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Rezime

Sinteza i ispitivanje morfoloskih, elektrohemijskirantioksidativnih

osobina prema&enih bis-pirolidinskih derivata fulerena ¢
Tatjana J. Kop
Doktorska disertacija

Rezime:

Derivati fulerena @, zahvaljujéi svojim jedinstvenim fiztkohemijskim i
elektronskim svojstvima, koja proi&ti iz visoko konjugovanogr-sistema, ¢ine
zanimljive gradivne elemente u sintezama slozZendgilinih molekula. Razitim
derivatizacijama hidrofobne ugljeéme sfere dobija se niz proizvoda primenljivin u
hemiji materijala, supramolekulskoj i medicinskagnhiji. Imajuti u vidu poveéanje
rastvorljivosti, kao i promenu stereoelektronsk#oloina sa povenjem broja adenada
na fulerenskom jezgru, korisna je svaka metodastridke derivatizacije fulerena koja
se odigrava pod kontrolisanim uslovima.

Prato-va reakcija jedan je od najzastupljenijihovial kovalentne modifikacije
fulerena. U njoj nastaju fuleropirolidini, proizvioghsno definisane strukture cesti
intermedijeri u sloZzenim hemijskim tranformacijafagerena. Ozbiljno ogratdenje ove
reakcije predstavlja lako i neselektivho d¢gaje bis- i tris-pirolidinskih adukata, koji
zn&ajno umanjuju prinose tistocu monoadukata. S druge strane, bisadukti su se
pokazali korisnima u nekim sferama medicinske hemij elektrohemije.
Regioselektivno dobijanje bisadukata fulerena gimim posebno dizajniranih
premosgenih supstrata bio je predmet interesovanja nekelicstraziv&kih grupa u
proteklom periodu.

U toku ovog rada sintetisan je niz alkil-prer@@sih diglicina, u cilju dobijanja
premosgenih bis-pirolidinskih adukata fulerena u reakciflvostruke Prato-ve
cikloadicije. U prvom delu rada, na supstratu prg&fanom oktametilenskim nizom,
optimizovani su reakcioni uslovi za dobijanje biskata. Optimalnim reakcionim
uslovima podvrgnuti su i ostali supstrati, preders alkil-nizovima duzine od 6 do 12
C-atoma i utwiena je zavisnost regioselektivnosti od duzine nigam reakcionim
uslovima podvrgnuta su i dva supstrata koji sadx&e odnosno tri etarske podstrukture

U mostu i ispitan je uticaj kiseonikovih atomankkru na selektivnost reakcije. Samo u



dve reakcije (sa supstratima prederdm dodekametilenskim i
trioksatridekametilenskim nizom) izolovani skvatorijalni izomeri, dok jetrans4
izomer izolovan kao glavni proizvod u 8aju dodekametilenskog nizbl reakcijama
svih ostalih supstrata izolovani su iskinxo cis-izomeri i to u véini reakcija je jedan
glavni proizvod. Strukture sintetisanih proizvoddradene su UV, IR, MS i NMR
spektroskopijom, kao i uporednom analizom dobijesgiektroskopskih podataka sa
literaturnim podacima za poznata jedinjenja.

U daljem radu ispitane su osobine sintetisanihduikata i njihova zavisnost od
strukture mosta i adicionog modela. Skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom
detaljno je ispitan uticaj strukture i spoljasnjfiaktora na morfoloSke osobine
sintetisanih jedinjenja. Cilkihom voltametrijom dobijen je uvid u elektrohemijsko
ponaSanje bisadukata i zavisnost redukcionih pgeacd vrste i stepena adicije na
fulerenskom jezgru. M@na jedinjenja ispoljila je jak antioksidativni kagtet u
poreienju sa referentnim jedinjenjem, vitaminom C.

Malo je poznatih primera regioselektivne sintezealukata fulerena. N&@gse
selektivne sinteze bis-pirolidinskih derivata fea odvijaju se preko prem@hih
dialdehida i malih aminokiselina. Smatramo da jajoad posebno zajan sa aspekta
daljih sinteza sloZenijih bisadukata, jer pruzaduui to kako duzina mosta & na
regioselektivnost. lako je iz literature poznato fiderenski molekuli sa dugim
alifaticnim nizovima uglavnhom samoufenjem grade globularne, pahuljaste
mikrostrukture, u ovom radu male promene strukiwggoljasnjih faktora uticale su na
samourdenje, u cilju dobijanja druggih hijerarhijski ureienih mikrostruktura. V@na
premosgenih bisaduktata iskazala je zagn antioksidativni kapacitet, u odnosu na

referentno jedinjenje, vitamin C.

Klju ¢éne reti: fuleren Go, bis(pirolidino)fuleren, regioselektivnost bisakdicije,
cikli¢na voltametrija, SEM, fulerozomi, antioksidativrigianost, FOX

Nauéna oblast: Hemija.

UZa nawna oblast: Organska hemija.

UDK broj: 547.



Synthesis and Morphological, Electrochemical and #oxidative
Properties Investigation of Tethered bis-PyrrolicdiDerivatives of the

Fullerene Gy
Tatjana J. Kop

Doctoral Dissertation

Summary:

Due to their unique physicochemical and electr@maperties, emerging from
highly conjugatedt-system, derivatives of the fullerengoGre interesting building
blocks in the synthesis of the more complex tangelecules. Diverse derivatizations
of hydrophobic carbone sphere provide a wide raofy@roducts for the use in
matherial, supramolecular and medicinal chemisigice the increase of the number
of addends on the carbon core improves the saylaihd varies the stereoelectronic
properties, each method of the controlable multiggivatization of fullerenes is
highly useful.

Prato's reaction is one of the most common methddesthe covalent
modification of fullerenes. The fulleropyrrolidinegproducts with well defined
structures, are frequently used as intermediefarther chemical transformations of
fullerenes. This reaction is limited with the easyl unselective formation of bis- and
tris(pyrrolidino) adduts and, hence, decrease of the yields and the purity of
monoadducts. On the other hand, bisadducts areusaful in some aspects of the
medicinal and electrochemistry. During the recesriqal, the regioselective synthesis
of the fullerene bisadducts via templated supstrates been the topic of interest of
several researcher groups.

In this work, a series of alkyl-tethered diglycinesere synthesized and
underwent the Prato's biscycloaddition conditioms aim to obtain templated
bis(pyrrolidino)fullerenes. The first part of theovk refers to the optimization of the
biscycloaddition conditions on the octamethylertbgeed substrate. Other diglycines,
wearing from G to G alkyl-linkers, were subjected to this optimal reaac
conditions and the correlation between the distidouof the regioisomers and the
lenght of the linker is determined. Another two lgdanes, wearing two and three
oxygen atoms in the tether, underwent the sametioeaconditions in aim to

investigate the influence of the etheric subunitsle selectivity of the reaction. Only



two reactions (with dodecamethylene- and triodatcamethylene-tethered

substrates) yielde@quatorial isomers, whiletrans4 isomer, isolated as a main

product, appeared only in the reaction with theetathethylene-tethered substrate. In
all other reactions onlgis-isomers were isolated, mainly with one major isome
Structures were determined by UV, IR, MS and NMRcsmscopy, and by the

comparative analysis of the spectroscopic data thihliterature data of the known

compounds.

In the further work, properties of the synthesiadducts and their dependence
on the structure of the linker and the bisadditmattern were investigated. The
influence of the structure and the external coadgion the morphological properties
of the synthesized compounds was investigated égthnning electron microscopy.
Cyclic voltammetry of the adducts offered an insigh their electrochemical
behaviour and dependence of the half-wave potsntialthe addition pattern on the
carbon core. Most of the compounds exhibited stramigoxidative capacity against
the referent compound, vitamine C.

A small number of regioselective synthesis of théefene bisadducts is
known so far. Most of the selective synthesis @& Mis(pirrolidino)fullerenes were
achieved over templated dialdehydes and small aanides. We consider this work
significant from the aspect of the further synthesi the more complex bisadducts,
because it offers an insight in addition paternrolieker length dependence.
Although literature data represent selfassemblgheffullerene adducts with the long
alkyl tails in a dominant flower-like microstructs, during this work selfassembly of
the bisadducts was tuned to the other types afibeostructures by the fine structure
and external condition variations. Having in miravér half-wave potentials in
compare to monoadducts and fullereng iGelf, tethered bisadducts have significant

antioxidative capacity.

Keywords: Fullerene G, bis(pyrrolidino)fullerene, biscycloaddition regelectivity,
cyclic voltammetry, SEM, fullerosomes, antioxidastivity, FOX

Scientific field: Chemistry

Field of Academic Expertise:Organic chemistry

UDC number: 547.
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1. Uvod

1. UVOD

Derivati fulerena nalaze Siroku medicinsku i telw$&u primenu zahvaljugi
jedinstvenim strukturnim, elektrohemijskim i moid8kim osobinama. Problemi u
primeni fulerenskih derivata u medicini uglavnom \grani za slabu rastvorljivost i
mobilnost u bioloSkim sistemima. Im&jw vidu da je rastvorljivost funkcionalizovanih
fulerena zn&jno poboljSana, od vaznosti je svaki vid deriatie kojim se
kontrolisano povéava broj adenada na jezgru.

Cilj ovog rada bio je ispitivanje regioselektivniogostruke Prato-ve adicije u
zavisnosti od duzine i prirode mosta koji povezdje ilidne podjedinice supstrata.
Planirano je i ispitivanje uticaja prirode mostgikmvezuje dva pirolidinska prstena,
kao i metusobne orijentacije adenada na dkahemijske osobine dobijenih bis-
pirolidinskih adukata. Sintetisan je niz bis-piddtiskin adukata premésnih
alkilenskim (duzine 6 do 12 metilenskih jedinicajlioksaoktametilenskim i
trioksatridekametilenskim nizovima, kojima su ispie elektrohemijske osobine,
sposobnost samoulenja i odrdeno im jein vitro antioksidativho dejstvo. Disertacija
se sastoji iz tri dela:

U OpsStem deludate su strukture najstabilnijih fulerena, saebosm
osvrtom na strukturne i hemijske osobine fulereng. ©kratko su
opisane osnove reaktivnosti ¢C i mehanizmi najzastupljenijih
cikloadicionih reakcija. Detaljno su opisane regkdobijanja bisadukata
sa prikazom postignute regioselektivnosti u okvmwrste cikloadicija,
kao i zn&aj kori¥enja premo&nih supstrata u sintezi u cilju pdeaja
regioselektivnosti dvostruke adicije. Na kraju @gStdela opisana je
bioloSka aktivnost i tehtka primena fulerena sa osvrtom na
elektrohemijske osobine, supramolekulskoderge i faktore koji na njih
uticu.

* Deo Rezultati i diskusijasadrzi opis sintetkih puteva korigenih u
sintezi premo&nih bis-pirolidinskin derivata fulerena. Detaljne
opisana zavisnost regioselektivnosti reakcije o#dirteii prirode mosta.
Data je analiza spektroskopskin podataka koji suiSéeni pri

odrativanju strukture dobijenih jedinjenja, kao i analielektrohemijskih



1. Uvod

i morfoloskih osobina jedinjenja na osnovu podatadgdijenih ciklEnom
voltametrijom i skenirajtom elektronskom mikroskopijom. Na kraju
odeljka date su vrednostn vitro antioksidativhog dejstva derivata
odreiene FOX metodom.
* U Eksperimentalnom deldletalino su opisane sintgke i analittke
procedure i nabrojane su ftke karakteristike sintetisanih jedinjenja.
SlediZakljucak na srpskom i engleskom jeziku i spisak kegigeliterature.

Na kraju su datbpisak priloga Prilozi i Biografija.
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2. OPSTI DEO

2.1. Strukturne osobine fulerena

Fulereni su kavezasti sferni molekuli sastavljeshiaboma ugljenika, otkriveni u
drugoj polovini 20-tog veka. Najmanji stabilan malé iz serije fulerena (ujedno i
najrasprostranjeniji) sastoji se od 60 atoma udigerfl), ali poznati su i viSélanovi
ove grupe molekula, od kojih se d&§e javljaju Go (2), Crs (3) i Csas (4) (Slika 1)*2

B T
3 Q,,AJ/ "':.4‘ 1 } | yr
EEYA Qoscns
RS Iy
( *(‘ia_& J L . 3’/
vt ~a
1 2 3 4

Slika 1. Strukture najzastupljenijih fulerenad®l), Cro (2), Cr6 (3) 1 Cgs (4).

Fuleren Goje poznat i kao (6x-11)[5,6]fuleren, jer 60 atoma ugljenika formira
pravilan zarubljeni ikosaedal,(je oznaka ikosaedarske simetrijske grupe), koji je
sainjen od 60 temena (C atomi), 90 ivica (C-C vei@)petougaonih i 20 Sestougaonih
strana (prstenovagp(ika 2). Oznaka [5,6] uptuje nacinjenicu da je molekul sastavljen
iskljucivo iz peta@lanih i Sestolanih prstenova. Svi ugljenikovi atomi u molekulgyGu
hemijski ekvivalentni isp-hibridizovani, to se ogleda’™C NMR spektru, koji sadrZi
samo jedan signal na 143,2 ppm. Rasjpemesu u 12 petdanih prstenova okruzenih sa
po pet Sestilanih prstenova, Sto obezhge idealan méusobni raspored prstenova, bez
dodatnog napona (“pravilo izolovanih p&emih prstenova’-IPR-Isolated Pentagon
RuleSlika 3-b).!
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Slika 2: Operacije simetrije tkaste grupé, (a) pravilnog ikosaedra b{ pravilnog

zarubljenog ikosaedra.

PreEnik molekula je oko 0,7 nm, odnosno 1,035 nm akozee u obzir debljina
n-elektronskog omota molekula. Jednostruke veze, srednje duzine Ortd6¢ine
petaillane prstenove, dok nesto &eadvostruke veze (srednja duzina 0,140 nm) dele
susedni Sesttani prstenovi. Ovi podaci nam govore o znatnopldaciji n-elektrona
unutar Sesiflanih prstenova. Najstabilnija Kekulé-ova struktusastoji se iz
cikloheksatrienskih i [5]radialenskih podstrukt&iika 3-d,e).

I

(¢

Slika 3: (b) Dozvoljeni i @i c) nedozvoljeni rasporedi prstenova u fulerenin@aIgR
pravilu)'; (d) cikloheksatrienska &f [5]radialenska podstruktura najstabilnije Kekulé

ove strukture fulerenadgg

Smatra se da 80% energije nastajanja(koja iznosi 10,16 kcal/mol u odnosu
na grafit) ¢ini energija napona koja se javlja usled devijasijrikture zbog odsustva
planarnosti. To molekul & ¢ini znatno nestabilnijim u odnosu na grafit i druga

planarna aromatha jedinjenjd.>
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2.2. Reaktivnost fulerena G

Reaktivnost fulerena 4g je razilcita od reaktivnosti aromdtih jedinjenja.
Sferni raspored atoma ugljenika dovodi do slabpeeklapanjap-orbitala, umanjene
delokalizacijer-elektrona i delimine promene hibridizacijeS(ika 4-b). Parcijalnisp™
karakter molekulskih orbitala i njihova teznja kameni hibridizacije olakSava napad
nukleofila, pri kojem sespf-orbitale potpuno prevode sp’ i tetraedarski prostorni
raspored, grade o-vezu Slika 4-¢). Molekul se ponasSa viSe kao elektron-deficitarni

poliolefin, nego kao arom&no jedinjenje.

Slika 4. Shematski prikaz preklapanorbitala jednog Sesttanog prstena kodaf
planarnih poliaromatnih jedinjenja i b) fulerena G i (c) promene hibridizacije
orbitala izsp? u sp’ prilikom 1,2-adicije.

Postoji mnostvo reakcija kojima podlezegy,Glajwti razlicite tipove derivataa)
soli fuleren§ b) egzoedarske aduktec) fulerene sa otvorenim kavez&md)
kvazifuleren&, e) heterofuleren®:; f) endoedarske fuleretfe Najzastupljenije su

adicione i cikloadicione reakcije.
2.2.1. Adicione reakcije Go

U adicionim reakcijama fulerena kage dolazi do adicije na jednu ili vise
dvostrukih [6,6]- vezaghema ). Cso lako reaguje sa nukleofilima gage dajuii 1,2-
adukte Shema ladukti5i 6). U slitaju sterno zahtevnijih adenada, mégwsu i 1,4-
(jedinjenje?) ili ¢ak 1,6-adicijé. Bitno ogranienje ovih reakcija je lako i neselektivno

gradenje poliadukata, Sto za posledicu ima veliki n@jizvoda.
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1. Hex——==Li 1. Hex——==Li
-~
2. Mel 2. PhCOCl1

Shema 1 Primeri reakcije adicije na [6,6]- vezef
2.2.2. Cikloadicione reakcije Go

Daleko najzastupljenije sintékie transformacije fulerena & predstavljaju
cikloadicione reakcije, i to reakcije ciklopropamoya [2+1], Diels-Alder-ove [4+2] i
Prato-ve [3+2]-cikloadicije

Br
[

EtOOC/C\§OEt Et0OC  CQOEt

5

Shema 2:Ciklopropanovanje fuleref®

Bingel-ova reakcija predstavlja reakciju cikloprapaanja fulerena, pri kojoj se
grade metanofulerefli U pitanju je [2+1]-cikloadicija, pri kojoj bromovani dietil-

malonat u baznoj sredini lako gradi karbanjon, ksgi adira na 6,6-vezu fulerena
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(Shema 3. Intermedijerni anjon dalje podleze ciklizacipyi ¢emu se iz molekula
eliminiSe bromidni jon kao dobra odl@ze grupa. Cesta je primena reakcija
ciklopropanovanja u kojima sehalogeni derivat gradi iz nesupstituisanog malaiat
situ, primenom baze (n&gXZe DBU) i izvora halogenidnog jona (jod ili

tetrabrommetart.

Shema 3:Prato-ova reakcija, [3+2]-cikloadicii&

Prato-ova [3+2]-cikloadicija u kojoj nastaju fulgimlidini jedna je od
najzastupljenijih reakcija funkcionalizacije fulaee@Shema 32 U ovoj reakciji dolazi
do formiranja azometinilida iz aminokiseline i ahida, koji dalje podleze cikloadiciji
na fuleren. Na ovaj @& sintetisan je niz razgiito supstituisanih fuleropirolidina, koji

nalaze Siroku primenu u tehnici, medicini i u simtgoZenijih molekul&

Shema 4:Primeri Diels-Alder-ove cikloadicije fuleretfa

Kao Sto je vé pomenuto, [6,6]-dvostruke veze fulerena iskazujenafilni
karakter i, izméu ostalih, podlezu Diels-Alderovoj reakciji sa mzodiena ([4+2]-

cikloadicija; Shema 4*°.
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lako svi cikloadicioni proizvodi podlezu retro-adlddiciji, najmanje stabilni su
proizvodi Diels-Alder-ove cikloadicije, pa se oveakcija retko koristi u sloZenijim

sintezama.
2.2.3. Dvostruke cikloadicije na Cgo

lzucavanje reaktivnosti i primene fulerena i njegovéridatacesto su limitirane
nemogyéno&u dobijanjacistih proizvoda visestrukih adicija. To dadi, imajlti u vidu
mogui broj regioizomera kod bis-, tris- i tetrakis-aigac(redom, 8, 46, i 262 u slgju
simetrénih adenada). Postoje primeri bisadicija u kojimsunizolovani pojedinéni
proizvodi, vé su bisadukti okarakterisani i pr&avani kao smesa regioizom&rau
svega nekoliko primera u literaturi regioizomernsdalukti uspesSno su sintetisani,

razdvojeni i potpuno okarakteris&hi

> . @ @

b, cis-1 ¢, cis-2
' @ @
d, cis-3 e, ekvatorijalni
f, trans-4 g, trans-3 h, trans-2 i, rrans-1

Slika 5: (a) Medusobna orijentacija adenada na fulerenskom jezgm dazltitih
adicionih modela.(b-i) Svi mogui polozaji adiranja drugog adenda (plavo) kod
razlicitih izomera (crvenim je obelezen polozaj adirap@aog adenda), prikazani

pomaiu Schlegel-ovih dijagrama.
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Kao Sto je vé reteno, kada se na fulerensko jezgro uvode isti, sitméadendi,
postoji osam mogiih poloZaja druge adicijeS{ika 5 - levo gore, koji nisu jednako
favorizovani zbog energetskih, sternih i statlsh faktora. Za véinu regioizomera
postoje ukupnocetiri moguwta mesta napada koja su po svom polozaju potpuno
ekvivalentna $lika 5), osim kodekvatorijalnihizomera sa raalitim adendima, gde
postoje dva para ekvivalentnih polozaja. Jedinzétak jetrans1 izomer, kod koga
postoji samo jedno moga mesto adiranja drugog adenda. Tocgrsatisteki gledano,
da je verovatnéa nastank#@rans1 izomeratetvorostruko manja u odnosu na sve ostale
izomere, a da su ostali izomeri podjednako faveand Meiutim, poSto raspodelu
proizvoda ne odduju samo statistki faktori, ona varira u zavisnosti od osobina

cikloadicinog proizvoda koji se gradi, kao i od wwlinoznosti adenad&lika 6)***°

m 12, R=COOEt B 14, R=Me
013, R.R= m 115, R=mTEG
£ 4of 5 404 404 _
£ 30 301 304
o
= 204 20 B 204
[a~]
=
=
3
e
Ay

o

104 HI ‘ J 104 10;
0= - D.!E. 0 .
7 g ] . .

cis-1
cis-3
cis-2
cis-1 17
e -

trans-4 —

trans-2 T

trans-2
trans-3 7
trans-1
trans-2
trans-3
trans-4
trans-110
trans-3
trans-4 T
cis-3
cis-2
cis-1

trans-11

Slika 6: Prikaz regioselektivnosti biscikloadicija nag@od: (a) Bingel-ovimwa'b, (b)
Prato-vimt®?i (c) Diels-Alder-ovim®® uslovima.

U vetini reakcija dvostruke adicije nasgprikazanihSlikom 6 prinosicis-1 i
trans-1 adukata su neznatni. Mali udegans-1 proizvoda vé je objasSnjen statistkim
faktorima, dok su za mali udeis-1 proizvoda u najuw@j meri odgovorni sterni faktori.

Dok kod Diels-Alder-ove reakcije nema izolovawik-proizvoda, dotle kod Bingel-ove
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i Prato-ve reakcije variraju njihovi rdesobni odnosi, kao i udeo u odnosu na ostatak
sintetisanih bisadukata. Najue selektivhost pokazuje Bingel-ova reakcija u kajop
proizvoda, ekvatorijalni i trans3 c¢ine gotovo 70% ukupne kdlne sintetisanih
bisadukata (odegaekvatorijalnioko 40%;Slika 6-a). Ista dva proizvodéine oko 65%
ukupne koltine bisadukata i kod Diels-Alderove reakcije antree na G, ali u ovom
slwaju dominantan proizvod jeans 3 (39%;Slika 6-c).

= o
=
S e | ] a: cis-1
E é b: cis-2
'§ 207 2 207 c: cis-3
2 - d:e
= < . o
g 10- 2 10 e: trans-4
= s f: trans-3
Q T Q T s B
3 s trans-2
£ o S ] | 8
= = h: trans-1
TRy poq o S LI T A U T
2 8 = S 8§ 8 § 2 2 S § 8§ 8
5 & & = E & & &

Slika 7: Primeri biscikloadicija sa po¢anim udelontis-adukat&"#*

Veoma slkna raspodela regioizomera dobija se i u Diels-Alnasj bisadiciji
o-hinodimetanskih derivata nag§;> s tim Sto neSto povoljnija stereohemija dozvajav
gradenjecis-2 i cis-3 proizvoda u malim katinama (redom 8% i 1%), daks-1 izomer
nije izolovarf’. [2+2]-cikloadicijomin situ generisanog 5,6-dimetok&inzina na
dobija se zn&jno vei udeocis-izomera u smesi (37%), atkga najviseis-1, Sto je u
potpunoj suprotnosti sa &@om prethodno navedenih primera biscikloadictdika 7-
levo, jedinjenjal7a-hH?!. Smatra se da planarna geometrija adenada dozaaljsdatnu
stabilizaciju cis-1 izomera =n-interakcijama benzenovih prstenova. Drugi primer
poveanog udelacis-izomera u odnosu na ostale reakcije tog tipa,ejd&it1]-
cikloadicija nitrena if situ generisan iz etil-azidoformijata), u kojoj je ulampudeo

sintetisanihcis-izomera 34,5%, odega je udeais-1 izomera 21% $lika 7-desng®2

10
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Medutim, u ovom slgaju poveéani udeocis-l izomera posledica je stabilizacije
molekula stvaranjem proizvode8 sa otvorenim kavezom (napon prstena smanjen je
raskidanjem veza 1,2 i 3,4) umesto jedinjelfa sa duvanom strukturom fulerenskog
jezgra.

Prato-va reakcija odlikuje se manjom selektiviuoBvetim udelomcis-proizvoda,
od kojih jecis-2 dominantan. Prilikom prve z&ane Prato-ve biscikloadicije izolovano
je i okarakterisano Sest izomernih Blametilpirolidinskih derivata . Usledila je
sinteza bid{-mTEG-pirolidino)fulerena u okviru koje je sintedisa i okarakterisana
cela serija regioizomernih pirolidinskih bisaduk&{aS obzirom da su maseni spektri
svih izomera isti, dokazi o tipu izomera dobijaje ig vidljivog dela apsorpcionog
spektra, koji je karakteristin za svaki tip bisadukta (detaljnija diskusija ledg
apsorpcionih spektara u odnosu na tip bisaduktgedatOdeljku 3, prilikom spektralne
karakterizacije nasih proizvodd}® Uz UV spektre, podaci koji se dobijaju iz NMR
spektara su presudni u karakterizaciji serije hikath.

Simetrija molekula u velikoj meri odtaje izgled i broj signala u NMR-
spektrima ovih jedinjenja. Tako jedinjenje sa n&ijwi stepenom simetrijetrans-1
adukt, u'H NMR spektru poseduje samo jedan singlet kojigeotid metilenskih grupa
pirolidinskog prstena, jer su usled simetrije malek(simetrijska grup®-,, Tabela 1),
svi protoni pirolidinskih prstenova ekvivalentni’C NMR spektar ovog izomera
znaajno je jednostavniji u odnosu na sva ostala izoamgzdinjenja. U opsegu od 130
do 170 ppm smesteni su signsif-ugljenikovih atoma fulerenskog jezgra. U &ju
trans-l izomera, u ovoj oblasti spektra nalazi se samsanvsignala, odega Sest
intenziteta 8 i dva intenziteta 4. Ostali regioimsnraspordeni su u tri grupetrans-2,
trans-3 i cis-3 pripadajuC,-grupi simetrije (sa naizmeimom osom simetrije drugog
reda) i poseduju 28 signala (intenziteta 2) u dbfeektra od 130 do 170 pptnans4,
cis1l i cis-2 pripadajuCs-grupi simetrije (poseduju ravan simetrije) sa 2énala
intenziteta 2 i 4 signala intenziteta 1 u datojashil Metilenske grupe pirolidinskih
prstenova kod svih Sest izomera u ove dve grupa daglubleta intenziteta 2, jer
poseduju po dva para ekvivalentnih metilenskih grup okviru kojih su geminalni
protoni neekvivalentni. U stiajevima kada su protoni koji se sprezu bliskih pamg,

signali dobijaju izgled AB kvarteta.

11
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Tabela 1: Prikaz simetrijskih grupa kojima pripadaju bis-pirolidinski adukti fulerena

. s " 0 s 18d
sa brojem 1 intenzitetom karakteristi¢nih signala.

Broj i izgled "H NMR signala Broj °C NMR signala

[zomer G rupa pirolidinskih metilenskih grupa  fulerenskih sp® ugljenika
simetrije . . . .
(intenzitet) (intenzitet)
‘@‘ Do, I siglet (8) 6(8) + 2(4)
trans-1
@ 2 dubleta (2) i AB kvartet (4)
trans-2
<>
P8\
.i‘g. G 2 AB kvarteta (4) 28(2)
3
P
trans-3
4 dubleta (2)
2 AB kvarteta (4)
Cs 2 AB kvarteta (4) 26(2) +4(1)
2 dubleta (2) i AB kvartet (4)
Cs AB kvartet (4) 1 2 singleta(2) 27(2) +2(1)

ekvatorijalni

12
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Ekvatorijalni izomeri takde pripadajuCs-grupi simetrije, ali predstavljaju
specifcan sliaj, jer ravan simetrije prolazi kroz jedan pirotidki prsten i s& ga na
dva ekvivalentna dela, dok drugi pirolidinski prstezi u ravni simetrije. Posledica
takvog polozaja u odnosu na ravan simetrije je brgggled signala pirolidinskinh
protona. Metilenske grupe koje leZze u ravni sinetneekvivalentne su niesobno, ali
poseduju geminalne protone koji su potpuno ekvivaie pa daju dva odvojena singleta
intenziteta 2. Metilenske grupe drugog prstenaksivalentne (nalaze se sa suprotnih
strana ravni simetrije), ali geminalni protoni seehvivalentni i méusobno se kupluju.
Budwi da su bliskih pomeranja, grade AB kvartet inteetzi 4.°C NMR spektri
ekvatorijalnihadukata razlikuju se po broju i intenzitetu sign@latoma pirolidinskih
prstenova. Dok svi ostali bisadukti poseduju po sigmala intenziteta 8p°-ugljenika
fulerenskog jezgra i po dva signala intenziteteglenika metilenskih grupa pirolidina
(izuzev trans-1 izomera, koji daje jedan signap®-ugljenika fulerena i jedan signal
metilenskog ugljenika, oba intenziteta 4), dotlevatorijalni adukt daje dva signala
intenziteta 1 i jedan signal intenziteta 2 za feskesp’™- i dva signala intenziteta 1 i
jedan signal intenziteta 2 za metilenske ugljeipikelidina.

Pri sintezi asimetthih bisadukata ponta dve uzastopne Prato-ve cikloadicije
razlicito supstituisanim aminokiselinama, dobijeni sukniprinosi bisadukata, sa
raspodelom proizvoda shom N-metilpirolidinskim bisaduktima, ali bez izolovanih
cis-proizvoda Shema 5°*. Asimetrinost ovih derivata uslovijava posanje broja
signala pirolidinskih protona GH NMR spektru i fulerenskih C-atoma iC NMR
spektru (u odnosu na simetre bisaduktd 4i 15, Slika 6,str.9).

20a: 20b:
trans-1: 1,0% 0,7%
trans-2: 3,2% 4,3%
trans-3: 3,6% 6,3%

.CQ A~ NHRy
\O' 2) HOOC™ N trans-4: 1,6% 1,7%
%CH(s:)éPy, PhMe, \L ekvatorijalni: 2,6%  2,3%
rfl, a:30 min
b:90 min 20 NHRy

a: R1=Me; Rp=Boc
b: R;=tBu; R,=Fmoc

Shema 5:Prinosi asimettinih bisadukata dobijenih poréw dve uzastopne Prato-ve

cikloadicije razlito supstituisanim aminokiselinafffa

13
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2.2.4. Usmerene dvostruke cikloadicije na fuleren &

Prvobitni pokuSaji selektivhe sinteze nekog od omgimernih bisadukata
svodili su se na reverzibilno udenje dirigujite grupe (2,6-dimetoksiantracen) na
fulerensko jezgro, nakotega je usledila biscikloadicija brommalonatif&hema §°°.
Medutim, iako je ovim postupkom pot&@n udeccis-proizvoda u smesi, nije postugnuta

znaajnija selektivnost.

MeO

4o
MeO

60 -
DCM, 200°C

BrCH(COOE),
- =
NaH,

PhMe, st  EtOOC F

EtOOC

Shema 6: PokuSaj selektivne sinteze bis-ciklopropanskih atlukpomoéu 2,6-

dimetoksiantracena kao dirigdjel grupé.

Prva dvostruka cikloadicija na & dirigovana supstratom izvedena je
kombinacijom dve cikloadicije, Bingel-ovom, kojomu sadendi “usidreni” preko
brommalonatne podjedinice na fulerensko jezgroal¥Alder-ovom, kojom je druga,
1,3-butadienska podstruktura vezana za fuleren. deereaktivne grupe vezane jgu
etiltoluenskim mostom, koji je svojom geometrijonbeabedio selektivho vezivanje

drugog adenda ekvatorijalnompoloZaju, u prinosu od 509%kema 7.

O o "most"
MeOMO "reaktivna 1. Cy, DBU, PhMe, 20°C
B grupa” > >
r AN 2. PhMe, 110" C, 39h, 50%

Shema 7:Prva biscikloadicija na § usmerena supstratéfn

14
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Bingel-ova reakcija sveceXe se koristi u cilju istovremene dvostruke
adicije’”*® Kao supstrati koriste se bis-malonati preteo razlitim mostovima koji
usmeravaju sintezu ka jednom atkBom regioizomeru. Postoji nekoliko primera
takvih sinteza, pri kojima je finim izmenama stuld mosta u supstratu izmenjena i
selektivnost reakcije. Bis-malonati premiesi ksilenskim mostovima, u zavisnosti od
supstitucije aromatnog jezgra, daju raziite proizvode. Takmrto- i metaksilenski
supstrati?24 i 26 selektivno gradeis-2 proizvode u priblizno istim prinosima9, 33% i
31, 32%), dokpara-ksilenski supstra?5 daje smeSekvatorijalnog(30b, 8%) itrans-4
(303 33%) proizvoda $hema 8°°. Upotrebom premagnih bisp-ketoestara umesto
bis-malonata, promenjena je regioselektivnost ah-ksilenskog supstrata (sintetisan
je ekvatorijalni proizvod33 u prinosu od 26%Metaksilenski supstra27 dao jecis-2
proizvod32 slicno bis-malonat26, ali u manjem prinosu (13%§*°

24, orto-, X=0 29, cis-2, 33%

25, para-, X=0 30a, trans-4, 33%; 30b, ¢, 8%
26, meta-, X=0 31, cis-2, 32%

27, meta-, X=CH, 32, cis-2, 13%

28, para-, X=CH, 33, ¢,26%

Shema 8: Istovremene Bingel-ove biscikloadicije bis-malomet i bisfi-ketoestrima
premogenim regioizomernim ksileniri&-2->

UspesSna regioselektivna bis-ciklopropanovanai@vedena su upotrebom bis-
malonatnih derivata razitih Troger-ovih baza Shema 9°'. Najmanje efikasnom
pokazala se reakcija u kojoj se kao supstrat katesivat Troger-ove baze kod kojeg su
dva azota iz ciklooktanskog prstena preéeos etilenskim mostom (bis-malorizf).
Od metilenskih analoga, najefikasnijim se pokazatofdnski analog36, koji je
reagovao regio- i stereoselektivno, dajskljucivo trans-2 proizvode, od kojih je jedan

diastereomer u 22-strukom viSku u odnosu na diddgienzenski derivaB4 reaguje
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manje selektivno, ali dva nagena proizvoda38a (e, 11%) i38b (trans-2, 46%) se
grade u véem ukupnom prinosu. Benzotiofenski sups8atdaje priblizno isti prinos

proizvoda kao tiofenski, ali sa manjom selektivivos

Cgo» 1, DBU

e R

PhMe, st.

34-37 Lt

b SN A
N .
&N = w 38a, ekvatorijalni 11%; 38b, trans-2 46%
34
N
w 39a, ekvatorijalni 18%

35
N

‘(@E}‘ 40a, trans-2 1%:; 40b, trans-2' 22%
3

(s
\ | 41a, trans-4 5%; 41b, trans-2 20%
N N
= 37

Shema 9:Dvostruka Bingel-ova cikloadicija nas§gpomaiu bis-malonata premésnih

razlicitim derivatima Troger-ovih baZa

Poznate su biscikloadicije u kojima su makromolekubput porfirind? i
krunskih etar® upotrebljeni kao mostovi u bis-malonatnim supstat pri kojima je
postignuta zn#jna selektivnostSlika 8)?’. Kada se u sintezi koristinti-dibenzo[18]-
kruna-6 kao most koji povezuje dve malonatne jeginkao glavni proizvod dobija se
trans1 adukt44, u prinosu od 30%rans2 regioizomer je sporedni proizvod, izolovan
u prinosu od svega 2%). Kada se koristi sna#ai synsupstrata u odnosu 1:1, dobija
se bisaduki4, u prinosu od 15%, njegotrans-2 regioizomer u prinosu od 1,5% i
trans3 adukt45, u prinosu od 20%. 1z ovoga se moze zakjua je synsupstrat jos
selektivniji i efikasniji, jer gradi samo jedan mer (40% u odnosu na kéinu cistog
synsupstrata u smesi). Pokazalo se da kompleksiteatjenima znéajno povéava

selektivnost u biscikloadicijama, tako da prisus&b jona poveéava prinostrans-1
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proizvoda nasak 509%*. Bis-malonati prema&ni porfirinskim derivatima pokazali su
izrazitu teznju ka gienju trans-1l proizvoda 42, 17%, Slika 8). U ovom sldaju
kompleksiranje Zf jonom nije uticalo na promenu regioselektivnosteakciji. Jedina
promena mogta je izvalenjem reakcije u velikom visku ¢ kada se umesto
premosgenog bis-ciklopropanskog derivatagJavlja difulerenski derivat, u prinosu od
50%. Kada je porfirin vezam-fenoksietil- umestom-benzil-grupama za malonske

podjedinice, favorizovano je gtanjetrans-2 proizvoda43, u prinosu od 50%.

42 (trans-1) (+)-43 (trans-2)

(+)-44 (trans-1) (1)-45 (trans-3, in-out)

Slika 8: Primeri bis-malonatnih adukata fulerena sintetiisgpreko Sablona genjenih

od porfiring? i krunskog etr#.

Krunski etri sa razéitim brojem etilenglikolnih podjedinica kokiéni su i za
dvostruko premasvanje orto-hinodimetanskih podjedinica (generisane situ iz
odgovarajdih dibromida) u dvostrukoj Diels-Alder-ovoj ciklomiji (Shema 1077232
Najvetu selektivnost i efikasnost pokazao je supstratnsgmanjim, 18-kruna-6
makrociklicnim segmentom u strukturi, koji selektivno grad-2 i trans-4 bisadukte u

odnosu 1:4 i u ukupnom prinosu od 64%. Raevgem broja etarskih podjedinica u
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makrociklicnom mostu sa Sest ha osam smanjuje se ukupan fpisafukata na 35%,
kao i selektivnost (grade seis-2, e i trans4 izomeri u odnosu 5:1:11). Daljim
proSirenjem prstena na 3ani sa 10 O-atoma dobija se iskijpo ekvatorijalniizomer,
ali u prinosu od svega 7%.

Br (E\O/Elm Br
(0) (0]

Cyo» KL, [18]crown-6
PhMe, A

(0] (0)
Br kEO\]) Br
n

46, n=1 49, n=1, a (cis-2, 13%) + b (trans-4, 51%)
47, n=2 50, n=2, a (cis-2, 10%) + b (e, 2%) + ¢ (trans-4, 23%)
48, n=3 51, n=3 (e, 7%)

Shema 10 Regioselektivna Diels-Alder-ova biscikloadicijaastruko premo&niho-

hinodimetanskih podjedinica na fulereg&**

Pri slicnim uslovima, o-hinodimetanske podjedinice vezanew-dialkoksi-
nizovima duzine 2-5 metilenskih jedinica, dale smlitite regioizomere u zavisnosti od
duZine niza$hema 1)

Br / (CHzm Br
0O

Cyo» K1, [18]crown-6
PhMe, A

Br Br
52,n=2 55, n=2, a (cis-2, 10%) + b (cis-3, 8%)
53,n=3 56, n=3, a (cis-2, 20%) + b (cis-3, 9%)
54, n=5 57, n=5 (e, 30%)

Shema 11 Regioselektivna Diels-Alder-ova biscikloadicigdnostruko premaégniho-

hinodimetanskih podjedinica na fulereg,?

18



2.0psti deo

H H RNHCH,COOH, Cy;
\ PhMe, 110 °C ili ODCB, 180 °C
58-65
OH i _CHO
O\_IO_/O
0 = 66, trans-1 + trans-2 + trans-4
Ovo R=Me y
58
© R=Me 67, ekvatorijalni, 9%
/@x‘\@\ R= N0 N0 NHBoe 68, ekvatorijalni, 12%
OHC 59 CHO
OOMe

R=Me 69, najmanje tri izomera

OH ho 60 (ib(())HO

70a, ekvatorijalni, 52%

R R=Me 70b, trans-4, 10%
61
OH CHO

70c¢, trans-3, 3%

T1a, ekvatorijalni, 24%
R=Me 71b, trans-4, 41%

0
T1c, trans-3, 3%
OHC/©/ 62 CHO

72a, trans-3, C, simetrija, 56%

_ ransa. C. simotriia. 89
oHC Q O/—Qﬂ @ o R=Me 72b, trans-3, C,simetrija, 8%
63

72c¢, ekvatorijalni, 6%

73b, trans-2, 41%

OH CHO
C\O\;l@/ R=Me 74, trans-3, 2,8%
IC

Shema 12:Sinteze bis-pirolidinskih derivataggpreko prema&enih dialdehidd 2

OH&@—Q : Q Q—@—CHO R=Me 73a, trans-1, 27%
64
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Vecina poznatih biscikloadicija pri kojima se grademog£eni bis-pirolidinski
adukti izvedena je upotrebom slobodne aminokiselindialdehida premd&nih
razligitim strukturnim podjedinicama: krunskim etrifiatrifenilaminskim derivatim®,
ftalocijaninskim dimeron¥, razliito supstituisanim fenolinfg ksilenima i bifenilima'

i karbazolorf* (Shema 12. Dialdehid 58 premogen krunskim etrom usmerio je
biscikloadiciju ka dobijanjuransizomera, ali su proizvodi okarakterisani u smesi od
najmanje tri izomera, za koje se na osnovucéizmavanja pretpostavlja da sans1,
trans-2 i trans-4. Niska selektivnost postignuta je i kod dialdk=t60 (dobijena je smeSa
najmanje tri izomerna bisadukta). Za razliku odhnfrifenilaminski derivab9 reaguje
veoma selektivno (ali u dva koraka, preko monoaaiktgradéi iskljucivo
ekvatorijalneadukte sa dva derivata glicina, u prinosu od 2%1Iu odnosu na polazni
Ceo-

Benzaldehidi premd®&ni regioizomernim ksilenima, pokazali su visoku
selektivnost u Prato-voj biscikloadiciji. Tak@ara-ksilenski derivat3 gradi selektivho
dva diastereomerntans-3 proizvoda u relativnom prinosu od 92%. direolovani
proizvod je ekvatorijalni bisadukt. @ekivano, metaksilenski derivat62 reaguje
najmanje selektivno, daju smesu ekvatorijalnog trans4 i trans3 proizvoda u
relativnom odnosu 35:60:5, dok je kaarto-ksilenskog analogebl favorizovan
ekvatorijalni bisadukt (80% relativni prinos), a sleti@ns4 (15%) itrans3 (5%).
Potrebno je naglasiti da tri ksilenska dialdehi@&-3) i bifenilni dialdehid64 daju
ukupan prinos bisadukata u rasponu od 60 do 70%nhasu na polaznidg te da se sve
Cetiri reakcije odvijaju u jednom koraku i da su pvoizvodi izolovani hromatografski
u ¢istom obliku. Dialdehidb4 graditrans-1 i trans2 proizvod u odnosu 2:3. Dialdehid
65, pri pokuSaju biscikloadicije, dao je monoadukprinosu od 14% i od bisadukata

iskljucivo trans-3 izomer, ali u prinosu od svega 2,8%.

