komponenata

Analiza glavnih komponenata provedena je na deskriptorima spojeva 9-36 (slika 28). Spojevi
9-15 sintetizirani su u ovome radu, a ostali spojevi su koriSteni za analizu glavnih komponenata
jer pripadaju istoj klasi spojeva i sintetizirani su u sklopu Sireg istrazivanja kojemu ovaj rad
pripada, a na njima do sada nisi provedene nikakve statisticke analize. Svim spojevima
generirani su SMILES kodovi te su uneseni u program VolSurf+.3* Program generira 3D
strukture svih spojeva. S obzirom na mali broj rotabilnih veza, generator konformacija
programa Volsurf smatran je dostatnim. KoriStenjem programa GRID u sklopu programa
VolSurf+ izracunata su polja molekularnih interakcija (engl. Molecular Interaction Fields -
MIF) svih spojeva. Ra¢unanje MIF-ova odvija se tako da se molekula smjesta u srediSte 3D
mreze, a u tocke 3D mreze se smjesSta kemijska proba te se racunaju energije nekovalentnih
interakcija molekule i kemijskih proba u to¢kama 3D mreZe. Kemijske probe su molekule ili
funkcijske skupine definiranih parametara koje omogucavaju istrazivanje razli¢itih svojstava i
razlicitih interakcija molekule od interesa. U ovom radu, kao kemijske probe su koristene voda
(hidrofilna proba, OH2), hidrofobna proba (DRY), karbonilni kisik (=O) kao akceptor vodikove

veze 1 neutralna amidna skupina (N1) kao donor vodikove veze. Za svaku koriStenu kemijsku
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probu dobiva se po jedna 3D matrica, odnosno MIF-ovi, iz kojih program VolSurf+ generira

128 deskriptora koji imaju jasno fizikalno ili kemijsko znacenje i opisuju danu molekulu.

a)

17
22
23

) N=N
\ 25
N—R »
© ~ 27
b) 28
30
HO 31
(e} 32

33

R = 4-klorfenil 21 R = cikloheksil

R = 3-klorfenil 24 R = 4-aminofenil

R = 2-klorfenil 29 R = 4-(triflurmetil)fenil
R = 4-metilfenil 34 R = 3-nitrofenil

R = 3-metilfenil 35 R = fenil

R = 2-metilfenil 36 R = 3-(trifluormetil)fenil
R = 3-metoksifenil

R = 4-nitrofenil

R = adamantan-1-il

R = 3-aminofenil

R = n-heksil

R = 3-(trifluormetil)fenil
R =n-heksil

R = cikloheksil

R = 3-klorfenil

R = 3-metilfenil

R = fenil

R = adamantan-1-il
R = 4-nitrofenil

R = 4-aminofenil
R = 3-nitrofenil

R = 3-aminofenil

Slika 28. Strukturne formule spojeva koristenih za analizu glavnih komponenata.
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4. Rezultati 1 rasprava

4.1. Uvod

U okviru ovog rada sintetizirano je 7 novih aromatskih 1,4-disupstituiranih 1,2,3-triazolnih
derivata maltola (3-hidroksi-2-metilpiran-4-ona; spojevi 9-15) koji se medusobno razlikuju
prema vrsti 1 poloZaju supstituenata na aromatskom prstenu. Pripravljeni su u nekoliko koraka
(slika 29). Prvi korak bilo je propargiliranje maltola pri ¢emu je dobiven spoj 1. Reakcija je
provedena uz prisutnost baze, u uvjetima Williamsonove sinteze etera. Odgovarajuci anilinski
derivati prevedeni su u diazonijeve soli koristenjem dvije metode. Dodatkom natrijevog azida
bez prethodne izolacije diazonijevih soli (tzv. ,,one-pot‘ sinteza) dobiveni su aromatski azidi
2-8. Krajnji triazolni produkti 9-15 sintetizirani su klik-reakcijom, bakrom(l) kataliziranom 1,3-

dipolarnom cikloadicijom, izmedu alkina, propargiliranog maltola 1, i aromatskih azida 2-8.

