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1. UvOD
1.1. ORGANOMETALNA KEMIJA

Organometalna kemija je grana kemije koja
veza iIizmedu atoma wugljika iz organske mol eku
zemnoalkalijski ili prijelazni metali.Razvoj ove grane uvelike je potakrut kK r i ¢em f er o
1951. godine (Kealy i Pauson, 1950 i m f er ocena, cesto su spon
dimetilcink te kobaltocen. Organomet al ni S ¥
organizmima, a iznimka je vitaminiB poznatiji kao kobalaminDanas je, pogotovo za
bi omedi cinsko podrucj e, organometal na kemi
Organomet al ni deri vati odredeni h farmaceut i}
organizmu pokazuju primjenu u vidutgaamorskih, antibakterijskih i antifungalnih lijekova te

biosenzora i dijagnostic¢ckih alata (Fish i Ja

1.1.1. FEROCEN

Ferocen je organometal ni SifH.jKodcferocema jg e mo |
atom Zeljeza s mjesSt enklopentagdienskihcprstena i’ j i zsmedat dme
jednako nezaskdeaka (¢ z&ai dlenost ugljikovih
anionima upucduje na to da ove strukture s i
(Wilkinson i sur., 1952)Pretpstavke o ekvivalentnim €l vezama u ciklopentadienilnim
dijelovima strukture potvrdene su IR apsorpt
jednu o8tru Y¥SvpeQu vreaz e3 0u7 moclme kul i ferocena i s

jednako je udljen od svih 10 atoma ugljika iz ciklopentadienilnih prstena.

Ferocen | e s po pojesotapase ubmanskenrotapalina gopuealkohola,
etera i benzenaNe otapa se u vodi, 1090 | ot opini natrijeva hioc

koncentriranoj hkelestalanoakziakundp ckasebai ngt@ fero

-174 0°C, a prilikom taljenja ne dol azZio0dfd r as
ferocen sublimia , takoder bez razgradnje spoja. Zboc
podlijeze sli€nim kemijskim reakcijama kao b

Craftsove alkilacije te acilacij¢Rausch i sur., 195Miller i sur., 1952).



Difrakcijom rendgenskih zraka odredena |

ponovno potvrdeno kako je molekula centrosi

zel jeza. Ferocen karakteri zije baznomoentardndUi ns k a
jedini c¢noj cel iji smjeStene su dvije mol ekul
Pepinsky, 1952)Fer ocen j e spoj Cija se primjena i str

kemijskih reakcija, bieorganometalnoj kemijjprocesima prijenosa elektrona u elektrokemiji,

sintezi organskih spojeva i polimera, biokemiji te razvoju novih lijekova. Siguran je za primjenu

jer se s njime ne povezuju nikakvi Stetni uc
Fe

—

Slika 1. Strukturni prikaz molekule ferocena (FeB:o).

1.2. NUKLEOBAZE

Nukl einske kiseline medu najvaznijim su I
Linearni su polimeri izgradeni od medusobno
sastoji od 8eéer heskampohe jedne od cCetiriju

izgraduju DNA su purinske baze ade(lkae2.i gvan
3.). RNA umjesto timina u svojoj gradi rgiadr Zi
ur., 2013).
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Slika 2. Strukturni prikaz pirimidinske (lijevo) i purinske baze (desf®grg i sur., 2013)



Nukl eobaze su planarni aromatski heteroci
pl anarnost bitna | e zdav oosd rrzuakvea nujzev oD MMA cwe <Ctirj L
Secera medusobno povezanih fosfodiesterskim
specific¢no povezani par ovi nukl eobaza. Speci
DNA, poznatije kao Watse@rickove bazne parove, cCine adenin
povezuju dvama vodikovim vezama te gvanin i citozin koji tvore tri vodikove veze (Berg i sur.,
2013) U ovom ¢e radu biti obradena pregradnja

supstituentima&a C6atomuh e t e r o cpisteiai ¢ k o g

NH,
0
NZ~ ‘ N\> HN ‘ N\>
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Slika 3. Strukturni prikaz nukleobazaa) purinske baze (adenin lijevo, gvanin desn);

pirimidinske baze (citozin lijevo, timin u sredini, uracil desno).