Poznate su sinteze mesSovitih pirolidinsko-izoksastih bisadukata, kod kojih
je druga po redu, Prato-va adicija, izvedena pmgionske podjedinice koja je alkil-
nizovima razlite duZine vezana za izoksazolinski prst&hd€ma 13*. Upotrebom
nizova duzine 3 i 4 C-atoma izolovani su sarisel izomeri (u prinosima od 65 i 67%),
dok su u reakciji €niza izolovana tri izomerna bisaduktas{l, 54%;cis-3, 31% icis-

2, 2%). Svi proizvodi su izolovanidistom obliku i spektralno su okarakterisani.
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/(CHrCN

78, n=3, cis-1, 65%

79, n=4, cis-1, 67%

80, n=5, a: cis-1, 54%
b: cis-3,31%
c: cis-2, 2%

Shema 13:Dirigovanasinteza premd&nih pirolidinsko-izoksazolinskih derivata

fulerend®,

2.3. Primena fulerena G i njegovih derivata u medicini i tehnici

Jedinstvena struktura molekulaoEini ga posebnim i p&injenici da fuleren
kao materijal iskazuje izvesni dualizam u ponaSabjusiuiajevima gde pojediai
molekuli Gy stupaju u speciéne interakcije, njegovo ponaSanje jecrsie malim
molekulima nego narsesticama. Méutim, zbog visoke hidrofobnosti u &iai uslova
gradi izrazito stabilizovane, pravilne agregatditith dimenzija, koji su odgovorni za
iskazano dejstvo. Samim tim, ciljanim izmenamaldtie i sredine u kojoj se odteni
derivat G primenjuje, postignut je Sirok spektar potencigaprimene ovih jedinjenja u
razlicitim oblastima Tabela 2, od polimerne hemije, u kojoj se koriste kao iaditi
kao kopolimeri, u cilju duvanja i poboljSanja osobina materijala, prekoaksidativne
uloge u medicini i prehrambenoj industriji, do vdapecifénih uloga u biofarmaciji, gde
pojedin&ni razlicito derivatizovani molekuli ¢estvuju u procesima molekulskog

prepoznavanja i inhibicije ili aktivacije odtenih biohemijskih proce$&™
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Tabela 2: Pregled osobina i dejstava fulerena Gy 1 njegovih derivata vaznih za

potencijalne primene u tehnici i medicini.

Uloga fulerena

Primena u medicini

Primena u tehnici

Antioksidativno
dejstvo

Kapsuliranje
toksicnih ili
nestabilnih vrsta

Molekulsko
prepoznavanje

Fotosenzibilizacija

Elektron-akceptorsko
dejstvo

Kataliticko dejstvo

Procesi usporavanja celijskog

starenja

Prevencija neuroloskih
oboljenja

Zastita od zracenja
Kozmetika

MRI kontrastni reagens
Radiofarmaceutski agensi

Transport gena
Transfekcioni vektor
Inhibicija enzima

Fotodinamicka terapija

Antimikrobni agensi

Biosenzori
Celije sa biogorivom

Konzervansi u
prehrambenoj industriji
Zastitni slojevi u
automobilskoj industriji

Precis¢avanje vode
Sprecavanje biohazarda

Organske solarne ¢elije
Fotonaponski elementi
Fotodetektori

Prenosivo napajanje (¢elije

sa gorivom)

Katalizatori u reakcijama
hidrodealkilovanja i
hidrogenizacije
Prevodenje metana u vise
ugljovodonike

2.3.1. BioloSka aktivnost derivata Gg

Kao Sto je vé napomenuto, slaba rastvorljivosg,CG izrazena hidrofobnost u

velikoj meri

oteZavaju primenu u biosistemima. BjEst tri

prevazilazenja tog problema:

osnovna nana
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1. kapsuliranje ili mikrokapsuliranje u specijalne a@skao $to su ciklodekstrijj
kaliksarent’, poli(vinilpirolidon)*®, micelé® i lipozom®. Interesantne su i
interakcije fulerena sa lipidnim membranamekoje su bitne u farmaciji za
pokrivanje biokompatibilnih povrSina i kao prenasitekova sa kontrolisanim
otpustanjem;

2. stvaranje vodenih suspenzija postupnim rastvaranjgnrastvaréima sa
porastom polarnosti (npr. benzen-THF-aceton-vodaknadnim uparavanjem
korastvarga do poznate zapremine vode;

3. kovalentna modifikacija polarnim adendima (aminekizama, karboksilnim

kiselinama, polihidroksilnim grupama, amfifilnim ljpoerima itd.).

lako sva tri aspekta imaju ztggnu ulogu u daljem razvoju farmaceutskih
proizvoda na bazi fulerena, ipak je najaeraznolikost i najua selektivnost i
efikasnost postignuta kovalentnim modifikacijamg.@a ovaj néin postize se veoma

kontrolisana promena osobina bitnih za bioloSkstdej od kojih su najzrajnije:

elektron-akceptorska sposobnost

» rastvorljivost u polarnim rastvatiana

» prodornost kroz bioloske barijere

» stereoelektronske osobine bitne kod molekulskogpgreavanja u

doma&in-gost interakcijama koje odtaju bioloSke procese.

Antioksidativno dejstvo

Antioksidativno dejstvo je osobina svojstven&ine jedinjenja koja poseduju
fulerensku podjedinicu, a zasnovano je dmajenici da fulerenska struktura obiluje
konjugovanim dvostrukim vezama i da je LUMO orlataliske energije, te lako prima
elektrone, Sto olakSava napad slobodnih radikat&kaBano je da jedan molekukdC
moZe da veZ&ak 34 fotohemijski generisana metil-radikalaNajve¢a prednost u
koris&¢enju fulerena kao antioksidativhog sredstva je ayagsposobnost da se unutar
¢elije locira upravo na mestima gde se formira n&guveolicina slobodnih radikala (pre
svega u mitohondrijama). Un vivo eksperimentima na pacovima, prethodnim

tretiranjem vodenom suspenzijom fulerena (bez ptigu polarnog organskog

23



2.0psti deo

korastvarga) potpuno je izbegnuto ostmnje jetre usled intoksikacije pokw CCl.
Kod jedinki koje nisu prethodno tretirane fulerenor@ClL, usled generisanja
trinlormetil- i trinlormetilperoksi-radikala (kojidalje zap¢inju lancanu reakciju
peroksidacije lipida), izaziva ozbilina o8émja jetré®.

Slika 9: Fulerenoli i karboksilni derivati fulerena sa izemom antioksidativhom

aktivnogu.

Fulereni derivatizovani polarnim grupama, kao Sto falerenol 84 i tris-
malonski derivat85, rastvorni su u vodi¢ime je njihova pokretljivost u zivim
sistemima povwana u odnosu nag, dok je mesto akumuliranjaaeliji i dalje unutar
mitohondrija, koje proizvode veliki broj kise@nih radikald*°> Tris(karboksi)fuleren
85 ima sposobnost dafeva membranski potencijal mitohondrija i time spiEOptozu
humanih perifernihn mononukienih ¢elija (PBMC) izazvanu oksidativhim stresom
(razaranje membrane mitohondrija predstavija rameufapoptozé§. Takaie, tris-
malonski derivat usporava razvoj amiottoi lateralne skleroze kod miSeva nosilaca
defektnog gena za humanu superoksid-dismdfazia fulerenol84 utvrdeno je da
deluje neuroprotektivno kod oksidativhog stresavaaog: prekomernom stimulacijom
glutamatnih receptora porw NMDA, AMPA i kainatd® i poreméajem prenosa
nervnih impulsa usled pot%ane koncentracije kalcijumovih jona izazvarge
amiloidnim peptidon?. Bitna karakteristika fulerenola 84 je da osim kiseoni¢nih
radikala, efikasno neutralizuju i oksidativnho degstazotovih oksida i pokazuju
antiinflamatorno dejst¥8. Fulereni su pokazali citoprotektivnu ulogu protiVA
zratenja (315-400 nm), koje izaziva o&mje ili smrtcelija koZe kodsovek&™ 2
Antiapoptoténo dejstvo drugdjeg mehanizma u®no je kod nangestica bis-
malonskog derivat#86, koji je akumuliran u lizozimima. On stabilizujeembranu

lizozima i time inhibira apoptozu indukovanu faldor TNFo (“tumor necrosis factor
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alpha’-endogeni pirogen koji izaziva apoptozu infugelija u normalnom imunom
odgovoru, dok je kod nekih neurodegenerativnih j@ogd nagomilavanje ovog faktora

odgovorno za ubrzano izumiranje nervadija)®.

COONa 90, n=0-20

Slika 10: Aminokiselinski derivati fulerena sa izrazenomiakdidativnhom aktivno&u.

Mnogi aminokiselinski i peptidni kojugati fuleremeokazali su se kao efikasni
citoprotektivni agensi Slika 10). Tako a-alaninski derivat87 pokazuje sposobnost
hvatanja slobodnih radikala uporedivu sa akti¢nogitamina ¢*, B-alaninski derivat
88 spretava apoptozuelija tretiranih vodonik-peroksidoty) dok fenilalaninski derivat
89 (Baa-“bucky-aminoacid”) zajedno sa srodnim peptidnderivatima, poseduje
odlicnu antioksidativnu aktivnost, desetostruk@wed referetnog jedinjenja, Trolox-
a®. Poliw-glutaminski derivat90 efikasno neutraliSe superoksidne radikale. lako
iskazuje osmostruko nizu aktivnost od same supeataksmutaze koju imitira,
zna&ajno je u poréenju sa npr. tris-malonskim derivato®b (eeeizomer), koji
pokazuje stostruko nizu aktivn8st Poli-a-glutaminski derivat90 ispoljava aktivnost
kao nanoestica, sa visokim stepenom deaja strukturegiji polipeptidni segmenti
(koji sadrze do 20 glutaminskih podjedinica) ohilafhelikoidnim i segmentima koji
lice na B-ravni i dodatno su stabilizovani hidrofobnim irgkcijama fulerenskinh
podjedinica. Za ovo jedinjene je karaktetist da urdenje strukture i dimenzijéestica

zavise od pH sredine.
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7/ 91 a: R=GABA-O'Bu 91 g: R=(GABA),-Gly-O'Bu
é i 91 b: R=(GABA),-O'Bu 91 h: R=(GABA),-(Gly),-O'Bu
G.O.Q N—R 91 ¢: R=(GABA),-OBu 91 i: R=(GABA),-(Gly),-OBu

C 91 d: R=GABA-Gly-O'Bu 91 j: R=(GABA),-Gly-O'Bu
Q 0 91 e: R=GABA-(Gly),-OBu 91 k: R=(GABA),-(Gly),-O'Bu

[ 91 f: R=GABA-(Gly),-O'Bu 91 I: R=(GABA),-(Gly),-O'Bu

91 a-l

0]

QL .

Slika 11: Fuleropeptidni derivati sa izrazenom antioksidadiw aktivnogu.

Fuleropeptidnterc-butil estri91a-F® i odgovarajde kiseline dobijene njihovom
hidrolizon?®, kao i fuleropeptid-steroidni konjuga®2 i 93'° iskazuju jakoin vitro
antioksidativno dejstvo (5-12 putaigaod referentnog jedinjenja vitamina C), atineo
FOX metodom $lika 11).

Za fulerosteroidne deriva@la-d utvrdeno je da inhibiraju lipidnu peroksidaciju
dvostruko do trostruko ¢ u odnosu na dg, dok najj&a in vitro antioksidativha

aktivnost dostize vrednost standarda-BHT

Slika 12: Fulerosteroidni konjugati sa izrazenom antioks$wtetm aktivnogu.
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Inhibitorsko dejstvo derivata fulerena na enzime, vruse i bakterije

Antivirusna aktivnost fulerenskih derivata uglavnem zasniva néinjenici da
visoko uréena, jasno definisana trodimenzionalna strukturaguiava molekulsko
prepoznavanje sa aktivnim centrima enzima kégstvuju u replikaciji. Na&je&e je
fulerenska sfera odgovorna za vezivanje u hidradobndZepu enzima jakim
hidrofobnim interakcijama, dok ostatak molekutgstvuje u speciénim interakcijama

bitnim za aktivni centar enzima.

96a, trans-2, EC50=0,21 uM 97a, trans-2, EC50=0,40 uM
96b, trans-3, EC50=0,35 uM 97b, trans-3, EC50=0,96 uM
96¢, trans-4, EC50=1,08 uM 97¢, trans-4, EC50=2,60 uM
96d, ekvatorijalni, EC50>25 uM 97d, ekvatorijalni, EC50=1,60 uM

96e, cis-3, EC50=2,50 uM

98a, trans-2, EC50=2,01 uM 99, R,R;=H; Ry=COOH

98b, ekvatorijalni, EC50>4 uM 100, R=H; R;,R,—~COOH
101, R=CH,COOH; R;=H; Ry=COOH
102, R=CH,COOH; R;,R,=COOH

Slika 13: Pregled fulero-derivata sa antivirusnom aktivtuos
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Tako, na primer, HIV proteaza poseduje ciliddu hidrofobnu Supljinu,
preinika oko 10 A, i dva aspartata u aktivnom centspitano je inhibitorsko dejstvo
veceg broja fulerenskih derivata na HIV-proteazu i shxla najjée poznato dejsvo
ispoljava dendrofulerer®5, sa EGy=0,22 uM, odrédeno na humanim limfocitima,
akutno inficiranim HIV-om 1 $lika 13”3 Jako inhibitorsko dejstvo pokazalo je i
nekoliko bis-pirolidinskih derivata sa katjonskimugama u blizini fulerenskog jezgra.
Tako je od niza sintetisanih dikatjonskih derivadtigz-metilpirolidina 96a-e najjatu
aktivnost iskazadrans2 regioizomer, nesto niztrans3 i trans4, cis-3 je slabo
aktivan, dok jeekvatorijalnineaktivan.

U seriji bis-pirolidinskin adukata sa dioksaoktilanjumskim supstituentima
(97a-0) najaktivniji je trans2 izomef’. U obe serije jedinjenja prekursori sa
nejonizovanim azotom pirolidina su neaktivni, dektjans-2 adukt98a kod koga je
terminalna amonijum-grupa zamenjena bis(karboksiyagtino-grupom, jedini aktivni
regioizomer iz te serije jedinjenja. Grupa derivdig, prolinskog tipa 99-102
predstavlja snazne inhibitore HIV-reversne trangkde, enzima koji taki® westvuje
u replikaciji virusa HIV-a (vrednosti I§5 od 150 nM za jedinjenj@9 do ¢ak 22 nM za
jedinjenje100- ICso standardnog jedinjenja, nevirapina je 3,0 {fM)

Derivati 86, 97 i 100 inhibiraju i NS5B RNA-polimerazu, najvazniji enzim
replikaciji virusa hepatitisa C (HCV), sa vrednosti 1G, 3,2; 0,30 i 2,0 uM,
redom’®.

Katjonski derivati metil-pirolidinskih bisadukat@7a-d poseduju i zn&jno
antibakterijsko dejstv8’""® Vet pri koncentraciji od 1pMtrans2 izomer 97a u
potpunosti zaustavlja rakt coli. Izomerni bis-pirolidinijum-jodid97a-ctestirani sun
vitro na nekoliko vrsti Gram-pozitivnih bakterija (Tabela 3).

Pokazalo se da sva tri izomera posedujuiama antibakterijsko dejstvo na sve
ispitivane bakterijske vrste, pmk i na dve vrste rezistentne na standardni anitihio
vankomicin (VCM).

Imajuci u vidu uskla@eno dejstvo regioizomernih prekursora, alkilovaarivati
103-108 ispitivani su kao smeSe regioizomera. Pokazalodaeveina jedinjenja
pokazuju veoma siho dejstvo, osim derivata05 i 108 alkilovanih dugim nizovima,

koji su se pokazali neaktivnim na svim ispitivarsojevima bakterija.
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Tabela 3 In vitro antibakterijsko dejstvo nekih bis-pirolidinijumskiterivata

fulerend®.
MIC (ng/mL)

97a 97b 97c¢ 103 104 106 107 VCM
S. aureu09P JC-1 156 078 312 625 312 036 625 156
S. aureusvi133 (MRSA) 078 156 312 625 625 036 625 61,5
S. aureusvi126 (MRSA) 312 156 3,12 625 312 078 625 615
S. eidermidisATCC 14990 312 156 3,12 625 312 078 625 156
E. hiraeATCC 8043 125 6,25 625 625 250 156 625 3,12
E. faecalisw-73 125 6,25 625 625 12,5 156 625 3,12
E. faeciumvanA (VRE) 125 6,25 625 125 625 1,56 625 >100
E.faecalisNCTC 12201 (VRE) 125 3,12 6,25 625 6,25 1,56 56,2 >100

103, R=n-C4Hg 106, R=n-C4Hg
104, R=n-CgH 13 107, R=n-C7H;5
105, R=n-C9H19 108, R=n-C1gHj

Derivati fulerena u antitumorskoj terapiji

U dijagnostici i terapiji raka fulereng¢g® i njegovi derivati imaju viSestruki
potencijaf®. Katjonski derivati97a-c (Slika 13) i 103-105(Tabela 3 ispitivani su na
panelu od 36 humaniéelija raka i njihovo antiproliferativno dejstvo &eno je kao
srednja vrednost logaritma koncentracije koja dowdadinhibicije rasta 50% ispitivane
populacije (MID Go). Dobijenevrednosti kréu se od -5,18 z87bi 97cdo -5,61 za
105 i gravitiraju oko MID Gy = -5,30, odrdene za cisplatinu kao referentno
jedinjenj&?.

lako fulerenoli pre svega iskazuju jako antiokswtat dejstvo i imaju
citoprotektivnhu ulogu kao ponéoa supstanca u terapiji raka, pokazalo se da ppsedu

antimetastatsko dejstvo na EMTelije raka dojke kod misefa
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109, R=OH
109a, R=OH-NEt,

Slika 14 Derivati fulerena potencijalni reagensi u fotaahmckoj terapiji tumora.

Vaznu ulogu u dijagnostici raka imaju paramagneterivati fulerena sa
sposobno& da produze relaksaciju protona, koji se koriss KMRI-kontrastni
reagensi. Gadolinijjumfulereni rastvorni u vodi (GG@OH)« i Gd@[C(COOH)]10)
poseduju véu relaksacionu sposobnost od gadolinijumovih helktgi se koriste u
klini ¢koj praksf?.

Radioaktivni izotopi koji se koriste u radioterapifakaie mogu biti
inkorporirani u fulerensko jezgro, déjuendoedarske adukte potencijalno primenjive u
ovoj oblast?.

Vazna oblast primene fulerenskih derivata jest@dmiamika terapija. Prvi
eksperiment u oblasti primene fulerena u fotodirganjiinaktivaciji ¢elija raka, izveden
je tretiranjem ¢elijske linijje HelLa S3 kiselinskim monoaduktod09 i njegovim
amonijum-derivatom109&* (Slika 14). Tom prilikom udeno je da su oba derivata
citotoksina za HelLa SXelije tokom ozréivanja UV-svetlodu, dok je u mraku
citotoksinost izostala. Od tada su mnogi derivati fuleraasavorni u vodi ispitani kao
kandidati za fotodinamiku terapiju. Zbog svoje teznje ka agregaciji, fateli nisu
pogodni za fotodinamku terapiju. Mnogo bolju aktivnost (oko 60 putatyaod
fulerenola), pokazao je kompleks derivatg €ay-ciklodekstrinoni°. Dendrofulerer5
(Slika 13) i trikarboksilni derivat35 (Slika 9) podvrgnuti su opseznim ispitivanjima na
Jurkatcelijama, u okviru kojih je utdeno da nakon dvonedeljnog tretmaedja ovim
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derivatima, dendrofuleren reverzibilno inhibira lfieraciju, dok derivat85 ima malo
uticaja na rastelja. Meaiutim, nakon ozrévanja ¢elija UVA (320-400 nm) i UVB
svetlogu (320-280 nm), oba derivata su delovala citotisi Derivat85 iskazao je
vecu citotoksénost, Sto se objasnjava r&glom lokalizacijom fotosenzibilizatora unutar
¢elije. Naime, trikarboksilni derivat se akumulira u mitohondrijama i time, nakon
ozr&ivanja, efikasno razara membranu mitohondrija, dok grane dendrimera ne
dozvoljavaju fulerodendrimeru da se priblizi memtaaa i na taj nan iskaze
dejstvd®.

Bis-malonatni derivat86 (Slika 9) ima sposobnost da se akumulira u
mitohodrijama HelLacelija i posle ozréivanja izaziva oSt&nje mitohondrijske
membrane. Prednost ovog jedinjenja kao potencigalfatodinamékog agensa je u
tome Sto je za izazivanje fototo&sosti potrebno zkgnje znatno nize energije i Keg
trajanja od ranije pomenutih derivata fuler&rf4 Polietilen-glikolni derivatl10 (Slika
14) se zbog svoje voluminoznosti akumulira&wrstim tumorima i nakon ozéavanja
dovodi do zaustavljanja njihovog ra¥tavezivanjem G za glukozu, dobijen je derivat
111 (Slika 14) sa povéanim afinitetom z&elije tumora, jer je poznato dalije tumora
imaju poveéanu ekspresiju GLUT-1 transportera. DerivEtl iskazao jein vitro
fotodinamtku aktivnost protiv nekolikatelijskh linija raka. Kod miSeva inficiranih

melanomom COLO679i utidena je i jakan vivo aktivnost ovog derivafa
Fulereni kao prenosioci lekova i transfekcioni vekbri

Druga vrsta konjugata fulerena jesu derivati urkajise fulerensko jezgro koristi
kao prenosilac aktivnih supstanci. Efikasnim su ps¥kazali derivati fulerena sa
antitumorskim agensima kao Sto je paklitaks8lika 15, jedinjenje 112), gde je
iskori&enacinjenica dacelije tumora imaju véu propustnost za nadestice od zdravih
¢elija®. Derivati Gy sa doksorubicinom, poseduju raznoliko antipratifamo dejstvo,
od kojih najvéu in vitro i in vivo aktivnost poseduje konjugat sa fulerenoldh® kod

koga je aktivnost reda veilne slobodnog leKa
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Slika 15: Derivati fulerena kori&ni kao prenosioci lekovd 12i 113) i transfekcioni
vektori (114i 115).

Prvi pokuSaj kori&enja fulerena kao prenosica egzogenih nukleinsigklika
nainjen je pomou tetraamonijum-derivatd14 i njemu slénih jedinjenja, poméu
kojih je dvostruko uvijena pDNK (DNK plazmida) vemai transportovana u zeljene
¢elije sa istom efikasno& kojom se tocini komercijalnim katjonskim lipidim#.
Nakon toga, izvrSena je opsezna SAR analiza vezaraninofulerene kao prenosioce
gena®. Zakljuteno je da mono- i dikatjonski derivati fulerenaawglom imaju véu
sposobnost vezivanja DNK od odgovatau katjonskih lipida. Dalje povanje
naelektrisanja ne doprinosi p@amju sposobnosti vezivanja, dok vala cestica uite
na efikasnost, bududa kompleks DNK-fuleren dospeva:eliju endocitozom.

Tetra(piperazino)fulerenski epoksidl5 pokazao se kao uspeSan transfekcioni
vektorin vitro i odabran je za dalja vivoispitivanj&®, u okviru kojih je utvdeno da ne
poseduje akutnu toksiost, a toksinost prema ciljnim organima je Zregno niza nego
kod odgovarajéih vektora na bazi lipida. Rtanjem distribucije fluorescentno
obelezenih gena kod miSeva, dtemo je prisustvo u péima, jetri i slezini, dok se
distribucija lipidnim vektorima vrSi isklgivo do plua. Kompleks derivatd 15 sa

genom za insulin-2 kod miSa dovodi do smanjenjaaiglukoze u Krvi.
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2.3.2. MorfoloSke osobine fulerena

MorfoloSke osobine fulerena i njegovih derivata juneeliki uticaj na primenu u
biomedicini, elektronici i optici. Hidrofobnost sag fulerenskog jezgra i moguoost
stvaranja jakiht-interakcija sa drugim-sistemima s jedne stranegifav niz moguih
interakcija koje se javljaju udenjem razkitin adenada na jezgro, & na mogénost
graienja veoma radlitih supramolekulskih agregata

Slika 16: SEM mikrograficestica Go razlicite morfologije dobijene iz:&) CCls, (b) m-
ksilena i €) n-heksan®?

Pokazalo se da samgfima sposobnost gianja urdenih nano- i mikro-
strukturaciji kona¢ni oblik zavisi od polarnosti i geometrije molekulastvaraa iz
kojih se taloze. Tako su iz raglih rastvarga dobijene strukture u obliku Sestougaonih
diskova, sfera, Zica i mikrotubul&lika 16)%. Na ureélenost strukture moze da detii

podloga na koju se nanosi uzotakmetoda koja se koristi za pripremu uzorka.

Slika 17: SEM mikrografi mikrostruktura dobijenih iz vodeniastvora jedinjenjd16
(@) i 117(b)®: i jedinjenjall8iz (c) toluena i ¢) smese toluen/M&.
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Derivatizacijom fulerena menjaju se morfoloske kelli Staptasti agregati
dobijaju se *“spin coating” metodom iz vodenih rastv katjonskih pirolidinskih
derivatall16i 117 (Slika 17ai b)®. Dimetilpirolidinijum-jodidni derivat118 iskazuje
zn&ajnu zavisnost morfologije u odnosu na rastvarakog se priprema uzorak za
mikroskopiju’®. Dok u toluenu gradi jasno definisane valjkastpiaste strukture, u
binarnoj smesi toluen/metil-jodid gradi ravne naooe veih povrSina Elika 17ci d,
redom).

Derivati Gso koji u svojoj strukturi, osim fulerenskog jezgrmseduju joS neku
izrazito hidrofobnu podstrukturu imaju osobinu da pogodnog rastvata grade
globularne mikrostrukture u obliku pahuljastog evkbje su izgrdene iz tankih listia
nanometarskih dimenzijaS(jka 18a i b, jedinjenja 119 i 120'® U ovoj grupi
jedinjenja, sa smanjenjem broja alkiloksi-nizovatgana dva i jedan, dobijene su
globularne mikrosfere sastavljene iz ravnih¢pta ostrijih ivica Slika 18¢ jedinjenje
121), odnosno plee veih, ravnih povrSina sa oStrim ivicama, sloZzene stgraste
mikrostrukture $lika 18d, jedinjenjel22).

119, R=C,oH41 121, Rj= R;=0(CHj)19CH3
120, R=(CH2)3CgF17 122, R;=H; R,=0O(CH3)19CH3

Slika 18: Mikrostrukture dobijene iz rastvora jedinjeri@ 119 u n-dodekanu, na 20
°C; (b) 120u dietoksietanu, na -13 9Gc) 121i (d) 122u dioksanu, na 20 &2

Sli¢no uretenje ima derival23i njegov izomer sa 3-piridinskim supstituentom
na pirolidinskom prstenuS{ika 19d), dok se izomer sa 2-piridinskim supstituentom i
fenil-derivat 124 (Slika 19b) ureiuju na drugdiji nacin, ¢ineci pljosnate zasene

Staptaste struktur@®®
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Sum

Slika 19: SEM mikrografije struktura dobijenih samodieanjem jedinjenjad) 123i
(b) 124°%

Ftalimidni derivati 125a-f (n=2, 4, 6, 8, 10, 12) podvrgnuti su réiim
eksperimentalnim uslovima (&ia nanoSenja uzorka na podlogu, temperatura, pagarn
rastvarga) i dobijene supramolekulske strukture @atane SEM-om iskazale su
zn&ajan polimorfizam odien uslovima eksperimenta i duZinom niza idme

fuleropirolidinske i ftalimidne podjedinice (naslici 20 prikazan je uticaj

eksperimentalnih uslova na samatesje jedinjenja25a)™*.

a: n=2
b: n=4
¢: n=6
d: n=8
e:n=10
f: n=12

Slika 20: Mikrostrukture jedinjenjal25a dobijene laganim htenjem do sobne
temperature prethodno zagrejanih rastvora na 60&} dioksanu i) toluenu (uzorak
je dodatno inkubiran na -20 3,

Samourdenje fulerosteroidnih derivat@4a-d (Slika 12, str. 26) ispitano je
skenirajdom elektronskom mikroskopijom primenjdju razlicite eksperimentalne
uslove. Talozenjem ovih derivata srednje polarn@zstoncentrovanih hloroformskih
rastvora metanolom, dobijeni gwsti agregati bez vidljivog hijerarhijskog uienja.
Sporim uparavanjem iz razblaZzenih rastvor&istim rastvaréima (PhMe, CHQ i
MeOH) nastaju slabo utene strukture, dok se znatno viSi nivo saméemnga dostize iz
smeSa rastvata razltite polarnosti. Svatetiri jedinjenja u obe primenjene smeSe
rastvarga (PhMe/MeOH 5:1 i CHGIPhMe/MeOH 10:5:1) ucduju se u sfere

nanometarskih dimenzija koje se daljedwje do mikrometarskih uniformnih sfernih
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agregata, mi&isobno raztitih u velicini i teksturt®2. Pokazalo se da vrsta podloge na
koju se nanosi uzorak ne tdina oblik i vekinu agregata.

Fuleropeptid-steroidni konjuga®2 i 93 (Slika 11, str. 26), urduju se na
potpuno drugdji nac¢in u odnosu na model jedinjenfEla koje ne sadrzi peptidne
veze®. Dok kontrolno jedinjenje pod istim uslovima (spouparavanje razblazenog
rastvora u smesi PhMe/MeOH) gradi globularne mikudgure GSlika 21b),
peptidosteroidni derivati fulerena grade mrezastekture, koje su u stiaju derivated2
(sa kr&im peptidnim linkerom) visoko udene sa jasno definisanim grananjem pod
pravim uglovima $lika 219. Cvrsti uzorci fuleropeptidnih esta@lb-l (Slika 11, str.
26), dobijeni taloZzenjem metanolom iz hloroformsk#stvora, mahom grade visoko
uraiene slojevite granularne strukture (¢gle od 1-15um) u obliku pahuljastih
cvetova, helikoidnih ili objekata ghih articoki. Znaajno drugéije se ponasa model
jedinjenje 91a koje taloZenjem dobijen skup nasdmo rasporéenih iglicastih
struktura duzine i don (Slika 213).

o
B

91a: R=GABA-O'Bu

91i: R=(GABA),-(Gly),-OBu
92: R=GABA-Gly-GABA-OSt
126: R=(GABA),-OH

127: R=(GABA),-Gly-OH

Slika 21:(a)iglicaste mikrostrukture c¢vstog uzorka jedinjenja 91a na mesinganoj
podlozi; €) mreZzasto urdenje derivat®2 postignuto sporim uparavanjem razblazenog
rastvora u smesi PhMe/MeOH 9:1 na staklenoj podlidghid-f) mikrostrukture
jedinjenja91la, 1261271 91i dobijene iz smese PhMe/MeOH 5:1, na Si-podlozal&k

odgovaraju 1Qum.

Samourdenje fuleropeptidnih estara i kiselina iz rastvodwija se u viSe faza,
od kojih je prva gréenje nangestica, u najw@em broju uzoraka sfernog oblik&lika
22). Daljom agregacijom ovakvih natestica dolazi do gdenja linearnih podstruktura

koje se dalje uptu u mrezaste mikrostruktur&l{ka 21f) ili do elipsoidnih listéa koji
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se dalje uréuju u pahuljaste granularn8lika 21d) ili prstenaste mikrostrukturélika
219. Pretpostavljeni mehanizam demja ovakvih hijerarhijski udenih struktura

shematski je prikazaBlikom 22°%2

Slika 22 Shematski prikaz hijerarhijskog samaderja fuleropeptidnih estara od

sfernih nandestica do osnovnih mreZastiofe) i globularnih mikrostrukturadole)®®?

Osim kovalentnih modifikacija, rastvaia i podloge, na supramolekulsko
uredenje fulerena moze se uticati nekovalentnim intgjaka sa drugim molekulima
unutar sme$a poznatog sastdvadva osobina bitna je za dizajn kompozitnih miki
i polimernih solarnik¢elija.

Za neke derivate fulerena karaktetisb je da poseduju mezomorfne osobine, tj.
da grade t&ne kristalé®. Nage&e su to polimerni materijali koji u sastavu imaju
fulerenske komponente. Postoji nekoliko grupa petinih materijala na bazi fulerefia
(Slika 23), od kojih su najbolje istrazeni dendrimeri safehskim podstrukturama.

Prvi sintetisani fulerodendrimeri imali su fulerkao inicijalno jezgro oko koga
su se granale jednostavnije strukturne podjedirffemlidinski fulerodendrimeril28-
132 sadrze kovalentno vezankd{za dendrimernu podstrukturu. Monoadd&8 ima
osobinu da gradi jednoslojnu supramolekulsku stnukt a bisadukti1l29-132 pri

uratenju prolaze kroz dvoslojnu smelu A fazu Slika 24)*°°.
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Slika 23: Shematski prikaz tipova polimernih derivatgy: (@) polimeri sa glavnim
fulerenskim nizom;lf) polimeri sa fulerenskim graticima; ) polimeri sa sporednim

fulerenskim nizovimad) umreZeni polimeri; id) fulerodendrimert”.

U novije vreme, sintetisan je niz fulerodendrimeaalicitih tipova, kao Sto su
ve¢ pomenuti dendrimeri sa fulerenskim jezgrom, zatiendrimeri sa fulerenima u

bocnim granama ili terminalnim grupama, a sve jéi\@oj primera gde su fulerenske

= p-ranroLDrc0 O~

Slika 24 Pretpostavljena supramolekulska organizacija radokta 128 (a) i
bisadukata 29-132(b)'%°,

podjedinice nekovalentno ugiene u dendrimernu matriti

b)

129, equatorial 132, trans-3
130, trans-3
131, trans-2 HR

O~(CHa)1~0- -4 ) )-CN
30~ om0 -c0-CO-on

= e ==
= & ==
= B ==
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2.3.3. Tehnéka primena derivata fulerena

Derivati fulerena odlikuju se elektron-akceptorskasobinom i sposobnéd
hijerarhijskog supramolekulskog uenja. Osim toga, fizke karakteristike kao Sto su
stabilnost, tvrdéa (nestisljivost strukture) i bojaine ih vaznim aditivima u hemiji
polimera i materijala uopste. JoS jedna vaZzna biotegyte primene derivata fulerena
jeste prehrambena industrija, gde se ispituje prarderivata fulerena kao konzervanasa

sa antioksidativnom ulogom.

Elektrohemijske osobine fulerena G

Usled male razlike u energiji HOMO (najviSa popungenolekulska orbitala) i
LUMO (najnizih slobodnih molekulskih orbitala) othia i sposobnosti gdanja
dugoziviih razlicito naelektrisanin stanja, g6 ima bitnu ulogu u elektronskim
transferima. HOMO orbitala 4§ je petostruko degenerisana, dok su dve najnize
slobodne molekulske orbitale (LUMO i LUMO+1) trasito degenerisane i relativno
niske energije, tako da jegL sposoban da reverzibilno primi do 6 elektrona u
uzastopnim jednoelektronskim prenosifffa Slikom 25 prikazan je cikkni
voltamogram G snimljen na niskoj temperaturi i uz potmp elektrolit TBAPK u
smesi toluen/acetonitril 5:1, na kojem se jasnd swih Sest oksido-redukcionih koraka.
Bitno je napomenuti da su sve naelektriséestice, od mono- do heksaanjona stabilne i
da je reverzibilnost procesa potpuna. Zahvafjujavakvoj elektronskoj strukturi,
fulerenski derivati predstavljaju odfie radikalske akceptore, pa se time objaSnjavaju
njihove dobre antioksidativne osobine. Oni su ssgie peroksidacije lipida iz
membrane i agensi u odbraeiija od oksidativnog stresa.

U vetini slucajeva kovalentno vezivanje adenada na fulerenskgrgevodi
smanjenju redukcionog potencijala usled @@vga energetske barijere izdueHOMO
i LUMO orbitala™®*%®1%° Medutim, razvijeno je nekoliko serija jedinjenja kodjik je
dodatkom elektron-akceptorskih grupa u neposrebhnini jezgra izmenjen redosled
reduktabilnosti viSih u odnosu na nize adukte e Dve n&ese grupe adenada koje
vode ovoj inverziji jesu katjonske gruf®i aromaténe grupe sa elektron-akceptorskim

karakterom?:,
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Slika 25: (8 Cikli¢ni voltamogram @ vs Fc/FE u smesi acetonitril/toluen 1:5 sa
TBAPFs kao pomonim elektrolitom na -10°C i pri brzini skeniranj@a mv/s%: (b)
Prikaz HOMO i LUMO energetskih nivoa fulereng,C

Primena fulerena u elektronici

133, n=1, R=OMe, PCBM 135, APM-CBA 136, ICBA
134a, n=2, R=OMe bis.PCBM ]13; ng
134b, n=2, R=N(n-Bu)2 pl

Slika 26: Strukture derivata £ nage&e korig€ene u izradi organskih solarniblija.

NajviSe korigen derivat G u fotonaponskim spojevima jeste metil-estar fenil-
Cesr-butanske kiseline (PCBM133 Slika 26), ¢ijom je pojavom zapéelo opsezno
ispitivanje primene fulerenskih derivata u izgradsilimernih solarnihcelija’*% lako
reproduktivna efikasnost ovakvih solardélija sa graninim vrednostima od oko 10%
joS uvek daleko zaostaje za efikasnoEonvencionalne silicijumske solaréelije (koja
iznosi oko 20%), postoje mnoge prednosti u proizyiodrganskih solarnittelija. Pre
svega, cena izrade organséelije je u proseku niZza za dva reda &elke. Zatim,
tehnicke karakteristike ovakvih udaja, kao Sto su znatno manje dimenzije i izuzetna
fleksibilnost oblika, boje i teksture, omagyu njihovu Siru primenu. PCBM se u

fotonaponskom spoju koristi u kompozitnoj smeSpskmerom koji se u ekscitovanom
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stanju ponasa kao elektron-donor. Wgu se kao kopolimer u izgradnji polimernih
solarnih  ¢elija  koristio  MEH-PPV  {poli[2-metoksi-5-(2’-etilnesiloksi)-p-
fenilenvinilen]}, ali ga u toj ulozi sve&e&e zamenjuje poli(3-heksiltiofen) (P3HT).
Postoje jasni dokazi da se po apsorpciji fotonaakediltra-brz elektronski prenos sa
polimera u ekscitovanom stanju naodsa kvantnom efikasné$ od blizu 100%),
nakon ¢ega sledi transport razdvojenih naelektrisanja lekt®dama kroz sredinu u
kojoj se nalaze aktivhe komponente, ggmu se uspostavlja strujno kolo. Od strukture
aktivnog sloja zavisi ukupna efikasnost prenosagjeé™. U tom smislu menjana je s
vremenom i konstrukcija samih solarréiélija. Prve organske solarielije sadrzale su
odvojene aktivne slojeve sa elektron-donorom i tetekakceptorom, u okviru kojih je
dodirna povrSina iznde aktivnih slojeva bila nedovoljna da se efikasmeugmu
elektroni od ekscitona (par elektron-Supljina), pavremenom razvijenéelije sa tzv.
rasutim (neuréenim) hetero-spojen{“Bulk (Dispersed) Hetero Junction”), koje u
aktivnom sloju imaju kompozitnu smesSu polimera lefenskog derivata (ili drugog
akceptorskog materijala) unutar koje se vrSi prenaslektrisanja sa ekscitona na

akceptot.

‘Katoda

(=]
Qo
5=
Q
7]
=
84|

Energija

Anoda

A /S
PEDOT:PSS/ITO PEDOT:PSS/ITO FTO

M Elektron-akceptor Dvoslojni hetero-spoj ~ Rasuti (neuredeni)  ViSeslojni uredeni
Polimer hetero-spoj hetero-spoj

Slika 27. Gore: energetski dijagram hetero-spoja akscitonom u aktivhom sloju.

Dole: tipovi hetero-spojeva unutar polimernih solarégija; 1*°.

Najnoviji oblik organskih solarnittelija predstavljajucelije sa tzv.uredenim
hetero-spojemu okviru koga su donorski i akceptorski materighbjevito, naizmersio
raspordeni i usmereni ka elektrodam@lika 27)*'°. Medutim, za sada su rasuti hetero-
spojevi najefikasniji, jer je razdaljina koju ekise mora pré da bi predao elektron-
akceptoru jedino u ovoj vrsti spoja dovoljno maka abezbedi efikasno iskoégnje
ekscitona, pre njihovog prirodnog raspada, odn.rga&a molekula iz pohienog u

oshovno stanje (potrebna razdaljina ispod 10 nm).
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Vremenom su sintetisani i ispitani mnogi derivatilefena kao mogu
akceptorski materijali u organskim solarniéelijama. Pokazalo se da na osobine
dobijenih solarnih ¢elija najviSe utiu struktura i raspored adenada na samom
fulerenskom jezgru i u njegovoj neposrednoj blizier su to faktori od kojih zavisi
odnos HOMO i LUMO energetskih nivoa. kgim, nije zanemarljiv ni uticaj udaljenih
grupa u strukuri, jer one dti na rastvorljivost i supramolekulsko demje® Za
razliku od m-TEG-pirolidinskih bisadukata, kojima suvaienjem drugog adenda
smanjuje akceptorska sposobibtistkod bis-PBCM derivatd 34a raste akceptorska
mo¢, pa se i bis-PBCM uspesno uduge u solarnecelije. Amidni analozi PBCM
derivata {34b i odgovarajdi monoadukt) pokazali su nesto loSiju efikasnostitan
solarnih ¢elija od metil-estara®. Bis-indenski derivati (ICBA136) predstavljaju jo$
jedan efikasan akceptorski materijal u dizajnu organskih solarnih &flifea(26)"*%*2°

Problem kod tris- i viSih indenskih adukata je &ajao smanjenje udenosti
fulerenskih domena zbotega je umanjena sposobnost prenosenja naelek#iSan;
Naime, proréunato je da pov@nje rastojanja iznade fulerenskih sfera za samo 1A
dovodi do umanjenja elektronskog transfera idmeva jezgra z&itav red vel€ine,
tako da je za efikasnost solarbelije bitno da su unutar fulerenskih domena jezgra
blisko pakovana. Iz istog razloga, uteno je da solarngelije sastavljene iz
pojedin&nih regioizomernih bis-dihidronatftilnih derivata ¢4C (137) imaju bolje
karakteristike odcelije sastavlene od smeSe regioizomernih bisadukdbkae,
pokazalo se da efikasnost zavisi ne samo od brejd, od vrste regioizomera, jer su se
¢elije sastavljene otrans3 i trans-2 izomera pokazale efikasnijim od ostalih, Sto se
opet objasnjava boljim pakovanjem sloja kod ova ix@merd®’. Smanjenje broja
izomera kod APM-CBA derivata35 dirigovanom sintezom rezultovalo je péaajem
efikasnosti solarnéelije od 0,38% do 2,468 Uvodenjem alkoksi-nizova raziite
duzine, dobijeni su bis(dihidronaftil)fulerenl38 R=(CH),, n=1-6) koji poseduju
veoma skne elektrohemijske osobine, ali su solatebje sastavljene od ovih derivata
imale razltite efikasnosti konverzije. Naje¢a efikasnost imao je derivat sa propiloksi-
bo¢nim nizovima, da bi sa skianjem ili produzenjem niza efikasnost opadala. Majn
efikasnost pokazao je metoksi-deri¥atU novije vremegesta je primena konjugata
nederivatizovanog §gsa drugim nantesticama ili manjim molekulima u izradi solarnih

celija?®.
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PhCl

ITO-staklo

()

o

Al elektroda
0

PhMe

ITO-staklo

Slika 28: Levo: SEM mikrografije poprénih preseka aktivnog sloja solarédije ¢iji je
aktivni sloj sastavljen iz smeSe MDMO-PPV/PBCM unodu 1:2 i 1:4.Desnha
Shematski prikaz toka naelektrisanja u aktivnonmjuskblarnecelije sastavljenom iz
sme$e MDMO-PPV/PBCM u hlorbenzere) { toluenu £)'%°?

