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1. UVOD



O odabiru teme

Uvod

Sinteza novih organskih molekula s potencijalnim farmakolo{kim djelovanjem jedna je od

va`nih zada}a organske kemije. Velik broj istra`ivanja usmjeren je pronala`anju novih antitu-

morskih lijekova. Razlog tome je sve ve}i broj pacijenata oboljelih od raznih malignih oboljenja

za koja zasad nema zadovoljavaju}e terapije. U sklopu ovoga rada pripravljeni su novi ftalimidni

spojevi koji su na du{ikovu atomu supstituirani derivatima adamantana. Ftalimidni derivati poz-

nati su po tome {to posjeduju antiproliferativno djelovanje1. Dobiveni spojevi ispitani su na tu-

morskim stanicama kako bi se vidjelo inhibiraju li njihovu diobu, odnosno posjeduju li antiproli-

ferativno djelovanje.

1.1. Nastanak i razvoj tumora2

Tumor je definiran kao svaka nakupina nenormalno proliferiranih stanica. Rezultat je ot-

kazivanja mehanizma stani~ne regulacije. Prilikom mitoze postoje kontrolni mehanizmi koji,

ukoliko do|e do pogre{aka prilikom replikacije, izazivaju apoptozu ili stani~nu smrt. Brojnim

mutacijama, koje mogu biti rezultat aktivacije onkogena od strane karcinogenih tvari ili genet-

skih predispozicija stanice, dolazi do deaktivacije navedenih mehanizama {to uzrokuje nekon-

trolirano razmno`avanje stanica. Ukoliko je rezultirana nakupina stanica lokalizirana i nema ten-

denciju {irenja odnosno metastaziranja na okolna tkiva, tada govorimo o benignim tvorevinama.

Me|utim, ako se tako nastale stanice {ire na zdravo okolno tkivo te na druga tkiva uz pomo}

krvo`ilnog ili limfnog sustava tada ka`emo da su to maligni tumori. Ukupno gledano samo 10 %

tumora otpada na sarkome odnosno tumore vezivnih tkiva, dok ostalih 90 % nastaje iz epitelnih

stanica. Karcinogene tvari, kao {to je benzen, uzrokuju o{te}enja DNA i na njoj induciraju muta-

cije. Nakupljanjem takvih mutacija kroz godine, stani~na regulacija mo`e se ozbiljno ugroziti {to

na kraju rezultira nastankom tumora. Tumorske stanice se izme|u ostalog odlikuju br`om dio-

bom, nedostatkom regulacijskih mehanizama kao {to je apoptoza ili regulacija faktorom rasta,

metastaziranjem i nedostatkom dodirne inhibicije. Naime, ako zdrave stanice osjete oko sebe

ve}i broj stanica, one prestaju sa diobom, dok tumorske nastavljuju sve dok ne ostanu bez hranji-

vih tvari. Pove}an broj tumorskih stanica uzrokuje angiogenezu u organizmu odnosno nastanak

novih kapilara kako bi se stanice opskrbljivale hranjivim tvarima.
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1.2. Nedostatci dosada{nje konvencionalne antitumorske terapije

1.2.1. Zra~enje3

Zra~enje se koristi kao metoda smanjivanja i uni{tavanja tumorskih stanica. Ta se metoda

bazira na distribuciji radioaktivnog zra~enja na tumorom zahva}ena tkiva. Kori{tenjem ove me-

tode o{te}ujemo DNA tumorskih stanica do mjere da vi{e nije funkcionalna. Primjenjuje se kao

klini~ka terapija u bolnicama. Izvedba ure|aja ovisi o mjestu djelovanja. Mo`e varirati od

ure|aja koji ozra~uju cijelo tijelo, kako je to slu~aj prilikom oboljenja tipa leukemije, do gama-

-no`eva koji vrlo precizno fokusiraju veliku koli~inu gama-zraka na malu povr{inu. Gama-

-no`evi uglavnom se koriste kod pacijenata s tumorskim oboljenjima na podru~ju mozga.

Nuspojave koje se javljaju prilikom zra~enja variraju od blagih opeklina na ko`i i fibroze do na-

stajanja sekundarnih tumora.4

1.2.2. Kemoterapija5

Ova metoda djeluje na stanice tumora i uni{tava ih. Isto kao i zra~enje, ovo je klini~ka me-

toda. Citostatik se aplicira intravenski putem infuzije. Glavni je problem u tome {to citostatici,

odnosno kemoterapeutici, nisu dovoljno selektivni pa djeluju i na zdrave stanice, a pogotovo na

one koje se najbr`e djele te pritom dolazi do njihova o{te}enja. Osim toga prati je i cijeli niz nu-

spojava koje variraju od ispadanja kose i probavnih smetnji do problema s koagulacijom krvi i te-

ratogenosti.

1.2.3. Uklanjanje tumorom zahva}enih tkiva6

Kirur{ki pristup pri uklanjanju tumora nije uvijek mogu}. Maligne promjene ponekad se

razvijaju na mjestima gdje bi operacija predstavljala velik rizik nastajanja trajnih o{te}enja, kao

npr. odre|eni dijelovi mozga. Osim toga mora se ukloniti i dio okolnog zdravog tkiva. Nadalje,

preventivno se nakon operacije primjenjuju i gore opisane metode kako bi se uni{tile eventualno

zaostale tumorske stanice. U fazi kada do|e do metastaziranja tumorskog tkiva putem limfnog ili

krvo`ilnog sustava na ve}i dio okolnih tkiva ova metoda vi{e nije primjenjiva.

1.2.4. Potreba za novim metodama lije~enja.

Genska terapija,7 koja se sastoji u injektiranju genetski modificiranih virusa koji djeluju

isklju~ivo na stanice tumora, jo{ je u povojima, ali pokazuje obe}avaju}e rezultate. U me|uvre-

menu, intenzivno se radi na novim generacijama citostatika koji bi imali visoku selektivnost

prema tumorskim stanicama i pritom minimalne nuspojave. Shva}anje mehanizma djelovanja

i sukladno tome variranje u strukturi novih spojeva klju~an je korak u stvaranju efikasnog

terapeutika.
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1.3. Biolo{ka ispitivanja spojeva in vitro
8

Ispitivanje spojeva na stanicama tumora uzgojenim na hranjivim podlogama izuzetno je

va`na metoda koja daje preliminarne rezultate o njihovu kori{tenju u terapijske svrhe. Ta je me-

toda poznata i pod nazivom screening spojeva. Lije~enje raka svodi se na uklanjanje nenormalno

proliferiranih stanica, odnosno tumorskih stanica, stoga je jasno za{to se spojevi testiraju upravo

na njima. Kad govorimo o farmakolo{kim ispitivanjima spoja, prva pomisao su klini~ka ispiti-

vanja odnosno ispitivanja koja se provode na ljudima. Me|utim, to je tek krajnji korak koji dolazi

nakon vi{egodi{njeg ispitivanja u laboratorijima. Prvo {to se mora utvrditi jest posjeduje li spoj

uop}e `eljeno djelovanje i u kojim koncentracijama. Tu nastupa ispitivanje in vitro kojim, u man-

je od tjedan dana, mo`emo dobiti okvirne rezultate o djelovanju spoja. U sklopu ovoga rada ispi-

tivanja in vitro kori{tena su kako bi se utvrdilo antiproliferacijsko djelovanje sintetiziranih ftali-

mida. Rezultati }e biti raspravljni u idu}im poglavljima. Metoda se sastoji u tome da se na mikro-

titarske plo~ice koje su vrsta plasti~nih plo~a s puno malih ja`ica nanese suspenzija stanica u

hranjivoj podlozi. Nakon toga stanice se tretiraju sa spojevima u razli~itim koncentracijama tipi-

~no: 4 ⋅10–8 mol dm–3, 4 ⋅10–7 mol dm–3, 4 ⋅10–6 mol dm–3, 4 ⋅��
–5 mol dm–3 i 4 ⋅10–4 mol dm–3.

Nakon perioda inkubiranja, koji je naj~e{}e 78 sati, odredi se broj `ivih stanica u pojedinoj ja`ici.

Svako mjerenje provodi se u tzv. tetraplikatu, odnosno svake 4 ja`ice tretirane su istom koli~inom

spoja {to smanjuje pogre{ku mjerenja. U odnosu na broj stanica u ja`icama koje nisu tretirane spo-

jevima odredi se djelotvornost ispitivana spoja. Odre|ivanje broja `ivih stanica radi se spektrofoto-

metrijski. Nakon tri dana inkubacije u sve ja`ice doda se otopina reagensa MTT i inkubiranje se na-

stavi 3 sata. @ive stanice metaboliziraju MTT i prevode ga u netopljivi formazanski produkt.