1.2.1. DERIVATI PURINSKIH NUKLEOBAZA U FARMACIJI

Derivat. i nukl eobaza vrlo su ¢esto prisutn

Najzastupljeniji su medu antiviroticima i ci

U terapiji virusnih infekcija, derivati purinskih baza mogu se koristitintekcije koje
uzrokuju DNA i RNA virusi. U terapiji herpes simpleksa 1 i Z&gicella zostewirusakoriste
se aciklovir te njegovi prolijekovi valaciklovir, ganciklovir, desciklovir i penciklovir. Navedeni
lijekovi su inhibitoriDNAp o |l i mer wz s uz att o uktt urno sl i &ni nuk

trifosfatu te se kao supstratiDNAo | i mer aze ugraduju u rastuci



Zzbog nekompletnog Seédera prekidaju daljnji |
nukleozidni inhibibri reverzne transkriptaze te se koriste u terapiji infekcije -BifW. S

obzirom na to da su nukleozidni inibitori, prolijekovi su te se nakon apsorpcije u organizmu
aktiviraju trima uzastopni fosforilacijama. Reverzna transkriptaza virusaaH&RNAovisna

DNA-pol i mer aza, Zzbog Cega je za I|lijekove koji
virusnoj DNA-polimerazi te da ne interferiraju s aktivnosti humane DpbAmeraze.
Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze djeluju na HIM HIV-2 viruse tese dobro

apsorbiraju i primjenjuju peroralno, ali zbog afiniteta prema ljudskim enzimima imaju brojne

nuspojave.

Citostatici koji S u anal-polerazyp te seiuglavnom a k o d e
koriste u terapiji Uroxqg skupidiiljekova praviadavaju analdzie u k e m
deoksiadenozina, a princip djelovanja slicar
al i u ovom slucaju djelovanje je usmjereno

Naravno, apsolutnu selektivnost prematun®ok i m st ani cama gotovo | e
oVi l'ijekovi i maju Sirok profil nuspojava, k
i kladribin su derivati deoksiadenozina, dok je nelaraterivat deoksigvanozina. Oni su

t akoder piisebluorgasizna prevodk v gktivne trifosfate, a nakon aktivacije mogu
djelovati kao kompetitivni inhibitoriDNA ol i mer aze i li se wugradit:
daljnju sintezu te replikaciju. Citostatici su i antagonisti purina: azatiopniner&agopurin i

6-tiogvanin. Njihovi su aktivni oblici monofosfati koji djeluju kao inhibitori sinteze purina te
trifosfati koji nakon ugradnje u DNA ili RNA molekule u stanici dovode do apopfdastavni

materijali iz kolegija Farmaceutska kemija 1, 2017./2D18

Al opurinol, l'ijek koji se koristi u terapcg
purinska baza. Gi ht karakterizira nakupljar
Mokracna kiselina nastaje kao ipnasiadakkataliziimet ab o

enzim ksantiroksidoreduktaza. Alopurinol je kompetitivni inhibitor ksartiksidoreduktaze,
a oksipurinol koji nastaje kao metabolit alopurinola u toj reakciji je nekompetitivni inhibitor
ksantno k si dor edukt azRa&(iRe€mdi3g . i Me di €



1.3. KONJUGATI FEROCENA | NUKLEINSKIH BAZA

Ferocenski konjugat. nukl eobaza trenutno
Ssvojstava [ mo z e bi t o dorojnim gran&ne biplagije,mfarenaciji,i v o st
elektrokemiji, razvoju novih materijalesi| i C rowatski, Q0K §.

Mozda najzanimljivije podrucje od intere
nukl einskih baza su ksenonukleinske kiseline
ne postoj e u prirodi i Ceinii aslut evuobht ¢ apemi
komponentom il nekim spojem Kkoji ni-j e S ec
(deoksi)riboze inace prisutne u DNA i RNA, é
organometalni spojevi. Ferocen, gbog njegove redoksk@wvnosti, j edna od i straz

istrazivanjem i boljim r azumipoleanu prpcesaranfeNA mo
genetske informacije, ali p o dr i j ezZerhljo(Koivalski osura 20H8a

Nukleinske baze tvore Wats@éhr i ckove baze parovemn viodi ko
hidrofobnim interakcijama. Kada se tome dode
komponente inace povakekohjugat posullj @eokiodi mai gr
u supramolekulskoj kemiji koja povezuje molekulsko prepoznavanje s elektrokemijom.
(Havai ¢, 2017.) Elektrokemijski eksperi ment.i
promjene u heter ocikklhi ¢bkaozna pzrbsotge nCue gnau kblie i snes
koristiti kao elektrokemijski markeri DNA ili lijekova koji su derivati nukleobaza, ali su u

organizmu prisutni u iznimno niskim koncentracijama (Hocek i sur., 2004).