0 0O

P
OH Br/\ O\//

‘ ‘ acetonitril, K,CO; | |

83°C,3h
o o
1
J’_
A) 1. p-TsOH 2. NaNO, 3.NaN,
H,0,25°C
R——NH, » R—N;
B) 1. p-TsOH 2. NaNO, 3. NaNj,
H,0, 0°C ’-8
[Cu(OAc),H,0]
MeOH, 60 °C
2,9 R =4-klorfenil
3,10 R = 3-klorfenil
4,11 R = 2-klorfenil 0 N—=N
5,12 R = 4-metilfenil \
6,13 R = 3-metilfenil N
7.14 R = 2-metilfenil © X R
8,15 R = 3-metoksifenil | |
O
9-15

Slika 29. Shematski prikaz sinteze ciljnih molekula 9-15.
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Ovaj rad nastavak je istrazivanja koja se provode u laboratoriju Zavoda za organsku
kemiju u kojima su dosad pripravljeni razliiti aromatski i alifatski 1,4-disupstituriani 1,2,3-
triazolni derivati hidroksipiran-4-ona, maltola i koji¢ne kiseline, koji su pokazali biolosku
aktivnost.*>*¢ Cilj ovoga rada bila je sinteza novih aromatskih triazolnih derivata maltola s
varijacijom aromatskih skupina vezanih na polozaj 1 triazolnog prstena, a u svrhu proucavanja
utjecaja vrste supstituenta na bioloski u¢inak, primarno antitumorski. Varirana je vrsta i polozaj
supstituenata na aromatskom prstenu, to¢nije polozaj metilne skupine, metoksi-skupine i atoma

klora na benzenskom prstenu.

4.2. Priprava propargiliranog maltola 1

Prvi korak u sintezi bila je priprava propargiliranog maltola 1 koji je dobiven Williamsonovom
sintezom etera. To je uskladena Sn2 reakcija u kojoj se djelovanjem baze iz alkohola generira
alkoksidni ion koji ima ulogu nukleofila i napada supstrat koji je pogodan elektrofil za Sn2
reakciju, najcesée primarni alkil-halogenid ili alkil-tosilat. U Williamsonovoj sintezi nije
moguce koristiti sekundarne i tercijarne alkil-halogenide jer bi prevladala reakcija eliminacije.
Kao baza najcesce se koristi natrijev hidrid, natrijev hidroksid ili kalijev karbonat. Proti¢na i
polarna otapala usporavaju reakciju pa se najcesce koriste acetonitril, DMF i aceton. U ovome
radu reakcija je provedena u suhom acetonitrilu uz bazu kalijev karbonat. Baza deprotonira
hidroksilnu skupinu maltola koji zatim napada propargil-bromid dajuci spoj 1 $to je praceno
izlaskom bromida kao izlazne skupine (slika 30). Reakcija se izvodi uz refluks pri 83 °C u
trajanju od 3 sata. Dobiveni produkt pro¢iséen je kolonskom kromatografijom uz etil-acetat kao
mobilnu fazu. Zeljeni produkt dobiven je u dobrom iskoristenju od 80 %. Struktura spoja 1
potvrdena je 'H NMR i ¥C NMR spektroskopijom, te tankoslojnom kromatografijom

usporedbom s uzorkom standarda.

e fim T

HCOy

Slika 30. Shematski prikaz mehanizma Williamsonove sinteze etera na primjeru priprave

spoja 1.
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4.3. Priprava aromatskih azida 2-8

Aromatski azidi pripravljeni su dvjema metodama, od ¢ega azidi 2-5 metodom A, a azidi 6-8
metodom B. U oba je slu€aja rijec o reakciji nukleofilne aromatske supstitucije u kojoj je azid,
N3, nukleofil.

U prisutnosti natrijevog nitrita i velikog suviska para-toluensulfonske Kiseline
odgovarajuci anilinski derivati, 4-kloranilin, 3-kloranilin, 2-kloranilin i 4-metilanilin, prevedeni
su u aril-diazonijev tosilat. U reakcijsku je smjesu bez prethodne izolacije tosilata dodan
natrijev azid. Po zavrSetku reakcije reakcijska smjesa procis¢ena je preko sinter-lijevka
napunjenog silikagelom pri ¢emu su dobiveni azidi 2-5. Prilikom reakcije nastajanja
diazonijeve soli ne dolazi do cijepanja veze ugljik-dusik §to je, kako je istaknuto u poglavlju
2.1.1.2., potvrdeno izotopnim oznadavanjem atoma dusika vezanog na aromatski prsten.®
Azidni ion, nukleofil, napada diazonijevu sol i nastaju pentazolni meduprodukti koji gubitkom
dusika daju odgovarajuce azide 2-5 (slika 31). U ovome postupku natrijev nitrit i natrijev azid
dodavani su u krutom obliku u reakcijsku smjesu, a oba koraka provode se u vodenoj otopini i

pri sobnoj temperaturi bez izolacije aril-diazonijevih soli.