Nekovalentne interakcije jako su bitne pri ispitiga primenljivosti derivata
fulerena u elektronici, posebno kada je cilj dizapganske solarnéelije sa rasutim
hetero-spojem. Morfologija smeSe koju grade derfusdrena kao elektron-akceptor i
polimerna komponenta kao donor elektrona jedandj&lcnih faktora za efikasnost
fotocelije.

Na Slici 28 prikazani su poptai preseci aktivhog sloja fotelije izgratene od
smeSe MDMO-PPV i PCBM u razlicitim odnosimaafd) i shematski su prikazani

tokovi naelektrisanja u takvim hetero-spojevimae, f{**°.

Hetero-spoj  dobijen
taloZzenjem iz toluena (Slika 28-dole) odlikuje se Sirim domenima fulerenske
komponente, koji su oiveni polimernim slojem, Sto za posledicu ima marijkasan
prenos elektrona i Supljina kroz aktivni sloj. Badpstav aktivnog sloja dobija se iz
hlorbenzena§lika 28-gore), gde se naizmemnio prostiru tanji slojevi akceptorskog i
donorskog materijala, pa je i efikasnost prenosdeh#risanja véa. 1z istog razloga je i
efikasnost spoja sa odnosom polimer/fuleren 1:4jabald spojeva sa odnosom
komponenti 1:2 1 1:6.

Esterifikacijom PCB-kiseline terminalnim hidrokgitim grupama politiofenskog

elektron-donorskog materijala, dobijen je heterojspije se urdenje moze fino
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kontrolisati promenom rastvata iz kog se talozi na supstr&likom 29 prikazane su
TEM mikrografije PCB-P3HT spojeva dobijenih iz ahiF i b) ODCB rastvora, gde se
ogleda uticaj rastvata na uredenje ovog materijala. Slikama (b) i (d) shematski je
prikazano pretpostavljemicelarno i fibrilarno samouredenje molektifa

{CHA4CHy
f\]

0

PCB-P3HT

Slika 29: TEM mikrografije PCB-P3HT spoja dobijeni ia)(THF-a i €) ODCB-a, ha
sobnoj temperaturi;b) pretpostavljeno micelarno dJ fibrilarno ureienje polimernog

molekuld?’.

Drugi bitan tip derivata fulerena koji je iskai&n u elektronici jesu
intramolekulske fotodiodeu okviru kojih je fulerenska podstruktura prekosta koji
ima sposobnost prenosa elektrona vezan za podjadktja se ponasSa kao elektron-
donor (ferocen, porfirin, karotenoidi ili ghi molekuli). Meaiutim, ovakvi konjugati
moraju imati sposobnost da grade dugo&evtestice sa razdvojenim naelektrisanjima.
To se postize pazljivim dizajnom mosta koji ih veza koji je bitno da bude Sto duzi,
ali da zadrzi sposobnost prenosa elektrona. Nagfiim su se pokazali primeri gde
postoji relejni prenos Sarzi kroz nekoliko podjedinkoje su povezane tako dme
kaskadni sklop 2-3 uzastopna efikasna elektrons&astera. Tetradni kompleksni
molekul 139, s&injen od ferocenskog, dva porfirinska i fulerenskeggmenta, sa
konanim rastojanjem krajnjih donorskih i akceptorskibdjedinica od blizu 50 A,
predstavlja vestki fotosintettki reakcioni centar sa do sada najduzim poznatim
vremenom Zivota za stanje razdvojenih naelektresémjl 0,38 s u DMF na 163 K), koje
je uporedivo sa vremenom Zzivota takvih stanja wognim fotosintetikim reakcionim

centrimd?®
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Biosenzorisu merni sistemi koji se sastoje iz dela kajestvuje u bioloSkom
prepoznavanju (bioreceptor) i prenosnika (transohaljt koji informaciju dobijenu
interakcijom analita sa bioreceptorom pretvara uljme efekat, nagese elektréni
signal?®. Postoji veliki broj primera u kojima se fulerdnrijegovi derivati koriste kao
komponente bioreceptora u detekciji bioloSki akitivnsupstanci. N&pXe se
bioreceptor sastoji iz enzima koji je spetadn za ispitivanu supstancu koji je imobilisan
na fulerenskom sloju u sprezi sa pogodnom elektrodbako su razvijeni biosenzori
koji mogu da mere nivo glukoZ®€ i ureé® u krvi, atenolola u farmaceutskim
proizvodima i urind®, deksametazona u farmaceutskim preparatima i ptazm
dopamina u krvi i urint?*i sl.

Ispituje se mogénost primene enzimskih biosenzora na bazi fulerkaa
komponente baterija sa biogorivom. Posebno su tatrekcelije koje kao organsko
gorivo koriste glukozu, jer je glukoza primarni @venergije u zivim sistemima. Smatra
se da bi u budinosti ovakve baterije mogle biti trajno deae u ljudska tkiva kao izvor
energije za implantate (npr. umesto posibjebaterija za pesmejkere) ili kao trajni

senzori za kontrolu fiziolo&lih parametara (kaojgtapr. nivo glukoze u krvij>.
Fulereni u ulozi opti¢kih limitera

Osobina fulerena da u ekscitovanom triplethom stdmglje apsorbuje svetlost
nego u osnovnom, singletnom, ima za posledicu eafimo optiko propustanje, Sto je
iskori&eno za razvoj nekoliko vrsta oflih limitera na bazi fulerena. ¥@a supstanci
se zbog tehgkih karakteristika ispituje u smesi sa odgovatiu polimerom Kkoji
poboljSava karakteristike, ili kao kovalentni kog@i sa polimernim segmentima.
PCBM derivat fulerena kao MEH-PPV: PCBM:DOP kompogonaSa se kao jak
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opticki limiter u bliskoj infracrvenoj oblasti (750-908m)-*°. U istoj oblasti se i
polistirenski konjugati & sa razkitim brojem polistirenskih nizova vezanih za
fulerensko jezgro ponaSaju kao limiteri. Osetljivaswvisi od koncentracije, broja i
pros€ne molekulske mase PS-nizova vezanih zg Cveta je od osetljivosti
nederivatizovanog fulerefiy.

Grupa derivata fulerend41-145 koji predstavljaju kovalentne konjugate
organofulerena sa alkoksi-silanskim grupama specijge dizajnirana za ugradnju u

sol-gel stakla koja se koriste u optréi

(EtO)3Si(CHy)3

142: R;=(CHa)3Si(OEt)3, Ry=CO2Me
143: R1=Me, Ry—(CH2)10Si(OMe)3
144: R1=(CH,CH20)3Me, Ry=(CH2)10Si(OMe)3

142-144

Slika 30: Strukture derivata fulerena koji deluju kao @ftilimiteri. ***
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3. REZULTATI | DISKUSIJA

NajceXe primenjivan pristup regioselektivnom dobijanjus-pirolidinskih
adukata fulerena obuhvata sintezu dialdehidnih psgka prema®nih rigidnim
linkerom koji usmerava vezivanje druge azometindideaktivnhe grupe (generisaime
situ iz aldehida i aminokiseline u toku reakcije Praéoeikloadicije) u odréeni polozaj
na fulerenskom jezg?(i*> Cilj ovog rada bio je ispitivanje regioselektiwtiodvostruke
Prato-ve cikloadicije u kojoj se umesto predwmsh dialdehida koriste premiahi
diglicini (Shema 14 strukturall ) i formaldehid. Na ovaj rién izbegava se gdenje
stereocentara na pirolidinskim prstenovima i smanjuoj moguih proizvoda Shema
14, strukturalV). Dodatna spec#nost planiranih sinteza je upotreba konformaciono
slobodnih alkil- i alkoksi-linkera. Kao polazni neaijal u sintezi diglicina upotrebljeni
su komercijalno dostupni alkandiamini vezani nizo&i duzine od Sest do dvanaest
metilenskih podjedinica i dva niza koji sadrze r&tlbroj etilenglikolnih podjedinica
(Sheme 15 16).

— A & —
HoN HOOC ],\] 'OOC/\N/
H ” \ - cis-1
X X X cis-2 X
F ) cis-3
HaNG HOOC\/N\ 'OOC\/H\ trans-1 NN
+ _ trans-2 : trans-4
- trans-3
| 11 111 v

Shema 14:PPlan sinteze preméanih bis-pirolidinskih adukatagg

Osim uticaja na regioselektivnost i efikasnost ogakbisadicije, planirano je i
detaljno ispitivanje uticaja duzine niza i prisusthieteroatoma u linkeru na osobine
dobijenih bisadukata. Smatrali smo da bi bilo kawvigspitati i mé@usobne razlike u
morfoloskim, elektrohemijskim i antioksidativnim adnama u okviru svake serije

regioizomernih bisadukata.
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3.Rezultati i diskusija

3.1. Sinteze premo&nih diglicina

U cilju selektivnog dobijanja regioizomernih premsesih bis-pirolidinskih
adukata fulerena g, sintetisan je niz diglicinskih supstrata iz komgicio dostupnih
a,m-alkandiamina. Diglicinski supstrati52ci 152d (n=8 i 9,Shema 1% sintetisani su
postupno, u Sest koraka. Prva faza je selektivriitzajedne amino-grupeerc
butoksikarbonil-grupom i izvodi se sporim ukapaesnj rastvora dierc-butil-

dikarbonat&® u ohlaten rastvor diamina prisutnog u visku.

H Z
. i . ii [ iii) T

HzNMNHZ - ) - HZNQNHBOC l—l)>- BnOOCvNMNHBOC — BnOOC \/NMNHBOC

n n n N /n

146¢, n=38 147¢, n=8, 84% 148¢, n=8,70% 149¢, n=8,93%
146d, n=9 147d, n=9, 73% 148d, n=9, 65% 149d, n=9, 81%
) v ii) T o) B H
— Bnooc\/N\(,)NH2 — Bnooc\/N{\,)N\/COOBn — HOOCVN{\,)N\/COOH
150c, n=8, 87% 151¢, n=8, 62% 152¢, n=8,74% , Ukupno 22%
150d, n=9, 99% 151d, n=9, 46% 152d, n=9,77% , Ukupno 18%

Reakcioni uslovi: i) BOC,0, DCM, 0°C, st (48-56 h); i) BBA, TEA, DCM, 0°C, st (24-48 h); iii) ZCl,
DCM, 0°C, st (5 h); iv) TFA/DCM 2/1 (v/v) (24 h); 10% Na,COs; v) H,, 40 psi, 5% Pd/C, MeOH (24 h).

Shema 15:Postupna sinteza diglicinskih derivata.

Drugi reakcioni korak je alkilovanjeerc-butoksikarbonil derivatd47 pomau
benzil-bromacetata (BBA). Kao sporedni proizvod wojoreakciji javlja se proizvod
daljeg alkilovanja nagdenog sekundarnog amina. Da bi se umanjio prinos tog
sporednog proizvoda, reakcija se vrSi na niskimpenaturama, u velikom razblazenju i
uz jako sporo dodavanje alkildgg reagensa.

U trecoj fazi, dobijeni sekundarni amit48 zaStéen je benziloksikarbonil-
grupom (Z-grupom) uobajenom reakcijom sa benzil-hlorformijatom u velikom
razblaZzenji®. Nakon deprotekcije ponda trifluorsiréetne kiseline, druga amino-grupa
alkilovana je pod istim reakcionim uslovima kao @rZavrsna faza ovog reakcionog
puta je hidrogenoliza dibenzil-estt&1, u toku koje se homolitki raskidaju tri benzil-

estarske veze (¢anajti i benzil-estarsku vezu unutar Z-grupe) i, uz ahaciju ugljen-
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3.Rezultati i diskusija

dioksida, karbamatna veza. Ukupan prinos diglidmaetisanih na ovaj & je 22%
(152¢ n=8), odnosno 18%4.62d n=9).

H H .. H H

i) 1 ! 1 1 L
HyN\p-NH, —> BnOOCvN\R/N\/ COOBn ——HOOCN~N\p~N~_-COOH

-(CH,) ¢- 153a, 15% 152a, 84%, Ukupno 13%

-(CH,) 5- 153b, 27% 152b, 72%, Ukupno 10%

R: -(CH,) g- 153¢, 31% 152¢, 78%, Ukupno 24%
: -(CHyp) o- 153d, 33% 152d, 79%, Ukupno 26%
-(CHy) 10~ 153e, 22% 152e, 79%, Ukupno 17%

-(CH) 1»- 153f, 20% 152f,95%, Ukupno 19%
‘/h{’\/o\/\o/\j{ 154, 41% 155, 98%, Ukupno 40%

Reakcioni uslovi: i) BBA, TEA, DCM, 0°C, st (24-48 h); ii) H,, 40 psi, 5% Pd/C, MeOH (24 h).

Shema 16:Direktna sinteza preméanih diglicinskih derivata.

Prilikom sinteze dibenzil-diglicinata istovremeniaikilovanjem obe amino-
grupe polaznih diamina benzil-bromacetato8h€dma 16, zeljeni bisalkil-proizvodi
153ci 153d izolovani su u prinosu od 31%, odnosno 33%, &togkon hidrogenolize
dalo diglicinel52ci 152du ukupnom prinosu od 24% i 26%, redom. Kao 5to eglm
pretpostaviti, kao sporedni proizvodi u reakcijarakkilovanja izolovani su tris-
alkilovani diamini (18% i117%). Ostali diglicinski derivati §hema 16,jedinjenja
153a,b,e,f154i 155), sintetisani su po drugoj, uptahoj i efikasnijoj proceduri.

Opisanim postupcima sintetisano je osam supsteaispitivanje uticaja duzine i

prirode premostnog niza diglicina na efikasnost kaa selektivnost dvostruke Prato-
ve [3+2]-cikloadicije i na osobine tako dobijetis-pirolidinskih adukata fulerena.
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3.2. Sinteze premo&nih bisadukata fulerena Gy

HOOC™ ~NH— 2
Cg0, HCHO (10 ekv)

R >
ODCB, 150-160 °C

HOOC\/NH\ N

}{\/O\/\O/\%

IO O N

158,
6,9%* 159,
160,

161,
20,3% 162,
163,

164
0 )
263% |l 165,
166

0 )
22,9A,| 167,
168

0 )
16,4A,| 160,
170,
30,4% 171,
172,

173,
27,0% 174,
175,

176,
177,
178,
179,

24,8%

cis-1, 3,9%
cis-2, 0,2%
cis-3, 2.8%

cis-1, 2,7%
cis-2, 5,9%
cis-3, 11,7%

cis-2, 14,8%
cis-3, 11,5%

cis-2, 13,4%
cis-3, 9,5%

cis-2, 11,0%
cis-3, 5.4%

cis-2, 6,2%
e, 6,5%
trans-4, 17,7%

cis-1, 2,5%
cis-2, 17,9%
cis-3, 6,6%

cis-1, 2,5%
cis-2, 12,0%
cis-3, 7,0%
e, 3,3%

= 180, di-Cyo, 3,2%

* Usled male obilnosti i nestabilnosti, proizvodi su okarakterisani samo UV spektrima

Shema 17:Sinteze premd@&nih bisadukata fulerenas3z osam razliitih diglicinskih

supstrata.



3.Rezultati i diskusija

Svaka Prato-va cikloadicija na fuleregy@dvija se na povisenoj temperaturi, s
tim Sto je za grdenje poliadukata potrebna viSa temperatura u odnasuonoadukte. S
obzirom da mali broj rastvata dobro rastvara fuleren i ujedno poseduje dovoljno
visoku temperaturu Klganja, najee se u ovim reakcijama koriste toluen ah
dihlorbenzen (ODCB). U daljem tekstu detaljno susapi eksperimenti kojima su
utvrdeni optimalni uslovi za izuienje reakcije biscikloadicije na prendefim
diglicinima i formaldehiduTabela 4), kao i uticaj duzine i prirode mosta u supstirzdu
raspodelu izomera u ovoj reakciilfema 17 Slike 31i 32).

3.2.1.0ptimizacija reakcionih uslova Pratove [3+2Eikloadicije

Kao model jedinjenje za ispitivanje uslova i selakbsti reakcije istovremene
Pratove biscikloadicije diglicinskog molekula na letal fulerena Gy uzet je diglicin
premogen oktametilenskim nizom1529, kao jedinjenje umerene duZzine mosta u

okviru niza alifaténih diglicinskih supstrateShema 17.

Tabela 4: Uticaj reakcionih uslova na efikasnost dvostrukat@wve cikloadicije

n-oktandiil-diglicina na fuleren §£g.

Reakciono Ukupno Izolovani

° o _ Odnos

% vreme Reakcioni uslovi Rastvard 164+165 Ceo

o ) 164/ 165

(min) (%) (%)

Zagrevanje

1. 240 . ODCB 26,3 13/1 43
(150-160°C)
Refluks

2. 240 . ODCB 20,6 12/1 32
(180,5°C)
Refluks

3. 720 . Toluen 6,6 11/1 47
(111°C)
Mikrotalasi (300W, 165°C,

4, 30 ODCB 8,0 12/1 58

meSanje-Weflon, 26 %)

Mikrotalasi (300W, 165°C,

5. 55 ) ODCB 99 12/1 50
mesSanje-Weflon, 26%)

Mikrotalasi (300W, 115°C,

6. 75 ) Toluen 5,3 1,3/1 69
meSanje-Weflon, 50%)
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3.Rezultati i diskusija

Ispitana su dva rastvai@ ODCB i toluen, pri temperaturama refluksa (180,5

111 °C, redom), i pri nesSto niZoj reakcionoj tenagperi (150-160 °C - samo u ODCB)

(Tabela 4. Osim konvencionalnog zagrevanja uljanim kupatiloizvedene su i

reakcije u mikrotalasnom reaktoru u oba ras@@rau cilju skréenja reakcionog

vremena i povéanja efikasnosti reakcije. Reakcije izdame pod dejstvom mikrotalasa
radene su bez prekida po zadatom planu zagrevanja.r&aktija koje su izutene
zagrevanjem na uljanom kupatilu ofirsani su minimalni alikvoti iz glavne reakcione
smeSe u pravilnim vremenskim razmacima i gergem njihovih hromatograma
utvrdeno je optimalno reakciono vreme.

Promenom rastvata, reakcione temperature, izvora energije i vreniejanja
reakcije Tabela 4), doslo se do sled# opazanja:

1. ODCB je bolji rastvara od toluena (ukupan prinos bisadukata od 20 do 26%
ODCB u odnosu ha 6,6% u toluenu), béidda obezbéuje bolju rastvorljivost
polaznog Gy i viSu reakcionu temperaturu (ogledi 1 i 2 u odnoa ogled 3 i ogledi
415 u odnosu na ogledEabela 4);

2. optimalne temperature za reakciju su od 150 do°BQzagrevanje preko uljanog
kupatila 165-175 °C; ogled); pri nizim reakcionim temperaturama (ogl&)
zn&ajno je veéa kolicina neizreagovalog fulerena, dok se pri poviSerpkcione
temperature (ogled) do ta&ke kljucanja ODCB reakciona smeSa usloznjava, daju
nerastvorne proizvode koji ostaju vezani za sitjlehpri hromatografiji;

3. optimalno vreme trajanja reakcije je od 3 do 5 kra&enje reakcionog vremena
dovodi do umanjene konverzije supstrata, dok sey#enjem reakcije usloznjava
reakciona smeSa, Sto dovodi do smanjenja ukupnelg lisadukata u smesi;

4. pokuSaji ozréivanja mikrotalasima u mikrotalasnom reaktoru nidaveli do
poboljSanja prinosa bisadukata, niti do promeneks®hosti u odnosu na dva
sintetisana bisadukta, dok je kofia neizreagovalog supstrata u reakcionoj smesi
veca 1,5 do 2 puta u odnosu na ogle@gledi4-6, Tabela 4);

5. u svim ogledima sa ovim supstratom dobijena su ideaerna bisaduktagis-2
(164 i cis-3 (165, u odnosuL64/1650d oko 1,2 1; ogledi se medusobno razlikuju
u ukupnom prinosu sintetisanih bisadukata koji reat opseglb-26 %, stepenu

konverzije supstrata i po sloZenosti reakcione sgmes
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3.Rezultati i diskusija

Iz svega navedenog, dosli smo do zalpuda su za izvienje dvostruke Prato-
ve cikloadicije optimalni uslovi oni primenjeni wledu 1, te su u daljim sintezama
njima podvrgnuti svi ispitivani diglicinski supstra

3.2.2. Sinteza alkil-premo8&enih bisadukata

Prinos/%

Slika 31: Grafik raspodele regioizomernih premesih bisadukata u zavisnosti od
duzinepolimetilenskiog niza.

U reakciji dvostruke Prato-ve cikloadicije, pod iopdlnim uslovima (ogled.,
Tabela 4 svih osam diglicinskih supstrata reagovalo jeuélageljene prema&®ne
bis(pirolidino)fulerene, u promenljivim ukupnim posima i sa razitom raspodelom
regioizomera$hema 17, Slike 311 32

Iz Sheme 17vidi se da je niz sa Sest metilenskih grupa sukis¢ak i da se
bisadukti prema&eni heksametilenskim nizom dobijaju u malim primosj te da je
favorizovan cis-1 regioizomer u odnosu neis-3 (odnos izomera 1,4:1). Ovde je
oc¢igledan uticaj rastojanja iznde reaktivnih podjedinica supstrata na polozaj vaaja
na jezgru, jer jecisl adukt najzastupljeniji, iako je izomer sa en&ke
najnepovoljnijim rasporedom supstituenata na fulskem jezgru. Takie je potrebno
napomenuti da su sintetisani proizvodi nestabtimida se u toku hromatografisanja i

snimanja NMR spektara raspadaju, tako da su oleralhi iskljgivo UV spektrima.
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3.Rezultati i diskusija

U reakciji supstrata sa sedam metilenskih grupaostmostvareni su u znatno
bolji prinosi i regioselektivnost. 1zolovano je tproizvoda, od kojih jecis-3 izomer
dominantan i prisutan u dvostruko ¢eg kolicini u odnosu nacis-2, odnosno
cetvorostruko véoj koli¢ini u odnosu nais-1 izomer(Shema 17).

Supstrati sa oktametilenskim i nonametilenskim mwsta dali su iskljdivo
cis-2 i cis-3 proizvode, u priblizno istom ukupnom prinosuobla sléaja favorizovan
je cis-2 proizvod, ali je kod duzeg niza ta selektivnos$to izrazenija (1,3:1 za niz sa 8
metilenskih grupai 1,4:1 za niz sa 9 metilenskilpg Shema 17).

U reakciji supstrata sa 10 metilenskih grupa u ondéskaie su izolovani samo
cis-2 i cis-3 proizvod. Bitna razlika u odnosu na prethodna dupstrata je znatno
poveanje selektivnosti u smeru dobijan@s-2 proizvoda ¢is-2/cis-3=2:1), ali se
zapaza i smanjenje ukupnog prinosa bisadukata d&a(Ghema 17).

Dodekandiaminski supstrat u reakciji sgo @ao je tri proizvoda, od kojih je

dominantartrans-4 izomer. Odnos sintetisanih izomerdrgns4 / e/ cis-2 = 2,9:1:1.

3.2.3. Sinteza dioksa- i trioksaalkil-premo&nih bisadukata

Prinos / %

~ &
® ‘0
6\’ & O
& LD L 6
AS 100,
W < 3
6 & 5 3
L <>
W & G
v 6 O)

Slika 32: Graficki prikaz regioselektivnosti biscikloadicija izvedh na diglicinima
premogenim dioksa- i trioksgolimetilenskim nizovima.

Ukupan prinos bisadukata sa etarskim podgrupamaostunje uporediv sa
prinosima za alifatine supstrate duzina 8 i 12, ali secawa izrazito favorizovano

gradenjecis-2 izomera u odnosu na ostale regioizom&i&ké 32). Tako koltina cis-2
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3.Rezultati i diskusija

izomera sa dioksaoktetilenskim nizom ¢ini ¢ak 66%, a cis-2 izomera sa
trioksatridekanskim mostom 48% od ukupne &ok sintetisanih bisadukata. Bitno je
napomenuti da su u oba &ya izolovanicis-1 izomeri, koji su pokazali ve stabilnost
u odnosu na ugljovodotne analogéShema 17, str.50).

U reakciji trioksatridekametilenskog supstrata sa fulerenom prvi put je izolovan
(u prinosu od 3,2%) i difulerenski derivat 180 koji se sastoji iz dve fuleropirolidinske

podjedinice spojene trioksatridekametilenskim nizom

Veoma je znéajno napomenuti da je udéx@ansizomera u kollini sintetisanih
premosgenih bisadukata minimalan, ¢emu se ove reakcije z¢gno razlikuju od
reakcija sa otvorenim nizovima, gde oni dominirajedini izolovanitransizomer je
bisaduktl72 trans-4 izomer sa 12 metilenskih grupa u premostnom.nizdva sldaja
su izolovaniekvatorijalniizomeri: kod supstrata sa 12 metilenskih grupazw mikod
supstrata sduzim kiseonicnim nizom, ali u znatno nizem udelu nego kod bisadukata
sa otvorenim nizovima (gdei trans-3 izomeri¢ine od 40-50% sintetisanih bisadukata).
Ocigledno je da prisustvo premostnog niza gpva grdenjeekvatorijalnihizomera, sa
dva melusobno normalno orijentisana pirolidinska prstéireg.efekat niza na smanjenje
prisustvae-izomera u smesi najviSe se ogleda kod niza saétifemskih grupa, gde je
trans4 izomer dobijen u skoro trostrukom visku u odnosue, iako je pri sintezi
bisadukata sa otvorenim nizovine po pravilu dominantan u odnosu m@ns4.
Prisustvocis-2 kod svih nizova i dominacija kod 5 od 8 nizoeauyjskladu sa dobijenim
rezultatima za otvorene nizove, jer je on sted® zastupljenosti poslegans3 i e
Medutim, dominacijacis-3 izomera kod niza sa 7 metilenskih grupa i gotgpdnaka
zastupljenost u odnosu ©&-2 kod nizova sa n=8 i 9, iznehguca je, imajéi u vidu
relativno malu ili nikakvu zastupljenost ovog izamekod nepremd@g&nih bisN-m-
TEG-pirolidino)- i bis(N-metilpirolidino)fuleren&

Takaie je zndajno i prisustvocis-l izomera u 4 niza, pogotovo kod

heptametilen- i polioksa- premg@hih derivata, gde su dobijena jedinjenja bilaistah
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3.Rezultati i diskusija

dozvolila potpunu karakterizaciju, kao i dalje amal Vazna odlika svih izvedenih
reakcija (osim reakcije sa nizom duzine 6) je dgmaizvodi dobijeni u preparativnim
kolicinama, dovoljnim za karakterizaciju i za dalja @ekemijska, bioloSka i

morfoloSka ispitivanja.
3.3. Analiza spektralnih podataka sintetisanin dewata fulerena G
Sva sintetisana jedinjenja dala sdekivane ESI-TOF-MS spektre, kao i

odgovarajge IR spektre, nespedifie za médusobnu prostornu orijentaciju
pirolidinskih prstenova.

161, cis-1, =1
e 176, eiy-]

162, cis-2, n=7 177, cis-2

163, cis-3, n=7

171, ¢, n=12

rrrrrrrrrrrrrrrr

450 500 550 600 650 700 750 800 450 500 550 600 650 700 750 800
A (nm) A (nm)

Slika 33 Apsorpcioni spektri (vidljiva oblast), snimljenitoluenu (c=1,0x18M) levo:
regioizomernih bisadukata prentesih heptametilenskim nizom 16§1-163) i
dodekametilenskim nizonml{1i 172 i desno:regioizomernih bisadukatd 16179 i

difulerenal80 premosgenih 4,7,10-trioksatridekametilenskim nizom.
Za sve fulerenske derivate karaktetistisu jaki apsorpcioni maksimumi u

opsegu od 250 do 400 nm koji su nespeaifza odrdeni tip derivata fulerena. Vidljivi
deo apsorpcionog spektra u kombinaciji"$& NMR-spektrom (oblast spektra od 128
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3.Rezultati i diskusija

do 160 ppm) fulero-derivata predstavlja pouzdanadotipa adicije na fulerenskom
jezgru (naSlici 33 prikazani su primeri apsorpcionih spektara za istipksintetisanih
premosgenih bisadukata). Posebno su vazni oblikina maksimuma izn 430 i 450
nm (ako su prisutni), kao i postojanje slabih maksna na oko 650 nm i izrde 720 i
730 nm.

Vidljivi delovi UV-Vis spektaracis-1 izomera sastoje se iz jednog izraZzenog
maksimuma na oko 428 nm i tri mnogo slabija u dblag 650 do 720 nmT@bela P1
u prilozima, str. 146).

Vidljivi deo apsopcionih spektarais-2 izomera sadrzi jak maksimum izdwe
440 i 450 nm, na koji se nadovezuje prevoj na oR6 Bm. U delu iznad 550 nm
apsorpcija je znatno slabijadbela P2 str. 146).

Cis-3 izomeri u celoj vidljivoj oblasti pokazuju slalapsorpciju, sa dva slaba
maksimuma na 650-660 i oko 730 nirabela P3 str. 146).

Ekvatorijalni izomeri pokazuju jaku apsopciju u oblasti od 4@0650 nm, sa
izrazenim maksimumom na 420-430 nm. Apsorpcijadzé%0 nm je jako slaba.

Trans4 izomer, skno cis-3 izomerima, pokazuje znatno slabiju apsorpciju u
oblasti od 400 do 650 nm, u pdenju sa ostalim izomerima, i dva slaba maksimuma na
640-650 nm i 700-710 nm.

Snimljeni apsorpcioni spektri u potpunoj su sagbssinsa poznatim podacima za
bis(pirolidino)fulerend&®:2124

H

Slika 34: UproZen prikaz konformacione izmene pirolidinskog praten

monopirolidinskog derivata fulerena-prikazane sa gelustoléaste konformacije.

Osnovna razlika UH NMR spektrima mono- i bis-pirolidinskih adukata

fulerena je u obliku i intenzitetu signala koji ot od pirolidinskih protona.
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3.Rezultati i diskusija

Karakteristika monoadukata je da su pirolidinskbtpni, usled simetrije molekula i
slobodne konformacione izmene pirolidinskog prstemamijski ekvivalentni, dajii
singlet j&ine 4 na 4,4-4,5 ppnS(ika 34).

Slika 35: Upro&en prikaz interakcija protona unutar pirolidinskiprstenova
premosgenih bis-pirolidinskih adukata fulerendevo: izomeri kod kojih element
simetrije (ravan ili osa simetrije drugog reda)qolmost;desno: ekvatorijalniizomer

kod kojeg most leZi u ravni simetrije.

Kod svih bis-pirolidinskih adukata signali protomérolidinskog prstena su,
usled promenjene simetrije, fino razlozeni. Javlgg najeke kaocetiri dubleta jdine
2 u oblasti od 3-5 ppm, sa konstantama kuplovakgaQHz Slika 35-levg J; 2 i J3 4),
karakteristtnim za geminalno kuplovanje u cikhiim sistemima. Mogte je i daljinsko
sprezanje izm#u pirolidinskih protona (W-kuplovanje-mogel samo kod koplanarnog
polozaja svih pet atoma u nizu H-C-N-C-H), kojeusgava usloznjavanjem signala u
oblik dublet dubleta sa daljinskom konstantom kuplga od oko 2 HzSlika 35-levq
J1.9). Ovo razlaganje pirolidinskih signala jos jeclijiwije kod premosgenih derivata,
kod kojih prisustvo makrocikinog prstena dodatno umanjuje konformacionu slobodu
pirolidinskih prstenova.

lzuzetak predstavljaju signali pirolidinskih protorekvatorijalnin izomera
(Slika 36, jedinjenje171), koji su u obliku dva dubleta intenziteta 2 i dsimgleta
intenziteta 2. Dve CHgrupe prstena normalnog na ravan simetrije sadlvaehemijski
neekvivalentna protona koji se geminalno sprezwédajva dubleta (séino ostalim
bisaduktima). Méutim, metilenske grupe drugog pirolidinskog prst&og se nalazi u

ravni simetrije, daju po jedan singl&lika 35-desng.
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3.Rezultati i diskusija

C, simetrija 26(2)+4(1)
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Slika 36: Uticaj elemenata simetrije na broj, polozaj i emjlsignala u NMR spektrima
pirolidinskih i protona u poloZaju 1 alifatiog niza tH NMR) i spf-hibridizovanih

ugljenika fulerenskog jezgra®C NMR) reprezentativnih predstavnika izomera.
Slikom 36 prikazana je zavisnost izgleda deld#aNMR i *C NMR spektara

od vrste regioizomera i nazfena je simetrijska grupa kojoj izomeri pripadajakdde

su shematski prikazani i elementi simetrije svakipg izomera. Osinekvatorijalnog

59



3.Rezultati i diskusija

adukatal71, kod svih ostalih bisadukata ravan simetrije (@hmosa simetrije drugog
reda u skiaju cis-3 izomera) delaniz u linkeru na dva ekvivalentna dela. Otuda broj
signala alifainih ugljenika u™>C NMR spektrima svih bisadukata iznosi n/2 za parno
odnosno (n+1)/2 za neparno n, osim u spegkwatorijalnogizomera koji sadrzi svih n
signala.

TR T S

161, cis-1

*_prrr p= pr f_Sp Cfull
* X . 1,7
- p
J Jl X e
162, cis-2
*
* p p 1,7
*
(| S S | I .

163, cis-3

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

f1 (ppm)

Slika 37: Signali pirolidinskih io-protona niza bis(pirolidino)fulerena prendegih
heptametilenskim nizom, tH NMR spektrima, snimljenim u CDgCS;, na 500 MHz.

Slikom 37 prikazan je uticaj vrste izomera i simetrijske ggUkojoj pripada na
izgled delova spektara koji se odnose na atifatideo molekula kod izomera
premosgenih istim, heptametilenskim nizorh§1-163. Uticaj regioizomerije ogleda se
u hemijskim pomeranjima pirolidinskih i protonaabifaticnog niza u polozajima blizim
pirolidinskom prstenu. Ugava se da je naj¢a razlika u pomeranjima pirolidinskih i
protona u polozaju 1 niza kadls-2 adukta. Kodcis-3 adukta najmanje su razlike u
pomeranjima pirolidinskih protona, dok su kaus-1 adukta najbliza pomeranja
geminalnih protona u polozaju 1. S druge strargnadi ugljenika u polozaju 1 niza vrlo
malo se menjaju sa promenom tipa adicije, dokigajuha udaljenije poloZaje neznatno
Vedi.

Osim simetrije (tipa izomera), na izgled spektamaiuticaj i duzina niza.

Slikom 38 prikazana je promena dela protonskog spetis@ adukata koji pote od
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3.Rezultati i diskusija

pirolidinskih i protona u poloZaju 1 niza sa prodofm niza. Kod adukata prenéegih
kra¢cim nizovima, gde je rigidnija ciktha podstruktura premostnog niza, razlaganje
signala je udjivije. Sa produzenjem niza smanjuje se razlika hemijskim
pomeranjima, da bi za niz sa 12 metilenskih grapazlika bila reda vealine udene za

jedinjenja sa otvorenim nizovim&lfka 38, jedinjenjel70).
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Slika 38: 'H NMR spektri (signali pirolidinskih i-protona nizakis-2 bisadukata sa
razlicitim brojem metilenskih grupa u mostu (n=7-10, 1&)jmljeni u CDCYCS, na
500 MHz.

Sli¢an trend imaju i signali protona u polozaju 1 nizgjj kod veine jedinjenja
¢ine AMX sistem sa vicinalnim protonima dajudublete dubleta dubleta. Dok kod
jedinjenjal62 (cis-2, n=7) razlika uhemijskim pomeranjima dva geminalna protona u
polozaju 1 niza iznosi 1,0 ppm, kod jedinjedj&0 (cis-2, n=12) ta razlika je manja od
0,1 ppm. Kodcis-3 izomera $lika 39) maniji je uticaj duzine niza na izgled spektra u
odnosu nacis-2 izomere, ali su ipak kod jedinjenja sa najkra nizom (63 n=7)

signali pirolidinskih protona udaljeniji nego ko@nedna tri jedinjenjal@s n=8; 167,
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3.Rezultati i diskusija

n=9 1169 n=10). NeSto je izraZeniji uticaj duzine mostasigmale protona u polozaju 1

alifaticnog mosta.

163, n=7
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Slika 39: 'H NMR spektri (signali pirolidinskih i-protona nizakis-3 bisadukata sa
razlicitim brojem metilenskih grupa u mostu (n=7-10),nsleni u CDC/CS;, na 500
MHz.

Razlike u hemijskom pomeranju pirolidinskih protom@ogu se delindno
objasniti i anizotropnim uticajem pe&lanih i Sestélanih prstenova fulerenskog jezgra.
Buduéi da je u fulerenskom jezgrttelektronska gustina najé@& iznad ravni Sesttanih
prstenova, to je ujedno i oblast najeg dijamagnetnog dejstva, dok se paramagnetni
uticaj povéava sa powsanjem udaljenosti od centra Se&$émog prstena i otklona od
ose koja je normalna na ravan prstena. Gruldene protoni koji se nalaze iznad
Sest@¢lanog prstena im@ manje hemijsko pomeranje od protona iznad &heatdh
prstenova. U tom smislu, uticaj duzZine niza na pam@ pirolidinskih protona
izrazeniji je kodcis-2 nego koctis-3 izomera zato $to su kais-3 izomera pirolidinski
prstenovi priblizno paralelno orijentisani i duzimiza ne menja mnogo geometriju
metilenskih gupa unutar prstenaév&mo polozaj azota i protona u polozaju 1 niza

(Slika 40). S druge strane, kams-2-izomera pirolidinski prstenovi su orijentisaatdpn
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prema drugom pod uglom od priblizno 120°, tako kia&€nje premostnog niza savija
pirolidinski prsten u stranu¢ineti protone vezane za spoljaSnje metilenske grupe
udaljenijim (sa oslabljenim anizotropnim efektor)protone sa unutrasnjinh metilenskih
grupa blizim povrSini jezgra (sa pognim anizotropnim efektom) u odnosu na derivate
sa duzim nizom. Samim tim, promena duZine nizaaggegglicu ima zn&jnije promene

anizotropnih efekata na pirolidinske protang2 adukata, u odnosu &3 adukte.

161, cis-1, a=60 °C 162, cis-2, a=120 °C 163, cis-3, 0=0 °C

Slika 40: Shematski prikaz n@@isobne orijentacije pirolidinskih prstenova kod-

adukata premosc¢enih heptametilenskim nizom.

U protonskim spektrima derivata sa di- i trioksastovima, pored pirolidinskih
signala, zastuplijeni su i signali karaktetigti za etarske podjedinice. Uticaj
regioizomerije na pomeranja pirolidinskih protonasadukata premégnih 3,6-
dioksaoktametilenskim nizom173-175, Slika 4} slican je uticaju na derivate
premogene heptametilenskimizom Slika 37). Kod cis-2 aduktal77, premogenog
4,7,10-trioksatridekametilenskim nizomdawa se sino smanjenje razlike u hemijskim
pomeranjima koje je ueno i kodcis-2 aduktal70, premogenog dodekametilenskim
nizom. Gtekivano, takvo priblizavanje pomeranja kod-1 i cis-3 adukta u odnosu na
analogna jedinjenja sa Kien, 3,6-dioksaoktametilenskim nizom, nisu prifeei, Sto je
u saglasnosti sa tvrdnjom da promena duzine niza w8e uticaja na hemijska

pomeranja pirolidinskih protonas-2 adukata, u odnosu na ostale regioizomere.
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Slika 41: Delovi *H NMR (levo, CDC}, 500 MHz) i**C NMR (desno, CDG| 125
MHz) spektara bis-pirolidinskih adukata sa 3,6-dmiktametilenskim mostom (gore) i

4,7,10-trioksatridekametilenskim mostom (dole).

Ekvatorijalniizomeril79i 171imaju vrlo sltan raspored signala pirolidinskih
protona.Slika 42 sadrzi deloveCOSY i HSQC spektara izomernih adukald9 (e) i
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177 (cis-2) na kojima se vidi uticaj simetrije na broj, ied i korelacije signala

alifaticnog dela molekula.

| P L U WP
COSY : = 2o HSQC 66
25 0 Fe7
60 (]
- ko E 0 res E
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Slika 42: Delovi COSY i HSQC spektara izomernih adukatd@9 (e) i 177 (cis-2) koji

prikazuju uticaj simetrije na broj, izgled i koreilg signala alifatinog dela molekula.

Za razliku od alifainog dela molekula, ngje hemijsko pomeranje veliki uticaj
imaju i vrsta niza i tip adicije, obla5{C NMR spektra od 165 do 125 ppm, koja sadrzi
signalesp™-hibridizovanih ugljenika fulerenskog jezgra, gataskljucivo zavisi od tipa
izomera.

lz Tabela P6, P7i P8 (str. 149-151) vidi se da su pomeranja ugljenika
fulerenskog jezgra istog tipa izomera jako usaglaSeezavisno od prirode i duzine
premostnog nhiza. Postoji usaglasenost i sa literatu podacima za bisadukte
otvorenog niza. MoZe sedieda, uz UV spektre sintetisanih derivat?, NMR spektri
predstavljaju pouzdan dokaz pri odireanju tipa regioizomera.

Aromatiéna oblast*C NMR spektrais-1 izomera sadrzi 30 signala, delga 26
signala intenziteta 2 i 4 signala intenziteta 1lrakeeristéna su tri signala intenziteta 2

koji su rasporéeni u oblasti od 152-150 ppm, koji patiod ugljenika u vicinalnom
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poloZaju u odnosu na pirolidinske protone, jedatoizan signal intenziteta 1 u oblasti
od 138-137 ppm i dva bliska signala intenzitetadblasti od 135,4-134,8 ppriidbela
P6, str. 149).

Aromaticna oblast'®*C NMR spektracis-2 izomera takde sadrzi 30 signala
(26+4), od kojih su karakterigha dva udaljenija signala intenziteta 2 na oko 160-
ppm i na 155-156 ppm, grupa od tri signala (jeddanziteta 2 i dva intenziteta 1) na
148,7-149,3 ppmgetiri signala intenziteta 2 priblizno ravhomerngpareiena od 143-
137 ppm, dva bliska signala intenziteta 2 na 133-i1333-132 ppm i jedan udaljeni
signal intenziteta 1 na 131-129 ppitabela P7,str. 150). Aromatina oblast*C NMR
spektracis-3 izomera sadrzi 28 signala intenziteta 2, odhksji karakteristni jedan
udaljen na 154-153 ppm, pet jako bliskih signalald®-141 ppm, pet ravhomerno
rasporéenih od 140-134 ppm i jedan malo udaljeniji na dB® ppm Tabela P8,str.
151).

13C NMR spektri ekvatorijalnih bisadukata u aromatioj oblasti sadrze 27
signala intenziteta 2 i dva signala intenzitetaod, kojih su karakterisini jedan
izolovan na oko 159 ppm, tri ravnomerno rasgera u oblasti od 154-152 ppm, jedan
izolovan na oko 139 ppm i dva raspigea od 137-135 ppm, svih 7 intenziteta 2
(Tabela P§.

