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SAZETAK

U ovom radu su prikazane sinteze 3,6-diizotiocijanat akridina, derivata tiouree i
bisgvanidina. Osnova ovih spojeva su molekule akridina, gvanidina i tiouree. Akridin je
organski spoj i heterocikli¢ki spoj dusika s formulom CisHgN. Akridini su supstituirani
derivati mati¢nog prstena. To je planarna molekula koja je strukturno sli¢na antracenu s
jednom od sredi$njih CH skupina zamijenjenih duSikom. Gvanidin je spoj s kemijskom
formulom CHsN3. Bezbojna je krutina koja se otapa u polarnim otapalima, takoder je jaka
baza koja se Koristi u proizvodnji plastike i eksploziva. Nalazi se u mokraci kao normalan
produkt metabolizma proteina. Gvanidin je funkcijska skupina na bo¢nom lancu arginina.
Gvanidin se moze shvatiti kao dusikov analog uglji¢ne kiseline. Tiourea je organosulfatni
spoj s formulom SC(NH2)2, strukturno je sli¢na urei, samo $to je atom kisika zamijenjen

atomom sumpora.

Koristene tehnike u sintezama su NMR (nuklearna magnetska rezonantna
spektroskopija), tankoslojna kromatografija i kolonska kromatografija. Svaki produkt
reakcije je prvo bio pracéen preko tankoslojne kromatografije kako bi se utvrdio tijek
reakcije. Zatim se snimao preko NMR uredaja da bi se vidjelo je li nastao produkt i ima
li necisto¢a. Uzorak s necCistocama se procis¢avao preko kolonske kromatografije i

ponovno snimao preko NMR uredaja.

Molekule 3,6-diizotiocijanat akridina i derivata tiouree su uspjesno sintetizirane,
dok se za molekulu bisgvanidina ne moze sa sigurnos¢u reci da li je dobivena ili nije,

zbog toga §to treba napraviti dodatna ispitivanja.

Kljucne rijeci: akridin, gvanidin, tiourea, NMR



SUMMARY

In this thesis, the synthesis of 3,6-diisocyanate acridine, thiourea derivative and
bisguanidine are presented. The basis for these compounds are acridine, guanidine and
thiourea molecules. Acridine is an organic compound and a nitrogen heterocyclic with
the formula C13HgN. It is a planar molecule that is structurally similar to anthracene with
one central CH group replaced by nitrogen. Guanidine is a compound with the chemical
formula of CHsNa. It is a colourless solid that dissolves in polar solvents and it is also a
strong base that is used in the production of plastic and explosives. In urine, it is found as
a normal product of the protein metabolism. Guanidine is a functional group on the side
chain of arginine. Guanidine can be thought of as the nitrogen analogue of the carbonic
acid. Thiourea is an organosulfur compound with the formula SC(NH2)., structurally it is

similar to urea, but in this case the oxygen atom is replaced with a sulfur atom.

The methods used in the synthesis are NMR (nuclear magnetic resonance
spectroscopy), thin layer chromatography and column chromatography. Every product of
the reaction was first tested with thin layer chromatography so that the course of the
reaction could be determined. Afterwards it was tested with the NMR device to see if the
product has appeared and were there any impurities present. The sample containing the

impurities was purified with column chromatography and re-tested with the NMR device.
The 3,6-diisocyanate acridine and thiourea molecules were successfully

synthesised, while for the bisguanidine molecule it is not possible to tell with certainty if

it was obtained or not, further tests are necessary to confirm the synthesis.

Keywords: acridine, guanidine, thiourea, NMR
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1. UvOD

Osnove za sintezu spojeva: 3,6-diizotiocijanat akridina, derivata tiouree i

bisgvanidina su akridin, gvanidin i tiourea.

Akridin je organski spoj i heterociklicki spoj dusika s formulom Ci3HgN. Akridini
su supstituirani derivati mati¢nog prstena. To je planarna molekula koja je strukturno

sli¢na antracenu s jednom od sredisnjih CH skupina zamijenjenih dusikom.

Gvanidin je spoj s kemijskom formulom CHsNas. To je bezbojna krutina koja se
otapa u polarnim otapalima, takoder je jaka baza koja se koristi u proizvodnji plastike i
eksploziva. Nalazi se u mokra¢i kao normalan produkt metabolizma proteina. Gvanidin
je funkcijska skupina na bo¢nom lancu arginina. Gvanidin se moze shvatiti kao dusikov

analog ugljicne kiseline.

Tiourea je organosulfatni spoj s formulom SC(NH2)2, strukturno je sli¢na urei,
samo $to je atom kisika zamijenjen atomom sumpora. Tiourea je reagens u organskoj

sintezi.

Tehnike koje ¢e se koristiti za pracenje sinteza SU NMR (nuklearna magnetska

rezonantna spektroskopija), tankoslojna kromatografija i kolonska kromatografija.