NH 1. p-TsOH N2" TsO"
AN ? 2. NaNO, X NaN;
A | | H,0, 25 °C
H,0, 25 °C 20,
R X
AF
1. HCI1 (15 %) N, CI R
2. NaN02 | X NaNj; 2.8
H 0, 0°C H,0, 0°C
2 / / 2
R
Spoj R n/% (metoda A) n/% (metoda B)
2 4-klorfenil 46 -
3 3-klorfenil 16 -
4 2-klorfenil 29 -
5 4-metilfenil 53 -
6 3-metilfenil - 72
7 2-metilfenil - 68
8 3-metoksifenil - 95

Slika 31. Shematski prikaz priprave aromatskih azida 2-8.
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Pokusaj sinteze azida 6-8 iz odgovaraju¢ih anilinskih derivata, 3-metilanilina, 2-
metilanilina 1 3-metoksianilina, metodom A nije bio uspjesan i pojavila se potreba pronalaska
nove metode. Azidi 6-8 sintetizirani su metodom B koja se razlikuje od metode A po tome $to
se umjesto para-toluensulfonske kiseline kao katalizator koristi klorovodi¢na kiselina i svi se
koraci provode pri 0 °C (slika 31). Razlika je i u nacinu dodavanja natrijevog nitrita i natrijevog
azida koji su u metodi B dodavani tako da su prethodno otopljeni u maloj koli¢ini vode. Novom
metodom uspjesno su pripravljeni azidi 6-8 u dobrom iskoristenju (68 % - 95 %) bez dodatnog
prociScavanja.

Neovisno o metodi priprave azida, tijek reakcija u oba slucaja jednostavno se prati
tankoslojnom kromatografijom u sustavu otapala etil-acetat/metanol 5:1 (v/v). Pocetni anilinski
derivati pokazuju Rf vrijednost od priblizno 0,4. Dodatkom natrijevog nitrita dolazi do
nastajanja diazonijevih soli ¢ije Rt vrijednosti zbog polarnosti u ovome sustavu otapala padaju
na dno ploCice. Kada sav anilinski derivat izreagira dodaje se natrijev azid, a nastajanje

produkta, aromatskog azida, rezultira porastom Rt vrijednosti na priblizno 0,8 (slika 32).

1 - derivati anilina
1 2 - diazonijeve soli
3 - aromatski azidi

Slika 32. Shematski prikaz TLC plo¢ice u sustavu otapala etil-acetat/metanol 5:1 (v/v)

pri pracenju reakcije nastajanja aromatskih azida.
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Prednost obje metode priprave azida jest da izolacija nestabilne aril-diazonijeve soli nije
potrebna (,,one-pot* sinteza) i da se svi koraci provode u vodenim otopinama pri blagim
uvjetima. Prednost je i kratko vrijeme izvodenja pojedinih koraka. Usporedbom iskoristenja
reakcija za pojedine metode moze se uociti znacajno bolje iskoristenje za produkte dobivene
metodom B. Iskoristenja za spojeve 2-5 dobivene metodom A su izmedu 16 i 53 % dok su
iskoriStenja spojeva 6-8 dobivenih metodom B redom 72 %, 68 % 1 95 %. Razlog tome moze
biti $to se u metodi A koristio velik suvisak para-toluensulfonske kiseline koja zaostaje i nakon
ekstrakcije s organskim otapalom zbog ¢ega je nakon zadnjeg koraka potrebno prociS¢avanje
reakcijske smjese propustanjem kroz sinter-lijevak sa silikagelom §to utjece na iskoriStenje. U
metodi B koristi se mali suviSak klorovodi¢ne kiseline. Prevodenje anilinskih derivata u
diazonijeve soli dodatkom natrijevog nitrita burna je reakcija poprac¢ena i mogu¢im sporednim
reakcijama. U metodi B smanjena je mogucnost sporednih reakcija tako da se svi koraci
provode pri snizenoj temperaturi. Dodatak natrijevog nitrita i natrijevog azida u obliku vodenih
otopina takoder moze smanjiti mogucnost sporednih reakcija. Strukture svih azida potvrdene
su 'H NMR i *C NMR spektroskopijom, te tankoslojnom kromatografijom usporedbom s

