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1.UVOD

Slucajnim otkricem ferocena polovicom dvadesetog stolje¢a pocinje intenzivno
istrazivanje njegovog potencijala u podrucju razvoja lijekova zbog iznimne stabilnosti koju
pokazuje. Zahvaljujuc¢i aromaticnosti ciklopentadienilnih prestenova ferocena, ¢emu se
pripisuje njegova stabilnost i analogija sa benzenom, lako stupa u reakcije aciliranja i druge
reakcije elektrofilne supstitucije oba ciklopentadienilna prstena. Vezanjem odgovarajuéih
supstituenata na ferocen te odredenim nizom reakcija moguce je u konacnici dobiti derivate
ferocena koji pokazuju Siroku primjenu u klinickim ispitivanjima kao Sto su npr. antimalarijska
i antikancerogena aktivnost.

Cilj ovog rada je bila sinteza 4-kinolin-ferocenskog konjugata (4) (Slika 1.) primjenom
"klik kemije". Reakcijama "klik kemije" karakteristi¢no je da se grupom efikasnih i pouzdanih
reakcija mogu dobivati kompleksni spojevi vezanjem monomernih jedinica preko
heteroatomne veze C-X-C pri cemu je uvjet "klik reakcija" visoko iskoristenje, jednostavnost
reakcijskih uvjeta, uporaba pristupacnih polaznih prekursora i reagensa te jednostavna
izolacija produkta. Kopulacija 1-azidoetilferocena i C-alkin kinolina vezanih 1,2,3-triazolnom
poveznicom bit ¢e provedena klasi¢nim primjerom reakcije "klik kemije", 1,3-dipolarnom
cikloadicijom kataliziranom bakrom. Struktura pripravljenog spoja (4) potvrdit ce se
spektralnom analizom pomocu IR i NMR spektroskopije. U nastavku istrazivanja ispitat ce se

bioloska i elektrokemijska aktivnost sintetiziranog spoja.

Slika 1. 4-[4-(1-Feroceniletil-1+-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-triflorkinolin]



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Ferocen

Ferocen je spoj kojeg su 1951. otkrili T.J.Kealy i P.L. Pauson sasvim slucajno zeleci
sintetizirati fulvalen u reakciji ciklopentadienilnog magnezijevog-bromida i Zeljezovog(III)
klorida a umjesto toga dobili su svijetlo narancasti prah iznimne stabilnosti (Strohfeldt,
2014). Njegovo otkrice dovelo je do intenzivnog istrazivanja metalnih kompleksa aromaticnih
ugljikovodika (metalocena). Karakterizira ga struktura "sendvica" jer se zeljezov atom nalazi
izmedu dva ciklopentadienilna prstena (Cp) i zbog prisutnosti izravne veze ugljik-metal
klasificira se u skupinu organometalnih spojeva (Slika 2). Ugljik-ugljik veza u
ciklopentadienilnim prstenovima iznosi 1.40 A, a Zeljezo-ugljik veze su sve jednake i iznose
2.04 A,

Slika 2. Molekulska struktura ferocena (Wikipedia, 2001)

Obzirom da se Zeljezu u centru pridaje oksidacijsko stanje +2 u skladu s mjerenjem
pomocu Mossbauerove spektroskopije (Wikipedia, 2010), svakom ciklopentadienilnom
prstenu pridaje se negativan naboj i prema tome 6 n elektrona Sto ga Cini aromatskim (Slika
3).Ako se upotrijebi jaka baza doéi ¢e do deprotniranja H* sa jedinog sp® hibridiziranog
ugljikova atoma unutar ciklopentadienilnog prstena. Ostaje slobodan elektronski par p
orbitale sada sp? hibridiziranog ugljika koji se pridruZuje 4 elektrona iz dvije i veze $to daje

aromati¢nost prstenu.

|
|

Slika 3. Aromati¢nost ciklopentadienilnog prstena ferocena



Smatra se da je izmedu Zeljeza u centru i ciklopentadienilnih aniona rije¢ o delokaliziranoj
vezi u kojoj sudjeluju svi atomi liganda, ukupno 18 elektrona (po 6 iz svakog Cp i 6 iz Fe) a
takva 18-elektronska konfiguracija ¢ini ga kemijski stabilnim te karakteristicnim plemenitim
plinovima (Rapi¢ i Semenci¢, 2011). Stabilnost ferocena proizlazi i iz njegove aromati¢nosti
zbog 6-elektronske konfiguracije u svakom prstenu a osim stabilnosti i analogija s benzenom
koja je dokazana Friedel-Craftsocvim aciliranjem i drugim reakcijama elektrofilne supstitucije
(Strohfeldt, 2014). Jednostavno podlijeze reakcijama aciliranja na jednom ili na oba Cp
prstena.