2. OPCI DIO
2.1. Akridin

Slika 1. Molekula akridina

Akridin (Slika 1.) je organski spoj i heterocikli¢ki spoj dusika s formulom C13HgN.
Akridini su supstituirani derivati mati¢nog prstena. To je planarna molekula koja je
strukturno sli¢na antracenu s jednom od sredi$njih CH skupina zamijenjenih dusikom.
Poput srodnih molekula piridina i kinolina, akridin je blago bazi¢an, te je skoro bezbojna
krutina. Nema komercijalnih aplikacija akridina, ali u proslosti su bile popularne

akridinske boje. Kristalizira se u obliku iglica.!

Akridin je antracenski alkaloid, takoder je poznat po imenima: dibenzopiridin,
2,3,5,6-dibenzopiridin i 10-azaantracene. Kristalizira u bezbojne do svijetlo Zute iglice s
tockom taljenja od 110 °C i tockom vrenja od 346 °C. 1870. su Carl Grabe i Heinrich
Caro? u Njemackoj prvi put sintezirali akridin iz katranovih frakcija visokog vrelista.
Prema dostupnoj literaturi utvrdeno je da derivati akridina posjeduju raznolike aktivnosti:
antiupalne i antikancerogene aktivnosti, antihelminti¢ne aktivnosti, insekticidne,
rodenticidne, fungicidne i antitumorske aktivnosti.> Akridin je odvojen iz katrana
mijesanjem S razrijedenom otopinom sumporne kiseline i zatim je istalozen iz otopine
sumporne kiseline sa kalijevim dikromatom. Dobiveni akridin dikromat se u zavr$nom
koraku otapa u amonijaku. Akridin i njegovi homolozi su stabilni spojevi slabo bazi¢nog
karaktera. Akridin ima pKa vrijednost 5.6, sli¢no kao i piridin. Sintetizira se putem:
Ullmannove sinteze, Bernthsenove sinteze, Friedlanderove sinteze i iz C-aciliranih
difenilamina. Reakcije akridina su: elektrofilna supstitucija akridina, nukleofilne reakcije,

redukcija akridina, oksidacija akridina, reduktivna alkilacija i fotoalkilacija.?



2.2. Gvanidin

NH
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HoNT NH,

Slika 2. Molekula gvanidina

Gvanidin (Slika 2.) je spoj s kemijskom formulom CHsNz3. To je bezbojna krutina
koja se otapa u polarnim otapalima, takoder je jaka baza koja se koristi u proizvodnji
plastike i eksploziva. Nalazi se u mokrac¢i kao normalan produkt metabolizma proteina,
te kao funkcijska skupina na bo¢nom lancu arginina. Gvanidin se moze promatrati kao
dusikov analog uglji¢ne kiseline, tj. C = O grupa u uglji¢noj kiselini je zamijenjena s C =
NH grupom, a svaka OH grupa je zamijenjena s NH2 grupom. 1861. je prvi put sintetiziran
oksidativhom razgradnjom aromatskog prirodnog proizvoda, gvanina, izoliranog iz
peruanskog guana.® Komercijalni put sinteze obuhvaéa postupak u dva koraka pocevsi s
reakcijom dicijandiamida s amonijevim solima preko intermedijarnog bigvanidina. U
drugom koraku, sol se tretira s bazom, kao §to je natrijev metoksid. Gvanidin se potom
protonira u fizioloskim uvjetima. Ta konjugirana kiselina se zove gvanidin kation

(C(NH2)3%), njegov pKa je 13.6 $to znadi da je gvanidin vrlo jaka baza u vodi.?

2.3. Tiourea

O—Ww

H2N/ \NH2

Slika 3. Molekula tiouree

Tiourea (Slika 3.) je organosulfatni spoj s formulom SC(NH.)2, strukturno je
slicna urei, samo §to je atom kisika zamijenjen atomom sumpora, a svojstva uree i tiouree
se znacajno razlikuju. Tiourea je reagens u organskoj sintezi, odnosi se na Siroku klasu
spojeva opée strukture (R'R?N) (R*R*N) C = S. Tiourea je planarna molekula, udaljenost

C =S vezaje 1,60 £ 0,1 A i javlja se u dva tautomerna oblika. U vodenim otopinama
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oblik tiol prevladava. Oblik tiol, koji je takoder poznat kao izotiourea, moze se susresti u