uzorkom standarda.

4.4, Priprava triazolnih derivata 9-15

Zavr$ni korak u sintezi triazolnih derivata 9-15 su klik-reakcije izmedu terminalnog alkina,
propragiliranog maltola 1, i aromatskih azida 2-8. Reakcija je bakrom(l) Kkatalizirana
Huisgenova 1,3-dipolarna cikloadicija kojom dolazi do formiranja 1,4-disupstituiranog 1,2,3-
triazolnog prstena (slika 33). Provodi se u metanolu pri temperaturi od 60 °C. Za reakciju je
klju¢na prisutnost bakra(I) koji je generiran in situ iz [Cu(OAc)2(H20)]2 u metanolu pri ¢emu
dolazi do oksidacije metanola i redukcije Cu(Il) u Cu(I) i nastajanja iskljucivo 1,4-
disupstituiranih 1,2,3-triazola kao produkata. Svi triazolni produkti 9-15 prociséeni su
kolonskom kromatografijom kako bi se postigla §to veca Cisto¢a za njihova buduca bioloska
testiranja. Svi spojevi pripravljeni su u dobrom do umjerenom iskoristenju (56 % — 90 %).
Trajanje reakcije za spojeve 10, 12, 13, 15 bilo je 24 sata, a za spojeve 9, 11 i 14 48 sati jer su
nakon 24 sata u ovim reakcijskim smjesama i dalje bili prisutni neizreagirani reaktanti $to je
praceno tankoslojnom kromatografijom. Nije uocena povezanost izmedu trajanja reakcije i
njenog iskoriStenja. NajniZe iskoriStenje od 56% dobiveno je u sintezi spoja 11 §to se vjerojatno
moze pripisati gubitcima prilikom proc¢is¢avanja kolonskom kromatografijom. Za mobilnu fazu
koriStena je smjesa otapala etil-acetat/metanol 5:1 (v/v). Ciljne molekule 9-15 snazno su se

vezale za koriStenu stacionarnu fazu pri kolonskoj kromatografiji, silikagel, i1 stoga je u cilju
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poboljsanja prinosa potrebno optimirati postupak proc¢is¢avanja triazolnih produkata kako bi se
dobili jos bolji rezultati. U tom je smislu moguce varirati sustave otapala za kromatografiju ili,
idealno, izbje¢i kromatografiju kao postupak procis¢avanja i zamijeniti je nekim drugim
postupkom, primjerice prekristalizacijom. U pojedinim reakcijama uoceno je zaostajanje
pocetnih reaktanata stoga je u svrhu dodatnog poboljsanja prinosa potrebno istraziti i optimalan
omjer i koli¢inu pocetnih reaktanata kao i koli¢inu dodanog katalizatora. Strukture svih ciljnih
molekula 9-15 potvrdene su *H NMR i 3C NMR spektroskopijom, te spektrometrijom masa
(MS).

R—N, [Cu(OAe),H,0]
+ —_—
2-8 MeOH, 60 °C
1
Spoj R n/% t/h
9 4-klorfenil 83 48
10 3-klorfenil 83 24
11 2-klorfenil 56 48
12 4-metilfenil 70 24
13 3-metilfenil 70 24
14 2-metilfenil 90 48
15 3-metoksifenil 88 24

Slika 33. Shematski prikaz priprave triazolnih derivata maltola 9-15.