Ferocen je narancasti prah (Slika 4) molekulske formule Fe(CsHs),, molarna masa
186.04 g/mol, tali se pri 172,5 °C a vrije pri 249 °C (Wikipedia, 2001). Topiv je u vedini

organskih otapala a netopiv je u vodi. Sam po sebi ne pokazuje znacajniju toksicnost.

Slika 4. Ferocen u praskastom obliku (Wikipedia, 2001)

Ferocenski derivati testiraju se kao lijekovi zbog svojih jedinstvenih svojstva kao Sto
su netoksicnost i stabilnost u fizioloSkim uvjetima (Staveren, Metzler-Nolte, 2004). Za sada

se samo jedan ferocenski derivat koristi kao komercijalni lijek protiv malarije a to je
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Slika 5.Ferroquine

Ferroquine (Slika 5).

2.2. Kinolini
Kinolin je N-heterociklicki organski spoj molekulske formule CoH,N (Slika 6), sastoji se

od udruzenog benzenskog i piridinskog prstena (benzopiridin). Cesto se koristi kao gradevna



jedinica za sintezu slozenijih spojeva posebice u sintezi farmaceutika gdje pokazuju Sirok

spektar terapeutskog djelovanja.
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N

Slika 6. Molekulska struktura kinolina

Kinolin (2,3-benzopiridin) je bezbojna, uljasta i higroskopna tekuéina karakteristi¢na
mirisa i visokog vreliSta. Stajanjem, posebice nakon izlaganja svjetlu, postaje zute do smede
boje. Dobro je topiv u toploj vodi i veéini organskih otapala (PubChem, 2004). Kinolin i
njegovi derivati mogu se ekstrahirati i izolirati iz prirodnih izvora ili dobiti kemijskom
sintezom.

Kinolini i njegovi derivati vazni su za dobivanje mnogih lijekova i upravo su jedni od
najstarijih sastojaka lijekova kao Sto su antimalarici, antibiotici, antipsihotici, antihelmetici,
lokani anestetici itd. Osim toga imaju i antivirusna, antifugalna, kemoterapeutska i
citotoksi¢na svojstva, sposobnost inhibiranja rasta stanica, poremecaja migracije stanica te
inhibicije angiogeneze, odnosno procesa stvaranja krvnih Zila, o kojem ovisi tumorski rast i

metastaziranje (Afzal i sur., 2015).

2.3. "Klik kemija"

"Klik" kemija je novi pristup kemijskim sintezama a prvi zapisi u ovom polju dolaze od
znanstvenika K. Barry Sharplessa koji ih je opisao kao "set snaznih, visoko pouzdanih i
selektivnih reakcija za brze sinteze korisnih, novih spojeva" te unazad nekoliko godina uzela
je velikog maha (Lahann, 2009). "Klik" kemija svoju primjenu pronalazi u biotehnologiji,
znanosti o materijalima, kemijskoj industriji polimera, biomedicini za sintezu spojeva koji
pokazuju znacajnu biolosku aktivnost i joS mnogim drugim aplikacijama. Temelj klik kemije
je da se grupom efikasnih i pouzdanih reakcija sintetiziraju ve¢e molekule spajanjem manjih
jedinica preko heteroatomne veze C-X-C (Moses i Moorhouse, 2007).

Ono sto karakterizira reakcije "klik" kemije je:

e Siroka primjenjivost
e modularnost odnosno vezanje manjih jedinica u jednu cjelinu

e visoko iskoristenje



e jednostavni reakcijski uvjeti

e tolerancija na kisik i vlagu

e bez nastanka nezeljenih nusprodukta Sto bi zahtijevalo dodatna procis¢avanja

e selektivnost

e stereospecifi¢nost (ne nuzno i enantioselektivnost)

e lako pristupacni polazni proizvodi i reagensi

e mogucnost odvijanja reakcije bez otapala ili upotrebom vode kao otapala pri
¢emu se otapalo mora moci lako ukloniti

e dobivanje stabilnog proizvoda koji se lako izolira.

Kao specificni primjer "klik reakcija" Scharpless navodi Huisgenovu 1,3-dipolarnu
cikloadiciju azida i terminalnih alkina katalizranu bakrom pri ¢emu nastaju 1,2,3- triazoli i ta
se reakcija danas Siroko koristi. Osim toga, "klik" kemiji pripadaju i Diels-Alderove reakcije,
Tiol-en reakcije, cikloadicije izmedu izonitrila i tetrazina, adicije na ugljik ugljik viSestruke
veze (epoksidacija, dehidroksilacija, Michaelova adicija) itd. Medutim, ove reakcije su ipak
rijetke i neke nisu dovoljno efikasne pa se "klik" reakcije uglavnhom svode na azid-acetilen

cikloadiciju.