supstituiranim spojevima kao §to su izotiouronijeve soli.*

2.4. DNA veziva

Interakcija malih molekula s DNA se proucava gotovo pola stolje¢a u nadi da ¢e
se shvatiti princip dizajna specificne DNA sekvence kako bi se kontrolirala ekspresija
gena. Jedinstvene strukturne znacajke DNA, zbog relativne planarne strukture aromatskih
baza duz spirale Secer-fosfatne okosnice, ¢ine ju posebno zanimljivim ciljem za dizajn
lijekova. Znatni napori se ulazu u razvijanje slijeda DNA vezivnih liganada. Akridin i
njegovi derivati su obojeni razred Cija je interakcija s DNA opseZzno istraZivana.
Molekule se obi¢no vezu na DNA dvjema glavnim interakcijama, interkaliranjem ili
utorskim vezivanjem. Arhetipski DNA interkalirajuéi agenti su 9-aminoakridin i njegovi
derivati, koji se vezu na DNA umetanjem, ali obi¢no bez kovalentnih interakcija.
Umetanje akridina je olakSano kationskom ionizacijom i dovoljnom molekularnom
planarnosti. Dva akridinska spoja akranil i atabrine (kinakrin hidroklorid) su lijekovi s
nekoliko razli¢itih medicinskih primjena. Jedna od zanimljivih grupa derivata akridina su
gvanidini. Gvanidini su vazne molekule sa sirokim rasponom zanimljivih biokemijskih i
farmaceutskih svojstava. Gvanidini se nalaze u prirodnim proizvodima, farmaceutski
aktivnim spojevima i u molekulama koje se koriste za supramolekularna istrazivanja.
Kompleksi gvanidina koji sadrzi prirodne proizvode se izoliraju i podvrgavaju sintezama.
Na primjer, triciklicki gvanidin ptilomikalin A je izoliran iz spuzve koja je uzgojena u
Karipskom i Crvenom moru i ustanovljeno je da posjeduje citotoksic¢ni, antifugalni,
antimikrobni i antivirusni ucinak. Nedavna istrazivanja sintetskih bioloski aktivnih
gvanidina su dokazala antimikrobnu aktivnost trombina i inhibiciju Na*/H* razmjene, kao
I inhibiciju NO sintaze, antitrombocitnu ili antidijabeticku aktivnost i u¢inkovitu isporuku

antitumorskih agensa.’



3. PREGLED KORISTENIH TEHNIKA

3.1. Nuklearna magnetska rezonantna spektroskopija - NMR

Nuklearna magnetska rezonantna spektroskopija, najces¢e nazivana NMR
spektroskopija, je istrazivacka tehnika koja koristi magnetska svojstva pojedinih jezgri
atoma. Oslanja se na fenomen nuklearne magnetske rezonancije i moze pruziti detaljne
informacije o strukturi, dinamici, reakcijskom stanju i kemijskom okruzenju molekula.
Intramolekularno magnetsko polje oko atoma u molekuli mijenja rezonantnu frekvenciju,

dajuci pristup pojedinostima elektronske strukture molekule.

NajceS¢e se NMR spektroskopija koristi od strane kemicara i biokemicara u
istrazivanju svojstava organskih molekula, iako je primjenjiva na bilo koju vrstu uzorka
koji sadrzi jezgru koja posjeduje spin. Prikladni uzorci su u rasponu od malih spojeva
analiziranih s jednodimenzionalnom vodik-1 ili ugljik-13 NMR spektroskopijom do
velikih proteina ili nukleinskih kiselina koriste¢i tro- ili ¢etvero-dimenzionalne tehnike.
Utjecaj NMR spektroskopije na znanosti je znacajan, zbog raspona informacija i

raznolikosti uzoraka koji se mogu snimati, ukljucujuci otopine i Cvrste tvari.

NMR spektri su jedinstveni, dobro rijeSeni, analiticki praceni i Cesto vrlo
predvidljivi za male molekule. Tako se u prakti¢noj organskoj kemiji NMR analiza koristi
da bi se potvrdio identitet tvari. Razlicite funkcijske skupine se o¢ito razlikuju, a identi¢ne
funkcijske skupine s razli¢itim susjednim supstituenatima ¢e davati razlicite signale.
NMR u velikoj mjeri zamjenjuje tradicionalne ,,mokre* kemijske testove kao $to su
obojani reagensi za identifikaciju. Za analizu je potrebno da uzorak bude topljiv u
deuteriranom otapalu (DCCls, CsDe, d-DMSO i sl.) te da je dostupna koli¢ina 2-50 mg
prociscene tvari. Vremenski period analize NMR-a je relativno dug i zato nije pogodan
za promatranje brze pojave, proizvodeéi samo jedan prosjecan spektar. lako se velike
koli¢ine necistoce ne pokazuju na NMR spektru, postoje bolje metode za otkrivanje

necistoca jer NMR nije jako osjetljiv na necistoce.

Moderni NMR spektrometri imaju vrlo jaki, veliki i skupi supravodljivi magnet
hladen tekuc¢im helijem, jer rezolucija izravno ovisi o jakosti magnetskog polja. Jeftiniji
strojevi koji koriste stalne magnete i nize rezolucije su takoder dostupni te daju dovoljno
performansi za odredenu primjenu, kao $to su reakcije prac¢enja i brzu provjeru uzoraka.