13C NMR spektatrans-4 bisadukta sadrzi u fulerenskoj oblasti 26+4 aignod
kojih su karakteristini: tri ravnomerno raspodena od 154-152 ppm (intenziteta 2), dva
bliska signala na 139-138 ppm, dva bliska signald 36-135 ppm i jedan izolovan na
131 ppm Tabela P§.

Iz svega navedenog, moze se zakfjuda prilikom karakterizacije bisadukata
fulerena osim opstih karakteristika jedinjenja, k&im su boja, rastvorljivost Ri-
vrednost, koje uptuju na derivat fulerena, uddivanjem mase molekula masenom
spektroskopijom i snimanjem UV spektra mozemo @grdi pouzdano tvrditi da se radi o
bisaduktu. Na osnovu izgleda UV spektra u vidljiebjasti, posebno u oblasti od 400-
600 nm, mozemo pouzdano odrediti i koji je od midlg@ regioizomernih bisadukata u
pitanju. Potvrdu strukture dobijamo snimanjem NMildara. 1z protonskog spektra i
alifaticne oblasti °C NMR spektra dobijamo potvrdu strukture supstiatanna
fulerenskom jezgru, dok obla¥iC NMR spektra od 165 do 125 ppm predstavlja neku
vrstu “otiska prsta” za oddeni tip izomera fulerenskog jezgra.
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3.4. Cikliéna voltametrija sintetisanih fuleropirolidina

Elektrohemijske osobine jedinjenja ispitivane skli¢hom voltametrijom 1 mM
rastvora u dihlormetanu i ODCB/DMF 2:1, uz dodgtaknainog elektrolita TBAP (0,1
mM) i uz ferocen/ferocenil par (Fc/Bkao interni standard.

U smeSi ODCB/DMF 2:1, jasno su definisana 3 rebdna procesa, dok je
cetvrti nepouzdan za ¢davanje katodnog i anodnog potencijala pri ddranju
vrednosti grariine difuzione struje. U dihlormetanu drgroces nije jasno definisan za
sve snimljene cikéine voltamograme. Iz atanih katodnih i anodnih potencijala
izracunati su polutalasni potencijali {&=(Ek+Ea)/2). Razlike izm# katodnih i
anodnih potencijala za oksidoredukcione korake rempSuju razliku odrtenu za
ferocen u datom sistemu, Sto ukazuje dngenicu da se radi o jednoelektronskim
procesima. Sve dobijene vrednosti za navedenietktreldni sistem prevedene su na
ferocensku skalu (oddéene vrednosti polutalasnih potencijala za feroae®.67 V u
sistemu ODCB/DMF 2:1, odnosno 0.55 V u DCM).

ip (LA) _h

0 05 -10 -15 20 =25 -30 03 05 07 09
V1/2 (V/S)l/z
E vs Fc/Fe(V)

Slika 43 A: CV jedinjenjal64 (cis-2, n=8), snimljeni u smesi ODCB/DMF 2:1 pri
razlicitim brzinama skeniranjaB: Grafici zavisnosti j@ine granéne difuzione struje
(ip) od korena brzine izmene napona (v) za sveettukciona koraka za jedinjer]®&4
(cis-2, n=8), u ODCB/DMF 2:1.

Sa povéanjem brzine skeniranja odnosno brzine promenenpijéda sa
vremenom, od 0,1 do 1 V/s, vrednosti polutalasrotepcijala (k) se ne menjaju

znatno, Sto je odlika reverzibilnih proce&diKa 43-A). Pri povéanju brzine skeniranja
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raste visina vrednosti grame difuzione struje (visina pika), Sto je posledatazane
relaksacije difuzionog sloja do ravnoteznog stapgase javlja pou&nje koncentracije
u blizini elektrode. Ov&injenica potvduje da se radi o difuziono kontrolisanim
procesima.

Zavisnost intenziteta graime difuzione struje (ip) od korena brzine promene
potencijala sa vremenom je lineari&ika 43-B) Sto zn&i da nema adsorpcije prisutnih
elektroaktivnih vrsta u rastvoru na elektrodi.

Na osnovu dobijenih podataka za nagib prave zagsafike, odnosno za svaki
redukcioni pik zasebno, izfanati su difuzioni koeficijenti (D) za svaku eleddktivnu
vrstu koja destvuje u redukciji u posmatranom sistemu (mond,tdanjon zasebno)
kao i njihova srednja vrednost (detaljan prikazadanatih vrednosti nalazi se u
Tabelama P9-P11 u prilozima, dok su u tekstu radalabelama 5-7 prikazane samo
vrednosti poluprénika ¢estica). U tu svrhu kord&na jeRandles-Sevcik-ova jednacina
(1), pri ¢emu ip predstavlja intenzitet pika, izraZzen u anmpay n - broj razmenjenih
elektrona po stupnjevima redukcije; A - povrSindma elektrode (0,071 én c -
totalnu koncentraciju rastvora (1 mmol/&im1x10° mol/cn?))**.

1) ip = (2,69x18) n*2 A DY?c V2,

Iz nagiba prave (B) @tanog sa grafika dobijamo vrednost difuzionog
koeficijenta:

(2) D = (B /0,019099)[cm?/s]

Izratunavanje polupkaika cestica je urdeno na osnoviBokes-Einstein-ove
jednacine ((3) - ks, - Bolcmanova konstanta (1,38 x ¥0N-m/K); T - temperatura u
kelvinima;n - dinamiki viskozitet (za DCM izracunatg =0,41 x 10’ Pas (N's/nf), za
sme$u ODCB/DMF (2/1) izracunato=1,1747 x 16 Pas (N-s/nf))**2

(33D=kT/6nnr, odakle je

@ r=kT/6nnD,ito:
u ODCB/DMF 2:1 r = 1,859 x 18 [m*/s] / D [nf/s]
dok je u DCM-u r = 5,416 x 18 [m*/s] / D [nf/s]
(D - izratunati difuzioni koeficijenti).

Izratunati polupreénici ¢estica prikazani su tabelarno, zajedno sa vrednasti
polutalasnih potencijala ispitivanih jedinjenjBapele 5-8). Dok su za sistem rastvéea

ODCB/DMF 2:1 dobijene vrednosti polugreka pojediné&nih cestica uskldene, pa ih
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je bilo moguée prikazati kao srednje vrednosti ¥elia mono-, di- i trianjona, dotle su
rezultati za veliine ¢estica koje testvuju u redukciji u dihlormetanu veoma réité,
tako da su prikazani samo pojedina polupre&nici za svaku vrstu anjona (ili su

potpuno izostavljeni).

Uticaj prirode i duzine mosta na vrednosti polutalanih potencijalacis-2 adukata

Da bismo utvrdili u kojoj meri nefulerenski deo rekilila ispitivanih jedinjenja
uti¢e na vrednosti polutalasnih potencijala, izvrdiicsporéenje vrednostE;, za sve
sintetisanecis-2 izomere. Posmatranjem polutalasnih potencijaia sis-2 izomera
odraienin u ODCB/DMF 2:1, ne @ava se zn&jna promena sa promenom duzine
niza, Sto je &ekivano jer je nosilac redukcionog kapaciteta geitinjenja fulerensko
jezgro Tabela 5.

Tabela 5: Uticaj duzine i prirode mosta na vrednosti polugala potencijala

ispitivanihcis-2 izomera za prva tri reverzibilna procesa u ODBF 2:1.

Jedinjenje I%\lgl E&//Z)” E(l\/f)m A(\E/;II A(E\;;” (nrm)
162,C; -1,37 -1,79 -2,40 0,42 0,71 5,76
164,Csg -1,34 -1,78 -2,48 0,44 0,70 2,82
166,Cq -1,32 -1,77 -2,48 0,45 0,71 2,60
168,C1o -1,33 -1,77 -2,46 0,44 0,69 2,68
170,Cy, -1,34 -1,78 -2,44 0,44 0,66 4,90
174,Cs0, -1,36 -1,79 -2,47 0,43 0,68 1,80
177,C1003 -1,33 -1,77 -2,42 0,44 0,65 3,22

Priroda niza mnogo viSe & na dimenzije naelektrisantlestica u rastvoru, jer
je velitina ¢estica rezultat sloZzenog uticaja interakcija saveagiem i sa molekulima

iste vrste, koje u velikoj meri zavise od vrsteajb veza i geometrije molekula.

69



3.Rezultati i diskusija

Uticaj rastvara¢a na vrednosti polutalasnih potencijala i1 poluprénike

elektroaktivnih éestica

Polutalasni potencijali pomereni su ka pozitivnijurednostima u rastvatiana
koji imaju vei elektron-akceptorski kapacitet usled stabilizaaijagrdenih anjona.
Elektron-akceptorski kapacitet rastweaa opisuje se Dimroth—Reichardt-ovim
parametrom(E;"(30)) i za korigene rastvai® iznosi: CHCl, 0,309; DMF 0,404;
ODCB 0,2306*.

Kada se porede vrednosti polutalasnih potencijaareverzibilne procese
ispitivanih jedinjenja u dva upotrebljena rastear@l abele 6i 7), vidi se da je za svaki
nagrateni anjon vrednost polutalasnog potencijala mamgativha u CHCl, nego u
sistemu ODCB/DMF 2:1, jer prisustvo ODCB umanjuljek&ron-akceptorski kapacitet
smesSe rastvata. Uatava se pravilnost da se razlika polutalasnih pagedacu dva
rastvarga poveéava sa stepenom redukcije ¢ezga zakljgujemo da uticaj rastvata na
stabilizaciju naelektrisanitestica raste sa porastom naelektrisanja.

Uticaj rastvarda na elektrohemijsko ponasSanje ispitivadéstica udava se i u
podacima dobijenim za veélnu ¢estica. Polarniji rastvatakao Sto su DMF i ODCB
imaju vei kapacitet solvatacije kojom stabilizujestice, te one pokazuju manju teznju
ka agregaciji. Kod CKCl, ocigledna je razlika u stepenu agregacije tdtzh jedinjenja
I razlicito naelektrisanih anjona istog jedinjenja. Najma¢pen agregacije pokazuju
dianjoni i kre&u se oko vrednosti dobijenih u smesi rastvar® DCB/DMF, dok su
vrednosti za monoanjone i trianjone raznolike zaktajno vee od vrednosti dobijenih
za dianjone. Ovo mozemo objasniti n&wm reorganizacijom- elektronskog sistema
fulerenske sfere posle druge redukcije, odnosnodkatjona, koji je kao takav stabilniji

od mono- i trianjona i ne pokazuje teznju k&ojeagregaciji.
Uticaj tipa adicije na vrednosti polutalasnih potercijala i polupreénika ¢estica

Iz vrednosti polutalasnih potencijala snimljenih smesi ODCB/DMF 2:1
fulerena Go, bisadukatd 73-179i difulerenal80 datih uTabeli 6, zakljucujemo decis-

2 izomer daleko lakSe podleze redukciji u odnosucial, e i cis3 izomer.

Elektrohemijske osobine bisadukata u mnog@yeeri zavise od tipa adicije, a gotovo
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su nezavisne od vrste premosnog niza. UopStenargioypovetanje broja adenada na
jezgru (odnosno sa patenjem brojasp™-hibridizovanih ugljenika) uglavnom dovodi do
pomeranja vrednosti polutalasnih potencijala kaatiegijim vrednostima (redukcija je
otezana) u odnosu na vrednosti nederivatizovaniegeioa. Polozaj zasnih C-C veza
na jezgru utie na drugéiju preraspodelur-elektronske gustine kod svakog izomera, a
time i na reduktabilnost i raspored potencijalniaksimuma. S druge strane, za
difuleren 180 ocekivane su vrednosti izrde vrednosti za 6 i bisadukta sa najviSim
redukcionim potencijalomc(s-2), ra&unaji da je za svako fulerensko jezgro vezan
samo po jedan pirolidin. Miatim, negativan daljinski elektronski efekat drugog
fulerenskog jezgra u molekulu otezava redukcijurédnosti potencijala priblizava

vrednostima bisadukata (ili nizim u odnosuama?2 adukte).

Tabela 6: Vrednosti polutalasnih potencijala, razlike polasalih potencijala
uzastopnih redukcionih korakaAE;,™" i AEy, ") i poluprenika cestica u
ODCB/DMF 2:1 za bisadukte sa dva i tri kiseoniketama u mostu

Ei (V vs. Fc/FE) ODCB/DMF 2:1

Jedinjenje | I m AELST AE M <r> (nm)

H(}) 173 -1,51 -1,95 -2,65 0,44 0,70 3,94

© 176 -1,46 -1,96 -2,73 0,50 0,77 2,62

‘3‘) 174 -1,36 -1,79 -2,47 0,43 0,68 1,80

(3 177 -1,33 -1,77 -2,42 0,44 0,65 3,22

(;b" 175 -1,59 -2,04 -2,57 0,45 0,53 2,02

© 178 -1,57 -2,03 -2,58 0,46 0,55 3,26

e 179 -1,55 -1,98 -2,66 0,44 0,68 2,88
di-Ceo 180 -1,41 -1,87 -2,49 0,46 0,62 2,52
Coo -1,28 -1,74 -2,27 0,46 0,53 1,60

Odnos prve i druge potencijalne Supljine gajao se razlikuje od izomera do
izomera, dajti karakteristtan izgled ciklénih voltamograma Slika 44). Dok se
vrednosti prve potencijalne Supljine kveoko 0,45 V za sva ispitivana jedinjenja, dotle
se vrednosti druge Supljine kreod 0,53 V za g i cis-3 izomerl75do 0,77 V zais-1

izomerl76
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/180, di-Ceo [

0 -05 -1.0 -1.5 -20 -25 -3.0 0 -05 -1.0 -1.5 20 -25 -3.0
Evs Fe/Fe (V) Evs Fe/Fe™ (V)

Slika 44. CV regioizomernih  bis-pirolidinskih  adukata  preré@Sih  3,6-
dioksaoktametilenskim i 4,7,10-trioksatridekametdeim mostom i difulerenskog aduki&0,
snimljeni pri brzini skeniranja od 0,7V/s, u ODCBAF 2:1

Vrednosti polutalasnih potencijala za prva dva kethna koraka dobijenih u

CH.CI, pokazuju slabiju zavisnost od tipa adicije i ujagimije su Tabela 7, Slika

Tabela 7:Vrednosti polutalasnih potencijala i polupnéa cestica u CHCI, za

bisadukte sa dva i tri kiseonikova atoma u premuostnzovima

Eip (V VS. FC/Fé) CH2C|2

Jedinjenje I T m r (nm)
H(}) 173 -1,33 -1,72
© 176 -1,29 -1,70 -2,34 17,79 3,90 §=5,37
™ 174 -1,37 -1,75
© 177 -1,35 -1,74 1=4,32 =1,298
@ 175 -1,40 -1,82 -2,31  1#9,39 $=2,93 §=16,92
= 178 -1,39 -1,81 -2,31
o 179 -1,35 -1,76
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45). Vrednosti za oba niza rastu polézed cis-1 izomera, prekais-2 da bi zacis-3
bile najvee. Ekvatorijalni izomer 179 pokazuje gotovo istovetne vrednosti keie-2
izomer. Razlika izmdu najnize i najviSe zabelezene vrednosti polutatasatenijala za
prvi redukcioni korak iznosi svega 0,11 V (dok jesistemu ODCB/DMF 2:1 raspon
potencijala 0,26 V), a za drugi 0,12 V (0,27 V u CBIDMF 2:1).

Mozemo smatrati da je ovakav trend u vrednostimatalasnih potencijala
upravo rezultat uticaja tipa bisadicije na preragbo naelektrisanja unutar molekula.
Veoma sléan raspored vrednosti polutalasnih potencijalanrf§aninh u THF) dobijen je
i za izomerndN-mTEG bis(pirolidino)fulereri’.

Izgled snimljenih cikkknih voltamograma za dobijene derivate fulereng C
(Slike 441 45), gde je razlika potencijala treg i drugog redukcionog korakadaeod
razlike potencijala drugog i prvog (prva “Supljingmeiu pikova je manja od druge),
takade ukazuje n&injenicu da je tré redukcioni korak oteZzan, odnosno da dianjon

poseduje dodatnu stabilizaciju.

173, cis-1

177, cis-2

T T T T T T I T T T
0 -0.5 -1.0 -1.5 -2.0 -25 -3.0 0 -05 -1.0 -1.5 -2.0 -25 -3.0
EvsFc/Fe™ (V) EvsFc/Fc (V)

Slika 45. CV regioizomernih  bis-pirolidinskin  adukata  preré@sih
dioksaoktametilenskim i trioksatridekametilenskimstom i difulerenskog aduktB0,

snimljeni pri brzini skeniranja od 0,7 V/s, u &E,.
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Koli¢nik dve razlike potencijala zavisan je od vrsteiwdda fulerena, a
nezavisan od uslova snimanja i nesto je viSi othjed za nederivatizovani«gi zacis-
3 adukte, da bi zais-1 i cis-2 bisadukte dostigao vrednost od 1,6. lako je nostl
potencijala prvog redukcionog korakao@iza za 260-300 mV u odnosu na ispitivane
cis-3 bisadukte, pov@nje naelektrisanja na &in n&in menja rapored elektrona unutar
n- elektronskog sistema njihovih fulerenskih sfgra,se drugi i tr@ redukcioni korak

odvijaju sa jednakom lakom.

Tabela 8: Zavisnost kolkinika razlika polutalasnih potencijalades i drugog i drugog i
prvog redukcionog koraka i ukupne razlike potemaija CV-u od vrste izomera za

premosgene bis(pirolidino)fulerene i biS(mMTEG-pirolidino)fulerene

Vrsta izomera AAEEli /2|2|”| : I*/ ﬁgz j:::*/ AAEEIZ/"Z:::” (\J;) Aéil'{ﬁ”’;: | (:r/)
cis-1 1,6 1,4 1,20 1,28
cis-2 1,6 1,3 1,11 1,20
cis-3 1,2 11 0,99 1,12

e 1,5 1,4 1,11 1,23
mono 1,3 1,1 1,07 1,16
Cso 1,2 0,9 0,99 1,15

*vrednosti izr&unate za naSa jedinjenja, date kao srednja vredaasta jedinjenja istog tipa adicije
**|iteraturne vrednosti za bisl(\l—mTEG-pirolidino)fulerenéﬂ.

Slican trend uden je i kod bisadukata sa otvorenim nizovimd @beli 8 dato je
poreienje vrednosti oddenih za prema@®ene bisadukte sa literaturnim vrednostima za
bis(N-mTEG-pirolidino)fulerené)’. Jo$ jedna valina zavisna od vrste izomera je
ukupan raspon potencijala u okviru koga se odvigju redukcioni koraci (“Sirina”
ciklicnog voltamograma). g i cis-3 bisadukti imaju najuzi raspon potencijala. Stéde
po redu su monoadukti. Ekvatorijalncis-2 izomeri imaju isti raspon potencijala, dok
je izomer sa daleko najSirim rasponois-1 izomer, Sto zna da kod ove vrste izomera
u neutralnom molekulu i unutar svake anjonske yma@g prisustva dva pirolidinska
prstena na jednom Ses&kanom prstenu fulerenske sfere, elektronska rasaousgvise

odstupa od konfiguacije u polaznorgC
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Iz prikazanih rezultata cikine voltametrije prem@gnih bis(pirolidino)fulerena,

izvodi se nekoliko zakljiaka:

premosgeni bis(pirolidino)fulereni, séino bis(pirolidino)fulerenima sa
otvorenim nizovima, teze podlezu redukciji od mahdeata i joS teze od
nederivatizovanog &g,

c¢ak i dva fuleropirolidinska segmenta unutar istoglekula svojim
daljinskim uticajem smanjuju vrednosti polutalasngotencijala u
odnosu na &kivane za monoadukt, Sto bi moglo da ukaze | ngesa
konformaciju molekula (nalik na molekulska kljesSta) ispitivanim
uslovima,

u sistemu rastvata ODCB/DMF 2:1, izrazeniji je uticaj rastvéena
razlike u polutalasnim potencijalima raziih regioizomera; u CkCl,
vrednosti polutalasnih potencijala taleo zavise od tipa bisadicije
fulerenskog jezgra, ali su razlike u potencijalimanje;

zavisnost od tipa adicije na fulerenskom jezgru gzoike i druga
potencijalna Supljina, Sto ukazuje tejenicu da su reorganizacije
elektronskog sistema najpe posle uvdenja prvog i tréeg elektrona,
dok je prevdenje monoanjona u dianjon proces koji najmanjessad

stepena i polozaja derivatizacije jezgra.

3.5. MorfoloSke osobine prema&enih bis-pirolidinskih adukata Cgq

Dobijanje supramolekulskih materijala podrazumewbijdnje struktura koje

imaju tatno odreéienu organizaciju molekula koji dalje izgrgu vete strukture i koje su

kao takve dovoljno stabilne da bi se mogle korisBia ovo se koriste molekuli koji

imaju sposobnost hijerarhijske samoorganizacijedtasu fulereni.

Strategija koja se primenjuje u formiranju supragkalskih struktura koje

uklju¢uju n-konjugovano jezgro, radi poboljSanja osobinadevenogénosti primene, je

dodavanje hidrofiine komponente na hidrofobno jezgOvime se omodiava

udruzivanje struktura i formiranje supramolekulskibrganizacijd®®® Medutim,

pokazalo se da i podstrukture bogate hidrofobnkit-aizovima svojim velikim brojem
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van der Waals-ovih interakcija uz osnovmer interakcije jezgara omogavaju
hijerarhijsko samourenje fulerenskih derivata, fafe u pahuljaste mikrostruktufé

U daljem tekstu ¢e biti razmatrane morfoloSke osobine preéensh
bis(pirolidino)fulerena, kao i uticaj duzine nizéipa izomera na njihovo organizovanje

pod razlEitim uslovima.
3.5.1. Uticaj uslova pripreme uzoraka na samoorgamaciju bisadukta 164

U prvom setu eksperimenta, pripremljeni su 1 mMwvas model jedinjenja
(bisadukt 164, cis-2, n=8), u tri rastvatm: toluenu, izopropanolu i smesi
toluen/izopropanol 1:1. Uzorci su pripremani nditgtzm temperaturama: 0 °C, sobnoj
temperaturi i uz zagrevanje (2 sata na 80 °C zaemoli 50 °C za smeSu
toluen/izopropanol 1:1), uz ultrazvuk i bez ultraka. Alikvoti rastvorenog uzorka (1-2
kapi) nanoSeni su na radite podloge: staklo, aluminijumska folija i siliain, smeStene
u Petrijevoj Solji koja je za&tnha parama toluena. Laganim otparavanjem rastvara
atmosferi toluena na sobnoj temperaturi dolazi dmaurd@enja uzoraka wvrste
strukture, koje se nakon potpunog suSenja (24 gadgjnatraju pod skenirajim
elektronskim mikroskopom (SEM). Analizom dobijenikzultata, smanjen je broj
promenljivin parametara za dalje ispitivanje, pa wsmorci preostalih jedinjenja
pripremani rastvaranjem u dva rastéargtoluen i smesa toluen/izopropanol 1:1) na
sobnoj temperaturi, bez tretiranja ultrazvukomatina nanoSeni na staklenu podlogu i
izlagani parama toluena u toku 24 sata.

Promenom polarnosti rastvéeamenja se udenost mikrostruktura jedinjenja
164. Vecina uaenih mikrostruktura je u obliku pahuljastin cvetovaizduzenih
pahuljastih struktura, duzine i do 8@n, s&injenih iz tankih uvijenih listia debljine
manje od lum.

U smesi rastvat@a udene su dve osnovne nanostrukture:igl® kvadratnog
oblika, sa stranicom kvadrata od 0.2 dpni i kruzni diskovi, prénika od 0.2 do um.
Mikrostrukture nastale su daljim usavanjem tih osnovnih oblika i njihovim spiralnim
slaganjem u w& grupe.

Mikrostrukture dobijene iz izopropanolnog rastvobéssadukta 164 su ili

pahuljasti cvetovi znatno manje deni i manjih dimenzija od onih dobijenih iz toluena
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ili smeSe dva rastvata, ili neur@ene grupe tankih ptastih struktura nepravilne
geometrije.

Kao podloge na koje je nanoSen uzorak Kem& su staklene pie,
aluminijumska folija i silicijumske pkee. 1z slika dobijenih skenirajom elektronskom
mikroskopijom zakljduje se da se ¥e strukture dobijaju na staklenoj podlozi i podlozi
od silicjuma za razliku od struktura dobijenih akuminijumskim podlogamaS(ika
46). Pretpostavlja se da ove razlike proizilaze istp@nja neravnina na povrSini
aluminijumske podloge.

10 pm

10 um

Slika 46: Mikrostrukture bisaduktd64 dobijene iz rastvora pripremljenih na sobnoj

temperaturi u toluenu (levo) i smesi toluen/izomnopl 1:1 (desno) naafp) staklenoj

plogi, (c,d) aluminijumskoj foliji ili () silicijumskoj plazi.

Uzorci su pripremani rastvaranjem u toluenu i smasistvarda
toluen/izopropanol 1:1 na raglim temperaturama. Rastvoreni uzorci su nanosani n
staklenu podlogu (1-2 kapi). Zaktieno je da se poviSenjem temperature na kojoj se
rastvara uzorak dobijaju $e strukture $lika 47). Jedno od mogucih objasnjenja je da
na povisenim temperaturama dolazi do agregacijedoagnih molekula fulerena koji
se hla@enjem organizuju u udenije i v&e agregate, dok su u rastovoru na sobnoj
temperaturi prisutni agregati koji su &epostojali u ¢vrstom stanju, koji su samo

delimi¢no razgrdeni i zaostaju kao takvi.
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102 pm

40 um

10 um

Slika 47: Slike struktura pahuljastog cveta dobijene izvaigt bisaduktd 64 u toluenu
(leva kolona) i smeSi toluen/izopropanol 1:1 (deskalona), pri razkitim

temperaturama.

Uzorci rastvoreni u toluenu na sobnoj temperatrgiirani su ultrazvukom u
ultrazvienom kupatilu 15 minuta i naneti na staklenu podloglike dobijene nakon
snimanja uzoraka izloZenih ultrazvuku ukazuju nad#o ultrazvuk nema uticaja na
formiranje struktura dru@gih oblika od uzoraka pripremanih bez ultrazvuiKa P1,
str. 179). Mdutim, ucdava se razlika u dimenzijama formiranih struktuth.oba
rastvarga nakon izlaganja ultrazvuku formirane su sitnijinostrukture u odnosu na

one formirane bez dejstva ultrazvuka.
3.5.2. Uticaj strukture alkil-premoséenih bisadukata na njihovu samoorganizaciju
Porelenjem slika dobijenih SEM-om zzs-2 izomere premd@&ne alifaténim

nizovima razltite duzine, dolazi se do zakdka da duzina niza u& viSe na stepen

uredenosti nego na tip dene mikrostruktureSlika 48).
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cis-1

20 um

cis-2 cis-3

—
10 pm

Slika 48: Reprezentativn&EM slike mikrostruktura bis-pirolidinskih adukata
161-172 dobijenih sporim uparavanjenrastvora uzoraka pripremljenih na sobnoj
temperaturi u:A) toluenu i B) smesi toluen/izopropanol 1:1, nanetih na staklenu

podlogu.
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Naime, svi osim cis2 adukta 170 (Ci>-niz) daju strukture pahuljstih
mikrocvetova, ali kod adukta sa nizom duzine se@@aatoma postoji pravilni raspored
pojedin&nih mikroplata koje se spiralno slazu udesno gtadeet, kod jedinjenja sa
nizovima duzina 8 i 9 C-atoma i dalje se jasnodavaju pojedinéne mikropl@e koje
grade mikrocvet, ali ne i njihov pravilan spirai@dosled, dok su kod jedinjenja sa
nizom duzine deset C-atoma mikrojgoravne i deblje i grade manje kompaktne
cvetove sa manjim brojem  latica” u sebi. Bisaduk¥0 gradi granularne
mikrostrukture, nacijim se reljefnim povrSinama tek naziru ivice velk broja
slepljenih pl@a iz kojih su izgrdene.

Kod alifaticnih cis-3 adukata, jako je ispoljen uticaj duzine niza otaik
izgraienih mikrostruktura. Porastom duzine niza od selanesam i devet C-atoma,
struktura pahuljastog mikrocveta prelazi u struktaraSne sastavljene iz pojedindn
vretenastih Stapa (kod niza duzine osam) i zvezdastih skupovaagtih Stagia (kod
niza duzine devet C-atoma). Kod jedinjenja sg-rizom Stapii su deblji i ceke
pojedin&no rasporéeni u nizu, nego u skupovimadglim masni.

Poretenjem udenih mikrostruktura kod izomernih jedinjenja predessh istim
premostnim nizom Slika 48), primeeno je da se kod niza duzine sedam C-atoma
osnovni izgled pahuljstog cveta mikrostrukture nenja bitho u zavisnosti od tipa
izomera, dok se za nizove duzine osam do desebr@aato ne moze é€ jer sa
promenom tipa adicije odis-2 docis-3, osnovna struktura pahuljastog cveta prelazi u
jasno definisanu Stafastu strukturu. Samoutenje regioizomernih bisadukata
premogenih Gz nizom najviSe zavisi od vrste izomer@rans4 izomer 172 gradi
mikrostrukture u obliku pahuljstog cveta kakve smaparzili kodcis-2 adukata sa
kracim nizovima i kod sva tri izomera prentefa heptil-nizom. Bisadukt70 (cis-2)
gradi mikrostrukture sa blago izrazenim pahuljastetiefom, znatno kompaktnije u
odnosu na krge nizove.Ekvatorijalni izomer 171 u toluenugradi gusto pakovane
dvoslojne plge koje se sastoje iz prethodno formiranih manjgtemastih struktura. U
smesi rastvarm trodimenzionalnost strukturaizomera izostaje, ¥esu vretenaste
strukture grupisane u jednoslojne zvezdaste oblike.

Kvadratne pl¢e stranica 0,2 do 0/9m uaiene su uglavnom u smesSi rastéara

kod cis2 izomera sa nizom duzine 8 i 9rans4 izomera sa nizom duzine 12, dok

80



3.Rezultati i diskusija

sferni oblici poluprénika 0,1 do 0,9um dominiraju kod véne jedinjenja i pri véini

primenjenih uslovaSlika P2, str. 180).

3.5.3. MorfoloSke osobine bis-pirolidinskih derivaa fulerena premogenih

dioksaoktametilenskim i trioksatridekametilenskim nizom

Imajuéi u vidu rezultate dobijene pri odliganju uslova za pripremu uzoraka
alifaticninh bisadukata, pri ispitivanju morfoloskih osobitésadukata preméénih
kiseontnim nizovima pripremali smo sve uzorke na koncemijirad 0,5 mM, na sobnoj
temperaturi, bez upotrebe ultrazvuka i tako prigreme rastvore nanosili na staklenu
podlogu. Buddi da je na uréenje alifattnih analoga najviSe uticala promena
rastvarga, a imajdi u vidu znatno bolju rastvorljivost kise@nih bisadukata, oddili
smo da ispitamo uticaj Sto je mdguviSe razllitih rastvarga na urdenje kiseoninih
bisadukata. Kako postoje parovi rastearé kojih se model-jedinjenj&77 ureiuje na
istovetan n&in (CHCL-CCly; dioksan-dioksan/toluen 1:1'PrOH!PrOH/toluen 1:1),
prvobitni broj od osam rastvata smanjen je na pet, tako da su svi ostali kiseoni
bisadukti rastvarani tA) ODCB; B) PhMe;C) PhMefPrOH 1:1;D) PhMe/dioksan 1:1
i E) CHCI; (Slike 49-51, P3i P4).

Bisadukti premo&ni dioksaoktametilenskim nizom pokazali su zawsno
ureienja od tipa izomera i od vrste rastw@a@Slika 49). Najmanju raznolikost
mikrostruktura ispoljava jedinjenjg73 (cis-1 izomer), koji u svih pet rastvaia gradi
mikrosfere, uz blago ispoljenu razliku u njihovapdj strukturi. Jedinjenjel75 (cis-3
izomer) gradi Stapaste mikrostrukture u svim rastvairaa, s tim Sto dalje udenje
zavisi od rastvaga: u toluenu i smeSi PhMe/dioksan izrazeno je gamge zaobljenih
Staptastih struktura u globule, dok su u polarnijim vas&ima Staptaste strukture
uodljivije, veéih dimenzija, grupisane u zvezdaste snopove (OD®BNe/PrOH) ili

¢ine ve&e difuzne grupacije sitnijih vretenastih strukt(€aiCls).
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174, cis-2 175, cis-3

RN
L

6 um

6 pm

Slika 49: SEM slike uzoraka pripremljenih iz 0,5 mM rastvdrisadukata 73-175
premogenih 3,6-dioksaoktametilenskim nizomA) ODCB; B) PhMe;C) PhMe/PrOH
1:1; D) PhMe/dioksan 1:1k) CHCL, na sobnoj temperaturi, na staklenoj podlozi.

Jedino bisaduktl74 pokazuje razliku u osnovnim oblicima mikrostruktura
razlicitim rastvargima. U ODCB i PhMe zastupliene su mikrostruktureazito
pravilnog sfernog oblika koje rastu ucdeeglobule oblika blago udubljenih sfera, u
dvokomponentnim rasvatiana jako je izrazen Stafasti oblik mikrostruktura koji se
dalje ur@uju u skupove sthe masnicama, dok se u hloroformu tdkagrade Stapi
zaobljenih ivica manjih dimenzija koji, za razlikd prethodna dva rastvéea ne grade

zvezdaste skupove, &ese slazu u dvoslojne nizove koji poéae na lipidni dvosloj
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biomembrana. Za @ene strukture dimenzija oko i ispod 1um moZe da su priltno
uniformne Glika P3,str. 181). Uglavnom su sve strukture kruzne, dak izomeral75
ve¢ pri dimenzijama od oko 500 nm &@vamo kako se sferni oblici izduzuju u
elipsoidne §lika P3, 175-B,B, Sto ukazuje na ranije formiranje visih nivoadesja.

176, cis-1 177, cis-2 178, cis-3

100 pm

—_—
100 pm

|

&

-

—
20 um ' 10 pm

50 um 20 um

—_— - —
100 pm 10 pm

Slika 50: SEM slike mikrostruktura dobijenih iz 0,5 mM rasta bisadukatd76-179u
A) ODCB; B) PhMe;C) PhMelPrOH 1:1;D) PhMe/dioksan 1:1 ) CHCL, na sobnoj
temperaturi, na staklenoj podlozi.

Bisadukti176-179 premosgeni trioksatridekametilenskim nizom, iskazujutwe

raznolikost u nagenim mikrostrukturamaSJika 50), u odnosu na bisaduki&3-175
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(Slika 49). Uvijeni listi¢i bisaduktal77 (cis-2) debljine ispod lum grade raztite
agregate: od pahuljastih cwtiu ODCB i toluenu, preko prstenastih skupova u @xM
PrOH 1:1, do proizvoljno raspatenih pojedinanih listica po celoj povrSini vidnog
polja u PhMe/dioksan 1:1 i CHEICis-1 i cis-3 adukti urduju se utanke mrezaste
filmove nastale spajanjem manijih oblika. Dok kwe&1l adukta postoji blago izrazena
teZnja u ODCB i PhM&rOH 1:1 ka grdenju trodimenzionalno udenih struktura iz
prethodno nagrtene mreze, dotle se kaiks-3 izomera ne nazire takvo denje ni u
jednom rastvakai. Ekvatorijalni adukt179 gradi nepravilne, neudene mikrostrukture.

| kod ove grupe jedinjenja najsitnije deme strukture su ovalnog oblik8lika P4, str.
182).

180, di-Cg

\

N g \
< 40.2pm A\
\ R
5 \g

H
0.5 pm

H
0.4 um

H
0.7 um

Slika 51: SEM slike mikro- i nanostruktura dobijenih iz @yBM rastvora difulerena80
i fulerena Gy u A) ODCB; B) PhMe;C) PhMe/PrOH 1:1;D) PhMe/dioksan 1:1 k)
CHCIs, na sobnoj temperaturi, na staklenoj podlozi.
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Kod difulerenskog derivatd80 agregiranjem sfernih nanostruktura grade se
mrezaste struktur@r PhMe/dioksan 1:1 i CHglSlika 51), tanki prstenasti filmovi koji
¢ine razuienu mrezu (u ODCB) ili kompaktni valjkasti oblicojk se dalje agregiraju u
manje i razdene (PhMéPrOH 1:1 i CHGY) ili krupnije izolovane cvetove (u toluenu).

Iz svega navedenog moze se zakljuda vetina ispitivanih jedinjenja poseduje
jako izrazen afinitet ka hijerarhijskom supramolskom ureivanju, koje u véini
slutajeva mnogo vise zavisi od strukturnih nego od gantalnih faktora. Méutim,
kod jedinjenjal74 izrazito i kod jedinjenjal75 i 176 u manjoj meri, javlja se i
polimorfizam nagrdenih mikrostruktura uzrokovan rastvéean. Faktori kao Sto su
temperatura, podloga i ultraztna stimulacija ne dovode ni kod jednog jedinjenga d
polimorfizma, vé samo do promene dimenzija mikrostruktura koje zahkju svoj

osnovni izgled.

Vecina uzoraka izgrtuje viSe nivoe ur@enja iz osnovnog ovalnog oblika
nanometarskih dimenzija. Dalje usloznjavanje i rastkture nastaje agregiranjem
nanostruktura na dva osnovn&ina:

1) blago izduZivanje do elipsoidnih struktura, koje daljim rastom lepe u
dvoslojne pléaste mikrostrukture, monosloj sa vretenastim stmakha grupisanim u
zvezdaste oblike, ili igliaste strukture jasno definisanih ivica i vrlo phagigeometrije,
koje ili nastavljaju nezavisan rast do dimenzij@aeveltine 100 um ili u nekom
trenutku rasta ponju da se grupisSu u zvezdaste skupove;

2) direktno spajanje &g broja sfernih nanostruktura u tanke slojevitekave
vecih povrSina, koji dalle mogu da se upliu trodimenzionalne strukture grade
pahuljaste strukture (cvetove, izduzene valjkastektire ili prstenaste skupove) ili
mogu i dalje da se Sire u filmove &le okruglih povrSina ili mrezaste filmove sa

razlicitim grananjem.
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3.6. Ispitivanje antioksidativhog dejstva sintetisaih jedinjenja

Poznato je da £ iskazuje jako antioksidativno dejstvo i da se mkdestiti kao
antioksidans u nekim granama medicine i u kozmefiede smo hteli da utvrdimo da li
i kako derivatizacija ute na antioksidativni kapacitet i da li moze da sedi neka
vrsta pravilnosti u promenn vitro aktivnosti u odnosu na tip bisadicije i vrstu naost
Zbog slabe rastvorljivosti u polarnim rastwéinaa, antioksidativni kapacitet sintetisanih
derivata ispitivan je u lipozomalnoj formi.

Antioksidativni kapacitet izrazen je kao procen@bsenog peroksida (ispitivano
je dejstvo na vodonik-peroksidarc-butil-hidroperoksid) nakon inkubacije sa uzorkom
ispitivanog jedinjenja i kao odnos procenata utkaSaeroksida odrkenih za jedinjenje
i za standard vitamin ¢ Budwi da je ispitivanje vr§eno na jednoj masenoj
koncentraciji za sve uzorke i standard vitamin @tadje i preréunata vrednost za
molarnu efikasnost antioksidativhog dejstva. Uztutgrenskih derivata pripremljeni su
kao lipozomi koji sadrze 20% fulerenske i 80% lesike komponente (fulerozomi).
Rastvori fulerozoma razblazeni su vodom do koneeij od 0,002 mg/l u odnosu na
fulerensku komponentu. Kao standard kieis je vodeni rastvor vitamina C iste
koncentracije. Detaljan opis procedura za priprestandardnih rastvora i uzoraka
fulerozoma i za odrivanje koncentracije peroksida u uzorku FOX-metodiah je u
eksperimentalnom deltr.

Opsti zakljuiak je da sva ispitivana jedinjenja poseduju anta#ts/ni kapacitet
koji je kod veine jednak ili véi od kapaciteta vitamina C. Kada se uzme u obikae
razlika u molekulskim masama uzoraka i referentjgainjenja-vitamina C, moze se
re¢i da je véina jedinjenja viSestruko aktivnija od vitamina C.