2.4. 1,2, 3-Triazoli

1,2,3 — triazoli su vazna skupina N-heterociklickih spojeva koji imaju primjenu u
mnogim industrijama, no zbog svoje bioloske aktivnosti posebice se koriste u medicini za
lijeCenje protiv mikroorganizama, virusa i malignih stanica te se intenzivno proucavaju zbog
koristi u kemiji sinteze gdje predstavljaju kljucne meduprodukte k sintezi slozenih organskih
molekula.

Triazoli molekulske formule C,HsNs; sadrze peteroclani prsten koji se sastoji od tri
atoma dusika i dva atoma ugljika. Monociklicki 1,2,3- triazoli mogu se podijeliti u tri podklase
ovisno o poziciji supstituenata u prstenu (Slika 7). 1H- i 2H-1,2,3-triazoli imaju aromatska
svojstva a njihov 4H-izomer nema. Supstitucija na 1,2,3- triazolima moguéa je na polozajima
1,45 (Tome, 2004).
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Slika 7. Podklase monociklickih 1,2,3-triazola

Aromatski azolni prsten ima sposobnost vezanja na razliCite enzime i receptore u
bioloskim sustavima nekovalentnim interakcijama zbog svojeg dipolnog momenta (5,2 — 5,6
Debye) te mogucnosti formiranja vodikovih veza izmedu N-2 i N-3 atoma dusSika u prstenu
triazola s donorima vodikovih veza te mogucnosti koordinacije s metalnim ionima. Osim toga,
njegovoj bioloskoj aktivnosti pridonosi izvanredna stabilnost naspram enzimske i kemijske
degradacije odnosno stabilnosti pri kiselim, bazi¢nim, hidrolitickim, oksidativnim i reduktivnim
uvjetima zahvaljujuci aromaticnosti spoja (Kategaokar i sur., 2010). Stabilan je pri sobnoj
temperaturi a na 500 °C podlijeze pirolizi kada dolazi do gubitka dusika i nastaje azirdin.

Sinteza 1,2,3-triazola moZe se provoditi na viSe nacina a medu najznacajnijim istice
se Huisgenova 1,3-dipolna cikloadicija u prisutnosti bakra kao katalizatora (Safti¢ i sur.,

2015). koja ispunjava uvjete "klik" kemije (Slika 8).

@

N=N
R o/ Cu(I)
—N

RI\N/N\N
\/ + Ry —

Slika 8. Huisgenova 1,3-dipolna cikloadicija u prisutnosti bakra

Velik broj triazolnih spojeva koristi se za lijeCenje raznih vrsta bolesti jer pomazu
vezanje spojeva farmakoloskog djelovanja na specificne enzime i receptore putem
medumolekulskih interakcija i time pridonose antifugalnoj, antitumorskoj, antibakterijskoj,

antivirusnoj, antiparazitskoj, anti-HIV i mnogim drugim bioloskim djelovanjima (Kolb, 2001).



2.5. Kopulati ferocena

2.5.1. Kopulati izatin-ferocena vezanih 14-1,2,3-triazolnom poveznicom

Malarija je jedna od najopasnijih infektivnih bolesti koja se prenosi ugrizom inficirane
Zenke Anophles komarca. Pet vrsta plazmodija su odgovorne za Sirenje malarije od kojih se
P. Falciparum smatra najvirulentnijim oblikom (Kumar i sur., 2014).

Kopulati izatin-ferocena vezanh 1H-1,2,3-triazolom su sintetizirani i testirani radi
njihovog antiplazmodijskog djelovanja naspram dva soja uzrocnika bolesti malarije, klorokin-
osjetljivog i klorokin-neosjetljivog soja. Zbog svojih jedinstvenih svojstva netoksi¢nosti i
stabilnosti pri fizioloSkim uvjetima ferocen kao organometal ima znacajnu ulogu u modernoj
medicini u pospjeSivanju bioloske efikasnosti lijekova. Izatin je heterociklicki spoj sa
moguénoséu kemijskih modifikacija na C-3, C-5 i N-1 pozicijama. Pokazuje svestranu biolosku
i farmaceutsku aktivnost kao Sto su anti-tumorsko, anti-HIV, antiviralno, antifungalno, anti-
Parkinson terapeutsko djelovanje itd.