Nakon dodatka DMSO u svrhu otapanja formazanskog produkta, automatiziranim spektrofotome-

trom mjeri se apsorbancija u svakoj ja`ici ~ime odre|ujemo koncentraciju formazanskog produkta.

Koncentracija metabolita prera~una se na broj `ivih stanica. Va`no je napomenuti da se na jednoj

mikrotitarskoj plo~ici mo`e ispitivati vi{e od jednog spoja ukoliko ima dovoljno ja`ica, {to

dodatno ubrzava ovu metodu. Na plo~ice mo`emo nanijeti i suspenzije zdravih ljudskih stanica te
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odmah utvrditi citoselektivnost ispitivane komponente. Naravno, pritom je po`eljno da kompo-

nenta djeluje samo na tumorske stanice.

Rezultati biolo{kih ispitivanja mogu se prikazati grafi~ki, kao ovisnost postotka rasta (PG)

o mno`inskoj koncentraciji spoja u hranjivoj podlozi. Ukoliko je PG = 100 % spoj ne djeluje na

stanice i one se eksponencijalno mno`e. Interval od 100 % do 0 % odgovara postotnoj inhibiciji

diobe stanica. Tako recimo ukoliko je PG = 70 % onda imamo 30 % inhibicije rasta. Ukoliko je

PG ve}i od 100 % spoj poti~e diobu stanica, a ukoliko je manji od 0 % to zna~i ne samo da spoj

sprje~ava diobu ve} uni{tava i nasa|ene stanice. To je jedan od indikatora citotoksi~nosti spoja.

1.4. Biolo{ka aktivnost ftalimida

1.4.1. Talidomid

Lijek talidomid vjerojatno je najpoznatiji ftalimidni derivat.9 Prvobitno je bio uveden kao

nova vrsta sedativa. Propisivao se, izme|u ostaloga, trudnicama za ubla`avanje jutarnjih mu~nina.

Tada se nije znalo da talidomid ima teratogena svojstva.10 Tijekom nekoliko godina lijek je

povu~en s tr`i{ta. Kasnije je utvr|eno njegovo antitumorsko djelovanje.11 Do sada su ve} provede-

na brojna klini~ka ispitivanja talidomida kao potencijalnog lijeka za bolesti poput raka prostate,

limfoma i melanoma. Djelovanje se zasniva na antiproliferaciji tumorskih stanica i poticanju raz-

voja T-limfocita koji su dio imunosustava pacijenta. Razvojem ove vrste stanica, imunosustav

uni{tava stanice karcinoma. Jo{ jedna bitna stvar vezana je uz kiralnost samog spoja. Talidomid

ima jedno kiralno sredi{te, ugljikov atom na koji je vezana ftalimidna skupina. Istra`ivanja su po-

kazala su da je samo (S)-enantiomer teratogen. Me|utim, ~ak ni enantioselektivna primjena talido-

mida ne bi sprije~ila teratogenost, jer u tijelu dolazi do racemizacije. Drugim rije~ima, ukoliko oso-

ba konzumira ~isti enantiomer, u njezinom serumu nakon nekog vremena bit }e prisutna oba enan-

tiomera. To ne mora uvijek biti tako i zato je va`no primjenjivati kiralno ~iste terapeutike ukoliko

postoji razlika u farmakolo{kom djelovanju stereoizomera. Talidomid pokazuje kako je prilikom

ispitivanja farmakolo{kog djelovanja tvari potrebno obratiti pozornost na njihovu stereokemiju. U

sklopu ovoga rada sintetiziran je i dijastereomerni par protoadamantanski supstituiranih ftalimida.

Prije slanja na biolo{ka ispitivanja izomeri su odvojeni i svaki je zasebno bio podvrgnut ispitivanju

in vitro. Uo~ena je razlika u antiproliferativnom djelovanju i kasnije }e biti detaljnije obra|ena.
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1.4.2. Ostali ftalimidni derivati

Provedena su opse`na ispitivanja supstituiranih ftalimida uklju~uju}i i biolo{ku aktivnost u

smislu antivirusnog i antitumorskog djelovanja. Ovdje su navedene neke od ispitivanih molekula.

U seriji spojeva 1–612 molekule su dizajnirane tako da je modificirana struktura talidomi-

da. Utvr|eno je da molekule koje imaju metilnu skupinu na alfa-polo`aju pokazuju izra`enije an-

tiproliferativno djelovanje na stanicama leukemije. Tako je, na primjer, spoj 2 inaktivan, dok

spoj 3 pokazuje slabu aktivnost. Spoj 4, strukturni analog talidomida s dodanom alfa-metilnom

skupinom, pokazuje bolje djelovanje nego sam spoj 1. Spoj 5 tako|er pokazuje dobre rezultate.

Zanimljivo je da spoj 6, ftalimid supstituiran adamantanom, pokazuje najbolje antiproliferativno

djelovanje.
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Pripravljeni su i ketoarilni derivati ftalimida 7–10.13 Spojevi su testirani na stanicama raka

dojke i stanicama hepatoma. Spojevi 7 i 8 ne pokazuju zna~ajno antitumorsko djelovanje. Za raz-

liku od njih, spojevi 9 i 10 pokazuju izra`enu biolo{ku aktivnost. U mikromolarnim koncentraci-

jama uzrokuju inhibiciju rasta stanica za vi{e od 50 %.

Tako|er, pripravljen je i niz drugih supstituiranih ftalimida u kojima je prou~avan utjecaj

funkcionalnih skupina na du{ikovu atomu kao i na benzenskom prstenu ftalimida.14,15 Prou~a-

van je i utjecaj zamjene kisikova atoma karbonilne skupine sumporovim na biolo{ku aktivnost.16

1.5. Ftalimidi

1.5.1. Op}enito o ftalimidima 17

Ftalimidi spadaju u skupinu organskih spojeva – imida, op}e strukture prikazane na slici.

Ftalimidi su karakteristi~ni po tome {to je imidna skupina fuzionirana na benzenski prsten. Glavni

predstavnik ove skupine je izoindol-1,3-dion trivijalnog imena ftalimid. On se u gotovo kvantita-

tivnom iskori{tenju dobiva zagrijavanjem amonijaka s anhidridom ftalne kiseline. Zamjenom ato-

ma vodika imidne skupine nekim drugim supstituentom dobivamo N-supstituirane ftalimide.

Nesupstituirani ftalimidni spojevi imaju kiseli karakter zbog prisutnosti karbonilne skupi-

ne koje privla~e elektrone s atoma du{ika. Stoga nije ~udno da ftalimidi lako tvore soli. Kalijeva

sol ftalimida koja se dobiva zagrijavanjem ftalimida i kalijeva karbonata u vodi koristi se u Ga-

brielovoj sintezi primarnih amina.

1.5.2. Sinteza N-supstituiranih ftalimida

U sintezi N-supstituiranih ftalimida, ovisno o vrsti supstrata koju imamo na raspolaganju,

kre}e se iz ftalanhidrida ili ftalimida. Naj~e{}e reakcije za pripravu ovih spojeva su :

Dehidratacijska kondenzacija amina i ftalanhidrida18

Kod dehidratacijske kondenzacije koristimo primarne amine kao supstrate. Zagrijavanjem

s ftalanhidridom pri povi{enoj temperaturi uz izdvajanje vode nastaje `eljeni produkt. U pravilu

N. Cindro Sinteza i biolo{ka ispitivanja novih adamantanskih ftalimida Uvod

7

R1 N R3

O O

R2

NH

O

O

Slika 4. Imidna skupina (lijevo) i struktura ftalimida (desno)



su iskori{tenja ove reakcije visoka, {to je uz jednostavnost izvedbe jedan od glavnih razloga zbog

kojih je ovaj sintetski put preferiran za dobivanje ftalimida. Reakcija se odvija pri relativno viso-

koj temperaturi, stoga nije pogodna za osjetljive, odnosno termolabilne supstrate.

Mitsunobuova reakcija 19

Mitsunobuova reakcija koristi se ukoliko je supstrat alkohol ili `elimo blage reakcijske uv-

jete. Naime, ovaj tip reakcije provodi se na sobnoj temperaturi pa je pogodan za termolabilne

supstrate. Sama reakcija odvija se dodatkom trifenilfosfina u otopinu odgovaraju}eg alkohola,

ftalimida i katalizatora kao {to je DEAD. Ukoliko imamo asimetri~no supstituirani alkohol,

dolazi do inverzije konfiguracije, dok kod reakcije amina i ftalanhidrida konfiguracija ostaje

nepromijenjena.