Postoje ¢ak i stacionarni NMR spektrometri.®



Slika 4. NMR uredaj

3.2. Tankoslojna kromatografija - TLC

Tankoslojna kromatografija (TLC, engl. Thin Layer Chromatography) je
kromatografska tehnika koja se koristi za razdvajanje kemijskih komponenti u smjesi.
Ukljucuje nepokretnu fazu sastavljenu od tankog sloja materijala za adsorpciju, obi¢no
silikagela, aluminijevog oksida ili celuloze, koji je pri¢vrs¢en na ravnu, inertnu plocu.
Pokretna faza se sastoji od otapala ili smjese otapala, ovisno o vrsti uzorka, pogodnih za
razdvajanje smjese prilikom prelaska preko nepokretne faze. Ispitivani uzorak moze biti
Cisti spoj ili smjesa spojeva koje treba razdvojiti. Pokretna faza se kre¢e po nepokretnoj
plo¢i, potiskivana kapilarnim silama, te se tako ispitivani uzorak razdvaja u pojedine
komponente. Komponente se razdvajaju s obzirom na ja¢inu afiniteta prema nepokretnoj

fazi.

Upotrebljava se u Sirokom spektru kemijskih analiza:

e ispitivanje biljnih pigmenata
e detekcija pesticida i insekticida u hrani
e analiza sastava boja vlakana u forenzic¢kim ispitivanjima

e identifikacija komponenti koje se nalaze u ispitivanom uzorku.

To je brza i genericka metoda za nadgledanje reakcija u organskoj kemiji.



Adsorpcijska sredstva:

o silika gel
e celuloza

e aluminijev oksid

Uzorak se nanosi rucno ili automatski. Kod rucnog nanosSenja koristi se
mikroinjekcija. Poluautomatska metoda je nanoSenje pomocu uredaja koji minimalno
udubi povrsinski sloj i nanosi precizni volumen uzorka. Plo¢a se unosi u komoru na ¢ijem
se dnu nalazi otapalo koje kapilarnim silama prolazi kroz adsorbcijsko sredstvo noseci sa
sobom komponente uzorka, koje se kre¢u do odredene udaljenosti na ploc¢i. Zbog
razli¢itog afiniteta komponente se zaustavljaju na razliCitim mjestima na ploci, Sto
omogucava njihovu identifikaciju. Koriste se uobi¢ajena otapala ili njihove smjese. Neke
komponente su obojene pa ih nije tesko detektirati na plo¢i. Ako komponenta apsorbira
svjetlost u UV podru¢ju, moguce je detektirati komponente i promatranjem pod UV
lampom. Komponente je moguce i vizualizirati prskanjem plofe odgovarajuc¢im

reagensom, koji u doticaju s komponentom razvija obojenu reakciju.’

Slika 5. Tankoslojna kromatografija, razvoj kromatograma

3.3. Kromatografija na koloni

Kromatografija na koloni je tehnika koja se najc¢e$¢e koristi za proc¢iS¢avanje
pojedinih kemijskih spojeva iz smjese spojeva. Cesto se koristi za preparativne aplikacije
na razinama od mikrograma do kilograma. Glavna prednost kolonske kromatografije je
relativno niska cijena i raspolozivost nepokretne faze koja se koristi u procesu. Klasi¢ni
preparat kolonske kromatografije je staklena cijev promjera od 5 mm do 50 mm i visine
od 5 cmdo 1 m s ispustom i nekakvim filterom (staklena povrsina ili povrsina od staklene
vune kako bi se sprijecio gubitak nepokretne faze) na dnu. Obicno se koriste dvije metode

za pripremu kolone: postupak suhe pripreme i postupak vlazne pripreme.



Za suhi postupak, kolona se najprije napuni suhom nepokretnom fazom, a zatim
se dodaje pokretna faza koja se propusti kroz kolonu dok kolona ne bude potpuno mokra
i od ovog trenutka nije dopustivo da se nepokretna faza osusi — neprestano mora biti

,potopljena‘.

Za mokri postupak, uzorak koji treba procistiti otopi se u maloj koli¢ini u otapalu,
kao $to je heksan, aceton ili druga otapala te se ova otopina puni na stupac. Potrebno je
paziti da ne nastanu mjehuri¢i zraka. Otopina organskog materijala se nanosi na vrh
nepokretne faze. Ovaj je sloj obi¢no prekriven malim slojem pijeska ili pamukom ili
staklenom vunom kako bi se zastitio oblik organskog sloja od brzine prolaska

novododanog eluensa. Eluens se polako propusti kroz kolonu.

Pojedina¢ne komponente su razli¢ito vezane uz nepokretnu fazu i odvajaju se
jedna od druge dok razli¢itim brzinama prolaze kroz kolonu s otapalom. Iz kolone izlaze

jedna po jedna. Tijekom cijele kromatografije otapalo se sakuplja u frakcijama.

Nepokretna faza ili adsorbens u koloni je krutina. Najcesce se kao nepokretna faza

za kolonsku kromatografiju koristi silika gel, sljedeé¢i najceséi je aluminij.

Pokretna faza moze biti ¢isto otapalo ili smjesa razlicitih otapala. Ona se odabire
tako da je faktor zadrzavanja vrijednosti spoja od interesa otprilike izmedu 0,2 i 0,3 kako

bi se smanjilo vrijeme i koli¢ina otapala za pokretanje kromatografije.