C-5 supstituirani N-alkilazido-izatin i etinil-ferocen su koriSteni u bakrom kataliziranoj
alkil-azid cikloadicijskoj reakciji kako bi se dobili Zeljeni izatin-ferocen konjugati (Slika 9).

Konjugati su dobiveni u dobrom iskoristenju i njihova struktura je potvrdena NMR-om i

N\
O
R

masenom spektrometrijom.
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Slika 9. Prikaz sinteze izatin-ferocen baziranih konjugata (Kumar i sur., 2014)

Test antimalarijske ucinkovitosti sintetiziranih izatin-ferocenskih konjugata pokazao je
da razli¢iti konjugati imaju razlicito djelovanje na ispitivane sojeve plazmodija pri ¢emu su se
neki pokazali u€inkovitijima i od klorokina. Naposljetku, konjugati su pokazali napredak i time
potvrdili potencijal upotrebe organometala za unaprjedenje bioloSke efikasnosti lijekova u

modernoj medicini.



2.5.2. Ferocen-funkcionalni monomeri

Funkcionalni razgradivi polimeri imaju veliki potencijal primjene u medicinskoj kemiji
pri dovodenju ferocenskih jedinica u pojedina, specificno ciljana podru¢ja u ljudskom
organizmu (Upton i sur., 2014). Devet ferocenskih monomera s laktonom i ciklickim-
karbonatom (slika 10), su pripravljeni azid-alkin Huisgen-ovoj "klik" reakcijom alkina: 5-
(propionil)-1,3-doksan-2-on, propargil-5-metil-2-okso-1,3-dioksan-5-karboksilat, a-propargil-

0-valerolakton i 1-azidoferocen u visokom iskoristenju od 70-80 %.

/ ] =
N pe N=N  Fo NSN g

Slika 10.Ferocen-funkcionalni monomeri (Upton i sur., 2014)

U reakciji polimerizacije monomera uz 1,8-diazobicikloundec-7-en u dikormetanu pri
¢emu dolazi do otvaranje prstena pripravljeni su biorazgradivi polimeri (Slika 11). Struktura
svih spojeva je potvrdena gel filtracijskom kromatografijom, NMR-spektroskopijom i ciklickom

voltametrijom.
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Slika 11. Reakcija polimerizacije ferocen-funkcionalnih monomera (Upton i sur.,2014)

2.5.3. Konjugati B-laktam-ferocena i B-laktam-ferocenilhalkona vezanih 1+-
1,2,3-triazolnom poveznicom

Tuberkuloza je druga vodeCa zaraza nakon HIV infekcije koja uzrokuje veliku
smrtnost a njezin uzrocnik je patogena bakterija Mycobacterium tuberculosis. Tako su
napredovale metode prevencije, detekcije i lijeCenja, zbog sve vele otpornosti bakterije na
postojece lijekove, potreban je daljnji razvoj na tom podrucju (Kumar i sur., 2013). Halkoni
su pokazali obecavajucu aktivnost protiv M. tuberculosis a uvodenje ferocena u halkonske
komponente moze imati znacajne promjene bioloskog djelovanja. B-laktam antibiotici
znacajni su kemoterapeutici Sirokog djelovanja i niske toksicnosti. U posljednje vrijeme javlja
se interes sinteze i modifikacije B-laktam prstena kako bi se dobili spojevi s razlicitim
farmakoloskim djelovanjem kao Sto su inhibicija apsorpcije kolesterola, inhibicija trombina i
kimaze, antimalarijsko, antidijabeticko, antituberkulozno, anti-HIV djelovanije itd.

Kondenzacijom O-alkilazido acetofenona s ferocen-karboksialdehidom pripravljen je

(-alkil-azido-ferocenilhalkon potreban za sintezu B-laktam-ferocenilhalkonskih derivata (Slika

12).

o]

1 HJ\@ i Z
D/N\CHg Fe /O/u\/b
<< o Fe
6 b =
O

N3

Slika 12. Reakcija kondenzacije O-alkilazido acetofenona s ferocen-karboksialdehidom u -
alkil-azido-ferocenilhalkon (Kumar i sur., 2013)



Testiranje sitetiziranih B-laktam-ferocenskih i B-laktam-ferocenilhalkonskih konjugata
(slika 13) pokazalo je njihovu nedjelotvornost pri suzbijanju mikrobakterijskog rasta

uzro&nika tuberkuloze &ak i pri najvis§im koncentracijama doza od 100 pg mL™.

