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Sinteza derivata 1H-tetrazol-5-amina i 1H-pirazol-5-ola katalizovana
kompleksnim jedinjenjima paladijuma

SAZETAK

Formiranje C—N veze katalizovano kompleksnim jedinjenjima paladijuma predstavlja veoma
znacajnu reakciju u medicinskoj hemiji 1 farmaceutskoj industiji. Imaju¢i u vidu znacaj N,1-
disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina u farmaceutskoj industiji, industriji eksploziva, medicinskoj
hemiji i fotohemiji, kao jedan od ciljeva ove doktorske disertacije postavljen je razvoj nove metode
za sintezu N-aril-1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina zasnovane na reakciji N-arilovanja 1-
supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina katalizovanoj kompleksnim jedinjenjima paladijuma. lako se
tetrazol-5-amin moze smatrati manje reaktivnim sistemom za ovu reakciju, pronadeni su optimalni
reakcioni uslovi i sintetisana su 23 derivata N-aril-1-alkil-1H-tetrazol-5-amina. Ustanovljeno je da
prilikom sinteze N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina, primenom prethodno optimizovanih reakcionih
uslova, dolazi i do reakcije Dimroth-ovog premestanja proizvoda N-arilovanja. Snizavanjem
reakcione temperature sa 105 °C na 35 °C, sintetisano je novih 19 derivata N,1-diaril-1H-tetrazol-5-
amina, pri ¢emu reakcija premestanja nije opazena. Primenom eksperimentalnih i in silico metoda
odredeni su reakcioni parametri, uticaj strukture na ishod reakcije i mehanizam reakcije Dimroth-
ovog premestanja N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina. U nastavku istrazivanja reakcija je primenjena u
sintezi novih derivata N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina. U poslednjem segmentu ove disertacije
razvijena je metoda za sintezu hibridnih molekula koji sadrze fragmente privilegovanih struktura, 3-
(trifluormetil)-1H-pirazola i izohromena. Primenom sinteze u dva koraka u jednom sudu sintetisano
je devet derivata kao i jedan analog hibridnih molekula sa sumporom. Analizom **C NMR spektara
hibridnih molekula uogena je pojava **C—"°F sprezanja kroz prostor.

Kljuéne redi: tetrazol-5-amin, heterocikliéna jedinjenja, paladijum, pirazol, hibridni molekuli,
izohromen, N-arilovanje, C—H arilovanje, Dimroth-ovo premestanje

Nauéna oblast: Hemija

UZa nauc¢na oblast: Organska hemija






Synthesis of 1H-tetrazol-5-amine and 1H-pyrazol-5-ol derivatives catalyzed by
palladium complexes

ABSTRACT

Palladium catalyzed C—N bond formation is a very significant reaction in medicinal chemistry and
pharmaceutical industry. Considering the importance of N,1-disubstituted-1H-tetrazol-5-amines in
the industry of explosives and pharmaceuticals, medicinal chemistry and photochemistry, one of the
goals set for this doctoral dissertation was the development of a new method for the synthesis of N-
aryl-1-substituted-1H-tetrazol-5-amines based on the N-arylation reaction of 1-substituted-1H-
tetrazol-5-amines catalyzed by palladium complexes. Even though the reactivity of tetrazol-5-
amines in this reaction can be considered to be reduced, optimized reaction conditions were
determined and 23 N-aryl-1-substituted-1H-tetrazol-5-amine derivatives were synthesized. During
the synthesis of N,1-diaryl-1H-tetrazol-5-amines, under the previously optimized reaction
conditions, Dimroth rearrangement of the N-arylation reaction products was observed. By lowering
the reaction temperature from 105 °C to 35 °C, 19 N,1-diaryl-1H-tetrazol-5-amines were obtained
while the rearrangement reaction did not occur. Reaction parameters, the relationship between the
structure and the reaction outcome, as well as the mechanism of Dimroth rearrangement were
determined with experimental and in silico methods. Additionally, the reaction was applied for the
synthesis of new N,1-diaryl-1H-tetrazol-5-amine derivatives. A method for the synthesis of hybrid
molecules containing two privileged fragments, 3-(trifluoromethyl)-1H-pyrazole and isochromene,
was developed in the last segment of this dissertation. Nine hybrid derivatives and one sulfur
analogue were obtained by applying a one-pot two-step method. Rare *C-'°F through-space
coupling was observed in all **C NMR spectra of the hybrid molecules.

Key words: tetrazol-5-amine, heterocyclic compounds, palladium, pyrazole, hybrid molecules,
isochromene, N-arylation, C—H arylation, Dimroth rearrangement

Scientific field: Chemistry

Scientific subfield: Organic chemistry
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1. UVOD

Razumevanje uticaja strukture jedinjenja na aktivnost (SAR, eng. structure-activity relationship)
predstavlja vazan deo u otkriéu novih bioloski aktivnih molekula i lekova. Uticaj strukture
jedinjenja na aktivnost odreduje se kompjuterskim metodama i ispitivanjem aktivnosti velikih
biblioteka jedinjenja. Za efikasno odredivanje SAR, potrebno je razviti i metode sinteze jedinjenja
koje ¢e omoguciti dobijanje velikog broja zeljenih jedinjenja u kratkom vremenskom periodu, i u
malom broju reakcionih koraka. Reakcije stvaranja C-C i C-heteroatom veze, katalizovane
kompleksnim jedinjenjima prelaznih metala, nasle su veliku primenu u sintezi biblioteka jedinjenja.
Imajuci u vidu da mnoga bioloski aktivna jedinjenja u strukturi sadrze atome azota, razvitak metoda
za formiranje C-N veze je od velikog znac¢aja. Derivati tetrazola, heterociklicnog jedinjenja sa Cetiri
atoma azota i jednim atomom ugljenika, zbog svojih osobina privlace sve vise paznje u medicinskoj
hemiji i zbog toga razvoj novih metoda za njihovu sintezu predstavlja izazov koji treba ispitati.

Sinteza hibridnih molekula, jedinjenja koja u svojoj strukturi sadrze dve ili viSe farmakofora,
predstavlja jedan od novih pristupa u dobijanju potentnih bioloski aktivnih jedinjenja. Prednosti
ovakvih molekula ogledaju se u poboljsanim fizi¢ko-hemijskim osobinama kao i ¢injenici da je
jedan molekul aktivan prema vi$e meta u organizmu. Najveéi broj hibridnih molekula sintetisan je
spajanjem fragmenta prirodnog proizvoda i sinteticke farmakfore. Derivati 3-(trifluormetil)-1H-
pirazola naSli su Siroku primenu u farmaceutskoj industiji kao i medicinskoj hemiji, hemiji
koordinacionih jedinjenja i organometalnoj hemiji. Jezgro izohromena ulazi u sastav velikog broja
bioloski aktivnih prirodnih proizvoda. Spajanje ova dva fragmenta moze dati potentne bioloski
aktivne molekule.

Kao ciljevi istrazivanja ove doktorske disertacije odredeni su: razvitak nove metode za sintezu N,1-
disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina primenom reakcije N-arilovanja katalizovane kompleksnim
jedinjenjima paladijuma, kao i sinteza hibridnih molekula koji sadrze podjedinice 3-(trifluormetil)-
1H-pirazola i izohromena. Ova doktorska disertacija sastoji se iz 4 dela:

e Opsteg dela u kojem je dat pregled literature koja opisuje znacaj jedinjenja koja sadrze
fragment 1H-tetrazol-5-amina, kao i metode u sintezi N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-
amina. U drugom delu Opsteg dela prikazan je znacaj jedinjenja koja u svojoj strukturi
imaju fragment 3-(trifluormetil)-1H-pirazola, dok su u tre¢em delu prikazani prirodni
proizvodi sa fragmentom izohromena u strukturi i njihov znac¢aj u medicinskoj hemiji.
Takode, prikazani su sinteticki derivati izohromena i njihov znac¢aj u medicinskoj hemiji.

e U delu Nasi radovi predstavljeni su rezultati istrazivanja postignuti u izradi ove doktorske
disertacije. U ovom delu opisan je pristup u sintezi 1-alkil- i 1-aril-1H-tetrazol-5-amina,
optimizacija reakcionih uslova za primenu reakcije formiranja C-N veze katalizovane
kompleksnim jedinjenjima paladijuma u sintezi N-aril-1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina
kao i uticaj strukture polaznih jedinjenja na ishod reakcije N-arilovanja. U nastavku, opisano
je Dimroth-ovo premestanje N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina i predloZzen je mehanizam
reakcije. U poslednjem delu, predstavljen je pristup u sintezi hibridnih molekula koji sadrze
fragmente 3-(trifluormetil)-1H-pirazola i izohromena u dva koraka u jednom reakcionom
sudu, a takode, pokazana je sinteza analoga hibridnih molekula sa fragmentom
izotiohromena.

e U Eksperimentalnom delu date su detaljne procedure za sintezu jedinjenja, kao i podaci o
karakterizaciji (temperature topljenja, spektralni podaci iz IC, *H i *C NMR spektara, kao i
podaci dobijeni primenom masene spektrometrije visoke rezolucije) svih novih jedinjenja.

e Zakljucak sadrzi skracene prikaze svih doprinosa ove doktorske disertacije.






2. OPSTI DEO

2.1. Derivati 1H-tetrazol-5-amina
2.1.1. Znacaj jedinjenja koja poseduju fragment 1H-tetrazol-5-amina u medicinskoj hemiji

Heterocikli¢na jedinjenja koja sadrze atome azota predstavljaju jednu od najzastupljenijih grupa
jedinjenja u farmaceutskoj i hemijskoj industriji.* Kao jedna podgrupa, jedinjenja koja sadrZe prsten
tetrazola privlate sve vecu paznju zbog svojih fizi¢ko-hemijskih osobina. Na primer, 1-
nesupstituisani 1H-tetrazoli predstavljaju bioizosteru karboksilne funkcionalne grupe.? Nekoliko
jedinjenja koja sadrze jezgro tetrazola je odobreno za lecenje ljudi (Slika 1) — losartan, valsartan i
irbesartan se koriste za sniZavanje krvnog pritiska, dok su flomoksef i cefonicid antibiotici.®

HN N 002 HN N HN N
Losartan Valsartan Irbesartan

>—s HN%’:)V H Q/Sf );';)V ~SOsH

Flomoksef Cefonicid
Slika 1. Odobreni lekovi koji sadrze prsten tetrazola

Derivati tetrazola, 1H-tetrazol-5-amini, takode pokazuju raznovrsnu biolosku aktivnost. Ford i
saradnici utvrdili su da jedinjenja koja sadrze fragment N-(1H-tetrazol-5-il)benzamida sa
supstituentom u orto-polozaju, kao Sto je jedinjenje 1, (Slika 2) pokazuju odli¢nu antialergijsku
aktivnost i tako ublazavaju simptome anafilakse.* Strukturno sli¢an derivat, jedinjenje 2 (Slika 2)
pokazalo je umerenu antidijabetsku aktivnost na miSevima. Kako je dijabetes jedna od
najzastupljenijih bolesti danaSnjice, sa viSe od 537 miliona obolelih ljudi na svetskom nivou na
osnovu popisa iz 2021. godine, ovo jedinjenje predstavlja dobru osnovu za razvitak aktivnijih
derivata koji bi mogli da nadu primenu u terapiji velikog broja ljudi.> Gomha i saradnici sintetisali
su seriju kondenzovanih heterocikli¢nih jedinjenja koja inhibiraju enzim DPP-IV, koji ima vaznu
ulogu u ledenju dijabetesa tipa 2.°° Medu sintetisanim jedinjenjima, najve¢u aktivnost je ispoljio
bicikli¢ni derivat 3 koji ima tetrazol-5-aminsku podjedinicu (Slika 2). Vaznu ulogu prilikom
vezivanja jedinjenja 3 u aktivnom mestu imaju vodoni¢ne veze u kojima ucestvuju atomi azota
heterociklicnog fragmenta i bo¢ni nizovi glutaminskih kiselina enzima.
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Slika 2. Derivati 1H-tetrazol-5-amina koji poseduju antialergijsku i antidijabetsku aktivnost

Prvi derivati tetrazol-5-amina koji poseduju antibakterijsku aktivnost razvijeni su u drugoj polovini
XX veka (jedinjenja 4, Slika 3). Ova jedinjenja pokazuju dobru do odli¢nu aktivnost na razli¢ite
sojeve bakterija.® Medutim, zbog nastanka rezistentnih sojeva mikroba, postoji stalna potreba za
razvijanjem novih jedinjenja za leCenje infekcija. Daniel Szulczyk sa saradnicima je razvio novu
generaciju aktivnih antimikrobnih agenasa, ¢ija struktura se zasniva na supstituisanim 1H-tetrazol-
5-aminima.” Ova grupa nau¢nika sintetisala je biblioteku jedinjenja i utvrdila njihovu aktivnost
prema Gram-pozitivnim i Gram-negativnim sojevima bakterija. Medu sintetisanim derivatima,
jedinjenje 5 (Slika 3) pokazalo se kao najaktivniji derivat, pri ¢emu je aktivnost jedinjenja na
sojeve E. faecalis, M. luteus, E. coli i P. vulgaris veca i od leka ciprofloksacina.
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Slika 3. Tetrazol-5-amini sa antimikrobnom aktivno$¢u

Tuberkuloza je infektivna bolest koju izaziva bakterija Mycobacterium tuberculosis i od koje je u
2020. godini umrlo vise od 1,5 miliona ljudi, $to je nakon COVID-19 zaraze ¢ini drugom
infektivnom boles¢u po smrtnosti. Lecenje tuberkuloze zasnovano je na dugorocnom koris¢enju
(priblizno 6 meseci) kombinovane terapije 4 leka (izoniazid, rifampicin, etambutol i pirazinamid)
medutim sve je CeS¢a pojava sojeva ove bakterije koji su rezistentni na vise lekova (eng. multidrug-
resistant TB). Anna Bielenica i saradnici sintetisali su seriju N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina. Vecina
jedinjenja ispoljila je bolju aktivnost u poredenju sa odobrenim lekovima, pri ¢emu nisu pokazivali
citotoksi¢no dejstvo na zdrave ¢elije.? Jedinjenja 6a i 6b (Slika 4) pokazala su od osam do esnaest
puta veéu aktivnost prema rezistentnom soju Mycobacterium tuberculosis u poredenju sa
jedinjenjima koja se koriste u le¢enju. Takode, autori su pokazali da postoji sinergijski efekat
izmedu streptomicina i jedinjenja 6b kao i da postoji aditivni efekat 6a ili 6b u paru sa izoniazidom,
rifampicinom ili etambutolom.
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Slika 4. N,1-Diaril-1H-tetrazol-5-amini najaktivniji prema Mycobacterium tuberculosis



Jo§ jedan derivat koji je pokazao odli¢nu antibakterijsku aktivnost je jedinjenje 7 (Slika 5). Ovaj
derivat aktivan je prema Gram-pozitivnim i Gram-negativnim sojevima bakterija, a takode je
pokazao i bolju aktivnost prema meticilin-rezistentnom soju Staphylococcus aureus (MRSA) u
poredenju sa vankomicinom i norfloksacinom.® Jedinjenja 8a (ICsy 4,8 pg/mL) i 8b (ICso 4,3
pg/mL) pokazala su dobro baktericidno dejstvo prema Gram-pozitivnom soju bakterije B. anthracis
(Slika 5), izaziva¢u infektivnog oboljenja antraksa.™

oS o) o}
7 cl cl
| S S
HN_ O
7 8a S=0 8b
MezN

Slika 5. Jedinjenja koja pokazuju antibakterijsku aktivnost

Holecistokini (CCK) predstavljaju grupu polipeptidnih hormona izolovanih iz gastrointestinalnog
trakta i centralnog nervnog sistema koji imaju vaznu ulogu u bioloskim sistemima. CCK-B
receptori rasprostranjeni su u centralnom nervnom sistemu i imaju vaznu ulogu u modulaciji
anksioznosti, napada panike i depresije. Jedinjenje 9 (Slika 6) pokazuje antagonisticki efekat na
CCK-B (ICsp 0,074 nM) i odlicnu CCK-A/CCK-B selektivnost.™ P2X; receptori predstavljaju
proteinske strukture koje se nalaze na povrSinama mnogih ¢elija, ali najviSe na ¢elijama imunog
sistema zbog ¢ega ovi receptori imaju vaznu ulogu u imunoloskom odgovoru. Pokazano je da
antagonisti P2X5 receptora imaju pozitivno dejstvo na umanjenje inflamatornih reakcija organizma,
posebno kod bolesti kao Sto su osteoartritis, reumatoidni artritis, psorijaza i druge hroni¢ne
inflamatorne bolesti. Istrazivatka grupa Perez-Medrano razvila je biblioteku jedinjenja sa
fragmentom 1H-tetrazol-5-amina koja pokazuju odli¢no antagonisticko dejstvo na P2X; receptor.
Jedno takvo jedinjenje, 10, prikazano je na Slici 6.2
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Slika 6. Antagonist CCK-B receptora 9 i antagonist P2X; receptora 10

Jedinjenja koja u svojoj strukturi sadrze fragment 1H-tetrazol-5-amina pokazala su i antitumorsku
aktivnost. Jedinjenje 11 (Slika 7) pokazalo se kao najaktivniji derivat, iz serije kondenzovanih
jedinjenja, na ¢elije raka debelog creva (HCT116) i ¢elije karcinoma jetre (HepG2) u MTT testu.
Derivat N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina, jedinjenje 12 (Slika 7), pokazalo je in vitro
antiproliferativnu aktivnost prema dve celijske linije humanog raka pluca (A549) i melanoma
(HTB-140). ICsp vrednosti, odredene primenom MTT metode, za ove dve linije su 5,70 uM i 4,10
MM dok su vrednosti indeksa selektivnosti u poredenju sa normalnim humanim c¢elijama (HaCaT)



iznosile 2,22 i 3,09. Ove vrednosti indeksa selektivnosti vise su u odnosu na odobrene lekove Cis-
platinu i doksorubicin.**
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Slika 7. Derivati tetrazol-5-amina koji pokazuju antitumorsku aktivnost

2.1.2. Primena jedinjenja koja poseduju fragment 1H-tetrazol-5-amina za dobijanje materijala
bogatih energijom (eng. energetic materials)

Tetrazoli su netoksi¢na, termodinamicki stabilna jedinjenja koja su slabo osetljiva na udar i trenje,
ali su zbog visokog sadrzaja atoma azota, privukla dosta paZnje u oblasti istraZivanja eksploziva.™
Sam 1H-tetrazol-5-amin nije eksplozivan, ali zato njegovi dimeri (jedinjenja 13 i 14, Slika 8) i
derivati pokazuju neke osobine materijala bogatih energijom. Jedinjenje 13 prevedeno je u so 14
koja ima poboljsane fizicke osobine eksploziva. Kao posledica gradenja velikog broja vodoni¢nih
veza, jedinjenje 14 ima veliku gustinu i termi¢ku stabilnost, dok je njegova brzina detonacije
uporediva sa eksplozivima kao $to su TNT i RDX.*
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Slika 8. Dimeri 1H-tetrazol-5-amina sa osobinama eksploziva

Jedinjenje 15 (Slika 9) sintetisano je iz 1H-tetrazol-5-amina i utvrdeno je da poseduje odli¢ne
osobine propelanta, odnosno pogonskog eksploziva.l” Spajanjem fragmenta dinitropirazola sa
aminotetrazolom dobijeno je jedinjenje 16 sa odlicnim osobinama jer je postignuta ravnoteza
izmedu visokog sadrZaja energije i otpornosti na zagrevanje.'®
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Slika 9. Derivati 1H-tetrazol-5-amina sa osobinama eksploziva



2.1.3. Ostale primene jedinjenja derivata 1H-tetrazol-5-amina

Tetrazoli su nasli primenu i u fotohemiji, odnosno u click reakcijama iniciranim svetlo$¢u. Ismael sa
saradnicima je pokazao da se 1-supstituisani-1H-tetrazol-5-amini mogu Kkoristiti kao prekursori
reaktivnih intermedijera (Shema 1).*° Ozragivanjem jedinjenja 17 na matriksu dolazi do otvaranja
prstena tetrazola i oslobadanja molekula azota. Ova reakcija moze da se odvija na dva nacina pri
¢emu nastaju cijanamid 18 i diazirin 19. 1zomerizacija jedinjenja 18 i 19 pod uticajem svetlosti
dovodi do formiranja karbodiimida 20. Nastanak svih intermedijera potvrden je primenom
spektroskopskih tehnika.

N—_N/ is
\\) 8 T3 5
N
N2

19
Shema 1. Fotoliza 1-metil-1H-tetrazol-5-amina*®

Jedinjenja koja poseduju fragment tetrazol-5-amina mogu da se primenjuju za sprecavanje korozije.
Jedinjenje 21 (Slika 10) adsorbuje se na povrsini nerdajuceg Celika i spreava koroziju u kiselim
rastvorima. Racunskim metodama pokazano je da se jedinjenje adsorbuje za metal preko atoma
azota iz jezgra tetrazola.?

O,N 21
Slika 10. 1-(4-Nitrofenil)-5-amino-1H-tetrazol kao inhibitor korozije

Imajuéi u vidu broj heteroatoma prisutnih kod derivata 1H-tetrazol-5-amina, ova jedinjenja detaljno
su ispitana kao ligandi u koordinacionoj hemiji (Slika 11). Na slici 11 dati su ligandi sa strukturom
1H-tetrazol-5-amina i naznaceno je koji atom liganda gradi koordinativnhu vezu sa metalom.
Kompleksna jedinjenja sa ligandima 22a i 22b sintetisana su sa Zn(ll) kao metalom.?* Zbog
razli¢itog nacina koordinovanja liganda za metal, strukture ovih kompleksnih jedinjenja veoma se
razlikuju. Dok je struktura kompleksnog jedinjenja sa ligandom 22a slojevita, kompleksno
jedinjenje sa 22b predstavlja 3D otvorenu umrezenu strukturu (eng. open framework). Sintetisana
su i kompleksna jedinjenja 22a sa jonima bakra.?? Ovi kompleksi imaju dobre osobine materijala
bogatih energijom, jer je pokazano da su stabilni, relativno neosetljivi tako da se mogu koristiti kao
aditivi u pirotehnici i kao propelanti. Ruminski i saradnici su pokazali da 22a moze da gradi
koordinativnu vezu i sa jonima rutenijuma i osmijuma.”® Wu i saradnici su sintetisali seriju
kompleksnih jedinjenja 22a sa zn(lI1), Cu(ll), Co(ll), Ni(l1) i Fe(I11).?* Kompleksno jedinjenje sa
jonom nikla bilo je amorfno, dok su kompleksi sa ostalim upotrebljenim metalima imali kristalnu
strukturu. Sva sintetisana jedinjenja pokazala su odli¢nu kataliti¢ku aktivnost za termalno razlaganje
amonijum-perhlorata. Jedinjenje 23 (Slika 11) gradi tetranuklearni kompleks sa jonima Ni(ll).%
Ovaj kompleks pokazao je paramagneti¢na svojstva 1 moze posluziti kao polazna tacka za razvoj
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materijala sa magnetnim svojstvima. Jedinjenja 24 i 25 iskoris¢ena su u sintezi kompleksnih
jedinjenja sa jonom srebra.?® Sintetisani kompleksi imaju polinuklearnu strukturu i pokazali su

antimikrobnu aktivnost i umereno citotoksi¢no dejstvo na ¢elije humanog fibroblasta pluca
(MRC5).
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Slika 11. Ligandi sa fragmentom 1H-tetrazol-5-amina sa ozna¢enim mestom koordinacije za metal

2.1.4. Metode u sintezi N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina

Sinteza N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina moze se ostvariti na dva nacina. Prvi nacin, koji je
naSao 1 vecu primenu, predstavlja sintezu acikli¢nih prekursora koji potom podlezu reakciji
ciklizacije, pri ¢emu nastaje jezgro tetrazola. Derivat tiouree 27 iskoris¢en je kao jedan od
prekursora za sintezu disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina (Shema 2). Tiourea se moze sintetisati
reakcijom sekundarnih amina 26 i derivata izotiocijanata. Ciklizacija 27 sa natrijum-azidom daje
N,1-disupstituisane-1H-tetrazol-5-amine 30 u dobrim i odli¢nim prinosima (42-99%).2” Zatvaranje
prstena tetrazola potpomognuto je prisustvom soli zive(Il), koja aktivira tioureu i olak$ava izmenu
sulfida jonom azida, tako da se dobija guanil-azid 29 koji podleze reakciji elektrociklizacije.

S
R1\N/R2 R;—N=C=8 RS\NJI\N/R1 NalN;, HgCl, . J\ R
H CH,Cl, N0 Et;N, DMF N™ N
R2 RS R2
26 27 30
SHgX
R3\N/)\N,R1 - . R3\N/)\’\‘I,R1
Rz Rz
28 29

Shema 2. Sinteza disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina iz derivata tiouree

Soli zive(Il) su toksi¢ne i samim tim njihova upotreba je neprihvatljiva u sintezi molekula koja su

od znacaja za farmaceutsku industriju. Da bi se prevazisli ovi nedostaci tokom godina razvijene su i

metode u kojima se ne koriste toksi¢ni metali. Takode, potreba za izolovanjem derivata tiouree je

jos jedan nedostatak metodologije koja se zasniva na upotrebi soli zive(ll). Yella i saradnici su

razvili metodu za sintezu N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina polaze¢i iz aromati¢nih izotiocijanata 31 i

aromaticnih amina 32, pri Gemu se intermedijerni derivat tiouree 33 formira in situ (Shema 3).%2 U
8



prisustvu joda dolazi do reakcije desulfurizacije tiouree i formiranja karbodiimida 34. U reakciji sa
NaNj; formira se N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amin. Kada se kao polazni supstrati koriste razli¢ito
supstituisani izotiocijanat i amin, dobija se smesa regioizomera 35 i 36. U ovoj reakciji potrebna je
ekvimolarna koli¢ina joda, $to predstavlja jos jedan nedostatak ove metode. Autori su kasnije razvili
metodlé,9 u kojoj se u reakciji desulfurizacije umesto joda koristi kataliticka koli¢ina bakar(I)-
jodida.
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Shema 3. Sinteza N,1-diariI-1H-tetrazo|-5-ar_nina iz aril-izoti;)cijanata i p-toluidina

Autori su u radu predlozili mehanizam transformacije (Shema 4) i ponudili obja$njenje za
regiohemijski ishod reakcije. U prisustvu baze i molekula joda dolazi do formiranja intermedijera
37. Deprotonovanjem drugog atoma azota, dolazi do odlaska sumpora u obliku elementarnog
sumpora i nastanka karbodiimida 34. Klju¢ni korak koji odreduje regiohemijski ishod reakcije je
napad azida i protonovanje jednog atoma azota iz karbodiimda pri ¢emu se dobija guanil-azid 38.
Regioselektivnost reakcije protonovanja posledica je elektronskih efektata supstituenata na
aromaticnom jezgru koji utiCu na bazni karakter atoma azota. Guanil-azid 38 podleze reakciji
elektrociklizacije kako bi se dobio tetrazol-5-amin 35.
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Shema 4. Mehanizam sinteze jedinjenja 35 iz tiouree, potpomognute molekulskim jodom



Slian postupak razvili su Akamanchi i saradnici (Shema 5).*° Polaze¢i iz nesimetri¢no
supstituisanog derivata tiouree 39, u prisustvu 2-jodbenzoeve Kkiseline i trietilamina dolazi do
reakcije oksidativne desulfurizacije i nastanka karbodiimida I, analogno postupku sa jodom. Posle
adicije azida na karbodiimid 1 i ciklizacije nastaje derivat 40. Uocen je nastanak samo jednog
regioizomera i ovakva selektivnost posledica je razlike u pK, vrednosti dva atoma azota
karbodiimida. Atom azota koji za sebe ima vezanu alkil-grupu uvek se nalazio u egzocikli¢cnom
polozaju, N5.

@\ j’\ IBX, Et;N, NaN5 N,',\"J\\l\
N/\/\ \N N/\/\

DMF, s.t. b

39 40 (90%)
@\ NaN,
N=C=N

|
Shema 5. Dobijanje N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina upotrebom 2-jodbenzoeve kiseline

Savych i saradnici primenili su kombinatorni pristup za sintezu biblioteke od 559 N,1-dialkil-1H-
tetrazol-5-amina (Shema 6).3* Reakcijom tiokarbonata 41 sa primarnim aminom 42, a potom
sekundarnim aminom 43, dobija se derivat tiouree koji se u prisustvu 1,3-propan-sultona 44 i
natrijum-azida transformise u tetrazol-5-amin 45. Primenom postupka sinteze u jednom sudu zeljeni
proizvodi dobijeni su u umerenim prinosima iz komercijalno dostupnih polaznih jedinjenja. Ovakav
pristup u sintezi veoma je vazan u medicinskoj hemiji i farmaceutskoj industriji.
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Shema 6. Sinteza N,1-dialkil-1H-tetrazol-5-amina u jednom sudu

Upotreba derivata selenouree, kao ekvivalentnog jedinjenja tiouree, takode je moguca u sintezi N,1-
disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina. Xie i saradnici su razvili postupak koji zadovoljava nekoliko
principa zelene hemije.® Polazeé¢i iz supstituisanih derivata Selenouree 46, u prisustvu
diacetoksijodbenzena, natrijum-azida i natrijum-hidroksida, supstituisani derivati tetrazol-5-amina
47 dobijeni su za kratko reakciono vreme (10—15 minuta) u odli¢nim prinosima (Shema 7).
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Shema 7. Sinteza derivata tetrazol-5-amina iz selenouree

Osim derivata tiouree, intermedijeri u sintezi N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina mogu biti i
karbodiimidi, koji se najce$¢e formiraju in sSitu. Jedan od nacina formiranja karbodiimida
predstavlja reakciju izmedu aromati¢nih azida 48 i izonitrila 49 katalizovanu kompleksnim
jedinjenjima paladijuma.*®* Formirani karbodiimid reaguje sa trimetilsilil-azidom, u reakciji
katalizovanoj solima gvozda(IIl), i dobija se tetrazol-5-amin 50 (Shema 8). Zeljeni proizvodi se
dobijaju u dobrim i odli¢nim prinosima uz Visok stepen regioselektivnosti. Jedinjenje 50d
predstavlja regioizomer Zeljenog jedinjenja i autori nisu dali objasnjenje za ovakav, obrnuti,
regiohemijski ishod reakcije.