Gabrielova sinteza – prvi korak 20

Kod Gabrielove sinteze primarnih amina prvi korak uklju~uje pripravu ftalimida koji se

daljnom hidrolizom prevodi u primarni amin. Ukoliko se zaustavimo na prvom koraku, mo`emo

izolirati ftalimid. Metoda je pogodna ukoliko je supstrat primarni alkil-halogenid. Reakcija se

provodi zagrijavanjem kalijeve soli ftalimida i odgovaraju}eg alkil-halogenida. Odvijanje reak-

cije nije mogu}e ukoliko koristimo sekundarne, tercijarne ili arilne derivate, stoga je primjena

ove metode dosta ograni~ena.
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1.6. Derivati adamantana

Od njegova otkri}a21 do danas, adamantan i njegovi derivati privla~e veliku pozornost

kemi~ara. Prvenstveno ~injenca da postoji zasi}eni ugljikovodik formule C10H16 povukla je za

sobom mnoga istra`ivanja koja su rezultirala radovima vezanim uz sintezu i stabilnost rigidnih

policikli~kih sustava.

Mnogi derivati adamantana koriste se u terapijske svrhe.22 Vrlo jednostavan derivat ada-

mantana, odnosno adamantan-1-ilamin, ve} se godinama koristi kod ubla`avanja simptoma gri-

pe. Naravno, zbog mutacija virusa gripe i razvijanja rezistencije na ovaj lijek, sintetiziran je i

~itav niz njegovih strukturnih analoga od kojih se neki ve} primjenjuju.

U sklopu ovoga rada pripravljeni su homo- i protoadamantanski sustavi upravo iz derivata

adamantana. Homoadamantan razlikuje se od adamnatana po tome {to ima jednu metilensku

skupinu vi{e. Mo`e se pripraviti na vi{e na~ina, ovisno o tome koji krajnji produkt `elimo. S ob-

zirom na to da je keton bio pogodan za oba sinteska puta, homoadamantan-4-on pripravljen je

adicijom karbena dobivenog iz diazometana na adamantanon.23

Protoadamantan, koji je ujedno i konstitucijski izomer adamantana, prou~avan je izme|u

ostaloga s aspekta karbokationa koje tvori i njihove pregradnje natrag u adamantan24. U sklopu

ovoga rada pripravljen je protoadamantan-4-on kao pogodan polazni spoj za daljnje reakcije.

Dobiven je iz adamantan-1-ola u dva koraka.25 Daljnjim reakcijama dobiveni adamantanski sup-

strati prevedeni su u `eljene ftalimide.
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1.7. Fotokemijska pregradnja ftalimida26

Ova tema opisana je u uvodnom poglavlju, jer su dobiveni rezultati nedavno publicirani pa

nisu dio ovoga rada u eksperimentalnom pogledu. Me|utim, valja ih spomenuti u kontekstu

va`nosti i primjene ftalimida. Osim zbog potencijalnog antiproliferativnog djelovanja, ftalimidi

su sintetizirani kako bi se provele fotokemijske pregradnje. Kod provo|enja sinteze s ciljem do-

bivanja kompleksnih struktura, uvijek je izazov prona}i optimalni sintetski put, odnosno prona}i

put kojim u {to manje koraka dobivamo `eljeni produkt u zadovoljavaju}em iskori{tenju. Pone-

kad upravo fotokemijskim reakcijama posti`emo u jednom koraku ono {to bi klasi~nom sinte-

zom postigli kroz vi{e sintetskih koraka i to nerijetko s manjim iskori{tenjem. Tako na primjer

osvjetljavanjem N-(homoadamant-4-il)ftalimida (14) nastaju produkti 15 i 16 vrlo kompleksne

molekulske strukture. Mehanizam fotokemijske reakcije prikazan je na shemi 5. Nakon

pobu|ivanja spoja 14 uz upotrebu senzibilizatora u tripletno pobu|eno stanje dolazi do intramo-

lekulskih apstrakcija vodika kojima nastaju biradikalski me|uprodukti. Ovisno o polo`aju ap-

strahiranog vodika mogu nastaju 1,4- ili 1,5-biradikali. Kona~ni produkt 15 nastaje ciklizacijom

1,5-biradikala. Azetidinoli M1 i M2 koji nastaju ciklizacijom 1,4-biradikala nisu stabilini te do-

lazi do pro{irenja prstena i nastajanja syn- i anti-azazepindiona 16. Azazepindioni strukturno su

sli~ni danas kori{tenim anksioliticima te antipsihoticima, pa su stoga tako|er zanimljivi u farma-

kolo{kom pogledu.
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2. CILJ RADA



2.1. Cilj rada

Cilj rada

Cilj ovoga rada je priprava novih ftalimidnih derivata prikazanih na slici te ispitativanje njihovog

antiproliferativnog djelovanje na stanicama tumora. Homo- i protoadamantanski sustavi

ugra|eni su kao funkcionalne jedinice na ftalimidu. Ispitana su i uspore|ena dva sintetska puta

za svaki od navedenih ftalimida. Biolo{kim ispitivanjima ustanovljeno je posjeduju li molekule

antitumorsko djelovanje na stanicama raka plu}a, dojke i debelog crijeva.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO



Op}e napomene

Eksperimentalni dio

Sve kori{tene kemikalije, osim otapala i sredstava za su{enje, bile su ~isto}e p. a. Kromatograf-

ska odjeljivanja provedena su na silikagelu 60 (Sigma–Aldrich) ili na silikagelu G (Kemika) za

flash-kromatografiju. Za TLC-analize kori{tene su TLC-plo~e presvu~ene silikagelom (0,2 mm,

Kieselgel 60, F 254, Merck). Spektri NMR snimani su na instrumentima Avance 600 MHz (Bru-

ker) i Avance 300 MHz (Bruker). Kemijski su pomaci (d) dani u ppm u odnosu na tetrametilsilan

(TMS) kao unutarnji standard za 1H spektre na 0 ppm, dok su 13C spektri kalibrirani prema sred-

njem signalu kloroforma na 76,9 ppm. Tali{ta dosad neopisanih spojeva odre|ena su na ure|aju

Köfler Mikroheitztisch (Reichert) i nisu korigirana. Maseni spektri snimani su na ure|aju Agi-

lent 6410 (Agilrom), tehnikom ionizacije elektroraspr{enjem. Plinska kromatografija provedena

je na kromatografu Varian CP–3380 opremljenom FID-detektorom i kapilarnom kolonom

DB–1701. Kao plin nositelj kori{ten je du{ik, a temperaturni program bio je namje{ten kako sli-

jedi: injektor 270 °C, detektor 300 °C i kolona 150 °C. IR-spektri snimljeni su na instrumentu

Bruker Vector 22.
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3.2. Sinteza homoadamantan-4-ona24 (1a)

U tikvici s hladilom i lijevkom za dokapavanje otopljeni su kalijev hidroksid (m = 19,97 g,

n = 0,36 mol) i adamantan-2-on (m = 5,00 g, n = 33 mmol) u 55,0 mL metanola i 10,0 mL vode.

Na otopinu hla|enu u ledenoj kupelji uz sna`no mije{anje dokapana je, tijekom 3 sata, otopina

Diazalda®* (m = 17,00 g, n = 79,3 mmol) u 150,0 mL metanola. Otopina je mije{ana na sobnoj

temperaturi dodatnih 12 sati, nakon ~ega je otapalo uklonjeno. Suhi ostatak je suspendiran u

150 mL vode i ekstrahiran sa 4 � 50 mL dietil-etera. Organski ekstrakti su spojeni, osu{eni iznad

magnezijeva sulfata, a otapalo je uklonjeno na rotacijskom upariva~u. Dobiveno je 5,05 g siro-

vog spoja, koji je prekristalizacijom iz pentana dao 4,65 g ~istog spoja u obliku bezbojnih krista-

la. Iskori{tenje je 85 %.

MS (ESI) m/z 165,2 (M+H+);

IR (KBr), n
~/cm–1 : 2877, 1691, 1446, 1351, 1272, 1174, 1083, 939, 799, 506, 461;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz) d/ppm: 2,72 (t, 1H, J = 6,3 Hz), 2,57 (d, 2H, J = 2,9 Hz), 2,14–1,98

(m, 5H), 1,95–1,84 (m, 1H), 1,79–1,59 (m, 7H);

13C NMR (CDCl3, 75 MHz) d/ppm: 218,16 (s), 49,76 (t), 48,86 (d), 37,10 (t, 2C), 34,80 (t), 31,84

(t, 2C), 26,81 (d, 2C), 26,07 (d).

3.3 Sinteza protoadamantan-4-ona25 (1b)

U mehani~ki mije{anu suspenziju joda (m = 37,4 g, n = 147 mmol) i olovova tetraacetata

(m = 58,3 g, n = 132 mmol) u 600 mL suhog benzena dodan je adamantan-1-ol (m = 10,00 g,

n = 0,654). Suspenzija je mije{ana dva sata na 73 °C, a zatim 1 sat na sobnoj temperaturi. Topla
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suspenzija profiltrirana je preko sinteriranog stakla, a kruti ostatak je ispran s 5 � 50 mL etera.