Ranije je dokazan ae korgugata feoeenap pirimiding (aracil, s i nt
timin i 5-fluorouracil) ferocenoilna skupina (poveznica ferocena i nukleinske baze je karbonilna
skupina) nast-apapastitsesklrpaoac¢i pooNLkt te nije p
na N3atom priikon si nt eze (Vr ek i sur ., 2015) . U ¢
purinske baze adenina i drugi h purinskih der
vezatinaN7iN9-atomeyp ur i nskom prstenu te se moze dogo

u pdarnom organskom otapalu DMS®



1.4. BIOMEDICINSKI ZNACAJ KONJUGATA FEROCENA

Polje organometalnih farmageditn& akadetgw zKg

Mai er poceli Il strazivati antitumorska svoj st
Upravo je antitumorsko djelovanje najviSe i st
al i u posljednjih se nekoliko godina sve Vi :

2004). Mnogi konjugati ferocengokazujui antibakterijsko,antifungalno te antiparazitsko
djelovanje. NajceS¢e se radi o konjugati ma
biolosSke wucinke koje ferocenu pimjereciogadikfaa ¢ at i
tamoksifena teferokini (Slika 4.) (derivati klorokina i ferocena)koji imaju antiparazitsko

djelovane. Ter api j s ke uc i n eferqcenk samolelulamaikojeksamogtalng et |
ostvaruju bioloSke wucinke, al i nakon vezanj
(Kowalski i sur.,2013).

Cl N

Slika 4. Strukturni prikaz ferokinakonjugata ferocena s klorokinom

Postoji nekoli ko skupina organometal ni h de
koja i h ¢ine jgnowbodedicinskenp » @ r p € ij mrgandPetalmspgeni o
kod kojih je ligand vezan labilno te se iz spoja oslobodiprje nS§t o stigne do ci
Drugoj skupini pripadaju kompleksi ferocena s platinom ili zlatom, metalima koji tvore
koordinativne komplekse i za koje je od ranije poznato da posjeduju antikeondjelovanje.
Ferocen moze tvoritd. konjugate i sa organski
su najbolji primjer ranije spomenuti ferocifen (kompleks ferocena i tamoksifena) te ferokini.
Brojne su vrste razvile rezistenciju na klorokadj njegovim se vezanjem u kompleks s
ferocenom njegova tPadmsdiuhmomjsa Oszwanspojevisnajieoljir o d a
primjer znac¢aja organometal ni h denjenicukakoa u r a
j e ferokin dokd akh ispgitovanjd(Dived Biot, PO&) @ok bi ferocifen u vrlo

6



skoroj buduc¢nosti trebao kr \éodotwopliviogangmetaini f az u
spojevi koji sadrze radioaktivne el emente po
oboljenja. Ko d ovakvih spojeva farmakofor j e radi

selektivnost prema stanicama ovisit ¢e o diz

Antitumor sko, odnosno antiproliferativno
pokz uju njegov kation te hidroksilni radi kal |
mogucé¢nost kako se nastanak hidroksilnog r a
met abol i zmom. Kako je ranije naveden®an fero
benzenu pa stoga i slic¢no metabolizira. Fero
nakon <Ccega podlijeze reakcijama sulfokonjuc
metabol it u urinu glukuroni d, ril&kdmihidrpksilacijeo dr e d e
nastaju reaktivni radikali, i1izmedu ostalog i

na kojoj se temelji antitumorski potencijal ferocenskih derivata je ta da je zbog redoks aktivnosti
ferocena moguceekakaniseeddostuamolrjs&k ferocen u
tumorskim stanicama oksidira u toksicesei fero
djelovang ferocifena(Slika 5.)koji djeluje na invazivni karcinom dojke rezistentan na terapiju
tamoksfenom.Fer oci fen wuklopljen u |lipidne nanokaps
nastanice glioblastomain vivo modelima (Dyson i sur., 2012Antiproliferativno djelovanije

ferocenskih derivata ispitano je i na konjugatima s pirazolom, podofiotok te

selenour eom. l ako su neka od tih istrazivanj
doj ke, kol orektalnog karcinoma pa CiawWtroi neur
na kulturama stanica, z b sstgarniCpetgneijal (Kemartisug.k o pr
20199 )Fot odi nami ¢ka terapija (PDT) i fotoaktivi:
od interesa u istrazivanju biomedicinskog z1
2017).



