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ZADATAK DIPLOMSKOG RADA

1. Zadatak ovog diplomskog rada je sintetizirati nove derivate tiazolo [4,5-d]
pirimidina reakcijama aciliranja koji bi potencijalno mogli biti bioloski aktivni.

2. Uspjesno izvesti sve korake sinteze (sinteza cijanoacetamida, reakcija aktivnih
metilenskih  nitrila  sa  sumporom i fenilizotiocijanatom, reakcije
ciklokondenzacije, reakcije kloriranja, reakcije s hidrazinom) sa §to bolje
proc¢is¢enim produktima i §to boljim iskoriStenjem koji u konacnici dovode do
reakcija aciliranja i krajnjih derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina.

3. Sve sintetizirane spojeve potvrditi elementarnom analizom, infracrvenom
spektroskopijom, *H-NMR i 3C-NMR nuklearnom magnetskom rezonancom te

masenom spektrometrijom.



SAZETAK

Prirodni analozi tiazolo [4,5-d] pirimidina su purinske baze i njihovi derivati koji su
prisutni u nukleinskim kiselinama, nekim vitaminima i koenzimima. Derivati tiazolo [4,5-
d] pirimidina postaju sve vazniji kako se $iri i njihov spektar djelovanja u medicini.

Opisane su neke osnovne strukture koje su pokazale terapeutsku aktivnost.

U ovom radu provedena je sinteza 11 novih derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina u svrhu
razvijanja novih bioloski aktivnih spojeva. Reakciji sinteze kona¢nih novih derivata
prethodilo je 5 reakcija. Najprije je provedena reakcija sinteze cijanoacetamida, uslijedila
je reakcija aktivninh metilenskih nitrila sa sumporom i fenilizotiocijanatom, a zatim
reakcije ciklokondenzacije prilikom kojih dolazi do zatvaranja drugog prstena i postize
se prepoznatljiva bicikli¢ka struktura. Reakcije ciklokondenzacije provedene su s dva
razli¢ita aromatska aldehida (benzaldehid 1 4-fluorbenzaldehid) te su dobiveni razli€iti
produkti koji su koriSteni za daljnje sinteze ¢ime se sintetski put razdijelio na dva
paralelna sintetska puta. Slijedile su reakcije kloriranja prilikom kojih se atom Kisika
zamjenjuje atomom klora na poziciji 7, reakcije s hidrazinom prilikom kojih se na poziciji
7 atom klora zamjenjuje hidrazinskom skupinom te konacno, reakcije aciliranja kod kojih
dolazi do nukleofilne supstitucije na primarnom aminu hidrazinske skupine s reaktantima

poput razli¢itih acil-Klorida/bromida ili anhidrida.

U svrhu pracenja sinteze koriStena je tankoslojna kromatografija (TLC). Za analizu
sintetiziranih spojeva u svrhu potvrde dobivene strukture koriStene su razlicite tehnike 1
to: tehnika elementarne analize, masena spektrometrija, infracrvena spektroskopija te

nuklearna magnetska rezonantna spektroskopija (*H-NMR, 3*C-NMR).

Kljuéne rije¢i: Tiazolo [4,5-d] pirimidini, sinteza, antikancerogena sredstva,

antiparkinsonici



SUMMARY

The natural analogues of thiazolo [4,5-d] pyrimidines are purine bases and their
derivatives which are present in nucleic acids, some vitamins and coenzymes. Thiazolo
[4,5-d] pyrimidine derivatives became increasingly important as their spectrum of activity
in medicine expands. Some basic structures that demonstrated therapeutic activity have
been described.

In this paper, the synthesis of 11 new thiazolo [4,5-d] pyrimidine derivatives was
carried out in order to develop new biologically active compounds. The reaction of
cyanoacetamide synthesis was carried out first followed by the reaction of active
methylene nitriles with sulfur and phenyl isothiocyanate and then, using
cyclocondensation reactions in which the second ring was closed, a recognizable bicyclic
structure was achieved. The cyclocondensation reactions were carried out with two
different aromatic aldehydes (benzaldehyde and 4-fluorobenzaldehyde) to produce two
different products which were used for further synthesis and allowed the single synthetic
pathway to be divided into two parallel synthetic pathways. Chlorination reactions
followed in which the oxygen atom was replaced by a chlorine atom at position 7, a
hydrazine reaction at which a chlorine atom is replaced by a hydrazine moiety and finally,
by the acylation reaction in which nucleophilic substitution occurs on the primary amine
of the hydrazine group with reactants such as different acyl chloride / bromide or

anhydride.

Thin layer chromatography (TLC) was used to monitor the synthesis. Different
techniques were used for the analysis of synthesized compounds for the purpose of
confirming the structure obtained: elemental analysis technique, mass spectrometry,
infrared spectroscopy, and nuclear magnetic resonance spectroscopy (*H-NMR, *C-
NMR).

Keywords: Thiazolo [4,5-d] pyrimidines, synthesis, anticancer agents, antiparkinsonics
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UvoD

Tiazolo [4,5-d] pirimidini derivati su purinskih baza. Purinske baze imaju siroku ulogu
u funkciji zivih organizama jer se pojavljuju u sastavu nukleinskih kiselina, nekih
vitamina i koenzima te mokra¢ne kiseline, a pojavljuju se i u brojnim bioloskim
procesima. Bioloski aktivna biciklicka jezgra purinskih baza posluzila je kao uzor za
sintezu bioloski aktivnih spojeva. Jedina razlika izmedu purinskog i tiazolo[4,5-d]
pirimidinskog prstena je u jednom atomu sumpora koji je u tiazolnom prstenu zamijenio

atom dusSika.

Od sredine proslog stoljeca pa sve do sada razvijale su se nove metode sinteze i
otkrivale sve brojnije primjene i terapeutski uéinci sintetiziranih derivata. Tiazolo [4,5-d]
pirimidini razvijaju se kao imunomodulatori, antagonisti receptora za faktor oslobadanja
kortikotropina (CRF), antiparkinsonici te kao antivirusna, antitumorska, antibakterijska,

antifugalna, analgetska i antiupalna sredstva.

U ovom radu provedena je sinteza 11 novih derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina koji su
rezultat niza sintetskih reakcija poput ciklokondenzacije, reakcija kloriranja, reakcija s
hidrazinom, reakcija aciliranja. Sinteze su opisane, prilozeni su rezultati analiza koji su

raspravljeni te je iznesen zakljucak.

Ova skupina terapeutika ima dobru perspektivu u buduénosti jer su ve¢ dosad otkriveni
brojni bioloski aktivni derivati, a sve mogucnosti jos nisu istrazene. U novije vrijeme radi
se na uvodenju elektronegativnih supstituenata, pogotovo fluora i klora, te aromatskih
jezgri benzena za koje je primije¢eno kako uvelike poboljSavaju biolosku aktivnost
derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina. U svrhu buduéeg proucavanja i usporedbe bioloske
aktivnosti sintetiziranih spojeva, u ovom su radu napravljena dva paralelna sintetska puta
kod kojih je glavna struktura jednog sintetskog puta posjedovala fluorirani aromatski
benzenski prsten, a glavna struktura drugog sintetskog puta posjedovala je nesupstituirani

aromatski benzenski prsten.



1. OPCI DIO

1.1. Struktura tiazolo [4,5-d] pirimidina

Tiazolo [4,5-d] pirimidini se mogu smatrati 7 tia-analozima prirodnih purinskih baza
koje se pojavljuju u obliku adenina i gvanina. Purinske baze sastoje se od petero¢lanog
imidazolnog prstena vezanog na pirimidinski prsten. Imidazolni peteroclani planarni
prsten postoji u dva ekvivalentna tautomerna oblika jer pozitivni naboj moze biti lociran
na bilo kojem od dva atoma dusika. Klasificiran je kao aromatski i spada u skupinu azola
kao i tiazol.

Tiazoli su strukturno sli¢ni imidazolima, t0 su heterocikli¢ki organski spojevi koji
sadrze dusik i sumpor. Imidazoli, tiazoli i oksazoli (dusik je zamijenjen Kisikom) spadaju
u grupu azola. Umjesto imidazolnog prstena, kod tiazolo [4,5-d] pirimidina za
pirimidinski prsten vezan je tiazolni prsten tj., na poziciji 7 purinske jezgre doslo je do
zamjene duSika sumporom. Aromatski prsten tiazola je planaran dok je pirimidinski
prsten neznatno neplanaran. Tiazolni prsten najznacajniji je kao komponenta vitamina
tiamina (B1). Gustoca elektrona na C-5 atomu u prstenu ¢ini ga primarnim mjestom za
elektrofilnu supstituciju, a atom C-2 ¢ini mjestom za nukleofilnu supstituciju.
Pirimidinski aromatski prsten ima Siroku pojavnost u prirodi. Jedan je od tri diazina,

sadrzi duSikove atome na pozicijama 1 i 3.

Slika 1.1 prikazuje opcu strukturu i sustav brojenja tiazolo [4,5-d] pirimidinskog
kondenziranog prstena te njegove ucestale reducirane analoge te sustav brojenja i opcu

strukturu purinske jezgre.
7 1 s
GN/TS>2 N/I
)
a) 5K ™ N/ KN N b)
v :
e N
Tiazolo [4,5-d] pirimidin 4,5-dihidrotiazolo [4,5-d] pirimidin 1 6 5 N7
NF \
: | s
HN ° NF 2 \
L) ) O
\N N N N 3
[ S

6, 7-dihidrotiazolo [4,5-d] pirimidin 2 3-dihidrotiazolo [4,5-d] pirimidin | Purinska jezgra

Slika 1.1. Op¢a struktura, sustav brojenja i ucestali reducirani analozi tiazolo [4,5-d]
pirimidina (a) i struktura purinske jezgre (b)



Derivati purina prirodno se pojavljuju u brojnim bioloskim procesima, a njihov
sustav prstenova prisutan je u nukleinskim kiselinama, nekim vitaminima i koenzimima,
mokracnoj kiselini itd. Jako su bitni i sinteticki purini koji imaju ulogu brojnih lijekova.
Intenzivno se istrazuju njihova svojstva i efekti umetanja atoma sumpora na mjesto atoma
dusika na poziciji 7 purinskog prstena ¢ime nastaju tiazol [4,5-d] pirimidini Sto je tema
brojnih istrazivanja. Modificiranje purinskih baza kako bi dobili tia-analoge rezultiralo je

brojnim bioloski aktivnim molekulama [1].

1.1. Prikaz raznolikih klasa tiazolo [4,5-d] pirimidina s razli¢itim
bioloSkim i farmakoloSkim efektima

Spojevi koji se ve¢ aktivno koriste kao terapeutici, imaju pirimidinsku jezgru i
posjeduju Sirok spektar bioloskih aktivnosti su: 5-fluoruracil kao antikancerogeni agens,
idoksuridin i trifluoridin kao antiviralni agensi, zidovudin i stavudin kao anti-HIV agensi,
trimetoprim, sulfametazin, sulfadiazin kao antibakterijski agensi, minoksidil i prazosin
kao antihipertenzitivni agensi, fenobarbiton kao sedativ i hipnotik te mnogi drugi [2].

Zbog strukturne slicnosti s adeninom i gvaninom te njihovim derivatima poput
adenozina, gvanozina, ciklickog adenozin monofosfata (CAMP), ciklickog gvanozin
monofosfata (CGMP) i sli¢nih biomolekula, razvijeni su mnogi tiazolo [4,5-d] pirimidini
koji su koriSteni za dizajniranje novih lijekova. Mnogi od njih su pokazali Sirok raspon
aktivnosti i primjene te je doSlo do izvanrednog razvoja tiazolo [4,5-d] pirimidina unutar
kratkog vremena.

Tiazolo [4,5-d] pirimidini razvijaju se kao imunomodulatori, antagonisti receptora za
faktor oslobadanja kortikotropina (CRF), antiparkinsonici te kao antivirusna,
antitumorska, antibakterijska, antifugalna, analgetska i antiupalna sredstva $to shematski
prikazuje Slika 1.2 [3].
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Slika 1.2. Shematski prikaz raznolike primjene tiazolo [4,5-d] pirimidina
Sinteza tiazolo [4,5-d] pirimidina opisana je u literaturi jo§ ranih 60-ih godina. Prvu
sintezu opisao je Cook [4],[5], drugu Childress [6], a na sintezi tiazolo [4,5-d] pirimidina
radio je i Maggiolo [7]. Novu metodu sinteze tiazolo [4,5-d] pirimidina koja koristi
sumpor, izotiocijanat i aktivne metilenske spojeve kao ishodne reaktante objavio je
Gewald [8]. Ta je metoda koriStena i u ovom diplomskog radu. Svestranost Gewaldove
sinteze omogucila je viSestruke primjene ove sinteze za pripremu nekoliko klasa tiazolo

[4,5-d] pirimidina s razli¢itim supstituentima i razli¢itim farmakoloskim u¢incima [3].
1.1.1. Tiazolo [4,5-d] pirimidini kao modulatori imunosti i antiviralni agensi

Sposobnost aktivacije proliferacije stanica slezene miSa te sposobnost zastite od
smrtonosne infekcije virusom Sume Semliki pokazali su neki spojevi novosintetizirane
klase derivata prirodnih purinskih nukleozida s atomom sumpora koji zamjenjuje atom
dusika na polozaju 7 [9]. Slika 1.3 (a) prikazuje strukturu spoja koji je pokazao zna¢ajnu
imunolosku reaktivnost u svim testovima. U usporedbi sa standardima pokazao je
Cetverostruko povecanje citotoksi¢nosti stanica prirodnih ubojica i 92 % zastitu od virusa
Sume Semliki kod miSeva. Takoder je pokazao izvrsnu aktivnost in vivo protiv razli¢itih

RNA i DNA virusa stimulirajuci i stani¢nu i humoralnu imunost.
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Slika 1.3. Prikaz struktura derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina koji imaju antiviralnu
aktivnost

Sintetizirana je serija derivata alkenil tiazolo [4,5-d] pirimidina i ispitana njihova
ucinkovitost protiv humanog citomegalovirusa (HCMV) i herpes simplex virusa (HSV)
tipa 112 [10]. Medu sintetiziranim derivatima dva imaju izvrsnu aktivnost protiv HCMV,

HSV tipa 12, a uz to su i manje otrovni od drugih testiranih derivata.

1.1.2. Tiazolo [4,5-d] pirimidini kao antagonisti receptora za faktor
oslobadanja kortikotropina

Temeljem odnosa strukture i aktivnosti predlozeno je da se antagonist receptora za
faktor oslobadanja kortikotropina (CRF) sastoji od biciklickog heterocikli¢nog prstena
koji podrzava lipofilnu sekundarnu amino skupinu na jednoj strani i 2,4,6-trisupstituirani
arilni prsten na suprotnoj strani, koji mora biti ortogonalan na heterocikli¢ku jezgru [11].
Tiazolo [4,5-d] pirimidini su mogli podrzati takvu strukturu pa su stoga brojni
konstruirani kao antagonisti CRF receptora [12] S§to prikazuje Slika 1.4(a). Svi derivati
pokazali su izvrsne afinitete vezanja na CRF receptor. Prou¢avanjem odnosa strukture i
aktivnosti pokazalo se da spojevi koji nose ne-ciklicke diamino supstituente u polozaju 7
imaju vece afinitete vezanja u usporedbi s onima koje nose ciklicke amino supstituente
na istom polozaju. Metilna skupina na poziciji 5 pokazala se neophodnom za pojacane
afinitete vezanja. Dizajniran je i sintetiziran jos jedan niz novih tiazolo [4,5-d] pirimidina
[13] u kojem su 2-tiokso- ili 2-0kso skupine prstena zamijenjene s grupama azidena ¢iju
strukturu prikazuje Slika 1.4(b).
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Slika 1.4. Prikaz struktura derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina velikog afiniteta za CFR
receptor

1.1.3. Tiazolo [4,5-d] pirimidini kao antiparkinsonici

Nedavne studije antagonista adenozin A2A receptora pokazali su da mogu poboljsati
stanje Parkinsonove bolesti. Tiazolo [4,5-d] pirimidini imaju strukturne sli¢nosti s
purinskom jezgrom adenozina pa je sintetiziran niz novih tiazolo [4,5-d] pirimidinskih
derivata uree i furonamida u cilju stvaranja antagonista adenozin A2A receptora. Opéu
strukturu sintetiziranih spojeva prikazuje Slika 1.5 [14]. Svi derivati uree pokazali su
afinitet vezanja za A2A receptore te se pokazalo da su jaci i selektivniji od odgovarajucih
derivata furonamida $to upucuje na to da je u proces vezanja uklju¢ena vodikova veza.
Dizajnirano je i sintetizirano i nekoliko serija tiazolo [4,5-d] pirimidin-7-il urea i tiouree

[15]. Derivati su procijenjeni kao izrazito aktivni.
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Slika 1.5. Prikaz strukture derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina s afinitetom za A2A
receptor

Primijeceno je da su elektron-privlace¢e grupe smanjivale aktivnost spoja dok su
naglasenu aktivnost imali derivati s elektron-donorskim skupinama poput -OCHj3
skupina, pogotovo na poziciji 2 benzenskog prstena jer se moze stvoriti dodatna vodikova

Veza.



1.1.4. Tiazolo [4,5-d] pirimidini kao antikancerogena sredstva

Godinama se radilo na proucavanju i uvodenju fluora u strukturi tiazolo
[4,5-d] pirimidina u svrhu poboljSanja strukture i aktivnosti te razvitka novih lijekova.
Smatralo se da bi uvodenje fluora rezultiralo povecanim terapeutskim uéincima i boljim
farmakoloskim svojstvima. Kao druga najmanja zamjena, fluor najpreciznije oponasa
vodik s obzirom na steriCke zahtjeve na mjestima enzimskih receptora. Nadalje,
prisutnost fluora ¢esto povecava topljivost lijeka u lipidima ¢ime se pojacava njegova
brzina apsorpcije in vivo. Visoka elektronegativnost fluora ¢esto mijenja elektronske
ucinke, a time 1 kemijsku reaktivnost i1 fizicka svojstva spojeva. Fluor daje povec¢anu
oksidacijsku i toplinsku stabilnost jer je C-F veza jaa od C-H veze. Primjeri takvih
spojeva su fluorpirimidini i purinski nukleotidi kao $to su 5-fluoruracil i fludarabin. Zbog
tih prednosti kemije fluora, sintetizirani su mnogi fluorirani derivati tiazolo [4,5-d]

pirimidina od kojih neki imaju antikancerogenu aktivnost [16].

Dizajnirani su i sintetizirani novi derivati 3-feniltiazolo [4,5-d] pirimidin-2-on tioni
¢iju strukturu prikazuje Slika 1.6(a) [17]. Sintetizirani spojevi testirani su na 60 ljudskih
tumorskih stani¢nih linija te su neki spojevi pokazali znaCajnu inhibiciju rasta
pojedina¢nih stani¢nih linija. Dva su spoja pokazala znaCajnu antitumorsku aktivnost
protiv brojnih stani¢nih linija i dodatno su procijenjeni te je utvrdeno je da je spoj, koji
kao supstituente ima Klor i p-fluorfenilni prsten (Slika 1.6(b)), vrlo selektivan za stanice

raka pluca i jajnika.
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Slika 1.6. Prikaz opce strukture derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina s antitumorskim
svojstvima (a) i strukture aktivnog spoja (b)

Zakljuceno je da tiazolo [4,5-d] pirimidini s aromatskim prstenom il
elektronegativnim atomom na polozaju 7 imaju pojacanu antitumorsku aktivnost. Zbog
toga je provedena daljnja sinteza i test citotoksi¢nosti na novosintetiziranim
tiazolo [4,5-d] pirimidinima s elektronegativnim atomom na polozaju 7 (Cl, O) [18].

Izvrsno su aktivni bili spojevi koji su na poziciji 7 nosili atom klora ¢iju opéu strukturu
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prikazuje Slika 1.7(b) Najaktivniji spoj je dalje testiran na 60 stani¢nih linija te je
utvrdeno da je selektivan za nemikrocelularni rak plu¢a (NSCLC) i rak bubrega.
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Slika 1.7. Prikaz opce strukture derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina s antitumorskom
aktivnoscu

Cl

1.1.5. Tiazolo [4,5-d] pirimidina kao antimikrobna i antifungalna sredstva

U potrazi za dobrim antimikrobnim i antifungalnim sredstvom sintetizirani su
tiazolo [4,5-d] pirimidini koji nose razliCite skupine na poziciji 5 (merkapto,
alkilmerkapto, klor, azido, amino) (Slika 1.8) [19]. Svi spojevi koji nose elektronegativni

atom u polozaju 5 pokazali su izvrsnu aktivnost.