Filtrat je ispran s otopinom natrijeva sulfita do obezbojenja otopine, zatim vodom i na kraju vo-

denom otopinom natrijeva hidrogenkarbonata. Organski sloj je odvojen, osu{en iznad bezvodnog

magnezijeva sulfata, nakon ~ega je na rotacijskom upariva~u volumen reduciran na 20,0 mL. Na

dobivenu smjesu dodana je otopina kalijeva hidroksida (m = 7,00 g, n = 100 mmol) u 150,0 mL

metanola i smjesa je refluksirana tri sata. Otopina je zatim ohla|ena na sobnu temperaturu i izli-

vena na 300 mL hladne vode. Spoj je ekstrahiran s 5 � 100 mL dietil-etera. Organski ekstrakti su

spojeni, osu{eni iznad magnezijeva sulfata, profiltrirani i otapalo je uklonjeno. Dobiveno je

9,10 g sirovog spoja. Spoj je pro~i{}en na koloni aluminijevog oksida (aktivitet III) uz smjesu

pentan / eter (7 : 3) kao eluens. Nakon kromatografije dobiveno je 7,48 g ~istog spoja u obliku

bezbojnih kristala. Iskori{tenje je 79 %.

MS (ESI) m/z 151,1 (M+H+);

IR (KBr), n
~/cm–1: 2923, 2859, 1708, 1457, 1342, 1323, 1234, 1092, 1024, 966, 867, 480;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 2,74 (dd, 1H, J = 8,5 i 9,3 Hz), 2,50–2,66 (m, 2H), 2,42

({s, 1H), 2,20–2,36 (m, 2H), 1,90–2,02 (m, 2H), 1,76–1,86 (m, 1H), 1,64–1,75 (m, 4H),

1,48–1,64 (m, 1H);

13C NMR (CDCl3, 75 MHz, d/ppm): 216,62 (s), 51,05 (d), 44,95 (t), 41,30 (t), 38,05 (t), 37,30 (t),

37,17 (d), 37,07 (d), 34,74 (t), 29,45 (d).

3.4. Op}i postupak sinteze oksima iz ketona27

U mije{anu otopinu odgovaraju}ega ketona (n = 5 mmol) i hidroksilamonijeva klorida

(n = 10 mmol) u smijesi etanola (V = 32,0 mL) i vode (V = 10,0 mL) dokapana je kroz 10 minuta,

uz hla|enje na ledenoj kupelji, otopina kalijeva karbonata (n = 5 mmol) u 6,0 mL vode. Nakon

dokapavanja, smjesa je refluksirana 5 sati nakon ~ega je volumen otapala reduciran na 10,0 mL.

Suspenzija je prenesena u lijevak za odjeljivanje i ekstrahirana s 3 � 50 mL etil-acetata. Organski

ekstrakti su spojeni, isprani vodom, osu{eni iznad magnezijeva sulfata. Nakon filtracije otapalo

je uklonjeno. Dobivene oksime nije bilo potrebno dodatno pro~i{}avati.
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Sinteza protoadamantan-4-on-oksima (2b)

Iz protoadamantan-4-ona (m = 1,00 g, n = 6,66 mmol), hidroksilamonijeva klorida

(m = 933 mg, n = 13,42 mmol) i kalijeva karbonata (m = 918 mg, n = 6,66 mmol) dobiveno je

1,08 g ~istog spoja u obliku bezbojnih kristala. Iskori{tenje je 98 %.

MS (ESI) m/z 166,2 (M+H+);

IR (KBr),n~/cm–1 : 3213, 2945, 1664, 1455, 1329, 1293, 1095, 1070, 996, 983, 945, 838, 767, 860;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 8,69 ({s, 1H) 2,99 (dd, 1H, J = 7,53 i 18,20 Hz), 2,91

(t, 1H, J = 9,00 Hz), 2,47–2,42 (m, 1H), 2,27–2,21 (m, 2H), 2,16 ({s, 1H), 1,98–1,85 (m, 2H),

1,70–1,49 (m, 5H), 1,45–1,35 (m, 1H);

13C NMR (CDCl3, 150 MHz, d/ppm): 158,00 (s), 41,36 (t), 41,02 (d), 38,93 (t), 37,89 (t), 36,05

(d), 35,83 (d), 34,83 (t), 31,79 (t), 28,31 (d).

Sinteza homoadamantan-4-on-oksima (2a)

Iz homoadamantan-4-ona (m = 1,00 g, n = 6,08 mmol), hidroksilamonijeva klorida

(m = 845 mg, n = 12,16 mmol) i kalijeva karbonata (m = 840 mg, n = 6,08 mmol) dobiveno je

970 mg ~istog spoja u obliku bezbojnih kristala. Iskori{tenje je 89 %.

MS (ESI) m/z 180,2 (M+H+);

IR (KBr), n
~/cm–1 : 3211, 3074, 2901, 1639, 1443, 1359, 1324, 1114, 986, 957, 804, 693, 578;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 8,45 (s, 1H), 2,81–2,79 ({s, 1H), 2,67 (d, 2H, J = 4,1 Hz),

2,18 ({s, 1H), 2,02–1,91 (m, 6H), 1,64–1,58 (m, 4H), 1,52 (d, 2H, J = 13,4 Hz);

13C NMR (CDCl3, 75 MHz, d/ppm): 168,34 (s), 38,73 (d), 37,14 (t, 2C), 35,80 (t), 35,23 (t, 2C),

35,19 (t), 38,04 (d), 27,04 (d, 2C).
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3.5. Op}i postupak redukcije oksima u amine28

U posudi za hidriranje otopljen je odgovaraju}i oksim (n = 5 mmol) u 40,0 mL suhog

etanola. Nakon toga je dodano oko 5,0 g Ra-Ni, prethodno ispranog suhim etanolom. Hidriranje

je provedeno u Parrovom aparatu na 4,5 � 105 Pa tri dana pri sobnoj temperaturi. Nakon toga je

suspenzija profiltrirana preko sinteriranog stakla i talog je ispran etanolom. Otapalo je uklonje-

no, a dobiveni amin kori{ten je dalje bez dodatnog pro~i{}avanja.

Sinteza homoadamantan-4-ilamina (3a)

Iz homoadamantan-4-on-oksima (m = 800 mg, n = 4,47 mmol) dobiveno je 720 mg amina

u obliku bezbojnog ulja koje polako kristalizira. Iskori{tenje je 97 %.

MS (ESI) m/z 166,2 (M+H+);

IR (KBr),n~/cm–1 : 2908, 1563, 1447, 1325, 1280, 1214, 1132, 1006, 928, 813, 688, 598, 532, 427;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 3,20 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 3,05 ({s, 2H), 2,30–2,45 (m, 1H),

1,65–2,10 (m, 10H), 1,45–1,60 (m, 5H), 1,25–1,37 (m, 1H);

13C NMR (CDCl3, 75 MHz, d/ppm): 56,62 (d), 43,43 (t), 40,96 (t), 40,58 (d), 38,37 (t), 36,48 (t),

34,53 (t), 29,64 (d), 29,04 (t), 27,07 (d), 26,76 (d).

Sinteza protoadamantan-4-ilamina (3b, 3c)

Iz protoadamantan-4-on-oksima (m = 1,08 g, n = 6,54 mmol) dobiveno je 980 mg ~iste

smjese produkta endo-3b i egzo-3c u obliku bezbojnog ulja koje polako kristalizira. Iskori{tenje

je 99%.
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Amini nisu razdvojeni. Na temelju omjera signala u spektru 1H NMR utvr|eno je da endo-

i egzo-produkt nastaju u u omjeru 5 : 3. Masenom spektrometrijom smjese amina dokazana je

prisutnost molekulskog iona.

MS (ESI) m/z 152,2 (M+H+).

3.6. Op}i postupak kondenzacije amina u ftalimide18

Smjesa odgovaraju}ega amina (n = 5 mmol) i ftalanhidrida (n = 7,5 mmol) refluksirana je

2 dana u suhom DMF (V = 5,0 mL). Nakon hla|enja, smjesa je otopljena u 100 mL diklormetana

i isprana tri puta s octenom kiselinom (w = 10 %) i tri puta sa zasi}enom vodenom otopinom na-

trijeva hidrogenkarbonata. Organski ekstrakti su odvojeni, osu{eni iznad magnezijeva sulfata,

profiltrirani i otapalo je uklonjeno. Dobiveni ftalimidi pro~i{}eni su kromatografijom na silika-

gelu uz smjesu heksan / diklormetan (7 : 3) kao eluens.