4.5. Analiza glavnih komponenata

Analiza glavnih komponenata provedena je na uzorku od 28 spojeva 9-36 od kojih su spojevi
9-15 sintetizirani u ovome radu. Ostali spojevi pripadaju istoj klasi spojeva i sintetizirani su u
sklopu $ireg istrazivanja kojemu ovaj rad pripada, a na njima prethodno nisu provedene nikakve
statistiCke analize. Pomoc¢u programa Volsurf+ za sve spojeve generirano je 128 deskriptora
koji opisuju razna svojstva molekula poput veliCine, oblika, hidrofilnosti, hidrofobnosti,
sposobnosti doniranja ili primanja vodikove veze, itd. Popis i objasnjenje svih 128 deskriptora
moZe se naé¢i u dokumentaciji programa Volsurf+.3* Na tom skupu podataka provedena je
analiza glavnih komponenata kako bi se dobio uvid u strukturne razlike 1 sli¢nosti izmedu
molekula. Prve dvije glavne komponente opisuju 94 % ukupne varijancije medu svim
spojevima. Spojeve mozemo podijeliti u dvije glavne skupine s obzirom na supstituent na

polozaju 1 triazolnog prstena koji potjece od terminalnog alkina koji stupa u reakciju 1,3-
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dipolarne cikloadicije. Dio spojeva dobiven je iz propargiliranog maltola 1, a ostali su dobiveni
iz propargilirane kojicne kiseline (2-(hidroksimetil)-5-(prop-2-in-1-iloksi)piran-4-ona).

Strukturne formule svih spojeva prikazane su na slici 28.

4.5.1. Faktorska optere¢enja

Analizom grafickog prikaza faktorskih opterec¢enja u prostoru prve dvije glavne komponente
mogu se odrediti deskriptori koji najvise doprinose varijanciji medu spojevima. Na slici 34
moze se vidjeti da deskriptori W1, W2, W3 i WNI1 najviSe doprinose varijanciji opisanoj prvom
glavnom komponentom, dok deskriptori WO1 i WO2 najviSe doprinose varijanciji opisanoj
drugom glavnom komponentom. Ostali deskriptori nemaju znacajan utjecaj na ukupnu
varijanciju. Shodno tome, moZe se pretpostaviti da su najznacajnije razlike izmedu spojeva
vezane uz navedene deskriptore (W1, W2, W3, WN1, WO1 i WO2) te da su upravo razlike u

tim svojstvima odgovorne za eventualne razlike u (bioloskoj) aktivnosti spojeva.

1
0.8
’ * WOl
0.6
0.4
A
o/
=% * WO2
0,2
-
<
N *
|]’ d
-']_.1:‘. " .U_.D:‘ 0,25 ,thll—b 0,65
e * w2
-0.2
W1 e * WN1
-0.4
PC1

Slika 34. Grafi¢ki prikaz faktorskih optereéenja u prostoru prve dvije glavne komponente

(PC1iPC2).

Deskriptori W1, W2 i W3 vezani su za hidrofilne regije molekule. Opisuju volumen koji
je dostupan i koji stvara privlac¢ne interakcije s molekulama vode pri molekularnim poljima od
-0,2 do -1,0 kcal/mol $to odgovara Londonovim disperznim silama. Deskriptori WO1 i WO2

generirani su koriStenjem =O probe (karbonilni kisik) 1 opisuju volumen molekule koji djeluje
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kao donor vodikove veze, odnosno opisuju moguénost molekule da donira vodikovu vezu.
Deskriptor WN1 generiran je N1 probom (amidni dusik) i opisuje volumen molekule koji
djeluje kao akceptor vodikove veze, odnosno opisuju moguénost molekule da primi vodikovu
vezu.

Dakle, faktorska optere¢enja upucuju da varijanciji proucavanih spojeva najvise
pridonose razlike spojeva u moguénosti stvaranja nekovalentnih interakcija (Londonovih

disperznih sila i vodikovih veza).