Kod cis-2 i cis-3 izomera premdnih alkil-nizovima(Tabela 9), najefikasnija
jedinjenja su sa osam metilenskih grupa u nizaeslieomeri sa duzinom mosta n=7, pa
n=9 i 10 (i najmanje zais-2 adukt sa 12 metilenskih grupa). Ovakav poredak za
oba ispitivana peroksida. Kod sva tri alifai® niza gde su izolovanidis-2 i cis-3
izomer, cis-2 se pokazao kao efikasniji. Ukupno gledano, seagiom hidrofobnosti
niza opada aktivnost bisadukata, tako da su bigaguemoseni Gy i Ciz-nizom

najmanje aktivni.
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Tabela 9: Zavisnost antioksidativnog kapaciteta bisadukaemm€enih alifattnim

nizovima od vrste izomera i duzine niza u vodgméteksidu i TBHP

H.0, TBHP

Jedinjenje A AOA AOAma AOAp A AOA AOAma AOAma

(%) v\iltsé v\i{[SC (\éjo (%) v\iItSC v\iItSC (\éjo
161, cis-1 -17,3 1,3 6,6 11 -16,7 14 7,2 1,2
162, cis-2 -225 1,6 8,2 15 -19,.3 1,6 8,2 15
163 cis-3 -175 1,3 6,6 11 -16,7 14 7,2 1,2
164, cis-2  -224 17 8,5 1,5 -22,3 1,9 9,9 1,6
165, cis-3 -18,7 14 7,1 1,3 -206 1,8 9,2 15
166, cis-2 -17,7 1,3 6,9 1,2 -16,1 14 7,3 1,3
167, cis-3 -1355 1,0 5,2 0,9 -11,0 0,9 5,0 0,9
168, cis-2 -16,8 1,2 6,6 1,2 -149 1,3 6,8 1,2
169, cis-3 -11,2 0,8 4,3 0,8 -10,2 0,9 4,8 0,8
170, cis-2 -16,3 1,2 6,6 11 -156 11 6,0 1,0
171, e -12,0 0,9 5,0 0,8 -115 1,0 54 0,9
172 trans4 -11,3 0,8 4,4 0,8 -894 0,8 4,2 0,7
Cso -190 14 5,7 1 -16,7 14 5.8 1
Vitamin C -13,7 1,0 1 0,2 -11,7 1 1 0,2

Svi bisadukti sa dva i tri atoma kiseonika u pretmios nizovima iskazuju jako
antioksidativno dejstvoT@bela 10, u proseku devetostruko efikasnije u vodonik-
peroksidu i desetostruko u TBHP od vitamina C. §ansu slabije dejstvo ispoljavaju
cis2 izomeri u oba niza, dok su, ukupno uzevsi, dajsbisadukata sa duzim
kiseontnim nizom nesto j&a od jedinjenja sa kéan kiseonénim nizom. Aktivnost
difulerenskog adukt&80 je priblizno dvostruko W& u odnosu na bisaduki&6-179sa
istim premostnim nizom, Sto je tekivano, jer je u pitanju jedinjenje sa dve fuleslamn

podjedinice.
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Tabela 10: Zavisnost antioksidativnog kapaciteta bisadukata etarskim

podjedinicama u mostu od vrste izomera u vodonioksdu | TBHP

H.O, TBHP
(%) VS. vit Vs VS. (%) Vs Vs Vs
C vit C Cso vitC vitC Csc

173,cis1 -23,7 1,73 9,05 1,58 -23,0 1,97 10,3 1,76
174,cis2 -234 171 8,94 1,57 -22,3 191 9,99 1,71
175,cis3 -23,8 1,74 9,10 1,60 -23,1 1,97 10,3 1,76
176,cis1 -23,2 1,69 9,53 1,68 24,1 2,06 11,6 1,98
177,cis2 -22,1 1,61 9,08 1,60 -22,0 1,88 10,6 1,81
178,ciss3 -22,7 1,66 9,39 1,64 -22,2 1,90 10,7 1,83
179,e -22,1 1,61 9,10 1,60 -22,8 1,95 11,0 1,87
180,di-Csp -24,8 1,81 17,59 3,09 -23,9 2,04 19,8 3,40
Ceo -19,0 1,39 5,69 1 -16,7 1,43 5,85 1

Vitamin C  -13,7 1 1 - -11,7 1 1 -

|z prikazanih rezultata odiene antioksidativne aktivnosti za sintetisane
fulerenske derivate, zakljujemo:

* svi sintetisani prema@gni bis(pirolidino)fulereni (osim jedinjenja sa
dekametilenskim i dodekametilenskim mostom) iskazmpatno viSe
antioksidativno dejstvo u odnosu na vitamin C igolgate u odnosu na
Ceo;

 imajui u vidu veliku razliku u molekulskim masama, relae
antioksidativne aktivnosti su umnozene za faktorsanddobijen iz
koli¢nika molekulske mase fulerenskog uzorka i vitan)aiz cega se
zakljwuje da se molarna antioksidativna efikasnost bisaidukrée od

dvostruke za najmanje aktivho jedinjenje, bisaduk?72 do
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dvanaestostruke za najaktivniji bisadudki6, odnosno dvadesetostruko
za ukupno najaktivnije jedinjenje, difulerenski &80,

vecina ispitivanih jedinjenja (osim jedinjenja sa daast metileskih
grupa u nizu icis-3 izomera sa nizom duzine 9 i 10, koji imaju skabi
dejstvo) iskazuje blisku do dvostruko ¢ya aktivnost i od svog
prekursora, fulerenagg;

prisustvo kiseonikovih atoma u premostnom nizweutha povéanje
aktivnosti bis(pirolidino)fulerena i na smanjengeziika u dejsvu izmiu
izomera sa istim kiseofnim nizom; aktivnosti su gotovo nezavisne od
tipa adicije, osim Sto se tava da kod oba niza neznatno slabiju
aktivnost u odnosu na ostale izomere im@gl bisadukti;

kod alifatiénih jedinjenja, najaktivnija su dva izomera sa nizduzine 8

I moZe se ré da, uglavnom, aktivnost opada sa produzenjem nizxya

tri niza gde postoje oba izomera, aktivniji ¢g&s-2 od cis-3; zavisnost
aktivnosti od tipa adicije mnogo je izrazenija kaddati¢nih nizova;
difulerenski aduktl80 je, atekivano, pokazao najviSu aktivnhost, zbog
dve aktivne fulerenske podstrukture i zbomjenice da su te dve

fulerenske podjedinice po tipu monoadukti.
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

OpsSte napomene

Nomenklatura i asignacija: Alkilovani diaminski derivati imenovani su kao gheki,
odnosno diglicinski derivati, supstituisani prenmast nizom i zastitnim grupama. Zbog
lakSeg préenja sintetikih transformacija i spektralnih podataka, numegea@ vrSena
samo na ugljenicima premostnog niza, iako to umeiitajevima odstupa od IUPAC-
ovih pravila nomenklature. Atomi glicinske podstude u spektralnim podacima
obeleZeni su oznakoff¥, a oznakam& - atomi benziloksikarbonil-grup&" - atomi

benzil- grupe glicinata ¥°¢

- atomiterc-butoksikarbonil-grupe. Pri asignaciji signala u
protonskim spektrima sintetisanih bisfuleropiratidioznake CRi CH™ odnose se na

signale geminalnih protona matom ugljenikovom atomu premostnog niza.

Reagensi i hemikalije: Svi polazni diaminoalkani upotrebljeni u sintezgldsinskih
supstrata poiteni su od Sigma Aldrich-a i kotiéni su svezi bez dodatne obrade. Svi
rastvargi koriS¢eni u sintezama su svezZe predestilovani, dafui u kojima je bila
potrebna dodatna obrada su posebno napomenuti ensapisu procedure. Reagensi
koris¢eni u sintezama dobijeni od Sigma Aldrich-a i Meggkkori€eni su bez dodatne

obrade.

Ferocen i TBAP kori&ni pri ciklicnoj voltametriji fulerenskih derivata dobijeni sd o
Sigma Aldrich-a i kori&eni su u stanju u kom su ispoéemi od dobavljga. Svi
rastvargi koris¢eni u eksperimentima cikine voltametrije i u pripremi uzoraka za
SEM su rastvata HPLC gisto¢e, uvani nad sitima od 3A. Neposredno pre upotrebe

degasirani su pod vakuumom.
Reagensi, standardi i metanol (HPLGistoce) Kkori€eni pri odrdivanju
antioksidativhog kapaciteta p@eni su od Merck-a. Za pripremu fulerozoma kegis

je komercijalni sojin lecitin.

Za pripremu uzoraka za snimanje UV/Vis spektarasken je toluen HPLGistoce.
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Za hromatografiju na tankom sloju (HTS) kées je silika-gel Ghks, Merck, a za dry-
flash hromatogrfiju silika-gel (12-26 mesh), ICN.

Aparati: IR spektri (KBr pl@ice ili ATR) snimani su na spektrofotometru PERKIN-
ELMER FT-IR 1725X. Vrednosti su date kao talasmijévi, izraZeni u ci. Intenziteti

traka ozn&eni su sa (j)-jaka, (sr)-srednja i (sl)-slaba.

UV spektri jedinjenja i apsorbance rastvora pritikcodrelivanja antioksidativnhog

kapaciteta merene su na spektrofotom&BC-Cintra 40

'H NMR spektri snimani su na spektrometrima VARIANERBINI-200 na 200 MHz i
BRUKER AVANCE 500 MHz na 500 MHz, dok siC NMR spektri snimani na istim
spektrometrima na 50 MHz, odnosno 125 MHz, redonaleuterisanim rastvatiana
proizvaiata Merck, nazng&nim u daljem tekstu i uz TMS kao interni standard.
Hemijska pomeranja izrazena su u pgnj€dinicama, a konstante kuplovanj @ Hz.

2D NMR spektri snimljeni su na spektrometru BRUKBERANCE 500 MHz.

HRMS spektri snimani su na AGILENT 6210 LCESI-MS H 6pektrometru.

Sva elektrohemijska merenja izvrSena su na ele&injskom radnom udaju model

CHI760b (CH Instruments, Austrin, Texas, SAD). séen je troelektrodni sistem:
elektroda od staklastog ugljenika kao radna elekird\g/Ad kao referentna (srebrna
Zica u kontaktu sa 0,01 M AgNQO 0,10 M TBAP u acetonitrilu) i platinska zica kao

poma:ina elektroda. Radnilija je bila zapremine 5 c¢in

Skenirajéa elektronska mikroskopija vrSena je na JEOL JSHIA84nikroskopu (sa
naponom ubrzanja 30kV) uz prethodno naparavanjgkazdatom u uréaju JFC 1100.
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4.1. Sinteze monderc-butoksikarbonil-derivata polaznih

diaminoalkana
Boc,O ﬂ\
H2N6NH2 — > H2N€\>NHJ\
n

Opsti postupak:

Za selektivhu zasStitu jedne amino grupe diamincakarilaga@en je ranije poznati
postupak:®® U rastvor 1,8-oktandiamina (5,00 g, 0,035 mol; & gkv.) u dihlormetanu
(100 mL) ohld@en na ledenom kupatilu do 0 °C ukapavan je rastiidgerc-butil-
dikarbonata (BOgD, 2,29¢g, 0,0105 mol, 1 mol ekv.) u dihlormetan@ (3L), u toku 2
sata i dobijena suspenzija ostavljena je na sotemoperaturi uz mesanje do zavrSetka
reakcije (56 h, HTS (Si§): razvija& EtOAc/MeOH/NHOH 9:1:1, izazivda CAM).
Reakciona smeSa je, zatim, uparena do suva, resismna u etil-acetatu (100 mL) i
isprana zasenim rastvorom NaCl (6x50 mL). Vodeni ekstraktisgojeni i isprani etil-
acetatom (4x50 mL). Kombinovani organski slojesugeni su anhidrovanim &0y,
proceieni i upareni do suva. Sirovi proizvodi pieni su dry-flash hromatografijom
na koloni silika-gela kori&enjem eluenata navedenih u daljem tekstu.

4.1.1. tercButil-(8-aminooktil)karbamat (147c) dobijen je po opisanom opStem
postupku iz 1,8-oktandiamina (5,00 g, 0.035 mol; 3

0

L )< mol ekv.) , BOGO (2,299, 0,0105 mol, 1 mol
ekv.) i CHCIl, (100 + 30 mL), nakon 2 h

ukapavanja na ledu, 56 h meSanja na sobnoj tenperatpreiiS¢avanja sirovog

H,N

8

proizvoda dry-flash hromatografijom na koloni siligela (eluent aceton/TEA 100:1), u
obliku bezbojnog ulja (2,16 g, 84%).

IR (KBr): 3356 (j,5), 2918 (j), 2852 (j), 1684 (j), 1645(sth54 (sr), 1519 (j), 1445
(sr), 1167 (j), 594 (j) cim. *H NMR (200 MHz, CDCls): 4,936s 1H, NH*°%), 3,09
(dd, J=13,4; 6,6 Hz, 2H, CH}), 2,67 , J=6,6 Hz, 2H, CH’), 1,44 s 13H), 1,30 &s
8H) ppm.™*C NMR (50 MHz, CDCl3): 155,87 (C=8°9), 78,55 (G>°9), 41,90 (C),
40,29 (C), 33,45 (C), 29,79 (G), 29,12; 28,99; 28,17(CEL°), 26,53; 26,48 ppm.
ESI-TOF-MS: m/z izratunato za GaHogN,O,: 245,2224 [M+H], izmereno 245,2224;
izracunato za GaHogN.0,Na: 267,2043 [M+Nad] izmereno 267,2007.
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4.1.2. tercButil-(9-aminononil)karbamat (147d) dobijen je po opisanom opStem
postupku iz 1,9-nonandiamina (5,00 g, 0,032 mol,
9 L OU\ J< 3 mol ekv.), (BOCYO (2,10 g, 0,010 mol, 1 mol
NH SO .
ekv.) i CHCI, (100+30 mL) posle 1,5 h

ukapavanja na ledu, 56 h meSanja sa sobnoj teroperapretiScavanja dry-flash

H,N

hromatografijom (eluent: EtOAc/MeOH/NBH 9:1:1) kao bezbojan uljasti proizvod
(1,81 g, 73%).

IR (KBr): 3367 (j), 2923 (j), 2851 (j), 1683 (j), 1518 (J}465 (sr), 1267 (sr), 1248 (sr),
1166 (j), 781 (sr) ci. *H NMR (200 MHz, CDCls): 4,60 &s 1H, NH*°%), 3,10 @d,
J=12,8; 6,6 Hz, 2H, CH), 2,68 @, J=6,8 Hz, 2H, CH’), 2,12 &s 2H, HN), 1,44 Es
13H, 2CH + CHs"°%), 1,29 &s 10H) ppm.**C NMR (50 MHz, CDCls): 156,00
(C=0P°9), 78,91 (G*°9), 41,95 (C), 40,53(C), 33,36 (C), 29,93 (C), 29,42; 29,30
(C%, 29,15, 28,35(CEF), 26,77; 26,69 ppmESI-TOF-MS: m/z izraiunato za
C14H31N20,: 259,2380 [M+H], izmereno 259,2388; izanato za GHszN.O:Na:
281,2200 [M+Nal], izmereno 281,2197.

4.2. Alkilovanja primarnih amina pomo¢u benzil-bromacetata (BBA)

R e) R

! BBA, TEA |

HzNgN\R1—> B”\o)J\/NH@N\Rl
n DCM n

Opsti postupak:

U ohlaien rastvor mono-BOC za&inog diamind47 (0,035 mol, 1 ekv) i TEA (2,83
g, 3,89 mL, 0,028 mol, 0,8 mol ekv.) u dihlormetga@0 mL) ukapan je rastvor BBA
(6,35 g, 4,35 mL, 0,028 mol, 0,8 mol ekv.) u dinh@tanu (60 mL) u toku 3,5 sati.
Reakciona smeSa ostavljena je na sobnoj temperaurieSanje do zavrSetka reakcije
(~ 24 h, HTS: razvija EtOAc, izazivé KMnO, i/ili CAM). Nakon uparavanja
rastvarga sirovi proizvod pr&séen je dry-flash hromatografijom na koloni silikalge

koris¢enjem eluenata navedenih u daljem tekstu.
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4.2.1. BenzilN-(8-((terc-butoksikarbonil)amino)oktil)glicinat (148c) dobijen je po
o) o opisanom opStem postupku iz amina
©/\O/U\/NH\8/\/\/\/1\NH'U\O 147¢ (1,52 g, 5,88 mmol), TEA (0,48 g,
0,65 mL, 4,70 mmol), BBA (1,07 g, 0,73
mL, 4,70 mmol) i CHCl, (30+15 mL). Eluiran je sa kolone silika-gela snmmaso
toluen/etil-acetat 6:4. Po uparavanju rastvaraizolovan je kao bezbojan uljasti
proizvod (1,30 g, 70%).
IR (ATR): 3375 (j), 2973 (sr), 2924 (j), 2852 (sr), 1690 157 (sr), 1577 (j), 1533 (j),
1474 (sl), 1383 (sr), 1251 (sr), 1179 (j)tmMH NMR (200 MHz, CDCls): 7,35 6, 5H,
CHY), 5,16 6, 2H, CH®"), 4,77 &s 1H, NH9), 3,44 ¢ 2H, CH®Y), 3,08 ¢, J=6,4
Hz, 2H, CHY), 2,58 (, J=7,0 Hz, 2H, CH), 1,72 6, 1H, NHY), 1,44 &s 13H), 1,29
(8s 8H) ppm.=*C NMR (50 MHz, CDCls): 172,30 (GO®Y), 155,84 (C=6°°), 135,46
(C4™), 128,40; 128,14 (CHM), 78,64 (GE°°), 66,24 (CHP"), 50,73(CH,""), 49,33 (&),
40,35 (C), 29,80; 29,75; 29,15; 28,97; 28,20(8PF), 26,88; 26,49 ppnESI-TOF-
MS: m/z izratunato za GHs/N,04: 393,2748 [M+H], izmereno 393,2768; iztanato
za GoH3agNoOyNa: 415,2567 [M+Na] izmereno 415,2566.

4.2.2. BenzilN-(9-((terc-butoksikarbonil)amino)nonil)glicinat (148d) dobijen je po
o} opisanom opsStem postupku iz amina

©/\OJ\/NH9 ; NHT]/O)( 147d (670 mg, 2,92 mmol, 1 mol ekv.

7 ), TEA (240 mg; 0,33 mL; 2,34 mmol;
0,8 mol ekv.), BBA (530 mg, 0,36 mL; 2,34 mmol; @®l ekv.) i CHCI, (20+10 mL).
Eluiran je smesom T/EA 1:1. Dobijen je kao bezbajgasti proizvod (620 mg, 65%).
IR (KBr): 3300 (8,sr), 2925 (sr), 2853 (sr), 1739 (sr), 16871508 (sr), 1248 (sr),
1167 (j) cm™. *H NMR (200 MHz, CDCls): 7,35 6, 5H, CH")), 5,16 §, 2H, CH""),
4,66 €s 1H, NH ), 3,44 6, 2H, CH®Y)), 3,08 €, J=6,6 Hz, 2H, CH'), 2,58 ¢, J=7,0
Hz, 2H, CHY), 2,30 &s 1H, NH), 1,44 s 13H), 1,27 s 10H) ppm.X*C NMR (50
MHz, CDCls): 172,30 (GO®), 155,91(C=6°°), 135,50 (G"), 128,45; 128,24;
128,20 (CH"), 78,77 (G*°°), 66,35 (CH™"), 50,73 (CH®Y), 49,40 (C), 40,44 (C),
29,86; 29,77; 29,26, 29,21; 29,02; 28,26@&%), 26,97; 26,58 ppmESI-TOF-MS:
m/z izratunato za GaHzgN,O4: 407,2904 [M+H], izmereno 407,2906; izranato za
Co3H3gN,OsNa: 429,2724 [M+N4] izmereno 429,2728.
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4.2.3.Dibenzil-N-((benziloksi)karbonil)-N,N'-(oktan-1,8-diil)diglicinat (151c)

dobijen je po opisanom

O opStem postupku iz amina
Gly1
©\/0 A ne 82
g ) N . o 150¢(570 mg, 1,34 mmol),
(e )\ Gly 2
0”0

TEA (107 mg; 0,15 mL;
’ © 1,07 mmol; 0,8 mol ekv.),
BBA (245 mg; 0,17 mL;
1,07 mmol; 0,8 mol ekv.) i C}I, (10+5 mL), posle ukapavanja na 0°C u toku 45 min i
meSanja na sobnoj temperaturi narednih 24 h. &lyeg sa kolone silika-gela smesom
toluen/etil-acetat 7:3. Dobijen je kao bledoZujasti proizvod (380 mg, 62%).
IR(KBr): 3064 (sl), 3032 (sl), 2927 (sr), 2853 (sr), 1711700 (j), 1608 (sl), 1497
(sl), 1455 (sr), 1427 (sr), 1363 (sl), 1211 (j)734j), 996 (sr), 735 (j), 696 (j) cm
'H NMR (200 MHz, CDCly): 7,36-7,25 ifh, 15H, CH"), 5,16 6 4H, CH*" 3, 5,09;
5,08 (&, 2H, CHY), 4,06; 3,99 (& 2H, CH™™), 3,45 6, 2H, CH*™), 3,32 ¢, J=6,9
Hz, 2H, CHY), 2,58 (, J=6,6 Hz, 2H, CH’), 1,78 s 1H, NH), 1,62-1,40rf, 4H),
1,35-1,15 , 8H) ppm.**C NMR (50 MHz, CDCly): 172,41 (C=6"?), 169,62
(C=0°"Y, 156,51; 155,75 (C=6), 136,52 (§°), 135,57 ("), 135,30 (G*"), 128,53;
128,38; 128,29; 128,19; 127,85; 127,69 (H67,30; 67,15 (Chf), 66,79; 66,71
(CH,”™), 66,40(CH®"), 50,87(CH®Y?), 49,47 (CH?®), 49,00 (CHY), 48,83(CH®YY),
48,14(CH"), 29,89; 29,26; 29,15; 29,08; 28,19; 27,82; 262849 ppmESI-TOF-
MS: m/z izratunato za GH43N20g: 575,3116 [M+H], izmereno 575,3087.

4.2.4.Dibenzil-N-((benziloksi)karbonil)-N,N'-(nonan-1,9-diil)diglicinat (151d)

@\/ dobijen je po opisanom
Gly1 1 9 Gly 2 M@ . .
O\H/\N/\/\/\/\/\NH\H/O opStem  postupku iz
Bn1 /[\ Bn 2 .
O "o o amina 150d (660 mg,
z 1,50 mmol; 1 mol ekv.),

TEA (121 mg; 0,17 mL;
1,20 mmol; 0,8 mol ekv.), BBA (274 mg; 0,19 mL; @ ,&mol; 0,8 mol ekv.) i CkCls
(10+5 mL), posle ukapavanja na 0°C u toku 1 h inagkog meSanja na sobnoj
temperaturi 48 h. Eluiran je sa kolone silika-getaesom toluen/etila-acetat 1:1. Posle

uklanjanja rastvata pod snizenim pritiskom dobijeno je zuto ulje (440, 46,5%).
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IR (ATR): 3438 (sl), 3332 (sl), 3065 (sl), 3034 (sl), 298f),(2857 (sr), 1744 (j), 1698
(i), 1571 (sr), 1496 (sr), 1408 (sr), 1219 (sr)1 ¢6l), 761 (sr), 731 (sl), 702 (sr) &m

'H NMR (200 MHz, CDCls): 7,36-7,25 ifh, 15H, CH"), 5,16 6, 4H, CH>""9), 5,09:
5,08 6, 2H, CH?), 4,06; 3,98 (& 2H, CH°Y), 3,44 6, 2H, CH®Y?), 3,32 ¢, J=6,9
Hz, 2H, CHY, 2,58 (, J=7,0 Hz, 2H, CH’), 2,00 §s 1H, NH), 1,62-1,41rf, 4H),
1,35-1,15 fn, 10H) ppm.**C NMR (50 MHz, CDCls): 172,33 (C=G"?), 169,60
(C=0°"Y, 156,48; 155,73 (C=£), 136,45 (G°), 135,54 ("), 135,28 (G, 128,49;
128,25; 128,16; 127,84; 127,65 (EH 67,26; 67,11 (CHf), 66,68(CH®"), 66,37
(CH,®"), 50,80 (CH®Y?), 49,45 (CH®), 48,96 (CH), 48,82 (CH®YY), 48,11 (CH),
29,84; 29,24; 29,12; 28,17; 27,80; 27,00; 26,51 .ppm

4.3. Direktna sinteza dibenzil-diglicinata iz odgoaraju ¢ih diamina

LN \n. BBA TEA i H

Opsti postupak: u rastvor diamina (0,043 mol; 1 mol ekv.) i TEAT8 g; 11,9 mL;
0,086 mol; 2 mol ekv.) u dihlormetanu (250 mL), ailen na ledenom kupatilu na 0°C,
ukapavan je rastvor BBA (17,9 g, 13,5 mL, 0,086,i2amol ekv.) u dihlormetanu (100
mL), u toku 4 h. Po zavrSetku ukapavanja reakcemasa ostavljena je uz meSanje na
sobnoj temperaturi 24 h. Reakcije su der@e HTS-om (razvifa EtOAc ili
EtOAc/MeOH 4:1; izaziva CAM). Po zavrSenoj reakciji, proizvodi su piggeni dry-
flash hromatografijom preko kolone silika-gela Koéeinjem eluenata navedenih u

daljem tekstu.

4.3.1. DibenzilN,N'-(heksan-1,6-diil)diglicinat (153a)dobijen je po opisanom opStem
H H postupku iz1,6-heksandiamina (5,00 g, 0,043mol), TEA
Bnooc\/NQN\/COOB” (8,70 g; 11,9 mL; 0,086 mol), BBA (17,9 g, 13,5 mL,
0,086 mol) i CHCI, (250+100 mL), posle 4 h ukapavanja
na 0°C i naknadnog meSanja na sobnoj temperaturi Euiran je sa kolone silika-gela
smesom EtOAc/MeOH 100:2 i po uparavanju rastianaolovan kao bezbojno ulje
(5,30 g; 30%).
IR(ATR): 3390 (3j), 3037 (sl), 2933 (sr), 2852 (sr), 1656 1607(sr), 1573 (j), 1494
(sr), 1453 (sl), 1389 (sr), 1319 (sl), 1206 (sO1Q (sl), 738 (sr), 699 (sr) ém'H NMR
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(200 MHz, CDCk): 7,30 6, 5H, CH"), 5,15 6, 2H, CH®"), 3,42 6, 2H, CHY), 2,57
(t, J=7,0 Hz, 2H, CH"), 1,82 §s 1H, NH), 1,58-1,40r0, 2H), 1,40-1,2610, 2H) ppm.
C NMR(50 MHz, CDCl3): 172,21 (C=0), 135,43 (£), 128,35; 128,11 (CH),
66,19 (CH"), 50,65 (CH®Y), 49,20 (CHY), 29,66; 26,77 ppmESI-TOF-MS: m/z
izratunato za G4H33N,04: 413,2435 [M+H], izmereno 413,2434.

4.3.2. DibenzilN,N'-(heptan-1,7-diil)diglicinat (153b) dobijen je po opisanom opStem
H H postupku iz 1,7-heptandiamina (2,00 g, 0,0154 nidtA
Bnooc\/N@N\/COOBn (3,11 g; 4,26 mL; 0,031 mol), BBA (7,06 g; 4,83 mL
0,31 mol) i CHCI, (100+50 mL), ukapavanjem na 0°C i
naknadnim meSanjem na sobnoj temperaturi 20 hraglye sa kolone silika-gela etil-
acetatom. Uparavanjem rastugagod snizenim pritiskom, izolovan je bezbojansitlja
proizvod (1,77g; 27%).
IR (ATR): 3388 (3j), 3031 (sl), 2935 (sr), 2859 (sr), 1749, (1656 (j), 1582 (sr), 1491
(sr), 1456 (sr), 1388 (sr), 1329 (sr), 1218 (sBBA.(sl), 1045 (sl), 740 (sr), 701(sr) tm
'H NMR (200 MHz, CDCl3): 7,33 §, 5H, CH"), 5,14 6 2H, CH""), 3,42 6, 2H,
CH,®Y), 2,57 ¢ J=7,1 Hz, 2H, CH"), 1,90(s, 1H, NH), 1,57-1,37r, 2H), 1,29 §s
2H) ppm.**C NMR(50 MHz, CDCl3): 172,12 (C=0), 135,37 (£), 128,27; 128,04
(CHY), 66,11 (CH®"), 50,58 (CH®Y), 49,20 (CHY), 29,59; 28,97 (CHK), 26,77 ppm.
ESI-TOF-MS: m/z izratunato za GsHzsNoO4: 427,2591 [M+H], izmereno 427,2585.

4.3.3. DibenzilN,N'-(oktan-1,8-diil)diglicinat (153c) sintetisan je po opisanom opStem
H H postupku iz 1,8-oktandiamina (250 mg, 1,73 mmoBAT
Bnooc\/N@N\/COOB” (350 mg; 0,48 mL; 3,466 mmol), BBA (793 mg; 0,54 mL
3,466 mmol) i CHCI, (12+6 mL), ukapavanjem na 0 °C
u toku 4 h i naknadnim meSanjem na sobnoj temperaednih 24 h. Nakon eluiranja
sa kolone silika-gela smeSom toluen/etil-acetat Lijaravanja rastvata, izolovan je
bezbojan uljasti proizvod (890 mg; 31%).
IR (ATR): 3339(Sj), 3034sl), 2927(sr), 2854(sr), 1740(s668(j), 1457(sr), 1379(sr),
1343(sr), 1186(sl), 1080(sl), 740(sr), 699(sr)’ciH NMR (200 MHz, CDCls): 7,30
(s, 5H, CH"), 5,16 6 2H, CH®"), 3,44 6, 2H, CH®Y), 2,58 (, J=7.1 Hz, 2H, CHY),
1,94 (s, 1H, NH), 1,58-1,38rf, 2H), 1,28 §s 4H) ppm.**C NMR (50 MHz, CDCls):
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172,41 (C=0), 135,57 (£), 128,53, 128,29 (CH), 66,40 (CH®"), 50,85 (CH®Y),
49,49 (CHY, 29,88, 29,28, 27,02 ppmESI-TOF-MS: m/z izraunato za
[C26H36N204+H]+: 441,2748, izmereno 441,2749

4.3.4. DibenzilN,N'-(nonan-1,9-diil)diglicinat (153d) dobijen je po opisanom opStem
H H postupku iz 1,9-nonandiamina (1,00 g, 6,00 mmdbAT
Bnoog/NQSVCOOB” (1,21 g; 1,66 mL; 12,00 mmol), BBA (2,74 g; 1,90 mL
12,00 mmol) i CHCI, (50+25 mL), ukapavanjem na 0
°C u toku 4 h i meSanjem na sobnoj temperaturidrane24 h. Po eluiranju sa kolone
silika-gela smeSom toluen/etil-acetat 1:1 i upanfivaastvarda, dobijeno je bezbojno
ulje (890 mg; 33%).
IR (ATR): 3325 (sr,3), 3062 (sr), 3033(sr), 2923 (j), 28321(737 (sr), 1657 (j), 1578
(i), 1491 (sl), 1459 (sr), 1393 (sr), 1329 (sl)82sr), 1023 (sl), 737 (sr), 699 (sr) ¢m
'H NMR (200 MHz, CDCls): 7,35 6, 5H, CH"Y), 5,16 6, 2H, CH®™"), 3,43 6, 2H,
CH,®Y), 2,58 , J=7,0 Hz, 2H, CH), 2,22 6 1H, NH), 1,58-1,3811, 2H), 1,27 §s
5H) ppm.**C NMR(50 MHz, CDCly): 172,28 (C=0), 135,59 (£), 128,47; 128,22
(CHY), 66,35 (CH®"), 50,78 (CH®Y), 49,47 (CHY), 29,82; 29,30; 29,26 (GP), 27,02

ppm.

4.3.5. DibenzilN,N'-(dekan-1,10-diil)diglicinat (153e) sintetisan je po opisanom
H H opStem postupku iz 1,10-dekandiamina (2,50 g,4501
BnOOC\/N@N\/COOB” mol), TEA (2,93 g; 4,01 mL; 0,029 mol), BBA (6,65 g
10 4,55 mL:; 0,029 mol) i CbCl, (90+45 mL), ukapavanjem
na 0 °C u toku 5 h i meSanjem na sobnoj temperatugdnih 43 h. Eluiran je sa kolone
silika-gela etil-acetatom i nakon uparavanja rasta izolovan kao bezbojno ulje
(1,499; 21,6%).
IR (ATR): 3444 (j3), 2976 (j), 2939 (j), 1748 (j), 1473 (1434 (sr), 1399 (sr), 1217 (j)
cm™. 'H NMR (200 MHz, CDCls): 7,34 6, 5H, CH"), 5,15 6 2H, CH""), 3,43 §,
2H, CH®Y), 2,58 (, J=7,0Hz, 2H, CH"), 1,89 s 1H, NH), 1,60-1,40r0, 2H), 1,268s
6H) ppm.**C NMR(50 MHz, CDCls): 172,22 (C=0), 135,48 (£"), 128,36; 128,13
(CH®"), 66,20 (CH®"), 50,71 (CH®Y), 49,36 (CH"), 29,77; 29,22 (2C), 26,93 ppm.
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ESI-TOF-MS: m/z izraiunato za GgHaN.Os 235,1567 [M+2H{", izmereno:
235,1566; izraunato za GsH4iN2O4: 469,3061 [M+H], izmereno: 469,3054.

4.3.6. DibenzilN,N'-(dodekan-1,12-diil)diglicinat (153f) dobijen je po opisanom
H H opStem postupku iz 1,12-dodekandiamina (3,00 §19,
BnOOC\/NQ’l\';/COOB” mol), TEA (3,02 g; 4,14 mL; 0,030 mol), BBA (6,86 g
4,70 mL; 0,030 mol) i CkCl, (94+47 mL), ukapavanjem
na 0 °C u toku 4 h i naknadnim meSanjem na solerapératuri 30 h. Eluiran je sa
kolone silika-gela smesom toluen/etil-acetat 1pb iuparavanju rastvata dobijen kao
bezbojno ulje (1,48 g; 20%).
IR (ATR): 3327 (sl), 3034 (sl), 2921 (j), 2851 (j), 1742 (56 (j), 1577 (sr), 1464
(sr), 1391 (sr), 1215(sr), 1188 (sr), 994 (sl), @9, 699 (sl) cnt. '"H NMR (200 MHz,
CDCly): 7,32 6, 5H, CH"), 5,16 6, 2H, CH®"), 3,45 62H, CHY), 2,59 ¢, J=7,0 Hz,
2H, CHY), 1,71 6, 1H, NH), 1,58-1,38m, 2H), 1,26 §s 8H) ppm.**C NMR(50 MHz,
CDCl3): 172,41 (C=0), 135,54 (£), 128,49; 128,25 (CH), 66,35 (CH""), 50,85
(CH,®Y), 49,51 (CHY), 29,92; 29,42; 29,42; 29,37; 27,08 ppESI-TOF-MS: m/z
izratunato za GoHieN,Os 249,1723 [M+2H{"/2 izmereno: 249,1732; izfanato za
C3oH4sN204: 497,3374 [M+H], izmereno: 497,3372.

4.3.7. DibenzilN,N'-(3,6-dioksaoktan-1,8-diil)diglicinat (154) dobijen je po
opisanom opSem postupku iz 3,6-
B“OOC\/NH\/\O/\{O\Z/l\NH/\COOBn dioksaoktan-1,8-diamina (4,06 g; 4,00
mL, 0,027 mol), TEA (5,53 g; 7,80 mL;
0,055 mol), BBA (12,6 g; 8,60 mL; 0,055 mol) i gH, (160+80 mL), ukapavanjem na
0 °C u toku 5 h i naknadnim meSanjem na sobnoj ézatpri 24 h. Eluiran je sa kolone
silika-gela smeSom etil-acetat/metanol 9:1 i nalkparavanja rastvata izolovan je kao
bezbojan uljasti proizvod (4,94 g, 40,6%).
IR (ATR): 3379 (§j), 3031 (sr), 2872 (j), 1745 (j), 1665 {356 (sr), 1353 (sr), 1198
(i), 1117 (j), 1023 (sl), 746 (sr), 702 (sr) emH NMR (500 MHz, CDCls): 7,34 6,
5H, CHY), 5,15 6, 2H, CH™), 3,61 6, 2H, CH?), 3,60 (, J=5,0 Hz, 2H, CH), 3,51
(s, 2H, CH®Y), 3,31 s 1H, NH), 2,83 { J=5,0 Hz, 2H, CH!) ppm. *C
NMR(125MHz, CDCl3): 171,89 (C=0), 135,50 (£), 128,50; 128,28; 128,26 (CH,
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70,22; 70,04(Chf*) 66,48 (CH®", 50,62 (CH®Y), 48,63 (CH"), ppm.ESI-TOF-MS:
m/z izratunato za GH33N,Og: 445,2333 [M+H], izmereno 445,2318; izranato za
Ca4H3N,0gNa: 467,2153 [M+Na] izmereno 467,2134.

4.3.8. DibenzilN,N'-(4,7,10-trioksatridekan-1,13-diil)diglicinat (156)sintetisan je po
opisanom opsStem postupku
BnOOC/\NH/\/\O/\/O\G/S\O/s\/l\NH/\COOBr iz 4,7,10-trioksatridekan-
1,13-diamina (4,02 g; 4,00
mL; 0,018 mol ), TEA (3,68 g; 5,04 mL, 0.036 m@&BA (8,34 g; 5,72 mL; 0,036 mol)
i CHxCI, (112+56 mL), posle 6 h ukapavanja i 20 h meSaajasabnoj temperaturi.
Eluiran je sa kolone silika-gela smeSom etil-a¢etatanol 4:1. Po uparavanju
rastvarda, izolovan je bezbojan uljasti proizvod (1,54 8,736).
IR (ATR): 3379 (j), 3340 (sl), 3064 (sl), 3033 (sl), 2941),(8868 (3,sr), 1742 (j), 1665
(i), 1458 (sr), 1350 (sr), 1212 (j), 1184 (j), 11§D 968 (sl), 750 (sr), 701 (sr) ¢
'H NMR (200 MHz, CDCls): 7,35 6, 5H, CH"), 5,16 6 2H, CH™"), 3,66-3,50 f,
6H, CH,>°9), 3,44 6, 2H, CH®Y), 2,69 (, J=6,6 Hz, 2H, CH'), 1,87 &s 1H, NH), 1,77
(qui, J=6,6 Hz, 2H, CH) ppm.**C NMR(50 MHz, CDCls): 172,33 (C=0), 135,59
(CM), 128,53; 128,29 (CHM), 70,50; 70,10 (CK®), 69,52 (CH®), 66,39 (CH®"),
50,91 (CH®Y), 46,81 (CHY), 29,86 (CH?), ppm. ESI-TOF-MS: m/z izrasunato za
CagHaoN,07: 259,1490 [M+2H]"/2, izmereno 259,1498; iztanato za GgHioN-O/Na:
539,2728 [M+Nal], izmereno 539,2733; iztanato za GgH4:N>O7: 517,29083 [M+H],
izmereno 517,2911.

4.4. Zastita sekundarnih amina benziloksi-karbonilgrupom (2)

DCM

o H z
| O
I N \NHBOC z¢| TEA N./ \NHBOC
n

Opéti postupak™*® rastvoru amina (0,35 mmol; 1 mol ekv) i TEA (1,88n0l; 3 mol
ekv) u dihlormetanu (20 mL), olitanom na ledenom kupatilu na 0 °C, dodavan je
rastvor benzil-hlorformijata (0,38 mmol; 1,1 moMgki dihlormetanu (5 mL). Zatim je

smesSa ostavljena na sobnoj temperaturi do zavr3etkkcije (HTS na silika-gelu,
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razvija& PhMe/EtOAc 9:1 do 1:1). Ryscavanje dry-flash hromatografijom (eluenti
PhMe/EtOAc 9:1 do 1:1).

4.4.1. BenzilN-((benziloksi)karbonil)-N-(8-((terc-butooksikarbonil)amino)oktil)-
-glicinat (149c) sintetisan je po opisanom
o ngn o opSem postupku iz amire48c (1,50 g, 3,82
Bn\O/U\/N\/\/\/\/\N MoK mmol), TEA (1,16 g; 1,59 mL; 11,46 mmol),
benzil-hlorformijata (0,716 g; 0,705 mL; 4,20 mmaldihlormetana (160+40 mL).
Eluiran je sa kolone silika-gela smeSom toluensatétat 1:1 kao bezbojno ulje (1,87 g,
93%)).
IR(KBr): 2928 (sr), 2855 (sl), 1749 (sr), 1697 (j), 1508),(4243 (j), 1167 (j),
1001(sr), 750 (sr), 697 (sr) ém*H NMR (200 MHz, CDCls): 7,34-7,14 fn, 10H,
CHY), 5,17; 5,16 (& 2H, CH""), 5,09; 5,08 Zs 2H, CH?), 4,59 (8s, 1H, NH), 4,06;
3,98 (3, 2H, CH™Y), 3,33 @, J=6,9 Hz, CHY), 3,08 (1, J=6,2 Hz, 2H, CH), 1,44 s
13 H), 1,27-1,22r0, 8H) ppm.**C NMR (50 MHz, CDCl3): 169,62 (C=6Y), 156,49
(C=0), 155,93 (C=B°°), 155,75(C=0), 136,47 (§°), 135,34 (G°"), 128,47; 128,35;
128,29; 128,14; 127,85; 127,82; 127,63 (QH78,78 (G*°°), 67,26; 67,11 (CH),
66,73; 66,68 (ChP"), 48,99; 48,78; 48,07 (G ?), 40,40 (CH"), 29,84(CH?), 28,99;
28,28 (CH®9%), 28,11; 27,75; 26,51; 26,40, ppfBSI-TOF-MS: m/z izraunato za
CaoH42N206Na: 549,2935 [M+Nad] izmereno 549,2930.

4.4.2. BenzilN-((benziloksi)karbonil)-N-(9-((terc-butooksikarbonil)amino)nonil)-
-glicinat  (149d) sintetisan je po

5 OY(I) opisanom opStem postupku iz amina
o %NZ\/\/\/\/\/ NH O 148d (750 mg, 1,85 mmol), TEA (560
-0 I .
0 mg; 0,77 mL; 5,535 mmol), benzil-

hlorformijata (350 mg; 0,340 mL, 2,030 mmol) i dihinetana (75+20 mL). Eluiran je
sa kolone silika-gela smeSom toluen/etil-acetat i7:8akon uparavanja rastvéea
izolovan kao bezbojno ulje (810 mg, 81%).

IR(KBr): 3300 (Ssr), 2927 (sr), 2854 (sr), 1749 (sr), 16971508 (sr), 1244 (j), 1167
(i), 997 (sr), 750 (j), 696 (j) cth *H NMR (200 MHz, CDCl3): 7,34-7,26 in, 10H,
CH™Y), 5,17; 5,16 ¢ 2H, CH""), 5,09; 5,08 2H, CH"), 4,56 &s NH), 4,06; 3,99(8
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2H, CHY), 3,33 1, J=6,4 Hz, 2H, CH'), 3,08 ¢, J=6,4 Hz, 2H, CH’), 1,44 &s 13H),

1,26-1,22 , 10H) ppm.**C NMR (50 MHz, CDCly): 169,66 (C=GY), 156,53
(C=0%), 155,95 (C=6°%), 155,77 (C=0), 136,52(§"), 135,30 (§"), 128,53; 128,35;
128,20; 127,89; 127,69 (CH, 78,89 (G°°), 67,31; 67,17 (CH), 66,79; 66,73
(CH."), 49,02 (CH®Y), 48,85 (CH®), 48,16 (CH®Y), 40,49 (CHY, 29,93 (CH?),

29,28; 29,06; 28,33 (Cf°°), 28,19; 27,82; 26,62; 26,53, ppMESI-TOF-MS: m/z

izracunato za @H4N-OgNa: 563,3092 [M+Nad] izmereno 563,3079.

4.5. Deprotekcija primarnih amina zasStéenih terc-butoksikarbonil-
grupom (BOC)

o)
TFA + . Baza

R\NHﬂ\Oﬂ\ o R-NH;TFA™ —25%%  R—NH,
DCM

Opsti postupak: zastéeni amin (1,50 mmol) rastvoren je u dihlormetanibs@1lmL),
dodata mu je TFA (1,50 mL) i smeSa je ostavlenasdameSa 24 h na sobnoj
temperaturi. Rastvagasu uklonjeni iz smeSe destilacijom pod snizenintigkom na
rotacionom vacuum upariva i tragovi TFA uklonjeni su kouparavanjem sa tolo

(7 x 10 mL). Slobodni amin dobija se neutralizagijeastvora TFA soli u dihlormetanu
(30 mL) 10%-nim rastvorom N&Os (2x15 mL), ispiranjem zasenim rastvorom NacCl
(2x10 mL) suSenjem preko anh. JS&x, ceienjem i uparavanjem dihlormetana do

Suva.

4.5.1.BenzilN-(8-aminooktil)-N-(benziloksikarbonil)glicinat (150c) sintetisan je po
7 opisanom opsStem postupku iz ami¥0c (810
| 8 H 0,
Bnooc\/N\l/\/\/\/\NH2 mg, 1,54 mmol), u prinosu od 570 mg (87%),

kao bezbojno ulje.
IR(ATR): 3331 (sr), 3065(sl), 3032 (sl), 2931 (j), 285%,(4750 (sr), 1703 (j), 1544
(sr), 1458 (sr), 1238 (sr), 1003 (sl), 739 (sr)0 71@r) cm™. 'H NMR (200 MHz,
CDCly): 7,38-7,23 ifn, 10H, CH"), 6,34 §s NH ), 6,00 §s NH ), 5,16-5,14 rf,
CH,®"), 5,09; 5,07; 4,66 € CH,"), 4,05; 3,98; 3,86 CH,°Y), 3,37-3,26 if, CH,"),
3,21-3,05; 2,65-2,58 (@ CH.%), 2,39 &s NH,), 1,6-1,1 (n, 12H) ppm.**C NMR (50
MHz, CDCls): 169,64 (C=@"), 155,78(C=0), 141,16 (C=0), 136,51; 136,50;
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136,19; 135,21; 135,22 (), 128,51; 128,47; 128,36; 128,18; 128,13; 127187, 67;
127,33; 126,82 (CHi), 67,48; 67,31; 67,17 (GH), 66,73; 64,89 (CH"), 49,00
(CH,®Y), 48,82 (CHY), 48,14 (CH®Y), 41,82; 39,26; 33,18; 29,86; 29,28; 29,17; 28,30;
28,17; 27,79; 26,58; 26,46, ppreESI-TOF-MS: m/z izradunato za GsH3sN2Oy:
427,2591 [M+H]J, izmereno 427,2570.