Sinteza N-(homoadamant-4-il)ftalimida (4a)

Iz homoadamant-4-ilamina (m = 0,72 g, n = 4,36 mmol) i ftalanhidrida (m = 968 mg,

n = 6,54 mmol) dobiveno je 1,04 g sirove smijese. Nakon pro~i{}avanja dobiveno je 930 mg

~istog spoja u obliku bezbojnih kristala. Iskori{tenje je 72 %.

N. Cindro Sinteza i biolo{ka ispitivanja novih adamantanskih ftalimida Eksperimentalni dio

19

R1 R2

NH2

O

O

O

DMF∆
N

O

O

R1

R2

NH2

O

O

O

DMF∆

N

O

O



tt = 110–111 °C

MS (ESI) m/z 196,2 (M+H+);

IR (KBr), n
~/cm–1 : 2910, 2850, 1765, 1707, 1375, 1350, 1323, 1114, 1084, 1070, 710;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 7,84–7,77 (m, 2H), 7,72–7,66 (m, 2H), 4,61 (t, 1H, J = 9,5 Hz),

2,60–2,50 (m, 1H), 2,45 (d, 1H, J = 14,1 Hz), 2,22–2,03 (m, 3H), 1,98–1,85 (m, 5H), 1,80–1,62

(m, 3H), 1,60–1,52 (m, 3H);

13C NMR (CDCl3, 75 MHz, d/ppm): 170,00 (s, 2C),133,60 (d, 2C), 131,96 (s, 2C), 122,82

(d, 2C), 56,97 (d), 40,10 (t), 39,74 (t), 39,56 (d), 36,64 (t), 35,58 (t), 33,99 (t), 31,53 (t), 29,44 (d),

27,18 (d), 27,17 (d).

Sinteza N-(protoadamant-4-il)ftalimida (4b, 4c)

Iz smjese protoadamant-4-ilamina (m = 980 mg, n = 6,49 mmol) i ftalanhidrida (m = 1,45 g,

n = 9,78 mmol) dobiveno je 2,1 g sirove smjese ftalimida. Nakon pro~i{}avanja dobiveno je

960 mg ~iste smjese endo-4b i egzo-4c ftalimida u omjeru 5: 2. Dijastereoizomeri su odvojeni

flash-kromatografijom uz silikagel kao stacionarnu fazu, pod tlakom od 2,0 bar. Kao eluens

kori{ten je sustav toluen / heksan (7 : 3). Oba izomera su u obliku bezbojnih kristala

Iskori{tenje je 52,6 %.

endo-N-(protoadamant-4-il)ftalimid (4b)

tt = 131–133 °C;

MS (ESI) m/z 282,2 (M+H+);

IR (KBr), n
~/cm–1 : 1918, 1764, 1705, 1465, 1411, 1375, 1101, 968, 714, 653, 549;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 7,78–7,84 (m, 2H), 7,76–7,72 (m, 2H), 4,58 (dt, 1H, J = 1,7 i

8,7 Hz), 2,96 (t, 1H, J = 12 Hz), 2,35–2,50 (m, 3H), 2,10–2,25 (m, 2H), 1,90–2,02 (m, 1H),

1,75–1,90 (m, 2H), 1,53–1,70 (m, 3H), 1,35–1,48 (m, 2H);

13C NMR (CDCl3, 75 MHz, d/ppm): 169,36 (s, 2C), 133,61 (d, 2C), 131,89 (s, 2C), 122,79

(d, 2C), 50,38 (d), 41,36 (t), 40,54 (d), 39,60 (t), 35,52 (d), 35,49 (d), 33,84 (t), 31,40 (t), 28,77

(d), 28,40 (t).
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exo-N-(protoadamant-4-il)ftalimid (4c)

tt = 120–122 °C;

MS (ESI) m/z 282,2 (M+H+);

IR (KBr),n~/cm–1 : 2931, 1711, 1608, 1464, 1404, 1347, 1314, 1065, 903, 814, 793, 723, 612, 532;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 7,76–7,83 (m, 2H), 7,64–7,70 (m, 2H), 4,40–4,48 (m, 1H),

2,85 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 2,62 (dd, 1H, J = 5,7 i 12,0 Hz), 2,28 (dd, 2H, J = 4,4 i 4,8 Hz), 1,98–2,19

(m, 3H), 1,69–1,92 (m, 3H), 1,40–1,55 (m, 4H);

13C NMR (CDCl3, 150 MHz, d/ppm): 168,93 (s, 2C), 133,55 (d, 2C), 131,99 (s, 2C), 122,65

(d, 2C), 52,40 (d), 42,63 (t), 39,78 (t), 39,46 (t), 37,38 (d), 34,91 (d), 34,85 (t), 33,55 (d), 32,55

(t), 26,98 (d).

3.7. Op}i postupak redukcije ketona u alkohole29

Na suspenziju LAH (n = 60 mmol) u 60 mL suhog THF polako je uz hla|enje na ledenoj

kupelji dokapana otopina odgovaraju}eg ketona (n = 6 mmol) u 40,0 mL suhog THF. Nakon toga

smjesa je refluksirana 1 dan i ostavljena da se ohladi. Uz sna`no mije{anje i hla|enje pomo}u

ledene kupelji dokapana je voda (V = 6,0 mL). Nastali talog odvojen je filtracijom preko sintera i

ispran s 50 mL dietil-etera. Filtrat je osu{en iznad bezvodnog magnezijeva sulfata, profiltriran i

uparen. Dobiveni alkohol nije bilo potrebno dalje pro~i{}avati.

Sinteza homoadamantan-4-ola (5a)

Iz homoadamantan-4-ona (m = 1,00 g, n = 6,1 mmol) i LAH (m = 3,31 g, n = 61,0 mmol)

dobiveno je 998 mg ~istog alkohola u obliku bezbojnih kristala. Iskori{tenje je 99 %.

MS (ESI) m/z 149,1 (M-OH–);

IR (KBr), n
~/cm–1 : 3322, 2899, 2845, 1445, 1343, 1114, 1075, 1053, 1017, 929, 636, 500;
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1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 4,03 (dt, 1H, J = 2,4 i 5,9 Hz), 2,38–2,52 (m, 1H),

1,78–2,05 (m, 8H), 1,65–1,75 (m, 1H), 1,40–1,61 (m, 7H);

13C NMR (CDCl3, 75 MHz, d/ppm): 76,49 (d), 44,21 (t), 40,59 (d), 40,41 (t), 36,40 (t), 35,98 (t),

35,31 (t), 29,33 (t), 29,32 (d), 27,16 (d), 26,84 (d).

Sinteza protoadamantan-4-ola (5b, 5c)

Iz protoadamantan-2-ona (m = 1,00 g, n = 6,66) i LAH (m = 2,53 g, n = 66 mmol) dobiveno

je 1000 mg ~iste smjese endo-5b i egzo-5c alkohola u omjeru 3 : 2. Dijastereoizomeri su odvojeni

kromatografijom na silikagelu uz smjesu benzen / eter (97 : 3). Oba izomera su u obliku bezboj-

nih kristala. Iskori{tenje je 99 %.

exo-protoadamantan-4-ol (5c)

MS (ESI) m/z 135,1 (M-OH-);

IR (KBr), n
~/cm–1 : 3345, 2920, 2861, 2359, 1455, 1274, 1072, 1015, 899, 851, 688, 427;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 4,19 (dd, 1H, J = 4,0 i 6,7 Hz), 2,34–2,44 (m, 1H), 2,27 (dd,

1H, J = 5,8 i 12,0 Hz), 1,92–2,17 (m, 4H), 1,60–1,84 (m, 4H), 1,46–1,56 (m, 2H), 1,28– 1,44

(m, 3H);

13C NMR (CDCl3, 150 MHz, d/ppm): 70,30 (d), 42,34 (t), 41,56 (d), 39,35 (t), 38,39 (t),

35,31 (t), 35,25 (d), 32,10 (t), 31,83 (d), 27,37 (d).

endo-protoadamantan-4-ol (5b)

MS (ESI) m/z 135,1 (M-OH–);

IR (KBr), n
~/cm–1 : 3312, 2919, 1459, 1327, 1143, 1063, 1018, 961, 862, 669, 442;

1H NMR (CDCl3, 300 MHz, d/ppm): 4,06 (dt, 1H, J = 3,4 i 8,2 Hz), 2,15–2,40 (m, 4H), 1,95–2,05

(m, 1H), 1,84 (d, 1H, J = 12,6 Hz), 1,70–1,80 (m, 1H), 1,45–1,65 (m, 4H), 1,25–1,45 (m, 4H);

13C NMR (CDCl3, 150 MHz, d/ppm): 67,93 (d), 42,00 (d), 41,56 (t), 39,69 (t), 37,02 (t),

35,14 (d), 34,43 (d), 31,64 (t), 31,43 (t), 29,05 (d).
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3.8. Op}i postupak za Mitsunobuovu reakciju19

Reakcija je provedena u inertnoj atmosferi du{ika i bez pristupa svijetla. U otopinu

odgovaraju}ega alkohola (n = 4,0 mmol), ftalimida (n = 5,6 mmol) i DEAD (n = 12,0 mmol) u

30,0 mL THF uz mije{anje je dokapana otopina trifenilfosfina (n = 5,2 mmol) u 30,0 mL THF

kroz pola sata. Nakon toga je reakcijska smjesa mije{ana na sobnoj temperaturi jedan dan, nakon

~ega je otapalo uklonjeno. Sirova smjesa je pro~i{}ena kromatografijom na silikagelu uz smjesu

heksan / diklormetan (7 : 3) kao eluens.