N3 1. Pd(PPh3), (5 mol %), N-n
. PhMe, s.t. N L @»m
R 2. FeCly (10 mol %), N
TMSN3, 100 °C H
48 49 50

N-N N-N N-N Br N-N
N’ \\\N N’ \\\N N’ \\\N N
H Ho by H Cl. /

50a (90%) 50b (71%) 50c (81%) 50d (70%)
Shema 8. Sinteza supstituisanih tetrazol-5-amina iz aril-azida, izonitrila i TMSN3

Mehanizam reakcije sinteze supstituisanih tetrazol-5-amina iz aril-azida, izonitrila i TMSN3;
obuhvata dva kataliti¢ka ciklusa (Shema 9). U prvom ciklusu, u kojem ucestvuje paladijum, formira
se karbodiimid 1V koji se u slede¢em ciklusu u prisustvu kataliti¢ke koli¢ine gvozda transformise u
tetrazol-5-amin 50a. Prvi ciklus pocinje koordinovanjem 48 i 49 za paladijum pri ¢emu nastaje
intermedijer I, koji se prevodi u intermedijer 11 odlaskom molekula azota. Formiranjem C-N veze i
reduktivnom eliminacijom paladijuma dobija se karbodiimid IV koji se koordinuje za Fe(lll),
zajedno sa TMSN3;. Nakon raskidanja Si—N veze iz TMSN;3 i adicije azida na karbodiimid formira
se C-N veza i nastaje intermedijer VI1I. Ciklizacijom VII dobija se tetrazol 50a pri ¢emu se
regeneriSe gvozde koje ulazi u sledeci kataliticki ciklus.
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Shema 9. Mehanizam sinteze Pd/Fe katalizovane reakcije sinteze N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-
5-amina

Nimnual i saradnici su razvili metodu za sintezu tetrazol-5-amina polaze¢i iz ketona.>* U prisustvu
trimetilsilil-azida i trifluormetansulfonske kiseline, na sobnoj temperaturi, odgovaraju¢i ketoni
transformisu se do N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina u dobrim do odli¢énim prinosima.
Nedostatak opisane metode predstavlja dobijanje regioizomera. Kada se kao polazni molekuli
koriste nesimetri¢ni ketoni, kao $to je jedinjenje 51, dobija se smesa regioizomera 52 i 53, §to
predstavlja nedostatak ove metode (Shema 10).

OMe
| |
MeO TFOH (3 ekv) NN A OMe
_ =
O O CH,Cly, s.t. * @
I 75% Ve 52 53

52:53 = 60:40 OMe
Shema 10. Sinteza N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina iz ketona

Nastanak jednog regioizomera u visku autori su objasnili mehanizmom reakcije koji su predlozili za
datu transformaciju (Shema 11). Reakcijom TMSNj3 i TfOH dobija se hidrazoinska kiselina HN3
koja sa ketonom 51 reaguje daju¢i intermedijer I. U slede¢em koraku koji odreduje
regioselektivnost reakcije, dolazi do premestanja R-grupe koja je bogatija elektronima i posle
eliminacije molekula azota, dobija se intermedijer 1. Intermedijer 11 zatim podleze napadu drugog
ekvivalenta hidrazoinske Kkiseline. PremesStanjem Rj,-grupe intermedijera 11l dobija se
karbodimidijum-jon 1V. Adicijom tre¢eg ekvivalenta HN3 na 1V nastaje intermedijer V koji podleze
ciklizaciji i nakon deprotonovanja nastaje proizvod 52.
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Shema 11. Mehanizam reakcije sinteze jedinjenja 52

Reakcijom izmedu N-fenilcijanamida i fenil-azida, u prisustvu katalitickih koli¢ina bakar(I)-jodida,
mogu se dobiti N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amini u dobrim prinosima (Shema 12). Reakcija se odvija
pod relativno blagim reakcionim uslovima, a potpuna konverzija polaznog 54 je uocena nakon 3
sata. Polazni N-fenilcijanamidi 54 se mogu sintetisati reakcijom tiouree i aril-jodida koja je
katalizovana solima bakra(l1).*®

.C N~
HE " PhN,, cul 5 mol %) N I
N
Et;N, DMSO, st. N
R
54 55
N~ OMe N~ F N~
N
NNy
55a (80%) 55b (85%) 55¢ (70%)

Shema 12. Sinteza N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina iz cijanamida

Drugi metodoloski pristup u sintezi N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina predstavlja
derivatizaciju tetrazol-5-amina i njegovih derivata. Ovakav pristup je manje istrazen, medutim, on
moze biti od velikog znacaja za sinteze biblioteka jedinjenja. Bollikolla i saradnici razvili su metod
za sintezu simetri¢nih N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina primenom reakcije dvostrukog N-arilovanja
tetrazol-5-amina 56 katalizovane bakrom (Shema 13).%® U prisustvu dva ekvivalenta aril-jodida,
bakar(ll)-acetata monohidrata, 1,10-fenantrolina i cezijum-karbonata, dobijaju se proizvodi 58 u
umerenim do dobrim prinosima.
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Shema 13. Sinteza N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina primenom reakcije dvostrukog N-arilovanja

V=2
3

Nakon redukcije bakar(ll)-acetata do bakar(l)-vrste, dolazi do reakcije oksidativne adicije izmedu
kompleksa bakra i jodarena 57a (Shema 14). Deprotonovanjem i koordinovanjem 56 za bakar
dobija se intermedijer 1l koji podleze reduktivnoj eliminaciji bakra tako da se regenerse kataliticka
vrsta i nastaje proizvod 58a. Nastali 1-aril-1H-tetrazol-5-amin sa drugim ekvivalentom jodarena
podleze reakciji N-arilovanja na egzociklicnom, N5-atomu azota.

N-N
N AL + B
Lno I N
et N™ “NH,
56

HB + I

OMe

Shema 14. Mehanizam reakcije dvostrukog N-arilovanja katalizovane bakrom

Tymtsunik i saradnici su prijavili postupak za sintezu 1-alkil-5-((di)alkilamino)tetrazola 61
primenom reakcije nukleofilne aromati¢ne supstitucije izmedu 1-alkil-5-sulfoniltetrazola 59 i
primarnih i sekundarnih amina 60 (Shema 15).%" Zeljena jedinjenja dobijaju se u dobrim prinosima,
nezavisno od supstituenata na jezgru tetrazola ili supstituenata vezanih za amin. Polazni tetrazoli 59
mogu se sintetisati oksidacijom odgovaraju¢ih tetrazol-5-tiola ili primenom reakcije ciklizacije
izmedu alkil-azida i tozil-cijanida.
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Shema 15. Sinteza 1-alkil-5-((di)alkilamino)tetrazola primenom reakcije nukleofilne aromati¢ne
supstitucije

Sadhu i saradnici razvili su metodologiju za derivatizaciju N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina u kojoj se
jezgro tetrazola ponasa kao direkciona grupa za reakciju halogenovanja aromaticnog jezgra
katalizovanu kompleksnim jedinjenjima paladijuma.®® U prisustvu paladijum(ll)-acetata kao
katalizatora 1 TfOH kao aditiva, moguce je uvodenje atoma hlora, broma i joda na aromati¢no
jezgro koje je vezano za egzocili¢ni N5-atom. Kao izvor halogena koristi se N-halogensukcinimid
(Shema 16). Zeljeni proizvodi 63 dobijaju se u dobrim prinosima, ali kod pojedinih supstrata dolazi
do formiranja sporednog proizvoda dihalogenovanja.

N-N /@ Pd(OAC), (10 mol%) N-N :@
N 2 ? N |
N)\N NXS, CF5SO3H (0,5 ekv) N)\N
\@ H DCE, 60 °C @ H
R R
62 X=Cl, Br, | 63
N-N NOz Ny
N /k N, J\ N, J\

o) @ =\

63a (83%) 63b (79%) 63c (86%)
Shema 16. Regioselektivno uvodenje atoma halogena na aromati¢no jezgro N,1-diaril-1H-tetrazol-
5-amina

Mehanizam ove transformacije slican je mehanizmima drugih reakcija stvaranja C—C i C—X veza
katalizovanim kompleksnim jedinjenjima paladijuma (Shema 17). Jedinjenje 62 ucestvuje u koraku
oksidativne adicije i deprotonovanja sa kataliticki-aktivnom vrstom paladijuma, pri ¢emu se dobija
intermedijer 1, gde je paladijum vezan za aromati¢no jezgro i za N4-atomom jezgra tetrazola.
Reakcijom N-halogensukcinimida i intermedijera 1, dobija se intermedijer 1l, koji se dalje
transformise u proizvod 63 pri cemu se regenerise katalizator.
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Shema 17. Mehanizam paladijumom katalizovanog uvodenja halogena na aromati¢no jezgro N,1-
diaril-1H-tetrazol-5-amina

2.2. Derivati 3-(trifluormetil)-1H-pirazola

Pirazol i njegovi derivati predstavljaju vaznu grupu jedinjenja koja je naSla primenu u
farmaceutskoj industriji, medicinskoj hemiji, agrohemiji, koordinacionoj i organometalnoj hemiji.*
Veliki broj jedinjenja koja pokazuju biolosku aktivnost u svojoj strukturi sadrze jedan ili viSe atoma
fluora.** Kao objasnjenje za ovu pojavu moze se uzeti ¢injenica da uvodenje atoma fluora u molekul
moze znacajno da promeni fizicko-hemijske osobine datog molekula. Veza C—F jaca je od C—H i od
C—C veze, §to utie na reaktivnost i stabilnost fluorovanih molekula u bioloSkim uslovima. Takode,
prisustvo fluora u molekulu uti¢e znacajno na lipofilnost molekula, a imaju¢i u vidu da je atom
fluora najelektronegativniji, njegovo prisustvo uti¢e i na Kiselinsko-bazne osobine drugih
funkcionalnih grupa u blizini (na primer pK, vrednosti). Pokazano je da uvodenje atoma fluora
moze znacajno uticati na poboljsanje fizicko-hemijskih (farmakokinetic¢kih i farmakodinamickih)
osobina bioloski aktivnih jedinjenja.** Derivati pirazola sa fluorom, privukli su posebnu paznju u
oblasti razvoja lekova i bioloski aktivnih jedinjenja u poslednjih deset godina.*> U okviru ovog
poglavlja bi¢e predstavljeni najznacajniji derivati 3-(trifluormetil)-1H-pirazola i njihova primena.

Jedinjenja celekoksib (64) i mavakoksib (65) predstavljaju odobrene antiinflamatorne lekove i
koriste se za ublazavanje bola (Slika 12).** Celekoksib je odobren za upotrebu kod ljudi, dok se
mavakoksib koristi u veterinarskoj medicini. Ova dva jedinjenja inhibiraju aktivnost COX-2
enzima, koji katalizuje sintezu prostaglandina i tromboksana.** U Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama u 2019. godini izdato je vise d 6,5 miliona recepata za celekoksib.*® Mustafa i saradnici
su prijavili sintezu i biolosku aktivnost jedinjenja 66 (Slika 12).*° Autori su u opisanom istraZivanju
spojili dve farmakofore, 3-(trifluormetil)-1H-pirazol i 1,2,4-triazol i dobili seriju jedinjenja koji
pokazuju inhibitornu aktivnost prema COX-2 enzimu i enzimu karbonatne dehidrataze (katalizuje
interkonverziju izmedu ugljen-dioksida i vode).
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Slika 12. Jedinjenja koja pokazuju antiinflamatornu aktivnost

Jedinjenja koja u svojoj strukturi imaju fragment 3-(trifluormetil)-1H-pirazola pokazuju, takode,
antitumorsku aktivnost (Slika 13). Jedinjenje SNX-5422 (67) inhibira akivnost Hsp90 proteina (eng.
heat shock protein 90) koji ima vaznu ulogu u formiranju sekundarne i tercijarne strukture drugih
proteina.*’ Ovo jedinjenje je pokazalo zna¢ajnu antitumorsku aktivnost prema razli¢itim éelijskim
linijama humanog raka, kao $to su rak dojke, pluca, debelog creva, prostate i melanoma, na modelu
ksenografa misa pri oralnoj primeni. Kompanija Esanex je razvila ovaj lek, medutim istrazivanja su
prekinuta u II fazi klini¢kih ispitivanja.”® Sintetisana su i mnoga druga jedinjenja koja pokazuju
antitumorsku aktivnost. Jedinjenje 68 predstavlja derivat prirodnog proizvoda kurkumina. Ovo
jedinjenje deluje kao inibitor ekspesije gena hTERT i c-Myc. Ekspresija ovih gena je povecana u
tumorskim ¢elijama i njihova inhibicija dovodi do ¢elijske smrti i smanjenja veli¢ine tumora.*®
Kojima i saradnici su ispitivali antiproliferativhu aktivnost serije jedinjenja. Utvrdeno je da
jedinjenja deluju kao inhibitori enzima serin-palmitoiltransferaze (SPT), koji ima vaznu ulogu u
biosintezi sfingolipida. Jedinjenje 69 pokazalo je dobru inhibitornu aktivnost prema ovom enzimu
kao i1 dobru in vivo aktivnost prema celijama humanog adenokarcinoma pluca (HCC4006) i
¢elijama humane akutne mijeloidne leukemije (PL-21).>° Druga grupa autora ispitala je biblioteku
jedinjenja koja sadrze prsten pirazola i hinolina i utvrdeno je da jedinjenje 70 vrsi selektivnu
inhibiciju GLUT] transportera, proteina koji je zasluzan za ulazak glukoze u ¢eliju i ¢iji broj je na
éelijama raka veoma poveéan (Slika 13).>* Vrednost ICsy jedinjenja 70 za inhibiciju GLUT1
proteina je u nanomolarnim vrednostima, dok su ICsp vrednosti za ostale GLUT proteine vise od sto
puta vece. Ovo jedinjenje je pokazalo dobru in vitro metaboli¢ku stabilnost i in vivo oralnu
bioraspoloZivost, $to ga €ini odli¢nim kandidatom za dalja ispitivanja.
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Slika 13. Jedinjenja koja pokazuju antitumorsku aktivnost
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Jedinjenje 71, poznato pod imenom lenakapavir, pokazuje antivirusnu aktivnost u pikomolarnim
koncentracijama kod osoba zarazenih virusom HIV-1 (Slika 14). Ovo jedinjenje pripada grupi
inhibitora kapsida HIV virusa. Lenakapavir se moze primenjivati i u kombinaciji sa drugim
lekovima. Pokazano je da se ovo jedinjenje moze primenjivati oralno i parenteralno kod osoba koje
su razvile rezistenciju na druge antiretrovirusne lekove i kod osoba koje prethodno nisu Kkoristile
druge lekove. Kada se ovo jedinjenje kombinuje sa drugim antiretrovirusnim lekovima, dolazi do
znacajnog smanjivanja funkcije i replikacije virusa. Ovo jedinjenje se trenutno nalazi u Il fazi
klini¢kih ispitivanja kompanije Gilead.”® Jedinjenje 72 proizvod je spajanja dve privilegovane
strukture (fragmenti molekula koji mogu da interaguju sa razli¢itim enzimima i receptorima),
fragmenta B-p-ribofuranoze i fragmenta 3-(trifluormetil)-1H-pirazola. Ovakav pristup, spajanje dve
privilegovane strukture, pokazao se kao znacajan jer hibridne strukture pokazuju dobru antivirusnu
aktivnost i dobar indeks selektivnosti prema virusu influence, dok sami 3-(trifluormetil)-1H-pirazoli
nisu aktivni.>

Lenakapavir

Slika 14. Jedinjenja koja pokazuju antivirusnu aktivnost

Berotralstat (Slika 15) je novi profilakticki lek, odobren 2020. godine od strane FDA, koji se koristi
u le€enju napada izazvanih naslednim angioedemom. Ova bolest izaziva nepredvidivu pojavu otoka
razli¢itih delova tela, najcesce lica i disajnih puteva. Utvrdeno je da jedinjenje 73 smanjuje pojavu
napada, na taj nain $to inhibira plazmalni kalikrein koji ima ulogu u pojavi otoka.>® Veoma vaznu
ulogu u sintezi lipida epidermisa i odrzanju homeostaze koze ljudi imaju X-receptori jetre. Upravo
zbog toga se jedinjenja koja predstavljaju modulatore ovih receptora testiraju u tretmanu koznih
promena i oboljenja. Jedinjenje 74, rovazolak, (Slika 15) predstavlja selektivni agonist LXR[
receptora i trenutno se nalazi u fazi 2b klinickih istazivanja za lokalnu primenu u le¢enju atopijskog
dermatitisa.”
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Slika 15. Jedinjenja koja moduliraju aktivnost plazmalnog kalikreina (73) i X-receptora jetre (74)
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Alosterni modulatori su jedinjenja koja se vezuju za alosterno mesto enzima i na taj na¢in uti¢u na
njegovu funkciju. Vezivanjem za alosterno mesto, pozitivni alosterni modulatori povecéavaju
aktivnost receptora i na taj nacin povecavaju afinitet receptora za agonist ili efikasnost agonista da
aktivira receptor. Kako je poremecaj rada receptora za glutamat u centralnom nervnom sistemu
povezan sa pojavom neurodegenerativnih bolesti, pronalazak pozitivnih alosternih modulatora ovih
receptora je od velikog znacaja za tretman Alchajmerove bolesti, Parkinsonove bolesti, Sizofrenije
kao i poremecéaja paznje sa hiperaktivnoséu.”® Dva jedinjenja (Slika 16) pokazala su se kao odli¢ni
modulatori dva receptora za glutamat centralnog nervnog sistema. Jedinjenje 75 predstavlja
modulator AMPA receptora,”’ dok je jedinjenje 76 selektivni inhibitor GIuUN2A NMDA

receptora.”
Cl
O N OH s N
w e \Rf ~
N
H

75
Slika 16. Pozitivni alosterni modulatori AMPA receptora (75) i NMDA receptora (76) za glutamat

Riva i saradnici ispitivali su uticaj spajanja fragmenata 1,2,3-triazola i pirazola na inhibitnornu
aktivnost jedinjenja prema proteinima koji omogucavaju nesmetan ulazak jona kalcijuma u ¢eliju.
Tokom ispitivanja serije jedinjenja, otkrili su da jedinjenje 77 (Slika 17) selektivno aktivira samo
odredene kanale za ulazak kalcijuma u ¢eliju, ¢ime se povecava njegova koncentracija u ¢eliji. Ovo
jedinjenje moze posluziti u ispitivanju membranskih proteina koji se ponaSaju kao kanali za
kalcijum.® Jedinjenje 78 takode utide na transport kalcijuma u organizmu, medutim ovo jedinjenje
pokazuje inhibitornu aktivnost prema TRPC3 membranskom kanalu za kalcijum i moze se
upotrebiti za tretman hipertrofi¢ne kardiomiopatije.®® Kako bi se detaljnije ispitala aktivnost TRPC3
kanala kao i selektivna inhibicija koju pokazuje jedinjenje 78, sintetisano je jedinjenje 79 (Slika 17)
koje sadrZi radioaktivni atom 122 b1

|125
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77 79
Slika 17. Jedinjenje koje aktivira (77) i Jedlnjenja koja inhibiraju kanale za kalcijum (78, 79)

Jedinjenja 80 i 81 (Slika 18) razvijena su za tretman neuropatskog bola koji je posledica aktiviranja
TRPV1 receptora. Jedinjenje 80 pokazalo je odlican antagonisticki efekat prema standardnim
aktivatorima ovog receptora, kao $to su kapsaicin, niska pH vrednost i toplota.62 Ista istrazivacka
grupa razvila je jedinjenje 81 koje je pokazalo slicnu aktivnost kao jedinjenje 80, a takode je
ispoljilo maksimalnu, odnosno potpunu inhibiciju bola u in vivo modelu pri primenjenim
koncentracijama 1 mg/kg.®®
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Slika 18. Jedinjenja koja pokazu1u inhibitornu aktlvnost prema TRPV1 receptoru

Jedinjenja koja u svojoj strukturi sadrze fragment 3-(trifluormetil)-1H-pirazola takode pokazuju
antimikrobnu aktivnost. Sangepu i saradnici su sintetisali seriju jedinjenja sa fragmentima pirazola i
izoksazola i ispitali antibakterijsku aktivnost na razli¢ite sojeve Gram-pozitivnih i Gram-negativnih
bakterija. Medu sintetisanim jedinjenjima, derivat 82 (Slika 19) se izdvojilo kao umereno aktivan na
nekoliko sojeva.®® Ista grupa naucnika prijavila je sintezu i antimikrobnu aktivnost jedinjenja 83.%°
Osim umerene antibakterijske aktivnosti na Gram-negativne sojeve (K. pneumonia, P. aeruginosa i
E. coli) i veoma dobre aktivnosti na Gram-pozitivne sojeve (S. aureus, B. subtilis i B.
licheniformis), ovo jedinjenje pokazuje dobru inhibitornu aktivnost prema sojevima gljivica A.
niger i C. albicans.

N-o /N‘NH NH
N N N )’
N= S
CF;

83
Slika 19. Jedinjenja koja pokazuju antibakterijsku aktivnost

Pentiopirad (84) i oksatiapiprolin (85) predstavljaju fungicide koji se koriste u agroindustriji (Slika
20). Pentiopirad je razvila kompanija Mitsui i ovo jedinjenje je u upotrebi od 2004. godine.
Najbolju aktivnost pokazuje kod tretmana voca i povréa, posebno kod tretmana protiv sojeva fungi
A. solani, V. inaequalis, P. leucotricha i R. solani.?® Oksatiapiprolin je u upotrebi od 2012. godine i
jedinjenje je u prodaju stavila kompanija Corteva Agriscience. Jedinjenje 85 spada u novu
generaciju fungicida, inhibira oksisterol-vezujuéi protein, i zbog toga je veoma aktivan na oomicete
Plasmopara viticola i Phytophthora infestans.®” Wang i saradnici su razvili novu seriju derivata
pirazola sa fungcidnom aktivno$c¢u, od kojih se jedinjenje 86 pokazalo kao najaktivniji derivat.
Jedinjenje 86 pokazalo je odlicnu in vitro inhibitornu aktivnost, u testu rasta micelijuma, prema
sojevima Cercospora arachidicola i Rhizoctonia cerealis.®® Jedinjenje 87 (Slika 20), koje u
strukturi ima fragment alkanoil-uree, pokazalo je odli¢nu in vivo fungicidnu aktivnost. Na modelu
krastavca, ovo jedinjenje je pokazalo inhibiciju vecu od 80% prema soju B. cinerea u poredenju sa
kontrolnim uzorkom pri koncentraciji 10 mg/L.*® Ma i saradnici su pokazali da lek celekoksib
ispoljava slabu antifungalnu aktivnost, zbog ¢ega su sintetisali seriju derivata celekoksiba u cilju
dobijanja aktivnog antifungalnog agensa. Do sada nije prijavljena antifungalna aktivnost jedinjenja
koja imaju strukturu celekoksiba. Jedinjenje 88 pokazalo je najbolju in vitro inhibitronu aktivnost
prema razli¢itim sojevima (procentat inhibicije 73—100 % pri koncentraciji 100 mg/mL). Autori su
takode pokazali da jedinjenje 88 pokazuje slabu inhibiciju COX-2 enzima, $to upucuje na to da
inhibicija ovog enzima nije povezana sa antifungalnom aktivno$¢u.” Jiao i saradnici su u svom
istrazivanju spojili dve strukture, fragmente pirazola i hidrazona, koje pojedinac¢no ispoljavaju
umerenu antifungalnu aktivnost, i dobili seriju jedinjenja sa dobrom i odliénom aktivnos$cu.
Jedinjenje 89 (Slika 20) pokazalo se kao najaktivniji fungicid u in vitro uslovima prema soju
fitopatogenih fungi R. solani.™
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Slika 20. Jedinjenja koja pokazuju antifungalnu aktivnost

Jedinjenja koja sadrze fragment 3-(trifluormetil)-1H-pirazola pokazuju insekticidne osobine. Na
osnovu analize strukture i aktivnosti jedinjenja (Slika 21), moze se zaklju¢iti da osim 3-
(trifluormetil)-1H-pirazola, za aktivnost jedinjenja klju¢nu ulogu imaju i 2-hlorfenil supstituent na
N1l-atomu kao i prisustvo amidne funkcionalne grupe u polozaju C5. Jedinjenja 90 i 91 su
predstavnici grupe jedinjenja koja su pokazala odli¢nu in vivo aktivnost prema larvama razli¢ith
vrsta insekata, u nekim slucajevima bolju aktivnost u odnosu na odobrene insekticide. Ova
jedinjenja deluju tako Sto moduliraju aktivnost rianodin receptora, §to dovodi do poremecaja u
koncentraciji jona kalcijuma u éeliji.”
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Slika 21. Jedinjenja koja pokazuju |nsekt|C|dnu aktivnost

Piroksasulfon 92 (Slika 22) je herbicid koji se koristi u prevenciji razvitka korovskih biljaka kod
pSenice, kukuruza i soje. Ovo jedinjenje spreCava razvoj i rast korovskih biljaka na taj nacin §to
inhibira biosintezu visih masnih kiselina. Pokazano je da se moze koristiti kod korovskih biljaka
koje su razvile rezistenciju na druge herbicide.”® Jedinjenje 93 je razvijeno kao specifi¢ni inhibitor
IspD enzima korovskih biljaka. Primenom docking studija potvrdeno je da ovo jedinjenje inhibira
IspD enzim na taj nain $to se vezuje za alosterno mesto enzima. Osim $to se moze Koristiti u
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prevenciji rasta korova, jedinjenje 93 je pokazalo odli¢nu aktivnost protiv veé izraslih biljaka.’
Wang i saradnici su razvili jedinjenje 94 kao potentni herbicid. Ovo jedinjenje specifi¢no inhibira
HPPD enzim i na taj nacin inhibira dalji rast korovskih biljaka, dok su biljke poput kukuruza
neosetljive prema ovom jedinjenju.”
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Slika 22. Jedinjenja koja pokazuju herbicidnu aktivnost

Liu i saradnici su prijavili seriju jedinjenja sa fragmentom 3-(trifluormetil)-1H-pirazola koja
pokazuju nematocidnu aktivnost, odnosto inhibitornu aktivnost prema parazitskim crvima.
Jedinjenje 95 (Slika 23) pokazalo se kao najaktivniji derivat, u in vivo uslovima, za inhibiciju biljne
parazitske nematode M. incognita.’®
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Slika 23. Jedinjenje koje pokazuje nematocidnu aktivnost

Osim primene u medicinskoj hemiji i farmaceutskoj industriji, jedinjenja koja u svojoj strukturi
sadrze fragment 3-(trifluormetil)-1H-pirazola nasla su primenu kao ligandi u koordinacionoj hemiji,
organometalnoj hemiji i fotohemiji. Kao jedno objasnjenje za Siroku primenu ovih jedinjenja moze
se uzeti u obzir efekat atoma fluora na osobine drugih funkcionalnih grupa u molekulu. Visoka
elektronegativnost fluora direktno uti¢e na sniZzenje pK, vrednosti atoma vodonika vezanog za N1-
atom. Zbog toga pirazol ostvaruje jacu vezu sa atomom metala, §to za posledicu ima vecu stabilnost
kompleksa. Takode, menjanjem liganada i supstituenata na ligandima, mogu se fino podesiti
osobine kompleksa za razligite primene.** Kompleks platine, jedinjenje 96 (Slika 24) pokazuje
luminiscentne osobine, zbog Sega moZe naéi primenu u optoelektronici.”’” Jedinjenja rutenijuma
nasla su veliku primenu kao boje u solarnim ¢elijama. Ispitivanjem fotofizickih i elektrohemijskih
osobina, jedinjenje 97 se pokazalo kao dobar model za dalji razvitak jedinjenja za primenu u
solarnim ¢éelijama.”® Jedinjenja 98 i 99 emituju svetlost zelene boje, zbog Cega mogu naéi
potencijalnu primenu u OLED uredajuma.”
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Slika 24. Kompleksna jedinjenja sa fragmentom 3-(trifluormetil)-1H-pirazola kao ligandom

2.3. Derivati izohromena

Jezgro izohromena predstavlja strukturni motiv koji se moze naéi u razli¢itim prirodnim
proizvodima 1 bioloski aktivnim jedinjenjima. Fragment izohromena deo je strukture
25) prvi put je izolovano 2006. godine iz biljke Derris indica. Ovo jedinjenje pokazalo je dobru in
vitro aktivnost prema soju bakterija M. tuberculosis.*® Jedinjenje 101 izolovano je iz kore stabla
drveta Acacia nilotica. Ispitivanjem bioloske aktivnosti, utvrdeno je da je jedinjenje 101 dobar
inhibitor enzima DYRKIA, koji ima ulogu u regulaciji rasta ¢elije.®* Jedinjenje 102 je prvi put
izolovano iz biljke Ophioglossum petiolatum, koja se koristi kao agens za detoksikaciju na Tajvanu.
Ovo jedinjenje pokazalo je umerenu inhibitornu in vitro aktivnost prema virusu hepatitisa B.*
Jedinjenje 103 (Slika 25), izolovano je iz kore stabla biljke Bougainvillea spectabilis.?* U MTT
testu citotoksi¢nosti, ovo jedinjenje je pokazalo dobru aktivnost prema celijama kancera pluca,
grli¢a materice, dojki 1 jetre.

102 103
Slika 25. Homoflavonoidi izolovani iz biljaka

Prirodni proizvodi koji u svojoj strukturi imaju fragment izohromena izolovani su i iz razli¢itih
sojeva gljivica. Dimer 104 (Slika 26), izolovan iz vrste gljiva Stachybotrys PH30583, pokazuje
umerenu inhibitornu aktivnost prema enzimu acetilholinesterazi.®* Jedinjenje 105 izolovano je iz
soja Aspergillus versicolor,®® a jedinjenje 106 prvi put je izolovano iz Aspergillus oryzae.?® Ova
jedinjenja pokazala su umerenu citotoksi¢nu aktivnost na nekoliko c¢elija humanog kancera.
Jedinjenja 107 i 108 (Slika 26) prvi put su izolovana i okarakterisana 2014. godine iz soja gljivica
Penicillium BCC18034.%
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Slika 26. Jedinjenja sa fragmentom izohromena izolovana iz gljiva

Jedinjenje 109 (Slika 27) izolovano je iz razli¢itih vrsta orhideja, kao §to su Coelogyne cristata,
Pholidota protracta i Bulbophyllum emarginatum.® Jedinjenje 110 pokazuje odli¢nu antibakterijsku
aktivnost prema Gram-pozitivnim sojevima bakterija, ukljuc¢uju¢i i MRSA soj. Ovo jedinjenje
izolovano je iz bakterije Streptomyces LL-A9227.% Derivat izohromena, jedinjenje 111, izolovano

je iz biljke Pancratium canariense koja se moze na¢i na Kanarskim ostrvima.*
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Slika 27. Razli¢iti prirodni proizvodi koji sadrze fragment izohromena

Osim jedinjenja koja se javljaju u prirodi, sintetisani su i derivati izohromena koji pokazuju
biolosku aktivnost (Slika 28). Jedinjenje 112 pokazalo je dobru aktivnost, u in vivo modelu, kao
antagonist humanog receptora za progesteron, ¢ija modulacija je veoma bitna u regulaciji plodnosti
i tretmanu raka dojke.** Jedinjenje 113 predstavlja veoma potentan i selektivan agonist humanog
androgenog receptora i moze imati primenu u anabolickim tretmanima osteoporoze.® Jedinjenje
114 pokazalo je dobru oralnu bioraspolozivost i in vivo antitumorsku aktivnost na ¢éelijskoj liniji
humanog kancera zeluca (NCI-N87) u modelu misa. Ovo jedinjenje deluje tako Sto inhibira enzim
Hsp90, koji ima veliku aktivnost u c¢elijama kancera, jer ima veoma vaznu ulogu u odrzavanju
homeostaze éelija.*® Myrianthopoulos i saradnici su razvili jedinjenje 115 koje pokazuje visoki
afinitet vezivanja za bromodomene enzima, koji su nova meta u razvoju antitumorskih i
antiinflamatornih terapeutika.** Jedinjenje 116, inhibitor enzima NS5A, (Slika 28) je jedna od
aktivnih komponenti odobrenog leka Epclusa® (Vosevi®) za tretman infekcije virusa hepatitisa C.
Ovaj lek se primenjuje u obliku jedne tablete dnevno (eng. single-tablet regimen).”
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Slika 28. Sinteti¢ki derivati izohromena
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3. NASI RADOVI

3.1. Sinteza N-aril-1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina

Kao $to je opisano u Opstem delu, supstituisani 1H-tetrazol-5-amini su znaajni u razliitim
oblastima hemije i hemijske industrije. Stoga su razvijeni razli¢iti sinteticki pristupi za njihovo
dobijanje, koji se mogu podeliti u dve grupe. Prvi, ¢es¢e primenjivan, pristup zasniva se na sintezi
kompleksnih acikli¢nih prekursora, koji u poslednjem koraku podlezu reakciji ciklizacije pri ¢emu
se formira jezgro tetrazola.?®** % Ovim pristupom nastaje smesa regioizomera, §to smanjuje prinos
zeljenog proizvoda. Takode, nedostatak ove metode je upotreba toksi¢nih i nepristupacnih
reagenasa koji su potrebni za sintezu acikli¢nih prekursora.**3* Drugi pristup obuhvata
derivatizaciju prethodno sintetisanih tetrazol-5-amina. Ovaj pristup je nov i malo istrazen u Sintezi
N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina, medutim od velike je vaznosti kada je potrebno sintetisati
biblioteke jedinjenja, koje se koriste u medicinskoj hemiji i farmaceutskoj industriji.** % Zbog
svega navedenog, razvoj novih metoda za efikasnu sintezu N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-
amina predstavlja sinteti¢ki izazov koji je potrebno detaljnije istraziti.