R 0

o 4-FC.H, z
N 4-CHsCeHs
M Fe
R—N N TN CsH: (o)
= Gkloheptil o =
cikloheksil —
=

CHCeHs ‘N"
2-CF3-CgH,
n-butil
i-butil
4-CICeH,

Slika 13. B-Laktam-ferocenski (A) i B-laktam-ferocenilhalkonski (B) konjugati (Kumar i sur.,
2013)
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Kupovni reagensi i kemikalije su koristeni bez prociS¢avanja, dok su otapala susena i
prociS¢avana prema preporu¢enom postupku suSenja agensima i/ili destiliranjem preko
molekulskih sita veli¢ine 3 A. C-alkilirani derivat 4-kinolina pripravljen je u Laboratoriju za
organsku kemiju Fakulteta kemijskog inZenjerstva i tehnologije. Od laboratorijskih uredaja,

koridteni su analiticka vaga, IR sprektrometar, 'H NMR, *C NMR, UV lampa.

3.2. Metode

Za pracenje tijeka reakcije koriStena je metoda tankoslojne kromatografije.
Tankoslojna kromatografija je provodena na plo¢ama 60F-254 presvucenih slojem silika gela
Merck u odgovaraju¢em sustavu otapala. Za detekciju izoliranih komponenata je koristena

UV-svjetlost valne duljine 254 nm.

Kromatografija na koloni je provedena na silikagelu (Fluka, 0.063—0.2 nm), dok su
staklene kolone punjene pod utjecajem gravitacijske sile uz eluens diklormetan/metanol,
diklormetan/aceton ili etil acetat. Preparativna tankoslojna kromatografija provedena je na
staklenim plo¢ama prevucenim silika geloma (Merk, Kisagel 60 HF,s4), dok je za mobilnu fazu
koriSten sustav otapala diklormetan/metanol. Temperature talista sintetiziranih spojeva su

odredene na instrumentu Kofler (Reichert, Wien ) i nisu korigirane.

Spektri 'H-NMR i *C-NMR su snimljeni na spektrometru Bruker Avance 300 i 600
MHz. Svi uzorci su otopljeni u CDCl; DMSO-d6 i mjereni pri 298 K u NMR cjevcici od 5mm.
Kemijski pomaci (&) u 'H-NMR i *C-NMR spektrima su izrazeni u ppm u odnosu prema
tetrametilsilanu (TMS, & 0,0 ppm), a konstante sprege (J) u hercima (Hz). Pojedinacne
rezonancije su asignirane na temelju njihovih kemijskih pomaka, intenziteta signala,

multipliciteta signala i konstanti sprega H-H.
Tumacenje spektroskopskih oznaka i kratica:

IR-spektri: v = rastezanje (stretching), & = deformacije (bending), j = jaka vrpca, sr

= srednja vrpca, S = Siroka vrpca.
1H-NMR-spektri: s = singlet, d = dublet, t = triplet, g = kvartet, m = multiplet.

Najveci dio pokusa izveden je u atmosferi inertnog plina i u bezvodnoj sredini.
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A. Priprava prekursora 1-azidoetilferocena (3)
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B. Priprava 4-[4-(1-Feroceniletil-1/+-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-triflorkinolin] (4)
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3.3. Acetilferocen (1)

U osuseni diklormetan (20 mL) doda se aluminijev-klorid (1 eq., 26.4 mmol, 3.52 g)
te se dokapa acetil-klorid (2 mL). Tako pripremljena reakcijska smjesa prebaci se u lijevak za
dokapavanje i dokapa u otopinu ferocena (1 eq., 26.9 mmol, 5 g) u diklormetanu uz
hladenje ledom kroz 1 sat. Reakcijska smjesa se mijeSa 2 sata, prenese u ¢asu s ledom te
ekstrahira diklormetanom. Organski slojevi isperu se vodenom otopinom natrijeva-klorida i
vodom do neutralne reakcije. Organski sloj se potom osusi bezvodnim natrijevim-sulfatom i

upari do suha. Dobiveni su narancasti kristali spoja u iskoristenju od 73 %.

3.4. 1-Feroceniletanol (2)

U otopinu acetilferocena (1 eq., 2.63 mmol, 600 mg) u metanolu (10 mL) u obrocima
se dodaje NaBH, (4 eqg., 10.53 mmol, 397.9 mg) uz mijeSanje. Nakon 2 sata reakcijska se
smjesa prenese u ¢asu s ledom i ekstahira diklormetanom (CH,Cl,). Organski se sloj ispere
zasi¢enom otopinom natrijeva klorida (NaCl), osusi bezvodnim natrijevim sulfatom (Na,SO,) i
upari do suha. Sirovi se produkt procisti kolonskom kromatografijom na silika gelu uporabom
eluensa diklormetan : etil-acetat = 10 : 1 pri ¢emu je dobiveno 527 mg (87 %) zutih kristala

1-feroceniletanola (2).
IR (CH,Cly) v: 3592 (S., OH), 3096 (sl., =CH), 2929, 2967 (sl., CH).