Sinteza N-(homoadamant-4-il)ftalimida (4a)

Iz homoadamantan-4-ola (m = 1,00 g, n = 6,02 mmol), ftalimida (m = 1,24 g,

n = 8,43 mmol), trifenilfosfina (m = 2,05 g, n = 7,83 mmol) i DEAD (n = 18,06 mmol,

V = 2,85 mL) dobiveno je nakon pro~i{}avanja 620 mg ~istog spoja u obliku bezbojnih kristala.

Iskori{tenje je 35 %.

Sinteza exo-N-(protoadamant-4-il)ftalimida (4c)
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Iz endo-4-protoadamantanola (m = 580 mg, n = 3,82 mmol), ftalimida (m = 786 mg,

n = 5,34 mmol), trifenilfosfina (m = 1,30 mg, n = 4,96 mmol) i DEAD (n = 11,46 mmol,

V = 1,81 mL) dobiveno je nakon pro~i{}avanja 630 mg ~istog spoja u obliku bezbojnih kristala.

Iskori{tenje je 59 %.

Sinteza endo-N-(protoadamant-4-il)ftalimida (4b)

Iz exo-4-protoadamantanola (m = 400 mg, n = 2,62 mmol), ftalimida (m = 539 mg,

n = 3,67 mmol), trifenilfosfina (m = 892 mg, n = 3,40 mmol) i DEAD (n = 7,86 mmol,

V = 1,24 mL) dobiveno je nakon pro~i{}avanja 30 mg spoja u obliku bezbojnih kristala. Isko-

ri{tenje je 4 %.

N. Cindro Sinteza i biolo{ka ispitivanja novih adamantanskih ftalimida Eksperimentalni dio

24

H OH

NH

O

O

THF

DEAD PPh3

N

O

O

H



4. REZULTATI I RASPRAVA



Rezultati i rasprava

Kako bi se prona{ao optimalni sintetski put za pripravu adamantanskih derivata ftalimida, sinte-

za je provedena na dva na~ina. Ciljni produkti dobiveni su koriste}i oba sintetska puta, Mitsuno-

buovu reakciju adamantanskih alkohola i dehidratacijsku kondenzaciju iz adamantanskih amina.

Sinteze spoja 4a prikazane su na shemi 6.

Kod priprave homoftalimidnog derivata 4a prvi korak bila je sinteza homoadamantanskog

ketona 1a. Sinteza je provedena pove}anjem adamantanskog skeleta u reakciji insercije karbena

u vezu C–C uz iskori{tenje od 85 %. Diazometan koji je izvor karbena generiran je in situ iz Dia-

zalda® djelovanjem jake baze. Prilikom priprave oksima 2a nukleofilnom adicijom hidroksila-

mina na karbonilnu skupinu nisu dobivena zadovoljavaju}a iskori{tenja. Optimizacija isko-

ri{tenja postignuta je modifikacijom metode,27 dodatkom otopine kalijeva karbonata u hla|enu

smjesu umjesto dodavanja krutine pri sobnoj temperaturi. Prilikom redukcije oksima u amine ka-

taliti~kim hidrogeniranjem prvo je kori{ten platinin dioksid kao katalizator. Reakcije su tekle
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sporo, konverzija od 5 % kroz tri dana nije bila zadovoljavaju}a. Nakon isprobavanja vi{e katali-

zatora, ustanovljeno je da aktivirani Raneyev nikal daje najbolje rezultate za konkretne supstrate.

Aktiviran ima izuzetnu sposobnost adsorpcije vodika i transfera istog na molekule {to je vidljivo

po vremenu trajanja reakcija. Prednost ovog katalizatora je i njegova niska cijena. Redukcijom

homooksima 2a nastaje ~isti amin 3a. Dobiveni amin preved je u ftalimid dehidratacijskom kon-

denzacijom s ftalanhidridom. U reakciji prvo nastaje amidni intermedijar koji dehidratacijskom

intramolekulskom ciklizacijom daje kona~ni ftalimidni produkt. Dodatak otopine amina u dik-

lormetanu na talinu ftalanhidrida nije davao visoke prinose na ftalimidu, stoga je ova metoda

modificirana. Dodatkom suhog DMF na smjesu amina i ftalanhidrida te zatim refluksiranjem na-

stale otopine iskori{tenja su pove}ana. Drugi sintetski put proveden je u dva koraka. Homoada-

mantanski keton 1a reduciran je uz LAH do alkohola 5a u gotovo kvantitativnom iskori{tenju.

Natali alkohol 5a u Mitsunobuovoj reakciji daje ftalimid 4b.

Sinteza protoadamantanskih derivata provedena je tako|er na dva na~ina, analogna pret-

hodno opisanima kod homoadamantanskih derivata uz izuzetak kotonskog prekursora 1b. Proto-

adamantanski sustav nema stupanj simetrije koji posjeduje homoadamantan. Posljedica toga je

pojava diastereoizomera koji su dodatno ote`ali izolaciju kona~nih produkata. Sinteze protoada-

mantanskih ftalimida 4b i 4c prikazane su na shemi.

N. Cindro Sinteza i biolo{ka ispitivanja novih adamantanskih ftalimida Rezultati i rasprava

27

OH

I2

KOH

O

NH2OH

Pb(OAc)4
N

HO

1b 2b

NH2HH2N H

+

3b 3c

HN

O

O
H N

O

O

+

O

O

O

4b4 c

O

1b

LAH

HO OHHH

+

5b 5c

NH

O

O

DEAD PPh3

HN

O

O
H N

O

O

+

4b4 c

Shema 7. Sinteza protoftalimida 4b i 4c



Protoadamantanski keton 1b pripravljen je u dva koraka. Prvi korak uklju~uje cijepanje

tricikli~kog sustava u oksidacijskim uvijetima u kojima nastaje jod-ketonski derivat supstituci-

jom, dok u drugom koraku u reakciji intramolekulske ciklizacije uz eliminaciju jodovodika na-

staje keton 1b. Dobiveni keton 1b preveden je s hidroksilaminom u oksim 2b prema postupku

koji je razra|en za homoadamantanski derivat. Zanimljivo je spomenuti da spektar 13C NMR

protoadamantanskog oksima 2b (snimljen u CDCl3) ima dvostruko vi{e signala nego {to bi se

o~ekivalo na temelju strukture molekule. Navedeno se mo`e objasniti pojavom E/Z-izomerije na

dvostrukoj vezi C=N, uslijed razli~ite orijentacije hidroksilne skupine i slobodnog elektronskog

para. Izomere me|utim nije bilo mogu}e odvojiti, a nije bilo niti potrebno jer u daljnjoj reakciji

redukcije daju iste produkte. Redukcijom protooksima 2b dobivena je smjesa endo-amina 3b i

egzo-amina 3c. Amini su u reakciji redukcije nastali u sljede}em omjeru: endo : egzo = 5 : 3. Do

navedenog omjera do{li smo analizom spektara 1H NMR njihove smjese. Naime, endo i egzo

amini imaju vrlo uo~ljive signale H-atoma vezanih uz amino-skupinu na 3,12 i 3,33 ppm. Prili-

kom poku{aja razdvajanja amina kolonskom kromatografijom na slikagelu do{lo je do pregrad-

nje i nastajanja velikog broja produkata. Pogodan sustav za razdvajanje prekristalizacijom tako|er

nije prona|en te amini nisu razdvojeni. Umjesto toga, dobivena smjesa amina prevedena je u

smjesu ftalimida u reakciji kondenzacije s ftalanhidridom. Dobiveni ftalimidi 4b i 4c su zatim

razdvojeni kolonskom flash-kromatografijom na silikagelu. Ftalimidi su izolirani u omjeru

koli~ina endo : egzo = 5 : 2, {to je tako|er odgovaralo i relativnom omjeru izomera utvr|enom iz

spektra 1H NMR dobivene smjese. Relativni omjer koli~ine endo i egzo izomera odre|en je na

temelju omjera intenziteta signala na 4,59 i 4,44 ppm.