Na temelju ¢injenice da neki antibiotici imaju cijanoetilnu skupinu, a neki antitumorski
antibiotici cijano skupinu vezanu za purinsku jezgru, dizajnirani su i sintetizirani novi
tiazolo [4,5-d] pirimidini koji imaju osnovnu strukturu kao i prethodni spojevi (Slika 1.8)

no sadrze cijano skupinu [20]. Svi testirani spojevi pokazali su antimikrobnu aktivnost.
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Slika 1.8. Prikaz opce strukture derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina s antimikrobnom i
antifungalnom aktivnoséu

Sintetizirani su i procijenjeni na antifungalnu aktivnost 3,5,6-trisupstituirani
tiazolo [4,5-d] pirimidini [21]. Vecina testiranih spojeva pokazala je zna¢ajnu antifugalnu
aktivnost (Slika 1.9).
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Slika 1.9. Prikaz opce strukture derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina s antifungalnom
aktivnoscéu

1.1.6. Tiazolo [4,5-d] pirimidini kao protuupalna i analgetska sredstva

U potrazi za dobrim protuupalnim i analgetskim sredstvom koji nemaju ulcerogenih
ucinaka sintetizirana je nova serija tiazolo [4,5-d] pirimidina [22]. Slika 1.10 prikazuje
op¢u strukturu sintetiziranih derivata. MiSevi su koriSteni za ispitivanje analgetskih i
protuupalnih svojstava spojeva, a Stakori za procjenu toksi¢nih uéinaka na Zeludac.
Analgetska aktivnost nekih derivata je usporediva s acetilsalicilnom kiselinom. Svi su
spojevi imali blagu protuupalnu aktivnost, a neki su bili jednako snazni kao standard

(fenilbutazon). Nijedan od spojeva nije pokazao ulcerogene ucinke.
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Slika 1.10. Prikaz opée strukture derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina s protuupalnom i
analgetskom aktivnoscéu

1.2.  Tehnike identifikacije

1.2.1. Elementarna analiza

Elementarna analiza (EA) je proces u kojem se analizira uzorak nekog materijala kako
bi dobili njegov elementarni ili izotopni sastav. EA moze biti kvalitativna i kvantitativna.
U organskoj kemiji elementarna analiza odnosi se na CHNX analizu - odredivanje
masenih frakcija ugljika, vodika, dusika i heteroatoma (X = halogena, sumpora) u uzorku.
Dobivene informacije su vazne za odredivanje strukture nepoznatog spoja, kao i za

utvrdivanje Cistoce sintetiziranog spoja. Spektroskopske tehnike organske kemije sve vise
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zamjenjuju EA iako daje vrlo korisne komplementarne informacije. Jo$ je uvijek najbrza
i najpovoljnija metoda za odredivanje Cistoc¢e uzorka. Analiza rezultata provodi se
odredivanjem odnosa elemenata unutar uzorka i izradom kemijske formule koja odgovara
tim rezultatima. Prihvac¢eno odstupanje elementarne analize od teorijskog izra¢una iznosi
0,3 % [23].

1.2.2. Spektrometrija masa

Spektrometrija masa je analiticka metoda kojom se mogu odrediti relativne
molekulske mase uzorka, a preko njih i molekulska formula. Proces ukljucuje ionizaciju
plinovitog uzorka te fragmentaciju i odjeljivanje dobivenih iona prema njihovim masama
ili omjeru mase i naboja (m/z).

U uobicajenoj proceduri uzorak Se ionizira u ionizacijskoj komori, nastali ioni se
uklanjaju iz uzorka tako Sto se pri prolazu kroz magnetsko polje ubrzavaju i dobiju otklon
razmjeran njihovoj brzini, naboju i masi te se odvode u prostor kvadrupolnog analizatora
masa. Razlika u masi fragmenata omogucuje analizatoru sortiranje iona prema njihovom
omjeru mase i naboja. Najintenzivnijem signalu (osnovni signal) pripisuje se vrijednost
intenziteta 100. To je standard prema kojem se izrazava intenzitet ostalih signala.

Ionizacija pomoc¢u elektrospreja (ESI) je tehnika korisna u proizvodnji iona iz
makromolekula. ESI se razlikuje od ostalih procesa ionizacije buduc¢i da moze proizvesti
visestruko nabijene ione i time ucinkovito prosiriti raspon analizatora. Dolazi do vrlo
malo fragmentacija $to moze biti korisno, medutim vrlo malo strukturnih informacija

moze se dobiti iz dobivenog jednostavnog masenog spektra [24].

1.2.3. Infracrvena spektroskopija

Infracrvena (IR) spektroskopija spada pod spektroskopske metode. Odvija se u
infracrvenoj regiji elektromagnetskog zracenja gdje su valne duljine veée, a frekvencije
manje nego u vidljivom podruéju. Mjerenja se odvijaju spektrofotometrom, a uzorci
mogu biti ¢vrsti, tekuci 1 plinoviti.

Uzorak izloZen infracrvenom zrafenju apsorbira zracenje koje odgovara energiji
pojedinih molekulskih vibracija. Apsorbirane frekvencije infracrvenog zracenja su
karakteristicne za strukturu molekule te je rezultirajuci spektar specifi¢an za pojedini
uzorak i predstavlja molekularnu apsorpciju i transmisiju.

IR spektroskopija pruza informaciju o funkcijskim skupinama, ali i o strukturi ¢itave
molekule. U visokofrekventnom podrucju ili podrucju funkcijskih skupina (3200-1400

cm?) nalaze se apsorpcijski pikovi karakteristi¢ni za pojedine funkcijske skupine. U
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srednjefrekventnom podruéju ili podrugju ,.otiska prsta“ (ispod 1600 cm™) nalaze se
kompleksne apsorpcije koje nastaju zbog kombinacija interaktivnih vibracija i specificne
su za svaki spoj. Niskofrekventno podrucje (700-900 cm?) je karakteristicno za
aromatske i heteroaromatske spojeve koji imaju jake apsorpcijske vrpce u ovom podrucju
[25].

1.2.4. Nuklearna magnetska rezonanca

Nuklearna magnetska rezonanca (NMR) spada pod spektroskopske metode. Tehnike
'H-NMR i ¥ C-NMR iznimno su bitne za organsku kemiju. Podaci o strukturi organskog
spoja dobiju se ispitivanjem magnetskih svojstava pojedinih atoma unutar molekule.
NMR se primjenjuje na jezgre atoma koje imaju magnetski moment te stvaraju vrlo
maleno magnetsko polje. Otopljeni uzorak se stavlja u cjev¢icu smjestenu izmedu polova
snaznog magneta. Jezgre su tijekom analize pod utjecajem stalnog radiovalnog zracenja
I vanjskog magnetnog polja ¢ija se jakost mijenja prilikom snimanja spektra. Njihovim
zajedni¢kim djelovanjem jezgre prelaze iz paralelnog u antiparalelno stanje. U trenutku
kada energija radiozraenja koju primi jezgra postane jednaka razlici dva stanja spina
jezgre postize se uvjet za nuklearnu rezonanciju. Kada se jezgra zakrene iz jednog stanja
spina u drugo doslo je do apsorpcije. Radiofrekvencijski prijemnik detektira apsorpciju,

a potom i emisiju energije $to je zabiljezeno kao signal na NMR spektru [25].

1.2.5. Tankoslojna kromatografija

Osnovni princip kromatografskih metoda je razdvajanje sastojaka smjese koja je
otopljena u odgovaraju¢em otapalu, $to ¢ini mobilnu fazu. Mobilna faza prelazi preko
stacionarne faze te se komponente mobilne faze razli¢itim ja¢inama vezu na stacionarnu
fazu (ovisno o karakteristikama komponenata i stacionarne faze) pa zbog toga putuju kroz

tanki sloj brze ili sporije §to u konac¢nici rezultira odjeljivanjem sastojaka.

Stacionarna faza (sorbens) tankoslojne kromatografije (TLC) nalazi se u obliku tankog
sloja nanesenog na ravnu podlogu od aluminija, stakla ili plastike. Vrsta sorbensa se
odabire ovisno o karakteristikama tvari koje se odjeljuju, moze biti polaran (aluminijev
oksid, silika-gel, silikati) i nepolaran (aktivni ugljen). Vazno je da se otapalo slabo veze
za sorbens. Zato se u slu¢aju polarnog sorbensa odabire nepolarno otapalo i obrnuto.

Plo¢ica na kojoj je tockasto (ili linijski) nanesen uzorak postavi se u zatvorenu posudu
zasi¢enu parama mobilne faze koja se kroz ploc¢icu dize kapilarnim silama. Dolazi do

raspodjele komponenata izmedu sorbensa i otapala pa komponente zbog toga putuju
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razli¢itim brzinama §to rezultira odjeljivanjem sastojaka. Nakon odjeljivanja provodi se
vizualizacija 1 detekcija odijeljenih sastojaka bojenjem reagensom, UV svjetlom,
grijanjem itd. Razdvojeni spojevi mogu se identificirati pomocu vrijednosti za

pokretljivost na tankom sloju (RF) [26].
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2. EKSPERIMENTALNI DIO

2.1. Koristene metode

Tijek reakcija i kontrola Cistoce pripravljenih spojeva ispitivana je tankoslojnom
kromatografijom na aluminijskim plo¢icama presvucenim silikagelom (60 F2s4, Merck).
Kao mobilna faza koristena je smjesa etil-acetata i heksana u omjeru 1:1, a vizualizacija

je provedena uz pomo¢ UV svjetla pri valnoj duljini od 254 nm.

Tocke taliSta su odredene pomocu elektrotermalnog kapilarnog uredaj za mjerenje tocke

taliSta Barnstead Thermolyne Mel-temp 1001D.

Elementarna analiza ugljika, vodika i dusika izvrSena je pomocu Carlo-Erba CHN NA-

1500 Series 2 instrumenta za elementarnu analizu.

IR spektri su snimljeni s Thermo Scientific Nicolet iS50 FT-IR uredajem u spektralnom

podrucju od 4000-400 cm™, osjetljivosti 65 cm™.

Spektri *H-NMR i *C-NMR snimljeni su pomoé¢u Bruker Avance 300 UltraShield
uredaja. Kemijski pomaci (8) izrazeni su u ppm (dijelovi na milijun) prema

tetrametilsilanu (TMS, (CH3)4Si) kao unutrasnjem standardu (6=0).

Podaci spektrometrije masa dobiveni su pomoc¢u Bruker Daltonics compact QqTOF
elektrosprej masenog spektrometra (ESI-MS). Podaci su snimani u podrucju
80-1300 m/z.
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2.2.

Koristene kemikalije

Etanol

Destilirana voda

Octena kiselina, p.a., 99,8 %, Fluka-Honeywell Research Chemicals
Propanol, p.a.,99,5 %, Chempur Company

Butanol, p.a., 99,5 %, Chempur Company

Dioksan, p.a., 99,8 %, Chempur Company

Acetonitril, p.a., 99,8 %, Laborchemie Apolda
Dimetilformamid (DMF), p.a., 99,8 %, Fluka-Honeywell Research Chemicals
Toluen, p.a., 99,8 %, Chempur Company

Trietilamin (TEA), 99 %, Alfa Aesar

Metilcijanoacetat, 99 %, Alfa Aesar

Amonijak, 25 % otopina, p.a., Chempur Company
Fenilizotiocijanat, p.s. > 98 %, Merck Schuchardt
Sumpor

Benzaldehid, 99+ %, Alfa Aesar

4-fluorbenzaldehid, p.s. > 98 %, Sigma-Aldrich
Fosforov pentaklorid, p.s. > 99%, Merck Schuchardt
Fosforov (V) oksiklorid, 99 %, Sigma-Aldrich

Hidrazin monohidrat, 98+ %, Alfa Aesar
2-brompropionil-bromid, p.s. > 98 %, Merck Schuchardt
4-fluorbenzoil-klorid, 98 %, Alfa Aesar
2-nitrobenzoil-klorid, p.s. 98 %, Merck Schuchardt
Trifluorocteni anhidrid, > 98 %, TCI Chemicals
Trimetilacetil-klorid, 98+ %, Alfa Aesar
2-klorbenzoil-klorid, 98 %, Lancaster Synthesis
4-klorbenzoil-klorid, 98 %, Alfa Aesar
2,6-difluorbenzoil-klorid, 98 %, Alfa Aesar
4-klorbutanoil-klorid, p.s. > 98 %, Merck Schuchardt
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2.3. Sinteza derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina

NH,
N_\/“\ 3 NK/U\ CGHSNCS > i
NH, T 1EA I >*==S
N

H,N
H__O
H__O
3
F
0] O
NH S NH S
| >:5 | \ﬁ——S
e
\N N N N
POCl, POCL;
PC1
5 43 PCls b
Cl al
NG 8 o NZ S
] >
N N . N
NI’[QN[{Z HZO 53 NHzNH: Hzo qh
NHNH, NHNH,
S
NF
t — o
x
N N
RCOCI/RCOBr RCOCV/RCOBr
6a 6b
O R 0 R
NH
HNT in—NH
N7 S N7 S
“ | >:S | >:S
N N Sy N
7a 7b

Slika 2.1. Shematski prikaz reakcija sinteze derivata tiazolo [4,5-d] pirimidina

15



2.3.1. Sinteza 2-cijanoacetamida

r 0 0 ~
— NH —
Na/[k 3 » Na/“\
OCHj,4 NH;
1 2
Metil-2-cijanoacetat 2-cijanoacetamid
C4Hs5NO;; 99,0880 C3H4N,O; 84,0767 )
o

Slika 2.2. Prikaz reakcije sinteze spoja 2

U tikvici sa $irokim grlom volumena 1000 mL osuSenoj u suSioniku pomijesano je
300 mL vodene otopine amonijaka (d = 0,88) i 350 g metilcijanoacetata (99 %) koji je
dodan pomalo uz mijesanje. MijeSanjem se temperatura smjese povecavala. Nakon 30
minuta smjesa je postala prozirna. Ne pre¢vrsto zatvorena tikvica sa smjesom stavljena
je u mjesavinu soli i leda 1 sat, a potom u zamrziva¢ preko noéi. Sljede¢i dan kruti je
produkt filtriran pod vakuumom i ispran s dvije porcije po 25 mL ledeno hladnog etanola.

Kruti produkt 2-cijanoacetamid (Spoj 2) susen je na zraku. Prekristalizacijom u 95 %

etanolu dobiven je proc¢isceni spoj 2 (224,33 g, 75,56 %) bijele boje i temperature taljenja
115 °C (Slika 2.3). Reakciju sinteze spoja 2 prikazuje Slika 2.2.

Slika 2.3. Prikaz postupka sinteze 2-cijanoacetamida

16



2.3.2. Sinteza 4-amino-3-fenil-2-tiokso-2,3-dihidro-1,3-tiazol-5-karboksiamida

' ~

NH,

(0] 0O—

\/H\ CHNCS, S s

N— -

— TEA

. | >:s

2
2 N
2-cijanoacetamid
C3H4N,0; 84,0767

3
4-amino-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidrotiazol-5-karboksamid

C1oHoN;08,; 251,3280

A v

Slika 2.4. Prikaz reakcije sinteze spoja 3

U suhoj dvogrloj tikvici s okruglim dnom volumena 250 mL pomijesano je 42 g
prethodno sintetiziranog spoja 2, 16 g sumpora, 60 mL etanola i 60 mL trietilamina (TEA,
99 %) te su stavljeni kamenci¢i za vrenje. Tikvica je potom povezana s Allthnovim
povratnim hladilom i zagrijavana preko elektriénog grijaca. Kada su se krutine
djelomi¢no otopile, kroz bo¢no grlo dodano je 67 g fenil-izotiocijanata te je nastavljeno
zagrijavanje uz povratno hladilo sljedecih sat vremena prilikom ¢ega je doslo do stvaranja
krutog produkta (3) zuto-smede boje. Produkt je ostavljen u tikvici preko no¢i. Sljedeci
je dan produkt filtriran pod vakuumom, opran s etanolom i susen na zraku u digestoru.
Neprocis¢eni produkt 4-amino-3-fenil-2-tiokso-2,3-dihidro-1,3-tiazol-5-karboksiamid
(spoj 3) i osusen imao masu 97,7 g (74,6 %). Spoj 3 prekristaliziran je u dvije porcije po
46,85 g i 250 mL octene kiseline u tikvici s ravnim dnom od 1000 mL vru¢om filtracijom
bez aktivnog ugljena. Nakon toga je ohladen u ledenoj kupelji i filtriran pod vakuumom
te osuSen na zraku u digestoru. Unato¢ prekristalizaciji spoj je jo$ uvijek bio oneciscen, a
interval tocke taljenja je bio u rasponu 220 - 245 °C pa je prekristalizacija ponovljena, ali
ovog puta s aktivnim ugljenom nakon ¢ega je spoj bio ¢iséi i blijedozute boje, no doslo
je do velikih gubitaka prilikom prekristalizacije (Slika 2.5). Ukupna masa spoja 3 nakon
svih prekristalizacija je 45 g (36 %), a tocka taljenja 248 — 250 °C. Reakciju sinteze spoja

3 prikazuje Slika 2.4. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [8].
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IR(KBr) cm™: 3430, 3326 (N-H, NHy), 3242, 3173 (C-H, benzen), 1634 (C=0), 1609
(C=C), 1510, 1435, 1400 (C=C, benzen), 1294 (C-N, arom. amin), 1248 (C-S-C), 1166
(amin), 1071 (N-C=S), 732 (C-H savijanje, benzen)

Slika 2.5. Prikaz postupka sinteze spoja 3

18



2.3.3. Reakcije ciklokondenzacije

2.3.3.1.  Sinteza 3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d] pirimidin-7-

(6H)-ona
4 5 N
NH,
H (0}
O—_
S é NH S
I %S
| /&S “ X
N » N
HaN
3 4a
4-amino-3-fenil-2-tiokso- o 3,S—difgnii-z-tiokso—.Z,}—_ _
2.3-dihidrotiazol-5- dihidro[ 1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
karboksamid 7-(6H)-on
CoHoN;0S,; 251,3280 C17H11N;08;5; 337,4187

Slika 2.6. Prikaz reakcije sinteze spoja 4a

U suhoj trogrloj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijeSano je 5 ¢
prethodno sintetiziranog spoja (3) i 14,20 g benzaldehida (99+ %) te je dodan magneti¢
za mijeSanje. Tikvica je preko srednjeg grla spojena na Dean-Starkovu aparaturu, a na
aparaturu je spojeno povratno hladilo. Na bo¢nom grlu spojen je termometar. Tikvica je
ubrzano zagrijavana do 160 °C pomoc¢u elektriénog grijaca koji je ujedno i magnetno
mijeSalo kako bi doslo do reakcije ciklokondenzacije. Temperatura nije smjela prijeci
170 °C niti pasti ispod 150 °C. Prilikom reakcije ciklokondenzacije, osim Zeljenog
produkta, dolazi do stvaranja nusprodukta — vode koja se izluuje u boc¢nu cijev
Dean-Starkove aparature i tako potice vece iskoristenje reakcije. Osim uloge reaktanta,
benzaldehid ima ulogu medija koji osigurava visoku temperaturu vrelista. Reakcijska
smjesa je zagrijavana 6 sati. Nastalo je 2 g (30%) Zzutog taloga produkta
3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d] pirimidin-7-(6H)-ona (4a) koji je
filtriran preko Schott lijevka pod vakuumom, ispran malim porcijama etanola i osusen na
zraku. Reakcija je ponovljena pod istim uvjetima s 10 g prethodno sintetiziranog spoja 3
i 43 g benzaldehida te je nastalo 4,12 g (30,5 %) spoja 4a. U bo¢noj cijevi Dean-Starkove
aparature izdvojeno je 0,23 mL (35 %) vode.

Ukupna masa iz obje reakcije (6,12 g) zajedno je prekristalizirana u propanolu. Spoj 4

jako se tesko otapao u propanolu pa je zamijenjen s octenom kiselinom. Nakon
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prekristalizacije, tikvice su ohladene u ledenoj kupelji, iskristalizirani spoj 4a filtriran je
pod vakuumom te osusen u digestoru (Slika 2.7). Ukupna masa procis¢enog spoja 4a je
4,36 g (21,66 %), a temperatura taljenja 318 — 324 °C.