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz, 298 K) &: 4.32 (2H, pt, CH,, Fc), 4.23 (2H, pt, CH,, Fc),
4.17 (5H, s, Fc nesupst. prsten), 4.10 (1H, s, CH) 1.81(1H, s, OH),1.21(3H, d, >4y = 1.3 Hz,
CHs) ppm.

13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz, 298 K) &: 94.4 (Fc,)67,8 (Fc nesupst. prsten), 67.37
(C-Fc), 65.63 (C-Fc),65.61 (CH), 23.22(CHs) ppm.

3.5. Azidoetilferocena (3)

1-Feroceniletanol (2) (1 eq., 0.65 mmol, 150 mg) i natrijev azid (6 eq., 3.94 mmol,
256 mg) otope se u octenoj kiselini (5 mL) te se reakcijska smjesa uz mijeSanje zagrijava na
50 °C. Nakon tri sata reakcijskoj smjesi ohladenoj na sobnu temperature doda se zasicena
vodena otopina natrijeva-hidrogenkarbonata i ekstrahira s diklormetanom dva puta. Organski
sloj ispire se vodom do neutralnog pH, osusi bezvodnim natrijevim sulfatom i upari na
rotacijskom vakuum uparivacu nakon Cega zaostaje tekuci spoj uljaste konzistencije, zute

boje, mase 132,6 mg u iskoristenju od 80 %.

IR (CH,Cl,) v: 3109 (sl., =CH), 2927 (sl., CH), 2101 (j., N5) cm™.
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'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz, 298 K) 8:4.19 (1H, g, CH), 4.19 (9H, s, CH, Fc, Fc
nesupst. prsten), 1.56 (3H, d, CHs) ppm.

3.6. 4-[4-(1-Feroceniletil-1H4-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-triflorkinolin] (4)

U otopinu azida (3) (1 eq., 0.2 mmol, 51 mg) u metanolu (2 mL) doda se O-alkilirani
derivat (1 eq., 0.2 mmol, 50.3 mg) i bakar (II) acetat (0,05 eq., 0.01 mmol) te se reakcijska
smjesa mijeSa na sobnoj temperaturi. Za pracenje tijeka reakcije koriStena je tankoslojna
kromatografija na silikagelu u odgovaraju¢em sustavu otapala (diklormetan/metanol 10 :
0.2). Nakon 12 sata mijeSanja reakcijska se smjesa obradi na nacin da joj se doda voda i
ekstrahira diklormetanom. Dobiveni organski sloj se ispere vodom te se upari na rotacijskom
vakuum-uparivacu do suha a dobiveni sirovi produkt se procisti preparativnom tankoslojnom
kromatografijom uz eluens diklormetan : metanol, 10 : 0.2, pri ¢emu je dobiveno 86 mg (85
%) zutih kristala. Mp = 162.9- 164.4 °C.

IR (CH,Cl)v: 3103 (sl., =CH), 3051, 2930 (sl., CH), 1595, 1575 (j.,C=C, aromatskog
prstena) 1114 (j., C-O-C) cm™.

'H NMR (DMSO-d6, 400 MHz, 298 K, ppm): & 8.22 (1H, d, H-5), 8.11 (1H, d, H-8),
7.76 (1H, t, H-6), 7.56 (1H, t, H-7), 7.52 (1H, s,CH-triazolni prsten), 7.22 (1H, s, H-3), 575
(1H, m, FcCH), 5.42 (2H, s,CH,),4.30 (1H, s,CH, Fc), 4.22 (1H, s,CH, Fc), 4.21 (1H, s, CH,
Fc), 4.19 (1H, s, CH, Fc), 4.15(5H, s, Fc nesupst. prsten), 1.95 (3H, d, >/ = 1.3 Hz, CH5).