Drugi sinteski put vodio je preko protoadamantanskih alkohola koji su dobiveni u gotovo

kvantitativnom iskori{tenju redukcijom ketona 1b uz LAH. Alkoholi 5b i 5c nastali su u omjeru

3 : 2. Alkoholi su odvojeni kolonskom kromatografijom i podvrgnuti Mitsunobuovoj reakciji.

Valja naglasiti da mehanizam ove reakcije podrazumjeva inverziju konfiguracije tako da iz

egzo-izomera alkohola dobivamo endo-izomer ftalimida i obratno. Zanimljivo je komentirati

iskori{tenja na dobivenim ftalimidima u Mitsunobuovoj reakciji. Iz egzo alkohola 5c dobiven je

endo-ftalimid 4b u iskori{tenju od svega 4 %, dok je iz endo-alkohola 5b dobiven egzo-ftalimid

4c u iskori{tenju od 59 %. Omjeri nastalih amina i alkohola u reakciji redukcije, kao i omjer na-

stalih ftalimida u Mitsunobuovoj reakciji mogu se objasniti steri~kim faktorima. Prilikom reduk-

cije protoadamantanskog oksima 2b prilaz metalnog katalizatora s aktivnim radikalima vodika

vjerojatno je povoljniji sa strane {estero~lana prstena pri ~emu nastaje endo-izomer. Tako se u

sintetskom putu koji se odvija preko amina i uklju~uje kondenzaciju s ftalanhidridom dobiva

ve}a koli~ina endo-dijastereomera ftalimida. Nasuprot tome, kako se mo`e vidjeti, selektivnost

Mitsunobuove reakcije usmjerena je k egzo-izomeru. Vjerojatno je u Mitunobuovoj reakciji pri-

laz nukleofila (ftalimida) steri~ki povoljniji sa strane {estero~lanog prstena {to rezultira ve}im

iskori{tenjem nastalog egzo-ftalimida.

N. Cindro Sinteza i biolo{ka ispitivanja novih adamantanskih ftalimida Rezultati i rasprava

28



N. Cindro Sinteza i biolo{ka ispitivanja novih adamantanskih ftalimida Rezultati i rasprava

29

Slika 6. Dio spektra 1H NMR sirove smjese amina 3b i 3c u CDCl3.

Slika 7. Dio spektra 1H NMR ~iste smjese ftalimida 4b i 4c u CDCl3.



Endo- odnosno egzo-konfiguracija protoadamantanskih dijastereomera odre|ena je iz

spektara NMR, iz konstanti sprega i multipletnosti signala koji se pripisuje H-atomu uz

supstituent. Ovisno o diedarskom kutu koji H-atom zauzima u rigidnom sustavu sa susjednim

(vicinalnim) H-atomima, signal u spketru 1H NMR cijepa se uz razli~ite vrijednosti konstante

sprege, definirane Karplusovom jednad`bom.30 Naime, kod endo i egzo produkata signal

H-atoma na polo`aju 4 uz supstituent je jasno izdvojen i vidljiv mu je razli~it multiplicitet, koji je

posljedica razli~itih diedarskih kuteva koji taj H-atom zauzima sa susjednim H-atomima. Kako

bismo saznali diedarske kutove koje H atomi zauzimaju u molekulama, molekulskim modeliran-

jem izra~unate su optimalne geometrije endo i egzo alkohola i ftalimida. Optimizacija geometrije

molekula provedena je na semiempirijskoj AM1 razini teorije, kori{tenjem programskog paketa

Gaussian 98.31 Optimizirane geometrije molekula, kao i pripadni diedarski kutovi prikazani su u

poglavlju prilozi. Iz diedarskih kutova vidljivo je da bi signal H-atoma na polo`aju 4 protoada-

mantanskog skeleta trebao biti uslijed sprezanja sa susjednim H-atomima u obliku tripleta duble-

ta, a kod endo-ftalimida dublet dubleta dubleta. Isje~ci iz spektra NMR pokazuju poklapanje s

pretpostavljenim.

Tako|er su izra|eni modeli alkohola 5b i 5c. Nakon {to su im snimljeni spektri i pripisane

konfiguracije po istom principu kao za ftalimide, dobiveni alkoholi podvrgnuti su Mitsunobuo-

voj reakciji. Iz endo-alkohola dobiven je ftalimid s identi~nim spektrom kao egzo-ftalimid pri-

pravljen iz amina, a iz egzo-alkohola dobiven je ftalimid s istim spektrom kao endo-ftalimid do-

biven iz amina. Ovo je dodatna potvrda pretpostavljene konfiguracije s obzirom na to da prili-

kom Mitsunobuove reakcije dolazi do inverzije iste.

Usporedba iskori{tenja sintetskih puteva za dobivene ftalimide prikazana je u tablici. Isko-

ri{tenja su prikazana kao ukupna iskori{tenja dobivena umno{kom svakog sintetskog koraka pola-

ze}i od ketona. Kod dijastereoizomera ra~unato je iskori{tenje za svaki izomer posebno. Sintetski
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Slika 8. Isje~ak iz spektra 1H NMR ftalimida 4b i 4c u CDCl3 s karakteristi~nim signalom koji se

pripisuje H-atomu na polo`aju 4 protoadamantanskog skeleta. Lijevo je vidljiv dublet tripleta

egzo-izomera, a desno dublet dubleta dubleta endo-izomera.



put preko oksima, amina i na kraju kondenzacije s ftalanhidridom ozna~en je kao A, dok je onaj

preko alkohola i Mitsunobuove reakcije ozna~en s B. Iz prilo`enog je vidljivo da sinteza spojeva

4a i 4c ima bolje iskori{tenje ukoliko ju provedemo iz amina, dehidratacijskom kondenzacijom s

ftalanhidridom. Jedino spoj 4b dobivamo u boljem iskori{tenju provedbom Mitsunobu-reakcije.

Tablica 1. Ukupno iskori{tenje na ftalimidnim produktima ovisno o sintetskom putu.

Ime spoja
Ukupno iskori{tenje

A* B

endo-N-(protoadamant-4-il)ftalimid (4c) 22 % 1,6 %

exo-N-(protoadamant-4-il)ftalimid (4b) 5,4 % 35,0 %

N-(homoadamant-4-il)ftalimid (4a) 62,2 % 34,7 %

* A i B predstavljaju sintetske puteve. Put A uklju~uje sintezu amina i dehidratacijsku kondenzaciju, a put
B sintezu alkohola i Mitsunobuovu reakciju.

Nakon provedenih sinteza i karakterizacija spojeva provedena su i biolo{ka ispitivanja s

ciljem odre|ivanja antiproliferativnog djelovanja spojeva. Spojevi su ispitani na stanicama raka

plu}a, dojke i debelog crijeva, a rezultati su dolje prikazani.
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Mo`emo vidjeti da najbolje djelovanje pokazuje homoftalimid 4a. On posjeduje izra`eno

antiproliferativno djelovanje prema stanicama raka dojke i debelog crijeva. Protoftalimidi poka-

zuju slabiju antitumorsku aktivnost. Vidljivo je da dijastereoizomeri imaju razli~ito djelovanje.

Egzo-ftalimid 4c pokazuje bolje djelovanje od endo-izomera 4b. Me|utim, vidljivo je da oba uz-

rokuju pribli`no 50 % inhibiciju diobe i to u najve}im koncentracijama.
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5. ZAKLJU^AK



Zaklju~ak

U sklopu ovoga rada pripravljeni su novi ftalimidi s modificiranim adamantanskim jedinicama.

Sinteza spojeva provedena je kroz dva sintetska puta. Za pripravu protoadamantanskih spojeva

4a i 4c pogodniji je sintetski put koji uklju~uje kondenzaciju protoadamantanskog amina i ftalan-

hidrida, dok je za homoadamantanski spoj 4b pogodnija Mitsunobuova reakcija. Tako|er su mo-

dificirani neki poznati propisi s ciljem optimizacije iskori{tenja. Struktura spojeva potvr|ena je

standardnim spektroskopskim metodama. Dobiveni ftalimidi 4a, 4b i 4c ispitani su kao potenci-

jalni antiproliferativni reagensi.

Ispitivanja in vitro na stanicama raka plu}a, dojke i debelog crijeva pokazuju da ftalimidi

posjeduju antiproliferativno djelovanje. Najizra`enije djelovanje pokazuje spoj 4a.
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6. ZAHVALE



Ovaj rad iskoristit }u kako bih zahvalio dragim ljudima koji su me pratili u

kemijskom dijelu moga `ivota.