U sklopu ove doktorske disertacije razvijena je prva metoda za sintezu N-aril-1-supstituisanih-1H-
tetrazol-5-amina zasnovana na reakciji N-arilovanja 1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina
katalizovanoj kompleksnim jedinjenjima paladijuma (Shema 18).

N-N [Pd] N Br
S Om 2 B, ey
é1 H R1
Shema 18. Retrosinteti¢ki pristup u sintezi N-aril-1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina

3.1.1. Sinteza 1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina

Polazni 1-alkil-1H-tetrazol-5-amini sintetisani su na dva nacina. Prvi pristup zasniva se na reakciji
[4+1]-cikloadicije cijanogen-azida, dobijenog in situ iz cijanogen-bromida i odgovarajué¢ih alkil-
amina (Tabela 1) u smesi rastvarata acetonitril/voda.”> % Jedinjenja 117a i 117b dobijena su u
dobrim prinosima (59% i 73%), dok su prinosi za reakcije sinteze jedinjenja 117c i 117d bili niski
(28% i 30%).
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Tabela 1. Sinteza 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a-117d

N—-N
NaN3, CH3CN RCH,NH,, H,O0 N\
CNBr — 2325 | NCNg |[——— 22—, N‘N)\NHz
0°C,4h 0°C-s.t,48h L
R
17
-N -N N—N N—N
1 \ 1 \ 11 \ 11 \
Ny~ NH; N NH; N\N)\NHZ \N)\NHZ
: i “OMe : “CN
117a (59%) 117b (73%) 117¢c (28%) 117d (30%)

Postupak: U rastvor CNBr (2,0 ekv.) u suvom CHsCN dodat je
NaNs (9,5 ekv.) na 0 °C i dobijena sme$a mesana je na 0 °C, tokom
4 sata. Talog je odvojen od rastvora cedenjem i dobijeni rastvor
ukapan je u ohladenu emulziju alkil-amina (1,00 ekv.) u H,O.
Dobijena smeSa mesana je na sobnoj temperaturi tokom 48 sati.

Imajuéi u vidu dugo reakciono vreme i nizak prinos proizvoda primenjen je drugi pristup u sintezi.
1-Alkil-1H-tetrazol-5-amini  dobijeni su reakcijom alkilovanja tetrazol-5-amina 56 sa
odgovarajuéim bromalkanima (Shema 19) u prisustvu K,COj; kao baze i DMF kao rastvaraga.”
Deprotonovanjem jedinjenja 56 dobija se ambidentatni anjon, u kome se N1- i N3-atomi tetrazol-5-
amina ponasaju kao nukleofilni centri. Kao posledica postojanja viSe nukleofilnih atoma, kao
sporedni proizvod, u reakciji nastaje izomerni 2-alkil-2H-tetrazol-5-amin 117" Kkoji se
hromatografijom na stubu SiO, moze odvojiti od Zeljenog 1-alkil-1H-tetrazol-5-amina 117.

NH,
NN NN N
NS D RCH,Br, K,COj N. + N N
‘N NH2 —_— ‘N NH2 ‘N’
A DMF, 60 °C L L
R R
56 17 17"

Shema 19. Sinteza 1-alkil-1H-tetrazol-5-amina reakcijom alkilovanja

Primenom ove metodologije sintetisana su jedinjenja 117a, 117d i novo jedinjenje 117e (Tabela 2).
lako je reakciono vreme znacajno krace u poredenju sa prvom metodologijom, prinosi reakcija za
zeljena jedinjenja su bili umereni do losi (47%, 25% i 26%), zbog nastanka smese proizvoda.
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Tabela 2. Sinteza 1-alkil-1H-tetrazol-5-amina 117a, 117d, 117e

N—N N—N

A noN

N‘N)\NHz RCH,Br, K,COj N‘N)\NHz
H

DMF, 60 °C L
R
56 17
-N N—N N-N
11 \ 1 \ i \
N\N)\NHZ N\N)\NHQ N\N)\NHQ

TN

117a (47%) 117d (25%) 117e (26%)

Postupak: U reakcioni balon dodati su 1H-tetrazol-5-amin 56 (1,0
ekv.), K,CO; (1,1 ekv.), 1-bromalkan (1,0 ekv.) i anhidrovani DMF.
Smesa je mesana i zagrevana na 80 °C do potpune konverzije 56.

Za dobijanje zeljenih osam derivata 1-aril-1H-tetrazol-5-amina 120 primenjena je metodologija iz
dva reakciona koraka (Tabela 3). Polazni anilini 118 prevedeni su u odgovarajuce 1-aril-tetrazole
119 u reakciji sa natrijum-azidom i trietil-ortoformijatom, zagrevanjem u glacijalnoj siréetnoj
kiselini. Dobijena intermedijerna jedinjenja 119 nisu dodatno preciS¢avana ve¢ su prevedena u
zeljene 1-aril-1H-tetrazol-5-amine 120. U reakciji dolazi do otvaranja jezgra tetrazola u baznim
reakcionim uslovima i oslobadanja molekula azota nakon Cega se zatvara jezgro tetrazol-5-amina sa
natrijum-azidom.'® Sintetisana su jedinjenja sa elektron-donorskim (-OMe), 120b, i elektron-
privla¢nim grupama (-NO,, -CF3), 120c, 120d, jedinjenja sa atomima halogena kao supstituentima
120e-120g, kao i 1H-tetrazol-5-amin 120h sa heterocikli¢nim supstituentom vezanim za N1-atom.
PoSto se proizvodi iz reakcione smeSe izoluju taloZenjem, niZi prinosi nekih derivata se mogu
objasniti otezanom kristalizacijom datih jedinjenja. Od sintetisanih osam derivata, Cetiri jedinjenja,
120d, 120e, 120f i 120h, su sada po prvi put prijavljena u literaturi.
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Tabela 3. Sinteza 1-aril-1H-tetrazol-5-amina

N—l} N—g\
1y \ 1y \
N N,
NH, N N~ NH2
1. NaN3, NaOH, Et;N
o NaNs, (EO)CH DMSO, FPrOH, st, 2h
AcOH, 80 °C, 4 h 2. AcOH, 80 °C, 2 h
118 119 120

N-N -N N-N
N ) NN i
N\N)\NHZ N NH, N7 NH, N7 NH,

O

CF3
OMe N02
120a (29%)  120b (81%)  120c (54%)  120d (81%)
N-N N-N -N N-N
1 \ 1 \ 1 \ i \
N\N)\NHZ N\N)\NHz N\N)\NHZ N\N)\NHZ

Q, A, O

F

120e (46%) 120f (45%) 1209 (75%) 120h (27%)

Postupak: Amin 118 (1,0 ekv.), NaN3 (1,1 ekv.) i trietilortoformijat (3,0 ekv.) u
glacijalnoj siréetnoj kiselini (8,0 ekv.) mesani su i zagrevani na 80 °C tokom 4
sata. Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona sme$a razblazena je
dodatkom zasi¢enog vodenog rastvora NaCl i neutralisana dodatom Na,CO; do
prestanka izdvajanja gasa. Nastali talog 119 odvojen je od rastvora cedenjem.

U smesu 119 (1,0 ekv.), NaN3 (1,5 ekv.), NaOH (1,5 ekv.), EtzN (2,0 ekv.) i i-
PrOH (4,0 ekv.) dodat je DMSO (10 ekv.) u kapima. Reakciona smesa me$ana
je na sobnoj temperaturi do prestanka izdvajanja gasa, nakon Cega je dodata
glacijalna siréetna kiselina (3,0 ekv.) i reakciona smeSa je meSana i zagrevana
na 80 °C tokom 2 sata. Prikazani su prinosi iz dva reakciona koraka.

3.1.2. Primena reakcije N-arilovanja u sintezi N-aril-1-alkil-1H-tetrazol-5-amina katalizovane
kompleksnim jedinjenjima paladijuma

Formiranje C—N veze primenom reakcije izmedu halogenarena i amina, katalizovane kompleksnim
jedinjenjima paladijuma predstavlja jednu od najvaznijih transformacija u modernoj organskoj
sintezi, kao i medicinskoj hemiji i hemijskoj industriji."* Na osnovu podataka iz literature, moze se
uociti da je primena reakcije N-arilovanja na primarnim heterociklicnim aromati¢énim aminima
otezana, usled smanjenog nukleofilnog karaktera atoma azota amino-grupe, kao i sposobnosti
gradenja koordinativne veze sa paladijumom.’®® Mapa elektrostatickog potencijala 1-alkil-1H-
tetrazol-5-amina ukazuje da je elektronska gustina najviSe zastupljena u jezgru tetrazola (crvena
regija), dok je amino-grupa u oblasti smanjene elektronske gustine (plava regija) (Slika 29).%°
Imajuéi u vidu znacaj N-aril-1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina, kao cilj istrazivanja postavljeno
je pronalazenje optimalnih reakcionih uslova koji bi i pored opisanih ograni¢enja, omogudili
primenu reakcije N-arilovanja u sintezi ovih derivata.
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Slika 29. Mapa elektrostati¢kog potencijala 1-benzil-1H-tetrazol-5-amina 117a

Kao model supstrati za optimizaciju reakcionih uslova odabrani su 1-benzil-1H-tetrazol-5-amin
117a i brombenzen 121a. Zagrevanjem 117a (1,2 ekv.) i 121a (1,0 ekv.) u prisustvu Pd,(dba); (10
mol % Pd), JohnPhos (20 mol %) i NaOt-Bu (1,2 ekv.) kao baze, u anhidrovanom toluenu na 105
°C u atmosferi argona, tokom 24 sata, dobijeno je Zeljeno jedinjenje 122a u niskom prinosu (8%,
Tabela 4, Primer 1). Polazni amin 117a potrebno je da bude prisutan u visku kako bi se sprecila
reakcija izmedu dva molekula bromarena. U reakciji sa ligandom SPhos, nije doslo do nastanka
zeljenog proizvoda (Tabela 4, Primer 2). Upotrebom anhidrovanog 1,4-dioksana kao rastvaraca u
prisustvu Pd,(dba)s i JohnPhos izolovan je proizvod 122a u prinosu 34% (Tabela 4, Primer 3). Ovi
rezultati ukazuju da toluen nije adekvatan rastvara¢ za odabrani sistem, najverovatnije zbog male
rastvorljivosti polaznog jedinjenja 117a, zbog ¢ega je odlu¢eno da se optimizacija reakcionih uslova
nastavi sa 1,4-dioksanom kao rastvaracem. Kada su upotrebljeni voluminozniji ligandi, BrettPhos i
t-BuXPhos proizvod 122a je izolovan u znacajno veéem prinosu, 82% i 91% (Tabela 4, Primeri 4 i
5). Sa druge strane, upotreba liganda sa ferocenom dovela je do nizeg prinosa zeljenog jedinjenja
(Tabela 4, Primer 6). Promena reakcionog vremena sa 24 sata na 10 sati dovela je do nizeg prinosa
reakcije (Tabela 4, Primer 7). Upotrebom slabijih baza, K,COj3 i Cs,COs3, Zeljeno jedinjenje 122a
izolovano je u prinosima 90% i 79% (Tabela 4, Primeri 8 i 9). Iako kori$¢enje slabijih baza nije dalo
iste rezultate kao upotreba NaOt-Bu, bitno je napomenuti da se ove baze mogu upotrebiti kada
supstrati imaju funkcionalne grupe koje su osetljive na prisustvo jakih baza. Optimizovani reakcioni
uslovi (Tabela 4, Primer 5) primenjeni su u reakciji 117a sa razli¢itim halogenarenima. Kada su
upotrebljeni hlorbenzen 121b i jodbenzen 121c, Zeljeni proizvod 122a izolovan je u prinosima 51%
I 68% (Tabela 4, Primeri 10 i 11), dok je upotreba fenil-triflata 121d dovela do znacajno nizeg
prinosa (28%, Tabela 4, Primer 12).
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Tabela 4. Optimizacija reakcionih uslova za reakciju N-arilovanja 1-alkil-1H-tetrazol-5-amina
katalizovanu kompleksnim jedinjenjima paladijuma

N~
X Pd,(dba)s (10 mol % Pd), N’ j‘\ /@
L (20 mol %), baza (1,2 ekv.) N N
H

N-N
N, |
N)\NHZ .
[\ rastvarac, 105 °C, Ar, vreme [\
121a: X = Br

121b: X = Cl
121c: X =1
117a 121d: X = OTf 122a

! OMe
I P(t-Bu), O PCy, M‘;o F,’iyz L —PPh,
R R MeO oMe T A Fe
‘ ‘ &~ PPh;
R

i-Pr

R =H, JohnPhos

R = i-Pr, -BuXPhos SPhos BrettPhos dppf
Primer X Ligand Baza Rastvarac Vreme Prinos [%]*
[sati]
1 Br JohnPhos NaOt-Bu PhMe 24 8
2 Br SPhos NaOt-Bu PhMe 24 -
3 Br JohnPhos NaOt-Bu 1,4-dioksan 24 34
4 Br BrettPhos NaOt-Bu 1,4-dioksan 24 82
| 5 Br t-BuXPhos NaOt-Bu 1,4-dioksan 24 91
6 Br dppf NaOt-Bu  1,4-dioksan 24 18
7 Br t-BuXPhos NaOt-Bu 1,4-dioksan 10 40
8 Br t-BuXPhos K,CO3 1,4-dioksan 24 90
9 Br t-BuXPhos Cs,CO3 1,4-dioksan 24 79
10 Cl t-BuXPhos NaOt-Bu 1,4-dioksan 24 51
11 | t-BuXPhos NaOt-Bu 1,4-dioksan 24 68
12 OTf t-BuXPhos NaOt-Bu 1,4-dioksan 24 28

®Postupak: U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su Pd,(dba); (10 mol % Pd), ligand (20
mol %), baza (1,2 ekv.) i rastvara¢. Reakciona smes$a meSana je na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5
minuta, nakon ¢ega su dodati halogenaren 121 (1,0 ekv.) i 1l-alkil-1H-5-aminotetrazol 117a (1,2 ekv.). Reakciona
kiveta napunjena je argonom, zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i smesa je meSana i zagrevana na 105 °C.

U nastavku istrazivanja, ispitan je uticaj strukture polaznih reaktanata 117 i 121 na ishod reakcije
(Tabela 5 i Tabela 6). Upotreba bromarena koji sadrze elektron-donorske i elektron-privla¢ne grupe
(-OMe, -NO,), dala je zZeljene proizvode 122b i 122¢ u dobrim prinosima 71% i 77%, (Tabela 5).
Vazno je istac¢i da je u slucaju dihalogenarena, koji sadrze atome broma i hlora, ostvarena potpuna
selektivnost. Do reakcije je doslo samo na atomu ugljenika za koji je vezan brom, i zeljeni
proizvodi 122d, 122e i 122f dobijeni su u dobrim prinosima (Tabela 5). Na primeru 122f moze se
uociti da se reakcija odvija dobro i kod voluminoznih supstrata. Kao supstrati za reakciju ispitani su
i heteroaromati¢ni bromareni. Reakcija sa 2-bromtiofenom nije dala Zeljeni proizvod 122¢g, dok je
reakcijom 117a i 3-brompiridina zeljeni proizvod 122h dobijen u prinosu 51%. Kada se u reakciji
upotrebi p-metoksibenzil-supstituisani 1H-tetrazol-5-amin 117b umesto benzil-derivata 117a,
prinosi odgovarajuc¢ih jedinjenja 122i-122n veoma su sli¢ni prinosima za jedinjenja 122a-122f
(Tabela 5). Kao supstrati za reakciju mogu se upotrebiti i drugi 1-alkil-1H-tetrazol-5-amini.
Proizvodi 1220 i 122p izolovani su u umerenim prinosima. Reakcija izmedu 117d i 121a dala je
zeljeni proizvod 1220 u prinosu 61%, dok je upotrebom supstrata sa adamantanom 117e proizvod
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122p izolovan u prinosu 54%. Reakciju je moguce izvoditi i na vecoj skali, od 1 mmol 121a, Zeljeni
proizvod 122a dobijen je u prinosu 91% (Tabela 5).

Tabela 5. Paladijumom katalizovano N-arilovanje 1-alkil-1H-tetrazol-5-amina

N-N Pd,(dba)g, t-BuXPhos N-N
n 2 3 /y
N‘N»\NHz . @/Br NaOt-Bu, 1,4-dioksan N\NJ\ Rz
+ 2 N

L 105 °C, Ar, 24 h ( H

17 121 12

N-N N OMe -N NOz Ny c
N N \ N \ N
N™ °N

H

Z

Q

Z

122a (91%)° 122b (71%) 122¢ (77%) 122d (80%)
N-N /@\ N-N cl N-N M N-N | X
N, | N, N, | D N, )
NJ\N o N)\N N)\N S N)\N =N
[ H H [ H H
122e (58%) 122f (70%) 1229 (0%) 122h (51%)
N- N= OMe N- N02 Cl
CX D X T SO Y
N N N N N N N N

H H H H

OMe OMe OMe OMe
122i (95%) 122j (70%) 122k (71%) 1221 (66%)
N | N | N | N |
N N cl N N NJ\N N N

H H S H H

OMe OMe
122m (54%) 122n (71%) 1220 (61%) 122p (54%)

#Postupak: U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su Pd,(dba); (10
mol % Pd), t-BuXPhos (20 mol %), NaOt-Bu (1,2 ekv.) i 1,4-dioksan. Reakciona smesa je
mes$ana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon ¢ega su dodati
halogenaren 121 (1,0 ekv.) i 1-alkil-1H-5-aminotetrazol 117 (1,2 ekv.). Reakciona kiveta
napunjena je argonom, zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i smeSa je meSana i
zagrevana na 105 °C tokom 24 sata.

PKoriséeno 1,2 mmol 117a i 1,0 mmol 121a.

Reakcijom 117a i metil-3-brombenzoata 1211 Zeljeni proizvod 122q dobijen je u niskom prinosu
(22%). Nizak prinos jedinjenja 1229 posledica je reakcije NaOt-Bu i estarske funkcionalne grupe.
Kada je reakcija izvedena u prisustvu K,COg jedinjenje 122q dobijeno je u prinosu 82% (Tabela 6).
Reakciju je, takode, moguce izvoditi i sa bromarenima koji imaju karbonilnu funkcionalnu grupu u
prisustvu K,COj3 kao baze. Takode, izomeri 122t i 122u, koji poseduju nitrilnu funkcionalnu grupu,
dobijeni su u dobrim prinosima (69% i 52%, Tabela 6). Umesto bromarena, kao supstrat za reakciju
N-arilovanja upotrebljen je 2,4-dihlorpirimidin i proizvodi 122v i 122w sintetisani su u prinosima
32



53% 1 68% (Tabela 6). Istovremeno, u ovim reakcijama ostvarena je visoka regiospecifi¢nost.
Reakcija se selektivno odvijala u polozaju C4, $to je u saglasnosti sa podacima iz literature o
reaktivnosti 2,4-dihlorpirimidina u reakcijama katalizovanim prelaznim metalima.'%?

Tabela 6. Paladijumom katalizovano N-arilovanje 1-alkil-1H-5-aminotetrazola pomocu
halogenarena koji sadrze osetljive funkcionalne grupe

N-N Pd,(dba)s, t-BuXPhos N-N
1 Br 2 3 ’y
N Do K,COs, 1,4-dioksan N, | Ro
k 105 °C, Ar, 24 h ( H
R1 R1
17 121 122
o) 0
CN
N-N N-N H  N-n N-N
N | N N N
NTN co,Me N7 N N7 N N" N
H H
122q (82%) 122r (51%) 122s (56%) 122t (69%)

3O L, L
N N | N
\N)\H e \N)\H e

H b )

CN
122u (52%) 122v (53%)° 122w (68%)P

®Postupak: U reakcionu kivetu, koja je prethodno osuSena plamenom, dodati su Pd,(dba),
(10 mol % Pd), t-BuXPhos (20 mol %), K,CO; (1,2 ekv.) i 1,4-dioksan. Reakciona smesa je
mesSana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon ¢ega su dodati
halogenaren 121 (1,0 ekv.) i l-alkil-1H-5-aminotetrazol 117 (1,2 ekv.). Reakciona kiveta
napunjena je argonom, zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i sme$a je meSana i
zagrevana na 105 °C tokom 24 sata.

b1-Alkil-1H-5-aminotetrazol 117a, odnosno 117d, i K,CO; koris¢eni su 1,05 ekv.

U nastavku istrazivanja, jedinjenje 122a podvrgnuto je reakciji hidrogenolize (Shema 20). U
prisustvu Pd/C kao katalizatora (5 mol% Pd), u atmosferi vodonika (1 atm), u metanolu kao
rastvaracu, jedinjenje 122a je transformisano u jedinjenje 123 u kvantitativnom prinosu.

N-N
N\NXNO H, (1 atm), Pd/C (5 mol%) N,[\l~r|\1 @
H MeOH, s.t., 72 h ‘NJ\N
H H

122a 123 (99%)
Shema 20. Hidrogenoliza 1-benzil-N-fenil-1H-tetrazol-5-amina 122a do 123

3.1.3. Primena reakcije N-arilovanja u sintezi N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina katalizovane
kompleksnim jedinjenjima paladijuma

Kada su za sintezu N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina primenjeni isti reakcioni uslovi koji su

upotrebljeni za sintezu N-aril-1-alkil-1H-tetrazol-5-amina, uocen je nastanak dva proizvoda.

Analizom NMR spektra zakljuceno je da su dva proizvoda izomeri i da pod datim reakcionim
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uslovima dolazi do premestanja Zeljenog proizvoda 124b u izomer 124c (Shema 21).'* Ovaj tip

premestanja naziva se Dimroth-ovo premestanje i poznato je kod drugih heterocikli¢nih sistema,'®*
ali do sada nije detaljno istrazeno kod N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina.’®® Poveéanje reakcione
temperature sa 105 °C na 130 °C nije uticalo na ishod reakcije, odnosno, odnos dva izomera se nije
promenio. Imaju¢i u vidu da je usled reakcije premestanja prinos Zeljenog jedinjenja nizak, i da je
kvantitativno odvajanje dva izomera primenom standardnih tehnika preci$¢avanja onemoguceno,
pronalazenje optimalnih reakcionih uslova pod kojima ne dolazi do reakcije Dimroth-ovog
premestanja postavljeno je kao vazan cilj ovog istrazivanja.

N-N Pd,(dba)s, +-BuXPhos N-N N-N
1 Br 2 3 7 /;
N D ~B" NaOt-Bu. 1,4-dioksan N, | N, |

N NH2 + NJ\N/ + N/kN

105 °C, Ar, 24 h H | H
124b:124c = 1:3,5
95%

120a 121e 124b 124c

Shema 21. N-arilovanje 1-aril-1H-tetrazol-5-amina i Dimroth-ovo premestanje N,1-diaril-1H-
tetrazol-5-amina (prilagodeno iz ref. 103)

Imaju¢i u vidu da se reakcija Dimroth-ovog premestanja najce$ée odvija na poviSenim
temperaturama, ispitan je uticaj snizavanja temperature na ishod reakcije N-arilovanja. Reakcijom
120a i 121e u prisustvu Pd,dba)s/t-BuXPhos katalitiCckog sistema na temperaturi 35 °C dobijen je
proizvod 124b u odli¢cnom prinosu 97% (Tabela 7), a odgovarajuci izomer 124c nije detektovan.
Istovremeno, koli¢ine polaznog 1-aril-1H-tetrazol-5-amina i baze su smanjene, tako da je umesto
prvobitnih 1,20 ekvivalenta, upotrebljeno 1,05 ekvivalenata. Primenom ove nove optimizovane
metode paladijumom katalizovanog N-arilovanja na 35 °C, sintetisano je ukupno 19 derivata N,1-
diaril-1H-tetrazol-5-amina polazeé¢i iz odgovarajucih 1-aril-1H-tetrazol-5-amina i odgovaraju¢ih
halogenarena (Tabela 7). Jedinjenje 124c dobijeno je reakcijom tetrazol-5-amina 120b i
brombenzena 121a u odlicnom prinosu 99%. Sintetisani su i derivati, koji na jednom od
aromati¢nih prstenova imaju elektron-odvlaceée grupe (-NO,, -CF3), 124d, 124e, 124h i 124i, u
dobrim prinosima od 63% do 88%. Dobijeni su i derivati 124f i 124g koji imaju supstituente na oba
benzenova jezgra. Bromareni i 1-aril-1H-tetrazol-5-amini koji imaju dodatni atom halogena na
aromati¢nom jezgru uspe$no Su primenjeni u reakciji N-arilovanja, uz odli¢nu selektivnost prema
atomu broma (124j—1240, Tabela 7). Cetiri jedinjenja koja poseduju atom fluora u meta- ili para-
polozaju u odnosu na atom azota, 124j—124m, sintetisana su u odli¢nim prinosima, dok su
jedinjenja 124n i 1240, koja sadrze atom hlora, izolovana u prinosima 88% i 85%. Reakciji N-
arilovanja podleze i bromaren koji je sterno zahtevan, 2-brom-1,3,5-trimetilbenzen 121t, pri ¢emu
je proizvod 124r dobijen u prinosu 27% (Tabela 7). U reakciji se mogu upotrebiti i brom-
supstituisana heterocikli¢na aromati¢na jedinjenja. Kada su 1-aril-1H-tetrazol-5-amin 120a i 3-
brompiridin 121k podvrgnuti uslovima paladijumom katalizovanog N-arilovanja, Zeljeno jedinjenje
124p izolovano je u prinosu 84%, dok je izomerno jedinjenje 124q sintetisano u prinosu 69%,
reakcijom 120h i 121a. Kao i u slucaju 1-alkil-1H-tetrazol-5-amina, 2,4-dihlorpirimidin 121p moze
se koristiti i kao reakcioni partner za 1-aril-1H-tetrazol-5-amine. Kada su 120a i 121p zagrevani na
35 °C u prisustvu Pd,(dba)s;, t-BuXPhos kao liganda, i K,CO3 kao baze, jedinjenje 124s dobijeno je
u prinosu 44%. Zamenom liganda, i koris¢enjem bidentatnog liganda XantPhos, prinos reakcije je
povecan i zeljeni 124s izolovan je u prinosu 63% (Tabela 7). Kada je u reakciji upotrebljen 3-brom-
1-tozil-1H-indol, Zeljeno jedinjenje 124t nije dobijeno. N,1-Diaril-1H-tetrazol-5-amine moguce je
sintetisati i na skalama od 1 mmol polaznog supstrata, §to je pokazano na primeru 124i. Reakcije
formiranja C—N veze katalizovane kompleksnim jedinjenjima paladijuma najcesce se odvijaju
zagrevanjem reakcione smese u temperaturnom intervalu od 80 °C—120 °C.*** Vazno je napomenuti
da je ovim istrazivanjem pokazano da se reakcije N-arilovanja katalizovane kompleksnim
jedinjenjima paladijuma mogu odvijati i pod blazim reakcionim uslovima, na temperaturi 35 °C.
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Tabela 7. Paladijumom katalizovano N-arilovanje 1-aril-1H-5-aminotetrazola

N—=N Pd,(dba),, t-BuXPhos N-N
7 Br 2 3 g /y R
N D baza, 1,4-dioksan N 2
N~ NH2 R, NJ\N
35°C, Ar, 24 h H
R4
R4
120 121 124
N-n N-n OMe N-n N-n NO,
YD N T NN D T
NJ\N NJ\N NJ\N NJ\N

H
124b (97%)

H
124a (93%)

-
-

H
124c¢ (99%)

-

MeO

O~

H
124d (88%)

SY D I T e T L
‘N)\N ‘N)\N ‘N)\N ‘N)\N CF,

H
124f (60%)

O

H
1249 (74%)

-

H
124h (86%)

"
N | '
A \
H H
124k (96%) 1241 (81%)

F
SOOI
N N

\NJ\” \NJ\N _N

H

124j (91%)

D N 0L
N N

N N N H Cl
124n (88%) @\1240 (85%)

Cl

124m (87%) 124p (84%)

-
O-

N-N N-N

) SN N-N
N N N | N NTs
N/\\N N)\N N)\N N/)\CI N)\N =
H H
-
N rl\1124q (69%) 124r (27%)

H H
124s (44%° (63%")) 124t (0%)

®Postupak: U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su Pd,(dba); (10 mol %
Pd), t-BuXPhos (20 mol %), NaOt-Bu (1,05 ekv.) i 1,4-dioksan. Reakciona smeSa je meSana na
sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon ¢ega su dodati halogenaren 121
(1,00 ekv.) i l-aril-1H-5-aminotetrazol 120 (1,05 ekv.). Reakciona kiveta napunjena je argonom,
zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i smesa je meSana i zagrevana na 35 °C tokom 24 sata.
PKoris¢eno 1,17 mmol 120d i 1,10 mmol 121a.