Trecéa koli¢ina spoja 4a dodatno je sintetizirana, spoj 4a imao je masu 4 g. Reakciju
sinteze spoja 4a prikazuje Slika 2.6. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature,
Clanak [17].

IR(KBr) cm: 3057 (N-H, NH), 2953 (C-H, benzen), 1664 (C=0), 1600 (C=N), 1590
(C=C), 1534, 1494 (C=C, benzen), 1394 (C-N) 1232 (C-S-C), 1079 (N-C=S), 755 (C-H
savijanje, benzen)

IH-NMR (DMSO) & ppm: 13,333 (s, 1H, NH), 7,906 -7,460 (m, 10H, benzen)

13C-NMR (DMSO) & ppm: 189,605 (C-2), 157,308 (C-5), 156,963 (C-7), 155,929 (C-3a),
135,608 (C-1"), 132,292 (C-1'), 131,120 (C-4'), 129,524 (C-3", C-5"), 129,256 (C-2",
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Slika 2.7. Prikaz postupka sinteze spoja 4a

2.3.3.2.  Sinteza 5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-(6H)-ona

-

H (o] 0 )
NH,
0= NH S
S ’ >:S
l /\:S g \N N
HoN N
F

3 4b
4-amino-3-fenil-2-tiokso- 5-(4-fluorofenil)-3-fenil-2-tiokso-
2,3-dihidrotiazol-5- 2,3-dihidro[1,3]t1azol[4,5-
karboksamid d]pirimidin-7-(6H)-on
C”)H()N:;OSQ; 251,3280 C]';H”;FN;;OSZ; 355,4092

Slika 2.8. Prikaz reakcije sinteze spoja 4b

U suhoj trogrloj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomije$ano je 10 g
prethodno sintetiziranog spoja 3 i 40 g 4-fluorbenzaldehida (98 %) te je dodan magneti¢
za mijeSanje. Tikvica je preko srednjeg grla spojena na Dean-Starkovu aparaturu, a na
aparaturu je spojeno povratno hladilo. Na bo¢nom grlu spojen je termometar. Tikvica je
ubrzano zagrijavana do 160 °C pomocu elektriénog grijaca koji je ujedno i magnetno
mijeSalo kako bi doslo do reakcije ciklokondenzacije. Temperatura nije smjela prijeci
170 °C niti pasti ispod 150 °C. Prilikom reakcije ciklokondenzacije, osim Zeljenog
produkta, dolazi do stvaranja nusprodukta — vode koja se izlu¢uje u bo¢nu cijev Dean-
Starkove aparature i tako poti¢e veée iskoristenje reakcije. Osim uloge reaktanta
benzaldehid ima ulogu medija koji osigurava visoku temperaturu vrelista. Reakcijska
smjesa je zagrijavana 6 sati.

Nastalo je 4,63 g (32,6 %) zutog taloga 5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-(6H)-ona (4b) koji je filtriran preko Schott lijevka
pod vakuumom, ispran malim porcijama etanola i osuSen na zraku. U bocnoj cijevi
Dean-Starkove aparature izdvojeno je 0,3 mL (42 %) vode. Spoj 4b prekristaliziran je u
400 mL octene kiseline, ohladen u ledenoj kupelji te filtriran pod vakuumom 1 osuSen na
zraku. Masa prociséenog spoja 4b iznosila je 2,93 g (20,61 %), a temperatura taljenja
347 — 351 °C.
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Reakcija je ponovljena pod istim uvjetima s 10 g prethodno sintetiziranog spoja 3 140 g
4-fluorbenzaldehida te je nastalo 5,70 g (40,1 %) spoja 4b (Slika 2.9). Spoj nije proc¢iséen
zbog gubitaka. Reakciju sinteze spoja 4b prikazuje Slika 2.8. Sinteza je provedena prema
proceduri iz literature, ¢lanak [17].

IR(KBr) cm™: 3063 (N-H, NH), 2989 (C-H, benzen), 1695 (C=0), 1600 (C=N), 1573
(C=C), 1590, 1443 (C=C, benzen), 1365 (C-N), 1231 (C-S-C), 1310 i 1150 (C-F) 1025
(N-C=S), 749 (C-H savijanje, benzen)

IH-NMR (DMSO) & ppm: 13,375 (s, 1H, NH), 7,978 -7,315 (m, 9H, benzen)

13C-NMR (DMSO) 5 ppm: 189,592 (C-2), 166,109 (C-4') 162,785 (C-5), 156,895 (C-7),
155,946 (C-3a), 135,575 (C-1"), 130,515 (C-3, C-5, 129,539 (C-3", C-5"), 129,270
(C-2", C-6"), 128,687 (C-4"), 127,709 (C-1), 115,755 (C-2', C-6') 104,965 ( C-7a)

Slika 2.9. Prikaz postupka sinteze spoja 4b
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2.3.4. Reakcije kloriranja
2.3.4.1. Sinteza 7-klor-3,5-difenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-tiona

r N

Cl

4a Sa
3,5-difenil-2-tiokso-2,3- 7-kloro-3,5-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin- difenil[1,3]tiazol[4,5-
7-(6H)-on d]pirimidin-2-(3H)-tion
C”Hl 1N3OSZ; 337,4 187 C-] 7H 1 [)CIN;SZ; 355,8644

Slika 2.10. Prikaz reakcije sinteze spoja 5a

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 2,686 g fosforovog
pentaklorida i 25 mL fosforovog (V) oksiklorida te je stavljen magneti¢. Tikvica je
spojena na povratno hladilo te je zagrijavana elektricnim grijatem koji je ujedno i
magnetno mijeSalo. Kada se fosforov pentaklorid otopio dodano je 4,36 g prethodno
sintetiziranog spoja 4a te je zagrijavanje nastavljeno sljedeca 2 sata. Nakon 2 sata smjesa
je izlivena u Casu s hladnom destiliranom vodom i smrvljenim ledom koja se nalazi u
ledenoj kupelji. Dolazi do burne reakcije s vodom prilikom Cega se oslobada velika
koli¢ina topline, nastaju klorovodi¢na i fosforna kiselina. Smjesa je ubrzano mijesana sve
dok se temperatura nije spustila na sobnu temperaturu. Nakon hladenja smjesa je filtrirana
pod vakuumom, ispirana destiliranom vodom do neutralnog pH te osuSena na zraku u
digestoru. Novosintetizirani 7-klor-3,5-difenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-tion
(spoj 5a) prekristaliziran je u 200 mL octene kiseline, filtriran pod vakuumom i osu$en te
je imao masu 2,68 g (58,38 %), a tocka taljena iznosila je 182 — 184 °C.

Reakcija je ponovljena pod istim uvjetima s 2,52 g fosforovog pentaklorida, 25 mL
fosforovog (V) oksiklorida i 4,08 g prethodno sintetiziranog spoja 4a. Novosintetizirani
spoj 5a prekristaliziran je u 100 mL octene Kiseline, filtriran pod vakuumom i osusen te
je imao masu 2,29 g (53,2 %), a to¢ka taljena 183 — 185 °C (Slika 2.11). Reakciju sinteze
spoja 5a prikazuje Slika 2.10. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak
[17].
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IR(KBr) cm™: 3058 (C-H, benzen), 1708 (C=N), 1527 (C=C), 1596, 1553, 1490, 1432
(C=C, benzen), 1381 (C-N) 1236, 1221 (C-S-C), 1034 (N-C=S), 755 (C-H savijanje,
benzen), 691, 685 (C-Cl)

Slika 2.11. Prikaz postupka sinteze spoja 5a
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2.3.4.2.  Sinteza 7-klor-5-(4-fluorfenil)-3-fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-
tiona
4 [5) ™
Cl
NH s
] >:S POCl; N s
Xy N PCls | /¥__s
[
\N N
F
F
5b
4b
5-(4-fluorofenil)-3-fenil-2-tiokso- 7-kloro-5-(4-fluorofenil)-3-
2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5- fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
d]pirimidin-7-(6H)-on 2-(3H)-tion
Cy7H;oFN;08,; 3554092 C7HyCIFN;S;; 373,8549

Slika 2.12. Prikaz reakcije sinteze spoja 5b

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 1,717 g fosforovog
pentaklorida i 20 mL fosforovog (V) oksiklorida te je stavljen magneti¢. Tikvica je
spojena na povratno hladilo te je zagrijavana elektricnim grijatem koji je ujedno i
magnetno mijeSalo. Kada se fosforov pentaklorid otopio dodano je 4,36 g prethodno
sintetiziranog spoja 4b te je zagrijavanje nastavljeno sljedeca 2 sata. Nakon 2 sata smjesa
je izlivena u Casu s hladnom destiliranom vodom i smrvljenim ledom koja se nalazi u
ledenoj kupelji. Dolazi do burne reakcije s vodom prilikom ¢ega se oslobada velika
koli¢ina topline, nastaju klorovodi¢na i fosforna kiselina. Smjesa je ubrzano mijesana sve
dok se temperatura nije spustila na sobnu temperaturu. Nakon hladenja smjesa je filtrirana
pod vakuumom, ispirana destiliranom vodom do neutralnog pH te osusena na zraku u
Spoj 7-klor-5-(4-fluorfenil)-3-fenil[1,3]tiazol
[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-tion (5b) prekristaliziran je u 200 mL octene Kiseline, filtriran

digestoru. Novosintetizirani
pod vakuumom i osusen imao masu 1,91 g (62 %), a tocka taljena 211 — 214 °C (Slika
2.13).

Reakcija je ponovljena pod istim uvjetima s 3,34 g fosforovog pentaklorida, 35 mL
fosforovog (V) oksiklorida i 5,70 g prethodno sintetiziranog spoja 4b. Novosintetizirani
spoj 5b prekristaliziran je u 100 mL octene kiseline, filtriran pod vakuumom i osusen
imao masu 3,55 g (59,2 %). Reakciju sinteze spoja 5b prikazuje Slika 2.12. Sinteza je

provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [17].
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IR(KBr) cm™: 3062 (C-H, fenil), 1711 (C=N), 1528 (C=C), 1596, 1509, 1435 (C=C,
fenil), 1380 (C-N) 1239, 1221 (C-S-C), 1320, 1146 (C-F) 1033 (N-C=S), 735 (C-H
savijanje, fenil), 852, 712 (C-Cl).

Slika 2.13. Prikaz postupka sinteze spoja 5b

2.3.5. Reakcije s hidrazinom

2.3.5.1.  Sinteza 7-hidrazinil-3,5-difenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-tiona
( ¢l NHNH; )
S
NF l X N s
“ NH,NH, H,0 | >:s
N N X, N
5a 6a
7-kloro-3,5- 7-hidrazinil-3,5-
difenil[1,3]tiazol[4,5- difenil[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-2-(3H)-tion d]pirimidin-2-(3H)-tion
C]7H10C1N3Sz; 355,8644 C17H13N582; 35},4486

Slika 2.14. Prikaz reakcije sinteze spoja 6a

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL otopljeno je 4,72 g prethodno
sintetiziranog spoja 5a u 40 mL butanola nakon ¢ega je dodano 1,38 g hidrazin
monohidrata i magneti¢ za mijesanje. Tikvica je spojena na povratno hladilo i zagrijavana

na elektricnom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana 3 sata.
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Nastali spoj 7-hidrazinil-3,5-difenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-tion (6a) filtriran
je 1 osuSen na zraku, nakon toga je prekristaliziran u etanolu te je masa spoja iznosila
2,65 g (56,86 %), a tocka taljenja iznosila je 231 — 238 °C.

Reakcija je ponovljena pod istim uvjetima s 0,73 g prethodno sintetiziranog spoja 5a
otopljenog u 10 mL butanola nakon ¢ega je dodano 0,2054 g hidrazin monohidrata.
Nastali spoj 6a filtriran je i osusen na zraku, nakon toga je prekristaliziran u propanolu i
osusen te je imao masu 0,31 g (43,03 %), (Slika 2.15). Reakciju sinteze spoja 6a prikazuje
Slika 2.14. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [17].

IR(KBr) cm™: 3251, (C-N, NH>), 3060 (C-N, NH), 3100 (C-H, benzen), 1637 (C=N),
1550 (C=C), 1594, 1493 (C=C, benzen), 1390 (C-N) 1247 (C-S-C), 1080 (N-N, hidrazin),
1029 (N-C=S), 757 (C-H savijanje, benzen)

!H-NMR (DMSO) & ppm: 9,027 (s, 1H, NH), 8,075 (s, 2H, NH,), 7,6-7,35 (m, 10H,
benzen)

Masa uzorka dobivena snimanjem MS-a (Da, izopropanol) u negativnom nac¢inu: teorijski
350,053959 (100 %); eksperimentalno 350,0345 (100 %)

Slika 2.15. Prikaz postupka sinteze spoja 6a
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2.3.5.2.  Sinteza 7-hidrazinil-5-(4-fluorfenil)-3-fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-
(3H)-tiona
Cl NHNH;
N s NH,NH, H,0 N s
| \‘/——'5 B — ‘ >:s
N TN NN
F F
5b 6b
7Tk10r0-.5—(4—f1u0r0f§nj l)j?’j 7-hidrazinil-5-(4-fluorofenil)-3-
fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin- fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-
2-(3H)-tion (3H)-tion
C7HyCIFN,S,; 373,8549 C17H,,FN;S,; 369,4391

Slika 2.16. Prikaz reakcije sinteze spoja 6b

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL otopljeno je 1,02 g prethodno
sintetiziranog spoja 5b u 15 mL butanola nakon ¢ega je dodano 0,2732 g hidrazin
monohidrata i magneti¢ za mijeSanje. Tikvica je spojena na povratno hladilo i zagrijavana
na elektricnom grijacu koji je ujedno i magnetno mijeSalo. Tikvica je zagrijavana 3 sata.
Nastali spoj 7-hidrazinil-5-(4-fluorfenil)-3-fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-tion
(6b) filtriran je pod vakuumom i osuSen na zraku, nakon toga je prekristaliziran u
propanolu te ponovo isfiltriran pod vakuumom i osuSen na zraku. Ukupna masa spoja 6b
iznosila je 0,60 g (59,5 %). Temperatura taljenja prekristaliziranog spoja iznosila je
254 — 265 °C.

Reakcija je ponovljena s 0,89 g prethodno sintetiziranog spoja 5b u 15 mL butanola
nakon ¢ega je dodano 0,2381 g hidrazin monohidrata i magneti¢ za mijeSanje. Ukupna i
osuSena masa sintetiziranog spoja 6b iznosila je 0,57 g (64,8 %). Temperatura taljenja
prekristaliziranog spoja iznosila je 245 — 265 °C.

Reakcija je ponovljena s 3,55 g prethodno sintetiziranog spoja 5b u 20 mL butanola
nakon ¢ega je dodano 0,951 g hidrazin monohidrata i magneti¢ za mijeSanje. Ukupna
iznosila 2,21 g (63 %).
prekristaliziranog spoja iznosila je 221 — 250 °C (Slika 2.17). Reakciju sinteze spoja 6b

masa sintetiziranog spoja 6b Temperatura taljenja

prikazuje Slika 2.16. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [17].

IR(KBr) cm™: 3250 (C-N, NH,), 3062 (C-N, NH), 3100 (C-H, benzen), 1637 (C=N),
1551 (C=C), 1599, 1495 (C=C, benzen), 1393 (C-N) 1244, 1227 (C-S-C), 1277, 1150
(C-F) 1079 (N-C=S), 742 (C-H savijanje, benzen)
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'H-NMR (DMSO) & ppm: 9,027 (s, 1H, NH), 8,069 (s, 2H, NH), 7,553-7,4 (m, 12-13H,
benzen)

MS (Da, izopropanol), u negativnom nacinu: teorijski 368,044537 (100 %);
eksperimentalno 368,0268 (100 %)

Slika 2.17. Prikaz postupka sinteze spoja 6b
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2.3.6. Reakcije aciliranja sa spojem 6a
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Slika 2.18. Shematski prikaz reakcija aciliranja sa spojem 6a
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2.3.6.1.  Sinteza 2-brom-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)(3H)propanhidrazida

Br
NHNH,

S
N = O Br
S
‘ —( ‘ _NH
Br’ CHJ N
\N N

NF S
I >:S
.
N N
6a
7-hidrazinil-3,5- 7al

difenil[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-2-(3H)-tion 2-bromo-N"-(3,5-difenil-2-tiokso-

. 2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
Cr7Hi5NsS,; 3514486 d]pirimidin-7-i)(3H)propanhidrazid

Cz(_]HIGBrNsosz; 486,4079

Slika 2.19. Prikaz reakcije sinteze spoja 7al

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,53 g prethodno
sintetiziranog spoja 6a i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Tikvica je
spojena na povratno hladilo na koje je povezana klor-kalcijeva cijev i zagrijavana na
elektri¢cnom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj
6a nije otopio, tada je dodano 0,326 g (0,161 mL) 2-brompropionil-bromida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je
ustanovljeno kako postoji novi spoj pa je reakcija prekinuta i smjesa je filtrirana pod
vakuumom i osuSena na zraku u digestoru (Slika 2.20). Novosintetizirani spoj 2-brom-
N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)(3H)propanhidrazid
(7al) nije prekristaliziran zbog male mase spoja 0,22 g (30 %). Temperatura taljenja je
233 — 240 °C. Reakciju sinteze spoja 7al prikazuje Slika 2.19. Sinteza je provedena

prema proceduri iz literature, ¢lanak [27].

IR(KBr) cm™: 3155 (H-N, NH), 3011 (C-H, benzen), 2846 (C-H, CHs), 1712 (C=0),
1590 (C=N), 1561 (C=C), 1493, 1439 (C=C, benzen), 1360 (C-N) 1265 (C-S-C), 1089
(N-C=S), 1010 (N-N, hidrazin), 742 (C-H savijanje, benzen)

IH-NMR (DMSO) & ppm: 10,749 (s, 1H, NH), 9,856 (s, 1H, NH), 8,114-7,407 (m, 10H,
benzen), 4,719-4,697 (g, 1H, CH), 1,797-1,774 (d, 3H, CHa)
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.
b

Slika 2.20. Prikaz postupka sinteze spoja 7al

2.3.6.2.  Sinteza N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)(3H)-4-fluorbenzohidrazida
F
NIINII,
S 0
NF 1 . % )
F NI
e N cl N~
N .
NF S
Sy N
6a
7-hidrazinil-3,5- 7a2
difenil[1,3]tiazol[4,5- N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
d]pirimidin-2-(3H)-tion dihidro[ 1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
Cl—,:ngNSSz; 351,4486 il)(3H)-4-f1u0r0benzohidrazid
C24H16FN5082; 473,5451

Slika 2.21. Prikaz reakcije sinteze spoja 7a2

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,825 g prethodno

sintetiziranog spoja 6a i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Tikvica je

spojena na povratno hladilo na koje je povezana klor-kalcijeva cijev i zagrijavana na

elektricnom grijac¢u koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj

6a nije otopio, tada je dodano 0,37214 g (0,278 mL) 4-fluorbenzoil-klorida i nastavljeno

je mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je

ustanovljeno kako postoji novi spoj, ali i neki drugi spojevi pa je reakcija nastavljena i

zagrijavana jo§ 2 sata. Nakon toga sadrzaj tikvice filtriran je pod vakuumom i osusen na

zraku u digestoru (Slika 2.22). Masa novosintetiziranog spoja N'-(3,5-difenil-2-tiokso-
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2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)(3H)-4-fluorbenzohidrazid (7a2) iznosila je
0,43 g prije prekristalizacije, a nakon prekristalizacije u etanolu 0,12 g (10,8 %).
Temperatura taljenja je 280 — 287 °C. Reakciju sinteze spoja 7a2 prikazuje Slika 2.21.
Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [27].

'H-NMR (DMSO) & ppm: 11,019 (s, 1H, NH), 9,867 (s, 1H, NH), 8,091-7,402 (m, 14H,

benzen).