4.5.2. BenzilN-(9-aminononil)-N-(benziloksikarbonil)glicinat (150d) sintetisan je po

opisanom opStem postupku iz amih49d
z

|
BnOO N NH
~ NN NN 2
o 1 9 (99%), kao bezbojno ulje.

IR(ATR): 3303(sl,8), 3065(sl), 3033(sl), 2925(j), 2853(4J49(sl), 1691(j), 1656(),
1548(sr), 1454(sr), 1424(sr), 1365(sl), 1216(j)41(kr), 1101(sr), 1004(sr), 951(sl),
914(sl), 879(sl), 821 (sl), 768(sr), 732(j), 696¢*. 'H NMR (200 MHz, CDCls):
7,35-7,23 fn, 10H, CH"), 6,35 &5 NH), 6,00 §s NH), 5,16; 5,15; 5,14 €3 2H,
CH.®"), 5,09; 5,07; 4,66 € 2H, CH?), 4,05; 3,98; 3,86 & 2H, CH"Y), 3,37-3,26 1fn,
CH,Y), 3,21-3,05; 2,66-2,59 (@ 2H, CH"), 2,32 &s NH,), 1,6-1,1 (n, 14H) ppm.

13C NMR (50 MHz, CDCly): 169,62 (C=G"Y), 155,75(C=06), 141,24 (C=06), 136,17;
135,32 (), 128,45; 128,33; 128,14; 128,09; 127,76; 1271&%,27; 126,78 (CH),
67,44; 67,28; 67,13 (CH), 66,77; 64,77 (CKF"), 48,98 (CH®Y), 48,80 (CHY), 48,12
(CH,®Y), 41,88; 39,28; 33,34; 29,28; 29,20; 29,06; 2827779; 26,64; 26,49, ppm.

(810 mg, 1,50 mmol), u prinosu od 660 mg

4.6. Hidrogenolize dibenzil-estara diglicinskih deivata

i H H,, 40 psi, 5%Pd/C HoH
BnOOC N, -N._-COOBN > HOOC__N._N._COOH

MeOH
R: -(CH,),- (n=6-10, 12); -@0,-; -C, O,

Opsti postupak: u rastvor dibenzil-estra (2,50 mmol) u metanolu0(10L) dodat je
katalizator 5% Pd/C (10 % u odnosu na masu supjtratdobijena suspenzija
hidrogenizovana 24 h pod pritiskom od 40 psi. Passku reakcije, reakciona smeSa
je zastena argonom, suspenzija préeea i iz dobijenog rastvora metanol uklonjen

uparavanjem na vakuum upariva
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4.6.1. N,N'-(1,6-heksandiil)diglicin (152a). Hidrogenolizom dibenzil-estral53a

H H (2,03g, 2,50 mmol) po opisanom opStem postupku
Hooc\/l{l@'{'vcoo“ dobijena je uljasta dikiselinE52a(490 mg, 84 %).

° IR (ATR): 3027 (sr), 2845(sr), 1608 (sr), 1570 (j), 1388

(sr) cm®. 'H NMR (200 MHz, D,0): 3,59 &, 2H, CH®Y), 3,05 ¢, J=7,8 Hz, 2H,
CH,%), 1,79-1,64 1fh, 2H), 1,45-1,40rf, 2H) ppm.**C NMR(50 MHz, CDCls): 174,20
(C=0), 51,82 (CH"), 49,98 (CHY), 27,91; 27,82 ppnESI-TOF-MS: m/z izratunato
za GoH2oN,0y4: 234,1580 [M+H], izmereno 233,1484.

4.6.2.N,N'-(1,7-heptandiil)diglicin (152b). Hidrogenolizom dibenzil-estra53b (1,77

H H g, 4,15 mmol) po opisanom opStem postupku dobijena
HOOC\/NQ“"\/COOF dikiselina152b (740 mg, 72,5%), kao uljasti proizvod.

IR (ATR): 2929 (j), 2854 (j), 2362 (sr), 1620 (j), 1570 (j),

1469 (sr), 1375 (j), 1321 (sr) ém'H NMR (200 MHz, D,0): 3,62 6, 2H, CH®Y),
3,05 ¢, J=7,6 Hz, 2H, CHY), 1,82-1,451, 2H), 1,38 §s 3H) ppm.>*C NMR(50 MHz,
CDCl3): 173,95 (C=0), 51,64 (Cf9"), 50,11 (CH'), 30,26; 28,00; 27,97 ppnESI-
TOF-MS: m/z izraunato za @H.3N,O4: 247,1652 [M+H], izmereno 247,1640;
izratunato za GH,oN,OsNa: 269,1472 [M+N4d] izmereno 269,1464.

4.6.3.N,N'-(1,8-oktandiil)diglicin (152c). 1° Hidrogenolizom dibenzil-estrd51c¢ (1,28

H H g, 2,23 mmol) po opisanom opStem postupku dobijena
HOOC\/'{IQ'{‘\/COOF dikiselina152c(430 mg, 74%).

8 2° Hidrogenolizom dibenzil-estral53c (238 mg, 0,054

mmol) po opisanom opsStem postupku dobijena je €likia152c (10 mg, 78%)
IR (KBr): 3026 (sr), 2914 (j), 2847 (j), 2362 (sr), 1609 {573 (j), 1449 (sr), 1418 (j),
1320 (sr), 1301 (sr) c¢th *H NMR (200 MHz, D,O): 3,58 &, 2H, CH®Y), 3,02 ¢,
J=7,6 Hz, 2H, CH'), 1,80-1,60 i, 2H), 1,35 ¢, 4H) ppm.C NMR(50 MHz,
CDCls): 174,46 (C=0), 51,90 (Cf9"), 50,24 (CH'), 30,59; 28,22; 28,19 ppnESI-
TOF-MS: m/z izratunato za @HosN,O,: 261,1809 [M+H], izmereno 261,1796;
izratunato za GH,4N,OsNa: 283,1628 [M+N4d] izmereno 283,1620.
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4.6.4. N,N'-(1,9-nonandiil)diglicin (152d). 1° Hidrogenolizom dibenzil-estrd53d
HoH (820mg, 1,80 mmol) po opisanom opStem postupku

HOOC\/N@N COOF  dobijena je dikiselind52d (390 mg, 79%).

2° Hidrogenolizom dibenzil-estré51d (64 mg, 0,11 mmol)
po opisanom opStem postupku dobijena je dikisdlb2d (23 mg, 77%) .
IR (ATR): 3201(sl), 3037(sl), 2924(sr), 2851(sr), 1621(H70(j), 1498(sl), 1466(sr),
1375(j), 1307(sr), 597(sr) ch*H NMR (200 MHz, D,0): 3,58 &, 2H, CH®Y), 3,03
(t, 3=7,9 Hz, 2H, CH"), 1,82-1,50 ifh, 2H), 1,33 §s 5H) ppm.**C NMR(50 MHz,
CDCls): 174,20 (C=0), 51,79 (G5"), 50,20 (CHY), 30,79; 30,68; 28,24; 28,10 ppm.
ESI-TOF-MS: m/z izraunato za @H»gN,Os: 138,1019 [M+2H{"/2, izmereno:
138,1010; izréunato za @H»7N,O4: 275,1965 [M+H], izmereno: 275,1953.

4.6.5. N,N'-(1,10-dekandiil)diglicin (152e). Hidrogenolizom dibenzil-estral53e

(1,029, 2,18 mmol) po opisanom opSem postupku €eoaij
L je dikiselinal52e(500 mg, 79%) .

IR (ATR): 2922 (j), 2850 (j), 1741 (sl), 1578 (j), 1446 (sl)
1392 (sr), 1326 (sl), 1217 (sl) &m'H NMR (200 MHz, D,O): 3,58 &, 2H, CHY),
3,03 ¢, J=7,9 Hz, 2H, CH"), 1,80-1,501f, 2H), 1,31 §s 6H) ppm.*C NMR(50 MHz,
CDCls): 174,26 (C=0), 51,82 (Cf9%), 50,26 (CH'), 30,99; 30,81; 28,32; 28,17 ppm.
ESI-TOF-MS: m/z izraunato za GH3oN.Oz 145,1097 [M+2H{"/2, izmereno:
145,1098; izréunato za GyH29N20;4: 289,2122 [M+H], izmereno: 289,2110.

v
HOOC\/N@NVCOO
10

4.6.6.N,N'-(1,12-dodekandiil)diglicin (152f). Hidrogenolizom dibenzil-estrd53f (480
mg, 0,97 mmol) po opisanom opsStem postupku dobijena
dikiselinal152f (290 mg, 95%) .

IR (ATR): 3066 (sl), 2920 (j), 2851 (j), 1617 (sr), 1576 (j)
1496 (sl), 1465 (sl), 1440 (sl), 1381 (sr), 132}, (5305 (sl), 595 (sl), 569 (sl) cm’H
NMR (200 MHz, O-susp.): 3,535 2H, CHY), 2,97 ¢, J=7,6 Hz, 2H, CH'), 1,90-
1,52 n, 2H), 1,29 §s 8H) ppm.*C NMR(50 MHz, CDCls): 174,69 (C=0), 52,13
(CH,®), 50,36 (CHY), 31,26; 31,14; 30,90; 28,42 (2 @Hppm.ESI-TOF-MS: m/z
izratunato za @HazuN.Os 159,1254 [M+2H]"/2, izmereno: 159,1258; izanato za
Ci16H33N204: 317,2435 [M+H], izmereno: 317,2428.

H H
| |
HOOC\/NQNVCOOH

12
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4.6.7. N,N'-(3,6-dioksaoktan-1,8-diil)diglicin (155). Hidrogenolizom dibenzil-estra
. 154 (1,61 g, 3,622 mmol) po opisanom
HOOC . NH_~~ O N coon opstem postupku dobijeno je bezbojno
ulje dikiseline 155 (940 mg, 98%dR(ATR): 3093(8,sr), 2955 (sl), 2891(sr), 1626 (j),
1573(j), 1462(sl), 1417(sr), 1371 (j), 1310 (s1342(sl), 1211 (sl), 1119 (j), 1085 (sr),
868 (sl), 600 (sl), 563 (sl) cm™H NMR (500 MHz, CROD): 3,82 {, J=5,0 Hz, 2H,
CH,?), 3,73 6, 2H, CHY), 3,61 6 2H, CH"Y), 3,29 ¢, J=5,0 Hz, 2H, CH") ppm.**C
NMR (126 MHz, CROD): 171,55 (C=0), 71,13 (Gf), 66,95 (CH?), 50,43 (CH®Y),
48,16 (CHY),ppm.ESI-TOF-MS: m/z izratunato za GH2i1N,Og: 265,1394 [M+H],
izmereno 265,1387; iz¢anato za GHyN,Og¢Na: 287,1214 [M+Nd&] izmereno
287,1196.
COSY: 3,82 {, CH,?) < 3,29 (, CH,") ppm.
HSQC: 71,13 (CH* < 3,73 6, CH,"); 66,95 (CH?) <« 3,82 {, CH,%);
50,43 (CH®) & 3,61 6, CH,®Y), 48,16 (CHY) ©3,29 ¢, CH,') ppm.

4.6.8.N,N'-(4,7,10-trioksatridekan-1,13-diil)diglicin (157). Hidrogenolizom dibenzil-
s . estra 156 (840 mg, 1,626

HOOC™ SNH "0 0" “NH>cooH mmol) po opisanom opstem

postupku dobijeno je bezbojno ulje dikiselitB7 (530 mg, 97 %)IR(ATR): 3315

(8,sr), 3064 (3,s1), 2926 (j), 2874 (j), 1740 (8620 (j), 1600 (j), 1454 (sl), 1395 (j),

1324 (sr), 1243 (sl), 1208 (sl), 1134 (3,sr), 788 697 (sl), crit. 'H NMR (500 MHz,

CDsOD): 3,69-3,62 fn, 6H, CH>®9, 3,52 6 2H, CH®Y), 3,18 {, J=5,0 Hz, 2H,

CH,%), 2,01-1,96 if), 2H, CH? ) ppm.**C NMR(125 MHz, CDsOD): 171,28 (C=0),

71,50 (CH>®); 71,73 (CH®), 50,98 (CH®Y), 48,32 (CHY), 27,22 (CH?) ppm. ESI-

TOF-MS: m/z izratunato za GHsoN»O7: 169,1021 [M+2H{"/2, izmereno 169,1017;

izracunato za GHooN-O7: 337,1969 [M+H], izmereno 337,1954; izanato za

C14H26N,07Na: 359,1789 [M+Nad] izmereno 359,1772.

COSY: 3,69-3,621fn, CH,>>% «— 2,01-1,96 ifh, CH,? );

3,18 ¢, CH,') < 2,01-1,96 i, CH,? ) ppm.

HSQC: 71,50 (CH>® < 3,69-3,62 ifn, CH,>*9);

71,73 (CH®) o 3,69-3,62 1, CH,>*9; 50,98 (CH®Y) & 3,52 6, CH,®Y);

48,32 (CHY «3,18 ¢, CHy); 27,22 (CH?) — 2,01-1,96 ifh, CHy? ) ppm.
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4.7. Sinteze premo&nih bis-pirolidinskih adukata fulerena Cgg

Ce0, HCHO (10 ekv)

ODCB, 150-160 °C

HOOC_NHY

Opsti postupak: suspenzija g (300 mg, 0,416 mmol), diglicinskog supstrata (6,41
mmol; 1 mol ekv.) i paraformaldehida (125 mg, 4,X6Mol, 10 mol ekv.) u ODCB
(100 mL) me3ana je na 150-180 u toku 3-5 sati. Po zavrSetku reakcije, dblma
reakciona smesSa tretirana je istom zapreminom lpetr@ i direktno naneSena na
kolonu silika-gela. Posle razdvajanja smese drshfldaromatografijom uz eluente
navedene u daljem tekstu i uparavanja rastearatacionim vakuum uparivem, svaki
od proizvoda dodatno je pfiécen taloZenjem dietil-etrom ili metanolom iz visoko

koncentrovanog C¥Cl,/CS; rastvora. Svi proizvodi dobijaju se u obliku brgmaha.

4.7.1. Sinteza bis-pirolidinskih adukata Gy premo&enih heksametilenskim nizom

15¢, cis-1, 3,9% 159, cis-2, 0,2% 16(, cis-3, 2,8%

U reakciji Go (160 mg, 0,222 mmol), dikiselind52a (50,4 mg, 0,222 mmol) i
paraformaldehida (70 mg, 2,220 mmol) u ODCB (50 nmrigkon 5 h zagrevanja na
150-160 °C i pré&is¢avanja preko kolone silika-gela izolovani su prabhsts (eluiran
toluenom; 49,0 mg; 31%) i sleélgroizvodi, nabrojani po redosledu eluiranja: gl
158 (cis-1-izomer, 7,5 mg, 3,9%, eluiran smeSom toluengatdtat 9:1), bisadukt60
(cis-3-izomer, 5,5 mg, 2,8%, eluiran smeSom toluenésdtat 9:1) i bisadukt59 (cis-
2-izomer, 0,4 mg, 0,2%, eluiran smeSom toluengsdtat 8:2). Usled nestabilnosti i

malog prinosa, proizvodi su okarakterisani samodgektroskopijom.

Bisadukt 158 €is-1): UV/Vis (toluen): Amax (€)= 330 (29000); 403 (6900); 428 (6000);
620 (340); 653 (320); 684 (300); 715 (280) nm (faoh’cm’™).
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Bisadukt 159 €is-2): UV/Vis (toluen): imax (¢)= 305 (38000); 372 (5100, rame); 448
(5100); 483 (3000); 578 (900); 643 (420); 679 (280) (mol*dm’cm™).

Bisadukt 160 €is-3): UV/Vis (toluen): Amax (£)=300 (50000, prevoj); 331 (32000,
rame); 390 (10000); 431 (2900); 467 (2000); 5488657 (360); 732 (280) nm (niol

YdmPem?).

4.7.2.Sinteza bis-pirolidinskih adukata Go premo&enih heptametilenskim nizom

161, cis-1, 2,7% 16z, cis-2, 5,9% 165, cis-3, 11,7%

Reakcijom Gp (292 mg, 0,406 mmol), dikiselind52b (100 mg, 0,406 mmol) i
paraformaldehida (120 mg, 4,06 mmol) u ODCB (100 pdsle 6 h zagrevanja na 150-
160 °C i preiscavanja dry-flash hromatografijom, izolovan je ptedisCs, (120,4 mg,
41%, eluiran smesom petrol-etar/toluen 1:1) i pr&moi bisadukti (ukupno74,5 mg,
20,3%, navedeni po redosledu eluiranja), od kaihigaduktl61 (cis-1 izomer, 9,9 mg,
2,7%), eluiran smeSom toluen/etil-acetat 95:5, chikd 163 (cis-3 izomer, 43 mg,
11,7%), eluiran smeSom toluen/etil-acetat 9:1 adbikt 162 (cis-2 izomer, 22 mg,
5,9%) eluiran smeSom toluen/etil-acetat 9:1. Swiizwodi preisceni su taloZzenjem

dietil-etrom iz koncentrovanog rastvora (&H,/CS,).

Bisadukt 161 ¢is-1): Ri=0,50 (PhMe)IR (ATR): 2924 (j), 1566 (sr), 1340 (sr) ¢
UV/Vis (toluen): Amax (€)= 329 (31000); 403 (6800); 428 (5800); 610 (240 (220);
677 (180); 714 (180) nm (m&dm’cm™). 'H NMR (500 MHz, CDCI3+CS,): 4,74 €,
J=9,5 Hz, 2H, C¥™), 4,55 @, J=9,0 Hz, 2H, CH™), 3,95 ¢, J=9,0 Hz, 2H, CI¥™),
3,43 @, J=9,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,25 @d, J=9,5; 13,5 HZ, 2H, CH"), 2,97 @d, J=6,0;
13,5 Hz, 2H, CH'"), 2,20-2,00 ify, 4H), 1,85-1,60r0, 6H) ppm.**C NMR (125 MHz,
CDCl3+CSy): 151,97 (2C), 151,42 (2C), 150,20 (2C), 149,01 (2@B,10 (1C), 147,05
(2C), 146,89 (2C), 146,41 (2C), 146,19 (1C); 14626), 145,55 (2C), 145,37 (2C),
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145,07 (2C), 144,64 (2C), 144,26 (2C), 144,08 (2@x,02 (2C), 143,81 (2C), 143,22
(2C), 143,09 (2C), 142,78 (2C); 142,46 (2C); 1424Q); 142,37 (2C), 142,05 (2C),
141,74 (2C), 140,84 (2C), 137,99 (1C), 135,18 (2034,96 (2C), 67,68 (2&""),
66,28 (2CH™"), 66,14 (2Gg""), 65,36 (2CH""), 52,74 (2¢7), 27,53 (C) , 26,04
(2C), 23,60 (2C) ppnESI-TOF-MS: m/z Izraéunato za @H3N,: 903,1856 [M+H],
izmereno 903,1823.

Bisadukt 162 ¢is-2): R=0,02 (PhMe)IR (ATR): 2914 (j), 1574 (sl), 1335 (sr) ¢m
UV/Vis (toluen): imax (€)= 305 (37000), 373 (5000), 449 (4900), 489 (3285
(1100), 643 (520), 682 (340) nm (rffdm’*cm?). *H NMR (500 MHz, CDCl5+CS,):
4,92 dd, J=11,5;J=2,7 Hz, 2H, CI¥"™), 4,36 (d, J=10,5;J=2,7 Hz, 2H, CH¥"), 3,96
(d, J=10,5 Hz, 2H, C®™), 3,83 (idd J=4,5; 8,5; 12,5 Hz, 2H, CH), 3,55 (I, J=11,5
Hz, 2H, CHY™), 2,84 (t, J=11,0; 5,0 Hz, 2H, CH’), 2,26 peptet J=7,0 Hz, 2H), 2,10-
1,97 m, 2H); 1,97-1,83 rp, 4H), 1,83-1,70 r, 2H) ppm.**C NMR (125 MHz,
CDCI5+CS,): 160,18 (2C), 155,92 (2C), 149,06 (2C), 148,83 (1@8,80 (1C), 147,29
(2C), 146,75 (2C), 146,61 (1C), 146,50 (2C); 14630), 146,15 (2C), 145,98 (2C),
145,83 (2C), 145,70 (2C), 145,37 (2C), 145,09 (2@5,02 (2C), 144,67 (2C), 144,57
(2C), 144,12 (2C), 144,12 (2C); 143,92 (2C); 1432Q); 142,71 (2C), 141,72 (2C),
140,73 (2C), 137,71 (2C), 133,11 (2C), 132,46 (2029,40 (1C), 69,72 (2&""),
69,55 (2CH™™), 69,47 (2Gs""), 66,71 (2CH™™), 52,14 (C'"), 29,60 (2C), 28,35 (.
27,92 (2C) ppm.ESI-TOF-MS: m/z lzratunato za @Ho3N,: 903,1856 [M+H],
izmereno 903,1830.

Bisadukt 163 €is-3): R=0,02 (PhMe)IR (ATR): 2926 (j), 1507 (sl), 1334 (sr) ¢m
UV/Vis (toluen): Amax (€)= 301 (49000, prevoj); 332 (32000, rame); 391 @aND); 435
(3800), 469 (2300), 554 (1300), 657 (450), 729 §31M (mol*dm’cm?). *H NMR
(500 MHz, CDCL+CS,): 4,59 @d, J=11,0;J=2,5 Hz, 2H, CH¥™), 4,48 €d, J=10,5;
J=2,5 Hz, 2H, CH®¥™), 4,31 (¢, J=10,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,56 (I, J=11,0 Hz, 2H C®&"),
3,50 ddd J=7,0; 8,5; 11,5 Hz, 2H, CH), 2,81 @dd, J=3,5; 7,5; 11,5 Hz, 2H, CH,
1,95-1,83 i, 2H), 1,83-1,64 (m, 4H), 1,64-1,58(4H) ppm.’*C NMR, (125 MHz,
CDCI3+CS,): 154,70 (2C); 150,10 (2C); 148,85 (2C); 148,21 (2@B,13 (2C); 147,85
(2C); 147,43 (2C); 146,64 (2C); 146,46 (2C); 146(BB); 146,02 (2C); 145,75 (2C);
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145,72 (2C); 145,53 (2C); 144,88 (2C); 144,79 (2A24,68 (2C); 142,20 (2C), 142,14
(2C), 141,98 (2C), 141,50 (2C), 141,43 (2C), 13953), 138,31 (2C), 135,94 (2C),
134,62 (2C), 134,45 (2C), 130,70 (2C), 71,47 (2¢), 69,51(2CH™"), 67,84
(2Cs=™"), 65,08 (2CH"), 51,58 (2€'%), 28,37 (C), 27,88 (2C); 24,38 (2C) ppr&SI-
TOF-MS: m/z Izratunato za @H»3N»: 903,1856 [M+H], izmereno 903,1843.

4.7.3. Sinteza bis-pirolidinskih adukata G premo&enih oktametilenskim nizom

164, cis-2, 14,8% 165, cis-3, 11,5%

Reakcijom G (138 mg, 0,192 mmol, 1 mol ekv), dikiselia&2c (50 mg, 0,192 mmol,
1mol ekv) i paraformaldehida (58 mg, 1,920 mmol; o6l ekv) u ODCB (45 mL),
posle 4 h zagrevanja na 150-160 °C k@@vanja dry-flash hromatografijom, izolovan
je preostali G (ukupno 58,8 mg (42,6%), eluiran smeSom petroltétdmen 1:1) i dva
premogena bisadukta (ukupno 46,3 mg, 26,3%): bisad@& (cis-3 izomer, 20,2 mg,
11,5%) i bisaduktl64 (cis-2 izomer, 26,1 mg, 14,8%), oba eluirana toluenom i
navedena po redosledu eluiranja. Proizvodi su nalpa@mavanja eluenta na rotacionom
vakuum uparivéu pretiséeni talozenjem dietil-etrom iz koncentrovanog LCH/ICS,

rastvora.

Bisadukt 164 €is-2): R=0,21 (PhMe)IR (ATR): 2931 (j), 2855 (sr), 2786 (j), 1574
(sl), 1513 (sl), 1463 (sr), 1341 (sr), 1170 (s§87sl) cm™. UV/Vis (toluen): Amax (€)=
307 (38000), 370 (4700), 447 (4600), 484 (27005 &60), 645 (400), 681 (250) nm
(mol*dm’cm™). *H NMR (500 MHz, CDCI3+CS,): 4,54 fid, J=9,0 Hz,J=1,5 Hz, 2H,
CH™™), 4,20 @d, J=8,5:J=1,5 Hz, 2H, CH¥™), 3,44 ¢, J=8,5Hz, 2H, CI¥"), 3,23(d,
J=7,0; 4,5 Hz, 2H, CH}), 3,04 @, J=9,0 Hz, 2H, C®"™), 2,63 &d J=11,0 Hz, 2H,
CH"®), 2,37-2,25 ifn, 2H), 1,94-1,83 1, 2H), 1,76-1,65r0, 4H), 1,62-1,52rf, 2H),
1,46-1,35 fn, 2H) ppm.>*C NMR (125 MHz, CDCl5+CS,): 160,12 (2C), 155,35 (2C),
149,14 (2C), 148,84 (1C), 148,81 (1C), 147,57 (2@%,78 (3C), 146,70 (2C), 146,65
(2C), 146,65 (2C), 146,36 (2C), 146,31 (2C), 146P8), 145,78 (2C), 145,46 (2C),

110



4. Eksperimentalni deo

145,24 (2C), 145,14 (2C), 144,60 (2C), 144,53 (2@¥%,12 (2C), 144,02 (2C), 144,01
(2C), 143,10 (2C), 141,53 (2C), 140,82 (2C), 13986), 133,87 (2C), 133,05 (2C),
130,68 (1C), 67,36 (2&""), 67,33 (2CH™™), 67,00 (2Ge""), 65,15 (2CH™), 51,94
(C*9), 27,85 (2C), 27,49 (2C); 22,96 (2C) pp&SI-TOF-MS: m/z Izraunato za
C7oHasN,: 917,2012 [M+H], izmereno 917,20009.

Bisadukt 165 €is-3): Ri=0,38 (PhMe)IR (ATR): 2923 (j), 2851 (sr), 2785 (j), 1505
(sr), 1453 (sr), 1427 (sr), 1334 (sr), 1304 (1B (sr), 1115 (sr), 757 (sl) EmUV/Vis
(toluen): Amax (€)= 299 (51000, prevoj), 333 (33000, rame), 393 (D)P434 (2900),
465 (2000), 555 (900), 656 (380), 731 (300) nm {dot’em?). *H NMR (500 MHz,
CDCI3+CS): 4,28 ¢, J=9,5 Hz, 2H, CI¥™), 4,27 ¢, J=9,0 Hz 2H, CH¥™), 3,88 ,
J=9,0 Hz, 2H, CH¥™), 3,18 ¢, J=9,5 Hz, 2H, C®¥™), 3,15 ¢, J=6,0 Hz, 2H, CH?),
2,71 &d J=11,5 Hz, 2H, CH?®), 2,35-2,24 ifh, 2H), 1,83-1,65r0, 6H), 1,29-1,01rf,
4H) ppm.=*C NMR (125 MHz, CDCl;+CS,): 153,89 (2C), 149,14 (2C), 148,93 (2C),
148,45 (2C), 148,10 (2C), 147, 75 (2C), 147,71 (2@p,79 (2C), 146,52 (2C), 146,15
(2C), 145,94 (2C), 145,86 (2C), 145,59 (2C), 1453C), 144,96 (2C), 144,84 (2C),
144,61 (2C), 142,97 (2C), 142,03 (2C), 142,02 (2@p,01 (2C), 141,66 (2C), 139,69
(2C), 138,11 (2C), 136,98 (2C), 135,36 (2C), 134K9), 130,03 (2C), 69,09 (26",
68,41 (2CH™™), 65,58 (2Gs™"), 64,63 (2CH™™), 51,90 (C?), 29,56 (2C), 28,78 (2C);
25,23 (2C) ppm.ESI-TOF-MS: m/z lIzratunato za GHosN,: 917,2012 [M+H],
izmereno 917,2005.

4.7.4. Sinteza bis-pirolidinskih adukata Gy premo&enih nonametilenskim nizom

16¢€, cis-2, 13,4% 167, cis-3, 9,5%

Reakcijom G (263 mg, 0,365 mmol, 1 mol ekv), dikiselii&2d (100 mg, 0,365
mmol, 1 mol ekv) i paraformaldehida (110 mg, 3,6woh 10 mol ekv) u ODCB (90
mL), posle 3 h zagrevanja na 150-160 °C i¢@@vanja dry-flash hromatografijom,

izolovani su neizreagovaligg(85,2 mg, 32,4%, eluiran smeSom petrol-etar/ tolidn
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i dva premoé&ena bisadukta (ukupno 77,5 mg, 22,9%, navedenadumsiedu eluiranja),
od kojih je bisaduktl67 (cis-3 izomer, 32,2 mg, 9,5%) eluiran smeSom petrol-
etar/toluen 1:9 i bisaduki66 (cis-2 izomer, 45,3 mg, 13,4 %) eluiran toluenom.
Proizvodi su posle uparavanja rastéargoreiséeni su talozenjem dietil-etrom iz

koncentrovanog rastvora (GEI,/CS).

Bisadukt 166 is-2): R=0,32 (PhMe)IR (ATR): 2917 (j), 2849 (sr), 2763 (j), 1511
(i), 1450 (j), 1377 (sl), 1341 (j), 1312 (sr), 110st), 765 (sl), 729 (sl), 707 (sl), 524 (j)
cmit. UV/Vis (toluen): Amax (€)=307 (40000), 374 (5200), 442 (5100), 484 (3160)
(1000), 643 (460), 681(290) nm (rdim*cm™). *H NMR (500 MHz, CDCl3+CS,):
4,68 ¢d, J=9,5; 1,5 Hz, 2H, CH™), 4,27 @d, J=9,5; 1,5 Hz 2H, CH"™), 3,54 {,
J=9,5Hz, 2H, C¥"™), 3,23 (, J=9,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,21 ¢d, J=12,0; 4,0 Hz, 2H,
CH"9), 2,67 €lt, J=12,0; 4,0 Hz, 2H, CH®), 2,00-1,50 1, 14H) ppm.**C NMR (125
MHz, CDCI3+CS,): 159,65 (2C), 156,04 (2C), 149,15 (2C), 148,85 (1@B,80 (1C),
147,73 (1C), 147,49 (2C), 147,17 (2C), 147,03 (2@%5,80 (2C), 146,64 (2C), 146,39
(2C), 146,02 (2C), 145,79 (2C), 145,64 (2C), 1452Q), 145,19 (2C), 145,14 (2C),
144,74 (2C), 144,67 (2C), 144,19 (2C), 144,07 (2@%,01 (2C), 143,10 (2C), 141,54
(2C), 140,86 (2C), 138,89 (2C), 133,45 (2C), 13323), 129,20 (1C), 68,67; 67,77 i
67,63 (4Ge"" + 4CH™™), 54,84 (C9), 29,00 (2C), 28,78F), 27,42 (2C), 27,07 (2C)
ppm. ESI-TOF-MS: m/z lzraunato za GHy7/N»: 931,2169 [M+H], izmereno
931,2180.

Bisadukt 167 €is-3): R=0,44 (PhMe)IR: 2923 (j), 2848 (sr), 2776 (j), 1513 (sl), 1451
(sr), 1336 (j) 1308 (sr), 1146 (sr), 1119 (j), 168 524 (j) cnT. UV/Vis (toluen): imax
(€)= 300 (48000, prevoj), 332 (34000, rame), 390 (98830 (3700), 466 (2200), 550
(1200), 657 (410), 727 (300) nm (ffdm*cm™). *H NMR (500 MHz, CDC}+CS):
4,37 ¢d, J=9,5; 1,0 Hz, 2H, CR™), 4,36 @, J=8,5 Hz, 2H, CH¥™), 3,81 (ld, J=8,5; 1,0
Hz, 2H, CHY™), 3,26 €, J=9,5 Hz, 2H, CH#™), 3,14 {d, J=11,5; 3,5 Hz, 2H, CH),
2,67 @t, J=11,5;4,0 Hz, 2H, CH"*), 2,07-1,96 ify, 2H), 1,83-1,65rh, 4H), 1,63-1,42
(m, 6H), 1,39-1,28 1, 2H) ppm.=C NMR (125 MHz, CDC}+CS): 153,78 (2C),
149,67 (2C), 149,01 (2C), 148,53 (2C), 148,25 (2@B,06 (2C), 147,78 (2C), 146,91
(2C), 146,43 (2C), 146,20 (2C), 146,05 (2C), 1452@), 145,67 (2C), 145,65 (2C),
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145,12 (2C), 144,95 (2C), 144,75 (2C), 142,11 (2@R,10 (2C), 141,93 (2C), 141,86
(2C), 141,68 (2C), 139,73 (2C), 138,24 (2C), 137A@), 134,95 (2C), 134,20 (2C),
130,49 (2C), 69,29 (2&""), 69,07 (2CH™™), 66,90 (2CH""), 65,62 (2Gs""), 53,43
(c*9, 29,13 (C), 28,89 (2C), 28,45 (2C), 25,13 (2C) ppMmESI-TOF-MS: m/z
Izracunato za @H,7N: 931,2169 [M+H], izmereno 931,2181.

4.7.5. Sinteza bis-pirolidinskih adukata Gy premo&enih dekametilenskimnizom

16¢€, cis-2, 11,0% 16¢, cis-3, 5,4%

Reakcijom Gy (500 mg, 0,694 mmol, 1 mol ekviv.), dikiselii®2e (200 mg, 0,694
mmol, 1 mol ekviv.) i paraformaldehida (208 mg,489mmol, 10 mol ekviv.) u ODCB
(140 mL), posle 3 h zagrevanja na 150-160 °C iciptavanja dry-flash
hromatografijom, izolovani su preostaligdC (142 mg, 38,0%, eluiran smeSom
toluen/petrol-etar 1/1) i dva premi@ha bisadukta (ukupno 107,0 mg, 16,4%), navedena
po redosledu eluiranja: bisadul&9 (cis-3 izomer, 35,1 mg, 5,4%) i bisaduké8 (cis-2
izomer, 71,9 mg, 11,0%), oba eluirana toluenomciBreni su, nakon uparavanja

toluene, talozenjem dietil-etrom iz koncentrovanasfvora (CHCI,/CS,).

Bisadukt 168 €is-2): Ri=0,44 (PhMe)IR (ATR): 2926 (j), 2852 (sr), 2798 (sr), 1738
(sr), 1680 (sr), 1537(sl), 1460 (sr), 1432 (sr@3 Bsr), 1171(sr), 1118 (sl), 771 (sl), 528
(sl), cmi*. UV/Vis (toluen): imax (€)= 305 (48000), 373 (4500), 447 (4300), 483 (2500),
572 (830), 640 (390), 702 (250) nm (Mom’cm?). 'H NMR (500 MHz,
CDCl3+CSy): 4,44 (Id, J=9,0; J=1,5 Hz, 1H, E&1,™™), 4,22 dd, J=9,0; J=1,5Hz, 1H,
CH,™™, 3,44 @, J=9,0 Hz, 1H, E&,”™), 3,37 @, J=9,0 Hz, 1H, &™), 2,99 @dd
J=45; 8,5; 12,5 Hz, 2H, CH", 2,85 (ldd, J=4,5; 8,5; 13,0 Hz, 2H, Ci{%), 2,05-1,95
(m, 2H), 1,88-1,69 rfy 4H), 1,65-1,45 ro, 10H) ppm.*C NMR (125 MHz,
CDCl3+CSy): 159,82 (2C), 155,97 (2C), 149,22 (2C), 148,90 (1@B,86 (1C), 147,70
(1C), 147,60 (2C), 147,25 (2C), 147,06 (2C), 14638), 146,81 (2C), 146,48 (2C),
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146,15 (2C), 145,99 (2C), 145,73 (2C), 145,53 (2@h,26 (2C), 145,23 (2C), 144,72
(2C), 144,68 (2C), 144,22 (2C), 144,14 (2C), 144P6), 143,19 (2C), 141,58 (2C),
140,90 (2C), 138,91 (2C), 133,70 (2C), 132,59 (A3N,08 (1C), 68,25; 67,47 i 67,13
(4C™" + 4CHM™), 52,63 (C19), 28,07 (2C), 27,83 (2C), 27,23 (2C), 25,89 (2@np
ESI-TOF-MS: m/z izratunato za GHooNo: 945,2325 [M+H], izmereno: 945,2317.

Bisadukt 169 €is-3): R=0,65 (PhMe)IR (ATR): 2923(j), 2850(sr), 2785(j), 2334(sr),
1505(sr), 1453(sl), 1427(sr) EmUV/Vis (PhMe): imax () = 429 (3600), 465 (2200),
552 (1000), 650 (410), 727 nm (300) (Mai’cm™). 'H NMR (500 MHz,
CDCl3+CSy): 4,36 @d, J=9,5; 1,5 Hz, 2H, CA™): 4,35 (id, J=9,5; 1,5 Hz, 2H, CH™;
3,79 @, J= 9,5 Hz, 2H, CH™; 3,36 ¢, J=9,5 Hz, 2H, C®"); 3,01 @dd J=11,5; 9,5;
4,0 Hz, 2H, CH'9; 2,82 @dd J=11,5; 5,5; 4,5 Hz, 2H, CH); 2,02-1,92 ifn, 2H);
1,82-1,72 n, 2H); 1,72-1,63 16, 2H); 1,50-1,42rh, 10H) ppm.**C NMR (125 MHz,
CDCl3+CSy): 6 =153,68 (2C), 149,81 (2C), 149,03 (2C), 148,56 (218,27 (2C),
148,06 (2C), 147,80 (2C), 146,96 (2C), 146,28 (2@%,21 (2C), 146,05 (2C), 145,95
(2C), 145,69 (2C), 145,59 (2C), 145,17 (2C), 14428), 144,77 (2C), 143,06 (2C),
142,09 (2C), 142,08 (2C), 142,06 (2C), 141,59 (2@P,75 (2C), 138,26 (2C), 137,27
(2C), 134,98 (2C), 133,95 (2C), 130,59 (2C), 6926s5""), 68,48 (2CH™"), 67,74
(2CH™™, 65,79 (2Ge™"), 53,02 (C'9, 27,52 (2C), 27,05 (2C), 26,98 (2C), 25,73
(2C) ppm.ESI-TOF-MS: m/z izratunato za @HogN,: 945,2325 [M+H], izmereno:
945,2316.

4.7.6. Sinteza bis-pirolidinskih adukata Gy premo&enih dodekametilenskimnizom

ST &

\ Y\ \EZ\E/\& ~
SV ad
17, cis-2, 6,2% 171, 6,5% 172 trans4. 17.7%

Reakcijom Gy (300 mg, 0,416 mmol, 1 mol ekv), dikiseliatb2f (132 mg, 0,416 mmol,
1 mol ekv) i paraformaldehida (125 mg, 4,160 mmél,mol ekv) u ODCB (100 mL),

posle 3 h zagreavanja na 150-160 °C i¢@tavanja dry-flash hromatografijom,
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izolovani su preostali & (126 mg, 42,0%, eluiran smeSom petrol-etar/tol@el) i
sled€i premoseni bisadukti (ukupno 121,8 mg, 32,3%, navedeni rpdosledu
eluiranja): bisaduki71 (e-izomera, 26,4 mg, 6,5%, eluiran smeSom petroletaen
2:8), bisaduktl72 trans-4- izomer, 71,9 mg, 17,7%, eluiran smeSom petiaii®luen
1:9) i bisaduktl70 (cis-2-izomer, 25,2 mg, 6.2 %, eluiran toluenom). Skoipvodi

presis¢eni su taloZzenjem dietil-etrom iz visoko koncenamoi rastvora u CHCIl,/CS,.

Bisadukt 170 €is-2): R=0,49 (PhMe)IR (ATR): 2920 (j), 2862 (sr), 2780 (sr), 1524
(sl), 1430 (sl), 1345 (sr), 1169 (sr), 1110 (sB87sl), 526 (sr), cih UV/Vis (toluen):
Amax (€)=306 (39000), 371 (5200), 446 (5000), 483 (300)) $900), 640 (420), 683
(280) nm (mofdm’cm™). *H NMR (500 MHz, CDCI3+CS,): 4,04 €, J=9,0 Hz, 2H,
CH™™), 3,99 ¢, J=9,0 Hz, 2H, C¥™), 3,69 (I, J=9,0 Hz, 2H, CI¥"™), 3,67 @, J=9,0
Hz, 2H, CHY™), 2,88 @t, J=11,5; 7,0 Hz, 2H, CH'3), 2,82 €, J=11,5; 7,0 Hz, 2H,
CH'*?) 1,84 quint, X7,5 Hz, 4H), 1,68-1,56n{, 4H), 1,50-1,42 0, 12H) ppm.**C
NMR (125 MHz, CDCI5+CS,): 159,02 (2C), 156,11 (2C), 149,20 (2C), 148,82 (1C)
148,75 (1C), 147,69 (1C), 147,49 (4C), 147,42 (2@5,93 (2C), 146,83 (2C), 146,43
(2C), 146,08 (2C), 145,69 (2C), 145,66 (2C), 145BC), 145,27 (2C), 145,12 (2C),
144,76 (2C), 144,58 (2C), 144,37 (2C), 144,13 (2@¥%,00 (2C), 142,97 (2C), 141,56
(2C), 140,89 (2C), 138,83 (2C), 133,80 (2C), 132(@C), 129,56 (1C), 67,69
(2CH™™), 67,49 (2CH™™), 66,89 (2Gs""), 66,71 (2Ge™"), 54,16 (C), 28,22 (2C),
28,20 (2C), 27,23 (2C), 26,96 (2C), 26,30 (2C) pESI-TOF-MS: m/z izratunato za
CreH33aN,: 973,2638 [M+H], izmereno 973,2630.

Bisadukt 171 €): R=0,80 (PhMe)IR (ATR): 2921 (sr), 2853 (sr), 2788 (sl), 1733 (sl),
1462 (sr), 1370 (sl), 1470 (sl), 1276 (sr), 764ch)’. UV/Vis (toluen): Amax (£)=317
(42000, prevoj), 407 (6800), 424 (6400), 452 (59(HO (1600), 591 (1100), 625
(550), 710 (210) nm (mdtm’cm™). *H NMR (500 MHz, CDCIs+CS,): 4,32 (d,
J=10,0; 1,5 Hz, 2H, CH™), 4,05 6, 2H, CH™™), 3,82 6, 2H, CH™™), 3,73 (Id, J=8,5;
1,5 Hz, 2H, CHY™), 2,95 i 2,94 (2 J=5,5 Hz,4H, CH,"'3, 1,80-1,60 ify, 8H), 1,45-
1,20 (n, 12H) ppm.*C NMR (125 MHz, CDClz+CSy): 159,21 (2C), 154,54 (2C),
153,36 (2C), 152,51 (2C), 149,60(1C), 148,77 (228,05 (2C), 147,63(1C), 147,49
(2C), 147,49 (2C), 147,31 (2C), 147,12 (2C), 1452@), 145,70 (2C), 145,12 (2C),
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144,97 (2C), 144,59 (2C), 144,51 (2C), 144,32 (2@RB,48 (2C), 143,26 (2C), 142,24
(2C), 141,54 (2C), 141,48 (2C), 141,15 (2C), 1402C), 138,88 (2C), 136,58 (2C),
135,70 (2C), 70,34(2G""), 69,68 (Gg'"), 69,27 (Gs"'), 68,19 (CH™), 66,75
(2CH™™), 65,41 (CH™"), 53,34 i 51,60 (€', 30,28 (2C), 30,25 (2C), 29,86 (2C),
29,61 (2C), 28,95 (2C), 28,37 (2C) 28,07 (2C), Z{2ZC), 26,44 (2C), 25,33 (2C) ppm.
ESI-TOF-MS: m/z izratunato za GHs3No: 973,2638 [M+H], izmereno 973,2645.