< O(CH,),N(CHs),

Slika 5. Strukturni prikazferocifena.

Smatra se kako su organometalni spojevi ¢
atomu metala koji s aminokiselinom iz prote
snazno i dugot r &Gasser | Patmh201?). Zami tjii vean ziem C(i nj en i
ferocenski derivati koji ni bi raju topoizomerazu 11 -lpokaza

Prethodno tome ispitani su ferocenski derivati pirimidinskih baza od kojih su samo ferocenski
derivati 3*deoksi3-azidotimidina pokazalantiretroviralno djelovanje, ali znantno slabije od
onog azidotimidina koji je korisSten kao ref ¢

topoizomeraze |1 pokazuju ucinak veé¢é U nanom

Postoji i niz drgih indikacija u kojima su ispitivani ferocenski derivati kao potencijalno
i novativni [ uspjesniiji terapijski sustavi
tiosemi karbazida pokazalo se znatno wumanj e us
i sur., 2019). Ispitivano je i djelovanje ferocenskih derivata na rezistentne sojeve bakterije
Staphylococcus aureU$MRSA, VRSA) te su derivati fluorouracilpokazali antibakterijsko

djelovanije na rezistentne sojeve ove Giaoaitivhe bakterije (Kowaki i sur., 2013).

Osim terapijskog znacaja, organometal ni d
se i u dijagnostici kao biosonde, zZza o0znaca

proteinprotein interakcija tén vivo detekciju proteia (Gasser i Patra, 2012).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Nukl eozi di kod kojih je Sec¢erna komponen
ferocenom u posljednjih su nekoli ko godina
podrucju. Takvi bezdersvabizi naokml eansé&i ta kom
aktivnost , potencijalno mogu primijenit: k a
terapiju karcinoma te bakterijskih i virusn

DNA (XNA) te kao elektrokemijski senzori.

Prilikom sinteze konjugata ferocema nu k| eobaza, A avom raguu ] e
odabran&arbonilna skupina, nastaju dva produkta: N¥9-izomer. U polarnom organskom
otapalu (DMSO) dolazi do intramolekulske pregradnjeidi¥mera u stabilniji N9zomer, a u

ravnoteznoj suU SsSmjesi prisutna oba izomer a.

N7/ N9 transferocenoilacija koj a j e prinm
okarakterizirati kao reakcija intramolekulskog prijenosa acilne skupine, odnosno reakcija koja
seCest o dogada u organizmu na makromol ekul am
Navedena reakcija Cesto se korist.@i [ u di za
takoder vazno | est t o-udakojgeranijee@avdderkakosge jedno g a d a
od naj cesSce kori S¢$ ek thr oostkaoppailja , u a NMR i op¢
istrazivackim |l aboratorijima. Stoga piese vrl o

moglo pravilno rukovati novosintetiziranim spojevimau kojima ovaj tip reakci

U literaturi j e predlozZzeno nekol i ko raz
model iranikemiagshkhiamnomet odama, nakon cega S
eksperimentalno dobivenim podacima kako bi se odredio mehanizamdkmjvara procesu

transacilacije.



3. MATERIJALI | METODE!
3.1. RACUNALNA KEMIJA

Racunkemjpagegrana kemije koja strukture i
Primjenom zakona fizike I njihovih aproksir
rijesen@®pmpenBherimer ovom aproksimaci j om) racu
energiju kao najbitniju informaciju dobivenu iz kvamtkoe mi j ski h i zracuna (
obzirom na to da ne zahtijjeva eksperimentalna ispitivanja fizidedmoijskih svogtava
mol ekula wukljucenih u reakcije nit.i i spitiv
primjerice, mehanizmi odredenih procesa, rac
struktura koje je nemogucezivwderatiuktUumpe vio
prijelaznih ftamjakeRamé&twowmallenanoguce je pri mi
istrazivanja reakcijskih mehanizama il:| k ao
ispitivanja (Saki ¢, 2015) .