Slika 2.22. Prikaz postupka sinteze spojeva 7a2 i 7a3

2.3.6.3.  Sinteza N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)(3H)-2-nitrobenzohidrazida

NHNH, ‘4
Cl_0 o=~
NF > I;%
| >::S o
0
N
N N
NI
HN/
- (-Sa N S
7-hidrazinil-3,3- | >:s
difenil[1,3]tiazol[4,5- N
d]pirimidin-2-(3H)-tion N N
C17H13N582; 351 ,4486
Ta3
N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-il)(3H)-2-nitrobenzohidrazid
C24H16N603SZ; 500,5522

Slika 2.23. Prikaz reakcije sinteze spoja 7a3
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U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,825 g prethodno
sintetiziranog spoja 6a i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijesanje. Tikvica je
spojena na povratno hladilo na koje je povezana Kklor-kalcijeva cijev i zagrijavana na
elektri¢cnom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj
6a nije otopio, tada je dodano 0,4356 g (0,312 mL) 2-nitrobenzoil-klorida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je
ustanovljeno kako postoji novi spoj, ali i neki drugi spojevi pa je reakcija nastavljena i
zagrijavana jo$ 2 sata. Nakon toga sadrzaj tikvice filtriran je pod vakuumom i osusen na
zraku u digestoru (Slika 2.22). Masa novosintetiziranog spoja N'-(3,5-difenil-2-tiokso-
2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)(3H)-2-nitrobenzohidrazida (7a3) iznosila je
0,62 g prije prekristalizacije, a nakon prekristalizacije u butanolu 0,36 g (30,73 %).
Temperatura taljenja je 300 — 305 °C. Reakciju sinteze spoja 7a3 prikazuje Slika 2.23.

Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [27].

IR(KBr) cm™: 3189, 3070 (H-N, NH), 3001 (C-H, benzen), 1669 (C=0), 1574 (C=N),
1524 (N-O), 1495 (C=C), 1444, 1394 (C=C, benzen), 1349 (C-N) 1283, 1258 (C-S-C),
1070 (N-C=S), 1026 (N-N, hidrazin), 746 (C-H savijanje, benzen)

IH-NMR (DMSO) § ppm: 11,043 (s, 1H, NH), 10,109 (s, 1H, NH), 8,170-7,432 (m, 14H,

benzen)

2.3.6.4.  Sinteza N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)-2,2,2-trifluoracetohidrazida

NIINII, ¥

N
‘ >:S 0 0 F
. ;
S N 1:%0)551-‘ _NH
N - 1IN
Nl S

6a N
7-hidrazinil-3.5-
difenil[1,3]t1azol[4,5-

dJpirimidin-2-(3H)-tion Tad
C7H3N5S,5; 351,4486 N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-

11)-2,2,2-trifluoroacetohidrazid
ClngngNsosz; 447,4567

Slika 2.24. Prikaz reakcije sinteze spoja 7a4
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U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,7 g prethodno
sintetiziranog spoja 6a i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijesanje. Tikvica je
spojena na povratno hladilo na koje je povezana Kklor-kalcijeva cijev i zagrijavana na
elektri¢nom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj
6a nije otopio, tada je dodano 0,4201 g (0,28 mL) trifluorctenog anhidrida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je
ustanovljeno kako postoji novi spoj, pa je reakcija prekinuta i smjesa je filtrirana pod
vakuumom i osusSena na zraku u digestoru (Slika 2.25). Masa novosintetiziranog spoja
N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)-2,2,2-
trifluoracetohidrazida (7a4) iznosila je 0,22 g prije prekristalizacije, a nakon
prekristalizacije u dioksanu 0,14 g (15,64 %). Temperatura taljenja je 352 — 357 °C.
Reakciju sinteze spoja 7a4 prikazuje Slika 2.24. Sinteza je provedena prema proceduri iz

literature, ¢lanak [27].

IR(KBr) cm™: 3059 (H-N, NH), 2955 (C-H, benzen), 1667 (C=0), 1591 (C=N), 1536
(C=C), 1493, 1473 (C=C, benzen), 1311 (C-N), 1250 (C-S-C), 1075 (N-C=S), 1410, 1113
(C-F), 1028 (N-N, hidrazin), 746 (C-H savijanje, benzen)

Y
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2.3.6.5.  Sinteza N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)(3H)pivalohidrazida

CH;

NHNII, 3
CH,

I,
0 CH ‘

N SN
S —cH
‘ /\; o oy _-NH
A N 1N
N .-
NF S
‘ /\—:S

\N N

Ta5

6a
7-hidrazinil-3,5-

difenil[1,3]tiazol[4,5-
dJpirimidin-2-(3H)-tion N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
Ci7H3NsSy; 351,4486 dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-11)(3H)pivalohidrazid
CapHy NsOS,; 435,5650

Slika 2.26. Prikaz reakcije sinteze spoja 7a5

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,82 g prethodno
sintetiziranog spoja 6a i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Nakon
otapanja spoja 6a dodano je 0,281 g (0,2856 mL) trimetilacetil-klorida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Novosintetizirani spoj N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)(3H)pivalohidrazid  (7a5) filtriran je pod
vakuumom i osu$en na zraku u digestoru te prekristaliziran u propanolu. Reakciju sinteze
spoja 7a5 prikazuje Slika 2.26. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak
[27].

IR(KBr) cm™: 3188, 3069 (H-N, NH), 3003 (C-H, benzen), 2965 (C-H, CHs), 1702
(C=0), 1649 (C=N), 1596 (C=C), 1525, 1495, 1443 (C=C, fenil), 1362 (C-N) 1296, 1277
(C-S-C), 1096 (N-C=S), 1026 (N-N, hidrazin), 790 (C-H savijanje, benzen)

IH-NMR (DMSO) & ppm: 10,028 (s, 1H, NH), 9,547 (s, 1H, NH), 8,105-7,436 (m, 10H,
benzen), 1,249 (s, 9H, CHs)
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2.3.6.6.  Sinteza 2-klor-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)-benzohidrazida

NHNH, @
o
@ jji
7—hidrazm11-3,5- @/L

difenil[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-2-(3H)-tion 726
Cy7H 3N5S,; 351,4486 2-kloro-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-
2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)-benzohidrazid
C24H 1(,C1N5032; 489,9997

Slika 2.27. Prikaz reakcije sinteze spoja 7a6

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,82 g prethodno
sintetiziranog spoja 6a i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Nakon
otapanja spoja 6a dodano je 0,408 g (0,295 mL) 2-klorbenzoil-klorida i nastavljeno
mijeSanje uz zagrijavanje 6 sati. Novosintetizirani spoj 2-klor-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-
2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)-benzohidrazid (7a6) filtriran je pod
vakuumom i osusen na zraku u digestoru te prekristaliziran u propanolu. Reakciju sinteze
spoja 7a6 prikazuje Slika 2.27. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak
[27].

IR(KBr) cm™: 3268 (H-N, NH), 3064 (C-H, benzen), 1679 (C=0), 1562 (C=N), 1534
(C=C), 1485, 1432, 1396 (C=C, benzen), 1355 (C-N) 1265, 1235 (C-S-C), 1059 (N-C=S),
1027 (N-N, hidrazin), 786 (C-Cl), 746 (C-H savijanje, benzen)
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2.3.6.7.  Sinteza 2-klor-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)-benzohidrazida

Cl

X
6a N N
7-hidrazinil-3,5-
difenil[1,3]tiazol[4,5-

d]pirimidin-2-(3H)-tion 4-kloro-N'-(3 5-dif enil-2-tiokso-
C17H,3N5S,; 351,4486 2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)-benzohidrazid
C,4H,4CIN5OS,; 489,9997

Slika 2.28. Prikaz reakcije sinteze spoja 7a7

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,82 g prethodno
sintetiziranog spoja 6a i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Nakon
otapanja spoja 6a dodano je 0,408 g (0,295 mL) 4-klorbenzoil-klorida i nastavljeno
mijeSanje uz zagrijavanje 6 sati. Novosintetizirani spoj 2-klor-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-
2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)-benzohidrazid  (7a7) filtriran je pod
vakuumom i osu$en na zraku u digestoru te prekristaliziran u propanolu. Reakciju sinteze
spoja 7a7 prikazuje Slika 2.28. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak
[27].

IR(KBr) cm™: 3166 (H-N, NH), 3010 (C-H, benzen), 1701 (C=0), 1588 (C=N), 1560
(C=C), 1494, 1458(C=C, benzen), 1395 (C-N) 1264 (C-S-C), 1089 (N-C=S), 1011 (N-N,
hidrazin), 741 (C-H savijanje, benzen), 652 (C-ClI)
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2.3.7. Reakcije aciliranja sa spojem 6b
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Slika 2.29. Shematski prikaz reakcija aciliranja sa spojem 6b
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2.3.7.1.  Sinteza 2,6-difluor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] benzohidrazida

NHNTH, ¥

. O
N = S :
Dalites
O - !
e _NH O}
N \ T HN
—_——
NF >
6b \ %S
. . X
7-hidrazinil-5-(4-fluorofenil)-3- N N
fenil[ 1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-
(3H)-tion
F 7b1

C7H,,FNsS,; 369,4391
2,6-difluoro-N'-[5-(4-fluorofenil)-3-fenil-
2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il] benzohidrazid
C,,H,,F3N50S,; 509,5261

Slika 2.30. Prikaz reakcije sinteze spoja 7bl

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,8 g prethodno
sintetiziranog spoja 6b i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijesanje. Tikvica je
spojena na povratno hladilo na koje je povezana klor-kalcijeva cijev i zagrijavana na
elektri¢cnom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj
6b nije otopio, tada je dodano 0,383 g (0,272 mL) 2,6-difluorbenzoil-klorida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je
ustanovljeno kako postoji novi spoj, ali i neki drugi spojevi pa je reakcija nastavljena i
zagrijavana joS 2 sata. Novosintetizirani spoj 2,6-difluor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-
tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] benzohidrazid (7bl) filtriran je pod
vakuumom i osuSen na zraku u digestoru (Slika 2.31). Nakon prekristalizacije u butanolu
spoj 7bl je osusen i imao je masu 0,14 g (12,66 %), a temperatura taljenja 283 - 290 °C.
Reakciju sinteze spoja 7b1 prikazuje Slika 2.30. Sinteza je provedena prema proceduri iz

literature, ¢lanak [27].
IR(KBr) cm™: 3189, 3070 (H-N, NH), 3032 (C-H, benzen), 1701 (C=0), 1630 (C=N),

1596 (C=C), 1493, 1456 (C=C, benzen), 1362 (C-N) 1278, 1233 (C-S-C), 1096 (N-C=S),
1060 (N-N, hidrazin), 1002 (C-F), 753 (C-H savijanje, benzen)
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Slika 2.31. Prikaz postupka sinteze spoja 7b1, 7b2 i 7b3

2.3.7.2.  Sinteza N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-dihidro[ 1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il] pivalohidrazida

NHNH, CH;

NF 8 CH;
| % $ 0 Cl;
H CH; _-NH
\N N cl Cll, 1N
—_—
F NT ;
6b | J=="

X N

7-hidrazinil-5-(4-fluorofenil)-3- N
fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-
(3H)-tion .

Cy-H2FN5S,; 369,4391 b2
N'-[5-(4-fluorofenil)-3-fenil-2-
tiokso-2,3-dihidro[1,3]t1azol[4,5-
d]pirimidin-7-i1] pivalohidrazid
CyoHaoFNSOS,; 4535555

Slika 2.32. Prikaz reakcije sinteze spoja 7b2

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,91 g prethodno
sintetiziranog spoja 6b i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Tikvica je
spojena na povratno hladilo na koje je povezana klor-kalcijeva cijev i zagrijavana na
elektricnom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj
6b nije otopio, tada je dodano 0,30145 g (0,3061 mL) trimetilacetil-klorida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je
ustanovljeno kako je potrebno nastaviti reakciju uz zagrijavanje jo§S 2 sata.

Novosintetiziran Spoj N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-dihidro[ 1, 3]tiazol
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[4,5-d]pirimidin-7-il] pivalohidrazid (7b2) filtriran je pod vakuumom i osu$en na zraku u
digestoru (Slika 2.31). Nakon prekristalizacije u propanolu spoj 7b2 je osusen i imao je
masu 0,05 g (4,41 %), a temperatura taljenja 192 — 205 °C. Reakciju sinteze spoja 7b2
prikazuje Slika 2.32. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [27].

IR(KBr) cmt: 3246, 3140 (H-N, NH), 3010 (C-H, benzen), 2940, 2889 (C-H, CHs), 1638

(C=0), 1602 (C=N), 1579 (C=C), 1493 (C=C, benzen), 1418 (C-N) 1243 (C-S-C), 1089
(N-C=S), 1060 (N-N, hidrazin), 967 (C-F), 753 (C-H savijanje, benzen)

2.3.7.3.  Sinteza 4-klor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] butanhidrazida

Cl
NHNH,

> 0] Q
)k/\/(;‘l
—_—
_-NII
HN

7-hidrazinil-5-(4-fluorofenil)-3-
fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-
(3H)-tion
C,7H2FN;S5; 369,4391

7h3
4-kloro-N'-[5-(4-fluorofenil)-3-fenil-2-
tiokso-2,3-dihidro[ 1,3 tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il] butanhidrazid
C,,H,,CIFN50S,:; 473,9740

Slika 2.33. Prikaz reakcije sinteze spoja 7b3

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijeSano je 0,82 g prethodno
sintetiziranog spoja 6b i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Tikvica je
spojena na povratno hladilo na koje je povezana klor-kalcijeva cijev i zagrijavana na
elektri¢nom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj
6b nije otopio, tada je dodano 0,3244 g (0,2571 mL) 4-klorbutanoil-klorida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je
ustanovljeno kako je potrebno nastaviti reakciju uz zagrijavanje jo§S 2 sata.
Novosintetizirani ~ spoj  4-klor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]
tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] butanhidrazida (7b3) filtriran je pod vakuumom i osusen na

zraku u digestoru (Slika 2.31). Nakon prekristalizacije u propanolu spoj 7b3 je osusen i
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imao je masu 0,16 g (14,25 %), a temperatura taljenja 235 — 245 °C. Reakciju sinteze
spoja 7b3 prikazuje Slika 2.33. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak
[27].

IR(KBr) cm: 3246, 3141 (H-N, NH), 3095 (C-H, benzen), 2941 (asim), 2891 (sim) (C-
H, CH2), 1668 (C=0), 1602 (C=N), 1562 (C=C), 1493, 1418 (C=C, benzen), 1396 (C-N),
1243, 1213 (C-S-C), 1089 (N-C=S), 1013 (N-N, hidrazin), 1148, 967 (C-F), 780 (C-H

savijanje, benzen)

IH-NMR (DMSO) & ppm: 10,278 (s, 1H, NH), 9,601 (s, 1H, NH), 8,145-7,219 (m, 11H,
benzen), 3,741-3,288 (t, 2H, CHy), 2,494-2,447 (t, 2H, CHy), 2,079-2,034 (m, 2H, CH>)

2.3.7.4.  Sinteza 2-klor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] benzohidrazida

f cl
NIINH,
S O
NF i cl
DalEve
\
N N o e
——
F = S
6b b | > -
7-hidrazinil-5-(4-fluorofenil)-3- \N N
fenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-
(3H)-tion
CITHIZFN5SZ; 369,439] I
Thd
2-kloro-N'-[5-(4-fluorofenil)-3-fenil-
2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il] benzohidrazid
C24H15C1FNSOSZ; 507,9902

Slika 2.34. Prikaz reakcije sinteze spoja 7b4

U suhoj tikvici s okruglim dnom volumena 100 mL pomijesano je 0,66 g prethodno
sintetiziranog spoja 6b i 20 mL dioksana te je dodan magneti¢ za mijeSanje. Tikvica je
spojena na povratno hladilo na koje je povezana klor-kalcijeva cijev i zagrijavana na
elektriénom grijacu koji je ujedno i magnetno mijesalo. Tikvica je zagrijavana dok se spoj
6b nije otopio, tada je dodano 0,3316 g (0,24 mL) 2-klorbenzoil-klorida i nastavljeno
mijeSanje bez zagrijavanja 6 sati. Nakon tog vremena napravljen je TLC kojim je
ustanovljeno kako je potrebno nastaviti reakciju uz zagrijavanje jo§S 2 sata.
Novosintetizirani Spoj 2-klor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] benzohidrazida (7b4) filtriran je pod vakuumom
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i osusen na zraku u digestoru. Nakon prekristalizacije u propanolu spoj 7b4 je osusen i
imao je masu 0,06 g (6,23 %), temperatura taljenja 336 — 345 °C. Reakciju sinteze spoja
7b4 prikazuje Slika 2.34. Sinteza je provedena prema proceduri iz literature, ¢lanak [27].

IR(KBr) cm™: 3382 (H-N, NH), 3056 (C-H, benzen), 1700 (C=0), 1597 (C=N), 1554
(C=C), 1522, 1445 (C=C, benzen), 1366 (C-N) 1211, 1200 (C-S-C), 1100 (N-C=S), 981
(N-N, hidrazin), 1154 (C-F), 775 (C-Cl) 750 (C-H savijanje, benzen)
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3. REZULTATI | RASPRAVA

3.1. Rezultati sinteze 2-cijanoacetamida

N\)k
NH

2
C;H,N,0; 84,0767

J

2

Slika 3.1. Spoj 2
Za sintezu spoja 2 koriSteni su polazni reaktanti metil-2-cijanoacetat i otopina
amonijaka. Nakon sinteze i prekristalizacije masa dobivenog spoja iznosi 224,33 ¢, a
iskoriStenje je visoko i iznosi 75,56 %. Produkt je bijele boje, a temperatura taljenja je

114 — 115 °C §to odgovara visokom stupnju €istoce.

3.2. Rezultati sinteze 4-amino-3-fenil-2-tiokso-2,3-dihidro-1,3-
tiazol-5-karboksiamida

( NH, )
0—
s
| >:
H,N N
3
C,0HoN;0S5; 251,3280

J/

Slika 3.2. Struktura spoja 3

Za sintezu spoja 3 koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 2 te sumpor,
fenilizotiocijanat, etanol i trietilamin [8]. Nakon sinteze i prekristalizacije masa spoja 3
iznosila je 45 g, a iskoriStenje 36 % zbog viSestrukih prekristalizacija, no zato je spoj bio

dobre Cistoce s talisStem 248 — 250 °C koje se razlikuje u samo 2 °C.
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Teorijski izracun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 3 molekulske formule
C10H9N30S; iznosi C (47,79 %), H (3,61 %), N (16,72 %). Rezultati elementarne analize
odstupaju od teorijskih te iznose C (46,5 %), H (2,8 %), N (15,4 %). Odstupanja su
vjerojatno posljedica necistoca, nusprodukata, neizreagiranih reaktanata, a moguce i

drugacijeg smjera reakcije od predvidenog.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 3 u kojem se u podruéju preko
3000 cm? uocavaju karakteristi¢ni pikovi primarnog amina na 3430 cm™ i 3326 cm®. U
tom su podru¢ju takoder vidljivi maksimumi 3242 cm?, 3173 cm? koji ukazuju na
prisutnost C-H veza u aromatskom benzenskom prstenu. Pik koji je vidljiv na 1634 cm™
odgovara C=0O skupini amida. U ovom slucaju pik je pomaknut prema nizim
vrijednostima frekvencije zbog konjugacije u odnosu na standardnu vrijednost pika
karbonilne skupine amida. Maksimum na 1609 cm™ odgovara rastezanju C=C veze u
tiazolnom prstenu. Niz pikova koji se pojavljuju na 1510 cm?, 1435 cm™, 1400 cm™
odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Vidljivi su pikovi u
podruc¢ju koje odgovara rastezanju C-N veze amina (1166 cm™) i aromatskog amina
(1294 cm™). takoder su vidljivi i pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1248 cm™ i
N-C=S na 1071 cm™. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristi¢nih

maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 3.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 3 pokazuje prvi singlet na &4 8.56 ppm
koji pripada vodicima primarnog amina vezanog na tiazolni prsten. Drugi singlet nalazi
se na oH 7,68 ppm i pripada vodicima amidne skupine. Za multiplet na kemijskom pomaku
dn 7,20-6,25 ppm odgovorno je 5 vodika aromatskog prstena.