Povecéanje protoka moze se posti¢i pomocu pumpe ili upuhivanjem plina (npr.

zrak, dusik ili argon) u kromatografsku kolonu.®



4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.1. Sinteza 3,6-diizotiocijanat akridina

suhi diklormetan
K,CO;
tiofosgen

—
=
HoN N7 NH, SCN N NCS

2

Chemical Formula: Cy5sH;N;8,
Exact Mass: 293.0081
Molecular Weight: 293 3662

Chemical Formula: C3H Ny
Exact Mass: 209.0953
Molecular Weight: 209.2465

Slika 6. Reakcija sinteze 3,6-diizotiocijanat akridina

4.1.1. Postupak

U tikvicu s okruglim dnom od 250 mL stavljeni su: proflavin hemisulfat sol hidrat
(500,6 mg), diklormetan (50 mL) i kalijev karbonat (5,6026 g; 40,6 mmol). Smjesa se
mijesa na sobnoj temperaturi 30 minuta. Zatim se iglom doda tiofosgen (0,4 mL; 5,07
mmol) i reakcijska se smjesa refluksira 2 sata na temperaturi od 55 °C. Nakon toga smjesa
se ohladi na sobnu temperaturu te se doda destilirana voda (50 mL) i kloroform (50 mL).
Ako se nakon toga ustanovi da se K2COs nije otopio, smjesa se mijeSa dodatnih 30 min
dok se KoCOs ne otopi u potpunosti. Izvrsi se ekstrakcija s 2 puta po 40 mL destilirane
vode i 5 mL diklormetana radi uklanjanja nastalog medusloja. Organski sloj se odvoji i
osusi preko bezvodnog Na>SOs, te filtrira preko pamuka i upari do suha na rotacijskom
uparivacu. Masa uzorka je nakon uparavanja iznosila 1,02 g. Uzorak je snimljen na NMR
spektrometru (uzorak: IH-11-CRUDE). Zatim je uzorak ispitan tankoslojnom
kromatografijom te je pripremljena kolona za kolonsku kromatografiju sa 100 mL
silikagela. Koristeno otapalo za ispiranje kolone je bilo diklormetan. Sakupljeno je 80
frakcija i sve su ispitane preko tankoslojne kromatografije, kao pokretna faza koristen je
diklormetan. Produkt se pojavio u frakcijama 12-80, te frakcije su uparene do suha. Masa
produkta nakon uparavanja je iznosila 0,2546 g i produkt je bio zute boje. Uzorak je
odnesen na NMR (uzorak: IH-11-A - bistiocijanat), rezultati NMR analize su pokazali da

je produkt (bistiocijanat) ¢ist.



Slika 7. Kolonska kromatografija, Slika 8. Kolonska kromatografija,

pocetak eluacije hvatanje pojedinih frakcija

Slika 9. Frakcije prikupljene kolonskom kromatografijom

Cijeli postupak je ponovljen koristenjem dvostruko vecih koli¢ina kemikalija.
Masa produkta nakon uparavanja je iznosila 0,4549 g, uzorak je snimljen na NMR
(uzorak: IH-13-CRUDE), a rezultati NMR analize su pokazali da je produkt (3,6-
diizotiocijanat akridin) ¢ist.
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4.2. Sinteza derivata tiouree

SCN N NCS

Chemucal Formula: Cy5H7N1S2
Exact Mass: 293.0081
Molecular Weight: 293.3662

suhi diklormetan
S x S
1 » (1 ¢
+ NJLN N NJLN
H H H H

NH,
Chemical Formula: C27H31N58;
Exact Mass: 479.1238
Molecular Weight: 479.6191
Chemical Formula: CgH7N

Exact Mass; 93 0578
Molecular Weight: 93 1263

Slika 10. Reakcija sinteze derivata tiouree

4.2.1. Postupak

U tikvicu s okruglim dnom stavljen je bistiocijanat (uzorak: IH-11-A) (250 mg;
0,85 mmol), suhi diklormetan (15 mL) i anilin (350 pL; 3,8 mmol) u inertnoj atmosferi
sa stalnim protokom dusika. Smjesa se mijeSala pomoc¢u magnetske mijesalice preko
noci, nakon ¢ega je ohladena u ledenoj kupelji, a uzorak filtriran preko Buchnerovog
lijevka uz pomo¢ vakuuma i ispran sa 70 mL hladnog diklormetana. Talog se neko
vrijeme susio preko lijevka i nakon toga je snimljen koristenjem NMR spektrometra
(uzorak: IH-12-A). Filtrat je uparen u prethodno izvaganoj tikvici nakon ¢ega je takoder
snimljen putem NMR spektrometra (uzorak: IH-12-B). Masa uzorka IH-12-A je iznosila
0,3134 g, a uzorka IH-12-B 0,0805 g. Analizom NMR spektra oba uzorka ustanovljeno
je da se samo u uzorku A nalazi produkt (derivat tiouree). Uzorak A je otopljen u smjesi
metanol/diklormetan u omjeru 1:9 te je ispitan pomocu tankoslojne kromatografije (kao
pokretna faza koristile su se dvije smjese metanol/diklormetan razli¢itih omjera: 1:9 i
0,5:9,5), nakon ¢ega je utvrdeno da se u uzorku A nalaze dvije razli¢ite komponente koje
su potom odijeljene kolonskom kromatografijom. Pripremljena je kolona za kolonsku
kromatografiju sa 40 mL silikagela, a pokretna faza je bio metanol/diklormetan u omjeru
5:95. Sakupljeno je 40 frakcija i sve su ispitane putem tankoslojne kromatografije (gdje
je pokretna faza bila metanol/diklormetan u omjeru 1:9). U frakcijama 1-8 su se pojavila