Bisadukt 172 frans-4): Ri=0,50 (PhMe)IR (ATR): 2919 (j), 2846 (j), 2774 (j), 1681
(sl), 1456 (sr), 1375 (sl), 1337 (sr), 1160 (s§9Tsl), 732 (sl), 703 (sl), 523 (sr), €m
UV/Vis (toluen): Amax (€)= 309 (48000, prevoj)364 (15000, prevoj)417 (5.2), 433
(4.1), 456 (2.9), 642 (0.71), 673 (0.23), 706 (P.6m (mol*dm’cm™). *H NMR (500
MHz, CDCl3+CS,): 4,55 @d, J=9,0; 2,0 Hz, 2H, CA™), 4,53 @d, J=9,0; 2,0 Hz, 2H,
CH™™), 4,09 ¢, J=9,0 Hz, 2H, C®™), 3,70 @, J=9,0 Hz, 2H, C®¥™), 3,26-3,19 1y,
2H, CH'3, 2,95 @t, J=12,0; 5,0 Hz2H, CH"'%), 1,88-1,25 ifh, 12H), 1,25-1,05rt,
8H) ppm.**C NMR (125 MHz, CDCl3+CS;): 154,14 (2C), 153,43 (2C), 152,13 (2C),
150,64 (1C), 150,03 (2C), 149,04 (1C), 148,89 (2@B,57 (2C), 148,17 (2C), 147,10
(1C), 146,76 (2C), 145,99 (2C), 145,92 (2C), 14533), 145,62 (2C), 145,57 (2C),
144,40 (2C), 144,02 (2C), 142,81 (1C), 142,32 (2@R,08 (2C), 141,72 (2C), 141,34
(2C), 141,29 (2C), 141,16 (2C), 138,75 (2C), 13928), 136,09 (2C), 135,49 (2C),
131,19 (2C), 70,25 (2&""), 70,03 (2Gs""), 68,88 (2CH™), 65,40 (2CH"), 52,86
(C*'9, 31,23 (2C), 30,65 (2C), 29,76 (2C), 28,53 (27)54 (2C) ppmESI-TOF-MS:
m/z izratunato za GHsaN,: 973,2638 [M+H], izmereno 973,2640.

4.7.7. Sinteza bis-pirolidinskih adukata Gy premo&enih 3,6-dioksaokta-

metilenskim nizom

1753, cis-1, 2,5% 174, cis-2, 17,9% 17k, cis-3, 6,6%

Reakcijom dikiselinel55 (200 mg, 0,757 mmol, 1 mol ekv)§545 mg, 0,757 mmol,
1 mol ekv) i paraformaldehida (230 mg, 7,570 mmél,mol ekv) u ODCB (150 mL),
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posle 4 h zagrevanja na 150-160 °C i¢m@vanja dry-flash hromatografijom,
izolovani su neizreagovaligg(220 mg, 40,4%, eluiran toluenom) i slédpremogeni
bisadukti (ukupno 187,7 mg, 27,0 %), nabrojani @dur eluiranja: bisadukt73 (cis-1
izomer; 17,3 mg (2,5%), eluiran smeSom toluengatdtat 7:3), bisadukt74 (cis-2
izomer; 124,6 mg (17,9%), eluiran smeSom toludraeetat 6:4) i bisadukt75 (cis-3
izomer; 45,8 mg (6,6%), eluiran smeSom toluenstétat 1:1). Svi sintetisani bisadukti
preciséeni su talozenjem dietil-etrom iz koncentrovanogCHCS; rastvora.

Bisadukt 173 €is-1): R=0,52 (PhMe/EtOAc 1:1)UV/Vis (toluen): Amax (€)= 330
(30000),402 (7000), 430 (6000), 622 (210), 654 (200), 6830}, 722 (160) nm (mol
ldmPem®). 'H NMR (500 MHz, CDCI3+CS,): 4,80 ¢, J=10,0 Hz, 2H, C®"), 4,47
(d, J=8,5 Hz, 2H, C®™), 4,01 ¢, J=8,5 Hz, 2H, CH¥™), 4,00-3,92 ifh, 4H, CH>"),
3,88-3,82 fn, 2H, CH™*?), 3,82-3,76 Ifn, 2H, CH*°); 3,52 @, J=10,0 Hz, 2H, CH™),
3,38 ¢dd J=3,0; 7,0; 13,5 Hz, 2H, CH), 3,11 @dd J=3,0; 5,5; 14,0 Hz, 2H, Ckf)
ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl+CS,): 151,96 (2C), 151,15 (2C), 150,58 (2C),
148,79 (2C), 147,87 (2C), 147, 08 (2C), 146,82 (20)6,20 (2C), 145,96 (2C),
145,92(1C), 145,37 (2C), 145,18 (2C), 144,89 (2@x,84 (2C), 144,42 (2C), 144,11
(2C), 143,88 (2C), 143,79 (2C), 143,59 (2C), 14232), 142,55 (1C), 142,30 (2C),
142,24 (1C), 142,17 (2C), 141,82 (2C), 141,58 (24@y,61 (2C), 137,85 (1C), 135,08
(2C), 134,89 (2C), 69,46 (O, 68,63 (C), 67,59 (2Gs""), 66,42 (2CH™), 66,16
(2Cs=™"), 66,06 (2CH™), 52,91 (C® ppm. ESI-TOF-MS: m/z izraunato za
C7oH20N20,: 921,1598 [M+H], izmereno 921,1554.

COSY: 4,80 @, CH”™) « 3,52 @, CHY");

4,47 d, CH') < 4,01 @, CHY™;

4,00-3,92 fn, CH") «» 3,38 @dd, CH"® i 3,11 @dd, CH"*®) ppm.

HSQC: 69,46 (C®) « 3,82-3,76 ifh, CH"):;

68,63 (C) < 4,00-3,92 ifh, CH"");

66,42 (CH'™) < 4,47 @, CH”") i 4,01 d, CH”™;

66,06 (CH'™) < 4,80 @, CH”") i 3,52 d, CH™);

52,91 (C® « 3,38 @dd, CH"®) i 3,11 @ddd, CH"®) ppm.

Bisadukt 174 €is-2): R=0,43 (PhMe/EtOAc 1:1)IR (ATR): 2930 (sl), 2880 (sr),
2852 (sr), 2808 (sr), 2771 (sr), 1509 (j), 1457, 425 (sl), 1347 (sl), 1314 (sl), 1179
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(sl), 1129 (sr), 1110 (sr), 1081 (sl), 973 (s)373l), 526 (sl) cril. UV/Vis (toluen):
Amax (€)=310 (40000), 374 (4900), 448 (4800), 487 (30@UR (910), 647 (430), 680
nm (280) (mofdm’cm™). *H NMR (500 MHz, CDCls+CS,): 5,34 @d, J=10,0; 2,0 Hz,
2H, CHY™), 4,27 d, J=9,0; 2,0 Hz, 2H, CA™), 4,02 @dd J=2,5; 8,0; 9,5 Hz, 2H,
CH*"), 3,90-3,80 1fh, 6H, CH?""**9, 3,64 @, J=9,0 Hz, 2H, CH¥™), 3,52 @dd, J=2,5;
5,5; 13,0 Hz, 2H, CH}), 3,32 @, J=10,0Hz, 2H, C®™), 2,83 (ldd, J=2,0; 8,0; 13,0 Hz,
2H, CH"®) ppm.*C NMR (125 MHz, CDCls+CS,): 159,83 (2C), 155,61 (2C), 149,12
(2C), 148,80 (1C), 148,72 (1C), 148,56 (1C), 147(2Q), 147,18 (2C), 147,04 (2C),
146,72 (2C), 146,58 (2C), 146,23 (2C), 146,18 (2@5,00 (2C), 145,74 (2C), 145,37
(2C), 145,18 (2C), 145,08 (2C), 144,60 (2C), 144BC), 144,26 (2C), 143,94 (2C),
143,81 (2C), 143,01 (2C), 141,51 (2C), 140,71 (2@P,05 (2C), 133,53 (2C), 132,89
(2C), 129,49 (1C), 71,88 (C), 70,38 (C"), 68,50 (2CH™"), 68,48 (2CH™"), 67,78
(2C™"), 67,74 (2Ggs""), 52,55 (C¥ ppm. ESI-TOF-MS: m/z izraunato za
C7oH20N20,: 921,1598 [M+H], izmereno 921,1601.

COSY: 5,34 dd, CH"™) « 3,32 @, CH™;

3,64 ¢, CHY™) « 4,27 ¢d, CH”");

4,02 ddd CH*") & 3,90-3,80 1, CH*"") i 2,83 @dd, CH"®);

3,52 ddd CH"®) — 2,83 fldd, CH"®) i 3,90-3,80 fn, CH**) ppm.

HSQC: 71,88 (C") « 4,02 ddd, CH*") i 3,90-3,80 fn, CH"");

70,38 (&) < 3,90-3,80 1fh, CH,*);

68,50 (CH'™) « 4,27 ¢id, CH”™") i 3,64 @, CH™™);

68,48 (CH'™) « 5,34 ¢ld, CH”™") i 3,32 @, CH™™;

52,55 (C® — 3,52 fdd, CH"?) i 2,83 ddd, CH""®) ppm.

Bisadukt 175 €is-3): R=0,17 (PhMe/EtOAc 1:1)R=0,48 (PhMe/MeOH 4:1)IR
(ATR): 2916 (j), 2859 (), 2772 (j), 1676 (sl), 1451 (%27 (sl), 1341 (sr), 1305 (sl),
1274 (sl), 1112 (), 965 (sl), 759 (sl), 521 (st UV/Vis (toluen): imax (£)=300
(47000, prevoj), 331 (31000, rame), 391 (11000, &BR00), 467 (2000), 548 (800),
657 (360), 732 (280) nm (mtdm*cm™). *H NMR (500 MHz, CDCI3+CS,): 4,68 (d,
J=9,5; 2,0 Hz, 2H, CR"), 4,47 (id, J=9,0;2,0 Hz, 2H, CH¥"), 4,08 ¢, J=9,0 Hz, 2H,
CH™™), 3,93-3,901f, 2H, CH"); 3,90-3,83 i, 4H, CH>); 3,83-3,78 i, 2H, CH™®);
3,71 @dd 12,5; 9,5; 5,0 Hz; 2H, CH); 3,49 €, J=9,5 Hz, 2H, CI¥"), 2,85 (it,
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J=12,5; 4,0 Hz, 2H, CH®) ppm.*3C NMR (125 MHz, CDCl;+CS,): 153,95 (2C),
149,64 (2C), 149,05 (2C), 148,55 (2C), 148,23 (2@B,22 (2C), 147,77 (2C), 146,90
(2C), 146,59 (2C), 146,23 (2C), 146,05 (2C), 14523), 145,70 (2C), 145,66 (2C),
145,10 (2C), 144,91 (2C), 144,71 (2C), 142,16 (2@R,12 (2C), 142,06 (2C), 141,70
(2C), 139,74 (2C), 138,21 (2C), 137,07 (2C), 13536), 134,64 (2C), 130,26 (2C),
70,87 (C?); 70,36 (2Ge""); 69,41 (G7); 69,09 (2CH™™); 66,44 (2Ge""); 65,72
(2CH™™); 52,28 (C) ppm. ESI-TOF-MS: m/z izrasunato za GoHooN-O,: 921,1598
[M+H]", izmereno 921, 1600.

COSY: 4,68 fd, CH”™ « 3,49 ¢, CH”");

4,47 fd, CHY™) — 4,08 ¢, CH™;

3,71 ddd CH"®) — 2,85 @t, CH" %) ppm.

HSQC: 70,87 (C°) — 3,93-3,90 i, CH*”) i 3,83-3,78 fn, CH">);

69,41 (G") < 3,90-3,83 1, CH,>);

68,99 (CH™™ « 4,47 ¢d, CHY™), i 4,08 d, CH™);

65,72 (CH™™ « 4,68 ¢ld, CHY™) i 3,49 ¢, CH™™);

52,33 (C® — 3,71 fdd CH"®) i 2,85 @t, CH"*®).

4.7.8. Sinteza bis-pirolidinskin adukata G, premo&enih 4,7,10-trioksatri-

dekametilenskim nizom

SN
Y
1} “\

) =

2P

17¢€, cis-1, 2,5% 177, cis-2, 12,0% 17§, cis-3, 7,0% 17¢€, e, 3,3%

18C, 3,2%

Iz reakcije dikiseline€l57 (255 mg, 0,757 mmol, 1 mol ekv)s£545 mg, 0,757 mmol,
1 mol ekv) i paraformaldehida (230 mg, 7,57 mmdl,mol ekv) u ODCB (150 mL),

posle 4 h zagrevanja na 150-160 °C i¢m@vanja dry-flash hromatografijom,
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izolovani su neizreagovaligg (300 mg, 54,5%, eluent: toluen), difulerenski adi&0
(20,5 mg, 3,2%, eluent: toluen/etil-acetat 8:2)eid&ti premogeni bisadukti (ukupno
194,6 mg, 24,8%, navedeni po redosledu eluiramjgpdukt176 (cis-1 izomer; 18,9
mg, 2,5%, eluiran smeSom toluen/etil-acetat 7:¥8adukt179 (e izomer; 24,7 mg,
3,3%, eluiran smeSom toluen/etil-acetat 6:4), hikad78 (cis-3 izomer, 60,5 mg,
7,0%, eluiran smeSom toluen/etil-acetat 1:1) i dusad 177 (cis-2 izomer; 90,5 mg,
12,0%, eluiran smeSom toluen/etil-acetat 1:1). Sutetisani bisadukti pt&ceni su
talozenjem dietil-etrom iz koncentrovanog £HY/CS; rastvora.

Bisadukt 176 €is-1): Ri=0,46 (PhMe/EtOAc 1:1)R (ATR): 2944 (j), 2870 (j), 2810
(), 1466 (sr), 1426 (sl), 1355 (sr), 1169 (sr)24Xj), 735 (sl) crt. UV/Vis (toluen):
Amax (€)=328 (32000), 406 (7000), 427 (5900), 623 (201 §170), 676 (140), 710
(140) nm (mofdm’em™). *H NMR (500 MHz, CDCl3+CSy): 4,28 ¢, J=9,5 Hz, 2H,
CH™™), 4,26 @, J=8,5 Hz, 2H, CH"™), 4,04 ¢, J=8,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,98 @dd, J=5,0;
8,0; 10,0 Hz; 2H, CFi"); 3,86-3,76 ifa, 10H, CH"'*, 4CH-O); 3,66 ¢, J=9,5 Hz, 2H,
CH™"); 3,23 @ldd, J= 7,0; 8,0; 11,5 Hz; 2H, CH); 2,98 dldd, J=5,5; 8,5; 12,0 Hz; 2H,
CH'*%): 2,23-2,07 ih, 4H, CH>'3 ppm.*C NMR (125 MHz, CDClz+CS,): 151,90
(2C), 151,06 (2C), 150,19 (2C), 148,93 (2C), 149D5), 147, 24 (2C), 146,99 (2C),
146,34 (2C), 146,09 (2C), 145,91 (1C), 145,43 (2@},34 (2C), 145,00 (4C), 144,57
(2C), 144,22 (2C), 144,04 (2C), 143,96 (2C), 1437Q), 143,00 (2C), 142,69 (1C),
142,43 (2C), 142,34 (1C), 142,30 (2C), 141,91 (2@),,56 (2C), 140,77 (2C), 137,94
(1C), 135,24 (2C), 135,06 (2C), 70,91 (C-O), 70,@2-0), 69,34(¢"), 68,46
(2CH,™™), 68,10 (2Ge™"), 66,59 (2CH™"), 65,73 (2Gs""), 52,47 (C*9), 28,87 (C*)
ppm. ESI-TOF-MS: m/z izraunato za @H,gN,Os 993,2173 [M+H], izmereno
993,2156.

COSY: 4,28 @, CH”™) « 3,66 @, CH");

4,26 ¢, CH”™ « 4,04 @, CHY™);

3,98 ddd CH**) — 3,86-3,76 1fh, CH*"*);

3,23 ddd, CH'"*3) — 2,98 ¢ldd, CH""*3);

2,23-2,07 fn, CH>'3 — 3,98 ddd, CH**); 3,86-3,76 ih, CH>*Y), 3,23 fldd, CH" i
2,98 ddd, CH""*%) ppm.

HSQC: 70,91 (C-O)- 3,86-3,76 ifh, CH,-O),
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70,22 (C-O)- 3,86-3,76 ifh, 4H, CH-O);

69,34 (G « 3,98 ddd CH*'Y i 3,86-3,76 K, CH,>*Y):;

68,46 (CH™" « 4,28 d, CH”™) i 3,66 d, CH”");

66,59 (CH™") « 4,26 d, CH”") i 4,04 d, CH");

52,47 (C}) & 3,23 ddd, CH"*9) i 2,98 ddd, CH"*);

28,87 (C'3 & 2,23-2,07 ifh, CH,**?) ppm.

Bisadukt 177 €is-2): R=0,16 (PhMe/EtOAc 1:1)R=0,46 (PhMe/MeOH 4:1)IR
(ATR): 2879 (j), 2775 (j), 1452 (sr), 1345 (sr), 1244,(1120 (j), 1093 (j), 914 (sr),
724 (j), 526 (sr) cim. UV/Vis (toluen): Amax (£)=310, 43000), 375 (5300), 448 (5100),
483 (3000), 578 (900), 643 (420), 679 (280) nm {dof’cm?). *H NMR (500 MHz,
CDCI5s+CS,): 4,01 €, J=9,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,96 ¢, J=9,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,93 {,
J=9,5 Hz, 2H, C®¥™), 3,83-3,751, 4H, CH>'Y); 3,81 @, J=9,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,81-
3,70 (m, 4H, 2CH-O); 3,72-3,67 1), 4H, 2CH-O); 3,16 @t J=12,0; 7,0 Hz, 2H,
CH"3), 2,90 (@t, J=12,0, 6,0 Hz, 2H, CH®), 2,07 quint, J=5,5 Hz, 4H, CH**3 ppm.
13C NMR (125 MHz, CDCI5+CS,): 159,01 (2C), 156,41 (2C), 149,27 (2C), 148,86
(1C), 148,78 (1C), 148,27 (1C), 147,93 (2C), 147#8), 147,51 (2C), 147,05 (2C),
146,89 (2C), 146,46 (2C), 146,11 (2C), 145,71 (2@},70 (2C), 145,65 (2C), 145,34
(2C), 145,15 (2C), 144,83 (2C), 144,57 (2C), 1442B), 144,18 (2C), 144,01 (2C),
142,98 (2C), 141,63 (2C), 140,94 (2C), 138,86 (2@B,79 (2C), 133,05 (2C), 129,18
(1C), 70,69 (C-0); 70,58 (C-0), 68,76°(8); 68,22 (2CH™"); 67,43 (2Gs""), 67,35
(2Cs™"), 67,07 (2CH™), 50,96 (C*), 28,69 (G') ppm. ESI-TOF-MS: m/z
izratunato za @H,9N,Os: 993,2173 [M+H], izmereno 993,2168.

COSY: 4,01 @, CH™) « 3,96 @, CHY™);

3,93 d, CH"") « 3,81 @, CHY™;

3,16 @t, CH"™ 2,90 ¢t, CH"*);

2,07 quint, CH*™) « 3,16 dt, CH""), 2,90 dt, CH" %) i 3,83-3,75 n, CH,>*) ppm.
HSQC: 70,69 (C-O)- 3,72-3,67 ifh, CH,-O)

70,58 (C-O)— 3,81-3,70 fy, CH,-O);

68,76 (G « 3,83-3,751fn, CH,>);

68,22 (CH™") « 3,93 ¢, CHY™) i 3,81 ¢, CHY™):;

67,43 (CH™") « 4,01 ¢, CHY™) i 3,96 ¢, CHY™):;

50,96 (C*) « 3,16 dt, CH") i 2,90 dt, CH*3),
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28,69 (G4 sa 2,07 quint, CH,>™3.

Bisadukt 178 €is-3): Ri=0,34 (PhMe/EtOAc 1:1)IR (ATR): 2944 (j), 2864 (j),
2801(j), 2778 (j), 1455 (sr), 1343 (sr), 1120 %7 (sl), 526 (sl) ci. UV/Vis (toluen):
Jmax (€)=299 (49000, prevoj), 330 (34000, rame), 398 (96@85 (3900), 464 (2600),
551 (1400), 640 (470), 729 (320) nm (Mai’cm™). 'H NMR (500 MHz,
CDCl3+CSy): 4,36 @d, J=9,0; 1,5 Hz, 2H, CA™), 4,28 (1, J=9,5; 1,5 Hz, 2H, CA™),
3,90-3,84 fn, 2H, CH'™), 3,85-3,75 1y, 8H, 4CH-0), 3,78 ¢, J=9,0 Hz, 2H, CH™),
3,70 @t, J=10,0; 5,5 Hz; 2H, CE'") 3,61 ¢, J=9,5 Hz, 2H, CI¥™), 3,25 (i, J=12,0;
7,0 Hz, 2H, CH™), 2,81 @t, J=12,0; 6,0 Hz, 2H, CH™), 2,11-1,99 ifh, 4H, CH>"3
ppm. *C NMR (125 MHz, CDCl5+CS,): 153,49 (2C), 149,79 (2C), 149,09 (2C),
148,61 (2C), 148,29 (2C), 148,08 (2C), 147,78 (2@y,03 (2C), 146,26 (2C), 146,15
(2C), 146,12 (2C), 145,98 (2C), 145,76 (2C), 14552), 145,18 (2C), 144,98 (2C),
144, 85 (2C), 142,16 (4C), 142,13 (2C), 142,07 (2@),65 (2C), 139,79 (2C), 138,37
(2C), 137,11 (2C), 135,10 (2C), 134,05 (2C), 130(28), 71,09 (C-O), 70,58 (C-O),
69,69 (2Gxe""), 69,11 (2CH™"); 68,29 (G, 67,33 (2CH"), 65,66 (2Ge™"), 50,06
(C*B), 28,40 ('Y ppm. ESI-TOF-MS: m/z izratunato za GHooN,Os: 993,2173
[M+H] ", izmereno 993,2152.

COSY: 4,36 ¢, CH"™") « 3,78 @, CHY™);

4,28 ¢, CH”™ « 3,61 d, CH™):;

3,90-3,84 fn, CH*) — 3,70 dt, cCH*):;

2,11-1,99 f, CH*"'¥ — 3,90-3,84 i, CH*Y), 3,70 dt, CH*Y), 3,25 @t, CH") |
2,81 dt, CH"**) ppm.

HSQC: 71,09 (C-O)-3,81-3,75 K, CH,-0);

70,58 (C-O)— 3,85-3,77 ify, CH,-O);

69,11 (CH™™ « 4,28 ¢, CH”") i 3,61 ¢, CH”");

68,29 (G — 3,90-3,84 1h, CH*YY), 3,70 @t, CHY);

67,33 (CH'™ « 4,36 d, CH”") i 3,78 @, CH"");

50,06 (C*¥ & 3,25 @dt, CH"Y) i 2,81 dt, CH"*%);

28,40 (C'3 & 2,10-2,02 ifn, CH,*™.
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Bisadukt 179 €): Ri=0,36 (PhMe/EtOAc 1:1)R (ATR): 3048 (sl), 2947 (j), 2870 (j),
2804 (j), 1677 (sl), 1474 (sr), 1345 (sr), 1235, (8175 (sr), 1126 (), 771(sl), 738 (sr),
529 (sl) . UV/Vis (toluen): Jmax (€)= 319 (42000, prevojB99 (6700), 423 (6100),
456 (5900), 553 (1300), 584 (980), 627 (410), 71@O§ nm (mofdm’cm™). *H NMR
(500 MHz, CDCL+CSy): 4,42 ¢, J=10,0 Hz,2H, CH*™), 4,11 6, 2H, CH™"), 4,04 §,
2H, CH™™, 3,80 €, J=10,0 Hz, 2H, CH™), 3,81-3,77 It, 2H, CH>); 3,78 ¢, J=6,0;
2H, CH,'); 3,68 €ld, J=7,0; 6,5 Hz; 2H, CKHO); 3,64-3,61 1, 2H, CH-0); 3,53 d,
J=7,5; 6,0, 2H, CRO); 3,51-3,481f, 2H, CH-O); 3,10 {, J=6,0 Hz, 2H, CH'), 3,08
(t, J=6,0 Hz, 2H, CH"), 2,04 Quint, J=6,0 Hz, 2H, CH"9), 1,98 quint J=6,0 Hz, 2H,
CH,) ppm. °C NMR (125 MHz, CDCIz+CS,): 159,39 (2C), 154,59 (2C), 153,72
(2C), 152,72 (2C), 149,67 (1C), 148,84 (2C), 14940), 147,71 (1C), 147,54 (2C),
147,44 (2C), 147,37 (2C), 147,17 (2C), 146,02 (2@p,77 (2C), 145,15 (2C), 145,03
(2C), 144,69 (2C), 144,62 (2C), 144,40 (2C), 143B8), 143,33 (2C), 142,30 (2C),
141,59 (2C), 141,42 (2C), 141,26 (2C), 140,89 (2BB,96 (2C), 136,73 (2C), 135,54
(2C), 70,75 (2Ce""™™2), 70,54 (C-0), 70,32 ("™, (2Cs""), 70,27 (C-0),
69,98 (Gps"'™™Y), 69,83 (C-0), 69,63 (C-O), 68,97 C68,56 (C'), 68,24 (CH™"
Y, 67,27 (2CHY™?), 66,70 (CH™™), 50,75 (C3), 50,22 (C); 29,22 (C?); 28,47 (@)
ppm. ESI-TOF-MS: m/z izraunato za @HN-Os: 993,2173 [M+H], izmereno
993,2158.

COSY: 4,42 d, CH"™) « 3,80 @, CHY™);

2,04 quint, CH,") « 3,10 ¢, CH,"%) i 3,78 ¢, CH,™):;

1,98 quint, CH,?) < 3,08 {, CH,") i 3,81-3,77 i, CH,Y).

HSQC: 70,54 (C-O)~ 3,64-3,61(m, CH,-O);

70,27 (C-O)~ 3,51-3,48 ify, CH2-O);

69,83 (C-03-3,53 (d, CH,-O);

69,63 (C-0)-3,68 @d, CH,-O):;

68,97 (C) «— 3,81-3,77 (m, CK);

68,56 (CY) < 3,78 {, CH,™);

68,24 (CH™" « 4,11 6, CH”™):;

67,27 (CH™™ 4,42 @, CH”™") i 3,80 @, CH”");

66,70 (CH™™ « 4,04 6, CH”™):;

50,75 (C%) < 3,10 ¢, CH,™);
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50,22 (C) < 3,08 , CHY):;
29,22 (G?) < 2,04 quint, CH,');
28,47 C?) « 1,98 quint, CH,).

1,13bis(N-fuleropirolidino)-4,7,10-trioksatridekan (180): R{=0,73 (PhMe/EtOAc
1:1). UV/Vis (toluen): Amax (€)=330 (39000), 431 (3800), 546 (2100), 610 (13698
(560) nm (mofdm’cm™). *H NMR (500 MHz, CDCI3+CS,): 4,41 6, 8H, CH™™),
3,86 €, J=6,5 Hz, 4H, CH"Y), 3,77 &s,8H, CH-0), 3,21 {, J=7,0 Hz, 4H, CH""),
2,23 quint, J=6,5 Hz, 4H, CH*'3 ppm.**C NMR (125 MHz, CDCI5+CS,): 154,91
(8C); 147,18 (4C); 146,14 (8C); 145,95 (16C); 1758C); 145,33 (8C); 145,18 (8C);
144,46 (8C); 143,01 (4C); 142,54 (8C); 142,14 (812)1,97 (4C), 141,79 (8C); 140,08
(8C); 136,15 (8C); 70,80 (2C-0O); 70,58 @4"); 70,50 (2C-0); 69,31 (€Y, 67,89
(4CH™™), 51,64 (C¥, 29,12 ('S ppm. ESI-TOF-MS: m/z izraunato za
CiadH20N205: 1713,2173 [M+H], izmereno 1713,2525.

COSY: 2,23 quint, CH*'3 « 3,86 ¢, CH,>") i 3,21 ¢, CH,™3.

HSQC: 70,80 i 70,50 (C-O}> 3,77 s CH,-O);

69,31(C") — 3,86 (, CH>™Y);

67,89 (CH™") « 4,41 6, CH,™™),

51,64 (C'%) — 3,21 ¢, CH,MD);

29,12(C") « 2,23 quint, CH,>™9.

4.8. Priprema uzoraka za skenirajéu elektronsku mikroskopiju
(SEM)

4.8.1. Priprema uzoraka bisadukata fulerena sa ughvodoniénim mostovima

U prvom setu eksperimenta, pripremljeni su 1 mMtvas bisaduktal64 u tri

rastvarda, toluenu, izopropanolu i smesi toluen/izopropdfdl). Uzorci su pripremani
na razléitim temperaturama, 0 °C, sobnoj temperaturi i agrevanje (80 °C za toluen i
50 °C za smeSu toluen/izopropanol), uz rastvarpojpomognuto ultrazvukom ili bez
pomcii ultrazvuka. Dobijeni rastvori nanoSeni su na ikdd podloge: staklenu,

aluminijumsku i silicijumsku. Nakon toga smesteni & Petrijevu Solju i izlagani su
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parama toluena na sobnoj tempertauri u toku 24 saitam kojih je rastvatalagano
ispario. Nagrdene ¢vrste mikrostrukture na podlozi izloZzene su paraiaa, nakon
¢ega su analizirane skeniréjon elektronskim mikroskopom (SEM).

Analizom dobijenih rezultata za model jedinjenjesalukt164, odreteni su optimalni
uslovi za pripremu uzoraka, pa su preostali uz@rgoremani rastvaranjem u dva
rastvarga (toluen i smeSa toluen/izopropanol 1:1) na sobsroperaturi, bez tretiranja
ultrazvukom, a zatim nanoSeni na staklenu podlaglagani parama toluena u toku 24

sata.

4.8.2. Priprema uzoraka polioksa-premo&nih bisadukata fulerena

Buduii da je na uréenje alifattnih analoga najviSe uticala promena rastara
a imajwi u vidu znatno bolju rastvorljivost kise@nih bisadukata, odtili smo da
ispitamo uticaj Sto je moge viSe razliitih rastvarga na urdenje kiseoninih
bisadukata. Pripremljeni su rastvori bisaduki& koncentracije 0,5 mM, na sobnoj
temperaturi, bez upotrebe ultrazvuka u osam rei®arODCB, toluenu, smesi
toluen/izopropanol 1:1, izopropanolu, smesi told@ksan 1:1, dioksanu, dihlormetanu
i hloroformu. Tako pripremljeni rastvori nanoSenirsa staklenu podlogu, smesteni su u
Petrijevu Solju i izlagani su parama toluena nansplbempertauri u toku 24 sata. Po
uparavanju rastvata i izlaganju ¢vrstog uzorka parama zlata, naigae

supramolekulske strukture posmatrane su skekimjalektronskim mikroskopom.

4.9. Odradivanje antioksidativnog kapaciteta sintetisanih fukro-

derivata FOX metodom

4.9.1. Priprema reagenas4’

FOX-1:

880 mg BHT (M=220.356)

76 mg XO; 95.1 mg XO-Na soli (M=760.59)
900 mL MeOH
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FOX-2:
98 mg (NH,).FeSQx6H,0 (M=392.136)
100 mL 250 mM HSOy

RADNI FOX REAGENS:

90 mL FOX1 /10 mL FOX2

(FINALNE koncentracije: 4.0 mM BHT, 125 uM XO, 25M Fe(ll), 25 mM HSGO,
90% MeOH)

4.9.2. Priprema standardnih rastvora

2mM TBHP:
0.143 mL 7.1 M TBHP + 9.857 mL MeO+> 0.1 M TBHP
0.200 mL 0.1 M TBHP + 9.800 mL MeO& 2.0 mM TBHP

2mM H->0,:
0.102 mL 9.8 M HO, + 9.898 mL HO= 0.1 M K0,
0.200 mL 0.1 M HO, + 9.800 mL HO= 2.0 mM HO,

STANDARDNI RASTVOR VITAMINA C
10.0 mg vitamina C + 50.0 mLJ® = 0.20 mg/mL
2.00 mL+ 8.00 mL KHO= 0.02 mg/mL

4.9.3. Priprema rastvora fulerozoma**

Odmerena masa fulero-derivata (0,1-2mg) pomeSanagajéetvorostrukom
masom sojinog lecitina i rastvorena u toluenu (malna zapremina neophodna za
potpuno rastvaranje) na ultrazviom kupatilu (1 minut). Rastvarge uparen pod
vakuumom. Dobijeni lipidni film pazljivo je rastven dejonizovanom vodom (Vortex)

i razblazen do 0,02 mg/mL. Finalna koncentracija0gd02 mg/mL dobijena je pri

samoj pripremi uzorka za inkubaciju sa peroksidor@sanjem sa vodom u odnosu 1:9.
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4.9.4. Odralivanje antioksidativhog kapaciteta uzoraka fulerozena

Ispitivani rastvor fulerozoma (koncentracija fules&e komponente 0,002
mg/mL) dobijen je neposredno pred meSanje sa peiraks rastvorom, razblazivanjem
0,050 mL 0,02mg/mL rastvora sa 0,450 mL dejonizevarde.

Na isti n&in pripremljen je 20QuM rastvor peroksida iz standardnog 2 mM rastvora.
Dobijeni rastvori su spojeni (koncentracije kompame& smesi neposredno po mesanju
su: 0,001 mg/mL fulerena i 100M peroksida), dobro pomesani (Vortex, 1 min) i
inkubirani na sobnoj temperaturi 10 minuta.

Kolicina preostalog peroksida u uzorku atinea je FOX metodom, meSanjem alikvota
od 0,050 mL uzorka (ekperimentideni u triplikatu) sa 0,950 mL radnog FOX
reagensa. Posle inkubacije od 80 minuta na sobewjpératuri, odrvana je
apsorbanca na 560 nm A

Standardni 10QuM rastvor peroksida dobijen je razblazivanjem 0,880 standardnog

2 mM rastvora peroksida sa 0,950 mL dejonizovarteyvo

Vrednost polazne apsorbance rastvora peroksigaotfkeiena je tako Sto su alikvoti od
0.050 mL 100uM rastvora peroksida pomesSani sa po 0,950 mL radhit@¥-reagensa
(ekperiment rden u pentaplikatu). Nakon inkubacije na sobnoj terafuri od 80
minuta, odrdena je Ago

Apsorbanca prazne probe Jjfodreiena je iz rastvora dobijenog meSanjem 0.950 mL
FOX reagensa sa 0.050 mL dejonizovane vode (ekspeti raen u triplikatu).
Apsorbance su izrazene su kao srednje vrednosaremh apsorbanci iz ponovljenih
eksperimenata.

UtroSak peroksida u procentima dat je st@niezrazom:

% Peroksida,= (Au-As)/(As-Ag)x100

Na isti n&in odraien je i utroSak peroksida standardnog rastvoramiita C (0,002
mg/mL-dobijen kao i rastvor fulerozoma neposredmedpmeSanje sa peroksidom

desetostrukim razblazenjem rastvora koncentragij2 thg/mL).

% Peroksidgic)= (Avitc-As)/(AsAg)x100
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Antioksidativna aktivnost (AA/NitC) izraZzena je kaelativan odnos utroSka peroksida

ispitivane supstance i standarda vitamina C.

(AANitC)= % Peroksida,)/ % Peroksidgi c)

Molarni antioksidativni kapacitet iz&éanat je iz relativne antioksidativne aktivnosti
mnozenjem faktorom odnosa molekulskin masa ispitlvajedinjenja sa masom
vitamina C (AA/VItC)xM,/Mitc.

Na isti n&in izratunate su i relativne aktivnosti u odnosu na polazieren Go.

4.10. Ispitivanje elektrohemijskih osobina sintetianih fulero-derivata

cikliénom voltametrijom

Cikli¢ni voltamogrami snimljeni su pri razitim brzinama skeniranja (brzinama
promene potencijala sa vremenom) kako bi se igpitgihovo elektrohemijsko
ponaSanje. Ispitana su dva rast¢a;fg@ODDCB/DMF 2:1 i dihlormetan. Rastvarau pre
upotrebe degasirani pod vakuumom.

Napravljeni su rastvori ispitivanih fulero-derivateoncentracija 1 mM u
navedenim rastva¢ana koji su sadrzali pongoi elektrolit TBAP u koncentraciji od 0,1
mM.

U cilju provere stabilnosti primenjenih sistema msipgni su cikléni
voltamogrami osnovnih elektrolita ODCB/DMF 2:1 ihtbrmetana koji su sadrzali
pomani elektrolit TBAP u koncentraciji od 0,1 mM i dgéina je potvrda da osnovni i
pomani elektrolit ne daju pikove, odnosno da n&stvuju u redoks procesima pod

primenjenim uslovima snimanja.
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5. ZAKLJU CAK

U toku ovog rada sintetisano je osam diglicinskipsrata (Sest diglicina
premosgenih alifattnim nizovima duzine od Sest do dvanaest C-atom#&; 3,
dioksaoktametilenskim i 4,7,10-trioksatridekameitdeim nizom) u cilju ispitivanja
uslova i regioselektivnosti dvostruke Prato-ve adlicije na fuleren £ Na G
supstratu odi@eni su optimalni reakcioni uslovi, kojima su zatmdvrgnuti i preostali.
Upotrebom premd®&nih supstrata postignuto je Zago smanjenje broja regioizomera
u reakciji (po dva proizvoda u reakcijamg, Cg i Cip-nizova,; tri u reakcijama & C;,
C121 CsO; nizova icetiri za GgOs3 niz, od mogdih osam).

U vecini reakcija biscikloadicije (sve osim onih izvedenna diglicinima
premogenim dodekametilenskim i trioksatridekametilenskimzom) izolovani su
iskljucivo cis-izomeri. Pokazalo se da je reakcijom diglicinskiipstrata preméénih
cak i fleksibilnim alkil-nizovima mogée selektivno dobiticis-2, cis-3 ili trans4
izomere (u sléiaju Gy, C; i C2 premogenog supstrata, redom). Selektivnost je joS
izrazenijja u reakcijama  dioksa- i trioksaalkil-p@itenih  diglicina.
Dioksaoktametilenski supstrat daje smeSgitradukta, od kojittis-2 izomercini 66%.
Trioksatridekametilenski niz talde diriguje reakciju u smeru dobijangds-2 izomera,
ali ne tako efikasno kao kiiakiseontni niz, buddi da je u reakciji ovog supstrata
ukupno sintetisangetiri izomerna bisadukta i difulerenski add&0.

Sintetisano je ukupno 22 bis-pirolidinska derivatizrena (jedinjenjd58-179,
od kojih je 19 (aduktil61-179 nedvosmilsleno okarakterisano analizom spektnalni
podataka, simetrijskih elemenata i komparativhoraliaom sa spektralnim podacima
poznatih jedinjenja.

Detaljnim ispitivanjem morfoloskih osobina skenikgm elektronskom
mikroskopijom utvdeno je da sva jedinjenja podleZzu supramolekulskamosirgenju
u hijerarhijski organizovane agregate. Dok su nigbi ureienja uniformni, viSi nivoi
pokazuju zavisnost od strukturnih elemenata kao s§toduzina i priroda mosta i
medusobna orijentacija pirolidinskih prstenova na jezd?olimorfizam mikrostruktura

uslovljen rastvargem ua@en je samo kod jedinjenjferl, 172 176i 180.
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Ispitivanjem elektrohemijskih osobina cikiom voltametrijom utwteno je da
one u velikoj meri zavise od broja i rasporeda lmioskih prstenova na jezgru, a da
(ocekivano) priroda mosta nema gotovo nikakvog uticBjatvideno je pravilo da sa
porastom broja adenada na jezgru opada redukcatengijal derivata. Zaklgeno je i
da postoji blagi daljinski elektron-priviai efekat druge fuleropirolidinske podjedinice
u molekulu, koji pomera polutalasne potencijalell@ifenal80 od aiekivanih vrednosti
za monoadukt ka negativnijim vrednostima.

Svi sintetisani bisadukti iskazuju jakovitro antioksidativno dejstvo prema

vodonik-peroksidu i TBHP, 4-10 putat@od standardnog antioksidansa, vitamina C.
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6. CONCLUSION

Eight diglycinic substrates (six tethered witliphatic chains of diferent length,
dioxaoctyl-tethered and trioxatridecyl-tethered diglycines) were synthesized during this
work, with the aim to investigate conditions andioselectivity of the double Prato’s
cycloaddition to fullerene &. All substrates underwent the same reaction ciamdit
previously optimized for € substrate. Significant decrease in the number of
regioisomers (from possible eight to two fog, ©y and Go; three for G, C;, Ci» and
CsO2; and four for GoOs3 tethered diglycines) was achieved.

In all biscycloadditions, except of those performesh dodecyl- and
trioxatridecyl-tethered diglycines, ontys-isomers were isolated. It has been shown that
even reactions of substrates bridged with flexddle/l-chains can yieletis-2, cis-3 or
trans-4 isomers selectively (in case of(CC; and Go-bridged substrates, respectively).
Selectivity is even more expressed in the reactmindioxa- and trioxaalkyl-tethered
diglycines. Dioxaoctamethylene-tethered substragddgd the mixture of threeis
adducts, of whiclcis-2 isomer participation was even 66%. Trioxatrideethylene-
tethered substrate also directed the reactiongci2 isomer, but not so efficiently as
the shorter chain, having in mind that four isormdrisadducts were isolated, as well as
the difullerenel80.

22 bis(pyrrolidino)fullerenes were synthesized (ponmnds158179), of which
19 (adducts161-179 were completely characterized by the spectrallyaisa
considering the symmetry elements and comparatiadysis of the spectral data for
known compounds.

Detailed examination of the morphological propertiy the scanning electron
microscopy revealed that all compounds undergoasuplecular self-assembly into the
hierarchically ordered aggregates. While the loleeels of ordering are quite uniform,
the upper levels exert strong dependence on stalotlements, such as length and
nature of the tether, and the mutual orientatiothefpyrrolidines on the core. Solvent-
dependent polymorphism was observed only for comgeii71, 172 176i 180

Investigation of the electrochemical propertiesdyglic voltammetry revealed

significant dependence on number and orientatiom@fpyrrolidinic rings on the core,
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and negligible influence of the nature of the linkewas confirmed that the increase of
the number of addends on the core leads to theimeghift of the potentials. We also
concluded that second fulleropyrrolidinic moiety difullerene 180 slightly shifted
potentials by its long-range electron-withdrawirfiget from the values expected for the
monoadduct to more negative values.