‘Umesto NaOt-Bu koriséen K,COs (1,05 ekv.).

‘Umesto t-BuXPhos korigéen XantPhos (20 mol %), umesto NaOt-Bu koriiéen K,COs (1,05 ekv.).

S Z
]

Veoma je bitno napomenuti da su sva sintetisana jedinjenja iz Tabele 7 izolovana kao jedini izomeri
I da proizvodi premestanja nisu detektovani $to ukazuje da pod datim reakcionim uslovima ne
dolazi do Dimroth-ovog premestanja. Takode, moze se uociti da je reakcija tolerantna na prisustvo
niza funkcionalnih grupa, kao i da se odvija u dobrom ili odliénom prinosu.
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3.1.4. Ispitivanje reakcije Dimroth-ovog premestanja N, 1-diaril-1H-tetrazol-5-amina

Reakcija Dimroth-ovog premestanja predstavlja zamenu mesta endocikli¢nog i egzocikliénog
heteroatoma koji su vezani za isti ugljenikov atom heterociklicnog jezgra (Shema 22). Reakciju je
prvi put uocio nemacki nauc¢nik Otto Dimroth 1909. godine kod derivata 5-amino-1,2,3-1H-
triazola.’%* U literaturi se mogu naéi brojni primeri primene reakcije Dimroth-ovog premestanja za
sintezu i modifikaciju heterocikli¢nih jedinjenja.*®* Dimroth-ovo premestanje uoceno je i kod
molekula koji imaju vaznu ulogu u bioloskim sistemima. Derivati adenozina u baznim vodenim
rastvorima podlezu reakciji Dimroth-ovog premestanja.®*d Dimroth-ovo premestanje 1H-tetrazol-5-
amina prvi put je uoceno 1953. godine prilikom zagrevanja monosupstituisanih tetrazol-5-amina i
5-alkil-1-aril-1H-tetrazol-5-amina.'® Od tada, ova transformacija se pokazala kao izuzetno korisna
u sintezi aminotetrazola. Primenom ove reakcije po 1prvi put uspesno su sintetisani tetrazoli koje nije
bilo moguce dobiti primenom standardnih metoda.'®® Medutim, Dimroth-ovo premestanje tetrazol-
5-amina i dalje se u najveéoj meri javlja kao neocekivana'®’ ili nezeljena'®
kao planirani korak u sintezi.'%°

transformacija, umesto

N —— Y
‘\_/ ‘\_/X
X =NR,, OR, SR

Y=NR,0,S
Shema 22. Opsta shema Dimroth-ovog premestanja

Radi boljeg razumevanja reakcije Dimroth-ovog premestanja N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina,
ispitani su reakcioni uslovi i uticaj strukture supstrata na ishod reakcije. Takode, predlozen je
mehanizam reakcije na osnovu rezultata dobijenih primenom eksperimentalnih i in silico metoda.

U cilju odredivanja eksperimentalnih uslova koji su neophodni da bi doslo do Dimroth-ovog
premestanja, jedinjenje 124b je zagrevano na 105 °C tokom 24 sata u 1,4-dioksanu, bez prisustva
katalizatora na bazi paladijuma, liganda i baze (Shema 23). Analizom *H NMR spektra reakcione
smese utvrdeno je da je odnos izomera isti kao i u eksperimentu u kojem je prvi put uo¢ena reakcija
premestanja (124b:124c = 1:3,5; Shema 21). Ispitan je i uticaj rastvaraca na ishod reakcije,
zagrevanje 124b je izvodeno u deuterisanim rastvara¢ima, CD3;OD, CDCl3, C¢Ds i DMSO-ds, U
zatvorenim reakcionim kivetama, na 105 °C tokom 24 sata. Analizom NMR spektara sirovih
reakcionih smeSa, utvrdeno je da je odnos jedinjenja 124b i 124c isti kao i u prethodnim
eksperimentima, Sto ukazuje da rastvara¢ nema znacajnu ulogu u reakciji premestanja.

N-N N=-N
NI Reakcioni uslovi N\NJ\
—_— N

N
H 124b:124c = 1:3 5 [ H
124b 124¢

Shema 23. Dimroth-ovo premestanje N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina 124b

U nastavku ispitan je uticaj strukture N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina na ishod reakcije Dimroth-
ovog premestanja. Jedinjenja sintetisana i opisana u tabeli 7 zagrevana su u 1,4-dioksanu ili DMSO-
ds na 105 °C tokom 24 sata i odnosi dva izomera odredeni su analizom *H NMR spektara sirovih
reakcionih smesa (Tabela 8). Odnosi izomera odredeni su i dodatno, primenom DFT metoda, na
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osnovu Gibbs-ove slobodne energije jedinjenja (T=378,15 K).* Rezultati dobijeni eksperimentalnim
tehnikama u saglasnosti su sa rezultatima in silico metoda. Na osnovu dobijenih podataka,
zakljuceno je da elektronski efekti supstituenata na aromati¢nim jezgrima znacajno uticu na 0dnos
dva izomera u reakcionoj smesi. Jedinjenja koja poseduju elektron-donorske grupe na benzenovom
prstenu vezanom za endocikliéni N1-atom, a elektron-privlacne grupe na benzenovom prstenu
vezanom za egzocikli¢ni N5-atom, uvek su bila prisutna u vecoj koli¢ini. Takode, uocen je i aditivni
efekat supstituenata na ishod reakcije (primeri 1 i 6, 15 i 18, Tabela 8). Tri metil-grupe na
aromati¢om jezgru (primer 17, Tabela 8) imaju znacajan efekat na ishod reakcije — zagrevanjem
jedinjenja 124r dolazi do skoro potpune konverzije ovog izomera u drugi. Odnos dva izomera u
reakcionoj smesi zavisi i od polozaja supstituenata na jezgru (primeri 10 i 12, Tabela 8).

Tabela 8. Dimroth-ovo premestanje N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina 124

SVl
N\N/\\\N/ rastvarac N\NJ\N 1
H 105°C, 24 h [ H
Rh@
Primer R, R, Odnos A:B?P Odnos A:B¢
’ 2-OMe oM = 124b:124c¢ = 23:77
; NG o o 124d:124e = 96:4
-NO, _
0 4-OMe 4-NO, 100:0 S
6 4-NO, 1.OM 0100 124f:124g = 99:1
; 32;3 3'3F3 ?g;g 124h:124i = 62:38
0 N o Toee | 124124k = 67:33
ﬁ 41 4: 2828 1241:124m = 46:54
12 3_|_(|;| 3;_|CI ?é;i 124n:1240 = 74:26
15 H 3-Pyr 78:22
16 3-Pyr Hy 29:78 124p:124q = 62:38
17 H Mes 4:96 A:B =0:100
18 H X@)N\ 100:0 A:B =100:0
N Cl

®Postupak: U reakcionu kivetu dodati su 124 (10 mg) i 1,4-dioksan ili DMSO-ds (0,5 mL) Reakciona
kiveta zatvorena je cepom sa teflonskim septumom i smesa je meSana i zagrevana na 105 °C tokom 24
sata.

®Odnos izomera odreden analizom *H NMR spektara.

°Odnos izomera odreden na osnovu Gibbs-ove slobodne energije jedinjenja (T=378,15 K), izratunato na
BLYP-D4/TZP-COSMO(dioksan) nivou teorije.

Vazno je ista¢i da odnos dva izomera ne zavisi od strukture polaznog jedinjenja, buduci da se
zagrevanjem bilo kog od izomera dobija smesa istog sastava. Ova Cinjenica pokazuje da je reakcija
termodinamicki kontrolisana i da je odnos izomera u reakcionoj smesi u skladu sa njihovom
termodinamickom stabilnos¢u. Ova pretpostavka je potvrdena in silico metodama (Tabela 8).

& Uradeno u saradnji saradnji sa kolegama sa Katedre za neorgansku hemiju Univerziteta u Beogradu — Hemijskog
fakulteta i Centra za hemiju Instituta za hemiju, tehnologiju i metalurgiju.



Jedinjenje 124c ima nizu Gibbs-ovu slobodnu energiju i samim tim je termodinamicki stabilnije od
izomernog jedinjenja 124b.

Temperatura na kojoj dolazi do Dimroth-ovog premestanja jedinjenja 124n i 1240 odredena je
dinamickom NMR-spektroskopijom.” Pojedinacni rastvori jedinjenja 124n i 1240 u DMSO-dg
postepeno su zagrevani u NMR spektrometru (~ 1 °C/min), uz istovremeno snimanje ‘*H NMR
spektara (Tabele 9 i 10). U slu¢aju jedinjenja 124n reakcija premesStanja po¢inje na temperaturi 99
°C (Tabela 9, Slika 30a), a u slu¢aju jedinjenja 1240, do premestanja i formiranja 124n dolazi na
temperaturi 80 °C (Tabela 10, Slika 30b). Ovi rezultati ukazuju da dva izomera imaju razli¢ite
energije aktivacije reakcije. Zagrevanjem dolazi do premestanja jednog izomera u drugi, pri ¢emu
su dva izomera u medusobnoj ravnotezi, dok termodinamicka stabilnost jedinjenja odreduje polozaj
te ravnoteze 1 odnos dva izomera.

Tabela 9. NMR eksperiment odredivanja
temperature inicijacije Dimroth-ovog
premestanja 124n u 1240

Tabela 10. NMR eksperiment odredivanja
temperature inicijacije Dimroth-ovog
premestanja 1240 u 124n

N-N N-N N-N N-N
N\N P! DMSO-dg N‘NJ\NQ N‘N/\kN/ DMSO-dg N‘N)kN/@\m
H [ H H [ H
@ 124n 1240 @\ 1240 124n
Cl
Vreme Temperatura Prinos (%) Vreme Temperatura Prinos (%)
(minuti) (°C) 1240 (minuti) (°C) 124n
0 25 0 0 25 0
7 30 0 6 29 0
11 35 0 11 34 0
17 40 0 16 40 0
21 45 0 21 45 0
26 50 0 26 50 0
31 55 0 31 56 0
37 60 0 36 60 0
42 65 0 41 65 0
48 70 0 46 70 0
50 73 0 51 75 0
56 80 0 56 80 <5
61 87 0 61 85 5
66 93 0 71 86 9
72 94 0 72 90 10
73 99 <5 73 90 11
74 99 5 75 90 12
75 100 6 79 90 15
80 100 7 86 90 20
92 90 23

® Uradeno u saradnji sa kolegama iz laboratorije za instrumentalnu analizu pri Katedri za organsku hemiju Univerziteta
u Beogradu — Hemijskog fakulteta.
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2) 124n

124n

50°C
124n . 83°C
" 124n
90 °C
124n 100°C
1240
~
85 7.80 ; 'S 0 7,‘65 7.60 7.55 7.5
b) 25°C
1240
45°C
1240
124 80°C
* " 124n . _
88 °C
1240 124n
YA /
90 °C
1240 124n
N

T T T T T T T
7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.58 7.

Slika 30. Odredivanje temperature na kojoj dolazi do Dimroth-ovog premestanja jedinjenja 124n
(@) i 1240 (b) primenom dinamicke NMR-spektroskopije

Na osnovu eksperimentalnih rezultata, proracuna dobijenih primenom teorije funkcionala gustine
(DFT) i podataka dobijenin NMR spektroskopijom, po prvi put predlozen je mehanizam Dimroth-
ovog premestanja N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina (Shema 24 i Slika 31). Zbog jednostavnosti i
jasnijeg prikaza mehanizma, rotacije duz C5—N veze u Shemi 24 prikazane su kao prvi i poslednji
korak, ali do ovih promena moze do¢i u bilo kojoj fazi transformacije. Raskidanjem N1-N2 veze u
jezgru tetrazola, dobija se guanil-azid Il koji se transformise u guanil-azid 1V, rotacijom veze i
transferom protona preko intermedijera I11. Ciklizacija guanilazida Il u I, odnosno guanilazida 1V u
V, termodinamicki je favorizovana (Slika 31). Na osnovu grafika iz Slike 31 moze se zapaziti i da
su relativne energije intermedijera 11 i 1V razli¢ite i da je energija aktivacije za ciklizaciju 1V u
124c niza. Ovo se moze objasniti Cinjenicom da elektron-donorska OMe-grupa dodatno
destabilizuje intermedijer 1V. Iz svega izlozenog moze se zakljuéiti da je reakcija termodinamicki
kontrolisana i da je otvaranje prstena tetrazola korak koji odreduje brzinu reakcije.
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Reakciona koordinata
Slika 31. Reakcioni profil Dimroth-ovog premestanja 124b i 124c dobijen primenom in silico
metoda. Gibbs-ove slobodne energije (u odnosu na 124b, u kcal/mol) na 378,15 K dobijene su
primenom BLYP-D4/def2-TRVP(-f)-SMD(dioksan) nivoa teorije

Iz svega prikazanog do sada, moze se zakljuciti da se Dimroth-ovo premestanje moze kontrolisati i
koristiti u sintezi, primenom odgovarajuc¢ih reakcionih uslova i odabirom pogodnih supstrata. Kao
dokaz ovog koncepta sintetisana su jedinjenja 125a i 125b (Shema 25). Jedinjenje 124e, prevedeno
je u 124d pod uslovima reakcije Dimroth-ovog premestanja u kvantitativnom prinosu. Reakcijom
jedinjenja 124d i vodonika (1 atm) u prisustvu Pd/C (5 mol % Pd) kao katalizatora, izolovan je
proizvod 125a u kvantitativnom prinosu. Zagrevanjem 125a u 1,4-dioksanu na 105 °C tokom 24
sata dobijen je 125b u kvantitativnom prinosu kao proizvod reakcije Dimroth-ovog premestanja
(Shema 25). Ovaj rezultat je u slaganju sa rezultatima dobijenim primenom in silico metoda, gde je
odnos izomera na osnovu vrednosti Gibbs-ovih slobodnih energija 125a:125b = 4:96 (odnos
dobijen primenom BLYP-D4/def2-TZVP(-f)-SMD(dioksan) nivoa teorije na T=378,15 K). Ovaj
rezultat je u skladu sa prethodno izvedenim zaklju¢kom o uticaju strukture na odnos izomera u
reakciji Dimroth-ovog premestanja. Amino-grupa je elektron-donorska grupa 1 rezonantnim
efektom povecava elektronsku gustinu u aromatiénom jezgru za koje je vezana. Kao posledica
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elektronskog efekta amino-grupe, zagrevanjem jedinjenja 125a dolazi do pomeranja ravnoteze ka
izomeru 125b, koji za endocikli¢ni N1-atom N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina ima vezano aromati¢no
jezgro bogatije elektronima. Struktura 125b dodatno je potvrdena redukcijom NO,-grupe jedinjenja
124e vodonikom (1 atm) u prisustvu katalizatora Pd/C (5 mol %). Jedinjenja 125a i 125b ne mogu
se efikasno sintetisati primenom paladijumom katalizovane reakcije N-arilovanja 1-fenil-1H-
tetrazol-5-amina 120a ili 1-(4-aminofenil)-1H-tetrazol-5-amina, zbog postojanja kompetitivnog
efekta izmedu amino-grupe vezane za jezgra tetrazola i amino-grupe vezane za benzenov prsten.
Dodatno, ovi rezultati ukazuju na moguénost derivatizacije sintetisanih jedinjenja 124, a dobijena
NH,-grupa takode predstavlja potencijalno mesto derivatizacije molekula.

N-N 1,4-dioksan N-N /©/N02
N 105 °C N
NSy _1es°%¢ NSy

H >99% H
124e 124d

O2N H, (1 atm) H, (1 atm)
>99% |Pd/C (5 mol% Pd) >99% |Pd/C (5 mol% Pd)
MeOH, s.t. MeOH, s.t.

N-N 1,4-dioksan N-N NH,
NI 105 °C N
N - N
” >99% ”
125b j 125a
HoN

Shema 25. Primena reakcija N-arilovanja i Dimroth-ovog premestanja u sintezi jedinjenja 125a i
125b

Imajuéi u vidu da reakcija formiranja C—N veze katalizovana kompleksnim jedinjenjima paladijuma
ima S$iroku primenu u razliitim oblastima hemije, primena na novim aromatiénim i
heteroaromati¢nim sistemima je od velikog znacaja. lako su se, zbog elektronskih efekata, 1-
supstituisani-1H-tetrazol-5-amini smatrali manje reaktivnim jedinjenjima, u ovoj doktorskoj
disertaciji razvijeni su optimalni uslovi za sintezu biblioteke N-aril-1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-
amina. Zeljena jedinjenja sa razli¢itim funkcionalnim grupama dobijena su u dobrim i odli¢nim
prinosima. Takode, iako se reakcija Dimroth-ovog premestanja javila kao neZeljena transformacija,
u nastavku istraZzivanja uspesno su odredeni reakcioni uslovi i racionalizovani strukturni parametri
koji moraju biti ispunjeni da bi do ovog premestanja doslo. Na osnovu izvedenih zakljucaka,
pokazano je da se reakcija Dimroth-ovog premestanja moze kontrolisati i primeniti u sintezi novih
derivata N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina.
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3.2. Sinteza hibridnih molekula spajanjem fragmenata 3-(trifluormetil)-1H-pirazola i
izohromena

Vazan segment ove doktorske disertacije predstavlja sinteza hibridnih molekula sastavljenih od
podjedinica 3-(trifluormetil)-pirazola i izohromena. U poslednjih deset godina, sve vecu paznju u
medicinskoj hemiji privlace jedinjenja koja se sastoje od vise farmakofora. Pokazano je da se
spajanjem dva privilegovana fragmenta dobijaju hibridne strukture koje mogu da imaju bolje
fizicko-hemijske osobine i1 bolju biolosku aktivnost u odnosu na dva odvojena fragmenta.
Spajanjem dva ili viSe strukturnih motiva moze se posti¢i sinergizam jedinjenja, a takode 1 smanjiti
broj lekova koje pacijent mora da unese.*’® Imajué¢i u vidu da su i 3-(trifluormetil)-pirazoli i
izohromeni privilegovane strukture koje ulaze u sastavni deo prirodnih proizvoda i bioloski aktivnih
jedinjenja, cilj ovog dela disertacije bilo je spajanje ova dva motiva, derivatizacijom 3-
supstituisanih-1H-pirazol-5-ola (Slika 32).

3-(trifluormetil)-pirazol

Slika 32. Spajanje dve privilegovane strukture u jedan hibridni molekul

3.2.1. Sinteza 3-supstituisanih-1-aril-1H-pirazol-5-ola

3-Supstituisani-pirazol-5-oli 128 sintetisani su u reakciji kondenzacije izmedu odgovaraju¢ih
fenilhidrazina 126 i B-ketoestara 127. Jedinjenje 128a dobijeno je zagrevanjem 126a i 127a u
etanolu, u prisustvu kataliti¢kih koli¢ina TsOH u prinosu 82% (Shema 26).™*

3 A, 18 h, Ar N=

CF,
126a 127a 128a (82%)

Shema 26. Sinteza 1-fenil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-ola 128a

O - Ay e O
TsOH, EtOH

. 2R ‘ A

NHNH, FiC OEt 1$

Jedinjenja 128 mogu se dobiti i kada se fenil-hidrazin 126 i B-ketoestar 127 zagrevaju u kljucaloj
glacijalnoj siréetnoj kiselini (Tabela 11). Primenom ovog postupka sintetisani su pirazoloni 128b i
128c i pirazol-5-ol 128d u dobrim prinosima.**2
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Tabela 11. Sinteza jedinjenja 128b—128d

1
R1\©\ 2 9 AcOH \©\ d
C!

* Rz)J\/U\OEt N

NHNH, A, Ar N\

127 R,
@ L8

N \

N\

128b (75%) 128¢ (83%) 128d (64%)

Postupak: Jedinjenje 126 (1,0 ekv.) je rastvoreno u AcOH i u dobijenu smesu
je ukapan 127 (1,0 ekv.) na sobnoj temperaturi. Dobijeni rastvor je zagrevan
na temperaturi kljuanja rastvaraca u inertnoj atmosferi do potpune
konverzije polaznih jedinjenja.

Kao polazni reagensi u sintezi jedinjenja 128 mogu se upotrebiti i hidrohloridne soli odgovarajucih
fenil-hidrazina (Tabela 12). Na ovaj nacin dobijeni su 3-(trifluormetil)-pirazol-5-oli 128e i 128f,
koji imaju supstituent na aromatinom jezgru koje poti¢e iz fenil-hidrazina.*® Strukture i
tautomerne forme svih jedinjenja 128 odredene su analizom *H i **C NMR spektara i poredenjem sa
podacima iz literature.

Tabela 12. Sinteza 3-(trifluormetil)-1-aril-1H-pirazol-5-ola 128e i 128f

1
R1\©\ b 9 AcOH \©\ L
C
* Fst\/U\OEt NN
NHNH, A, Ar N
128 R,

126 HC 127a

“f et

128e (56%) 128f (63%)
Postupak: Jedinjenje 126 (1,0 ekv.) je rastvoreno u AcOH i u dobijenu smesu je
ukapan 127a (1,0 ekv.) na sobnoj temperaturi. Dobijeni rastvor je zagrevan na
temperaturi kljuCanja rastvaraca u inertnoj atmosferi do potpune konverzije
polaznih jedinjenja.

3.2.2. Optimizacija metode za sintezu 3-fenil-1-(trifluorometil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-
c]pirazola

Metodoloski pristup u sintezi 3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazola, hibridnih molekula koji sadrze
medusobno povezane podjedinice pirazola i izohromena, zasnivao se na sekvenci dve reakcije:
alkilovanje hidroksilne-grupe pirazol-5-ola, koje je pra¢eno reakcijom intramolekulskog C-H
arilovanja uz primenu katalizatora na bazi paladijuma. Ovim pristupom, sekvencom dve reakcije,
formirane su dve veze, C-O i C-C (Shema 27).

Reakcija direktnog C—H arilovanja vec¢ je prijavljena u literaturi i poznato je da je za pirazol trend
reaktivnosti u ovoj reakciji C5 > C4 >> C3. *'* Medutim, najve¢i broj primera predstavlja reakciju
intermolekulske C—H aktivacije, dok postoji samo par primera za intramolekulsku C—H aktivaciju u
polozaju C4° j C5.1°
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Shema 27. Retrosinteti¢ki put za sintezu 131a

Reakcijom hidroksilne-grupe jedinjenja 128a sa odgovaraju¢im benzil-bromidom 129a u prisustvu
K,CO3 kao baze i DMF kao rastvarata na sobnoj temperaturi sSintetisan je 130a u skoro
kvantitativnom prinosu (Shema 28a). Sinteza tricikliénog fragmenta jedinjenja 131a ostvarena je
primenom reakcije C—H arilovanja. Jedinjenje 130a zagrevano je u prisustvu K,CO3 kao baze i
prethodno formiranog kompleksa [Pd(PPh3)s] kao katalizatora u DMF na 120 °C u inertnoj
atmosferi tokom jednog sata. Zeljeni 3-fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol
131a izolovan je u prinosu 82% (Shema 28a). U cilju unapredenja postupka za sintezu, ispitana je
mogucénost sinteze 131a primenom sekvence reakcija u jednom sudu (Shema 28b). Jedinjenja 128a
i 129a mesana su na sobnoj temperaturi u prisustvu K,CO3; i DMF tokom jednog sata, nakon ¢ega
su u reakcionu smesu dodati prethodno pripremljen rastvor [Pd(PPhs)s] u DMF i K,COj3 i reakciona
smesa je zagrevana na 120 °C u atmosferi argona tokom jednog sata. Proizvod 131a izolovan je u
dobrom prinosu (82%, Shema 28b). Pokusana je i tandemna sinteza jedinjenja 131a (Shema 28c).
Polazni supstrati 128a, 129a, K,COj3 i prethodno pripremljeni [Pd(PPhs),] istovremeno su mesani u
DMF na sobnoj temperaturi u inertnoj atmosferi do potpune konverzije 128a, nakon ¢ega je reakcija
zagrevana na 120 °C do potpune konverzije nastalog intermedijera 130a. Jedinjenje 131a dobijeno
je u prinosu 80%. Imajuéi u vidu da je, primenom postupka sinteze u jednom sudu u dva koraka,
bilo potrebno krace vreme za sintezu 131a, za dalje istrazivanje sinteze hibridnih molekula
odabrana je metodologija opisana u shemi 28b. Jedinjenje 131a sintetisano je i na vecoj skali,
polazeci iz 1 mmol 128a, a zeljeni proizvod izolovan je u prinosu 78% (Shema 28b).

a) Postupak u 2 koraka

OH o)
Br _KoCOs DMF _ Pd(OAc),, PPhs, K,CO;
NN T st1h N\ DMF, 120 °C, 1 h, A NS
N= Br r N=
CF

CFs CFs
128a 129a 130a (97%) 131a (82%)

b) Postupak u jednom sudu u 2 koraka

S °
B 1. K,COg3, DMF, s.t., 1h
'\ll N . ©\/\ r '\ll N
N= Br 2. Pd(OAc),, PPhs K,COs, N=

CF, DMF, 120 °C, 1 h, Ar CF,

128a 129a 131a (82%)
(78% iz 1 mmol 128a)

c) Postupak u jednom sudu

Pd(OAG),, PPhy
K,CO3, DMF
\ \
$1.30'-120°C, 45 h

128a 129a 131a (80%)

Shema 28. Metode u sintezi 3-fenil-1-(trifluorometil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazola 131a
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3.2.3. Sinteza serije 3-aril-1-supstituisanih-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c] pirazola

Primenom postupka sinteze dihidroizohromeno[3,4-c]pirazola u jednom sudu u dva reakciona
koraka, sintetisano je dodatnih deset jedinjenja (Tabela 13) sa elektron-donorskim supstituentima (-
OMe, dioksolan, o0-diOMe, -Me), sa elektron-akceptorskim supstituentima (-NO,), sa atomima
halogena (-F, -Cl) kao i dva jedinjenja koja u polozaju C3 pirazola imaju CFz-, Me- ili Ph-grupu.
Jedinjenja 131b, 131c i 131d, koja sadrze jedan supstituent na podjedinici koja poti¢e iz o-
brombenzil-bromida (-OMe, -F, -Cl), dobijena su u dobrim prinosima 68-80%, ukljucujuéi i
jedinjenje 131d koje sadrzi atom hlora na benzenovom jezgru, $to upucuje da postoji dobra
selektivnost izmedu dva atoma halogena koja se nalaze na istom aromati¢nom jezgru.

Tabela 13. Sinteza 3-aril-1-supstituisanih-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazola

2Oy 2 DWW
Br  1.K,COs, DMF, s.t.
,\ll N + R3‘©\/\ ’\‘l D Rs
N= Br 2. Pd(OAc),, PPhs N=
Ry R2

K,CO3, DMF, 120 °C, Ar

128 129 131
L8 2 L8
OM F
N\ N\ ° N\
N=< N=< N=<
131a (82%) 131b (73%) 131c (80%)
L2 CL2? L2
OMe
NN NN 3 NN
N= o N= o N= OMe
CFj3 CF3 CF3
131d (68%) 131e (51%) 131f (47%)
O,N F
N NN NN
N= N= N=
131g (48%) 131h (82%) 131i (70%)

W W
N LY
N\

N=

131j (30%) 131k (63%)

Postupak: U reakcioni balon, koji je prethodno osusen plamenom, dodati su redom 128 (1,00
ekv.), K,CO3 (2,00 ekv.) i suvi DMF. Reakciona smeSa je meSana na sobnoj temperaturi
tokom 5 minuta, nakon ¢ega je dodat 129 (1,05 ekv.). Reakciona smesa je meSana na sobnoj
temperaturi, u atmosferi argona tokom 1 sata. U reakcionu sme$u je dodat prethodno
pripremljen [Pd(PPhs),] (10 mol % Pd) u suvom DMF i K,COs; (2,00 ekv.). Reakciona sme$a
je mesana i zagrevana na 120 °C do potpune konverzije intermedijernog benzil-etra 130 (1-
24 h, pra¢eno putem TLC).
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Uspesno su sintetisana i jedinjenja koja sadrze grupe koje ulaze u sastavni deo prirodnih proizvoda,
jedinjenje koje sadrzi prsten dioksolana 131e izolovano je u prinosu 51% dok je supstrat sa o-
dimetoksi-fragmentom 131f dobijen u prinosu 47% (Tabela 13). Nizi prinosi reakcija sinteza ovih
jedinjenja mogu se objasniti nastankom sporednih proizvoda, koji verovatno predstavljaju
proizvode oksidacije elektron-bogatog benzenovog jezgra. Ispitana je i sinteza jedinjenja koja imaju
supstituent na fenil-jezgru koje je vezano za N1-atom. Jedinjenje koje poseduje nitro-grupu 1319
dobijeno je u prinosu 48% dok su jedinjenje sa metil-grupom 131h i jedinjenje sa atomom fluora
131i, izolovani u dobrim prinosima (82% i 70%).

Detaljnom analzom **C NMR spektra jedinjenja 131a—131f uo&eno je da atom ugljenika C14 (Slika
33) ne daje singlet, ve¢ kvartet (J = 4 Hz). Ovakva pojava moze se objasniti na dva nacina, da se
kvartet pojavljuje kao posledica daljinskog B3C°F sprezanja kroz pet veza ili da dolazi do *C-°F
spin-spin sprezanja kroz prostor.**’ Imaju¢i u vidu da je sprezanje kroz pet veza veoma retko,
zakljugeno je da je oblik signala najverovatnije posledica **C—°F spin-spin sprezanja kroz prostor
(Slika 33, Prilog 7.2). Kao dodatna potvrda ove tvrdnje moZe se uzeti i ¢injenica da se u *C spektru
jedinjenja 130a (gde su CFs-grupa i C14-atom udaljeniji zbog veée slobode za rotaciju oko veza),

signal C14-atoma pojavljuje u obliku singleta.