dva produkta (C), a u frakcijama 9-40 jedan produkt (D). Uzorci C i D su upareni do suha,

11



nakon ¢ega su ponovno otopljeni u smjesi metanol/diklormetan u omjeru 1:9, prebaceni
u manje prethodno izvagane tikvice i ponovno upareni. Masa uzorka C nakon uparavanja
je iznosila 0,1669 g, a uzorka D 0,1837 g. Uzorci su snimljeni putem NMR spektrometra:
IH-12-C i IH-12-D. Sukladno analizama NMR spektara utvrdeno je da je uzorak C
produkt (derivat tiouree), a da uzorak D sadrzi produkt i necisto¢e. Uzorak D je prociscen
kolonskom kromatografijom, koja je pripremljena s 15 mL silikagela, a kao pokretna faza
je koristena smjesa metanol/diklormetan u omjeru 3:97. Sakupljeno je 50 frakcija i sve su
ispitane preko tankoslojne kromatografije (pokretna faza je bila smjesa
metanol/diklormetan u omjeru 1:9). Od 1. do 12. frakcije pojavljuju se dva produkta dok
se od 13. do 50. frakcije pojavljuje samo jedan produkt. Frakcije s jednim produktom su
uparene, a masa produkta nakon uparavanja je iznosila 0,0479 g, nakon ¢ega je uzorak
snimljen putem NMR spektrometra (uzorak: IH-14-CRUDE), a analiza NMR spektra je

pokazala da se radi o produktu (derivat tiouree).

Slika 12. Prikaz uzoraka IH-12-B i IH-12-D
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Cijeli postupak je ponovljen koristenjem uzorka IH-13-CRUDE i dvostruko vece

koli¢ine anilina ¢ime je dobiven ¢is¢i produkt nego u prethodnom postupku.

Ukratko: u malu tikvicu s okruglim dnom stavljen je bistiocijanat (uzorak: IH-13-
CRUDE, 250 mg; 0,85 mmol), suhi diklormetan (15 mL) i anilin (0,7 mL) u inertnoj
atmosferi sa stalnim protokom dusika. Smjesa se mijesala pomocu magnetske mijesalice
preko no¢i. Nakon Cega je ohladena u ledenoj kupelji, a uzorak je filtriran preko
Buchnerovog lijevka i ispran sa 70 mL hladnog diklormetana. Uzorak je snimljen putem
NMR spektrometra (uzorak: IH-16-A) i ispitan pomocu tankoslojne kromatografije
(pokretna faza je bila smjesa metanol/diklormetan u omjeru 1:9). Pokazano je da je uzorak

Cist §to je potvrdio i rezultat NMR analize.

4.3. Sinteza bisgvanidina

suhi diklormetan
otopina amonijaka u metanolu
HgO

Qb A28 O SRS e

Chenucal Formula: Cy7H;;NsS,

“hemucal Formula: Cy7Ha3N7
Exact Mass: 479.1238 Exact Mass: 4452015
Molecular Weight: 479.6191 Molecular Weight: 445.5184

Slika 13. Reakcija sinteze bisgvanidina

4.3.1. Postupak 1

U tikvicu s okruglim dnom stavljen je derivat tiouree (uzorak: IH-12-C) (160 mg;
0,33 mmol), suhi diklormetan (2 mL), HgO (301,4 mg; 0,96 mmol) i otopina amonijaka
u metanolu (6 mL; 7 M) u inertnoj atmosferi sa stalnim protokom dusika. Smjesa se
mijesala pomoc¢u magnetske mijesalice 3 sata nakon ¢ega je dodan HgO (101,8 mg) te se
smjesa mijeSala preko noc¢i. Nakon toga uzorak se filtrirao preko celite filtera
(diatomejska zemlja), ispirao s diklormetanom i upario u izvaganoj tikvici. Masa uzorka
nakon uparavanja je iznosila 0,0649 g i taj je uzorak snimljen putem NMR spektrometra
(uzorak: IH-15-CRUDE). Rezultati NMR analize su pokazali da reakcija nije uspjela i da

nema produkta, nakon ¢ega se pristupilo novom postupku — postupak 2.