All synthesized bisadducts exert stromg vitro antioxidant activity against
hydrogen-peroxide and TBHP, 4 to 10-fold strondeant the standard antioxidant
vitamine C.
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Prilog 1: Tabele apsorpcionih maksimuma sintetisati derivata

Priloz

Tabela P1:Apsorpcioni maksimumi sintetisanih premegihcis-1 bis-pirolidinskih adukata fulerena

Jedinjenje R: Ale Aole Az le Aale As le Ag le
158 -(CHy)s- | 403/6900 428/6000 620/340 653/320 684 /300 5 /280
161 -(CH,);- | 403/6800 428/5800 610 /240 650/220 677 /18014 /180
173 -CeO,- 402 /7000 430/6000 622 /210 654/200 684 /16022 /160
176 -C1003- 406 /7000 427 /5900 623 /200 651/170 676 /14010 /140

Tabela P2: Apsorpcioni maksimumi sintetisanih premeBgihcis-2 bis-pirolidinskih adukata fulerena

Jedinjenje R: M le Ao le Asle A le As le

159 -(CHp)e- 448 /5100 483 /3000 578 /900 643 /420 679 /280
162 -(CHy)+- 449 /4900 489 /3200 585 /1100 643 /520 682 /340

164 -(CHp)e- 447 /4600 484 /2700 575 /860 645 /420 681 /250
166 -(CHp)e- 442 /5100 484 /3100 570 /1000 643 /460 681/290
168 -(CHp)10 447 /4300 483 /2500 572 /830 640 /390 702 /250
170 -(CHp)12- 446 /5000 483 /3000 570 /900 640 /420 683 /280
174 -(CH,)602- 448 /4800 487 /3000 572 /910 647 /430 680 /280
177 -(CH,)1¢00s- | 448 /5100 483 /3000 578 /900 643 /420 679 /280

Tabela P3 Apsorpcioni maksimumi sintetisanih prentesihcis-3 bis-pirolidinskih adukata fulerena

Jedinjenje R: Ml Ao le Asle A le As le
160 -(CHye- 431 /2900 467 /2000 548 /800 657 /360 732 /280
163 -(CHy)+ 435 /3800 469 /2300 554 /1300 657 /450 729 /310
165 -(CHp)g- 434 /2900 465 /2000 555 /900 656 /480 731 /300
167 -(CHp)e- 430 /3700 466 /2200 550 /1200 657 /410 727 /300
169 -(CHp)10- 429 /3600 465 /2200 552 /1000 650 /410 727 /300
175 -(CH,)60o- 431 /2900 467 /2000 548 /800 657 /360 732 /280
178 -(CH,)1¢05- 435 /3900 464 /2600 551 /1400 640 /470 729 /320
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Prilog 2: Tabele hemijskih pomeranja sintetisanih @ilero-derivata

Priloz

Tabela P4 *H/**C NMR pomeranja (ppm), multiplicitet iJ (Hz) nefulerenskog
dela molekula sintetisanih alkil-prende®ih bisadukata

Regioizo 6§5P3- S(CH™™) 8 (CHxy1,m; 1',n)) & (CHy)
mer c'"
cis1(C7) 67.68 4.74d(9.0); 4.55d(9.0): 3.25dd(9.5; 13.5);  1.60-2.20

161 65.36

cis2 (C) 69.72
162 69.47

cis2 (G) 67.36
164 67.00

cis2 (C) 68.67
166 67.77

168 67.13

cis2 (C) 66.89
170 66.71

cis3(G) 71.47
163 67.84

cis3(C) 69.09
165 65.58

cis3(C) 69.29
167 65.62

cis3 (Co) 69.26
169 65.79

e(Cu) 70.34
171 69.68
69.27

trans-4 70.25
(Cr) 70.03
172

3.95d(9.0); 3.43d(9.0)

66.28; 66.14

4.92dd(11.5; 2.7);
4.36dd(10.5; 2.7);

3.96d(10.5); 3.55d(11.5)

69.55; 66.71

4.54dd(9.01.5); 4.20dd(8.5;
1.5); 3.44d(8.5); 3.04d(9.0)

67.33; 65.15

4.68dd(9.5; 1.5); 4.27dd(9.5;
1.5); 3.54d(9.5); 3.23d(9.5)

67.77,67.63

4.44dd(9.01.5), 4.22dd(9.0;
1.5); 3.44d(9.0); 3.37d(9.0)

68.25; 67.13

4.04d(9.0); 3.99d(9.0);
3.69d(9.0); 3.67d(9.0)

67.69; 67.49

4.59dd(11.0; 2.5);
4.48dd(10.5; 2.5);

4.31d(10.5); 3.56d(11.0)

69.51; 65.08

4.28d(9.5); 4.27d(9.0);
3.88d(9.0); 3.18d(9.5)

68.41; 64.63

4.37dd(9.5; 1.0); 4.36d(8.5);
3.81dd(8.5; 1.0); 3.26d(9.5)

69.07; 66.90

4.36dd(9.5; 1.5); 4.35dd (9.5;
1.5); 3.79d(9.5); 3.36d (9.5)

68.48; 67.74

4.32dd(10.01.5); 4.05s;
3.82s; 3.73dd(8.5; 1.5)

68.19; 66.75; 65.41

4.55dd(9.0; 2.0); 4.53dd(9.0;
2.0); 4.09d(9.0); 3.70d(9.0)

68.88; 65.40

2.97dd(6.0; 13.5)
52.74

3.83ddd(4.5; 8.5;
12.5); 2.84dt(11.0;
5.0)

52.14

3.23dt(4.5; 7.0);
2.63br d(11.0)
51.94

3.21dt(4.0; 12.0);
2.67dt(12.0; 4.0)
54.84

2.99ddd(4.5; 8.5;
12.5); 2.85ddd(4.5;
8.5; 13.0)

52.63

2.88dt(11.5; 7.0);
2.82dt(11.5; 7.0)
54.16

3.50ddd(7.0; 8.5;
11.5); 2.81ddd(3.5;
7.5;11.5)

51.58

3.15q(6.0); 2.71br
d(11.5)
51.90

3.14dt(3.5; 11.5);
2.67dt(11.5; 4.0)
53.43

3.01ddd(11.5; 9.5;
4.0); 2.82ddd(11.5;
5.5; 4.5)

53.02

CHy(1): 2.951(5.5);
CH,(12): 2.94t(5.5)
53.34; 51.60

3.19-3.26m;
2.950t(12.0; 5.0)
52.86

27.53; 26.04; 23.60

1.70-2.30
29.60; 28.35; 27.92

1.35-2.37
27.85; 27.49; 22.96

1.50-2.00
29.00; 28.78;
27.42; 27.07

1.45-2.05
28.07; 27.83,;
27.23; 25.89

1.42-1.88
28.22; 28.20;
27.23; 26.96; 26.30

1.53-1.95
28.37; 27.88; 24.38

1.01-2.35
29.56; 28.78; 25.23

1.28-2.07
29.13; 28.89;
28.45; 25.13

1.42-2.02
27.52; 27.05;
26.98; 25.73

1.20-1.80

30.28; 30.25;
29.86; 29.61,28.95;
28.37; 28.07,
27.27, 26.44; 25.33

1.05-1.88
31.23; 30.65;
29.76;28.53; 27.54
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Tabela P5 *H/**C NMR pomeranja (ppm), multiplicitet iJ (Hz) nefulerenskog
dela molekula sintetisanih dioksa- i trioksaalkiemo£enih bisadukata

3(sp>-  S(CH")
iy

S (CHztethE)

cis1(173)

cis2 (174)

cis-3(175)

cis-1(176)

cis2 (177)

cis-3(178)

e (179)

di-Ceo
(180)

67.59  4.80d(10.0); 3.52d(10.0);
66.16  66.06
4.47d(8.5); 4.01d(8.0); 66.42

67.78  5.34dd(10.0; 2.0);

67.74  3.32d(10.0); 68.48
4.27dd(9.0; 2.0); 3.64d(9.0);
68.50

70.36  4.68dd(9.5; 2.0); 3.49d(9.5);
66.44  65.72;
4.47dd(9.0; 2.0); 4.08d(9.0);
69.09

68.10  4.28d(9.5); 3.66d(9.5); 68.46;
65.73  4.26d(8.5); 4.04d(8.5); 66.59

67.35  4.01d(9.0); 3.96d(9.0); 67.43;
67.07  3.93d(9.5); 3.81d(9.5); 68.22

69.69 4.36dd(9.0; 1.5); 3.78d(9.0);
65.66 67.33
4.28dd(9.5; 1.5); 3.61d(9.5);
69.11

70.75(2  4.42dd(9.0; 1.0); 3.80dd(9.0;
C) 1.0); 67.27

70.32(1 4.11s; 68.24;

C) 4.04s; 66.70

70.58 4.41s; 67.89

CHy(1,8) - 3.11ddd(3.0; 5.5; 14.0);
3.38ddd(3.0; 7.0; 13.5); 52.91

CH,(2,7) — 4.00-3.92m; 68.63

CH,(4,5) - 3.88-3.82m; 3.82-3.76m; 69.46

CHy(1,8) - 2.83ddd(2.0; 8.0; 13.0);
3.52ddd(2.5; 5.5; 13.0); 52.55
CH,(2,7) - 4.02ddd(2.5; 8.0; 9.5); 3.80-
3.90m; 71.88

CH,(4,5) - 3.80-3.90m; 70.38

CH,(1,8) - 2.85dt(12.5; 4.0); 3.71ddd(12.5;
9.5; 5.0); 52.28

CH,(2,7) - 3.83-3.90m; 69.41

CH,(4,5) - 3.93-3.90m; 3.78-3.83m; 70.87

CH,(1,13) - 3.23ddd(7.0; 8.0; 11.5);
2.98ddd(5.5; 8.5; 12.0); 52.47

CHy(2,12) - 2.07-2.23m; 28.87

CH,(3,11) - 3.98ddd(5.0; 8.0; 10.0); 3.76-
3.86m; 69.34

CH,-O - 3.76-3.86m; 70.91

CH,-O - 3.76-3.86m; 70.22

CH,(1,13) - 2.90dt(12.0; 6.0); 3.16dt(12.0;
7.0); 50.96

CH,(2,12) - 2.07quint(5.5); 28.69
CHy(3,11) - 3.75-3.83m; 68.76

CH,-O - 3.70-3.81m ; 70.58

CH,-O - 3.67-3.72m ; 70.69

CH,(1,13) - 2.81dt(12.0; 6.0); 3.25dt( 12.0;
7.0); 50.06

CHy(2,12) — 1.99-2.11m; 28.40

CHy(3,11) - 3.84-3.90m; 3.70dt(10; 5.5);
68.29

CH,-O - 3.77-3.85m; 70.58

CH,-O - 3.75-3.81m; 71.09

CHy(1) - 3.081(6.0),50.22; CHi13)- 3.10t
(6.0), 50.75

CHy(2) - 1.98quint(6.0), 28.47; GKL2) -
2.04quint (6.0), 29.22

CHy(3) - 3.81-3.77m; 68.97; CKll1) —
3.781(6.0), 68.56

CH,-O - 3.64-3.61m; 70.54; GFD - 3.51-
3.48m; 70.27

CH,-O - 3.53dd(7.5; 6.0); 69.83;GHD -
3.68dd(7.0; 6.5); 69.63

GHL,13) - 3.211(7.0); 51.64
CHy(2,12) - 2.23quint(6.5); 29.12
CH,(3,11) - 3.861(6.5); 69.31
CH,-O - 3.77br s; 70.80, 70.50
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Tabela P6:Hemijska pomeranja (ppm)sp*ugljenika fulerenskog jezgra

premosgenihcis-1, eq i trans-4 adukata

cis-1 trans-4
'(CHZ)T 'CGOZ' 'CIOOS' '(CHZ)lZ' 'CIOOS' '(CHZ)lZ'
151.97 151.96 151.90 159.21 159.39 154.14
151.42 151.15 151.06 154.54 154.59 153.43
150.20 150.58 150.19 153.36 153.72 152.13
149.01 148.79 148.93 152.51 152.72 150.64*
148.10 147.87 148.05 149.60* 149.67* 150.03
147.05 147.08 147.24 148.77 148.84 149.04*
146.89 146.82 146.99 148.05 148.10 148.89
146.41 146.20 146.34 147.63* 147.71* 148.57
146.19* 145.96 146.09 147.49 147.54 148.17
146.15 145.92* 145.91* | 147.49 147.44 147.10*
145.55 145.37 145.43 147.31 147.37 146.76
145.37 145.18 145.34 147.12 147.17 145.99
145.07 144.89 145.94 146.02 145.92
144.64 144.84 145.007 145.70 145.77 145.83
144.26 144.42 144.57 145.12 145.15 145.62
144.08 144.11 144.22 144.97 145.03 145.57
144.02 143.88 144.04 144.59 144.69 144.40
143.81 143.79 143.96 144.51 144.62 144.02
143.22 143.59 143.72 144.32 144.40 142.81*
143.09 142.87 143.00 143.48 143.54 142.32
142.78* 142.55* 142.69* | 143.26 143.33 142.08
142.46 142.30 142.43 142.24 142.30 141.72
142.42* 142.24* 142.34* | 141.54 141.59 141.34
142.37 142.17 142.30 141.48 141.42 141.29
142.05 141.82 141.91 141.15 141.26 141.16
141.74 141.58 141.56 140.91 140.89 138.75
140.84 140.61 140.77 138.88 138.96 138.48
137.99* 137.85* 137.94* | 136.58 136.73 136.09
135.18 135.08 135.24 135.70 135.54 135.49
134.96 134.89 135.06 131.19

*oznatava signale uglienika sa intezitetom 1
**oznacava signale ugljenika sa intezitetom 4 (2+2) (ostalinteziteta 2).

Priloz
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Tabela P7:Hemijska pomeranja (ppm) ugljenika fulerenskog jezgra prer@esihcis-2
adukata

-(CHy)7- “(CHy)s- -(CHp)e- “(CH)ir  -(CHpir  -CeO-- -C100s-

160.18 160.12 159.65 159.82 159.02 159.83 159.01
155.92 155.35 156.04 155.97 156.11 155.61 156.41
149.06 149.14 149.15 149.22 149.20 149.12 149.27

148.83* 148.84* 148.85* 148.90* 148.82* 148.80* 186~
148.80* 148.81* 148.80* 148.86* 148.75* 148.72* 148~

147.29 147.57 147.49 147.60 148.56* 148.27*
147.49%*

146.75 146,78+ 147.17 147.25 147.49 147.93
146.61* 147.73* 147.70* 147.69* 147.18 147.64
146.50 146.70 147.03 147.06 147.42 147.04 147.51
146.50 146.65 146.80 146.84 146.93 146.72 147.05
146.15 146.65 146.64 146.81 146.83 146.58 146.89
145.98 146.36 146.39 146.48 146.43 146.23 146.46
145.83 146.31 146.02 146.15 146.08 146.18 146.11
145.70 146.09 145.79 145.99 145.69 146.00 145.71
145.37 145.78 145.64 145.73 145.66 145.74 145.70
145.09 145.46 145.41 145.53 145.61 145.37 145.65
145.02 145.24 145.19 145.26 145.27 145.18 145.34
144.67 145.14 145.14 145.23 145.12 145.08 145.15
144.57 144.60 144.74 144.72 144.76 144.60 144.83
144.12 144.53 144.67 144.68 144.58 144.57 144.57
144.12 144.12 144.19 144.22 144.37 144.26 144.43
143.92 144.02 144.07 144.14 144.13 143.94 144.18
143.92 144.01 144.01 144.06 144.00 143.81 144.01
142.71 143.10 143.10 143.19 142.97 143.01 142.98
141.72 141.53 141.54 141.58 141.56 141.51 141.63
140.73 140.82 140.86 140.90 140.89 140.71 140.94
137.71 138.66 138.89 138.91 138.83 139.05 138.86
133.11 133.87 133.45 133.70 133.80 133.53 133.79
132.46 133.05 132.13 132.59 132.91 132.89 133.05

129.40* 130.68* 129.20* 130.08* 129.56* 129.49* 178

* ozn&ava signale ugljenika sa intezitetom 1
** oznacava signale ugljenika sa intezitetom 3 (2+1).
*** gznacava signale ugljenika sa intezitetom 4 (2+2). (bstainteziteta 2).
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Tabela P8:Hemijska pomeranjé (ppm) ugljenika fulerenskog jezgra prer@@sihcis-3
adukata

-(CHy)7- “(CHy)s- -(CHp)e- “(CHy)10- -CeO2 -C100s-
154.70 153.89 153.78 154.70 153.95 153.49
150.10 149.14 149.67 150.10 149.64 149.79
148.85 148.93 149.01 148.85 149.05 149.09
148.21 148.45 148.53 148.21 148.55 148.61
148.13 148.10 148.25 148.13 148.23 148.29
147.85 147.75 148.06 147.85 148.22 148.08
147.43 147.71 147.78 147.43 147.77 147.78
146.64 146.79 146.91 146.64 146.90 147.03
146.46 146.52 146.43 146.46 146.59 146.26
146.03 146.15 146.20 146.03 146.23 146.15
146.02 145.94 146.05 146.02 146.05 146.12
145.75 145.86 145.94 145.75 145.93 145.98
145.72 145.59 145.67 145.72 145.70 145.76
145.53 145.57 145.65 145.53 145.66 145.62
144.88 144.96 145.12 144.88 145.10 145.18
144.79 144.84 144.95 144.79 14491 144.98
144.68 144.61 144.75 144.68 144.71 144.85
142.20 142.97 142.11 142.20 142.16
142.14 142.03 142.10 142.14 142.16™
142.12**
141.98 142.02 141.93 141.98 142.13
141.50 142.01 141.86 141.50 142.06 142.07
141.43 141.66 141.68 141.43 141.70 141.65
139.63 139.69 139.73 139.63 139.74 139.79
138.31 138.11 138.24 138.31 138.21 138.37
135.94 136.98 137.14 135.94 137.07 137.11
134.62 135.36 134.95 134.62 135.36 135.10
134.45 134.59 134.20 134.45 134.64 134.05
130.70 130.03 130.49 130.70 130.26 130.49

*oznatava signale ugljenika sa intezitetom 4 (2+2) (ostalinteziteta 2).
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Prilog 8: NMR spektri jedinjenja 166
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Prilog 9: NMR spektri jedinjenja 167 3

N—

167, cis-3, L : <(CH,),-

298.0 K
. 2.00000000 sec
| 1

e MW

27.37956238 W
500.2618955 Miiz

T

T T 2
F 500.2600200 MHz
4.2 41 4.0 3.9 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 ppm [t ‘2
SsB
-jir l\|§f ‘\Er,a ssi o e
GB 0
PC 1.00
1
| i
I
le j w‘/‘)
T T T T T T T T T T T T T T T
2.7 26 25 24 23 22 21 2.0 1.9 1.8 17 1.6 1.5 14 ppm
- 5
Twr T W W W
bruagses3isatsfugegaes - NAME TKNG8-D
e | Seheiey : s EXPNO 2
fa ELELEIIIIYLITINNICARAAAS PROCNO 1
Date_ 20110621
INSTRUM S|
PROBHD 5 mm BBO BB-1H
PULPRO 2gpg30
_ LT ; ™ 32768
- K SOLVENT coc13
3 K 3 NS 25441
DS 4
| RTANN\777¢ et
FIDRES 0.908261 Hz
AQ 0.5505524 sec
RG 30
oW 16.800 usec
DE 6.50 usec
TE .
% x|« b1 2.00000000 sec
W D11 0.03000000 sec
TDO 1
Ceecceo CHAMNEL £1 —
155 154 153 152 151 150 145 146 147 146 145 144 143 14z 10 140 135 13 137 136 135 134 133 132 131 ppm NucL
31 11.50 usec
PL1 .0 B
PLIW 32.22848892 W
SFO1 125.8043140 MHz

== CHANNEL f2 ========

waltz16
1H
80.00 usec
1.20 dB
18.40 dB
PL13 18.40 dB
PL2W 20.76952171 W
PL12W 0.39575511 W
PL13W 0.39575511 W
SFO2 500.2618955 MHz
s1 32768
SF 125.7904882 Mz
WDoW EM
SSB 0
LB 1.50 Hz
GB
| ®C 1.40

T T T T T T T T
N 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

158



Priloz

ja 168

injenja

d

ije

NMR spektri

Prilog 10

TKN-107-9

PIEE—

;.eE—

EEP'E—

TSh'E—

PITY~
91TY"
ZETr~L
YETY"

6Tb b~
"
Shb'r~_
osbb="

[ T

T
3.40

T
3.45

T
4.20

T
4.25

T
4.30

T
4.35

T
4.40

T
4.45

3.35

f1 (ppm)

f1 (ppm)

S8'T—

PE8'T—
868'T—

6V8'T—

898'T—
£98'7—

U8T—

¥96'T—

€L6'T—

86—

686'7—

166'T—

S00'€—

PI0'E—

3.00 2.98 2.96 2.94 2.92 2.90 2.88 2.86 2.84 2.82

3.02

I

Fort
e

0T
10T

0.0

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

6.0

6.5

7.0

|

TTKN-107-9

261 eI —
-
o
<
pa
@
L ez
=AY
87
50T — e~y
L0°82
6ETbhT— ~
61T bhT— ¥
pA
o
<
89T~ 3
Vel pT—
o £925—
I
<
ha
T SHTI~
o
sszspT <
BN
975'SbT— o=,
seao/”
SeLsHT— Q
W
o
166'5HT— ~
~E
LT9pT— 38
R
6Ly — ©
o
<
pA
08T~
89T
o
g
L5011 — —
WCTLT—
<
N
N
ha
009 26T —
969161 — w
5
hA 80081~
65°2ET~
oseer—
~ .
o 165861~
< 060K T~
85 THT—
6TEpT—
o1
© 90vHT
@
<
hA
658851~ 16551—
T06°851T— o
= 28°65T—
pa
beTerT—

T
70

T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90

T
170

f1 (ppm)

159



Priloz

ja 169

injenja

d

ije

NMR spektri

Prilog 11

'(CHz)m'

169, cis-3, L

8617
908'7—
6082~
8187~
1287
0€8'T~_
€87 —
W8'Z~_

867
2667—
£00°E~_
800~
TI0E—
910"
[20e~
SE0'E~_

EE—
S9E'E—

8LLE—
L6L'E—

LEEP~
BEEL~"

SSEY—

TLED~
YLEY"

M e

282  2.80
f1 (ppm)

2.84

3.04 3.02 3.00 2.98
f1 (ppm)

376 340 335 330
f1 (ppm)

f1 (ppm)

3.80

4.36
f1 (ppm)

08b°T

135

140

145

1.50

1.55

1.60

1.65

2.00 1.95 1.90 1.85 1.80 1.75 1.70
f1 (ppm)
1 I MM L i

2.05

TKN-107-5

i

T 860
F eot

E 60

F oot

Fost

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

70

)
a
a
65°0ET—
-
o)
a
o
I3
a
o
)
a
- _ < .,
SEEET o wst— -
<
n &
86bET— «
a
oF
2 &8
2 o
=
869~ — ot
~ ; = N
& so— N
LrLer— -
™ 0
] wu— - N
9z'8ET— -
@
)
a
SL6ET— o
<
%
-
< ES
s ———————————3
£ 3
N 3 0
Le
= -
)
<
A
8%
T E
b 3 M\P
% b
n 3
< n
- o
6£59— -
3
Ay —
R —
9269 ||.w o
~ R
<
R
=
<+
<
@
<
- 8
g
=) ! X
o] 90T — - ~
€
g
by 60°ZHT— oS
B pat=]
<
X
o
)
a
)
@ -
© - S
~ p
o
- <
2 2
=3

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

170

160



T
138.5

Priloz

2)12

-(CH

,L:

2

170, cis-

ja 170

injenja

d

ije

NMR spektri

73-C

828'8ET—

T
139.0

L08'T—

8T —

T
1.82

TL99—

T
66.8

9E8'T—

1.0
140.0 139.5

68'99—

T
1.84
f1 (ppm)

T
140.5

18 T—

. 9’1
8y ”/
| 0S'T

1.86
.
67.2
f1 (ppm
.

Froc |
WS.N
Fest

15

998'T— 68°0pT—

141.0

~ 91 N

€1 6v79—

T
67.6

6979—

) .
F e 155 THT—

:
s

ITPS—

142.0 1415

06LT—

S08'T—
PI8T—
618°C—
88T~

TL799
68'99 - 3
629"
6929

00T
860

SL6'TPT—

W8T—

i

1440 1445 143.0 1425

4.5
f1 (ppm)
268 266 264 262

3.70 3.65
1455 145.0 1445
T

5.0
146.0
T
27.0

5.5
147.0 1465

274 272

f1 (ppm)

f1 (ppm)

6.0
147.5
278 276

6.5
148.5 148.0

28.2 280

4.05 4.00 395 3.90 385 3.80 375

7.0

I

T T T
2.90 2.85 2.80 :
f1 (ppm)
/f / J/
T T T
4.0 3.5 3.0 2.5
f1 (ppm)

149.0

Prilog 12

bsgT— i T
898'7— d > 3
(8T~ . -
887— et So.vz* (S
68T~ eageas
= SOEBHT— ) 0£9r—
L A . %0 | 2 8LSHHT~_ r o
906°C Foot 09LpbT
\
£TTSHT—
N (S TS —
999°€~ g 909°6T -9 rs
€89E~ omﬁEW
£89°€ ER 689'SkT o
00— > 9692 3
[ 28091 — N
62b'9bT— |l & etwe— [
re L ' L2 95'621— —
0E8'9pT~—
. > 16°2€T
926'96T— N
r 0gEEr— T ———F
9THLPT— | 2 1
L& o 16261~ —
S89LbT— b
ues— e
66— L L o
g 0T8T~ F o
1€0h— £5L'8T~ wese"
660 — L 0z8'8bT— )
YOz 6T —

73-C

149.5

161

70 60 50 40 30 20 10

80

f1 (ppm)

T
160 150 140 130 120 110 100 %0

170




Priloz

ja 171

injenja

NMR spektri jedi

Prilog 13

'(CH2)12'

'l h Lo

171, eq, L

st/
se67"
16T~

wmm.N/

€2LE
wNN.mV
oPL'E—

mVN.m\

8I8'€E—

8K0'r—

LOE'
mom.wV
£2EY—

omm.w.\

73tA

UL

Fost

80
Foo

Frot

oot

3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

4.0

6.0 5.5 5.0 4.5

6.5

7.0

£69'SET— — ©
3 e ese— n
s
085'9ET— — ~
LS
3 2
§ 1
F L g we— <
a <
8/8'8ET— -
3 bt} o—
e n
RPN
o NE
[ =%
E b3 =
1082— bl
PI60PT~_ - bl
TST T~ — S S @
£8Y THI~. -= X
6ESTHT B ~
b Y sese—
SETUWI— - -
1n
. )
L2 o o
BT Y e &
AUy — 986C—
) FS stoe
PTE PP~ 87°0e" v
aswi— =)
L8SPPT Lw “
8961 pA
Zerskt
£69'SHT— ©
0b6'SHT—" rs
09'15— —3
LITL6T~ FE ]
I — £
a8yl s ..
VEOLYT s | @ e I
050°8T~" N — b3
£LL8YT— — =y 3
4 s
bA
o
865641 — — v
o
L3
il-
3 — S
e | B
3 8
£ B o
11§25 — —_— g
t [ T
n bl
oggEST— @ —————— ©
<
Fra
3 <
LEG5T— e
1
L3
2 - 59— —
©
© 8
A e
. ©
FB o ereo— — ©
E a
E .
3 1769— —
@ —
£ 8 8969 o
3 YEOL— o ~
= [ 3
207651 — —s -
< 3
h
R

T
80

90

T
100

T
110

T
120

T
130

T
140

T
150

T
160

T
170

f1 (ppm)

162



Priloz

ja 172

injenja

d

ije

NMR spektri

Prilog 14

172, trans-4, L : -(CH,),,-

73-B

ST6'T—
PE6'T—

We'T—
6V6'T—

856'T—

896C—

coze”
e1ee—
TeTE~
rere~
TETE—
Leve—
SbTE—
SSTE~_

69—
60L€—

180 b—
SOTP—

61Sv—
€5 —

BES P~
EVSr—
LYSv=—"

95—
995 b—

2.94 2.92

f1 (ppm)

2.96

326 324 322 320 3.8
f1 (ppm)

3.9 3.8 37
f1 (ppm)

4.0

4.1

458 456 454 452 450
f1 (ppm)

Faoe
o061

o
e

Frot

Foot

Fr

0.5

1.0

15

3.0

88T TET—

L8Y'SET—

¥60°9ET—

LLY'8ET—
6bL'8ET—

139 138 137 136 135 134 133 132 131

140

YSLZ—

£5'80—

9L'60—

59°0e—

£T1E—

28.5

f1 (ppm)

29.5

30.5

f1 (ppm)

4.0

4.5

5.0

73-B

9T THT~_
8871 —
evetor
EEZW
8L0°THT

reTrt
a8 —

610'vHT—
00 b1 —

195°5b1
819°5T k
TERSHT~
Ss16'sT ]
686'SHT

290961 —
L60LbT—

L9T'8pT—
0£5°8bT~
P68'BHT~_
6€0°66T—

820°0ST—

w9'0ST—

8TT'ZST—

CEP'EST—

PPIPST—

153 152 151 150 149 148 147 146 145 144 143 142 141
f1 (ppm)

154

L —

0b'S9— |L

88'89—

€0°0L~
ST0L—

T T T T T T T T T T T T
70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53

f1 (ppm)

80
f1 (ppm)

90

10

20

30

40

50

60

70

100

110

120

130

140

150

160

163



Prilog 15: NMR spektri jedinjenja 173
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Prilog 16: NMR spektri jedinjenja 174
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Prilog 17: NMR spektri jedinjenja 175
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Prilog 20: NMR spektri jedinjenja 178
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Prilog 2

1: NMR spektri jedinjenja 179
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Prilog 22: NMR spektri jedinjenja 180
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Prilog 23: Uticaj ultrazvuka na samouraienje model jedinjenja 164

10 pm

Slika P1: Osnovne mikrostrukture dobijene iz izopropanolnagfvora bisadukta64

pri razlicitim uslovima @ 0°C, naneSen na aluminijumsku folijlp: sobna
temperatura, naneSeno na aluminijumsku foligu, 0°C, uz dejsvo ultrazvuka,
naneseno na staklenu plpd: 0°C, uz dejsvo ultrazvuka, nane$eno na alumirgjum

foliju).
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Prilog 24: Reprezentativni SEM mikrografi sa dimenzjama najsitnijih uo ¢enih
struktura premoséenih bis-pirolidinskih adukata

cis-1
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Slika P2: Isetci SEM slika sa naztanim dimenzijama najsitnijih @enih struktura

bisadukatdl61-172u A) toluenu iB) smesi toluen/izopropanol 1:1.
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173, cis-1 174, cis-2 175, cis-3
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Slika P3: SEM slike uzoraka pripremljenih iz 0,5 mM rastvdsis-pirolidinskih
derivata fulerend73-175 premosgenih 3,6-dioksaoktan-1,8-diil nizomAj) ODCB,;
B) PhMe; C) PhMefPrOH 1:1; D) PhMe/dioksan 1:1 iE) CHCk, na sobnoj

temperaturi, na staklenoj podlozi.
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176, cis-1 ] 177, cis-2 178, cis-3 179, eq
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Slika P4: SEM slike nanostruktura dobijenih iz 0,5 mM rastvbisadukata76-179
u A) ODCB; B) PhMe;C) PhMe/PrOH 1:1;D) PhMe/dioksan 1:1 E) CHCk, na

sobnoj temperaturi, na staklenoj podlozi.
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Prilog 25: Tabele difuzionih koeficijenata i polupreénika ¢estica odraienih

cikli énom voltametrijom
D=(B/0,019099%
D=k, T/(67nr)

r= ko T/(62nD)

Tabela P9: Nagibi prava, difuzioni koeficijenti i polupéaici naelektrisaniitestica
odraieni iz ciklicnih voltamograma alkil-preméénih cis-2 bisadukata, snimljenih u
smeSi ODCB/DMF 2:1.

Jedinjenje B (10° D (10 m%s) r(nm)* <r>

162, G -0,985 2,65 7,015
-1,362 5,08 3,659
-1,014 2,81 6,616

5,76
164, Cg -1,519 6,32 2,942
-1,537 6,48 2,869
-1,605 7,06 2,633

2,82
16€, Cy -1,476 5,97 3,114
-1,900 9,89 1,880
-1,559 6,66 2,791

2,60
16€, Cyc -1,570 6,76 2,750
-1,536 6,47 2,861
-1,670 7,65 2,434

2,68
17C, Cuz -1,265 4,38 4,244
-1,154 3,65 5,093
-1,124 3,46 5,373

4,90

*n=1,1747 x10 Ns/nf
T=298,15 K
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Tabela P10:Nagibi prava, difuzioni koeficijenti i polupkaici naelektrisanittestica
odrateni iz ciklicnin voltamograma adukata73-180i fulerena (o, snimljenih u

smeSi ODCB/DMF 2:1.

Jedinjenje B (10°) D (10 m?s) r(nm)* <r>
175, cis-1 -1,361 5,07 3,67
-1,225 411 452
-1,367 5,12 3,63

3,94
174, cis-2 -1,556 0,66 2,80
-2,570 1,81 1,03
-2,074 1,18 1,58

1,80
175, cis-3 -1,781 8,69 2,14
-1,876 9,34 1,99
-1,878 9,66 1,92

2,02
17€, cis-1 -2,042 11,43 1,63
-1,337 4,89 3,80
-1,674 7,68 2,42

2,62
177, cis-2 -1,300 4,63 4,02
-1,255 4,31 4,31
-2,260 13,99 1,33

3,22
17§, cis-3 -1,473 5,94 3,13
-1,505 6,20 3,00
-1,360 5,07 3,67

3,26
17¢ e -1,674 7,67 2,42
-1,780 8,68 2,14
-1,294 4 58 4,06

2,88
18C(, di-Cso -1,818 9,06 2,05
-1,614 7,13 2,61
-1,534 6,44 2,89

2,52
Cec -1,227 13,45 1,38
-2,216 11,26 1,65
-1,054 10,54 1,76

1,60

*n=1,1747 x1G Ns/nt
T=298,15 K
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Tabela P11 Nagibi prava, difuzioni koeficijenti

polupkgici

naelektrisanilitestica odréeni iz ciklicnih voltamograma bisadukal& 5-

177, snimljenih u CHCI..

Jedinjenje B (10°) D (10 m%s) r(nm)*
175, cis-3 -1,451 5,77 9,39
-2,598 18,50 2,93
-1,081 3,20 16,92
17€, cis-1 -1,593 6,95 7,79
-2,249 13,87 3,90
-1,919 10,09 5,37
177, cis-2 -2,138 12,53 4,32

-3,902 41,74

1,30

*1n=0,41 x10° Ns/nf
T=303,15 K

Priloz
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Ipuaor 1.

U3jaBa o ayTopcTBY

IMToroucana wmp Tartjaga J. Kon
Opoj uHIeKCa

HsjaBbyjem
Jla je JOKTOpCKa ucepTalrja moj HaclIOBOM
» CHHTE3a ¥ UCTIUTUBAkE MOP(HOJIONIKUX, EIEKTPOXEMHU]CKUX U aHTHOKCHIATUBHUX
ocobuHa nmpemorrheHnx OUC-NMUPOTUINHCKIX iepuBarta gynepera Ceo*

¢ pe3yiarat COIICTBCHOI UCTPAXKUBAYKOI paja,

* Jla MpeIoKEeHa TUCepTallja y MEeJMHA HU y JeJIOBUMa HHje Oujia mpejioKeHa
3a goOujame OWJIO KOje IUIUIOME NpeMa CTYIUjCKUM IporpaMuMa ApPYrux
BHCOKOIIKOJICKMX YCTaHOBA,

e J1a cy pe3yaTaTH KOPEKTHO HaBEJIEHU U

* Jla HUCAaM KpIIMO/Ja ayTOpcKa MpaBa M KOPUCTUO HHTEIICKTYAIHY CBOjJHHY
JpYTUX JIMLA.

IMoTnuc 1oKTOpaHaa
VY beorpany, 11.01.2016.
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Ipuaor 2.

U3jaBa 0 NICTOBETHOCTU LWUTaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3nje OOKTOPCKOr paaa

Nwme u npe3ume ayropa _mp Tarjana J. Kon

bpoj nnaekca
Cryaujcku nporpam Xemuja

Hacnos pana ___,CuHTe3a ¥ HICIUTUBAKE MOPQOJIOMIKUX, €IIEKTPOXEMH]CKHX U
AHTHOKCHJIATUBHUX OCOOMHA IMIPEMOITNEHUX OMC-TUPOIMANHCKHX JiepuBaTa (yiaepeHa
Ceo”
Mentopu _ap Jlparana P, Munuh, Banpeanu npodecop Xemujckor daxynrera
Yuusep3utera y beorpaay u ap XKebko TomoBuh, mpodecop 1o 1mo3uBy XeMujcKor
dakynrera Yuupep3urera y beorpaay u mied padoparopuja ¥ pyKOBOIMIIALL
HCTpaKUBayKkux Impojekara, 'BASF',Hemauka

IMormmcana Tatjana Kon

W3jaBipyjeM na je mTamIaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT paja MCTOBETHA €JIEKTPOHCKO]
BEep3WjH KOjy caM Ipenao/ma 3a oOjaB/bHBambe Ha IopTady JIMrATaaHor
peno3uTopujyma YHuBep3utera y beorpany.
Jlo3BosbaBam Aa ce o0jaBe MOjU JIMYHH MOJAIM BE3aHU 3a JOOHjamke akaJeMCKOT 3Bamba
JOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy M€ U Mpe3uMe, TOJMHA U MECTO poljerma U JaTyM oa0paHe
pana.
OBM IMYHM TIOAAallM MOTY c€ OO0jaBUTH Ha MPEKHUM CTpPaHHIAMa JTUTHUTAITHE
OubanoTeke, y €JIEKTPOHCKOM Karajory W Yy nyOiaukauujaMa YHUBEp3UTEeTa Y
beorpany.

IMoTnuce noxkTOopanga

V¥ Beorpany, 11.01.2016.




Ipuaor 3.

UsjaBa o kopuwhemwy

Osnamhyjem YHuBepsutercky Oumbmmoreky ,Cerozap Mapkosuh” na y Jlururamau
perno3uToprjyM YHUBep3uTeTa y beorpaay yHece MOjy JOKTOPCKY AWCEPTAIHjy TOJ
HaCIJIOBOM:

.CHHTE3a U HCIIUTHBAKE MOP(OIOMIKUX, SIICKTPOXEMHU]CKUX U AHTUOKCHIATHBHUX
ocobuHa npemortheHux OuC-NMUPOIUINHCKUX AepuBarta Gymnepera Ceo"
KOja je MOje ayTOPCKO JeJIO.
JlucepTaniyjy ca CBUM MPUIIO3MMA peaao/ia caM y eeKTPOHCKOM (popMary MOrogHoM
3a TPajHO apXUBUPAE.
Mojy IOKTOPCKY AUCEPTAIH]y OXpamkeHy Y JAUruTaaHu perno3uTopujyM Y HUBEp3uTeTa
y Beorpany mory ga kopucte CBH KOjU HOWITY]y opende caapkaHe y 01a0paHOM THUITY
muuenne Kpearusne 3ajequue (Creative Commonsh kojy cam ce oay4no/a.
1. AyropcTBO
2. AyTOpcTBO - HEKOMEPIIH]aTHO
3. AyTopcTBO — HEKOMEPIHjaITHO — O€3 mpepaje
4. AYyTOpCTBO — HEKOMEPIIM]aTHO — JICTAUTHU IIOJ] HICTUM YCIOBHMA
5. AyropcTBo — 6€3 mpepane
6. AyTOpCTBO — JICJIUTH IO/ UCTHM YCIOBUMA
(MonuMmo 51a 3a0KpyXKHTE CcaMO jeJHY Ol IIeCT MOHYH)EHHX JIMICHIH, KpaTaK OITUC
JIMLICHIIM JIaT je Ha ToJIehuHH JTHCTa).

IMoTnuc 1okTOpanIa

VY beorpany, 11.01.2016.
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1. AytopcTBo - Jlo3BoJbaBaTe yMHOKaBamke, TUCTPUOYIIM]Y U JaBHO CAOIIITABAKE J1ea,
U Tpepajie, ako Ce HaBele MME ayropa Ha HauyuH ojpeheH ol cTpaHe ayTopa WU
JaBaolia JUIEHIIe, Yak M y KomeprujaiaHe cBpxe. OBo je Hajcimo0omHMja O]l CBHX
JUTICHIIH.

2. AytopcTBO — HEKOMeplujaHo. J/[03BospaBaTe yMHOKaBame, JUCTPUOYIIN]Y U jaBHO
CaolTaBamke JeNa, W IMpepaje, ako Ce HaBele MME ayropa Ha HauyuH ojapeheH of
CTpaHe ayTopa WM JaBaola JjureHne. OBa JMIEHIIA HE JO3BOJbaBA KOMEpIHjaTHY
yrmotpely nena.

3. AyrtopcTBO - HEKoMepiujamHo — 0e3 mpepazne. Jlo3BospaBaTe yMHOXKaBame,
TUCTpUOYIIMjy ¥ jaBHO CaoMINTaBame Jena, 0e3 MIpoMeHa, MPeoOINKOBama WU
yIoTpeoe Jena y CBOM Jely, aKo ce HaBe/le MMe ayTopa Ha Ha4uH oapeheH oJ cTpaHe
ayTropa wiu JnaBaora juieHie. OBa JIMIIEHIIA HE 103BOJbaBa KOMEPIHjATHY yHoTpeOy
nena. Y OJIHOCY Ha CBE OCTajie JIMICHIIE, OBOM JIMIICHIIOM C€ OTpaHW4aBa HajBehn oOuM
npaBsa Kopuihema jaena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpIWjaIHO — JICJHWTH TIOJ WCTHM YycioBuMa. Jlo3BosbaBare
YMHOXXaBame, JUCTPUOYLH]y U jJaBHO CAOIITaBamE JeNia, U Mpepajie, ako ce HaBele
UMe ayTopa Ha HayWH ojapeheH o cTpaHe ayTopa WM JaBaolla JUICHIIE U aKo Ce
npepaga AUCTpUOyHpa TIMOJ HUCTOM WM CIMYHOM JjwuieHnoM. OBa IUIEHIA He
JI03BOJbaBa KOMEPIIMjATHY yIoTpeOy Jiea u mpepaja.

5. AyropctBo — 0e3 mpepazae. Jlo3BosbaBare yMHOXKaBame, IUCTPUOYIH]Y U jaBHO
caomIiTaBame Jiena, 0e3 mpoMeHa, MpeodInKoBamka WU yrnoTpede Jena y CBOM Jeny,
aKo Ce HaBeJe UM ayTopa Ha HauWH ojipel)eH 0o/ cTpaHe ayTopa WM J1aBaolia JIMIICHIIC.
OBa nuIIeHIIa 103B0JbaBa KOMEPIIHjATHY yIIoTpeOy aena.

6. AyTopcTBO - [OenuTM noa wWcTUM ycrnosuMa. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBake,
ANCTpMOYyLMjy 1 jaBHO caonwiTaBawe Aena, U npepaje, ako ce HaBede ume aytopa Ha
HauuH ogpeheH op cTpaHe ayTopa wnvM faBaoula fMUEHLEe M ako ce npepaga
avctpubympa nog MCTOM MNM cnvyHOM  nuueHuoM. OBa nuueHua [o03BoSbaBa
komepumjanHy ynotpeby gena u npepaga. CnuyHa je codTBEpCKUMM nuLeHuama,
OOHOCHO nuueHLamMa OTBOPEHOT Koaa.