NOESY korelacija

2

L2
NN Q
N P

) O
£ C-F korelacija

kroz prostor, J =4 Hz

Slika 33. **C—'°F korelacija kroz prostor (J = 4 Hz) i NOESY korelacija jedinjenja 131e

Osim CFs-supstituisanih pirazola, primenom metodologije sinteze u jednom sudu u dva koraka,
sintetisana su i jedinjenja koja imaju metil- i fenil-grupu u poloZzaju C3 pirazola (Tabela 13).
Proizvodi 131j i 131k dobijeni su u prinosima 30% i 63%. Kako su ovi prinosi zna¢ajno nizi od
prinosa analognog jedinjenja 131a, u nastavku istrazivanja, ispitan je uzrok ovakvog ishoda
reakcija. Da bi se utvrdilo koji korak u sintezi je ogranicavajuéi, sintetisani su odgovarajuci benzil-
etri 130b i 130c (Shema 29) primenom reakcije alkilovanja polaznih pirazolona 128b i 128c.
Proizvodi 130b i 130c izolovani su u prinosima 22% i 64%, a pored Zeljenih proizvoda uoceno je i
nastajanje proizvoda polialkilovanja (O,C-dialkilovanja i C,C-dialkilovanja).™*® Jedinjenja 130b i
130c prevedena su u triciklicne proizvode 131j i 131k u odliénim prinosima (99% 1 80%)
primenom reakcije C—H arilovanja katalizovane kompleksnim jedinjenjem paladijuma (Shema 29).
Na osnovu dobijenih rezultata zakljuceno je da je nizi prinos 131j i 131Kk, dobijenih reakcijom u dva
koraka u jednom sudu, posledica nastajanja sporednih proizvoda alkilovanja. Deprotonovanjem
pirazolona nastaje enolatni anjon gde se C4-, N2- i O-atom mogu ponasati kao nukleofili.**® Kao
posledica ambidentatne prirode nukleofila, u aproti¢nim uslovima nastaju razliciti regioizomeri kao
proizvodi alkilovanja, §to smanjuje efikasnost ovog koraka.'®® Iz prikazanih rezultata, moZe se
zakljuCiti da priroda supstituenta u C3 polozaju pirazola ima presudnu ulogu na raspodelu
proizvoda alkilovanja.
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K,CO-, DMF ©\ R = Me, 130b, 22%
i N e . N \/\® R = Ph, 130c, 64%
. TstAn

129a
b Pd(OAC);, PPhy, K,CO; @LN R = Me, 131}, 99%
\ DMF, 120 °C. Ar D R = Ph, 131k, 80%
130
Shema 29. Sinteza 1-metil i 1-fenil 3-aril-1-supstituisanih-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazola u

dva koraka

3.2.4. Sinteza 1-(trifluormetil)-3-fenil-3,5-dihidroizotiohromeno[3,4-c] pirazola

Opisana metodologija za sintezu 3,5-dihidroizohromeno[3,4-C]pirazola proSirena je i na
odgovarajuce analoge sa sumporom (Shema 30). Polaze¢i iz 3-trifluormetil-1-fenil-1H-pirazol-5-ola
128a dobijen je tioetar 132 u dva koraka u jednim sudu. Jedinjenje 128a zagrevano je u toluenu u
prisustvu Lawesson-ovog reagensa u inertnoj atmosferi tokom dva sata. Nakon hladenja do sobne
temperature 1 filtriranja reakcione smeSe, isparljive komponente su uklonjene pod snizenim
pritiskom. Ostatku u balonu su dodati DMF, K,COg3 i 129a i dobijena smes$a mesana je na sobnoj
temperaturi tokom jednog sata. Jedinjenje 132 izolovano je dry-flash hromatografijom u prinosu
63%. Cikli¢ni derivat 133 dobijen je u reakciji intramolekulskog C-H arilovanja katalizovanog
kompleksnim jedinjenjem paladijuma. Jedinjenje 132 je zagrevano u DMF na 120 °C u prisustvu
Pd(OAc), i PPh; i K,CO;3; tokom 1 sata, i nakon hromatografije na stubu SiO, (dry-flash
hromatografije), jedinjenje 133 dobijeno je u prinosu 67%. Vazno je napomenuti da u reakciji C—H
arilovanja nije dodat prethodno pripremljen [Pd(PPhs)4], ve¢ su Pd(OAC), i PPhs dodati direktno u

rastvor 132 u DMF.
©\ OH 1.L.R., PhMe, A
? 2h, Ar ?
NN N\ Z 5

N= 2.129a, K,CO3, DMF
s.t,1h
128a 132 (63% iz 2 koraka)
Br
S
Pd(OAc),, PPhg K,COgy
NN N \
N\ DMF, 120 °C, 1 h, Ar
CFs CFs3
132 133 (67%)

Shema 30. Sinteza 1-(trifluormetil)-3-fenil-3,5-dihidroizotiohromeno[3,4-c]pirazola

U drugom delu ove doktorske disertacije sintetisana je serija hibridnih molekula spajanjem dva
fragmenta, 3-(trifluormetil)-1H-pirazola i izohromena, koja su nasla primenu u medicinskoj hemiji i
farmaceutskoj industriji. Zeljeni hibridni molekuli dobijeni su primenom sinteze u dva koraka u
jednom sudu, Sto skracuje vreme potrebno za sintezu jedinjenja i smanjuje upotrebu hemikalija,
posebno rastvaraca, §to je u skladu sa principima zelene hemije. Takode, ovaj metodoloski pristup
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primenjen je i u sintezi analognih jedinjenja sa sumporom. Kako je cilj sinteze hibridnih molekula
dobijanje potentnih bioloski aktivnih jedinjenja sa poboljSanim osobinama, jedinjenje 13la je
testirano u Nacionalnom institutu za rak (eng. National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA)
na 60 celijskih linija humanih kancera. Preliminarni rezultati pokazuju da odabrano jedinjenje
pokazuje citotoksi¢nu aktivnost prema humanim limfoblastima leukemije (Prilog 7.3).
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

Tacke topljenja odredivane su na aparatu Boetius PMHK i nisu korigovane. IC spektri su
snimani na Thermo-Scientific Nicolet 6700 FT-IR "diamond crystal" spektrofotometru. Polozaji
apsorpcionih traka izrazeni su u cm™. 'H NMR i ®C NMR spektri snimani su na Varian
spektrometru (na 400 i 100 MHz) i Bruker Ultrashield AVANCE I1l spektrometru (na 500 i 125
MHz) u navedenom rastvara¢u. Hemijska pomeranja izraZzena su u ppm, konstante kuplovanja (J) u
Hz, a multiplicitet signala je oznacen kao s (singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet), sext (sekstet),
dd (dublet dubleta), dq (dublet kvarteta) i m (multiplet). HRMS-HESI spektri snimani su na LTQ
Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific Inc., USA) masenom spektrometru. Uzorci su rastvoreni u
¢istom CH3CN (HPLC Ccisto¢e) 1 direktno injektovani u instrument. Jonizacija je vrSena u
pozitivnom modu na zagrejanoj sondi za eletrosprej jonizaciju. Koriséeni su slede¢i HESI paramtri:
napon spreja 4.7 kV, temperatura isparivac¢a 60 °C, protok gasa za susenje i pomo¢nog gasa 24 i 10
(arbitrary units), respektivno, napon kapilare 49 V, temperatura kapilare 275 °C, napon sociva na
cevi 80 V, rezolucija (za m/z 400): 30,000. Za tankoslojnu hromatografiju kori§¢ene su ploce SiOy i
RP-18 (Merck). Za flash hromatografiju koriséen je Biotage SP1 sistem sa ULj detektorom. Za dry-
flash hromatografiju koris¢en je SiO, (0,018—0,032 mm) i RP-18 (0,018-0,040 mm). Svi DFT
proracuni uradeni su u Orca program paketu (verzija 4.1.2). Def2-TZVP(-f) basis set je koris¢en za
sve atome. Model solvatacije SMD (sa dioksanom kao rastvaracem) je koriS¢en za sve proracune.
Geometrija je optimizovana koris¢enjem BLYP-D4 funkcionala. Numericke harmonijske
frekvencije su izraunate na istom nivou teorije kako bi se utvrdila priroda stacionarnih tacki
(minimum ili prelazno stanje). Vibraciona analiza u kvazi harmonijskoj aproksimaciji, po Truhlar-u
(cut-off 100 cm™) koriséena je za odredivanje entalpijskih i entropijskih korekcija za izraGunavanje
Gibbs-ove slobodne energije. Elektronske energije su izracunate B3LYP-D4 funkcionalom na
BLYP-D4/def2-TZVP(-f) geometrijama.

Jedinjenja  1-benzil-1H-tetrazol-5-amin  (117a),> %  1-(4-metoksibenzil)-1H-tetrazol-5-amin
(117b),*®  4-((5-amino-1H-tetrazol-1-il)metil)benzonitril  (117c),*®  1-fenil-1H-tetrazol-5-amin
(120a),'%° 1-(4-nitrofenil)-1H-tetrazol-5-amin (120c),*® 3-brom-1-tozil-1H-indol (121u),*?! 5-metil-
2-fenil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (128b),**# 2 5-difenil-2,4-dihidro-3H-pirazol-3-on (128c),*'*
1-(4-nitrofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-ol (128d),"'? 1-(p-tolil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-
5-0l (128e)," 1-(4-fluorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-ol (128f)'** sintetisana su prema
prethodno prijavljenim procedurama.

1-Propil-1H-tetrazol-5-amin (117d)*?

N-— U reakcioni balon, koji je prethodno osuSen plamenom, rastvoren je CNBr (309 mg,
N//\ 2,92 mmol, 2,00 ekv.) u suvom CH3CN (4,9 mL) i rastvor je ohladen na 0 °C u
ledenom kupatilu. U rastvor je dodat NaN3 (906 mg, 13,9 mmol, 9,50 ekv.) i dobijena
smesa je mesSana na 0 °C, u ledenom kupatilu, tokom 4 sata. Talog je odvojen od
rastvora cedenjem na Hirsch-ovom levku, i dobijeni rastvor je ukapan u ohladenu
emulziju propan-1l-amina (120 pL, 1,46 mmol, 1,00 ekv.) u H,O (1,5 mL). Dobijena smesa je
mesana na sobnoj temperaturi tokom 48 sata. Isparljive komponente su uklonjene pod sniZzenim
pritiskom, u ostatak u balonu je dodata H,O (5 mL) i talog je odvojen od rastvora cedenjem na
Hirsch-ovom levku. Ispiranjem taloga sa H,O (10 mL) i CH3CN (5 mL) i suSenjem pod shizenim
pritiskom, dobijeno je jedinjenje 117d (56 mg, 30%).

\
N)\NHZ

U balon opremljen povratnim kondenzatorom dodati su redom 1H-tetrazol-5-amin 56 (200 mg, 2,35

mmol, 1,00 ekv.), suvi DMF (4 mL), K,CO3 (357 mg, 2,59 mmol, 1,10 ekv.) i 1-brompropan (214

uL, 2,35 mmol, 1,00 ekv.). Dobijena sme$a je meSana i zagrevana na 80 °C u uljanom kupatilu
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tokom 5 sati. Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona smesa je razblazena dodatkom
EtOAc (20 mL) i isprana redom vodom (20 mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (20 mL).
Organski rastvor je osusen iznad anhidrovanog Na;SOy i isparljive komponente su uklonjene pod
snizenim pritiskom. Sirovi proizvod pre¢iséen je dry-flash hromatografijom (SiO,: Hex/EtOAcC =
1/1) i dobijeno je jedinjenje 117d (75 mg, 25%). Bezbojan prah.

IC (ATR): v= 3334, 3157, 2965, 2936, 1654, 1592, 1489, 1469, 301, 1126, 1073, 748, 718 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 6,64 (s, 1H), 4,03 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 1,71 (sext, J = 7,0 Hz,
1H), 0,84 (t, J = 7,0 Hz, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 155,4; 45,8; 21,8; 10,7 ppm.

1-(2-((3r,5r,7r)-Adamantan-1-il)etil)-1H-tetrazol-5-amin (117e)

N-N U balon opremljen povratnim kondenzatorom dodati su redom 1H-tetrazol-5-amin

N »\NH 56 (176 mg, 2,07 mmol, 1,00 ekv.), suvi DMF (6 mL), K,CO3 (315 mg, 2,28 mmol,

N 21,10 ekv.) i (3r,5r,7r)-1-(2-brometil)adamantan (503 mg, 2,07 mmol, 1,00 ekv.).

Dobijena smesa je meSana i zagrevana na 80 °C u uljanom kupatilu tokom 24 sata.

Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona smesa je razblazena dodatkom

EtOAc (50 mL) i isprana redom vodom (50 mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom

NaCl (50 mL). Organski rastvor je osusen iznad anhidrovanog MgSOy i isparljive

komponente su uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod preciséen je dry-flash

hromatografijom (SiO,: Hex/EtOAc = 1/1) i dobijeno je jedinjenje 117e (133 mg, 26%). Bezbojan
prah.

t.t. 184-189 °C
IC (ATR): v = 3353, 3146, 2900, 2847, 1644, 1587, 1549, 1449, 1095 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 6,64 (s, 2H), 4,09-4,02 (m, 2H), 1,92 (s, 3H), 1,70-1,56 (m,
6H), 1,52-1,47 (m, 8H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 155,2; 42,1; 41,4; 40,0; 36,5; 31,4; 27,9 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za CisH»Ns'™ [M + H]™: 248,18697; detektovano:
248,18661.

OpSta procedura A

U balon opremljen povratnim kondenzatorom dodati su amin 118 (1,0 ekv.), NaNs (1,1 ekv.),
trietilortoformijat (3,0 ekv.) i glacijalna sir¢etna kiselina (8,0 ekv.). Dobijena smeSa je meSana i
zagrevana na 80 °C u uljanom kupatilu tokom 4 sata. Nakon hladenja do sobne temperature,
reakciona smeSa je razblazena dodatkom zasi¢enog vodenog rastvora NaCl (20 mL/mmol 118)
nakon cega je dodat ¢vrsti Na,CO3 do prestanka izdvajanja gasa. Nastali talog odvojen je od
rastvora cedenjem na Bilichner-ovom levku, ispran je vodom i osusen pod snizenim pritiskom.
Dobijen 1-aril-1H-tetrazol 119 koris¢en je u sledecoj fazi bez dodatnog prec¢is¢avanja.

U balon opremljen povratnim kondenzatorom dodati su redom 1-aril-1H-tetrazol 119 (1,0 ekv.),
NaN3 (1,5 ekv.), NaOH (1,5 ekv.), EtsN (2,0 ekv.) i i-PrOH (4,0 ekv.) nakon ¢ega je dodat DMSO
(10 ekv.) u kapima. Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi do prestanka izdvajanja gasa
(~ 2 sata), nakon Cega je dodata glacijalna siretna kiselina (3,0 ekv.) i reakciona smes$a je meSana i
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zagrevana na 80 °C u uljanom kupatilu tokom 2 sata. Nakon hladenja do sobne temperature,
reakciona smesa je razblazena dodatkom zasi¢enog vodenog rastvora NaCl (13 mL/mmol 119).
Cedenjem nastalog taloga od rastvora na Buchner-ovom levku, ispiranjem vodom i susenjem pod
snizenim pritiskom dobijen je Cist 1-aril-1H-tetrazol-5-amin 120.

1-(4-Metoksifenil)-1H-tetrazol-5-amin (120b)'?

N-N Primenom opste procedure A, polazeé¢i iz 4-metoksianilina 118b (500 mg, 4,06
N‘N»\NHz mmol), dobijeno je jedinjenje 120b (626 mg, 81%). Prah svetloroze boje.

IC (ATR): v = 3303, 3120, 2982, 2939, 1660, 1592, 1576, 1519, 1444, 1296, 1251,
1184, 1173, 1089, 1023, 842 cm™.

OMe 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,46 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,74 (s, 2H), 3,83 (s, 3H) ppm.

BC{'H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 159,8; 155,1; 126,1; 126,1; 114,9; 55,6 ppm.

1-(3-(Trifluormetil)fenil)-1H-tetrazol-5-amin (120d)
N=N Primenom opste procedure A, polazeci iz 3-(trifluormetil)anilina 118d (772 uL, 6,20

[N mmol), dobijeno je jedinjenje 120d (865 mg, 81%). Prah svetlozute boje.
N\N NH2

t.t. 129-130 °C
IC (ATR): v = 3317, 3142, 1658, 1582, 1505, 1477, 1347, 1322, 1308, 1277, 164,
CFs 1144, 1086, 1056, 903, 806, 702 cm™.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,97-7,81 (m, 4H), 7,05 (s, 2H) ppm.

BCc{*H} NMR (100 MHz, DMSO-d): & = 155,1; 134,1; 131,2; 130,5 (g, J = 33 Hz); 128,4; 126,1
(9, =4 Hz); 123,6 (q, J = 272 Hz); 121,2 (q, J = 4 Hz) ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izra¢unato za CgH;F3Ns' [M + H]": 230,0648; detektovano: 230,0654.

1-(3-Fluorfenil)-1H-tetrazol-5-amin (120e)

N=N Primenom opste procedure A, polaze¢i iz 3-fluoranilina 118e (498 mg, 4,48 mmol),
. dobijeno je jedinjenje 120e (369 mg, 46%). Prah svetlozute boje.
N\N NH2

t.t. 146-147 °C
IC (ATR): v = 3313, 3125, 1660, 1607, 1577, 1502, 1471, 1312, 1200, 1140, 1093,
F 875 792,677 cm™.

IH NMR (400 MHz, CD30OD): & = 7,69-7,59 (m, 1H), 7,48—7,37 (m, 2H), 7,36-7,28 (m, 1H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, CD30D): & = 164,4 (d, J = 247 Hz); 156,4; 136,2 (d, J = 10 Hz); 132,8
(d, J =9 Hz); 121,0 (d, J = 4 Hz); 117,6 (d, J = 22 Hz); 112,7 (d, J = 25 Hz) ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izracunato za C;H;FNs" [M + H]": 180,0680; detektovano: 180,0687.

51



1-(4-Fluorfenil)-1H-tetrazol-5-amin (120f)

N— Primenom opste procedure A, polazeci iz 4-fluoranilina 118f (448 mg, 4,03 mmol),

N
N N»\NHz dobijeno je jedinjenje 120f (328 mg, 45%). Prah svetlozute boje.

t.t. 160-162 °C

IC (ATR): v = 3303, 3133, 2989, 1662, 1579, 1516, 1321, 1220, 1143, 1092, 843,

-1
F 621 cm™.

'H NMR (400 MHz, CD30OD): 8 = 7,65-7,55 (m, 2H), 7,39-7,31 (m, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, CD;0D): 5 = 164,4 (d, J = 248 Hz); 156,6; 131,0 (d, J = 3 Hz); 128,0 (d,
J=9Hz); 117,9 (d, J = 24 Hz) ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za C7H;FNs' [M + H]": 180,0680; detektovano: 180,0687.

1-(3-Hlorfenil)-1H-tetrazol-5-amin (120g)*®

N—N Primenom opste procedure A, polazeci iz 3-hloranilina 118g (500 uL, 4,73 mmol),

N//\N »\NHz dobijeno je jedinjenje 120g (636 mg, 75%). Prah svetlozute boje.

IC (ATR): v = 3346, 3136, 1650, 1591, 1487, 1458, 1421, 1314, 1140, 1100, 1079,
1050, 866, 791, 755, 681 cm™.
Cl

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 7,71-7,68 (m, 1H), 7,64-7,60 (m, 2H), 7,58
7,54 (m, 1H), 7,01 (s, 2H) ppm.

BC{'H} NMR (100 MHz, DMSO-ds): & = 155,0; 134,6; 134,0; 131,5; 129,3; 124,2; 123,0 ppm.

1-(Piridin-3-il)-1H-tetrazol-5-amin (120h)

N—=N Primenom ops$te procedure A, polazeéi iz 3-aminopiridina 118h (500 mg, 5,31
N’ »\NH mmol), dobijeno je jedinjenje 120h (230 mg, 27%). Prah svetloroze boje.
N )

. t.t. 145-146 °C
N |N IC (ATR): v= 23108, 1672, 1584, 1491, 14, 1435, 1124, 1079, 806, 720 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 = 8,85-8,77 (m, 1H), 8,77-8,71 (m, 1H), 8,08—8,02 (m, 1H),
7,69—7,62 (m, 1H), 7,05 (s, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 155,3; 150,3; 145,2; 132,4; 130,4; 124,6 ppm.
HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CeH;Ng" [M + H]": 163,0727; detektovano: 163,0728.

Opsta procedura B

U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su Pd,(dba); (10 mol % Pd), t-
BuXPhos (20 mol %), NaOt-Bu (1,2 ekv.) i 1,4-dioksan (3,3 mL/mmol 117). Reakciona smesa je
meSana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon ¢ega su dodati
halogenaren 121 (1,0 ekv.) i l-alkil-1H-5-aminotetrazol 117 (1,2 ekv.). Reakciona kiveta je
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napunjena argonom, zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i smeSa je meSana i zagrevana na
105 °C u uljanom kupatilu tokom 24 sata. Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona smesa je
razblazena dodatkom EtOAc (30 mL) i isprana redom vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim
rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je osuSen iznad anhidrovanog MgSO, i isparljive
komponente su uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod preéiséen je dry-flash
hromatografijom na stubu SiOs.

OpSsta procedura C

U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su Pd,(dba); (10 mol % Pd), t-
BuXPhos (20 mol %), K,COs3 (1,2 ekv.) i 1,4-dioksan (10,7 mL/mmol 117). Reakciona smesa je
meSana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon c¢ega su dodati
halogenaren 121 (1,0 ekv.) i l-alkil-1H-5-aminotetrazol 117 (1,2 ekv.). Reakciona kiveta je
napunjena argonom, zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i sme$a je meSana i zagrevana na
105 °C u uljanom kupatilu tokom 24 sata. Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona smesa je
razblazena dodatkom EtOAc (30 mL) i isprana redom vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim
rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je osuSen iznad anhidrovanog MgSO, i isparljive
komponente su uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod preéiséen je dry-flash
hromatografijom na stubu SiOs.

1-Benzil-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (122a)

N-N Primenom opste procedure B, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a (210
N | mg, 1,20 mmol) i bromarena 121a (105 upL, 1,00 mmol), nakon dry-flash
N™ °N hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 122a (228 mg,

H
l\ : 91%). Prah svetlozute boje.
t.t. 165-168 °C
IC (ATR): v = 3729, 3276, 3209, 3129, 3107, 3061, 2925, 2854, 1615, 1577, 1540, 1498, 1457,

1332, 1104, 748, 716, 692 cm™,

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,47 (s, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,40-7,31 (m, 5H),
7,27-7,23 (m, 2H), 7,03-6,98 (m, 1H), 5,65 (s, 2H).

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 152,5; 139,8; 135,2; 129,0; 128,9; 128,1; 127,4; 122,0;
117,6; 48,2 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izra¢unato za Ci4Hi4Ns' [M+ H]™: 252,12437; detektovano:
252,123717.

1-Benzil-N-(4-metoksifenil)-1H-tetrazol-5-amin (122b)

(53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121e (47 mg, 0,25 mmol), nakon dry-
flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 122b

H (50 mg, 71%). Prah svetlonarandZzaste boje.
t.t. 137-139 °C

53
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IC (ATR): v=3317, 3032, 2929, 1634, 1607, 1562, 1512, 1458, 1243, 1033 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): 8 = 9,27 (s, 1H), 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,41-7,35 (m, 2H),
7,34-7,31 (m, 1H), 7,28-7,23 (m, 2H), 6,94 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 5,61 (s, 2H), 3,73 (s, 3H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 154,6; 152,8; 135,2; 133,0; 128,8; 128,0; 127,4; 119,5;
114,2; 55,2; 48,0 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHigNsO™ [M + H]": 282,13494; detektovano:
282,13465.

1-Benzil-N-(4-nitrofenil)-1H-tetrazol-5-amin (122c)

N NO, Primenom opste procedure B, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a
NI /©/ (53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121f (50 mg, 0,25 mmol), nakon dry-flash
NN hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 122c (57

H mg, 77%). Prah svetlonarandzaste boje.
t.t. 245-246 °C

IC (ATR): v = 3277, 3231, 3191, 3112, 3078, 2924, 1625, 1585, 1544, 1515, 1497, 1455, 1335,
1261, 1110, 856, 715 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): 6 = 10,31 (s, 1H), 8,30-8,23 (m, 2H), 7,91-7,86 (m, 2H), 7,41—
7,36 (m, 2H), 7,35-7,31 (m, 1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 5,70 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 151,7; 146,0; 141,1; 134,8; 128,9; 128,2; 127,5; 125,4;
117,0; 48,7 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izra¢unato za Ci4H13NgO," [M + H]": 297,10945; detektovano:
297,10881.

1-Benzil-N-(4-hlorfenil)-1H-tetrazol-5-amin (122d)

N=p Cl Primenom opste procedure B, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a
N’ J§ (50 mg, 0,28 mmol) i bromarena 121g (46 mg, 0,24 mmol), nakon dry-flash
NTON hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 122d (55 mg,

H 80%). Prah tamnozute boje.
t.t. 202-204 °C
IC (ATR): v = 3268, 3200, 3121, 3062, 1615, 1571, 1540, 1492, 1331, 829 cm™.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,72 (s, 1H), 7,72-7,68 (m, 2H), 7,42-7,35 (m, 4H), 7,34
7,30 (m, 1H), 7,27-7,24 (m, 2H), 5,66 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 152,3; 138,8; 135,1; 128,9; 128,1; 127,4; 125,6; 119,2;
48,3 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za Cy4H13CINs' [M + H]™: 286,08540; detektovano:
286,08469.
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1-Benzil-N-(3-hlorfenil)-1H-tetrazol-5-amin (122¢)

N-N Primenom opste procedure B, polazeéi iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a
N, M (53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121h (29 uL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N N Cl' hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 122e (42 mg,
b 58%). Prah Zute boje.
t.t. 173-176 °C

IC (ATR): v = 3256, 3189, 3105, 3059, 1618, 1571, 1541, 1477, 1455, 1389, 1329, 1112, 785, 723
-1
cm-.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,73 (s, 1H), 7,85-7,83 (m, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H), 7,40
7,35 (m, 3H), 7,34-7,31 (m, 1H), 7,27-7,24 (m, 2H), 7,08-7,04 (m, 1H), 5,64 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 152,1; 141,2; 135,0; 133,4; 130,7; 128,9; 128,1; 127,4;
121,6; 116,9; 116,1; 48,3 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Cy4H13CINs™ [M + H]": 286,08540; detektovano:
286,08541.

1-Benzil-N-(4-hlor-2-metilfenil)-1H-tetrazol-5-amin (122f)

N-p Cl Primenom opste procedure B, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a
N | (53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121i (33 uL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N~ °N hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 85/15), dobijeno je jedinjenje 122f (53
H mg, 70%). Viskozno ulje narandzaste boje.
IC (ATR): v = 3269, 3031, 2926, 1611, 1492, 1452, 1095, 700 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): § = 8,67 (s,1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 7,41-7,36 (m, 2H), 7,35-7,32
(m, 1H), 7,31-7,30 (m, 1H), 7,27-7,23 (m, 3H), 5,60 (s, 2H), 2,08 (s, 3H) ppm.

“C{'"H} NMR (125 MHz, DMSO-d¢): & = 153,6; 136,7; 134,9; 133,5; 130,2; 128,8; 128,5; 128,2;
127,6; 126,3; 124,7; 48,5; 17,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHisCINs' [M + H]": 300,10105; detektovano:
300,10036.

N-(1-benzil-1H-tetrazol-5-il)piridin-3-amin (122h)

N-N Xy, Primenom opste procedure B, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a (53
N\NJ\ | _N Mg, 0,30 mmol) i bromarena 121k (24 uL, 0,25 mmol), nakon dry-flash

ﬁ hromatografije (Si(_)zz Hex/EtOAc = 3/7), dobijeno je jedinjenje 122h (32 mg,
b 51%). Prah roze boje.

t.t. 156-158 °C

IC (ATR): v = 3271, 3198, 3061, 2924, 1620, 1574, 1538 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,76 (s, 1H), 8,83-8,79 (m, 1H), 8,26-8,21 (m, 1H), 8,16—
8,11 (m, 1H), 7,41-7,37 (m, 3H), 7,35-7,31 (m, 1H), 7,29-7,25 (m, 2H), 5,66 (s, 2H) ppm.
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BC{'H} NMR (125 MHz, DMSO-ds): & = 152,3; 143,0; 139,6; 136,6; 135,0; 128,9; 128,1; 127,5;
124.,4; 123,8; 48,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHisNg™ [M + H]": 253,11962; detektovano:
253,11951.

1-(4-Metoksibenzil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (122i)

N-N Primenom opste procedure B, polazeéi iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117b (62
N mg, 0,30 mmol) i bromarena 121a (26 uL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N ﬁ hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 122i (67 mg,

95%). Prah svetlonarandzaste boje.

t.t. 152-155 °C
OMe

IC (ATR): v = 3268, 3210, 3112, 3063, 2932, 1615, 1578, 1542, 1438, 1246, 1180, 735 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,43 (s, 1H), 7,66-7,62 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,26—
7,23 (m, 2H), 7,02-6,98 (m, 1H), 6,95-6,91 (m, 2H), 5,56 (s, 2H), 3,72 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 159,1; 152,2; 139,8; 129,2; 129,0; 127,0; 122,0; 117,6;
114,2; 55,2; 47,8 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHigNsO™ [M + H]": 282,13494; detektovano:
282,13544,

1-(4-Metoksibenzil)-N-(4-metoksifenil)-1H-tetrazol-5-amin (122])

N=p OMe Primenom opste procedure B, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola
N | 117b (62 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121e (47 mg, 0,25 mmol), nakon
N H dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje

122j (54 mg, 70%). Prah svetloZute boje.

t.t. 123-125 °C

oM
° IC (ATR): v = 3286, 2956, 2930, 1612, 1582, 1535, 1513, 1462, 1249,

1179, 1034 cm™,

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,23 (s, 1H), 7,57-7,52 (m, 2H), 7,27-7,22 (m, 2H), 6,96
6,91 (m, 4H), 5,51 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 3,72 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 159,1; 154,6; 152,6; 133,0; 129,1; 127,1; 119,5; 114,2;
55,2; 55,1; 47,6 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisNigNsO;" [M + H]": 312,14550; detektovano:
312,14465.
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1-(4-Metoksibenzil)-N-(4-nitrofenil)-1H-tetrazol-5-amin (122k)

N NO, Primenom opste procedure B, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117b
N’ /\K /©/ (62 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121f (50 mg, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N H hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 122k (58

mg, 71%). Prah Zute boje.

t.t.171-173 °C

oM
© IC (ATR): v = 3264, 3102, 3072, 2960, 1620, 1583, 1542, 1517, 13309,

1262, 1111, 821 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 10,28 (s, 1H), 8,27 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,61 (s, 2H), 3,72 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 159,2; 151,4; 146,0; 141,1; 129,2; 126,6; 125,4; 117,0;
114,3; 55,1; 48,3 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za CisH14NsO3Na™ [M + Na]™: 349,10196; detektovano:
349,10096.

N-(4-hlorfenil)-1-(4-metoksibenzil)-1H-tetrazol-5-amin (122I)

N=p Cl Primenom opste procedure B, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117b
N | (62 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121g (48 mg, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N ” hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 1221 (52 mg,

66%). Prah narandZzaste boje.

t.t. 198-200 °C

OM
° IC (ATR): v = 3265, 3198, 3119, 3060, 1614, 1570, 1514, 1490, 1458, 1263,

1252, 821 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-d): 5 = 9,61 (s, 1H), 7,68 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,24 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,55 (s, 2H), 3,72 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 159,1; 152,0; 138,8; 129,2; 128,9; 126,9; 125,5; 119,2;
114,2; 55,1; 47,9 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za C1sH14CINsONa’ [M + Na]*: 338,07791; detektovano:
338,07687.