Slika 6.1 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 3. Spektar odstupa od
teorijske simulacije istog spoja. Multiplet s kemijskim pomakom 64 7,332-7,6 ppm i
njegova integrirana povrsina koja je jednaka broju od tri atoma vodika vjerojatno pripada
aromatskom prstenu benzena. Singlet na d1 7,074 ppm i njegova integrirana povrsSina koja
odgovara broju od dva vodika vjerojatno pripadaju primarnom aminu vezanom na tiazolni
prsten. Singlet na o 6,717 ppm 1 njegova integrirana povrsina koja odgovara broju od
dva vodika vjerojatno pripadaju vodicima amidne skupine. Na kemijskom pomaku 3,321
ppm i 2,490 ppm nalaze se pikovi koji vjerojatno pripadaju vodicima vode i octene
kiseline koja je koriStena kao otapalo. Razlike izmedu teorijskog i eksperimentalnog

spektra vjerojatno su posljedica necistoc¢a ili nusprodukata, a razlika u pomaku vodika
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primarnih amina moze biti zbog vodikovih veza. Moze se reci i da je reakcija mozda

krenula drugacijim smjerom od predvidenog.

3.3. Reakcije ciklokondenzacije

Prethodno sintetiziranom spoju 3 dodani su razli¢iti aromatski aldehidi koji su ujedno
i reaktanti i medij u kojem se reakcija odvija jer omogucuju postizanje visoke temperature
(do 170°C) koja uvjetuje zatvaranje prstena tj. ciklokondenzaciju [17]. Reakcije se
odvijaju 6 sati te je koriStena Dean-Starkova aparatura koja odvodnjom nusprodukta
(voda) u bo¢nu cijev potice vece iskoristenje reakcije.

3.3.1. Rezultati sinteze 3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-(6H)-ona

4 O 3\
NH S
| s
AN
N N
4a
C17H1 ]N3OS2; 337,4187

Slika 3.3. Struktura spoja 4a

Za sintezu spoja 4a KkoriSteni su prethodno sintetiziran spoj 3 i benzaldehid. Reakcija
je provedena dva puta. Nakon sinteze spoja 4a iskoriStenje prve reakcije iznosilo je 30 %,
a iskoriStenje druge reakcije 30,5 %. Ukupna masa 4a iz obje reakcije prekristalizirana je
te je dobiveno 4,36 g spoja s malim iskoriStenjem 21,66 %. Temperatura taljenja spoja 4a
iznosila 318 — 324 °C.

Teorijski izracun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 4a molekulske formule
C17H11N30S; iznosi C (60,51 %), H (3,29 %), N (12,45 %). Rezultati elementarne analize
odstupaju od teorijskih te iznose C (61,1 %), H (2,6 %), N (12,0 %). Odstupanja su

vjerojatno posljedica necistoca, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 4a u kojem se u podrucju

preko 3000 cm™ uocava karakteristi¢ni pik sekundarnog amina na 3057 cm™, takoder je
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vidljiv maksimum na 2953 cm! koji unato¢ vrijednosti manjoj od 3000 cm™ vjerojatno
ukazuje na prisutnost C-H veza u aromatskom prstenu benzena. Pik koji je vidljiv na
1664 cm? odgovara C=0 skupini. U ovom slu¢aju pik je pomaknut prema nizim
vrijednostima frekvencije u odnosu na standardnu vrijednost pika karbonilne skupine
amida na 1680 cm™ zbog konjugacije skoro cijelog prstena. Maksimum na 1600 cm™
odgovara rastezanju C=N veze u tiazolnom prstenu, a maksimum na 1591 cm™ odgovara
rastezanju C=C veze u tiazolnom prstenu. Pikovi koji se pojavljuju na 1494 cm?,
1394 cm™* odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1394 cm'*
vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C
na 1232cm? i N-C=S na 1079 cm-1. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost
karakteristicnih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 4a (Slika 3.3). U odnosu na
prethodni spoj 3 moZemo uoditi izostanak karakteristicnog pika primarnog amina koji je
zamijenjen pikom sekundarnog amina te pojavu C=N veze koja nije bila prisutna u

prethodnom spoju.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 4a pokazuje singlet sekundarnog amina u
sklopu tiazolnog prstena ¢iji kemijski pomak nije to¢no odreden tj. varira vjerojatno zbog
vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku 6 7,83-6,25 ppm
pripada aromatskim vodicima dva benzenska prstena kojih ukupno ima 10.

Slika 6.2 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 4a. Singlet s kemijskim
pomakom dn 13.333 ppm i njegova integrirana povrsina koja odgovara jednom vodiku
vjerojatno pripada sekundarnom aminu unutar tiazolnog prstena. Kemijski pomak
ukazuje na veliko odsjenjenje koje je vjerojatno posljedica utjecaja elektronegativnog
atoma dusSika, blizine karbonilne skupine, a i vodikovih veza. Multiplet s kemijskim
pomakom on 7,906-7,460 ppm i njegova integrirana povrsina koja odgovara broju od 10
atoma vodika vjerojatno pripadaju aromatskim prstenovima benzena. Odsjenjenost
benzenskog prstena uzrokuje dijamagnetska anizotropija. Na kemijskom pomaku
3,341 ppm i 2,505 ppm nalaze se pikovi koji vjerojatno pripadaju vodicima vode i octene
kiseline koja je koriStena kao otapalo.

Spektar se podudara s teorijskom simulacijom *H-NMR spektra ovoga spoja uz manje
razlike u kemijskim pomacima. Usporeduju¢i *H-NMR spektar spoja 4a sa spektrom
prethodnog spoja 3 mozemo primijetiti izostanak dva singleta ¢ija je povrsina odgovarala
4H atomima iz dvije skupine primarnih amina prethodnog spoja 3 te se sada pojavljuje

jedan singlet koji odgovara jednom H atomu iz skupine sekundarnog amina. U spektrima
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oba spoja pojavljuju se multipleti aromatskih benzenskih prstenova, no kod spoja 4a
primjecuje se povecanje broja aromatskih vodika Sto upuduje na pojavu dodatnog
benzenskog prstena. Zbog tih razlika moze se re¢i da se pretpostavljena reakcija zaista

odvila i da je iSla u ocekivanom smjeru.

Slika 3.4. Sustav brojenja spoja 4a

Teorijska simulacija **C-NMR spektra spoja 4a prikazuje najodsjenjeniji atom ugljika
C-2 na kemijskom pomaku 189,8 ppm. Slika 3.4 prikazuje sustav brojenja strukture 4a.
C-5 atom nalazi se na kemijskom pomaku 161,2 ppm. Na 155,0 ppm nalazi se atom C-7,
a na kemijskom pomaku od 153,6 ppm odgovara atomu C-3a. U rasponu od 135,5 ppm
do 128,2 ppm nalazi se 8 pikova koji odgovaraju 8 razli¢itih vrsta ugljika aromatskih

benzenskih prstenova. Na 102,9 ppm nalazi se najmanje odsjenjeni atom ugljika C-7a.

Slika 6.3 prikazuje eksperimentalni *C-NMR spektar spoja 4a. Spektar prikazuje 13
signala koji pripadaju 13 razli¢itih vrsta ugljika. Na 189,605 ppm vjerojatno se nalazi
najodsjenjeniji atom ugljika C-2 koji je takav jer je vezan jednostrukom vezom na
elektronegativni atom dus$ika, dvostrukom vezom s atomom sumpora te jednostrukom
vezom s drugim atomom sumpora. C-5 atom vjerojatno se nalazi na kemijskom pomaku
157,308 ppm te njegovoj odsjenjenosti doprinose dvije veze s elektronegativnim duSikom
od koji je jedna dvostruka te treca veza s aromatskim benzenskim prstenom. Na 156,963
ppm vjerojatno se nalazi atom C-7 koji je dvostrukom vezom povezan s
elektronegativnim atomom kisika koji uzrokuje njegovu odsjenjenost. Kemijski pomak
od 155,929 ppm vjerojatno odgovara atomu C-3a koji je vezan dvjema jednostrukim
vezama s dva elektronegativna atoma dusika. U rasponu od 135,608 ppm do 127,882 ppm
nalazi se 8 pikova za koje se moze re¢i da odgovaraju 8 razli¢itih vrsta ugljika aromatskih
benzenskih prstenova. Na 105,126 ppm vjerojatno se nalazi najmanje odsjenjeni atom

ugljika C-7a. Spektar se podudara s teorijskom simulacijom *C -NMR spektra ovoga

49



spoja uz manje razlike u kemijskim pomacima te se moze reci da se reakcija odvila

oc¢ekivanim smjerom.

3.3.2. Rezultati sinteze 5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-(6H)-ona
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Slika 3.5. Struktura spoja 4b

Za sintezu spoja 4b koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 3 i 4-fluorbenzaldehid.
Reakcija je provedena dva puta. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 2,93 g spoja
4b te je iskoristenje prve reakcije iznosilo je 20,61 %, a iskoriStenje druge reakcije u kojoj
je sintetizirano 5,70 g spoja 4b, koji zbog gubitaka nije prekristaliziran, iznosilo je

40,1 %. Temperatura taljenja spoja 4b iznosi 347 — 351 °C.

Teorijski izracun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 4b molekulske formule
C17H10FN30OS; iznosi C (57,45 %), H (2,84 %), N (11,82 %). Rezultati elementarne
analize odstupaju od teorijskih te iznose C (58,3 %), H (2,3 %), N (11,4 %). Odstupanja

su vjerojatno posljedica necistoca, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 4b. U podruju preko
3000 cm™ uocava se karakteristi¢ni pik sekundarnog amina na 3063 cm, a na 2989 cm*
nalazi se pik koji unato¢ vrijednosti manjoj od 3000 cm™ vjerojatno pripada C-H vezama
benzenskog prstena. Pik koji je vidljiv na 1695 cm™ odgovara C=0 skupini. Maksimum
na 1600 cm™ odgovara rastezanju C=N veze u tiazolnom prstenu, a maksimum na
1573 cm™ odgovara rastezanju C=C veze u tiazolnom prstenu. Pikovi koji se pojavljuju
na 1590 cm™ i 1443 cm™ odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu.
Na 1365 cm? vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju
grupama C-S-C na1231 cm™ i N-C=S na 1025 cm-1. Na 1310 cm™ i 1150 cm™ uo¢avamo

C-F pik. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji
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odgovaraju strukturi spoja 4b (Slika 3.5). U odnosu na prethodni spoj 3 mozemo uoditi
izostanak karakteristicnog pika primarnog amina koji je zamijenjen pikom sekundarnog
amina te pojavu C=N veze koja nije bila prisutna u prethodnom spoju, takoder

primjecujemo i pojavu C-F veze.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 4b pokazuje singlet sekundarnog amina u
sklopu tiazolnog prstena €iji kemijski pomak nije tocno odreden tj. varira vjerojatno zbog
vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku o1 8,09-6,25 ppm
pripada aromatskim vodicima dva benzenska prstena kojih ukupno ima 9.

Slika 6.4 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 4b. Singlet s kemijskim
pomakom dn 13,375 ppm 1 njegova integrirana povrsina koja odgovara jednom vodiku
vjerojatno pripada sekundarnom aminu unutar tiazolnog prstena. Kemijski pomak
ukazuje na veliko odsjenjenje koje je vjerojatno posljedica utjecaja elektronegativnog
atoma dusika, blizine karbonilne skupine, a i vodikovih veza. Multiplet s kemijskim
pomakom & 7,906-7,460 ppm i njegova integrirana povrsina koja odgovara broju od 9
atoma vodika vjerojatno pripadaju aromatskim prstenovima benzena. Odsjenjenost
benzenskog prstena uzrokuje dijamagnetska anizotropija. Na kemijskom pomaku
3,376 ppm i 2,505 ppm nalaze se pikovi koji vjerojatno pripadaju vodicima vode i octene
kiseline koja je koriStena kao otapalo.

Spektar se podudara s teorijskom simulacijom *H-NMR spektra ovoga spoja uz manje
razlike u kemijskim pomacima. Usporedujué¢i *H-NMR spektar spoja 4b sa spektrom
prethodnog spoja 3 mozemo primijetiti izostanak dva singleta ¢ija je povrSina odgovarala
4H atomima iz dvije skupine primarnih amina prethodnog spoja 3 te se sada pojavljuje
jedan singlet koji odgovara jednom H atomu iz skupine sekundarnog amina. U spektrima
oba spoja pojavljuju se multipleti aromatskih benzenskih prstenova, no kod spoja 4b
primjecuje se povecanje broja aromatskih vodika Sto upucuje na pojavu dodatnog
benzenskog prstena. Stovise, broj vodika benzenskog prstena je 9 §to ukazuje na
supstituirani benzenski prsten $to se podudara s teorijskim spojem 4a koji posjeduje
p-supstituiran benzenski prsten atomom fluora. Zbog svega navedenog moze se reci da

se pretpostavljena reakcija zaista odvila i da je iSla u o¢ekivanom smjeru.
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Slika 3.6. Sustav brojenja spoja 4b

Teorijska simulacija 3C-NMR spektra spoja 4b prikazuje najodsjenjeniji atom ugljika
C-2 na kemijskom pomaku 189,8 ppm. Slika 3.6 prikazuje sustav brojenja strukture 4b.
C-4' atom nalazi se na kemijskom pomaku 164,3 ppm, a C-5 atom na kemijskom pomaku
161,2 ppm. Na 155,0 ppm nalazi se atom C-7, a kemijski pomak od 153,6 ppm odgovara
atomu C-3a. U rasponu od 135,5 ppm do 115,5 ppm nalazi se 7 pikova koji odgovaraju 7
razli¢itih vrsta ugljika aromatskih benzenskih prstenova. Na 102,9 ppm nalazi se
najmanje odsjenjeni atom ugljika C-7a.

Slika 6.5 prikazuje eksperimentalni 3C-NMR spektar spoja 4b. Spektar prikazuje 16
signala koji pripadaju 13 razli¢itih vrsta ugljika. Na 189,592 ppm vjerojatno se nalazi
najodsjenjeniji atom ugljika C-2 koji je takav jer je vezan jednostrukom vezom na atom
dusika, dvostrukom vezom na atom sumpora te jednostrukom vezom na drugi atom
sumpora. C-4' atom aromatskog benzenskog prstena vjerojatno se nalazi na kemijskom
pomaku 166,109 ppm zbog direktne veze s elektronegativnim fluorom. C-5 atom
vjerojatno se nalazi na kemijskom pomaku 162,785 ppm te njegovoj odsjenjenosti
doprinose dvije veze s elektronegativnim dusikom od koji je jedna dvostruka te veza s
fenilnim prstenom. Na 156,895 ppm vjerojatno se nalazi atom C-7 koji je dvostrukom
vezom povezan s elektronegativnim atomom kisika koji uzrokuje njegovu odsjenjenost.
Kemijski pomak od 155,946 ppm vjerojatno odgovara atomu C-3a koji je vezan dvjema
jednostrukim vezama s dva elektronegativna atoma dusika. U rasponu od 135,575 ppm
do 115,755 ppm vjerojatno se nalazi 7 pikova koji odgovaraju 7 razli¢itih vrsta ugljika
aromatskih benzenskih prstenova. Kemijski pomak 105,126 ppm vjerojatno odgovara
najmanje odsjenjenom atomu ugljika C-7a. Osim navedenih signala u spektru se
pojavljuju i tri dodatna signala na kemijskom pomaku 156,365 ppm, 130,638 ppm i
116,050 ppm koji mogu biti posljedica necistoca, nepotpuno izreagiranih reaktanata ili
nusprodukata. Spektar se podudara s teorijskom simulacijom *C -NMR spektra ovoga

spoja uz iznimku navedena tri signala te manjih razlika u kemijskim pomacima.
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3.4. Reakcije kloriranja

Prethodno sintetizirani spojevi 4a/b zagrijavani su 2 sata uz dodatak fosforovog
pentaklorida i fosforovog (V) oksiklorida prilikom ¢ega dolazi do zamjene karbonilnog
kisika atomom klora na poziciji 7 [17].

3.4.1. Rezultati sinteze 7-klor-3,5-difenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-(3H)-
tiona
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Slika 3.7. Struktura spoja 5a

Za sintezu spoja 5a koristeni su prethodno sintetiziran spoj 4a, fosforov pentaklorid i
fosforovog (V) oksiklorid. Reakcija je provedena dva puta. Nakon sinteze i
prekristalizacije dobiveno je 2,68 g spoja 5a te je iskoriStenje prve reakcije iznosilo je
58,38 %, a iskoristenje druge reakcije u kojoj je sintetizirano 2,29 g spoja 5a iznosilo je

53,2 %. Temperatura taljenja spoja 5a iznosi 182 — 185 °C.

Teorijski izracun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 5a molekulske formule
C17H10CIN3Sz iznosi C (57,38 %), H (2,83 %), N (11,81 %). Rezultati elementarne
analize odstupaju od teorijskih te iznose C (60,0 %), H (1,0 %), N (11,80 %). Odstupanja

su vjerojatno posljedica necisto¢a, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 5a. U podru¢ju preko
3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3057 cm™X. Maksimum na 1708 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u
tiazolnom prstenu, a maksimum na 1527 cm™ odgovara rastezanju C=C veze u tiazolnom
prstenu. Pikovi koji se pojavljuju na 1596 cm?, 1553 cm1, 1490 cm?, 1432 cm’
odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1381 cm™ vidljiv je pik

koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1236 cm™,
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1221 cm™ i N-C=S na 1034 cm-1. Na 691 cm™ i 685 cm™ uocava se pik koji odgovara C-
Cl vezi. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristiécnih maksimuma koji
odgovaraju strukturi spoja 5a (Slika 3.7). U odnosu na prethodni spoj 4a mozemo uociti
izostanak karakteristicnog pika sekundarnog amina Kkoji je zamijenjen tercijarnim

aminom te pojavu C-Cl veze koja nije bila prisutna u prethodnom spoju.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 5a pokazuje multiplet koji se proteze na
kemijskom pomaku 6n 8,28-6,29 ppm i pripada aromatskim vodicima dva benzenska
prstena kojih ukupno ima 10.

Slika 6.6 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 5a. Multiplet s kemijskim
pomakom & 8,132-7,476 ppm te njegova integrirana povrSina odgovaraju broju od 5
atoma vodika koji vjerojatno pripadaju aromatskom prstenu benzena. Spektar se u ovom
slu¢aju ne podudara s teorijskom simulacijom *H-NMR spektra ovoga spoja. Doslo je do
manjka aromatskih vodika (umjesto 10H povrSina multipleta odgovara 5H), a 1 kemijski
pomak se razlikuje. Cini se kao da multiplet odgovara samo jednom benzenskom prstenu
umijesto dva. Usporedujuéi *H-NMR spektar spoja 5a sa spektrom prethodnog spoja 4a
mozemo primijetiti izostanak singleta Cija je integrirana povrsina ispod pika odgovara
jednom vodiku iz skupine NH unutar tiazolnog prstena. Sekundarni amin je reakcijom
Kloriranja pretvoren u tercijarni amin koji nema vodik pa u spektru nema signala. Prema
tome, moze se zakljuciti da je reakcija kloriranja izvrSena, no mozda nije dobiven
predvideni spoj. Reakcija se mozda odvila nekim drugim smjerom, a mozda je zbog

prekomjerne koliCine reaktanta u suvisku reakcija otisla korak dalje od oc¢ekivane.
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Slika 3.8. Sustav brojenja spoja 5a
Teorijska simulacija *C-NMR spektra spoja 5a prikazuje najodsjenjeniji atom ugljika
C-2 na kemijskom pomaku 189,7 ppm. Slika 3.8 prikazuje sustav brojenja strukture 5a.
C-5 atom nalazi se na kemijskom pomaku 161,7 ppm. Na 158,0 ppm nalazi se atom C-3a,

a kemijski pomak od 151.1 ppm odgovara atomu C-7. U rasponu od 136,0 ppm do 127,5
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ppm nalazi se 8 pikova koji odgovaraju 8 razli¢itih vrsta ugljika aromatskih benzenskih
prstenova. Na 130,5 ppm nalazi se atom ugljika C-7a.