13



4.3.2. Postupak 2

DIPEA
Na, SOy
CaCl,
suhi THF
HegCl,

S = S T=60°C NH B NH
S 1,0 > X X
N™™N N N™"N NN N N”"N
H H H H H H H H
hemical Formula: Cy7Hy; NsS, Chenmical Formula: Cy7Hy3N;
Exact Mass: 479.1238 Exact Mass: 4452015

Molecular Weight: 479.6191 Molecular Weight: 445.5184

Slika 14. Reakcija sinteze bisgvanidina

U tikvicu s okruglim dnom stavljen je derivat tiouree (uzorak: IH-16-A) (127 mg;
0,268 mmol), DIPEA (N,N-Diizopropiletilanin, 2 mL; 13,40 mmol), Na;SO4 (1522,2 mg;
10,72 mmol), CaCl, (299,7 mg; 2,68 mmol) i suhi THF (tetrahidrofuran, 20 mL), nakon
¢ega se smjesa mijeSala 30 min na sobnoj temperaturi pomoc¢u magnetske mijesalice.
Nakon toga se u smjesu dodao HgCl; te se smjesa mijesala 90 min na 60 °C, nakon ¢ega
se smjesa filtrira preko celite filtera i ispire sa 10 mL suhog THF i 12 mL amonijaka (0,5
M otopina u dioksanu; 6,0 mmol). Smjesa je u pocetku bila smeda, a nakon filtracije
narancasta, te se mijeSala preko noc¢i u inertnoj atmosferi pomoc¢u magnetske mijesSalice
nakon Cega je uparena. Uzorak je snimljen putem NMR spektrometra (uzorak: IH-17-

CRUDE) i ispitan preko tankoslojne kromatografije koristenjem razli¢itih pokretnih faza:

1. metanol/diklormetan 3:7;

2. diklormetan/metanol/otopina amonijaka u metanolu 9:0,5:0,5;

3. diklormetan/metanol 9:1;

4. otopina 1 mL amonijaka u 10 mL metanola, tako dobivena otopina/diklormetan
1:9te

5. diklormetan/metanol/otopina amonijaka u metanolu 9:0,8:0,2.

Uzorak je snimljen putem masenog spektrometra, analizom NMR spektra rezultati su
pokazali da se u uzorku nalazi pocetni materijal, ali i da je nastalo neSto produkta. U
tikvicu je dodan diklormetan (5 mL), TFA (5, 6 kapi) i nekoliko mL dietiletera, nakon
Cega se smjesa mijesala neko vrijeme. Uzorak je potom filtriran preko Buchnerovog
lijevka uz pomo¢ vakuuma, nakon cega je Cvrsti uzorak snimljen putem NMR
spektrometra (uzorak: IH-17-B) i HPLC-a (teku¢inskom kromatografijom visoke

djelotvornosti).
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5. REZULTATI | RASPRAVA

5.1. Sinteza 3,6-diizotiocijanat akridina

Istrazivanje je pokazalo da se prvim postupkom za sintezu 3,6-diizotiocijanat
akridina dobije 1,02 g. Analizom NMR spektra (prilog, Slika 20.) uoceno je da uzorak
sadrzi necistoe te da ga treba prodistit, nakon procis¢avanja uzorka masa dobivenog
produkta je iznosila 0,2546 g. Na NMR spektru (Slika 15.) uoc¢avaju se pomaci (8) na
7.35, 7.95 1 8.7 ppm te je integracijom potvrdeno 7 vodika koji su ocekivani za

sintetizirani spoj i odgovaraju predvidenim pomacima prikazanim na strukturi a).

Ponovljenim postupkom s dvostruko vec¢om koli¢inom kemikalija dobiva se
produkt mase 0,4549 g. Analizom NMR spektra (prilog, Slika 21.) uoceno je da je

dobiveni produkt Cist te se isti koristio u slijede¢im sintezama.

8.06

8.0 8.06
731 R 7.31
=°
N/ N/C
81

a) N 8.1

V4
V4

A JLH Mo e

N T 1
S R &
.29.190898887868584838.2818079787776757473727170696.8

b) f1 (ppm)
Slika 15. Na strukturi a) prikazani su pomaci u *H NMR spektru predvideni koristenjem

ChemDraw programske podrske (plavo je dobro predvidanje, a crveno grubo

predvidanje). Pod b) dan je *H NMR snimak sintetiziranog 3,6-diizotiocijanat akridina.
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5.2. Sinteza derivata tiouree

Istrazivanje je pokazalo da se prvim postupkom za sintezu derivata tiouree dobije
0,2148 g produkta. 1z NMR spektara vidljivo je da uzorci A (prilog, Slika 22.), C (prilog,
Slika 25.) i D (Slike 16.-18., prilog Slika 26.) sadrze produkt te da uzorak B (prilog, Slika
23. i 24.) ne sadrzi produkt.