N-(3-hlorfenil)-1-(4-metoksibenzil)-1H-tetrazol-5-amin (122m)

N-N Primenom opste procedure B, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117b
AN (62 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121h (29 uL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
NTON Cl' hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 122m (43

mg, 54%). Prah Zute boje.

t.t. 173-174 °C
OMe

IC gATR): v = 3266, 3195, 3116, 3063, 2997, 2927, 1617, 1568, 1540, 1514, 1459, 1310, 1261, 780
cm™.
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 9,69 (s, 1H), 7,85-7,81 (m, 1H), 7,58-7,55 (m, 1H), 7,40—
7,35 (m, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,08-7,04 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,56 (s, 2H),
3,72 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 159,1; 151,8; 141,3; 133,4; 130,7; 129,2; 126,8; 121,5;
116,9; 116,0; 114,2; 55,1; 47,9 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za C15H14CINsONa* [M + Na]": 338,07791; detektovano:
338,07730.

N-(4-hlor-2-metilfenil)-1-(4-metoksibenzil)-1H-tetrazol-5-amin (122n)

¢ Primenom opste procedure B, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117b
N~ (62 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121i (33 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 122n (58 mg,
71%). Viskozno ulje zute boje.

IC (ATR): v = 3237, 2962, 1612, 1590, 1516, 1488, 1253, 1162, 819 cm™.

OMe 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 8,62 (s, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,33~
7,29 (m, 1H), 7,27-7,21 (m, 3H), 6,96-6,91 (m, 2H), 5,51 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,10 (s, 3H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 159,2; 153,3; 136,8; 133,4; 130,2; 129,3; 128,4; 126,7;
126,3; 124;6; 114,2; 55,1, 48,0; 17,5 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisH17CINsO* [M + H]™: 330,11161; detektovano:
330,11145.

N-fenil-1-propil-1H-tetrazol-5-amin (1220)'%

-N Primenom opste procedure B, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117d (38
mg, 0,30 mmol) i bromarena 121a (26 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash

H hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 1220 (31 mg,

S 61%). Prah Zute boje.

IC (ATR): v = 3288, 3208, 3124, 3055, 2963, 2927, 2874, 1611, 1574, 1532,
1501, 1457, 744, 686 cm™.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,22 (s, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H), 7,37-7,32 (m, 2H), 7,02
6,98 (m, 1H), 4,30 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 1,81 (sext, J = 7,0 Hz, 2H), 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

1-(2-((3r,5r,7r)-Adamantan-1-il)etil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (122p)

N-N Primenom opste procedure B, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117e (60
N /\k mg, 0,24 mmol) i bromarena 121a (49 mg, 0,20 mmol), nakon dry-flash
N ” hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 122p (35 mg,

54%). Bezbojan prah.
t.t. 163-164 °C
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IC (ATR): v = 3335, 3052, 2900, 2845, 1618, 1577, 1532, 1505, 1455, 749 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,33 (dd, J = 8,6, 7,3 Hz, 2H), 7,07 (t, J
= 7.4 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,21-4,13 (m, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,75-1,58 (m, 8H), 1,52-1,49 (m, 6H)
ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, CDCly): & = 152,4; 139,0; 129,5; 123,6; 118,6; 42,4; 42,1; 41,9; 36,9;
32,0; 28,5 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CigHpeNs' [M + H]": 324,21827; detektovano:
324,21786.

Metil-3-((1-benzil-1H-tetrazol-5-il)amino)benzoat (122q)

N-N Primenom opste procedure B, polazeéi iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola
Nl 117a (53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 1211 (54 mg, 0,25 mmol), nakon
N N COMe  dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je

b jedinjenje 122q (17 mg, 22%).
Primenom opste procedure C, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola

117a (53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 1211 (54 mg, 0,25 mmol), nakon
dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 122q (63 mg, 82%). Prah
svetlozute boje.

t.t. 142-144 °C

IC (ATR): v = 3297, 3062, 2959, 2927, 2869, 1723, 1617, 1581, 1537, 1461, 1298, 1234, 1112, 756
-1
cm-.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 9,78 (s, 1H), 8,32-8,28 (m, 1H), 8,02-7,97 (m, 1H), 7,62—
7,58 (m, 1H), 7,53-7,48 (m, 1H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,28-7,25 (m, 2H), 5,67
(s, 2H), 3,87 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 166,1; 152,2; 140,2; 135,1; 130,4; 129,6; 128,9; 128,1;
127,4; 122,5; 121,9; 118,0; 52,2; 48,3 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHigNsO;" [M + H]*: 310,12985; detektovano:
310,13040.

4-((1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)amino)benzaldehid (122r)

0 Primenom opste procedure C, polazedi iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a
(53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121m (46 mg, 0,25 mmol), nakon dry-

N~ o) o T
N’ '\\‘ H flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 122r
NTON (36 mg, 51%). Prah Zute boje.
H
b t.t. 192-194 °C
IC (ATR): v = 3274, 3120, 3063, 2923, 2726, 1698, 1604, 1565, 1539,

1334, 1169, 834 cm™.

'HNMR (500 MHz, DMSO-dg): 6 = 10,08 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 7,91 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,85 (d, J
=9,0 Hz, 2H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,28-7,24 (m, 2H), 5,69 (s, 2H) ppm.
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BC{'H} NMR (125 MHz, DMSO-d): & = 191,4; 151,9; 145,4; 134,9; 131,3; 130,2; 128,9; 128,2;
127,5; 117,1; 48,6 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHiNsO™ [M + H]": 280,11929; detektovano:
280,11891.

1-(4-((1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)amino)fenil)etan-1-on (122s)
O  Primenom opste procedure C, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a
N— (53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 121n (50 mg, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N’ /\'\L hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 122s (41

mg, 56%). Prah svetlozute boje.

H
b t.t. 222223 °C
IC (ATR): v = 3278, 3194, 3119, 3061, 1678, 1603, 1563, 1538, 1455,

1270, 841 cm™,

'H NMR (500 MHz, DMSO-d): & = 9,95 (s, 1H), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,40-7,36 (m, 2H), 7,34-7,30 (m, 1H), 7,28-7,25 (m, 2H), 5,68 (s, 2H), 2,53 (s, 3H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 196,3; 152,0; 144,1; 135,0; 130,5; 129,9; 128,9; 128,2;
127,4; 116,7; 48,5; 26,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CigHigNsO* [M + H]™: 294,13494; detektovano:
294,13406.

4-((1-Benzil-1H-tetrazol-5-il)amino)benzonitril (122t)

N=p CN Primenom opste procedure C, polazeéi iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a
N’ Y (53 mg, 0,30 mmol) i bromarena 1210 (46 mg, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 122t (48

N
H mg, 69%). Prah svetlozute boje.
t.t. 220-222 °C
IC (ATR): v = 3270, 3192, 3108, 3065, 2956, 2923, 2227, 1611, 1566, 1509, 1334, 844 cm™.

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 10,08 (s, 1H), 7,85-7,78 (m, 4H), 7,39-7,36 (m, 2H), 7,34
7,30 (m, 1H), 7,27-7,24 (m, 2H), 5,68 (s, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 151,8; 144,0; 134,9; 133,6; 128,9; 128,2; 127,5; 119,3;
117,5; 103,4; 48,6 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHisNg' [M + H]": 277,11962; detektovano:
277,11924.
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4-((5-(Fenilamino)-1H-tetrazol-1-il)metil)benzonitril (122u)

N-N Primenom opste procedure C, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117c (36
NI mg, 0,18 mmol) i bromarena 121a (16 upL, 0,15 mmol), nakon dry-flash
N ﬂ hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 122u (21 mg,

52%). Prah svetlozute boje.
t.t. 212-215°C
CN
IC (ATR): v = 3266, 3208, 3107, 3067, 2928, 2234, 1616, 1577, 1540, 1499, 756 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 9,49 (s, 1H), 7,89-7,84 (m, 2H), 7,66-7,61 (m, 2H), 7,43—
7,39 (m, 2H), 7,37-7,33 (m, 2H), 7,04-6,99 (m, 1H), 5,76 (s, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 152,6; 140,7; 139,6; 132,8; 129,0; 128,2; 122,1; 118,5;
117,7;110,9; 47,8 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHisNg' [M + H]": 277,11962; detektovano:
277,11983.

N-(1-benzil-1H-tetrazol-5-il)-2-hlorpirimidin-4-amin (122v)

N-N SN Primenom opste procedure C, polazeci iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117a

N S | /)\ (50 mg, 0,28 mmol, 1,05 ekv.) i hlorarena 121p (40 mg, 0,27 mmol), nakon

N N N™ "Cl dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje
122v (41 mg, 53%). Prah svetlozute boje.

t.t. 42-45°C
IC (ATR): v = 3064, 2926, 1645, 1606, 1552, 1506, 1463, 1404, 1366, 746 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 8,65 (s, 1H), 8,46-8,38 (m, 1H), 7,82-7,74 (m, 1H), 7,38-7,34
(m, 3H), 7,22-7,17 (m, 2H), 5,66 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, CDCls): & = 160,4; 160,3; 159,6; 150,1; 132,1; 129,6; 129,5; 127,7;
106,6; 51,2 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CyHi;CIN;™ [M + H]": 288,07590; detektovano:
288,07587.

2-Hlor-N-(1-propil-1H-tetrazol-5-il)pirimidin-4-amin (122w)

N-N N Primenom opste procedure C, polaze¢i iz 1-alkil-1H-5-aminotetrazola 117d

N, M | (50 mg, 0,39 mmol, 1,05 ekv.) i hlorarena 121p (56 mg, 0,37 mmol), nakon

N N N Cl dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje
122w (61 mg, 68%). Prah svetlozute boje.

t.t. 139-141 °C
IC (ATR): v = 3242, 3079, 2966, 2928, 1584, 1554, 1461, 1393, 1351, 1202 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 9,41 (s, 1H), 8,53-8,42 (m, 1H), 7,84-7,73 (m, 1H), 4,38 (t, J =
7,0 Hz, 2H), 2,04 (sext, J = 7,9 Hz, 2H), 1,02 (t, J = 7,2 Hz, 3H) ppm.
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BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl3): 5 = 160,3; 160,2; 150,0; 106,7; 49,4; 22,4; 11,1 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izra¢unato za CgHu:CIN,® [M + H]": 240,07590; detektovano:
240,07547.

N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (123)'*°

N-N U reakcioni balon, koji je prethodno osuSen plamenom, dodati su redom 122a

N /k (23 mg, 0,092 mmol, 1,0 ekv.), deoksigenisani suvi MeOH (1 mL) i Pd/C (5 mg,

H H 0,005 mmol, 5 mol % Pd). Balon je zatvoren gumenim septumom i reakciona

smesa je povezana sa gumenim balonom koji sadrzi vodonik. Reakciona smesa je

mesana na sobnoj temperaturi tokom 72 sata nakon ¢ega je procedena kroz sloj Celita® i Celit je

ispran sa EtOAc (25 mL). Uklanjanjem isparljivih komponenti pod snizenim pritiskom dobijen je
Cist proizvod 123 (15 mg, 99%). Bezbojan prah.

IC (ATR): v= 3271, 3135, 3075, 1629, 1583, 1545, 1498, 1245, 1065, 742 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 9,76 (s, 1H), 7,58-7,42 (m, 2H), 7,38-7,23 (m, 2H), 7,03—
6,84 (m, 1H) ppm.

Opsta procedura D

U reakcionu kivetu, koja je prethodno osuSena plamenom, dodati su Pd,(dba)s; (10 mol % Pd), t-
BuXPhos (20 mol %), NaOt-Bu (1,05 ekv.) i 1,4-dioksan (4 mL/mmol 120). Reakciona smesa je
meSana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon ¢ega su dodati
halogenaren 121 (1,0 ekv.) i 1-aril-1H-5-aminotetrazol 120 (1,05 ekv.). Reakciona kiveta je
napunjena argonom, zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i smesa je meSana i zagrevana na 35
°C u uljanom kupatilu tokom 24 sata. Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona smesa je
razblazena dodatkom EtOAc (30 mL) i isprana redom vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim
rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je osusen iznad anhidrovanog Na,SO, i isparljive
komponente su uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod pre€is¢en je dry-flash
hromatografijom na stubu SiO,.

N,1-difenil-1H-tetrazol-5-amin (124a)*

Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a (42

NN
N, /\k mg, 0,26 mmol) i bromarena 121a (26 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N ﬁ hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 9/1), dobijeno je jedinjenje 124a (55 mg,
@ 93%). Prah svetlozute boje.

IC (ATR): v = 3239, 3195, 3076, 3043, 3000, 1606, 1572, 1532, 1498, 1454,
748, 692 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7,68-7,60 (m, 3H), 7,58-7,50 (m, 4H), 7,38-7,34 (m, 2H), 7,10
7,05 (m ,1H), 6,34 (s, 1H) ppm.
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N-(4-metoksifenil)-1-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124b)**

N=p OMe Primenom ops$te procedure D, polazeéi iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola
N’\' /\K /©/ 120a (43 mg, 0,27 mmol) i bromarena 121e (32 pL, 0,26 mmol), nakon

N™ °N dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje
@ H 124b (66 mg, 97%). Prah svetlozute boje.

t.t. 132-133 °C

IC (ATR): v = 3239, 3197, 3004, 1609, 1572, 1508, 1491, 1456, 1268, 1233, 1177, 1030, 811, 771
-1
cm-.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,65-7,56 (m, 3H), 7,54-7,49 (m, 2H), 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,87 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,40 (s, 1H), 3,79 (s, 3H) ppm.

Bc{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 156,3; 152,3; 133,0; 131,3; 130,6; 130,5; 124,8; 120,7;
114,6; 55,7 ppm.

1-(4-Metoksifenil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124c)*

N-N Primenom ops$te procedure D, polaze¢i iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120b
N, R (50 mg, 0,26 mmol) i bromarena 121a (26 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N H hromatografije (SiO2: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je jedinjenje 124c (66 mg,
99%). Prah svetloZute boje.
t.t. 166-169 °C
MeO
IC (ATR): v= 1612, 1574, 1497, 1250, 1104, 838, 747 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,50-7,45 (m, 2H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,32-7,26 (m, 2H), 7,07—
7,00 (m, 3H), 3,85 (s, 3H) ppm.

B3C{*H} NMR (100 MHz, CDCl; + CD;0D): § = 161,1; 152,2; 138,3; 129,3; 126,9; 125,2; 123,3;
118,2; 115,5; 55,8 ppm.

N-(4-nitrofenil)-1-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124d)

N=p NO, Primenom opste procedure D, polaze¢i iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola
N | 120a (64 mg, 0,40 mmol) i bromarena 121f (77 mg, 0,38 mmol), nakon
NN dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje
@ H 124d (94 mg, 88%). Prah zute boje.
t.t. 185-186 °C

IC (ATR): v = 3266, 3098, 1623, 1582, 1534, 1493, 1333, 1255, 1109, 851 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 10,18 (s, 1H), 8,25 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 9,1 Hz,
2H), 7,74-7,64 (m, 5H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 151,5; 146,3; 141,1; 132,8; 130,4; 130,0; 125,8; 125,2;
117,5 ppm.
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HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za Ci3H1iNgO>" [M + H]™: 283,09380; detektovano:
283,09433.

1-(4-Nitrofenil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124e)

N-N Primenom opste procedure D, polazeéi iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120c
NI (103 mg, 0,500 mmol) i bromarena 121a (50 pL, 0,48 mmol), nakon dry-flash
N H hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 124e (113

mg, 84%). Prah crvene boje.

t.t.177-178 °C

O,N
2 IC (ATR): v = 3233, 3192, 3115, 1599, 1588, 1521, 1497, 1455, 1340, 1313,
1241, 1104, 855, 752 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 5 = 9,54 (s, 1H), 8,49 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,37-7,32 (m, 2H), 7,06-7,01 (m, 1H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 152,4; 147,8; 139,6; 138,2; 128,9; 126,6; 125,2; 122,4;
118,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisH1iNgO;" [M + H]": 283,09380; detektovano:
283,09448.

1-(4-Metoksifenil)-N-(4-nitrofenil)-1H-tetrazol-5-amin (124f)

/1

N-p /©/N02 Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola
N

NI 120b (50 mg, 0,26 mmol) i bromarena 121f (50 mg, 0,25 mmol), nakon
N dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je
H jedinjenje 124f (47 mg, 60%). Prah Zute boje.
t.t. 237 °C
MeO IC (ATR): v = 3071, 2935, 1620, 1584, 1535, 1512, 1334, 1258, 1108,
749 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 10,06 (s, 1H), 8,24 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,86 (d, J = 9,2 Hz,
2H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 160,6; 151,8; 146,4; 141,0; 127,7; 125,3; 125,2; 117,4;
115,0; 55,7 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci4H13NgO3™ [M + H]": 313,10436; detektovano:
313,10514.
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N-(4-metoksifenil)-1-(4-nitrofenil)-1H-tetrazol-5-amin (1249Q)

N=p /©/0Me Primenom opste procedure D, polazeé¢i iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola

N /\K 120c (54 mg, 0,26 mmol) i bromarena 121e (31 pL, 0,25 mmol), nakon
NN dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 7/3), dobijeno je
H jedinjenje 124g (58 mg, 74%). Prah narandzaste boje.
t.t. 98-99 °C
ON IC (ATR): v = 3278, 3086, 2959, 2927, 2856, 1727, 1616, 1577, 1511,

1463, 1340, 1295, 1257, 1113, 1077, 1032, 854, 746 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,34 (s, 1H), 8,48 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 8,01 (d, J = 9,0 Hz,
2H), 7,50 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 155,0; 152,8; 147,6; 138,3; 132,6; 126,5; 125,2; 120,6;
114,1; 55,2 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci4H13NgO3™ [M + H]™: 313,10436; detektovano:
313,10570.

1-Fenil-N-(3-(trifluormetil)fenil)-1H-tetrazol-5-amin (124h)

N-N Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a
N A (100 mg, 0,620 mmol), i bromarena 1219 (82 pL, 0,59 mmol), nakon dry-
N™ "N CFs  flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 9/1), dobijeno je jedinjenje 124h

H
@ (155 mg, 86%). Prah svetlozute boje.
t.t. 103-106 °C

IC (ATR): v = 3254, 3101, 3058, 1620, 1591, 1533, 486, 1463, 1339, 1320, 1292, 1150, 1112,
1094, 1068, 805, 766, 697 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 9,68 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,96-7,92 (m, 1H), 7,73-7,61 (m,
5H), 7,59-7,54 (m, 1H), 7,36-7,32 (m, 1H) ppm.

BC{IH} NMR (100 MHz, DMSO-de): & = 152,0; 140,7; 132,9; 130,3; 130,1; 130,0; 129,6 (q, J =
31 Hz); 125,8; 124,2 (g, J = 270 Hz); 121,8 (q, J = 1 Hz); 118,3 (q, J = 4 Hz); 114,4 (9, J = 4 H2)
ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za Ci4H1iiF3Ns™ [M + H]™: 306,09611; detektovano:
306,09761.

N-fenil-1-(3-(trifluormetil)fenil)-1H-tetrazol-5-amin (124i)

N-N Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120d (250
N M mg, 1,17 mmol) i bromarena 121a (115 pL, 1,10 mmol), nakon dry-flash
N™ "N hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 9/1), dobijeno je jedinjenje 124i (211 mg,

H
@\ 63%). Prah narandzaste boje.
t.t. 79-81 °C

CF3
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IC (ATR): v = 3192, 3081, 3038, 2997, 1613, 1572, 1532, 1495, 1470, 1451, 1334, 1313, 1250,
1161, 1135, 1098, 1073, 85, 749, 699 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,45 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,04-7,98 (m, 2H), 7,92-7,87 (m,
1H), 7,63-7,58 (m, 2H), 7,36-7,30 (m, 2H), 7,04-6,99 (m, 1H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 152,5; 139,7; 133.8; 131,3; 130,5 (q, J = 32 Hz); 130,1;
128,9; 126,9 (q, J = 4 Hz); 123,6 (q, J = 217 Hz); 123,1 (q, J = 4 Hz); 122,3; 118,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za Ci4H1iiF3Ns™ [M + H]™: 306,09611; detektovano:
306,09741.

N-(3-fluorfenil)-1-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124))

N-N Primenom opste procedure D, polazeéi iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a
N M (90 mg, 0,56 mmol) i bromarena 121r (58 pL, 0,52 mmol), nakon dry-flash
N N F hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 124j (121
@ mg, 91%). Bezbojan prah.
t.t. 152-154 °C

IC (ATR): v = 3169, 3075, 2999, 2922, 1610, 1573, 1530, 1492, 1453, 1402, 1326, 1269, 1248,
1171, 1148, 1121, 1092, 1073, 1046, 1021, 992, 963, 924, 864, 824, 768, 727, 686, 631, 535 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,59 (s, 1H), 7,76-7,61 (m, 5H), 7,61-7,52 (m, 1H), 7,48
7,40 (m, 1H), 7,39-7,30 (m, 1H), 6,89-6,77 (m, 1H) ppm.

13C{lH} NMR (100 MHz, DMSO-dg): 6 = 162,4 (d, J = 240 Hz); 152,0; 141,7 (d, J = 11 Hz);
132,9; 130,4 (d, J = 10 Hz); 130,2; 130,0; 125,7; 114,1 (d, J = 2 Hz); 108,4 (d, J = 21 Hz); 105,0 (d,
J =27 Hz) ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHiiFNs* [M + H]": 256,09930; detektovano:
256,09932.

1-(3-Fluorfenil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124k)

N-N Primenom opste procedure D, polazeéi iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120e (100
Nl mg, 0,560 mmol) i bromarena 121a (55 pL, 0,53 mmol), nakon dry-flash
N ” hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 124k (130 mg,
@ 96%). Bezbojan prah.
£ t.t. 109-110 °C

IC (ATR): v = 3429, 3201, 3085, 3044, 2993, 2925, 1604, 1571, 1534, 1494, 1466, 1451, 1401,
1321, 1268, 1243, 1198, 1153, 1084, 1034, 1006, 984, 890, 865, 795, 747, 688, 523 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,38 (s, 1H), 7,74-7,60 (m, 4H), 7,57-7,47 (m, 2H), 7,37
7,29 (m, 2H), 7,05-6,99 (m, 1H) ppm.

BC{'H} NMR (100 MHz, DMSO-d): & = 162,2 (d, J = 244 Hz); 152,4; 139,7; 134,2 (d, J = 11
Hz); 131,7 (d, J = 9 Hz); 128,8; 122,2; 122,1 (d, J = 4 Hz); 118,4; 117,1 (d, J = 21 Hz); 113,5 (d, J
=25 Hz) ppm.
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HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHi:FNs™ [M + H]™: 256,09930; detektovano:
256,09956.

N-(4-fluorfenil)-1-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124l)

N=p F  Primenom opste procedure D, polazeéi iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a
N’ Y /©/ (100 mg, 0,559 mmol) i bromarena 121s (55 pL, 0,53 mmol), nakon dry-
NN flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 1241

@ H (110 mg, 81%). Bezbojan prah.
t.t. 165-167 °C
IC (ATR): v = 3244, 3213, 3178, 3126, 3069, 3038, 3001, 2961, 2912, 2826, 2773, 1620, 1575,

1502, 1456, 1439, 1393, 1325, 1211, 1158, 1125, 1094, 1070, 1045, 1019, 992, 847, 814, 790, 770,
729, 692, 643, 621, 585, 506 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,35 (s, 1H), 7,84-7,44 (m, 7H), 7,24-7,10 (m, 2H) ppm.

BC{'H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 157,5 (d, J = 237 Hz); 152,4; 136,2 (d, J = 2 Hz); 133,0;
130,1; 129,9; 125,6: 120,2 (d, J = 8 Hz); 115,3 (d, J = 23 Hz) ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za CysHiiFNs™ [M + H]": 256,09930; detektovano:
256,09934.

1-(4-Fluorfenil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124m)

N~N Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120f (100
N/ B mg, 0,559 mmol) i bromarena 121a (55 pL, 0,53 mmol), nakon dry-flash
N H hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 124m (118 mg,
87%). Bezbojan prah.
t.t. 145-147 °C
F

IC (ATR): v = 3260, 3207, 3125, 3095, 3060, 3010, 2940, 2866, 1620, 1575,
1539, 1508, 1462, 1422, 1322, 1228, 1184, 1157, 1127, 1094, 1039, 1014, 994, 889, 841, 807, 751,
693, 632, 597, 536, 501 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,29 (s, 1H), 7,80-7,70 (m, 2H), 7,66-7,58 (m, 2H), 7,55—
7,47 (M, 2H), 7,36-7,28 (m, 2H), 7,03-6,97 (m, 1H) ppm.

BBC{'H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): 5 = 162,7 (d, J = 246 Hz); 152,5; 139,8; 129,4 (d, J = 3 Hz);
128,8; 128,6 (d, J = 9 Hz); 122,1; 118,2; 116,9 (d, J = 23 Hz) ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za Cy3HiiFNs' [M + H]": 256,09930; detektovano:
256,09937.
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N-(3-hlorfenil)-1-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124n)

N-N Primenom opste procedure D, polazec¢i iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a
N /\k (42 mg, 0,26 mmol) i bromarena 121h (29 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N H Cl' hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 124n (60
@ mg, 88%). Prah zute boje.
t.t. 114-117 °C

IC (ATR): v = 3233, 3160, 3072, 3033, 2974, 1612, 1595, 1566, 1527, 1496, 1479, 1455, 1091,
1072, 1020, 909, 872, 772, 766, 687 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,56 (s, 1H), 7,83-7,78 (m, 1H), 7,71-7,61 (m, 5H), 7,60—
7,55 (m, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,08-7,03 (m, 1H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 151,9; 141,4; 133.,2; 132.9; 130,5; 130,2; 130,0; 125,7,
121,6; 117,6; 116,6 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za Cy3H11CINs' [M + H]™: 272,06975; detektovano:
272,07062.

1-(3-Hlorfenil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (1240)

N-N Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120g (51
N/ M mg, 0,26 mmol) i bromarena 121a (26 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N l’j hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 1240 (58 mg,
@\ 85%). Prah zute boje.
t.t. 96-98 °C

Cl

IC (ATR): v = 3192, 3114, 3078, 3035, 2992, 2919, 1615, 1572, 1531, 1499, 1482, 1436, 1253,
1100, 1086, 787, 768, 749, 693 cm™.

'H NMR (400 MHz, DMSO-de): & = 9,39 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,75-7,65 (m, 3H), 7,65-7,59 (m,
2H), 7,37-7,29 (m, 2H), 7,05-6,99 (m, 1H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 152,4; 139,7; 134,2; 134,0; 131,5; 130,2; 128,8; 126,0;
124.8; 122,2; 118,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za Ci3H11CINs' [M + H]™: 272,06975; detektovano:
272,07089.

N-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)piridin-3-amin (124p)

N-N Xy, Primenom opste procedure D, polazeéi iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a (42
N, M /@ mg, 0,26 mmol) i bromarena 121k (24 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N H hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 124p (50 mg,
@ 84%). Prah svetlozute boje.

t.t. 125-126 °C
IC (ATR): v = 3258, 3051, 2962, 1611, 1570, 1532, 1499, 1486 cm™.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9,58 (s, 1H), 8,82-8,78 (m, 1H), 8,25-8,20 (m, 1H), 8,13—
8,08 (m, 1H), 7,73-7,63 (m, 5H), 7,40-7,35 (m, 1H) ppm.

BC{H} NMR (100 MHz, DMSO-d): & = 152.1; 143,1; 140,4; 136,7; 132.9; 130,2; 130,0; 125,6;
125,1; 123,5 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CioHiiNg' [M + H]: 239,10397; detektovano:
239,10437.

N-fenil-1-(piridin-3-il)-1H-tetrazol-5-amin (124q)

N-N Primenom opste procedure D, polazeéi iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120h (43
N, mg, 0,26 mmol) i bromarena 121a (26 pL, 0,25 mmol), nakon dry-flash
N ” hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 6/4), dobijeno je jedinjenje 124q (41 mg,
= ) 69%). Prah svetloZute boje.
N

t.t. 115-117 °C

IC (ATR): v = 3263, 3205, 3121, 3090, 3044, 2924, 2853, 1611, 1571, 1533, 1501, 1434, 756, 696
1
cm-.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & = 9,48 (s, 1H), 8,94-8,88 (m, 1H), 8,86-8,79 (m, 1H), 8,20
8,14 (m, 1H), 7,74-7,69 (m, 1H), 7,66-7,59 (m, 2H), 7,37-7,30 (m, 2H), 7,05-6,99 (m, 1H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, DMSO-dg): & = 152,7; 151,0; 146,7; 139,6; 134,0; 130,2; 128,8; 124,7;
122,2; 118,3 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CioHiiNg® [M + H]": 239,10397; detektovano:
239,10498.

N-mezitil-1-fenil-1H-tetrazol-5-amin (124r)

N-N Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a
N R (41 mg, 0,25 mmol) i bromarena 121t (37 uL, 0,24 mmol), nakon dry-flash

N ﬁ hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 124r (18 mg,
@ 27%). Prah svetlozute boje.

t.t. 90-97 °C
IC (ATR): v=3172, 3059, 2961, 2918, 2858, 1599, 1564, 1506, 1458, 1125, 1065, 760, 694 cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,62-7,49 (m, 5H), 6,88 (s, 2H), 5,86 (s, 1H), 2,25 (s, 3H), 2,17
(s, 6H) ppm.

13C{lH} NMR (100 MHz, CDCl3): 6 = 153,7; 137,6; 135,2; 133,3; 131,9; 130,4; 130,2; 129,5;
124.4; 21,0; 18,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CigHigNs™ [M + H]": 280,15567; detektovano:
280,15670.
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2-Hlor-N-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)pirimidin-4-amin (124s)

N-N XN Primenom opste procedure D, polazeci iz 1-aril-1H-5-aminotetrazola 120a

N, M | (42 mg, 0,26 mmol) i hlorarena 121p (37 mg, 0,25 mmol), nakon dry-flash

A N° N° CI' hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2), dobijeno je jedinjenje 124s (30
mg, 44%).

U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su
Pd,(dba)s (11 mg, 0,012 mmol, 10 mol % Pd), XantPhos (29 mg, 0,050 mmol, 20 mol %), K,CO3
(36 mg, 0,26 mmol, 1,05 ekv.) i 1,4-dioksan (3,2 mL). Reakciona sme$a je meSana na sobnoj
temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon ¢ega su dodati 2,4-dihlorpirimidin 121p
(37 mg, 0,25 mmol, 1,0 ekv.) i 1-aril-1H-5-aminotetrazol 120a (42 mg, 0,26 mmol, 1,05 ekv.).
Reakciona kiveta je napunjena argonom, zatvorena Cepom sa teflonskim septumom 1 smesa je
meSana i1 zagrevana na 35 °C u uljanom kupatilu tokom 24 sata. Nakon hladenja do sobne
temperature, reakciona smesa je razblazena dodatkom EtOAc (30 mL) i isprana redom vodom (30
mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je osusen iznad anhidrovanog
Na SO, i isparljive komponente su uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod preciséen je
dry-flash hromatografijom (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2) i dobijeno je jednjenje 124s (43 mg, 63%).
Bezbojan prah.

t.t. 140-141 °C

IC (ATR): v = 3228, 3134, 3045, 2980, 2917, 1613, 1589, 1523, 1506, 1486, 1456, 1413, 1356,
1333, 1212, 988, 830, 769, 699, 682, 546 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,56 (d, J = 5,8 Hz), 8,31 (d, J = 5,8 Hz), 7,71-7,64 (m, 3H),
7,56-7,49 (m, 2H) ppm.