3.2. RACUNALNE METODE

Kvantnok e mi j s ki i zracune temelje se na rjesSa
moguce egzaktno rijesSiti i skl jucdivo za sust
Schrédingerova jednadzba mogl a r prpksisacie.i zZa
Racunalne se metode razlikuju wupravo pr ema

ryesSavanje Schr,apbstgeserampeijske,abdniceDFD (engDensity
functional theorymetodgl Tandar.i ¢, 2016)

Semiempiriiske metde daju vrl o brze izracune, al i
rac¢unalnom metodom je varijabilna. Ove metod
Za procjenu promjene geometrije kojom se pos
elektrorskih interakcija, u ovoj se metodi ne koriste niti umnjfia(nevalentni) ioni.To ¢ n o s t
i zr ajévwanjabinaj er ovi si o slic&nosti rac¢unal nog s

eksperimentalni parametri.

'Dio Materijali i metode objavlijen je u djelomiéno iz
SveuciliS§ta u Zagreby M2hhd. zgondirme epndo & arca §gleowkmazepa
10



Ab initio metode iznimno su preciznedaju konzistentne rezultate. Tome doprinosi
cinjenica kako se kod ovih met oda Sc-hro6din
elektronskih jednadzbi koje se rjeSavaju zas
polju svih drugih elektrona. Nedost#itje ovih metoda njihova dugotrajnost i velika potreba za
racunal ni nAb mitosmetode dijgle se na Hartré®ck metodu koja zanemaruje
elektronsku korelaciju i podtiartreeFock metode koje je uzimaju u obzir.

Prilikom i zr adesudrTangtode.dasu métane tenteljere na Kohn
Sham teoremu koji dovodi u vezu energiju os
molekule. Prema svojim karakteristikama, DFT metode mogu se usporeatitimiio, ali i sa
semiempirijskim metodama. &b initio metodama, DFT metode dijele iterativni postupak

izracuna, odnosno opisuje se ponasSanje svak
sustava. Medutim, tocan oblik f wedegiporomal a ko
poznat, zbog Cega je potrebno uvesti odreden
DFT metodasasemimpi ri j ski ma. DFT metode danas su n:
kemi je ponajvisSe iz r aieleaujate usporedivedsanimbiniiar e c i z n

metoda uz znatno manju potrebu za racunalnim

U ovom su radu koriStena dva razlic¢cita fu
MO 6 L . B3LYP funkcional -XG(d)jasMO&k mz bpzai skug6 bazni
311+G(d, p) . Ranije navedeni bazni skupovi k
sumpora, dokjeabas | uéZaj api s Zel jeza korStugartbresd8sDD b az
Bonn) . El ekt ronska gShatorbitala kojd sublinearae keninacijie Ko h
baznih funkcija, a potom se korisStenjem funk
izracdun energije. B3LYP funkcional jedan | e

oznacava Beck ene fLYPrkaraacisknfankcionalZaoyeg su razvili Lee, Yang i

Parr , a 3 oznacava da je funkcional kombi na:
nal azi i odr e d-eack)izmjetha (Beckkel, E988).WIQ6L spada e skupinu visoko
parametrizianih Minnesota funkcionala te je pogodan za karakterizaciju prijelaznih metala te
organometalnih spojeva. Bazni skupovi opi su
funkcij a, proi cemu je opis molekul s&aitedbrbit
Bazni skupovi razlikuju se prema broju primi

il od kojih su sastavljene sloZene osnovne
polarizacijskih ili difuzijskih funkcija. Bazni skup,-81Gd) , koriSten 6 ovom

primitivninh gaussiana koji opisuju unutarnje orbitale, dok se valentne orbitale opisuju sa
11



slozenim funkcijama dobivenih kontrakcijom
ava primjenu d ok @2013).Kadbazmog $kepk-81lh+G@,p)n k c i | &
plus oznacava dodatak difuzne funkcije na s