Slika 6.7 prikazuje eksperimentalni 3C-NMR spektar spoja 5a. Spektar prikazuje 21
signal koji pripadaju 13 razli¢itih vrsta ugljika. Na 190,206 ppm vjerojatno se nalazi
najodsjenjeniji atom ugljika C-2 koji je takav jer je vezan jednostrukom vezom na atom
dusika, dvostrukom vezom na jedan atom sumpora te jednostrukom vezom na drugi atom
sumpora. C-5 atom vjerojatno se nalazi na kemijskom pomaku 162,012 ppm te njegovoj
odsjenjenosti doprinose dvije veze s elektronegativnim dusikom od kojih je jedna
dvostruka te treca veza s benzenskim prstenom. Kemijski pomak od 161,007 ppm
vjerojatno odgovara atomu C-3a koji je vezan dvjema jednostrukim vezama s dva
elektronegativna atoma dusika. Na 150,716 ppm vjerojatno se nalazi atom C-7 koji je
povezan s elektronegativnim atomom klora koji uzrokuje njegovu odsjenjenost. Na
129,908 ppm vjerojatno se nalazi atom C-7a koji je u prethodnom spoju bio najmanje
odsjenjen atom ugljika, no zbog blizine elektronegativnog klora to se promijenilo. U
rasponu od 135,146 ppm do 127,650 ppm nalazi se 8 pikova koji odgovaraju 8 razli¢itih
vrsta ugljika aromatskih benzenskih prstenova. Na 105,126 ppm nalazi se najmanje
odsjenjeni atom ugljika C-7a. Osim navedenih signala u spektru se pojavljuje i 8 dodatnih
signala na kemijskom pomaku 166,915 ppm, 133,187 ppm, 131,921 ppm, 129,508 ppm,
129,439 ppm, 127,823 ppm, 127,754 ppm, 113,388 ppm koji mogu biti posljedica
neCisto¢a, nepotpuno izreagiranih reaktanata ili nusprodukata. Kada bi zanemarili
navedene signale kao neéistoCe ili kao ostatak ishodnog reaktanta, spektar bi se

podudarao s teorijskom simulacijom 3C -NMR spektra ovoga spoja.

3.4.2. Rezultati sinteze 7-klor-5-(4-fluorfenil)-3-fenil[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-2-(3H)-tiona
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Slika 3.9. Struktura spoja 5b

Za sintezu spoja 5b koristeni su prethodno sintetiziran spoj 4b, fosforov pentaklorid i
fosforovog (V) oksiklorid. Reakcija je provedena dva puta. Nakon sinteze i
prekristalizacije dobiveno je 1,91 g spoja 5b te je iskoriStenje prve reakcije iznosilo je
62 %, a iskoriStenje druge reakcije u kojoj je sintetizirano 3,55 g spoja 5b iznosilo je
59,2 %. Temperatura taljenja spoja 5b iznosi 211 — 214 °C.

Teorijski izracun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 5a molekulske formule
C17H9CIN3S: iznosi C (54,62 %), H (2,43 %), N (11,24 %). Rezultati elementarne analize
odstupaju od teorijskih te iznose C (54,7 %), H (1,9 %), N (10,7 %). Odstupanja su

vjerojatno posljedica necistoca, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 5b. U podru¢ju preko
3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3062 cm™. Maksimum na 1711 cm™ odgovara rastezanju dvije C=N veze u
tiazolnom prstenu, a maksimum na 1528 cm™ rastezanju C=C veze u tiazolnom prstenu.
Pikovi koji se pojavljuju na 1596 cm™, 1509 cm1 i 1435 cm™ odgovaraju C=C vezama
u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1380 cm™ vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi.
Na 1320 cm™ i 1146 cm™ nalaze se pikovi koji odgovaraju C-F vezi. Vidljivi su pikovi
koji odgovaraju grupama C-S-C na 1239 cm™?i 1221 cm™ te N-C=S na 1033 cm-1. Na
852 cm™ i 712 cm™ uocava se pik koji odgovara C-Cl vezi. Infracrveni spektar ukazuje
na prisutnost karakteristi¢énih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 5b (Slika 3.9).
U odnosu na prethodni spoj 4b moZemo wuociti izostanak karakteristicnog pika
sekundarnog amina koji je zamijenjen tercijarnim aminom te pojavu C-Cl veze koja nije

bila prisutna u prethodnom spoju.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 5a pokazuje multiplet koji se proteze na
kemijskom pomaku 6y 7,77-6,29 ppm i pripada aromatskim vodicima dva benzenska
prstena kojih ukupno ima 9 zbog supstituenta na jednom od benzenskih aromatskih
prstenova.

Slika 6.8 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 5b. Multiplet s kemijskim
pomakom don 8,142-7,288 ppm te njegova integrirana povrSina odgovaraju broju od 4
atoma vodika koji vjerojatno pripadaju benzenskim prstenovima. Spektar se u ovom
slu¢aju ne podudara s teorijskom simulacijom *H-NMR spektra ovoga spoja. Doslo je do

manjka aromatskih vodika (umjesto 9H povrsina multipleta odgovara 4H), a i kemijski
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pomak se razlikuje. Cini se kao da multiplet odgovara samo jednom benzenskom prstenu
umjesto dva. Usporeduju¢i tH-NMR spektar spoja 5b sa spektrom prethodnog spoja 4b
mozemo primijetiti izostanak singleta Cija je integrirana povrsina ispod pika odgovarala
jednom vodiku iz skupine NH unutar tiazolnog prstena. Sekundarni amin je reakcijom
Kloriranja pretvoren u tercijarni amin koji nema vodik pa u spektru nema signala. Prema
tome, moze se zakljuciti da je reakcija kloriranja izvrSena, no mozda nije dobiven
predvideni spoj. Reakcija se mozda odvila nekim drugim smjerom, a mozda je zbog

prekomjerne koli€ine reaktanta u suvisku reakcija otiSla korak dalje od ocekivane.
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Slika 3.10. Sustav brojenja spoja 5b

Teorijska simulacija **C-NMR spektra spoja 5a prikazuje najodsjenjeniji atom ugljika
C-2 na kemijskom pomaku 189,7 ppm. Slika 3.10 prikazuje sustav brojenja strukture 5b.
C-4' atom nalazi se na kemijskom pomaku 162,9 ppm, a C-5 atom nalazi se na kemijskom
pomaku 161,7 ppm. Na 158,0 ppm nalazi se atom C-3a, a kemijski pomak od 151,1 ppm
odgovara atomu C-7. U rasponu od 136,0 ppm do 116,0 ppm nalazi se 8 pikova koji
odgovaraju 8 razli¢itih vrsta ugljika aromatskih benzenskih prstenova. Na 130,5 ppm
nalazi se atom ugljika C-7a.

Slika 6.9 prikazuje eksperimentalni 3C-NMR spektar spoja 5b. Spektar prikazuje
preko 20 signala koje pripadaju 13 razli¢itih vrsta ugljika. Na 190,170 ppm vjerojatno se
nalazi najodsjenjeniji atom ugljika C-2 koji je takav jer je vezan jednostrukom vezom na
atom dusika, dvostrukom vezom na jedan atom sumpora te jednostrukom vezom na drugi
atom sumpora. C-4' atom fenilnog prstena vjerojatno se nalazi na kemijskom pomaku
161,256 ppm zbog direktne veze s elektronegativnim fluorom. C-5 atom vjerojatno se
nalazi na kemijskom pomaku 160,990 ppm te njegovoj odsjenjenosti doprinose dvije
dvostruke veze s elektronegativnim dusikom te veza s aromatskim benzenskim prstenom.
Kemijski pomak od 157,661 ppm vjerojatno odgovara atomu C-3a koji je vezan dvjema
jednostrukim vezama s dva elektronegativna atoma dusika. Na 150,702 ppm vjerojatno

se nalazi atom C-7 koji je vezan s elektronegativnim atomom klora koji uzrokuje njegovu
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odsjenjenost. Na 130,337 ppm vjerojatno se nalazi atom ugljika C-7a. U rasponu od
135,103 ppm do 116,098 ppm nalazi se mnostvo signala od kojih bi 7 pikova trebalo
odgovarati 7 razli¢itih vrsta ugljika benzenskih prstenova. Osim navedenih signala u
spektru se pojavljuje i mnostvo dodatnih signala na razli¢itim kemijskim pomacima koji

mogu biti posljedica necistoca, nepotpuno izreagiranih reaktanata ili nusprodukata.

3.5. Reakcije s hidrazinom

Prethodno sintetizirani spojevi 5a/b otopljeni su u butanolu i zagrijavani 3 sata uz
dodatak hidrazin monohidrata prilikom ¢ega dolazi do zamjene atoma klora na poziciji 7
s hidrazinskom skupinom [17].

3.5.1. Rezultati sinteze 7-hidrazinil-3,5-difenil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-
(3H)-tiona

Za sintezu spoja 6a koristeni su prethodno sintetiziran spoj 5a otopljen u butanolu i
hidrazin monohidrat. Reakcija je provedena dva puta. Nakon sinteze i prekristalizacije
dobiveno je 2,65 g spoja 6a te je iskoriStenje prve reakcije iznosilo je 56,86 %, a
iskoriStenje druge reakcije u kojoj je sintetizirano 0,31 g spoja 6a iznosilo je 43,03 %.
Temperatura taljenja spoja 6a iznosi 205 — 235 °C.
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Slika 3.11. Struktura spoja 6a

Teorijski izracun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 6a molekulske formule
C17H13NsS3 iznosi C (58,10 %), H (3,73 %), N (19,93 %). Rezultati elementarne analize
odstupaju od teorijskih te iznose C (51,2 %), H (3,6 %), N (21,9 %). Odstupanja su

vjerojatno posljedica necistoca, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 6a. U podruc¢ju preko

3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
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prstena na 3100 cm™. u tom podrudju mozemo primijetiti i pikove na 3251 cm? i
3060 cm koji odgovaraju primarnom i sekundarnom aminu tj. hidrazinu. Maksimum na
1637 cm odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom prstenu, a maksimum na
1550-cm™ odgovara rastezanju C=C veze u tiazolnom prstenu. Pikovi koji se pojavljuju
u podru¢ju 1600-1400 cm? (1594 cm?, 1493 cm™) odgovaraju C=C vezama u
aromatskom benzenskom prstenu. Na 1390 cm™ vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi.
Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1247 cm™ i N-C=S na 1029 cm-1,
Na 1080 cm? pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske skupine. Infracrveni spektar
ukazuje na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 6a
(Slika 3.11). U odnosu na prethodni spoj 5a mozemo uoditi izostanak pika C-Cl veze te

pojavu N-N veze hidrazina kojim je zamijenjen klor na poziciji 7.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 6a pokazuje singlet sekundarnog i
primarnog amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije to¢no odreden t;.
varira vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku
dH 8,28-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima dva benzenska prstena kojih ukupno ima
10.

Slika 6.10 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 6a. Na kemijskom
pomaku 9,027 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povrS§ina odgovara jednom
najodsjenjenijem atomu vodika koji vjerojatno pripada sekundarnom aminu hidrazinske
skupine. Nakon njega slijedi singlet na kemijskom pomaku 8,075 ppm ¢ija integrirana
povrsina odgovara broju od dva atoma vodika koji vjerojatno pripadaju primarnom aminu
hidrazinske skupine. Multiplet s kemijskim pomakom o6 7,6-7,35 ppm te njegova
integrirana povr$ina odgovaraju broju od 10 atoma vodika koji vjerojatno pripadaju
aromatskim benzenskim prstenovima. Na kemijskom pomaku 3,337 ppm i 2,495 ppm
nalaze se pikovi koji vjerojatno pripadaju vodicima vode i octene Kiseline koja je
koristena kao otapalo, no na 4,588 ppm nalazi se vjerojatno nekakva necisto¢a. Spektar
odgovara teorijskoj simulaciji *H-NMR spektra ovoga spoja. Usporeduju¢i *H-NMR
spektar spoja 6a sa spektrom prethodnog spoja 5a mozemo primijetiti pojavu dva singleta
koji odgovaraju hidrazinskoj skupini na poziciji 7 zbog ¢ega se moze re¢i da se

pretpostavljena reakcija zaista odvila u o¢ekivanom smjeru.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom na¢inu
(Slika 6.11). U pozitivnom nacinu vidljiv je molekulski pik na m/z = 354,0669 (100 %)

koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 350,1271 (79,4 %) i
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352,0772 (64 %). Teorijskim izratunom osnovni pik je trebao biti na m/z = 352,0685,
takav signal je vidljiv kao fragment, ne kao osnovni pik. U negativhom nacinu vidljiv je
osnovni pik na m/z = 350,0345 koji otprilike odgovara teorijski izracunatom osnovnom
piku m/z = 350,0539 zbog ¢ega se moze reci da je dobiven pretpostavljeni spoj te se
reakcija odvila u ocekivanom smjeru.

3.5.2. Rezultati sinteze 7-hidrazinil-5-(4-fluorfenil)-3-fenil[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-2-(3H)-tiona
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NHNH,
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Cl 7H]2FN552; 369,4391

Slika 3.12. Struktura spoja 6b

Za sintezu spoja 6b koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 5b otopljen u butanolu i
hidrazin monohidrat. Reakcija je provedena tri puta. Nakon sinteze i prekristalizacije
dobiveno je 0,60 g spoja 6b te je iskoristenje prve reakcije iznosilo je 59,5 %, iskoristenje
druge reakcije u kojoj je sintetizirano 0,57 g spoja 6b iznosilo je 64,8 %, a u trecoj reakciji
dobiveno je 2,21 g spoja 6b te je iskoristenje iznosilo 63 %. Temperatura taljenja spoja
6a iznosi 254 — 265 °C.

Teorijski izracun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 6b molekulske formule
C17H12FNsS3 iznosi C (55,27 %), H (3,27 %), N (18,96 %). Rezultati elementarne analize
odstupaju od teorijskih te iznose C (50,0 %), H (3,7 %), N (21,0 %). Odstupanja su

vjerojatno posljedica necistoc¢a, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 6b. U podruéju preko
3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3100 cm™. U tom podru¢ju moZemo primijetiti i pikove na 3250 cm? i
3062 cm™ koji odgovaraju primarnom i sekundarnom aminu tj. hidrazinu. Maksimum na
1637 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom prstenu, a maksimum na

1551 cm™ odgovara rastezanju C=C veze u tiazolnom prstenu. Pikovi koji se pojavljuju
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u podrugju 1600-1400 cm? (1599 cm?, 1495 cm™) odgovaraju C=C vezama u
aromatskom benzenskom prstenu. Na 1393 cm™ vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi.
Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1244 cm™ i 1227 cm™ te N-C=S na
1079 cm-1. Na 1277 cm* i 1150 cm™ nalaze se pikovi koji odgovaraju C-F vezi. Na 1028
cm™ pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske skupine. Infracrveni spektar ukazuje na
prisutnost karakteristi¢énih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 6b (Slika 3.12). U
odnosu na prethodni spoj Sb mozemo uo¢iti izostanak pika C-Cl veze te pojavu N-N veze

hidrazina kojim je zamijenjen klor na poziciji 7.

Teorijska simulacija 'H-NMR spektra spoja 6b pokazuje singlet sekundarnog i
primarnog amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije to¢no odreden t;.
varira vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku
dn 7,77-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima dva benzenska prstena kojih ukupno ima
9.

Slika 6.12 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 6b. Na kemijskom
pomaku 9,027 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povrS§ina odgovara jednom
najodsjenjenijem atomu vodika koji vjerojatno pripada sekundarnom aminu hidrazinske
skupine. Nakon njega slijedi singlet na kemijskom pomaku 8,069 ppm ¢ija integrirana
povrsina odgovara broju od dva atoma vodika koji vjerojatno pripadaju primarnom aminu
hidrazinske skupine. Multiplet s kemijskim pomakom 6n 7,553-7,4 ppm i njegova
integrirana povrsina koja odgovara broju od otprilike 12-13 atoma vodika koji vjerojatno
pripadaju aromatskim benzenskim prstenovima. Na kemijskom pomaku 3,318 ppm i
2,497 ppm nalaze se pikovi koji vjerojatno pripadaju vodicima vode i octene kiseline koja
je koriStena kao otapalo, no na 4,884 ppm nalazi se vjerojatno nekakva necisto¢a. Spektar
ve¢inom odgovara teorijskoj simulaciji tH-NMR spektra ovoga spoja no vidljiv je visak
aromatskih vodika $to moze ukazivati na nekakve necistoce, zaostatke reaktanta,
nusprodukte, a mozda je zbog velikog suviska reaktanta reakcija otiSla korak dalje.
Usporedujuéi *H-NMR spektar spoja 6b sa spektrom prethodnog spoja 5b mozemo
primijetiti pojavu dva singleta koji odgovaraju hidrazinu na poziciji 7 $to potvrduje

provedenu reakciju, no mozda je reakcija otisla korak dalje.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom nacinu
(Slika 6.13). U pozitivnom nacinu vidljiv je molekulski pik na m/z = 354,0972 (100 %)
koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 368,1243 (36,36 %),
355,0593 (23,08 %), 370,0746 (5,6 %). U ovom slucaju osnovni pik ne odgovara
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teorijskom osnovnom piku (m/z = 370,0509), takav signal je vidljiv kao fragment malog
intenziteta, ne kao osnovni pik. U negativhom nacinu vidljiv je osnovni pik na
m/z = 368,0268 (100 %) koji otprilike odgovara teorijski izra¢unatom osnovnom piku
m/z = 368,0445 zbog Cega se moze reci da je dobiven pretpostavljeni spoj te se reakcija

odvila u o¢ekivanom smjeru.

3.6. REAKCIJE ACILIRANJA

Prethodno sintetizirani spojevi 6a/b otopljeni su u dioksanu i mijesani s ili bez
zagrijavanja 6 sati uz dodatak razlicitih acil-klorida, acil-bromida ili anhidrida prilikom
¢ega dolazi do reakcije s primarnim aminom hidrazinske skupine na poziciji 7 te nastaju
razligiti hidrazidi [27].

3.6.1. Rezultati reakcija aciliranja sa spojem 6a kao reaktantom

3.6.1.1.  Reuzultati sinteze 2-brom-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)(3H)propanhidrazida

Br

CH,

Tal

C20H16BTN5082; 486,4079

Slika 3.13. Struktura spoja 7al

Za sintezu spoja 7al koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 6a otopljen u dioksanu i
2-brompropionil-bromid. Nakon sinteze dobiveno je 0,22 g spoja 7al te je iskoristenje
reakcije iznosilo je 30 %. Spoj nije prekristaliziran zbog slabog iskoriStenja. Temperatura

taljenja spoja 6a iznosi 233 — 240 °C.
Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.
Teorijski izra¢un postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 7al molekulske formule

C20H16BrNsOS; iznosi C (49,39 %), H (3,32 %), N (14,40 %). Rezultati elementarne
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analize odstupaju od teorijskih te iznose C (41,2 %), H (2,9 %), N (13,0 %). Odstupanja

su vjerojatno posljedica necisto¢a, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7al. U podrucju preko
3000 cm ™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3011 cm?. U tom podru¢ju mozemo primijetiti i pik na 3155 cm? koji
odgovara sekundarnom aminu tj. hidrazinu. Pik na 2846 cm'1 odgovara rastezanju C-H
veze metilne skupine. Pik koji je vidljiv na 1712 cm™ odgovara C=0 skupini. Maksimum
na 1590 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom prstenu, a maksimum na
1561 cm™ odgovara rastezanju C=C veze u tiazolnom prstenu. Pikovi koji se pojavljuju
u podrudju 1600-1400 cm? (1493 cm?, 1439 cm?) odgovaraju C=C vezama u
aromatskom benzenskom prstenu. Na 1360 cm™ vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi.
Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1265 cm™ i N-C=S na 1089 cm-1.
Na 1010 cm™ pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske skupine. Na 684 cm™ dolazi do
rastezanja C-Br veze. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristi¢nih
maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 7al (Slika 3.13). U odnosu na prethodni spoj
6a mozemo uociti pojavu C=0 i C-Br veze te C-H veze metilne skupine kao posljedica

reakcije aciliranja.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 7al pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije tocno odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku oH
8,28-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima dva benzenska prstena kojih ukupno ima
10. Kvartet na kemijskom pomaku 4,55 ppm odgovara jednom vodiku iz CH skupine. Tri
vodika metilne skupine nalaze se na kemijskom pomaku 1,97 ppm i stvaraju dublet.