BC{H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 161,0; 158,8; 149,6; 149,6; 131,8; 131,6; 131,0; 125,3;
106,8 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za Cy;HoCIN;" [M + H]": 274,06025; detektovano:
274,06160.

Opsta procedura E

U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su jedinjenje 124 (10 mg) i 1,4-
dioksan (0,5 mL). Reakciona kiveta je zatvorena ¢epom sa teflonskim septumom i smesa je meSana
i zagrevana na 105 °C u uljanom kupatilu tokom 24 sata. Nakon hladenja do sobne temperature
isparljive komponente su uklonjene pod sniZzenim pritiskom. Odnos izomera odreden je analizom
'H NMR spektara.

Odredivanje odnosa izomera iz *H NMR spekrata snimanih u DMSO-ds:

U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su jedinjenje 124 (10 mg) i
DMSO-ds (0,5 mL). Reakciona kiveta je zatvorena Cepom sa teflonskim septumom i smesa je
meSana i zagrevana na 105 °C u uljanom kupatilu tokom 24 sata. Nakon hladenja do sobne
temperature odnos izomera odreden je analizom 'H NMR spektara.
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N*-(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)benzen-1,4-diamin (125a)

/7

Nl

NN Pd/C (3 mg, 0,003 mmol, 5 mol % Pd). Balon je zatvoren gumenim
@ H septumom i reakciona smesa je povezana sa gumenim balonom koji sadrzi

N=p NH, U reakcioni balon, koji je prethodno osusen plamenom, dodati su redom
/©/ 124d (15 mg, 0,053 mmol, 1,0 ekv.), deoksigenisani suvi MeOH (1 mL) i

vodonik. Reakciona sme$a je meS$ana na sobnoj temperaturi tokom 2 sata
nakon cCega je procedena. Uklanjanjem isparljivih komponenti pod
snizenim pritiskom dobijen je Cist proizvod 125a. (13 mg, >99%). Prah narandzaste boje.

t.t. 93-94 °C
IC (ATR): v =3344, 1609, 1575, 1517, 1497, 1458, 763 cm™.

'"H NMR (500 MHz, CD;0D): & = 7,65-7,58 (m, 5H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz,
2H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, CDsOD): & = 155,1; 145,4; 134,7; 131,4; 131,2; 131,1; 126,3; 123,5;
117,0 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHisNg™ [M + H]": 253,11962; detektovano:
253,12084.

1-(4-Aminofenil)-N-fenil-1H-tetrazol-5-amin (125b)

N-N Primenom procedure opisane za sintezu jedinjenja 125a, polazeéi iz jedinjenja
N’ M 124e (12 mg, 0,041 mmol), dobijeno je jedinjenje 125b (10 mg, >99%). Prah
N N 7ute boje.

t.t. 138-140 °C

HoN IC (ATR): v = 3640, 3476, 3063, 3254, 3236, 1610, 1576, 1528, 1501, 1319,
836 cm™.

'H NMR (500 MHz, CD30D): & = 7,54-7,50 (m, 2H), 7,32-7,27 (m, 2H), 7,23 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,05-7,00 (m, 1H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, CD3;0D): & = 154,4; 151,8; 140,9; 130,0; 127,9; 123,9; 123,0; 120,0;
116,1 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za CisHisNg™ [M + H]": 253,11962; detektovano:
253,12065.

Sinteza 125b primenom reakcije Dimroth-ovog premestaja jedinjenja 125a

Primenom opste procedure E, polaze¢i iz jedinjenja 125a (13 mg, 0,053 mmol), dobijeno je
jedinjenje 125b. Analiza 'H NMR spektra pokazala je da se jedinjenje 125a u potpunosti
transformise u jedinjenje 125b.
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1-Fenil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-5-ol (128a)'**

hidrazin 126a (1,00 mL, 10,2 mmol, 1,00 ekv.), etil-4,4,4-trifluor-3-oksobutanoat

127a (1,50 mL, 10,2 mmol, 1,00 ekv.), para-toluensulfonska kiselina monohidrat

(413 mg, 2,17 mmol, 0,210 ekv.) i apsolutni EtOH (10,0 mL). Reakciona smesa

CF3; je meSana i zagrevana na 80 °C u uljanom kupatilu, u atmosferi argona, tokom 15

sati. Nakon hladenja do sobne temperature, isparljive komponente reakcione

smes$e Uklonjene su pod snizenim pritiskom. U ostatak u balonu dodati su EtOAc (30 mL) i H,O (30

mL), organski rastvor je odovojen a vodeni rastvor je ekstrahovan sa EtOAc (2 x 30 mL). Spojeni

organski rastvori isprani su zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je

osu$en iznad anhidrovanog Na;SO, i isparljive komponente su uklonjene pod sniZzenim pritiskom.

Sirovi proizvod precis¢en je dry-flash hromatografijom (SiO,: Hex/EtOAc = 8/2) i dobijeno je
jedinjenje 128a (1,89 g, 82%). Bezbojni prah.

©\ oy U reakcioni balon, opremljen povratnim kondenzatorom, dodati su redom fenil-
NTX
N\

IC (ATR): v = 3080, 2913, 2813, 2727, 2631, 2516, 1601, 1570, 1508, 1491, 1409, 1261, 1231,
1156, 1121, 984, 760, 690 cm™.

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg): & = 12,46 (s, 1H), 7,74-7,68 (m, 2H), 7,54 — 7,47 (m, 2H), 7,41
7,35 (m, 1H), 5,94 (s, 1H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, DMSO-dg): & = 153,7; 140,4 (q, J = 37 Hz); 137,7; 129,1; 127,3; 122,3;
121,4 (q, J = 267 Hz); 85,6 ppm.

Opsta procedura F

U balon dodati su redom pirazolon 128 (1,00 ekv.), K,COj3 (2,00 ekv.) i suvi DMF (5,8 mL/mmol
128). Reakciona smeSa je meSana na sobnoj temperaturi tokom 5 minuta, nakon ¢ega je dodat
benzil-bromid 129 (1,05 ekv.). Dobijena smesa je meSana na sobnoj temperaturi tokom 1 sata.
Reakciona smesa je razblazena dodatkom H,O (10 mL) i EtOAc (10 mL), ekstrahovna sa EtOAc (3
x 15 mL) i isprana redom vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (30 mL). Organski
rastvor je osuSen iznad anhidrovanog Na,SOy i isparljive komponente su uklonjene pod snizenim
pritiskom. Sirovi proizvod prec¢iséen je dry-flash hromatografijom na stubu SiO..

5-((2-Brombenzil)oksi)-1-fenil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (130a)

©\ 0 mmol) i benzil-bromida 129a (69 mg, 0,28 mmol), nakon dry-flash
NN\ hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5), dobijeno je jedinjenje 130a
|
N\

Br Primenom opste procedure F, polazeci iz pirazolona 128a (60 mg, 0,26
(101 mg, 97%). Prah svetlozute boje.
F

CFs3 t.t. 67-69 °C
IC (ATR): v= 1596, 1564, 1510, 1488, 1455, 1407, 1377, 1248, 1149, 1110, 967, 752 cm™

'H NMR (500 MHz, CDCls): 3 = 7,76-7,69 (m, 2H), 7,64-7,59 (m, 1H), 7,48-7,39 (m, 3H), 7,38
7,31 (m, 2H), 7,26-7,22 (m, 1H), 6,04 (s, 1H), 5,26 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, CDCl3): & = 154,3; 142,1 (q, J = 39 Hz); 137,8; 134,2; 133,2; 130,4;
129,3; 129,2; 127,9; 127,8; 123,1, 122,9; 121,1 (q, J = 268 Hz); 85,6; 73,9 ppm.
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HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci7H13BrFsN,O™ [M + H]": 397,01579; detektovano:
397,01555.

5-((2-Brombenzil)oksi)-3-metil-1-fenil-1H-pirazol (130b)
Br Primenom opste procedure F, polazeéi iz pirazolona 128b (150 mg, 0,860
e} mmol) i benzil-bromida 129a (226 mg, 0,904 mmol), nakon dry-flash
N hromatografije (SiO,: PhMe/Hex = 8/2), dobijeno je jedinjenje 130b (65
| \\ mg, 22%). Prah svetlozute boje.
. IC (ATR): v = 2956, 2924, 2868, 1595, 1560, 1511, 1458, 1395, 1050, 754
cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 8 = 7,77-7,69 (m, 2H), 7,62-7,56 (m, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,43
7,38 (m, 2H), 7,35-7,30 (m, 1H), 7,27-7,18 (m, 2H), 5,58 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 2,28 (s, 3H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, CDCly): § = 154,3; 149,0; 138,8; 135,0; 133,0; 129,9; 129,0; 129,0;
127,8; 126,1; 122,6; 122,2; 87,2; 73,2; 14,7 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izra¢unato za Cy17H13BrFsN,O" [M + H]": 397,01579; detektovano:
397,015565.

5-((2-Brombenzil)oksi)-1,3-difenil-1H-pirazol (130c)
Br Primenom opste procedure F, polazeci iz pirazolona 128c (50 mg, 0,21
©\ 0 mmol) i benzil-bromida 129a (80 mg, 0,32 mmol, 1,5 ekv.), nakon dry-
NN\ flash hromatografije (RP-SiO,: MeOH/H,0 = 9/1), dobijeno je jedinjenje
55 mg (64%) 130c. Prah svetlozute boje.
t.t. 88-90 °C

IC (ATR): v = 3058, 2920, 1713, 1595, 1556, 1505, 1479, 1453, 1385,
1265, 1153, 1072, 1025, 950, 757, 693 cm™.

IH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,90-7,81 (m, 4H), 7,64-7,57 (m, 1H), 7,51-7,19 (m, 10H), 6,10
(s, 1H), 5,30 (s, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 154.,8; 150,8; 138,9; 134,9; 133,5; 133,0; 130,0; 129,1;
129,0; 128,7; 128,2; 127,9; 126,5; 125,7; 122,6: 122,5, 84,8: 73,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za CxHigBrN,O" [M + H]": 405,05970; detektovano:
405,05919.

OpSta procedura G

U reakcioni balon, koji je prethodno osusen plamenom, opremljen povratnim kondenzatorom,
dodati su redom Pd(OAc), (10 mol % Pd), PPhs (35 mol %) i suvi DMF (0,5 mL). Reakciona smeSa
je mesana na sobnoj temperaturi, U atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon ¢ega su dodati benzil-
etar 130 (1 ekv.), K;CO3 (3 ekv.) i suvi DMF (5,8 mL/mmol 130). Reakciona smesa je meSana i
zagrevana na 120 °C u uljanom kupatilu, u atmosferi argona, tokom 1 sata. Nakon hladenja do
sobne temperature, reakciona smeSa je razblazena dodatkom EtOAc (30 mL) i isprana redom
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vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je osuSen iznad
anhidrovanog Na,SO, i isparljive komponente su uklonjene pod sniZzenim pritiskom. Sirovi
proizvod preciscen je dry-flash hromatografijom na stubu SiO..

Opsta procedura H

U reakcioni balon, koji je prethodno osusen plamenom, opremljen povratnim kondenzatorom,
dodati su redom pirazolon 128 (1,00 ekv.), K,CO3 (2,00 ekv.) i suvi DMF (5,8 mL/mmol 128).
Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi tokom 5 minuta, nakon ¢ega je dodat bromid 129
(1,05 ekv.). Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona tokom 1 sata. U
reakcionu smesu je dodat prethodno pripremljen [Pd(PPhs)s] (10 mol % Pd) u suvom DMF (0,5
mL) i K;COs3 (2,00 ekv.). Reakciona smesa je meSana i zagrevana na 120 °C u uljanom kupatilu do
potpune konverzije intermedijernog benzil-etra 130 (prac¢eno putem TLC, od 1-24 sata). Nakon
hladenja do sobne temperature, reakciona smesa je razblazena dodatkom EtOAc (30 mL) i isprana
redom vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je osusen
iznad anhidrovanog Na,SO, i isparljive komponente su uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi
proizvod preciséen je dry-flash hromatografijom na stubu SiOs.

Priprema [Pd(PPhs),]

U reakcionu kivetu, koja je prethodno osusena plamenom, dodati su Pd(OAc), (10 mol % Pd), PPh;
(35 mol %) i suvi DMF (0,5 mL). SmeSa je meSana na sobnoj temperaturi, U atmosferi argona,
tokom 5 minuta.

3-Fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131a)

0 Primenom opste procedure G, polazeéi iz benzil-etra 130a (80 mg, 0,20
mmol), nakon dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5),
N™ X dobijeno je jedinjenje 131a (52 mg, 82%).
N\
CF4 Primenom opste procedure H, polaze¢i iz pirazolona 128a (80 mg, 0,35

mmol) i benzil-bromida 129a (92 mg, 0,37 mmol), nakon dry-flash
hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5), dobijeno je jedinjenje 131a (91 mg, 82%).

Primenom opste procedure H, polazeéi iz pirazolona 128a (230 mg, 1,01 mmol) i benzil-bromida
129a (264 mg, 1,06 mmol), nakon dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 98/2), dobijeno je
jedinjenje 131a (250 mg, 78%).

U reakcioni balon, koji je prethodno osusen plamenom, opremljen povratnim kondenzatorom,
dodati su redom pirazolon 128a (60 mg, 0,26 mmol, 1,00 ekv.), K,COj3 (4,00 ekv.) i suvi DMF (1,5
mL). Reakciona smesa je meSana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona, tokom 5 minuta, nakon
¢ega su dodati benzil-bromid 129a (1,05 ekv.) i prethodno pripremljen [Pd(PPhs)4] (10 mol % Pd) u
suvom DMF (0,5 mL). Reakciona smeSa je meSana na sobnoj temperaturi, u atmosferi argona,
tokom 30 minuta. Reakciona smesa je zatim meSana i zagrevana na 120 °C u uljanom kupatilu
tokom 4,5 sata. Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona smesa je razblazena dodatkom
EtOAc (30 mL) 1 isprana redom vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (30 mL).
Organski rastvor je osuSen iznad anhidrovanog Na,SQO, i isparljive komponente su uklonjene pod
snizenim pritiskom. Sirovi proizvod preciscen je dry-flash hromatografijom (SiO,: Hex/EtOAC =
95/5) i dobijeno je jedinjenje 131a (67 mg, 80%). Prah Zute boje.

t.t. 79-81 °C
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IC (ATR): v = 2922, 2852, 1599, 1571, 1543, 1513, 1478, 1448, 1406, 1284, 1176, 1120, 1074,
982, 762 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 7,82-7,73 (m, 2H), 7,61-7,55 (m, 1H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,39—
7,33 (m, 2H), 7,27-7,20 (m, 1H), 7,18-7,13 (m, 1H), 5,43 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, CDCls): & = 151,9; 137,4; 136,7 (q, J = 39 Hz); 129,5; 129,3; 127,7;
126,9; 126,7; 126,6; 124,9; 122,8 (g, J = 3 Hz); 121,7; 121,7 (q, J = 268 Hz); 100,4; 73,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za Ci7H1,FsN,O" [M + H]": 317,08962; detektovano:
317,08926.

7-Metoksi-3-fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131b)

0 Primenom opste procedure H, polazeéi iz pirazolona 128a (50 mg,
©\ omMe 0,22 mmol) i benzil-bromida 129b (64 mg, 0,23 mmol), nakon dry-
NN flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5), dobijeno je
N= jedinjenje 131b (55 mg, 73%). Prah Zute boje.
CF3

t.t. 129-131 °C

IC (ATR): v = 2944, 2843, 1589, 1543, 1513, 1481, 1458, 1424, 1402, 1368, 1331, 1291, 1250,
1178, 1135, 1112, 1043, 981, 910, 874, 810, 757, 692 cm™.

"H NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7,81-7,74 (m, 2H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,50-7,44 (m, 2H),
7,37-7,32 (m, 1H), 6,90 (dd, J = 8,6, 2,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,82 (s,
3H) ppm.

BC{H} NMR (100 MHz, CDCls): § = 158,7; 151,0; 137.5; 136,1 (q, J = 38 Hz); 129,3; 128,3;
127,6; 124,1 (q, J = 4 Hz); 121,8 (g, J = 268 Hz); 121,6; 119,3; 114,0; 111,4; 100,3; 73,3; 55,6
ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izratunato za CigH14F3sN2O," [M + H]™: 347,10019; detektovano:
347,09967.

7-Fluor-3-fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131c)

©\ o Primenom opste procedure H, polazeéi iz pirazolona 128a (50 mg, 0,22
¢ mmol) i benzil-bromida 129c (62 mg, 0,23 mmol), nakon dry-flash
NN hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 98/2), dobijeno je jedinjenje 131c
N= (58 mg, 80%). Bezbojan prah.
CF;
t.t. 116-118 °C

IC (ATR): v = 1598, 1572, 1540, 1515, 1482, 1409, 1327, 1285, 1246, 1189, 1166, 1134, 1048,
987, 869, 760 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7,81-7,72 (m, 2H), 7,57-7,52 (m, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,39
7,33 (m, 1H), 7,11-7,04 (m, 1H), 6,94-6,88 (m, 1H), 5,41 (s, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 161,5 (d, J = 246 Hz); 151,4; 137,3; 136,4 (q, J = 39 Hz);
129,4; 128,7 (d, J = 7 Hz); 127,8; 124,5 (dq, J = 8, 4 Hz); 122,9; 121,7; 121,6 (g, J = 268 Hz);
116,2 (d, J =21 Hz); 112,5 (d, J = 24 Hz); 99,8; 72,8 (d, J = 2 Hz) ppm.
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HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci7H11F4sN,O" [M + H]": 335,08020; detektovano:
335,08005.

8-Hlor-3-fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131d)

©\ o Primenom opste procedure H, polaze¢i iz pirazolona 128a (50 mg, 0,22
mmol) i benzil-bromida 129d (65 mg, 0,23 mmol), nakon dry-flash
N™ X hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5), dobijeno je jedinjenje 131d
N= c1 (52 mg, 68%). Bezbojan prah.
CFg4
t.t. 122-123 °C

IC (ATR): v = 2924, 2854, 1603, 1578, 1539, 1514, 1486, 1464, 1419, 1313, 1188, 1169, 1134,
1001, 761 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7,80-7,73 (m, 1H), 7,53 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,51-7,45 (m, 1H),
7,39-7,34 (m, 1H), 7,20 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,40 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (100 MHz, CDCl3): § = 152,0; 137,3; 136,7 (q, J = 38 Hz); 135,5; 129,4; 128,4;
127,9; 126,7; 126,2; 124,7; 122,9 (q, J = 4 Hz); 121,7; 121,4 (g, J = 268 Hz); 99,6; 72,9 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci7H1;CIFsN,O" [M + H]™: 351,05065; detektovano:
351,05052.

3-Fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidro-[1,3]dioksolo[4',5":6,7]izohromeno[3,4-c]pirazol (131e)

0 Primenom opste procedure H, polazeci iz pirazolona 128a (50 mg, 0,22
o mmol) i benzil-bromida 129 (68 mg, 0,23 mmol), nakon dry-flash
NN 3 hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 98/2), dobijeno je jedinjenje 131e
N= 0~ (40 mg, 51%). Prah Zzute boje.
CF
’ t.t. 158-162 °C

IC (ATR): v = 2899, 1599, 1538, 1509, 1483, 1441, 1404, 1363, 1296, 1240, 1183, 1139, 1114,
1041, 986, 938, 754 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7,80-7,74 (m, 2H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,10
(s, 1H), 6,66 (s, 1H), 5,99 (s, 2H), 5,32 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 151,3; 148.,6; 146,4; 137,4; 136,1 (q, J = 38 Hz); 129,3;
127,7; 121,7 (q, J = 268 Hz ); 121,6; 121,0; 120,0; 106,0; 104,2 (q, J = 4 Hz); 101,5; 100,7 (q, J =
1,5 Hz); 73,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za CigH12F3sN2Os™ [M + H]™: 361,07945; detektovano:
361,07864.
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7,8-Dimetoksi-3-fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131f)

0 Primenom opSte procedure H, polazeéi iz pirazolona 128a (50 mg,
oMe 0,22 mmol) i benzil-bromida 129f (71 mg, 0,23 mmol), nakon dry-
NN flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 92/8), dobijeno je
N= oMe  Jedinjenje 131f (40 mg, 47%). Prah zute boje.
CF3

t.t. 124-126 °C

IC (ATR): v = 3001, 2936, 2853, 1600, 1541, 1501, 1459, 1411, 1344, 1254, 1219, 1186, 1123,
1073, 1050, 1029, 761 cm™,

'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,81-7,75 (m, 2H), 7,51-7,45 (m, 2H), 7,38-7,32 (m, 1H), 7,15
(s, 1H), 6,70 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 3,94 (s, 3H), 3,90 (s, 3H) ppm.

BC{H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 151,3; 149,7; 147.,9; 137,4; 136,0 (q, J = 39 Hz); 129,3;
127,7; 121,8 (q, J = 268 Hz); 121,7; 119,8; 118,7; 108,6; 106,6 (q, J = 4 Hz); 100,5; 73,2; 56,3;
56,1 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izraunato za CigHisFsN,O3" [M]": 376,10293; detektovano:
376,10272.

3-(4-Nitrofenil)-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131g)

O,N Primenom opste procedure H, polazeéi iz pirazolona 128d (60 mg,
\©\ 0 0,22 mmol) i benzil-bromida 129a (58 mg, 0,23 mmol), nakon dry-
NN flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 98/2), dobijeno je
N= jedinjenje 131g (38 mg, 48%). Prah Zute boje.
CF;

t.t. 175-179 °C
IC (ATR): v = 1600, 1567, 1520, 1486, 1344, 1285, 1174, 1135, 856, 855, 768 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 8,35 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,60-7,56 (m,
1H), 7,43-7,37 (m, 1H), 7,30-7,25 (m, 1H), 7,22-7,18 (M, 1H), 5,54 (s, 2H) ppm.

BC{'H} NMR (100 MHz, CDCl3): & = 152,5; 146,1; 142,3; 138,2 (q, J = 39 Hz); 129,7; 127,4;
126,2; 125,9; 125,1; 125,0; 123,0 (q, J = 3 Hz); 121,3 (g, J = 268 Hz); 120,9; 101,2; 73,8 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izra¢unato za Ci7H11F3sN3Os™ [M + H]™: 362,07470; detektovano:
362,07602.

3-(p-Tolil)-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131h)

\©\ o Primenom opste procedure H, polazeéi iz pirazolona 128e (80 mg, 0,33
mmol) i benzil-bromida 129a (87 mg, 0,35 mmol), nakon dry-flash
N™X hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5), dobijeno je jedinjenje 131h
N= (89 mg, 82%). Prah Zute boje.
CF3
1.t.91-94 °C

IC (ATR): v = 3042, 2925, 2860, 1613, 1592, 1564, 1536, 1493, 1473, 1450, 1423, 1405, 1332,
1285, 1185, 1134, 1042, 985, 820, 766 cm™.
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'H NMR (500 MHz, CDClg): & = 7,65-7,61 (m, 2H), 7,60-7,56 (m, 1H), 7,38-7,34 (m, 1H), 7,29~
7,25 (m, 2H), 7,24-7,19 (m, 1H), 7,17-7,13 (m, 1H), 5,41 (s, 2H), 2,39 (s, 3H) ppm.

BC{H} NMR (125 MHz, CDCls): & = 151,7; 137,7; 136,4 (q, J = 39 Hz); 135,0; 129,9; 129,5;
126,8; 126,8; 126,6; 124,9, 122,8 (q, J = 3 Hz); 121,7 (q, J = 268 Hz); 121,7; 100,2; 73,3; 21,2
ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izracunato za CigH14sF3sN,O" [M + H]": 331,10527; detektovano:
331,10474.

3-(4-Fluorfenil)-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131i)

F Primenom opste procedure H, polazeci iz pirazolona 128f (54 mg, 0,32
\©\ o mmol) i benzil-bromida 129a (58 mg, 0,23 mmol), nakon dry-flash
NN hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5), dobijeno je jedinjenje 131i
N= (51 mg, 70%). Prah zute boje.
CF3

t.t. 112-114 °C

IC (ATR): v = 3069, 2916, 2855, 1614, 1586, 1565, 1538, 1521, 1493, 1473, 1331, 1234, 1175,
1133, 1038, 984, 839, 766 cm™.

'H NMR (500 MHz, CDCly): § = 7,78-7,72 (m, 2H), 7,60-7,56 (m, 1H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,26
7,21 (m, 1H), 7,19-7,14 (m, 3H), 5,44 (s, 2H) ppm.

BC{'"H} NMR (125 MHz, CDCly): & = 161,7 (d, J = 246 Hz); 151,7; 136,7 (q, J = 39 Hz); 133,5 (d,
J =3 Hz); 129,5; 127,0; 126,6; 126,5; 124,9; 123,5 (d, J = 9 Hz); 122,9 (9, J = 4 Hz); 121,6 (9, J =
268 Hz); 116,2 (d, J = 22 Hz); 100,4; 73,4 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci7H11FsN,O" [M + H]": 335,08020; detektovano:
335,07968.

1-Metil-3-fenil-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131j)

mmol), nakon dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5),

©\ o Primenom opste procedure G, polazeci iz benzil-etra 130b (46 mg, 0,13
"\’: N dobijeno je jedinjenje 131j (35 mg, 99%).

Primenom opste procedure H, polazeéi iz pirazolona 128b (50 mg, 0,21
mmol) i benzil-bromida 129a (108 mg, 0,435 mmol, 1,50 ekv.), nakon dry-flash hromatografije
(SiO,: Hex/EtOAC = 95/5), dobijeno je jedinjenje 131j (23 mg, 30%). Ulje Zute boje.

IC (ATR): v = 3066, 2923, 2853, 1599, 1564, 1531, 1488, 1446, 1404, 760, 692 cm ™.

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7,79-7,72 (m, 2H), 7,46-7,40 (m, 3H), 7,35-7,30 (m, 1H), 7,27~
7,22 (m, 1H), 7,16-7,11 (m, 2H), 5,39 (s, 2H), 2,56 (s, 3H) ppm.

BC{*H} NMR (125 MHz, CDCls): & = 151,4; 145,1; 138,3; 129,8; 129,2; 129,0; 126,3; 126,1;
125,2; 124,9; 120,7; 120,5; 100,6; 73,2; 15,1 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci7HisN,O" [M + H]™: 263,11789; detektovano:
263,11743.
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1,3-Difenil-3,5-dihidroizohromeno[3,4-c]pirazol (131k)

o Primenom opSte procedure G, polazeéi iz benzil-etra 130c (28 mg, 0,070

O mmol), nakon dry-flash hromatografije (SiO,: Hex/EtOAc = 95/5),

N™ N
|
N\

dobijeno je jedinjenje 131k (38 mg, 80%).

Primenom opste procedure H, polaze¢i iz pirazolona 128c (50 mg, 0,21
O mmol) i benzil-bromida 129a (80 mg, 0,32 mmol, 1,5 ekv.), nakon dry-
flash hromatografije (RP-SiO,: MeOH/H,O = 9/1), dobijeno je jedinjenje
131k (43 mg, 63%). Prah zute boje.

t.t. 162-165 °C

IC (ATR): v = 3059, 2920, 2853, 1728, 1597, 1550, 1528, 1496, 1448, 1394, 1350, 1266, 1070,
968, 762, 700 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7,88-7,80 (m, 4H), 7,51-7,42 (m, 5H), 7,35-7,32 (m, 1H), 7,30~
7,25 (m, 1H), 7,20-7,11 (m, 3H), 5,41 (s, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 152,2; 148,4; 138,2; 133,9; 129,5; 129,2; 128,8; 128,7;
128,7; 128,6; 126,5; 126,4; 125,5; 125,1; 121,1; 121,0; 100,1; 73,3 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izra¢unato za CyHisN,O" [M + H]": 325,13354; detektovano:
325,132973.

5-((2-Brombenzil)tio)-1-fenil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (132)

Br U reakcioni balon, koji je prethodno osusen plamenom, opremljen
©\ S povratnim kondenzatorom, dodati su redom pirazolon 128a (96 mg, 0,42
N§ mmol, 1,00 ekv.), suvi deoksigenisani PhMe (4,0 mL) i Lawesson-ov
l reagens (255 mg, 0,630 mmol, 1,50 ekv.). Reakciona sme$a je meSana i

N= . . :
zagrevana na 110 °C u uljanom kupatilu, u atmosferi argona, tokom 2 sata.
CFs Nakon hladenja do sobne temperature, smeSa je filtrirana i1 rastvor je
koncentrovan pod sniZzenim pritiskom. Ostatak u balonu rastvoren je u suvom DMF (2,4 mL) i
dodat je K,CO3; (116 mg, 0,840 mmol, 2,00 ekv.). Reakciona smeSa je meSana na sobnoj
temperaturi tokom 5 minuta, nakon ¢ega je dodat benzil-bromid 129a (110 mg, 0,441 mmol, 1,05
ekv.). Reakciona smeSa je meSana na sobnoj temperaturi tokom 1 sata. Reakciona smeSa je
razblazena dodatkom H,0 (10 ml) i EtOAc (10 mL), ekstrahovana sa EtOAc (3 x 15 mL) i isprana
redom vodom (30 mL) 1 zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl (30 mL). Organski rastvor je osusSen
iznad anhidrovanog Na,SOq i isparljive komponente su uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi
proizvod precis¢en je dry-flash hromatografijom (RP-SiO,: MeOH/H,O = 9/1) i dobijeno je

jedinjenje 132 (109 mg, 63%). Ulje Zute boje.

IC (ATR): v = 2926, 2854, 1596, 1496, 1462, 1398, 1367, 1235, 1173, 1134, 970, 764, 695 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCly): 8 = 7,49-7,45 (m, 1H), 7,45-7,38 (m, 5H), 7,18-7,13 (m, 1H), 7,12—
7,07 (m, 1H), 6,98-6,94 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 3,96 (s, 2H) ppm.