(@

oOzna

oznaka d i p koriStene su d $DpP patarizhkoepjhk
je za opis atowma s¥el nezval patome el ektrone st

skracuje vrijeme i racdunalne resurse potrebn

3.3. RACUNALNE TEHNIKE
3.3.1. GEOMETRIJSKA OPTIMIZACIJA

Geometrijska optimizacija prreacumnallna] vkei
a kojom se traze strukture energijskih min
energijskih mini muma tr az(8lkastg rmd oElemloij pmattem
funkciji koja mol ekul skirmajsutCreu ketnuerragma ep r iSdvrat

potencijalne energije odgovara drugacijoj st

Mi ni mu mi su na plohi potencijalne energi ]
odnosno tocke za koje pomak u bil o kamgjeem s mj
sustava. Stoga su tocke u kojima se nalaze

kojima prva derivacija energije s obzirom na promjenu atomskih koordinata iznosi O.
Pronalazak strukture koja odgovara energijskom minimumu podrazumijevaijsieva
variranje atomskih ©polozaja u koordinativna

mol ekul e generirane u nekom od programa za

GaussVi ew) p a do toCke u koj o] se prva d
konvergencijske vrijednostP r i svako|j se iteracij.i rac¢unaju
pozitivna vrijednost gradijenta sila odgovar

12
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Slika 6. Prikaz plohe potencijalne energije. Tamnom linjjgnt i kazana je opCc¢a
nastajanja produkata preko prijelaznog stanja (TS) koje povezuje dva mini(Bactarach,
2014)

Stacionarne tocke na plohi potencijalne e

reda je stacionarlm&atlm@k ani ko jma map apiijedadmbwoa t a v r

stanje. Svaka uspjesSna geometrijska optimiza
plohi potencijalne energije. Medutim, kako b
minimumilipr i j el azno stanj e, potrebni su dodatni

3.3.2. FREKVENCIJSKI RACUN

Za karakterizaciju stacionarnih tocaka | o
frekvencijski racun na odgovaraugBgopostopaks
se izracdunavaju sve frekvencije vibracija a

derivacija energije u odnosu na atomstke Kkoor
prikaza svih vrsta vibracija u molekuli i atoma kopgima sudjeluju, dati i odgovor na pitanje

je |Ii odredena stacionarna toc¢ka prijelazno
postoji jedna imaginarna frekvencija, odnosno vibracija s negativnim predznakom. S druge
strane, kod struktura minimma uopc¢é¢e nema i maginarnih frekve
oznacCava reakcijsku koordinatu u kojo]j ] e toa
i maginarni h frekvencij a, potrebno ju je dal]

prijelaznog stanjgHok, 2017)
13



3.3.3. IZRACUN ENERGIJE
Optimizacijom strukture I odredivanjem mi
ukupnoj elektronskoj energiji molekule te su potrebne dodatne korekcije za energiju koja je

poveziva s t er mtindai Rridempe@tkri ochO K mofelule Bisu bez vibracija

ve¢ imaju odredeno vibracijsko gibanje pa s
energy“, ZPE) koja se izrazava kao zbroj ele
stanja moleld | e . Energija nulte tocCke potom se kori
rotacijskog i vibracijskog gibanja molekul e
j e podesiti parametre izracuna ksavaslobadma su t
energij a, koju smo koristild@ za odredivanje
jednaka je razlici entalpije i entropije porm
G=H-TS.

3.3.4. SOLVATACIJSKI RACUNI

Reakcija koja je ispitivanau ovomradulsea 0 i vecina drugi h reak
Frekvencijski racun daje energije koje su i
sustava potrebno koriStenjem solvatacijskih
struktura.uwelaiplaé outmpeeati na energiju i geo
dobar solvatacijski model kako bipi s kemi j skog sustava bio 8§t

otapala mogu biti reaktanti ili katalizatori u pojedinim reakcijskim putevima.

Dv a sina kajimalse mogu opisati solvatacijski efektimplicitna i eksplicitha
solvatacija. Implicitna solvatacija podrazumijeva opis utjecaja otapala na promatranu strukturu
djelovanjem dielektric¢nog polja ot ampial @emKor
prvo nastaje solvatacijska Supljina u polari:i
tu Supljinu pri cemu se kontinuum oko nje r
Supljine dobiva se Gibbsowdj®ICebandanprenmgreqiuj
gradijenta kod geometrijske optimizacije. Kod eksplicitne se solvatacije molekule otapala
modeliraju u interakciji sa solvatiranom str
solvatacijske ljuske u kojoj molekukeapala ostvaruju interakcije s promatranom molekulom

te joj ograni cavaju slobodu kretanja, a ti me

ovom radu) kombinira i mplicitnu i eksplicitn

14



pojedi nde&kiuh amot apala u prvoj solvatacijsko]
(Saki ¢ 2015) .