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 25 °C): & = 162.4,148.2, 121.21 (Cg-kinolina),141.5
(Cqg-triazol), 131.0, 129.5, 127.54, 121.6 i 97.96 (CH-kinolina), 122.6 (CH-triazol), 86.82 (Cq-
CFs), 69.1 (Cp-Fc), 69.08 (C-Fc), 68.44, 68.01 i 66.0 (CH-Fc), 62.22 (CH,), 56.94 (CH) 21.39

(CHs) ppm.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

Cilj ovog rada je sinteza potencijalno bioloski aktivnog konjugata 4-kinolina i ferocena
povezanih 1,2,3-triazolnom poveznicom, 4-[4-(1-feroceniletil-14-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-
2-triflorkinolin] (4). Triazolni prsten uveden je 1,3-dipolarnom cikloadicijom kataliziranom
bakrom (II)acetatom, 1-azidoetilferocena i C-alkina kinolina. Ovaj rad je podijeljen u dva
dijela pri ¢emu se prvi dio odnosi na sintezu intermedijera 1-azidoetilferocena koji je zatim
podvrgnut bakar kataliziranoj 1,3-dipolarnoj cikloadiciji s -alkin 4-kinolinom. C-Alkilni
derivat kinolina dobiven je alkiliranjem s propargil-bromidom uz prisustvo K,CO3; kao baze u
acetonu na temperaturi refluksa u Laboratoriju za organsku kemiju, Fakulteta za kemijsku
tehnologiju i inZenjerstvo. U drugom dijelu su strukture sintetiziranih spojeva potvrdene

koristenjem IR i NMR spektroskopije.

4.1. Sinteza i spektroskopska analiza prekursora

4-Kinolin—ferocenski konjugat, 4-[4-(1-feroceniletil-14-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-
triflorkinolin] (4) pripravljen je viSestupanjskom sintezom pocevsi od ferocena i acetil-klorida
(CH3COCI) u prisutnosti aluminijeva klorida (AICI3) pri ¢emu je dobiven acetilferocen (1) u 76

%-tnom iskoristenju. Redukcijom pripravljenog ketona (1) u metanol s NaBH, nastaje 1-

@
@

feroceniletanol (2) u iskoristenju od 87 % (Shema 1).

Fe @

—

Shema 1. Pripraval-feroceniletanola (2); (/) acetil-klorid, AICl3,CH,Cl,; (/) NaBH4, MeOH

Prema ocekivanju, IR-spektar acetilferocena sadrzi signale pri 1642 cm™ koji
odgovaraju karbonilnoj skupini ketona dok je u IR-spektru 1-feroceniletanola vidljiva
apsorpcijska vrpca pri 3592 cm™ koja odgovara frekvenciji istezanja hidroksilne skupine.'H-
NMR spektar alkohola (2) snimljen u CDCl; sadrzi kemijske pomake na 4.32, 4.23 i 4.17 ppm
koji se pripisuju ferocenskim protonima dok kemijski pomak na 1.81 ppm se pripisuje
protonu hidroksilne skupine. Kemijski pomaci na 4.10 i 1.21 ppm potvrduje prisutnost

metinske i metilne skupine 1-feroceniletanola.
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U nastavku je pripremljen kljucni intermedijar, 1-azidoetilferocen (3), reakcijom 1-
feroceniletanola (2) i natrijeva azida u octenoj kiselini u iskoristenju od 80 % (shema 2).
OH N;
Fe 4 Fe
2 3

[

Shema 2. Priprava 1-azidoetilferocen (3); (/) NaN3;, CH;COOH

U IR spektru, 1-azidoetilferocen (3), vidljiva je apsorpcijska vrpca karakteristicna za
azido skupinu pri 2102cm™, u 'H NMR spektru prisutni su kemijski pomaci
monosupstituiranog ferocena te na 4.19 ppm kemijski pomak metinske skupine i na 1.56

ppm metilenske skupne.

4.2, Sinteza i spektralna analiza 4-[4-(1-feroceniletil-1/+-1,2,3-triazol-1-
il)metilokso]-2-triflorkinolin] (4)
4.2.1. Sinteza

"Klik" reakcijama 1-azidoetilferocen (3) i O-alkinilnog derivata sintetiziran je 4-[4-(1-
feroceniletil-1+-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-triflorkinolin] (4) u iskoriStenju od 85 %(shema
3). Ovim sintetskim putem, tocnije 1,3-dipolarnom cikloadicijom azida i alkina, je u strukturu
uveden 1,2,3-triazolni prsten. Provedena reakcija je katalizirana bakrom, stoga je kao
produkt dobiveni iskljucivo 1,4-disupstituirani regioizomer. Reakcija je provedena na sobnoj

temperaturi u metanolu, a kao izvor Cu(I) iona koristio se bakar (II) acetat.