4.5.2. Faktorski bodovi

Iz prikaza faktorskih bodova u prostoru prve dvije glavne komponente moze se odrediti koje
molekule su sli¢ne, a koje se razlikuju s obzirom na generirane deskriptore (slika 35). Svi
spojevi dobiveni iz propargilirane koji¢ne kiseline imaju pozitivnu vrijednost prve glavne
komponente (PC1) dok svi spojevi dobiveni iz propargiliranog maltola imaju negativnu
vrijednost PC1. lzuzetak su spojevi 16, 29, 34 i 36 koji u svojoj strukturi imaju NO2 ili CF3
skupinu koje povecavaju hidrofilne regije (veca vrijednost deskriptora W1-W3) i akceptori su
vodikovih veza (veca vrijednost deskriptora WNT1). Koji¢na kiselina u usporedbi s maltolom
ima dodatnu hidroksilnu skupinu koja povecava hidrofilne regije i moze biti akceptor vodikove
veze, a to su svojstva opisna deskriptorima koji zna¢ajno utjeCu na varijanciju opisanu prvom

glavnom komponentom.
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Slika 35. Grafi¢ki prikaz faktorskih bodova u prostoru prve dvije glavne komponente
(PC1iPC2).
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Na prikazu (slika 35) se moze uoditi formiranje nekoliko grupa u kojima se nalaze
spojevi koji dijele odredene strukturne karakteristike. Svi spojevi u grupi 1 dobiveni su iz
propargiliranog maltola. Grupu 2 ¢ine spojevi dobiveni iz propargiliranog maltola koji u
poloZaju 4 triazolnog prstena imaju supstituent s amino-skupinom. U grupi 3 nalaze se spojevi
dobiveni iz propargilirane koji¢ne kiseline. Unutar te grupe istice se spoj 25 koji jedini ima
supstituent s heteroatomom. Spojevi u grupi 4 dobiveni su iz propargiliranog maltola i u
poloZaju 4 triazolnog prstena imaju supstituent s NOz ili CFz skupinom. Spojevi dobiveni iz
propargilirane koji¢ne kiseline koji u svojoj strukturi imaju amino-skupinu ¢ine grupu 5. Grupu
6 ¢ine spojevi dobiveni iz propargilirane koji¢ne kiseline koji u svojoj strukturi imaju NO ili
CF3 skupinu.

Spojevi koji pripadaju istim grupama imaju sli¢ne vrijednosti deskriptora koji najvise
doprinose varijanciji deskriptora izmedu spojeva te se, stoga, ocekuje da ¢e (bioloska) aktivnost

spojeva iste grupe biti sli¢na.
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5. Zakljucak

U sklopu ovog rada klik-reakcijom, bakrom(l) kataliziranom 1,3-dipolarnom cikloadicijom
terminalnog alkina i azida, pripravljeno je sedam novih aromatskih 1,4-disupstituiranih 1,2,3-
triazolnih derivata maltola. Primijenjen je konvergentni pristup sintezi, odnosno odvojeno su
sintetizirani terminalni alkin i aromatski azidi potrebni za klik-reakciju.

U uvjetima Williamsonove sinteze etera uz bazu kalijev karbonat uspjesno je pripravljen
alkinski prekursor 1 iz maltola i propargil-bromida.

Primjenom dvije metode pripravljeno je sedam aromatskih azida. Reakcijom
odgovarajucih anilinskih derivata (4-kloranilina, 3-kloranilina, 2-kloranilina, 4-metilanilina, 3-
metilanilina, 2-metilanilina i 3-metoksianilina) i natrijevog nitrita nastaju diazonijeve soli koje
u reakciji s natrijevim azidom daju aromatske azide 2-8. Metoda u kojoj se koristi klorovodi¢na
kiselina i koja se provodi pri 0 °C pokazala se boljom od metode koja se provodi uz para-
toluensulfonsku kiselinu i na sobnoj temperaturi.

Bakrom(l) kataliziranom 1,3-dipolarnom cikloadicijom pripravljenog terminalnog
alkina 1 i aromatskih azida 2-8 dobiveni su ciljni triazolni derivati 9-15 u umjerenom do vrlo
dobrom iskoristenju (56-90 %). Kao izvor bakra(l) koristen je [Cu(OAc)2(H20)].. U cilju
dodatnog poboljSanja iskoristenja nekih triazolnih produkata potrebno je istraziti optimalan
omjer i koli¢inu pocetnih reaktanata za klik-reakciju kao 1 koli¢inu 1 vrstu dodanog katalizatora.
Osim toga, za oc¢ekivati je da bi dodatno optimiranje koraka kromatografskog procis¢avanja
produkata ili pronalazenje drugih nekromatografskih postupaka procis¢avanja dovelo do jos
boljih prinosa klik-reakcija.