Slika 6.14 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7al. Na kemijskom
pomaku 10,749 ppm primjecuje se singlet ¢ija integrirana povr§ina odgovara jednom
vodiku koji vjerojatno pripada najodsjenjenijem vodiku sekundarnog amina koji je vezan
za ugljik karbonilne skupine. Nakon njega slijedi singlet na kemijskom pomaku
9,856 ppm ¢ija integrirana povrSina odgovara jednom atomu vodika i vjerojatno pripada
sekundarnom aminu vezanom na prethodno navedeni sekundarni amin. Multiplet s
kemijskim pomakom &n 8,114-7,407 ppm te njegova integrirana povrSina odgovaraju
broju od 10 atoma vodika koji vjerojatno pripadaju aromatskim prstenovima benzena.
Kvartet ¢ija integrirana povrsina odgovara jednom atomu vodika nalazi se na kemijskom

pomaku 4,719-4,697 ppm i vjerojatno odgovara CH skupini vezanoj na hidrazinsku
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skupinu. Najzasjenjeniji vodici ¢ine dublet ¢ija integrirana povrsina odgovara broju od tri
atoma vodika i nalaze se na kemijskom pomaku 1,797-1,774 ppm te vjerojatno pripadaju
metilnoj skupini. Na kemijskom pomaku 3,550 ppm i 2,490 ppm nalaze se pikovi koji
vjerojatno pripadaju vodicima vode i octene kiseline koja je koristena kao otapalo, no na
5,558 ppm nalazi se vjerojatno nekakva necisto¢a. Spektar ve¢inom odgovara teorijskoj
simulaciji 'H-NMR spektra ovoga spoja. Usporedujué¢i *H-NMR spektar spoja 7al sa
spektrom prethodnog spoja 6a mozemo primijetiti pojavu kvarteta i dubleta zbog ¢ega se

moze reci da se pretpostavljena reakcija zaista odvila u o¢ekivanom smjeru.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom nacinu
(Slika 6.15). U pozitivnom nac¢inu vidljiv je molekulski pik na m/z = 422,1336 (100 %)
koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 472,0300 (96,7%), 470,0319
(95 %), 488,0063 (4 %), 486,0082 (3 %). Teorijskim izraCunom osnovni pik je trebao biti
na m/z = 486,0052. Takav pik je pronaden , ali u jako malom intenzitetu. U negativhom
nacinu vidljiv je osnovni pik na m/z = 549,9047 koji ne odgovara teorijski izraCunatom
osnovnom piku m/z = 483,9906 te ostali fragmenti na 565,8809 (46,6 %), 469,9825
(44,8 %), 483,9991 (2 %). Zadnji fragment otprilike odgovara teorijskom osnovnom piku
no naden je u jako malom intenzitetu. Spoj je vjerojatno nedovoljno procis¢en te u spektru
osim ciljane molekule vidimo i brojne nusproizvode, necistoce i slicno.

3.6.1.2.  Rezultati N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-il)(3H)-4-fluorbenzohidrazida
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Slika 3.14. Struktura spoja 7a2

Za sintezu spoja 7a2 koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 6a otopljen u dioksanu i

4-fluorbenzoil-klorid. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 0,12 g spoja 7a2 te je
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iskoriStenje reakcije iznosilo je 10,8 %. Temperatura taljenja spoja 7a2 iznosi
280 — 287 °C.

Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.

Teorijska simulacija 'H-NMR spektra spoja 7a2 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije to¢no odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku dn
8,28-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima tri benzenska prstena kojih ukupno ima 14.

Slika 6.16 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7a2. Na kemijskom
pomaku 11.019 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povr§ina odgovara jednom
atomu vodika koji vjerojatno pripada vodiku sekundarnog amina koji je vezan za ugljik
karbonilne skupine. Nakon njega slijedi singlet na kemijskom pomaku 9,867 ppm ¢ija
integrirana povrSina takoder odgovara jednom atomu vodika koji vjerojatno pripada
sekundarnom aminu. Multiplet s kemijskim pomakom &4 8,091-7,402 ppm te njegova
integrirana povrsSina odgovaraju broju od 14 atoma vodika koji vjerojatno pripadaju
aromatskim benzenskim prstenovima od kojih jedan ima supstituent. Spektar ve¢inom
odgovara teorijskoj simulaciji *H-NMR spektra ovoga spoja. Usporeduju¢i *H-NMR
spektar spoja 7a2 sa spektrom prethodnog spoja 6a mozemo primijetiti povecanje broja
aromatskih vodika zbog Cega se moze reci da se pretpostavljena reakcija zaista odvila u

ocekivanom smjeru.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u negativnom nacinu (Slika 6.17).
U negativnom nacinu Vidljiv je osnovni pik na m/z = 456,0622 koji ne odgovara teorijski
izraCunatom osnovnom piku m/z =472,0707. Fragment m/z =472,0378 (1,45 %)
otprilike odgovara teorijskom osnovnom piku, no naden je u jako malom intenzitetu. Spoj
je vjerojatno nedovoljno prociséen te u spektru osim ciljane molekule vidimo i brojne

nusproizvode, necistoce i sli¢no.
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3.6.1.3.  Rezultati sinteze N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)(3H)-2-nitrobenzohidrazida

Ta3
Ca4H;6NgO58S,; 500,5522

Slika 3.15. Struktura spoja 7a3

Za sintezu spoja 7a3 koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 6a otopljen u dioksanu i
2-nitrobenzoil-klorid. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 0,36 g spoja 7a3 te je
iskoriStenje reakcije iznosilo 30,73 %. Temperatura taljenja spoja 7a3 iznosi
300 — 305 °C.

Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.

Teorijski izra¢un postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 7a3 molekulske formule
Co4H16N6O3S: iznosi C (57,59 %), H (3,22 %), N (16,79 %). Rezultati elementarne
analize odstupaju od teorijskih te iznose C (57,4 %), H (3,6 %), N (16,0 %). Odstupanja

su vjerojatno posljedica necisto¢a, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7a3. U podrucju preko
3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza benzenskih prstena na
3001 cm™. U tom podru¢ju mozemo primijetiti i pikove na 3189 cm™ i 3070 cm™? koji
odgovaraju sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Pik koji je vidljiv na 1669 cm™ odgovara
C=0 skupini. Maksimum na 1574 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom
prstenu, a maksimum na 1524 cm? rastezanju N-O veze nitro skupine. Na 1495 cm*
pojavljuje se pik koji odgovara C=C vezi unutar tiazolnog prstena. Pikovi koji se

pojavljuju u podru&ju 1600-1400 cm™ (1444 cm™, 1394 cm™) odgovaraju C=C vezama u
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aromatskom benzenskom prstenu. Na 1349 cm™ vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi.
Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1283 cm™ i 1258 cm™ te N-C=S na
1070 cm-1. Na 1026 cm™* pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske skupine. Infracrveni
spektar ukazuje na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja
7a3 (Slika 3.15). U odnosu na prethodni spoj 6a mozemo uociti pojavu C=0 i N-O veze

koje su posljedica reakcije aciliranja.

Teorijska simulacija 'H-NMR spektra spoja 7a3 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije to¢no odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku oH
8,44-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima tri benzenska prstena kojih ukupno ima 14.

Slika 6.18 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7a3. Na kemijskom
pomaku 11,043 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povrS§ina odgovara jednom
atomu vodika koji vjerojatno pripada sekundarnom aminu koji je vezan za ugljik
karbonilne skupine. Nakon njega slijedi singlet na kemijskom pomaku 10,109 ppm ¢ija
integrirana povrSina odgovara jednom atomu vodika i Vvjerojatno pripada drugom
sekundarnom aminu. Multiplet s kemijskim pomakom &n 8,170-7,432 ppm i njegova
integrirana povrsina odgovaraju broju od 14 atoma vodika koji vjerojatno pripadaju
aromatskim benzenskim prstenovima od kojih je jedan supstituiran. Spektar ve¢inom
odgovara teorijskoj simulaciji *H-NMR spektra ovoga spoja. Usporeduju¢i *H-NMR
spektar spoja 7a3 sa spektrom prethodnog spoja 6a mozemo primijetiti povecanje broja
aromatskih vodika zbog ¢ega se moze reci da se pretpostavljena reakcija zaista odvila u

ocekivanom smjeru.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom na¢inu
(Slika 6.19). U pozitivhom nac¢inu vidljiv je molekulski pik na m/z = 485,1048 (100 %)
koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 969,2052 (47 %), 501,0817
(2 %). Teorijskim izratunom osnovni pik je trebao biti na m/z = 501,0798. Takav pik je
pronaden , ali u jako malom intenzitetu. U negativnom nacinu vidljiv je osnovni pik na
m/z = 483,0526 koji ne odgovara teorijski izra¢unatom osnovnom piku m/z = 499,0652
te ostali fragmenti na 484,0763 (30 %), 499,0283 (19 %). Zadnji fragment otprilike
odgovara teorijskom osnovnom piku no naden je u jako malom intenzitetu. Spoj je
vjerojatno nedovoljno procis¢en te u spektru osim ciljane molekule vidimo i brojne

nusproizvode, necistoce i sli¢no.
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3.6.1.4.  Rezultati sinteze N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)-2,2,2-trifluoracetohidrazida
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Slika 3.16. Struktura spoja 7a4

Za sintezu spoja 7a4 koristeni su prethodno sintetiziran spoj 6a otopljen u dioksanu i
trifluorocteni anhidrid. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 0,14 g spoja 7a4 te
je iskoristenje reakcije iznosilo je 15,64 %. Temperatura taljenja spoja 7a4 iznosi
352 — 357 °C.

Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7a4. U podrucju preko
3000 cm™ mozemo primijetiti pikove na 3059 cm™ koji odgovaraju sekundarnim
aminima hidrazina, uocava se i pik na 2995 cm™ koji unato¢ vrijednosti manjoj od
3000 cm™ vijerojatno pripada C-H vezama benzenskog prstena. Pik koji je vidljiv na
1667 cm™ odgovara C=0 skupini. Maksimum na 1591 cm™ odgovara rastezanju dviju
C=N veza u tiazolnom prstenu. Na 1536 cm™ pojavljuje se pik koji odgovara C=C vezi
unutar tiazolnog prstena. Pikovi koji se pojavljuju u podruéju 1600-1400 cm™ (1493 cm™?,
1473 cm™) odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1311 cm'*
vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C
na 1250 cm™ te N-C=S na 1075 cm-1. Na 1410 cm™ i 1113 cm™ primjecuju se pikovi
koji odgovaraju C-F vezama. Na 1028 cm™ pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske
skupine. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji
odgovaraju strukturi spoja 7a4 (Slika 3.16). U odnosu na prethodni spoj 6a moZemo uociti

pojavu C=0 i C-F veze koje su posljedica reakcije aciliranja.
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Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom nacinu
(Slika 6.20). U pozitivnom nac¢inu vidljiv je molekulski pik na m/z = 681,4311 (100 %)
koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 650,2356 (97 %), 604,4153
(25 %). Teorijskim izratunom osnovni pik je trebao biti na m/z = 448,0508. Takav pik
nije pronaden. U negativnom nacinu vidljiv je osnovni pik na m/z = 430,0289 koji ne
odgovara teorijski izracunatom osnovnom piku m/z = 446,0362 te ostali fragmenti na
456,0612 (15 %), 446,0059 (7,5 %). Zadnji fragment otprilike odgovara teorijskom
osnovnom piku no naden je u jako malom intenzitetu. Spoj je vjerojatno nedovoljno
procis¢en te u spektru osim ciljane molekule vidimo 1 brojne nusproizvode, necistoce 1
sli¢no.

3.6.1.5.  Reuzultati sinteze N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)(3H)pivalohidrazida

CI;
CH;
0]
CH,
NH
IIN/
NF 5
‘ >:S
D
N N
7as
C22H21N5082; 435,5650

Slika 3.17. Struktura spoja 7a5

Za sintezu spoja 7a5 koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 6a otopljen u dioksanu i

trimetilacetil-klorid.

Teorijski izra¢un postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 7a5 molekulske formule
C22H21Ns0S; iznosi C (60,66 %), H (4,86 %), N (16,08 %). Rezultati elementarne analize
odstupaju od teorijskih te iznose C (57,6 %), H (4,8 %), N (14,3 %). Odstupanja su

vjerojatno posljedica necistoca, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7a5. U podrucju preko
3000 cm? uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza benzenskog prstena na

3003 cm™. U tom podruéju mozemo primijetiti i pikove na 3188 cm™ i 3069 cm™ koji

69



odgovaraju sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Ispod 3000 cm? vidljiv je pik na
2965 cm™ koji odgovara C-H rastezanju metilnih skupina. Pik koji je vidljiv na 1702 cm
odgovara C=0 skupini. Maksimum na 1649 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u
tiazolnom prstenu, a maksimum na 1596 cm® odgovara C=C vezi unutar tiazolnog
prstena. Pikovi koji se pojavljuju u podrugju 1600-1400 cm™ (1525 cm1, 1495 cm, 1443
cm?) odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1362 cm™ vidljiv
je pik koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na
1296 cm™ 11277 cm™ te N-C=S na 1096 cm-*. Na 1026 cm™ pojavljuje se N-N rastezanje
hidrazinske skupine. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristinih
maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 7a5 (Slika 3.17). U odnosu na prethodni spoj
6a mozemo uociti pojavu C=0O veze i C-H veza metilnih skupina koje su posljedica

reakcije aciliranja.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 7a5 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije tocno odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku oH
8,28-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima dva benzenska prstena kojih ukupno ima
10.

Slika 6.21 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7a5. Na kemijskom
pomaku 10,028 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povr§ina odgovara jednom
atomu vodika Kkoji vjerojatno pripada sekundarnom aminu koji je vezan za ugljik
karbonilne skupine. Nakon njega slijedi singlet na kemijskom pomaku 9,547 ppm ¢ija
integrirana povrSina odgovara jednom atomu vodika 1 vjerojatno pripada drugom
sekundarnom aminu. Multiplet s kemijskim pomakom &1 8,105-7,436 ppm te njegova
integrirana povrsina odgovaraju broju od 10 atoma vodika koji se nalaze na benzenskim
aromatskim prstenovima. Najzasjenjeniji je singlet na kemijskom pomaku 1,249 ppm ¢ija
integrirana povrsina odgovara broju od 9 atoma vodika koji vjerojatno pripadaju trima
metilnim skupinama. Na kemijskom pomaku 3,551 ppm i 2,490 ppm nalaze se pikovi
koji vjerojatno pripadaju vodicima vode i octene kiseline koja je koristena kao otapalo,
no na 4,866 ppm nalazi se vjerojatno nekakva necistoca. Spektar odgovara teorijskoj
simulaciji *H-NMR spektra ovoga spoja. Usporedujué¢i *H-NMR spektar spoja 7a5 sa
spektrom prethodnog spoja 6a mozemo primijetiti singlet vodika metilnih skupina zbog

¢ega se moze reci da se pretpostavljena reakcija zaista odvila u ocekivanom smjeru.
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Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom nacinu
(Slika 6.22). U pozitivnom nacinu vidljiv je molekulski pik na m/z = 420,1566 (100 %)
koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 839,3051 (73 %), 518,2418
(10 %), 750,4193 (10 %). Teorijskim izra¢unom osnovni pik je trebao biti na
m/z = 436,1260 no takav pik nije pronaden. U negativnom nacinu vidljiv je osnovni pik
na m/z=197,8025 Kkoji ne odgovara teorijski izraGunatom osnovnom piku
m/z = 434,1114 te ostali fragmenti na 180,0236 (75 %), 158,2378 (45 %), 434,1063 (<
1 %). Zadnji fragment otprilike odgovara teorijskom osnovnom piku no naden je u jako
malom intenzitetu. Spoj je vjerojatno nedovoljno procis¢en te u spektru osim ciljane

molekule vidimo 1 brojne nusproizvode, necistoce 1 slicno.

3.6.1.6.  Rezultati sinteze 2-klor-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)benzohidrazida

Cl

Ta6

C24H15C1N5082; 489,9997

Slika 3.18. Struktura spoja 7a6

Za sintezu spoja 7a6 koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 6a otopljen u dioksanu i
2-klorbenzoil-klorid.

Teorijski izra¢un postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 7a6 molekulske formule
C24H16CINsOS; iznosi C (58,83 %), H (3,29 %), N (14,29 %). Rezultati elementarne
analize odstupaju od teorijskih te iznose C (59,7 %), H (2,8 %), N (10,2 %). Odstupanja

su vjerojatno posljedica ne€isto¢a, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7a6. U podrucju preko
3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog

prstena na 3064 cm™. U tom podrudju mozemo primijetiti i pik na 3268 cm? koji
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odgovara sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Pik koji je vidljiv na 1679 cm™ odgovara
C=0 skupini. Maksimum na 1562 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom
prstenu, a maksimum na 1534 cm™ rastezanju C=C veze unutar tiazolnog prstena. Pikovi
koji se pojavljuju u podru¢ju 1600-1400 cm? (1485 cm?,1432 cm?, 1396 cm?)
odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1355 cm™ vidljiv je pik
koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1265 cm'®
i 1235 cm? te N-C=S na 1059 cm®. Na 1027 cm® pojavljuje se N-N rastezanje
hidrazinske skupine, a pik na 786 cm™ odgovara C-Cl vezi. Infracrveni spektar ukazuje
na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 7a6 (Slika
3.18). U odnosu na prethodni spoj 6a mozemo uociti pojavu C=0 i C-Cl veze koje su
posljedica reakcije aciliranja.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 7a6 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije tocno odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku oH
8,28-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima tri benzenska prstena kojih ukupno ima 14.

Slika 6.23 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7a6. Na kemijskom
pomaku 11,882 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povr§ina odgovara jednom
atomu vodika Kkoji vjerojatno pripada sekundarnom aminu koji je vezan za ugljik
karbonilne skupine. Nakon njega slijedi singlet na kemijskom pomaku 11,803 ppm ¢ija
je integrirana povrSina 0,1 pa mozemo rec¢i da zapravo singlet koji bi trebao pripadati
drugom sekundarnom aminu ne postoji ili postoji u jako maloj koli¢ini. Multiplet s
kemijskim pomakom on 7,764-7,333 ppm te njegova integrirana povrSina odgovaraju
broju od 23 atoma vodika koji se nalaze na aromatskim benzenskim prstenovima. Spektar
ne odgovara teorijskoj simulaciji *H-NMR spektra ovoga spoja. MozZe se pretpostaviti da
je izostanak singleta drugog sekundarnog amina i povecanje aromatskih vodika posljedica
drugacijeg smjera reakcije od predvidenog ili je mozda reakcija otiSla korak dalje zbog
velikog suviska reaktanta. Na drugi sekundarni amin mozda se adirao dodatni benzenski
prsten pa je zbog toga doslo do povecanja aromatskih vodika, a iz istog razloga u spektru
ne vidimo singlet sekundarnog amina jer je on u tom slu¢aju postao tercijarni amin i ne

posjeduje vodik.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom nacinu
(Slika 6.24). U pozitivnom nacinu vidljiv je molekulski pik na m/z = 628,0471 (100 %)

koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 612,0365 (30 %),
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650,4165(15 %), 490,0594 (1 %). Teorijskim izraCunom osnovni pik je trebao biti na
m/z = 490,0557. Takav pik je pronaden , ali u jako malom intenzitetu. U negativhom
nacinu Vvidljiv je osnovni pik na m/z = 626,0197 koji ne odgovara teorijski izraCunatom
osnovnom piku m/z = 488,0412 te ostali fragmenti na 628,0268 (75 %), 336,0206 (17 %),
488,0334 (7 %). Zadnji fragment otprilike odgovara teorijskom osnovnom piku no naden
je u jako malom intenzitetu. Spoj je vjerojatno nedovoljno procis¢en te u spektru osim

ciljane molekule vidimo i brojne nusproizvode, necistoce i sli¢no.

3.6.1.7.  Rezultati sinteze 2-klor-N'-(3,5-difenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)benzohidrazida

Cl

Ta7
C24H l()ClNSOSZ; 489,9997

Slika 3.19. Struktura spoja 7a7

Za sintezu spoja 7a7 koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 6a otopljen u dioksanu i
4-klorbenzoil-klorid.

Teorijski izra¢un postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 7a7 molekulske formule
C24H16CINsOS; iznosi C (58,83 %), H (3,29 %), N (14,29 %). Rezultati elementarne
analize odstupaju od teorijskih te iznose C (54,2 %), H (2,3 %), N (8,6 %). Odstupanja su

vjerojatno posljedica necistoc¢a, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7a7. U podrucju preko
3000 cm1 uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3010 cm™. U tom podrudju mozemo primijetiti i pik na 3166 cm™ koji
odgovara sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Pik koji je vidljiv na 1701 cm™ odgovara
C=0 skupini. Maksimum na 1588 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom
prstenu, a na 1560 cm™ pojavljuje se pik koji odgovara C=C vezi unutar tiazolnog prstena.