\Né N ~
Fe + = CU(COOCH3)2 Fe “«
MeOH N

Shema 3. Priprava 4-kinolin—ferocenskog konjugata (4); (/) bakar (II) acetat, MeOH, rt, 12

sati
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4.2.2. Spektralna analiza

Struktura  4-[4-(1-Feroceniletil-1/+-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-triflorkinolin]  (4)
dokazana je IR i NMR spektroskopijom. U IR spektru (slika 14) vidljive su apsorpcijske vrpce
pri 3103 i 3051 cm™ koja se pripisuje rasteznoj vibraciji aromatske i etenske =C-H veze, dok
se apsorpcijska vrpca pri 2930 cm™ pripisuje rasteznoj frekvenciji veze C-H. Prisutnost C=C
veze aromatskog sustava dodatno je potvrdena apsorpcijskom vrpcama jakog intenziteta pri
1595 i 1571 cm™, do&im apsorpcijska vrpca pri 1092cm™ ukazuju na vibracije istezanja C-O-

C veze etera.

3500 SO0 L0000 TO00 1500 1000 i

valni broj (em )

Ln

Slika 14. IR spektar spoja (4)

U 'H-NMR spektru (slika 15) spoja (4) snimljenom u CDCl; vidljiva su signali pri 8.18,
8.12, 7.78, 7.58 i 7.22 ppm koji potvrduju prisutnost protona kinolinskog prstena, dok se
kemijski pomak pri 5.42 ppm pripisuje metilenskoj skupini. Signali pri 4.30, 4.22, 4.21, 4.19 i
4.15 ppm potvrduju prisutnost ferocenske podjedinice i to jednog monosupstituiranog i
jednog nesupstituiranog ciklopentadienilnog prestena. Kemijski pomak pri 7.52 ppm koji se
pripisuje protonu u triazolnom prstenu potvrduje da je 1,3-dipolarnom cikloadicijom azida i

alkina ferocenska podjedinica povezana s derivatom O-kinolina 1,2,3-triazolnom poveznicom.
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Slika 15. 'H NMR kopulata (4)

U *C-NMR spektru (slika 16) spoja (4) vidljivi signali pri 5162.4, 149.09, 148.12 i
121.59 ppm pripisuju se kvaternim ugljikovim atomima, signali pri 131.0, 129.5, 127.54,
121.6 i 97.96 ppm ugljikovim CH atomima kinolinskog prstana, dok signal pri 121.59 ppm
potvrduje prisutnost kvaternog ugljikovog atoma CF; skupine vezane na kinolinskom prstenu.
Ferocenskim ugljikovim atomima, supstituirani ciklopentadienilni prsten pripisani su kemijski
pomaci pri 68.44, 68.01 i 66.0 ppm, dok kemijski pomak pri 69.08 ppm odgovara ugljikovim
atomima nesupstituiranog ciklopentadienilnog prstena. Signali pri 141.5 i 122.6 ppm pripisani
su ugljikovom atomu triazolnog prstena Sto potvrduje da je u strukturu uveden 1,2,3-triazolni

prsten a s time i struktura spoja (4).
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Slika 16.°C NMR kopulata (4)

Temeljem provedene reakcije 1,3-dipolarne cikloadicije azida i alkina u metanolu
uporabom bakrenog (II) acetata kao katalizatora i spektralne analize moze se potvrditi
nastajanje spoja 4-[4-(1-feroceniletil-1/+-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-triflorkinolina] (4) u
kojem je ferocenska podjedinica povezana s derivatom O-kinolina 1,2,3-triazolnom

poveznicom.
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5. ZAKLJUCCI

Na temelju dobivenih rezultata moZe se zakljuciti sljedece:

1. ViSestupanjskom sintezom pripravljen je kljucni prekursor 1-azidoetilferocen (3) u 80 %-

tnom iskoristenju.

2. Regioselektivhom 1,3-dipolarnom cikloadicijom azida i O-alkina kinolina uz Cu(I)iona kao
katalizatora, pripravljen je 4-kinolin—ferocenski konjugat (4) u dobrom iskoriStenju (87
%).

3. Struktura dobivenog produkta potvrdena je IR i NMR spektroskopijom. Kemijski pomak u
'H NMR spektru pri 67.52 ppm i signali pri 141.5i 122.6 ppm u C NMR spektru
potvrduju da je ferocenska podjedinica povezana s derivatom O-kinolina 1,2,3-triazolnom
poveznicom u pripravljenom spoju 4-[4-(1-feroceniletil-14-1,2,3-triazol-1-il)metilokso]-2-
triflorkinolina] (4).

4. U nastavku istrazivanja ispitati ¢e se bioloska aktivnost sintetiziranog spoja.
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Izjava o izvornosti

Izjavijujem da je ovayj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u njegovoj
izradi nisam koristio drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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