Na slici 16. uocavaju se karakteristi¢ni vodikovi pomaci (6) od 7 do 9 ppm koji
odgovaraju vodicima na benzenu i akridinu, takoder su uoceni pomaci iznad 10 ppm koji
odgovaraju vodicima vezanim na dusik. Uoceni pomaci sintetiziranog spoja odgovaraju

predvidenim pomacima prikazanim na strukturi a).

Na slici 17. uo€avaju se karakteristicni ugljikovi pomaci (6) od 120 do 145 ppm
koji odgovaraju ugljicima na benzenu i akridinu, takoder su uoc¢eni pomaci na 180 ppm
koji odgovaraju ugljicima vezanim na dusik i sumpor. Uo€eni pomaci sintetiziranog spoja

odgovaraju predvidenim pomacima prikazanim na strukturi a).

Takoder, ponovljenim postupkom za navedenu sintezu koristeci uzorak iz drugog
postupka dobivanja bistiocijanata (uzorak: IH-13-CRUDE) dobiva se puno ¢is¢i produkt
koji ne treba prociscavati, $to je vidljivo na NMR spektru (prilog, Slika 27.). 1z navedenog
zakljuCujemo da je ponovljeni postupak brzi, djelotvorniji i da se dobiva kvalitetniji

produkt. Dobiveni produkti su koristeni u slijede¢im sintezama.
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Slika 16. Na strukturi a) prikazani su pomaci u *H NMR spektru predvideni koristenjem

ChemDraw programske podrske (plavo je dobro predvidanje, a crveno grubo

predvidanje). Pod b) dan je *H NMR snimak sintetiziranog derivata tiouree.
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Slika 17. Na strukturi a) prikazani su pomaci u *3C NMR spektru predvideni koristenjem

ChemDraw programske podrske (plavo je dobro predvidanje). Pod b) dan je **C NMR

snimak sintetiziranog derivata tiouree.
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r100
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Slika 18. Prikaz 2D — NMR - COSY spektra za uzorak derivata tiouree
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5.3. Sinteza bisgvanidina

Istrazivanje je pokazalo da se postupkom 1 u navedenoj sintezi ne moze dobiti
zeljeni produkt, zbog toga Sto se iz NMR spektra na slici 19. b) ne uo¢avaju karakteristi¢ni
vodikovi pomaci koji odgovaraju predvidenim pomacima na strukturi a). Reakcija nije

uspjela.

Iz NMR spektara (Slika 19., prilog Slika 28.) za sintezu provedenu postupkom 2
ne mogu se ocitati rezutati zbog toga §to se na slici 19. ¢) ne uocavaju karakteristi¢ni
vodikovi pomaci koji odgovaraju predvidenim pomacima na strukturi a). Potrebno je

provesti dodatne analize da bi se ustanovilo je li sintetiziran Zeljeni produkt.
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Slika 19. Na strukturi a) prikazani su pomaci u *H NMR spektru predvideni koristenjem
ChemDraw programske podrske (plavo je dobro predvidanje). Pod b) dan je *H NMR
snimak spoja dobivenog postupkom 1, pod c) dan je *H NMR snimak spoja dobivenog

postupkom 2.
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6. ZAKLJUCAK

X/
L X4

X/
L X4

U ovom zavr$nom radu opisani su postupci sinteze: 3,6-diizotiocijanat akridina,

derivata tiouree i bisgvanidina.

Opisanim postupkom sinteze 3,6-diizotiocijanat akridina dobiva se ¢isti produkt

koji sluzi kao dobra podloga za slijedece sinteze.

Opisani postupak za sintezu derivata tiouree je ucinkovitiji ukoliko se koristi
dvostruka koli¢ina anilina, ¢ime se dobije ¢is¢i produkt te se znacajno Stedi na
vremenu i kemikalijama. Dobiveni produkt takoder sluzi kao dobra podloga za

slijedece sinteze.

Prvi opisani postupak za sintezu bisgvanidina nije u¢inkovit, zbog toga §to se ne
dobije produkt. Kod drugog opisanog postupka NMR spektri nisu pokazali Zeljene
rezultate te je potrebno izvrsiti dodatne analize kako bi se utvrdilo je li to zaista

zeljeni produkt.
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8. PRILOG
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Slika 20. Prikaz 'H NMR spektra za uzorak (IH-11-CRUDE)
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Slika 21. Prikaz *H NMR spektra za uzorak (IH-13-CRUDE)
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Slika 22. Prikaz 'H NMR spektra za uzorak (IH-12-A)
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Slika 23. Prikaz 'H NMR spektra za uzorak (IH-12-B)
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Slika 24. Prikaz 2D - NMR — COSY spektra (NMR — COSY, NMR koleracijska
spektroskopija) za uzorak (IH-12-B)
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Slika 25. Prikaz *H NMR spektra za uzorak (IH-12-C)
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Slika 26. Prikaz *H NMR spektra za uzorak (IH-12-D)
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Slika 27. Prikaz 'H NMR spektra za uzorak (IH-16-A)
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Slika 28. Prikaz 'H NMR spektra za uzorak (IH-17-CRUDE)
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