Na skupu od 28 spojeva provedena je analiza glavnih komponenata. Analizom prikaza
faktorskih optere¢enja u prostoru glavnih komponenata odredeni su deskriptori koji najvise
doprinose varijanciji medu spojevima. Najznacajniji su deskriptori koji opisuju moguénosti
stvaranja nekovalentnih interakcija (Londonovih disperznih sila i vodikovih veza). Analizom
prikaza faktorskih bodova u prostoru glavnih komponenata uoceno je razlikovanje spojeva
prema supstituentu koji potjece od alkinskog prekursora. Dolazi do formiranja grupa u kojima
se nalaze spojevi koji dijele odredene strukturne karateristike.

Svih sedam sintetiziranih triazolnih derivata 9-15 u postupku su ispitivanja in vitro
antiproliferativnog ucinka. Dobiveni rezultati posluzit ¢e za izgradnju QSAR (engl
Quantitative Structure-Activity Relationship) modela koji povezuje strukturne karakteristike

spojeva s bioloskom aktivnosti u cilju dizajna novih spojeva s boljim bioloSkim u¢inkom.
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U okviru ovog rada opisana je priprava sedam novih aromatskih 1,2,3-triazolnih derivata 3-
hidroksi-2-metilpiran-4-ona (maltola). Triazolni prsten uveden je klik-reakcijom, bakrom(l)
kataliziranom 1,3-dipolarnom cikloadicijom, terminalnog alkina i aromatskih azida. Terminalni
alkin 1 za klik-reakciju prireden je iz maltola i propargil-bromida u uvjetima Williamsonove
sinteze etera. Aromatski azidi pripravljeni su prevodenjem odgovarajucih anilinskih derivata u
diazonijeve soli koje u reakciji s natrijevim azidom daju spojeve 2-8. Klik-reakcijom alkinskih
i azidnih prekursora uz bakar(l) kao katalizator regiselektivno su dobiveni 1,4-disupstituirani
1,2,3-triazoli 9-15. Na njima i jo$ 21 prethodno pripravljenom 1,2,3-triazolnom derivatu
provedena je analiza glavnih komponenata. Odredeni su deskriptori koji najvise pridonose

varijanciji navedenih spojeva kao i1 grupe spojeva sa sli¢nim strukturnim svojstvima.

(39 stranica, 35 slika, 36 literaturna navoda, izvornik na hrvatskom jeziku)
Kljuéne rije¢i: azidi, 1,4-disupstituirani 1,2,3-triazoli, klik-kemija, analiza glavnih
komponenata

Mentori: izv. prof. dr. sc. Vesna Petrovi¢ Perokovi¢ i izv. prof. dr. sc. Branimir Bertosa
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SUMMARY

University of Zagreb
Faculty of Science

Department of Chemistry

NOVEL TRIAZOLE MALTOL DERIVATIVES:
SYNTHESIS AND COMPUTATIONAL ANALYSIS

Janko Civié

Division of Organic Chemistry and Division of Physical Chemistry
Horvatovac 102a, Zagreb, Croatia

The preparation of seven novel maltol 1,2,3-triazole derivatives was described in the scope of
this work. The triazole ring was introduced by click-reaction, copper catalyzed 1,3-dipolar
cycloaddition, of a terminal alkyne and aromatic azides. Terminal alkyne 1 used for the click-
reaction was synthesized from maltol and propargyl bromide in Williamson ether synthesis
conditions. Aromatic azides were prepared by converting the appropriate aniline derivatives to
diazonium salts which after reaction with sodium azide gave compounds 2-8. Click-reactions
of alkyne 1 and azide precursors 2-8 gave regioselectively the 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles
9-15. Principal component analysis was conducted on them and 21 other 1,2,3-triazoles.
Descriptors that have the greatest impact on the variance of the mentioned compounds were

determined as well as groups of compounds with similar structural features.

(39 pages, 35 pictures, 36 references, original in Croatian)

Key words: azides, 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles, click-chemistry, Principal Component
Analysis

Mentors: Dr. Vesna Petrovi¢ Perokovié¢, Associate Professor and Dr. Branimir Bertosa,
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