Prvenstveno bih zahvalio svojim roditeljima koji su me otpo~etka podupirali

u svakom pogledu.

Izme|u ostalog upoznali su me sa profesorom Petrom Vrkljanom koji mi je

uz beskrajno mnogo strpljenja pokazao kako je kemija zabavna.

Nadalje zahvalio bih Biserki Pai}-Karega (Bibi) i Mirjani Nehybi koje mi

poma`u od samih po~etaka.

Izme|u ostaloga upoznale su me sa dr. sc. Ivanom Halaszom kojemu se i

ovim putem zahvaljujem za mnoge stvari koje me nau~io. Tako|er bih

zahvalio i prof. dr. sc. Hrvoju Van~iku i prof. dr. sc. Sr|anki Tomi}-Pisarovi}

koji su mi dopustili da radim sinteze na Zavodu za organsku kemiju.

Prije odlaska u inozemstvo dr. Halasz upoznao me sa djelatnicima

Laboratorija za sintetsku organsku kemiju pod vodstvom dr. sc. Kate

Majerski kojoj sam izrazito zahvalan {to me primila kao ~lana svoje grupe i

tijekom godina uz korisne savjete pomogla rije{iti probleme sa kojima sam

se susretao.

Za mentora mi je dodijelila dr. sc. Nikolu Basari}a kojemu sam beskrajno

zahvalan za svo vrjeme koje je izdvojio kako bi me nau~io mnogim stvarima

u podru~ju organske kemije.

Zahvalio bih se i svim djelatnicima laboratorija za ugodnu atmosferu i

korisne savjete.

Dr. sc. Tomislavu Portadi zahvaljujem na stru~noj korekturi ovoga rada.

Za biolo{ka ispitivanja i korisne savjete zahvaljujem dr. sc. Marijeti Kralj i

dr. sc. Lidiji Uzelac.

Za snimanje spektara NMR zahvalio bih djelatnicima Centra za NMR na

IRB.

Marku i Nikolini jedno veliko hvala za pregled rada�

Tako|er zahvalio bih i svim svojim nastavnicima koji su utjecali na moje

bavljenje kemijom.

I na kraju hvala dipl. ing. Adrijani Dijano{i} za printanje IR-spektara �
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8. SA@ETAK



Nikola Cindro

SINTEZA I ANTIPROLIFERATIVNA

ISPITIVANJA NOVIH ADAMANTANSKIH

FTALIMIDA

Sa`etak

Tvari s potencijalnim antitumorskim djelovanjem privla~e veliki interes znanstvenika. Mnogi

derivati ftalimida posjeduju antiproliferativno djelovanje. U sklopu ovoga rada pripravljeni su

adamantanski derivati ftalimida 1–3. Kako bi se prona{ao sintetski put s optimalnim iskori{tenjem,

spojevi su pripravljeni na dva na~ina. Nakon potvrde strukture upotrebom standardnih spektro-

skopskih metoda spojevi su podvrgnuti biolo{kim ispitivanjima. Testiranjem in vitro na stanica-

ma raka plu}a dojke i debelog crijeva ustanovljeno je da posjeduju antiproliferativno djelovanje.

Klju~ne rije~i: ftalimidi, adamantan, antiproliferativno djelovanje
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9. SUMMARY



Nikola Cindro

SYNTHESIS AND ANTIPROLIFERATIVE

EVALUATION OF NOVEL ADAMANTANE

PHTHALIMIDES

Summary

Compounds that posses antitumor activity are of great interest to scientific community. Many de-

rivatives of phthalimide have been proven to act as antiproliferative agents. Within the frame-

work of this research, three new adamantyl phthalimide derivatives were synthesized. To find the

synthetic pathway with optimal yields, two approaches were taken. The isolated molecules were

characterized by standard spectroscopic techniques and tested for anticancer activity. In vitro

tests on carcinoma cells of lung, breast and colon tissue confirmed their antiproliferative activity.

Key words: phthalimides, adamantane, antiproliferative activity
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Ro|en sam u Zagrebu 1990. godine, gdje sam poha|ao Osnovnu {kolu Dragutina Ku{lana i XV. gi-

manziju. U ~etvrtom razredu sudjelovao sam na dr`avnom natjecanju iz kemije i pritom osvojio prvo

mjesto u kategoriji samostalni rad. Nakon toga upisao sam kemijski smjer na Prirodoslovno-mate-

mati~kom fakultetu u Zagrebu. Organskom sintezom po~eo sam se baviti 2005. godine na Zavodu za

organsku kemiju. Od 2008. godine bavim se organskom sintezom na Institutu Ru|er Bo{kovi} u la-

boratoriju dr. sc. Kate Majerski. Dosad imam objavljena dva znanstvena rada i pet sudjelovanja na

skupovima kemi~ara.

Popis objavljenih radova:

1. Basari}, Nikola; Cindro, Nikola; Hou, Yunyan; @ab~i}, Ivana; Mlinari}-Majerski, Kata; Wan,
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// Canadian journal of chemistry. 89 (2011); 221–234.

2. Cindro, Nikola; Horvat, Margareta; Mlinari}-Majerski, Kata; Griesbeck, Axel G.; Nikola Ba-

sari}, Nikola. Photoinduced homolytic C–H activation in N-(4-homoadamantyl)phthalimide.

// Bilstein Journal of Organic Chemistry. 7 (2011); 270–277.

Popis sudjelovanja na skupovima:

1. Cindro, Nikola; Horvat, Margareta; Mlinari}-Majerski, Kata; Griesbeck, Axel G.; Basari}, Ni-

kola. Fotoinducirana H-apstrakcija kod N-(4-homoadamantil)ftalimida // XXII. Hrvatski skup

kemi~ara i kemijskih in`enjera. Zagreb, 2011. 122 (poster, me|unarodna recenzija, sa`etak).

2. Basari}, Nikola; Cindro, Nikola; Bobinac, Damir; @ab~i}, Ivana; Mlinari}-Majerski, Kata;

Hou, Yunyan; Wan, Peter. Photochemistry of adamantyl derivatives of hydroxybiphenyls:

ESIPT vs. photosolvolysis // 2010 International Chemical Congress of Pacfic Basin Societies.

(predavanje, me|unarodna recenzija, sa`etak, znanstveni).

3. Basari}, Nikola; @ab~i}, Ivana; Cindro, Nikola; Mlinari}-Majerski, Kata; Wan, Peter. Photo-

chemistry of adamantyl phenols: Synthesis of long-lived quinone methides // Central Europe-

an Conference on Photochemistry – CECP 2010, Bad Hofgastein, Austria. 2010. 51–51 (po-

ster, me|unarodna recenzija, sa`etak, znanstveni).

4. Cindro, Nikola; Basari}, Nikola; Mlinari}-Majerski, Kata. Sinteza aminmoadamantilnog deri-

vata o-hidroksibifenila // VIII. susret mladih kemijskih in`enjera. Zagreb, 2010. 89–89 (poster,

doma}a recenzija, sa`etak, znanstveni).

5. Halasz, Ivan; Cindro, Nikola; Dinnebier, Robert; Vancik, Hrvoj. New Insights Into the So-

lid-State Rearrangem
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11. PRILOZI



N. Cindro Sinteza i biolo{ka ispitivanja novih adamantanskih ftalimida Prilozi

47

N
O

4b

O

H

Trodimenzijski prikaz ftalimida 4b

H(37)-C(9)-C(10)-H(30) –40.034

H(31)-C(8)-C(10)-H(30) 69.104

H(36)-C(9)-C(10)-H(30) –157.901

Iznos diedarskih kuteva koje zatvara atom vodika ozna~en brojem 30 sa vicinalnim H-atomima
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H N
O

O

4c

Trodimenzijski prikaz ftalimida 4c

H(37)-C(9)-C(10)-H(30) 96.529

H(31)-C(8)-C(10)-H(30) –65.832

H(36)-C(9)-C(10)-H(30) –19.363

Iznos diedarskih kuteva koje zatvara atom vodika ozna~en brojem 30 sa vicinalnim H-atomima
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5b

OH
H

Trodimenzijski prikaz alkohola 5b

H(24)-C(7)-C(9)-H(13) –33.058

H(23)-C(7)-C(9)-H(13) –149.880

H(18)-C(8)-C(9)-H(13) 63.400

Iznos diedarskih kuteva koje zatvara atom vodika ozna~en brojem 13 sa vicinalnim H-atomima
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H(24)-C(7)-C(9)-H(13) 95.325

H(23)-C(7)-C(9)-H(13) –21.407

H(18)-C(8)-C(9)-H(13) –62.246

Iznos diedarskih kuteva koje zatvara atom vodika ozna~en brojem 13 sa vicinalnim H-atomima

H

5c

OH

Trodimenzijski prikaz alkohola 5c
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