BC{*H} NMR (100 MHz, CDCls): & = 143,2 (q, J = 39 Hz); 138,6; 136,2; 135,4; 133,3; 130,8;
129,6; 129,0; 129,0; 127,7; 125,7; 124,7; 121,1 (q, J = 268 Hz); 111,2 (q, J = 2 Hz); 41,2 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci7H13BrNoF3S™ [M + H]™: 412,99293; detektovano:
412,99263.
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3-Fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidroizotiohromeno[3,4-c]pirazol (133)

©\ S U reakcioni balon, koji je prethodno osusen plamenom, opremljen
povratnim kondenzatorom, dodati su redom jedinjenje 132 (42 mg, 0,10

N mmol, 1,0 ekv.), K,COj3 (41 mg, 0,30 mmol, 3,0 ekv.) i suvi DMF (1,0 mL).
N= U dobijenu smesu dodati su Pd(OAc), (4 mg, 0,02 mmol, 20 mol % Pd),

CF3 PPh3 (21 mg, 0,080 mmol, 80 mol %) i suvi DMF (0,5 mL). Reakciona

smeSa je meSana i zagrevana na 120 °C u uljanom kupatilu, u atmosferi
argona, tokom 1 sata. Nakon hladenja do sobne temperature, reakciona smeSa je razblazena
dodatkom EtOAc (30 mL) i isprana redom vodom (30 mL) i zasi¢enim vodenim rastvorom NacCl
(30 mL). Organski rastvor je osuSen iznad anhidrovanog Na,SO, i isparljive komponente su
uklonjene pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod preciséen je dry-flash hromatografijom (SiO,:
Hex/EtOAc = 98/2) i dobijeno je jedinjenje 133 (23 mg, 67%). Prah svetlozute boje.

t.t. 105 °C

IC (ATR): v = 2925, 2854, 1598, 1495, 1466, 1400, 1380, 1306, 1201, 1164, 1128, 986, 765, 732,
696 cm™.

'H NMR (400 MHz, CDCly): & = 7,75-7,69 (m, 1H), 7,60-7,50 (m, 4H), 7,47-7,38 (m, 2H), 7,35~
7,29 (m, 2H), 3,98 (s, 2H) ppm.

BC{H} NMR (100 MHz, CDCls): § = 139,4 (q, J = 38 Hz); 138,5; 137,3; 129,6; 129,4; 128,7;
128,7; 128,6; 127,8; 127,5; 126,0 (q, J = 4 Hz); 123,7; 121,9 (q, J = 269 Hz); 117,9; 34,9 ppm.

HRMS (HESI/Orbitrap) m/z: izradunato za Ci7H1oNoF3S™ [M + H]™: 333,06678; detektovano:
333,06619.
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5. ZAKLJUCAK

Imajuéi u vidu veliki znacaj formiranja C—N veze u razli¢itim oblastima hemije, kao 1 Siroku
primenu N,1-disupstituisanih-1H-tetrazol-5-amina, u ovoj doktorskoj disertaciji razvijena je metoda
za sintezu N-aril-1-supstituisanin-1H-tetrazol-5-amina zasnovana na reakciji N-arilovanja
katalizovanoj kompleksnim jedinjenjima paladijuma. Pokazano je da je za tetrazol-5-amine, koji se
zbog svojih osobina mogu smatrati slabije reaktivnim u paladijumom katalizovanoj reakciji N-
arilovanja, mogu¢ pronalazak optimalnih reakcionih uslova. Polaze¢i iz 1-alkil-1H-tetrazol-5-amina
I bromarena, primenom optimalnih reakcionih uslova, sintetisana su 23 derivata N-aril-1-alkil-1H-
tetrazol-5-amina u dobrom i odli¢nim prinosima. U reakcijama u kojima su kori$éeni supstrati koji
poseduju funkcionalne grupe koje su reaktivne u prisustvu jakih baza, pokazano je da je moguce
dobiti Zeljene derivate upotrebom slabije baze. Dobijanje N-aril-1H-tetrazol-5-amina ostvareno je
uklanjanjem benzil-grupe sa N1-atoma N-aril-1-benzil-1H-tetrazol-5-amina primenom reakcije
hidrogenolize.

Primenom optimizovanih reakcionih uslova u sintezi N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina uocen je
nastanak proizvoda Dimroth-ovog premestanja zbog Cega je dalje istrazivanje fokusirano na
pronalazak reakcionih uslova za selektivno dobijanje N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina i ispitivanje
faktora koji dovode do reakcije Dimroth-ovog premestanja. Kada je reakciona temperatura snizena
na 35 °C, dobijeno je 19 zeljenih N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina dok proizvodi Dimroth-ovog
premestanja nisu detektovani. Na ovaj na¢in pokazano je da je moguce izvodenje reakcije N-
arilovanja katalizovane kompleksnim jedinjenjima paladijuma pri blazim reakcionim uslovima.
Takode, veliki doprinos ove doktorske disertacije predstavlja sinteza biblioteke jedinjenja N-aril-1-
supstituisanih-1H-tetrazol-5-amina. Jedinjenja sa razli¢itim fukcionalnim grupama dobijena su u
dobrim 1 odli¢nim prinosima.

U nastavku istrazivanja, utvrdeno je da do reakcije Dimroth-ovog premestanja N,1-diaril-1H-
tetrazol-5-amina dolazi na poviSenoj temperaturi. Ispitan je uticaj strukture N,1-diaril-1H-tetrazol-5-
amina na ishod reakcije Dimroth-ovog premestanja i zakljuCeno je da elektronski efekti
supstituenata na aromati¢nim jezgrima imaju presudnu ulogu na odnos izomera N,1-diaril-1H-
tetrazol-5-amina. Takode, uoceno je da odnos dva izomera, nakon zagrevanja, ne zavisi od strukture
polaznog jedinjenja zbog cega se moze zakljuciti da je reakcija kontrolisana termodinamickom
stabilno$¢u dva izomera. Primenom in silico metoda, potvrdena je ova pretpostavka. Pokazano je da
jedinjenja koja su nakon reakcije bila u visku, imaju nizu vrednost Gibbs-ove slobodne energije.
Odnos Gibbs-ovih slobodnih energija izomera poklapa se sa odnosom izomera u reakcionoj smesi
nakon zagrevanja jednog izomera. Takode, predlozen je prvi mehanizam Dimroth-ovog premestanja
N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina. Korak koji odreduje brzinu reakcije je korak otvaranja prstena
tetrazola. Reakcija Dimroth-ovog premestanja je primenjena u sintezi dva nova derivata N,1-diaril-
1H-tetrazol-5-amina koja se ne mogu dobiti reakcijom N-arilovanja 1-supstituisanih-1H-tetrazol-5-
amina.

U poslednjem segmentu ove doktorske disertacije prikazana je sinteza hibridnih molekula koji
sadrze fragmente 3-(trifluormetil)-1H-pirazola i izohromena. Devet Zeljenih hibridnih molekula
sintetisano je derivatizacijom supstituisanih 3-(trifluormetil)-1H-pirazola primenom metodologije u
dva koraka u jednom sudu. Prvi korak predstavlja reakcija regioselektivnog alkilovanja, koja je
pracena reakcijom C—H arilovanja katalizovanom kompleksnim jedinjenjem paladijuma. Primenom
opisane  metodologije  sintetisan je i jedan analog  3-aril-1-(trifluorometil)-3,5-
dihidroizohromeno[3,4-c]pirazola sa sumporom. Opisana metodologija zadovoljava nekoliko
principa zelene hemije. Preliminarni rezultati antiproliferativne aktivnosti pokazuju da bi ova
jedinjenja mogla da budu dobra osnova za razvoj novih bioloski aktivnih jedinjenja.
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7. PRILOG

7.1. Energije izomera N,1-diaril-1H-tetrazol-5-amina izracunate primenom DFT metoda

Tabela P1. Razlike u energijama izomera izraCunate primenom DFT metoda za reakciju Dimroth-ovog

premestanja
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B3LYP-D4/ def2-TZVP(-f) SMD
BLYP-D4/ (Elg:‘a-gazn\)m(-f) SMD | (dioksan)//BLYP-D4/ def2-
. TZVP(-f) SMD (dioksan)
primer R1 R2 AGZETD | A GIET AGTED [ p GBI

AE? (odnos (odnos AE? (odnos (odnos

A:B)* AB)° AB)° AB)°

1,42 1,42 1,46 1,46

1 H | 40Me | 148 | gopy | @3e7) | T | ®92) | (1387
3,49 3,50 3,59 361

2 H 4NOz 1 349 1 100.0) | 0oy | ¥®0 | (100:0) | (99:1)
4,86 4,87 5,03 5,03

3 | AOMe | 4NO | 497 | 100.0) | oo:o) | > | (00:0) | (100:0)
146 150 150 153

4 H SCR | 121 1 g9y | gg12) | Y | (937) | (88:12)
1,00 1,04 127 1,30

5 H SF 1 080 1 ga16) | (8020) | M7 | (90:10) | (85:15)
0,02 0,04 0,01 0,03

6 H AR 02 a9y | s1a9) | P2 | (s050) | (51:49)
128 133 147 151

! H SCl 1 098 | 9590) | (85:15) | Y17 | (92:9) (88:12)
1,69 1,69 1,68 168

8 H SPyr | 184 g5y | (90:10) | YO | (o4 (90:10)
4,10 4,18 4,20 4,28

9 H Mes | 387 1 o100) | (0100 | %7 | (©100) | (0:100)
SN 0,81 0,87 1,59 1,65

10 H XQ*C, 067 1 (80200 | (76:24) | ¥ | (9a8) | (90:10)
2,47 2,44 2,56 2,53

11 H 4NHz | 258 1 o098y | @9s) | 2% | (199 (3:97)

#Razlike elektronskih energija (kcal/mol) izmedu dva izomera.

PRazlike Gibbs-ovih slobodnih energija izomera (kcal/mol, T=298,15 K).
‘Razlike Gibbs-ovih slobodnih energija izomera (kcal/mol, T=378,15 K).
Odnos izomera prikazan je u zagradi.
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1.2. Odredivanje strukture jedinjenja 131e

Jedinjenje 131e sintetisano je primenom sekvence dve reakcije, alkilovanja hidroksilne-grupe koje
je praceno reakcijom intramolekulskog C—H arilovanja, u jednom sudu, polazeci iz odgovarajuceg
derivata 3-(trifluormetil)-1H-pirazola 128a i 2-(brommetil)-brombenzena 129e (Shema P1).
Struktura jedinjenja 131e potvrdena je analizom 1D i 2D NMR spektara.

OH
©\N { <oj©(\5,. 1. K,CO3, DMF, s.t,, 1h ©\N \
N= * 0 Br 2. Pd(OAc),, PPh3 K,COs3,
nF DMF, 120 °C, Ar oF
3 3
128a 129e 131e (51%)

Shema P1. Sinteza jedinjenja 3-fenil-1-(trifluormetil)-3,5-dihidro-
[1,3]dioksolo[4',5":6,7]izohromeno[3,4-c]pirazola 131e

7.1.1. Analiza *H i NOESY spektara

'H NMR spektar rastvora jedinjenja 131e u CDCI; prikazan je na slici P1. Signali svih jezgara
atoma vodonika nalaze se izmedu 5,30 i 7,80 ppm.

7.78
Lin
-7.76

775
749

T 745
73
~7.33
75

1
5.66
o8

L
79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51
1 (ppm)

Slika P1. 'H NMR spektar jedinjenja 131e

Na datom spektru mogu se uociti dva signala u obliku singleta koji imaju integral dva, na
hemijskom pomeranju 5,32 i 5,99 ppm (Slika P2). Ova dva signala poti¢u od atoma vodonika koji
su vezani za dva sp>-hibridizovana atoma ugljenika. Ovi protoni u neposrednoj blizini nemaju
atome vodonika sa kojima bi se sprezali, zbog ¢ega su signali ovih atoma u obliku singleta. Atomi
vodonika Ha (Slika P2) vezani su za atom ugljenika koji je vezan za aromati¢no jezgro i atom
kiseonika dok su atomi vodnika Hg vezani za atom ugljenika koji je vezan za dva atoma kiseonika.
Imajuéi u vidu elektronske efekte moze se zaklj¢iti da signal na 5,32 ppm poti¢e od Ha protona,
dok se signal Hg protona nalazi na 5,99 ppm.
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Slika P2. Asignacija alifati¢nih atoma vodonika

Signali aromati¢nih atoma vodonika jedinjenja 131e nalaze se u opsegu izmedu 6,60 ppm i 7,80
ppm (Slika P3). Atomi vodonika H¢ i Hp, koji su vezani za elektron-bogato jezgro benzena koje
ima prsten dioksolana kao supstituent, nalaze se na nizem hemijskom pomeranju u ‘H NMR
spektru. Ovi signali su u obliku singleta i nalaze se na 6,66 ppm i 7,10 ppm, medutim nije moguca
njihova nedvosmislena asignacija na osnovu *H NMR spektra. Atome vodonika koji se nalaze na
monosupstituisanom jezgru benzena moguce je asignirati na osnovu oblika signala i integrala (Slika
P3). Signal izmedu 7,37—7,32 ppm koji ima integral jedan moze se identifikovati kao vodonik Hg,
dok se signali sa integralom dva, izmedu 7,50-7,44 ppm i 7,80-7,74 ppm mogu asignirati kao Hg i
He protoni.

ERER e RER ¥ =} 8
RNV 7 T“\' 77N T T He
H H H
G\@ E o c
o
N 3
N=, o
CFHo
He By | |
i ‘ Hc/Hp Hc/Hp
|
I | | ‘ ‘
I ;| 11— | |
| AT PO | I
— j 1 _ _ ,J’ vy lL_ ,.JI Y "u‘ﬂ'\_ . JI\ /I ‘ . J" I\ o
L U =T T T
g 8 g & g

..................................................
780 775 770 765 760 755 750 745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 690 685 680 675 670 665 6.60
1 (ppm)

Slika P3. Asignacija aromati¢nih atoma vodonika

Analizom NOESY (eng. Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) spektra jedinjenja 131e uocena
je korelacija izmedu atoma vodonika Ha &iji signal u *H NMR spektru se nalazi na pomeranju 5,32
ppm, sa atomom vodonika koji u *H NMR spektru ima signal na 6,66 ppm. Na osnovu strukture
jedinjenja 131le, jedini proton koji moze da se spreze sa vodonikom Ha je atom Hc (Slika P4).
Takode, iz ove korelacije mozemo zakljuciti da je signal atoma Hp na hemijskom pomeranju 7,10
ppm (Slika P3). Osim pomenute korelacije, u NOESY spektru se vidi i He—Hg korelacija, kao i
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sprezanje izmedu Hg i Hg protona, §to daje dodatnu potvrdu za asignaciju protona sa
monosupstituisanog benzenovog jezgra.

Hy He Hc
_M W Jx J‘L
Ha % +s.2
‘4 | .,
lse
1 ° Fs.8
{ 6.0
o > 6.2
: 6.4 .
: £
2 g
—ﬁ é 3 6.6 E
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: : +7.0
= g
? Hr o g F7.2
=1 e : Sl Hy ! g ?
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Hy =0 D © s
S e = o
R ) : 17.6
é e N= O ¥
Hg ﬁ = CF; é‘ L7.8
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78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 6.0 59 58 57 56 55 54 53
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Slika P4. NOESY spektar jedinjenja 131e

7.1.2. Analiza ®C i 'H-"*C 2D spektara

U C NMR spektru signali atoma ugljenika jedinjenja 131e nalaze se izmedu 73 ppm i 152 ppm
(Slika P5). U datom spektru jedinjenja 131e mogu se uociti Cetiri signala u obliku kvarteta i na
osnovu tabelarih podataka za **C—°F konstante sprezanja moze se zakljuciti da signal na 136,1 (q, J
= 38 Hz) ppm potice od atoma ugljenika C9 dok signal na 121,7 (g, J = 268 Hz ) ppm potice od
C10 atoma. Ostale signale nije moguce asignirati samo na osnovu **C NMR spektra.

H OB ® B% 2 4 i
n § ¥ &858 4 8 4
| [ [ | |
w5 z =
; H E ; 3 8 Y8H8 ] ¥ane Ry 1
T 70 4} 8 fga8E 3 5523 EEE
| | VA AR N
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O . ‘ B . IHU”\/ ‘ n'u.%l‘
h
iisheikond . ‘ M /
. kit . ol 1 | [l [ o~ d\)\ Wl
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Slika P5. **C NMR spektar jedinjenja 131e
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Analizom HSQC (eng. Heteronuclear Single Quantum Coherence) spektra jedinjenja 131e
povezani su atomi vodonika sa atomima ugljenika za koje oni su vezani (Slika P6) i na taj nacin su
asignirani svi signali atoma ugljenika koji nisu kvaternerni. Signali alifati¢nih ugljenikovih atoma,
C11 i C18, nalaze se na visokom hemijskom pomeranju, 73,4 i 101,5 ppm, zbog prisustva
elekronegativnih atoma u blizini. Signali atoma ugljenika sa monosupstituisanog benzenovog jezgra
nalaze se na viSem hemijskom pomeranju u poredenju sa signalima C-atoma sa benzenovog jezgra
koje ima prsten dioksolana kao supstituent. Atomi ugljenika C1, C2 i C3 imaju signale na 127,7,
129,3 i 121,6 ppm (Slika P6). Atom ugljenika C15, za koji je vezan proton Hc daje signal u **C
NMR spektru na hemijskom pomeranju 106,0 ppm. Hemijsko pomeranje ovog ugljenikovog atoma
je na nizoj vrednosti zbog prisustva elektron-donorke grupe dioksolana.

Hg Hy
Hg Hr Hg H, Hc
M M ) | 0 I
70
Cl11
g’ 75
e
180
-85
+a0
r95
C18 +100 E
(¢} =
Cl4 — (¢} L L
} 0 105
C15
+110
C3/C5 =
C1
C2/Co

79 78 7.7 76 7.5 74 73 7.2 71 7.0 69 68 67 66 6.5 64 63 62 61 60 59 5.8 57 56 55 54 53 52 51
f2 (ppm)

Slika P6. HSQC spektar jedinjenja 131e

Detaljnom analizom HSQC spektra jedinjenja 131e uoceno je da signal C14 atoma ugljenika nije u
obliku singleta (kako bi se ocekivalo), ve¢ je u obliku kvarteta sa konstantom kuglovanja J=4Hz
na hemijskm pomeranju 104,2 ppm. Ovakav oblik signala posledica je **C-*F sprezanja kroz
prostor.
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Slika P7. HSQC korelacija C14-Hp i **C-*°F korelacija kroz prostor

Veé je pomenuto da su dva Kvaternerna atoma ugljenika, C9 i C10, asignirani na osnovu konstanti
sprezanja sa atomima fluora. Ostali kvaternerni ugljenikovi atomi asignirani su analizom *H-*C
HMBC (eng. Heteronuclear Multiple Bond Correlation) spektra. Signal atoma ugljenika C4 nalazi
se na 137,4 ppm, $to je odredeno na osnovu korelacije kroz tri veze sa Hg atomom (Slika P8). Na
osnovu korelacije kroz tri veze sa atomom Ha, odredeno je da atom ugljenika C7 ima signal na
151,3 ppm. Ova dva atoma ugljenika pokazuju samo po jednu korelaciju u HMBC spektru, tako da
se oni mogu nedvosmisleno asignirati. Takode, signali ovih atoma ugljenika nalaze se na visem
hemijskom pomeranju, sto je posledica prisustva elektronegativnih atoma koji su vezani direktno za
ove atome ugljenika.
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Slika P8. *H-"3C HMBC spektar jedinjenja 131e

Atom ugljenika C8 asigniran je na osnovu korelacije kroz tri veze sa Hp protonom (Slika P9).
Signal ovog ugljenikovog atoma u *C NMR spektru nalazi se na hemijskom pomeranju 100,7 ppm
I u obliku je kvarteta sa konstantom kuplovanja J = 1,5 Hz. Atomi vodonika Ha | Hc sprezu se sa
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atomom ugljenika ¢iji signal je na hemijskom pomeranju 121,0 ppm. Imajuéi u vidu da je sprezanje
kroz tri veze jace od sprezanja kroz dve veze, ovaj signal moze se identifikovati kao C13 atom
ugljenika.
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I{D }IC 7
A J “ JL
C8] o) 100
H
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C13 = © ) 'L;‘l 2

f1 (ppm)

125

130

r135

140

145

~150

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 5.1

Slika P9. Asignacija C8 i C13 atoma na osnovu *H-"*C HMBC spektara

Signal atoma ugljenika C12 identifikovan je na osnovu korelacije kroz tri veze sa atomom vodonika
Hp. Hemijsko pomeranje ovog atoma ugljenika je 120,0 ppm (Slika P10). Za asignaciju
kvaternernih atoma ugljenika ostali su C16 i C17 atomi. Preostala dva signala u *C NMR spektru,
na 148,6 i 146,4 ppm, pokazuju korelaciju sa atomima vodonika Hg, Hc i Hp. Kako je korelacija
signala na 148,6 ppm jaca sa protonom Hc, moZe se zakljuciti da je ovo korelacija kroz tri veze 1 da
ovaj signal pripada atomu ugljenika C17, dok je signal atoma ugljenika C16 na hemijskom
pomeranju 146,4 ppm (ovaj signal daje jacu korelaciju sa protonom Hp, Sto je u slaganju sa
korelacijom kroz tri veze).
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Slika P10. Asignacija C12, C16 i C17 atoma na osnovu *H—3C HMBC spektra

7.1.2. Asignacija atoma vodonika i ugljenika jedinjenja 131e

Na osnovu svih analiziranih spektara, asignirani su svi atomi vodonika (Tabela P2) i atomi

ugljenika (Tabela P3) jedinjenja 131e.

Tabela P2. Asignacija atoma vodonika

H
HG\dHE oHA Ha He
NN Q
N= e
4o
Atom Signal [ppm]
Ha 5,32 (s, 2H)
Hg 5,99 (s, 2H)
Hc 6,66 (s, 1H)
Hp 7,10 (s, 1H)
He 7,80-7,74 (m, 2H)
He 7,50-7,44 (m, 2H)
Ho 7,37-7,32 (m, 1H)

101

Tabela P3. Asignacija atoma ugljenika

€

Atom Signal [ppm]
C1 127,7

C2/C6 129,3

C3/C5 121,6
C4 137,4
C7 151,3
C8 100,7 (g, J=1,5Hz)
C9 136,1 (g, J =38 Hz)
C10 121,7 (q, J = 268 Hz)
Cl1 73,4
Ci12 120,0
C13 121,0
C14 104,2 (q, J=4 Hz)
C15 106,0
C16 146,4
C17 148,6
C18 101,5
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Developmental Therapeutics Program | nsc: p-826221/1 | Conc: 1.00E-5 Molar | Test Date: Oct 19, 2020

One Dose Mean Graph Experiment ID: 20100S56  131a Report Date: Nov 12, 2020
Panel/Cell Line Growth Percent Mean Growth Percent - Growth Percent
Leukemia

CCRF-CEM 46.15
HL-60(TB) 92.21
K-562 96.12
MOLT-4 99.51
RPMI-8226 102.07
SR 99.66
Non-Small Cell Lung Cancer
AB549/ATCC 98.61
EKVX 89.33
HOP-62 115.14
NCI-H226 95.14
NCI-H23 95.52
NCI-H322M 96.56
NCI-H460 101.94
NCI-H522 93.92
Colon Cancer
COLO 205 106.42
HCC-2998 103.43
HCT-116 101.94
HCT-15 92.86
HT29 102.84
KM12 96.46
SW-620 100.59
CNS Cancer
SF-268 94.33
SF-295 97.50
SF-539 99.88
SNB-19 101.04
SNB-75 83.84
U251 100.75 L
Melanoma
LOX IMVI 96.35
M14 100.65
MDA-MB-435 101.49
SK-MEL-2 105.66
SK-MEL-28 98.60
SK-MEL-5 100.82
UACC-257 100.60
UACC-62 86.93
Ovarian Cancer
IGROVA 98.42
OVCAR-3 105.06
OVCAR-4 96.74
OVCAR-5 97.05
OVCAR-8 101.60
NCI/ADR-RES 101.23
SK-OV-3 104.24
Renal Cancer
786-0 98.89
A498 86.17
ACHN 104.48
CAKI-1 92.20
RXF 393 107.91
SN12C 114.61
TK-10 123.09
UO-31 90.91
Prostate Cancer
PC-3 102.37
DU-145 102.64
Breast Cancer
MCF7 84.02
MDA-MB-231/ATCC 96.32
HS 578T 101.29
BT-549 112.91
T-47D 88.47
MDA-MB-468 95.44
Mean 98.29
Range 76.94

150 100 50 0 -50 -100 -150
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JAOKTOPCKOT paja

Hwme n npesume aytopa Amapea Hukosmh
bpoj nnaexkca IX10/2018
Crynunjcku nporpam Xemmuja

Hacrios pana Cunte3a fiepuBata 1 H-terpasoen-5-amuna u | H-nupa3on-5-oaa

KaTa/IM30BaHA KOMILIEKCHHM jeHibemhMMa NaJainujyma
Mentop ap Urop Oncennua, Banpeann npodecop Yuupepsutera v beorpaay —

Xemujckor dakyiirera

HsjaBibyjem na je wtamnana Bep3uja MOr JOKTOPCKOT pajla MCTOBETHA eNEKTPOHCKO] BEP3HjH
KOJy caMm Mpenao/sia paiyu moxpareHa y JMTHTAIHOM peno3MTOpHjyMy YHHBep3HTeTa y
Beorpany.

Jlo3BosbaBam 1a ce objaBe MOjM JMYHM MOJALM BE3aHM 3a 106Mjarbe aKaleMCKOr Ha3uBa
NOKTOpa HaykKa, Kao WITO Cy UMe U TIpe3ume, roJiMHa 1 MecTo poherba 1 1aTym on0paHe paja.

OBw JIM4HK NOJAUM MOTY ce 06jaBUTH Ha MPeXHMM CTpaHulama JHruTaine GuenHoTeke, y
€JIEKTPOHCKOM KaTallory uy nybnukaumnjama Vuusepsurera y beorpany.

ITornuc ayTopa

@H&};ﬂe&&( Ke:‘?tu%é

V Beorpany, 18. 05.2022.







H3jaBa o kopumhemy

Osnawhyjem Yuusepsurercky o6ubmioreky ,.Csertosap Mapkosuh na y JlurutanHu
peno3uTopujym Yhusepsuteray beorpay yHece Mojy JOKTOPCKY AHCEPTALIM]y MO HACIOBOM:

Cunresa nepuBata 1 H-terpason-5-amuna u 1H-nupa3on-5-o1a KaTaiu30Bana
KOMILIEKCHHM jeIHH-¢HHMA NaJIaujyma

K0ja je Moje ayTOpcKo JIeNo.

Hucepraumjy ca cBUM TIpWIO3UMa Tpeqao/Jia caM y eNleKTPOHCKOM (opmaty TOTOIHOM 3a
TPajHO apXHUBHUpatHE.

Mojy nokTopcky nucepTauujy moxpatseHy y JIMrMTaniHoM penosutopujymy YHHBep3uTeTa y
Beorpany n nocTyrnHy y 0TBOPEHOM MPUCTYIY MOTY Jia KOPHCTE CBH KOjM TOIWITY]y ofpenbe
cajpxaHne y onabpanom tuny nuuenue KpearusHe 3ajennuue (Creative Commons) 3a kojy cam
ce olTyuno/na.

. Aytopereo (CC BY)
2. Aytopcto — Hekomepumjasiio (CC BY-NC)
@‘\yTOpCTBO — HekomepuujaHo — 6e3 npepana (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpcTBO — HeKOMepLUHjaTHO — ienuTu noa uctum ycaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepana (CC BY-ND)
6. AyTtopcTBo — aenuTtu nox uctum yenosuma (CC BY-SA)

(Monnmo 11a 320KpykHUTE CaMO jeHY 011 IeCT NoHyheHnx TuueHum.
Kparak onuc nnueHum je cactaBHH €0 OBE U3jaBe).

TMoTnuc ayTopa

VY Beorpany, 18. 05. 2022.
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1. AyropcrBo. Jl03BOJbaBaTe yMHOXaBame, TUCTPUOYIM]Y W jaBHO CAOIIITaBaWkE JeNia, U
npepaje, ako ce HaBeJe MUME ayTopa Ha Ha4yMH oJpeheH OJ cTpaHe ayTopa WM JaBaola
JIMIICHIIC, YaK U y KoMepuujanHe cBpxe. OBO je Hajca000/{HU]a O] CBUX JIUIICHIIH.

2. AyTOpCTBO — HeKoMepuujajaHo. J[03BojbaBare yMHOXKaBawbe, JUCTPUOYIHM]Y W jaBHO
caoMIITaBame Jiella, ¥ Ipepajie, ako ce HaBee MMe ayTopa Ha HauKH oApeheH o cTpaHe ayTopa
WM naBaona JimieH e. OBa JIMIeHIa He J03B0JhaBa KOMEPIHjallHy yIoTpely aena.

3. AYyTOpCTBO — HEKOMepPIHjaTHO — 6e3 mpepaja. /[03BosbaBaTe yMHOKABAHE, TUCTPUOYIIH]Y
Y jaBHO CaolITaBame Jena, 6e3 MpoMeHa, Mpeo0IMKOBakha WK yIoTpede /1ela y CBOM JIely,
aKo ce HaBeJle M€ ayTopa Ha HauuH ozapeheH ox cTpaHe ayropa wiu jAaBaoua Junenne. Opa
JIMIICHIIA HE JI03BOJhaBa KOMEPIMjaliHy YIOTpeOy Jiena. Y 0JJHOCY Ha CBE OCTaJe JHIICHIIC, OBOM
JUIICHIIOM Cc€ OrpaHn4aBa Hajsehu oOmM mpaBa KopumIhema aena.

4. AYTOpPCTBO — HEKOMEPUHjaJHO — [eJIUTH MOJ MCTHM YyciaoBuma. Jlo3BospaBate
YMHOXKaBame, JAUCTPUOYLMjy W jaBHO CaONIlITaBame Jiella, W Npepaje, ako ce HaBele HMe
ayTopa Ha HayMH opeheH oJ cTpaHe ayTropa WM JaBaolla JIMICHIE W aKo ce Tpepaaa
JUCTpUOYyHpa MOA UCTOM I CIMYHOM JIMIeHIIoM. OBa JIUIEHIIa He 103B0JhaBa KOMEPIHjaIHy
ynotpeOy Jeia u npepaja.

5. AyropcrBo — 0e3 mnpepana. /[lo3BosbaBare yMHOXaBame, IUCTPUOYLHM]y U jaBHO
CaolITaBame Jiea, 0e3 MPOMEHa, MPEeodIuKOBamba WM yHoTpeOe Jelia y CBOM ey, aKo ce
HaBeJIe UME ayTopa Ha HauMH ojpeheH o1 cTpaHe ayTopa WM jJaBaona juieHie. OBa JuieHIa
JI03BOJbaBa KOMEPIHjaIHy yIIoTpeOy aena.

6. AyTOpcTBO — [eJIUTH N0J MCTUM YyciaoBUMA. J[03BoJbaBaTe YMHOXKaBamke, AUCTPUOYLIH]Y U
jaBHO caoMIITaBame JieNa, ¥ TIpepaje, ako ce HaBe/e UMe ayTopa Ha HauuH ojpeleH oJ] cTpaHe
ayTopa WIHM JaBaolla JIMIEHIIE M aKko ce Tpepaja JAUCTpUOyHpa MoJ MCTOM WIIM CIUYHOM
muueHnoM. OBa JUIEHIA /103BOJbAaBA KOMEpLMjalIHy ynotpely aena u mpepana. CiauuHa je
co(TBepCKUM JIMIICHIIAaMa, OJJHOCHO JTUIIEHI[aMa OTBOPEHOT KOJIA.
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