Pikovi koji se pojavljuju u podrugju 1600-1400 cm™ (1494 cm™, 1458 cm) odgovaraju
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C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1395 cm? vidljiv je pik koji
odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1264 cm™ te
N-C=S na 1089 cm™. Na 1011 cm™ pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske skupine, a
na 652 cm™ pojavljuje se rastezanje C-Cl veze. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost
karakteristi¢nih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 7a7 (Slika 3.19). U odnosu
na prethodni spoj 6a mozemo uociti pojavu C=0 i C-Cl veze koje su posljedica reakcije

aciliranja.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 7a7 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije tocno odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku oH
8,28-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima tri benzenska prstena kojih ukupno ima 14.

Slika 6.25 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7a7. Na kemijskom
pomaku 10,630 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povr§ina odgovara jednom
atomu vodika koji vjerojatno pripada sekundarnom aminu koji je vezan za ugljik
karbonilne skupine. Multiplet s kemijskim pomakom d&n 7,947-7,589 ppm te njegova
integrirana povrsina odgovaraju broju od 4 atoma vodika koji se nalaze na aromatskim
benzenskim prstenovima. Spektar ne odgovara teorijskoj simulaciji *H-NMR spektra
ovoga spoja. Moze se pretpostaviti da je izostanak singleta drugog sekundarnog amina i
smanjenje aromatskih vodika posljedica drugacijeg smjera reakcije od predvidenog ili je
mozda reakcija otiSla korak dalje zbog velikog suviska reaktanta pa je doSlo do raspada
molekule jer prema broju aromatskih vodika moze se zakljuciti da spoj sadrzi samo jedan

benzenski prsten i to supstituirani.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivhom i negativnom na¢inu
(Slika 6.26). U pozitivhom nac¢inu vidljiv je molekulski pik na m/z = 309,0223 (100 %)
koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 474,0831 (91%), 138,9973
(73 %), 490,0596 (1%). Teorijskim izraunom osnovni pik je trebao biti na
m/z = 490,0557. Takav pik je pronaden , ali u jako malom intenzitetu. U negativhom
nac¢inu vidljiv je osnovni pik na m/z = 307,0089 koji ne odgovara teorijski izratunatom
osnovnom piku m/z = 488,0412 te ostali fragmenti na 472,0705 (10 %), 488,0480 (1 %).
Zadnji fragment otprilike odgovara teorijskom osnovnom piku no naden je u jako malom
intenzitetu. Spoj je vjerojatno nedovoljno prociséen te u spektru osim ciljane molekule

vidimo 1 brojne nusproizvode, necistoce i sli¢no.
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3.6.2. Rezultati reakcija aciliranja sa spojem 6b kao reaktantom

3.6.2.1.  Reuzultati sinteze 2,6-difluor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] benzohidrazida

r

C24H 14 F;NgOSz, 509,5261

Slika 3.20. Struktura spoja 7b1

Za sintezu spoja 7bl koristeni su prethodno sintetiziran spoj 6b otopljen u dioksanu i
2,6-difluorbenzoil-klorid. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 0,14 g spoja 7bl
te je iskoristenje reakcije iznosilo 12,66 %. Temperatura taljenja spoja 7bl iznosi
283 — 290 °C.

Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.

Teorijski izra¢un postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 7bl molekulske formule
Co4H14F3Ns0S: iznosi C (56,57 %), H (2,77 %), N (13,74 %). Rezultati elementarne
analize odstupaju od teorijskih te iznose C (53,6 %), H (2,1 %), N (8,6 %). Odstupanja su

vjerojatno posljedica necistoca, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7bl. U podrucju preko
3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3032 cm?. U tom podrudju mozemo primijetiti i pikove na 3189 cm? i
3070 cm™ Kkoji odgovaraju sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Pik koji je vidljiv na
1701 cm™* odgovara C=0 skupini. Maksimum na 1630 cm™ odgovara rastezanju dviju
C=N veza u tiazolnom prstenu, a na 1596 cm™ pojavljuje se pik koji odgovara C=C vezi
unutar tiazolnog prstena. Pikovi koji se pojavljuju u podru&ju 1600-1400 cm™ (1493 cm
11456 cm?) odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1362 cm

Lvidljiv je pik koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C
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na 1276 cm? i 1233 cm® te N-C=S na 1060 cm™. Na 1036 cm™ pojavljuje se N-N
rastezanije hidrazinske skupine. Pik na 1002 cm™ odgovara C-F vezi. Infracrveni spektar
ukazuje na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 7bl
(Slika 3.20). U odnosu na prethodni spoj 6b moZemo uo¢iti pojavu C=0O veze koja je
posljedica reakcije aciliranja.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 7b1 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije to¢no odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku oH
7,77-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima tri benzenska prstena kojih ukupno ima 12.

Slika 6.27 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7bl. Na kemijskom
pomaku 10,919 ppm nalazi se singlet ¢ija integrirana povrSina odgovara broju od 8-9
vodikovih atoma. Taj je singlet vjerojatno posljedica nekakve necistoce, nusprodukata ili
raspadanja molekule. Na kemijskom pomaku 10,840 ppm primjecuje se singlet ¢ija
integrirana povrSina odgovara jednom atomu vodika i vjerojatno pripada sekundarnom
aminu koji je vezan za ugljik karbonilne skupine. Nakon njega slijedi singlet sekundarnog
amina na kemijskom pomaku 10,331 ppm ¢ija integrirana povrSina odgovara jednom
atomu vodika i vjerojatno pripada drugom sekundarnom aminu. Multiplet s kemijskim
pomakom on 7,629-7,052 ppm te njegova integrirana povrSina odgovaraju broju od 33
atoma vodika koji vjerojatno pripadaju aromatskim benzenskim prstenovima. Spektar ne
odgovara teorijskoj simulaciji *H-NMR spektra ovoga spoja. Primjecujemo 8-9
nepoznatih vodika na velikom kemijskom pomaku i povecanje aromatskih vodika s
o¢ekivanih 12 na 33. Radi se vjerojatno o velikim neéisto¢ama. Mozda je reakcija
nastavila nekoliko koraka dalje pa se reaktant adirao na jo§ neka mjesta osim na

ocekivano, a ujedno je u spektru vidljiv i neizreagirani reaktant.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom i negativnom na¢inu
(Slika 6.28). U pozitivhom nac¢inu vidljiv je molekulski pik na m/z = 313,0624 (100 %)
koji je ujedno i osnovni pik dok se ostali fragmenti nalaze na 345,1001 (40 %), 488,0622
(25 %), 510,0696 (<1%). Teorijskim izra¢unom osnovni pik je trebao biti na
m/z = 510,0664. Takav pik je pronaden , ali jako malog intenziteta. U negativnom nacinu
vidljiv je osnovni pik na m/z = 151,0302 koji ne odgovara teorijski izraCunatom
osnovnom piku m/z = 508,0519 te ostali fragmenti na 311,0501 (77 %), 492,0829 (<1 %),

508,0606 (<1 %). Zadnji fragment otprilike odgovara teorijskom osnovnom piku no
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naden je u jako malom intenzitetu. Spoj je vjerojatno nedovoljno prociséen te u spektru
osim ciljane molekule vidimo i brojne nusproizvode, necistoce i sli¢no.
3.6.2.2.  Rezultati sinteze N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] pivalohidrazida

r N

cH,

CH,

szHzoFNSOSQ; 453,5555

Slika 3.21. Struktura spoja 7b2

Za sintezu spoja 7b2 koristeni su prethodno sintetiziran spoj 6b otopljen u dioksanu i
trimetilacetil-klorid. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 0,05 g spoja 7b2 te je
iskoriStenje reakcije iznosilo je 4,41 %. Temperatura taljenja spoja 7b2 iznosi
192 — 205 °C.

Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7b2. U podrucju preko
3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3010 cm™. U tom podru¢ju mozemo primijetiti i pikove na 3246 cm? i
3140 cm™ koji odgovaraju sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Ispod 3000 cm™ vidljivi
su pikovi simetri¢nog i asimetri¢nog rastezanja CHs skupina na 2940 cm1 i 2889 cm™.
Pik koji je vidljiv na 1638 cm™ odgovara C=0O skupini. Maksimum na 1602 cm
odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom prstenu, a na 1579 cm™ pojavljuje se
pik koji odgovara C=C vezi unutar tiazolnog prstena. Pikovi koji se pojavljuju u podrucju
1600-1400 cm? (1493 cm™) odgovaraju C=C vezama u aromatskom benzenskom
prstenu. Na 1418 cm™ vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji
odgovaraju grupama C-S-C na 1243 cm? te N-C=S na 1089 cm-1. Pik na 967 cm™

odgovara C-F vezi. Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristi¢nih maksimuma
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koji odgovaraju strukturi spoja 7b2 (Slika 3.21). U odnosu na prethodni spoj 6b mozemo

uociti pojavu C=0 veze te metilnih skupina sto je posljedica reakcije aciliranja.

Masenom spektrometrijom dobiven je spektar masa u pozitivnom nac¢inu (Slika 6.29)
gdje je vidljiv molekulski pik na m/z = 471,1058 (100 %) koji je ujedno i osnovni pik dok
se ostali fragmenti nalaze na 438,1382 (86,4 %), 437,0635 (75 %), 454,1174 (13,6 %).
Teorijskim izra¢unom osnovni pik je trebao biti na m/z = 454,1166. Takav pik je
pronaden , ali jako malog intenziteta. U negativhom nacinu osnovni pik ne odgovara
teorijski izracunatom osnovnom piku m/z = 452,1020. Spoj je vjerojatno nedovoljno
prociscen te u spektru osim ciljane molekule vidimo 1 brojne nusproizvode, necistoce 1
sli¢no.

3.6.2.3.  Rezultati sinteze 4-klor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] butanhidrazida

Cl

F 7b3
C,,H,,CIFN;0S,; 473,9740

Slika 3.22. Struktura spoja 7b3

Za sintezu spoja 7b3 koristeni su prethodno sintetiziran spoj 6b otopljen u dioksanu i
4-klorbutanoil-klorida. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 0,16 g spoja 7b3 te
je iskoriStenje reakcije iznosilo je 14,25 %. Temperatura taljenja spoja 7b3 iznosi
235 — 245 °C.

Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.

Teorijski izraun postotnog udjela C, H i N atoma za spoj 7b3 molekulske formule
C21H17CIFNsOS; iznosi C (54,15 %), H (3,92 %), N (14,35 %). Rezultati elementarne
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analize odstupaju od teorijskih te iznose C (55,8 %), H (2,3 %), N (13,9 %). Odstupanja

su vjerojatno posljedica necisto¢a, nusprodukata ili neizreagiranih reaktanata.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7b3. U podrucju preko
3000 cm™ wodava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
prstena na 3095 cm?. U tom podrudju mozemo primijetiti i pikove na 3246 cm™ i
3141 cm? koji odgovaraju sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Pikovi vidljivi ispod
3000 cm? odgovaraju asimetri¢nom i simetri¢énom rastezanju C-H veza CH; skupina. Pik
koji je vidljiv na 1668 cm™ odgovara C=0 skupini. Maksimum na 1602 cm™ odgovara
rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom prstenu, a na 1562 cm™ pojavljuje se pik koji
odgovara C=C vezi unutar tiazolnog prstena. Pikovi koji se pojavljuju u podrucju
1600-1400 cm™? (1493 cm?, 1418 cm?) odgovaraju C=C vezama u aromatskom
benzenskom prstenu. Na 1396 cm™ vidljiv je pik koji odgovara C-N vezi. Vidljivi su
pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1243 cm™ i 1213 cm™ te N-C=S na 1089 cm™.
Na 1013 cm™ pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske skupine. Pikovi na 1148 cm? i
967 cm™ odgovaraju C-F vezi, a pik na 687 cm™ odgovara C-Cl vezi. Infracrveni spektar
ukazuje na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji odgovaraju strukturi spoja 7b3
(Slika 3.22). U odnosu na prethodni spoj 6b moZemo uociti pojavu C=0 veze, C-Cl veze

te metilenske skupine koje su posljedica reakcije aciliranja.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 7b3 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije tocno odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteze na kemijskom pomaku oH
7,77-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima dva benzenska prstena kojih ukupno ima 9.
Na kemijskom pomaku 3,68 ppm nalazi se triplet metilenske skupine vezane na atom
klora pa su zbog toga vodici odsjenjeniji od tripleta vodika metilenske skupine koja se
nalazi na kemijskom pomaku 2,34 ppm i vezana je na karbonilni ugljik. Najmanje je
odsjenjen multiplet metilenske skupine na kemijskom pomaku 1,85 ppm koja se nalazi
izmedu dvije ve¢ navedene metilenske skupine.

Slika 6.30 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7b3. Na kemijskom
pomaku 10,278 ppm primjecuje se singlet ¢ija integrirana povr§ina odgovara jednom
atomu vodika i vjerojatno pripada sekundarnom aminu koji je vezan za ugljik karbonilne
skupine. Nakon njega slijedi singlet sekundarnog amina na kemijskom pomaku 9,601
ppm ¢ija integrirana povrSina odgovara jednom atomu vodika i vjerojatno pripada

drugom sekundarnom aminu. Multiplet s kemijskim pomakom on 8,145-7,219 ppm te
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njegova integrirana povrsina odgovaraju broju od 11 atoma vodika Kkoji vjerojatno
pripadaju aromatskim benzenskim prstenovima. Na kemijskom pomaku 3,741-3,288 ppm
nalazi se triplet ¢ija integrirana povrSina odgovara broju od dva vodika koji vjerojatno
pripadaju metilenskoj skupini vezanoj na atom klora. Na kemijskom pomaku 2,494-2,447
ppm nalazi se triplet ¢ija integrirana povrSina odgovara broju od dva vodika koji
vjerojatno pripadaju metilenskoj grupi vezanoj na karbonilni ugljik. Na kemijskom
pomaku 2,079-2,034 ppm nalazi se multiplet ¢ija integrirana povrsina odgovara broju od
dva atoma vodika koji vjerojatno pripadaju metilenskoj grupi koja se nalazi izmedu dvije
prethodno navedene metilenske grupe. Osim malog odstupanja u broju aromatskih vodika
$to je vjerojatno posljedica necistoc¢a, spektar odgovara teorijskoj simulaciji *H-NMR
spektra ovoga spoja. Usporedujué¢i *H-NMR spektar spoja 7b3 sa spektrom prethodnog
spoja 6b moZemo primijetiti pojavu dva tripleta i jednog kvinteta metilenskih grupa iz

¢ega se moze zakljuciti da se pretpostavljena reakcija zaista odvila u o¢ekivanom smjeru.

3.6.2.4.  Rezultati sinteze 2-klor-N'-[5-(4-fluorfenil)-3-fenil-2-tiokso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il] benzohidrazida

r

Cl

C24H15C1FN5082; 507,9902

Slika 3.23. Struktura spoja 7b4
Za sintezu spoja 7b4 koriSteni su prethodno sintetiziran spoj 6b otopljen u dioksanu i
2-klorbenzoil-klorid. Nakon sinteze i prekristalizacije dobiveno je 0,06 g spoja 7b4 te je

iskoriStenje reakcije iznosilo je 6,23 %.Temperatura taljenja spoja 7b4 iznosi
336 — 345 °C.

Tijekom reakcije napravljen je TLC kojim je ustanovljeno kako postoji novi spoj.

Infracrvenom spektroskopijom dobiven je spektar spoja 7b4. U podrudju preko

3000 cm™ uocava se pik koji ukazuje na prisutnost C-H veza aromatskog benzenskog
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prstena na 3056 cm™. U tom podrudju mozemo primijetiti i pik na 3382 cm? koji
odgovara sekundarnim aminima tj. hidrazinu. Pik koji je vidljiv na 1700 cm? odgovara
C=0 skupini. Maksimum na 1597 cm™ odgovara rastezanju dviju C=N veza u tiazolnom
prstenu, a na 1554 cm pojavljuje se pik koji odgovara C=C vezi unutar tiazolnog prstena.
Pikovi koji se pojavljuju u podru¢ju 1600-1400 cm™ (1522 cm?, 1445 cm*) odgovaraju
C=C vezama u aromatskom benzenskom prstenu. Na 1366 cm™ vidljiv je pik koji
odgovara C-N vezi. Vidljivi su pikovi koji odgovaraju grupama C-S-C na 1211 cm? i
1200 cm™ te N-C=S na 1100 cm™. Na 981 cm™ pojavljuje se N-N rastezanje hidrazinske
skupine. Pik na 1154 cm™ odgovara C-F vezi, a pik na 775 cm™ odgovara C-Cl vezi.
Infracrveni spektar ukazuje na prisutnost karakteristicnih maksimuma koji odgovaraju
strukturi spoja 7b4 (Slika 3.23). U odnosu na prethodni spoj 6b mozemo uociti pojavu
C=0 veze, C-Cl veze koje su posljedica reakcije aciliranja.

Teorijska simulacija *H-NMR spektra spoja 7b4 pokazuje dva singleta sekundarnih
amina u sklopu hidrazinske skupine ¢iji kemijski pomak nije tocno odreden tj. varira
vjerojatno zbog vodikovih veza, a multiplet koji se proteZze na kemijskom pomaku SH
7,77-6,29 ppm pripada aromatskim vodicima tri benzenska prstena kojih ukupno ima 13.

Slika 6.31 prikazuje eksperimentalni *H-NMR spektar spoja 7b4. Na kemijskom
pomaku 10,553 ppm primjecuje se singlet Cija integrirana povr§ina odgovara jednom
atomu vodika koji vjerojatno pripada sekundarnom aminu koji je vezan za ugljik
karbonilne skupine. Nakon njega slijedi ¢udan multiplet na kemijskom pomaku
9,137 ppm ¢ija integrirana povrS§ina odgovara jednom atomu vodika Koji vjerojatno
pripada drugom sekundarnom aminu, ali uz brojne neéistoc¢e. Multiplet s kemijskim
pomakom 64 8,430-7,339 ppm ¢ija integrirana povrSina odgovara 38 vodikovih atoma
koji vjerojatno pripadaju aromatskim benzenskim prstenovima. Spektar ne odgovara
teorijskoj simulaciji *H-NMR spektra ovoga spoja zbog velikog broja aromatskih vodika
u odnosu na ocekivani te zbog ¢udnog multipleta sekundarnog amina umjesto singleta.
Vjerojatno je doSlo do oneciS¢enja, mozda se vide ostaci neizreagiranog reaktanta, a

mozda je reakcija krenula nekim drugim smjerom od oc¢ekivanog uz dodatne necistoce.
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. ZAKLJUCAK

e Sintetizirani su novi derivati tiazolo [4,5-d] pirimidina reakcijama aciliranja koji
bi potencijalno mogli biti bioloski aktivni.

e Infracrvena spektroskopija i tH-NMR nuklearna magnetska rezonanca potvrdile
su strukturu nekih produkata reakcija aciliranja iz ¢ega se moze zakljuciti da su se
pretpostavljene reakcije zaista odvile u o¢ekivanom smjeru i da su pretpostavljeni
spojevi sintetizirani.

e Struktura nekih produkata reakcija aciliranja nije potvrdena *H-NMR spektrom
Sto moZze biti posljedica drugacijeg smjera reakcije od predvidenog ili je mozda
reakcija otiSla korak dalje zbog velikog suviska reaktanta. Na rezultate su
vjerojatno utjecale 1 postojece necistoce, a mozda 1 neoCekivani nusprodukti.

e Uspjesno su izvedeni svi koraci sinteze koji su prethodili reakcijama aciliranja
(sinteza cijanoacetamida, reakcija aktivnih metilenskih nitrila sa sumporom i
fenil-izotiocijanatom, reakcije ciklokondenzacije, reakcije kloriranja, reakcije s
hidrazinom).

e IskoriStenja svih reakcija (osim sinteze cijano-acetamida) su relativno mala, a
rezultati elementarne analize i masene spektrometrije svih derivata pokazali su
odstupanja od teorijskih vrijednosti iz ¢ega se moze zakljuciti da spojevi nisu €isti
ve¢ da postoje necistoce, nusproizvodi, neizreagirani reaktanti u smjesi s
oc¢ekivanim spojem.

e U buducnosti bi trebalo teziti prikladnijim uvjetima reakcije u svrhu poboljSanja
iskoriStenja te boljem procis¢enju sintetiziranih spojeva, tj. osim koristene

prekristalizacije koristiti dodatne tehnike, kao $to je preparativna kromatografija.
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