3.4. KORISTENE RACUNALNE METODE I TEHNIKE

Geometrijske optimizacije, frekvencijski
programskog paket&Gaussianl6 Gaussian, Inc., Wallingford CT, 201L6Vizualizacija

dobivenih rezultata provedena je pomoc¢u pro

Of fice Par k, Pittsburgh, PA. ) . Za provedbu
racunatnag(S&S&CE) u Zagrebu (www.srce. hr). DF
Ssu za optimizaciju geometrija, doXGE@ue za op

311+G(d, p) za atome wugljika, dus$Sika, kisika

Kompleksi reaktanata, produkata i prijelaznih stanja optimizirani su dodavanjem do
dvije eksplicitne molekule dimetilsulfoksida za opis prve solvatacijske ljuske. Eksplicitne
molekule DMSGa dodavane su u programu GausuWavi ew,
ot apala oko zadane strukture su dobivene kor
(http://andrija.pharma.hr/Andrija/SCRIPT.html; Saunders, 2004). Modeliranje implicitne
solvatacije izradeno | e ko f3lEd/IDD|ilieMdoL/& MD mo ¢
311+G(d,p)/SDD razini.

3.5. NMR SPEKTROSKOPIJA

NMR spektroskopija analiticka je metoda o
al i [ biologije. Svoje Siroko podrucje prim,
spektara kojisedobiaj u kao rezultat NMR spektroskopske
ispitivane mol ekul e, al i i tome da je kao t
2001). NMR spektroskopija koristi magnetna svojstva jezgara kako bi se dobile informacije o

kemijskoj okolini same jezgre.

Kako bi se jezgre mogle proucCavptm MNMRI isg
od O Takva svojstva u pravilu karakteriziraju jezgre s neparnim masenim ili neparnim
atomskim brojem. Jezgre kojima se mogu snimiti NMR spek *H, 1°C, N, 1°F, 29Sj i 31p

(Watson,2000 ezgra sa spinom | moze imati 21 +1 spi

15



poput'Hi®®C jezgara imaju dvije mogucée spinske or
polje. Vanjsko magnetno poleedz ni mne j e vaznosti za NMR spe
djelovanja vanjskog magnetnog pol ja, energet
orijentacije bit ¢e jednake. Tek wuz djelovan
tihenergetsk h razina, pri C¢emu vrijedi da Sto je |

| am@alvajanje energetskih razina (Hok, 2017).

Djelovanjem vanjskog magnetnog polja, jezgre atoma mogu se orijentirati u smjeru

magnetnog polja (paralelno) ili u smyersuprotnom od magnetnog polja (antiparalelno).

Paralelno orijentirane jezgre imaju nizu ene
nivou (Slika 7.) U NMR spektroskopiiji, uz vanjsko ma
kako bi se jezgre mpl e pr evest i iz nizeg u Vvise ener g:¢

energije koji odgovara razlici energetskih stanja dvaju spinova, dolazi do rezonancije. Prilikom

relaksacije jezgara i njihova povratlka Su oni :

detektira radiofrekvencijski prijemnik te se u spek&uinformacije prevode u signgleHa v a i ¢ ,
2017).

ENERGIJA

A

DE

bez vanjskog
polja

vanjsko
polje

Slika 7. Paralelna i antiparalelna orijentacija jezgara pod utjecajem vanjskog magnetskog polja:

paralelno orijentirane jezgre imaju nizu ene
Magnetsko polje koje djeluje na jezgru nije jednako primjenjenom magnetsétum
zbog elektrona Kkoji se nalaze u okolini te |

16



rezonancije potrebna da bi se dogodio prijel
ovisno o kemijskoj okolini molekuldJpravo o frekveng rezonancija ovisi i kemijski pomak,

koji se definira kao polozaj u NMR spektru |
kemijskoj okolini u kojoj se ona nalazi.

v
¢l

T 5 pmNRA

Kemij ski se pomak racuna prd kemiski@makd e no |
jezgre izrazen u ppm, Av razlika frekvencija
signala (izrazeni u Hz) te v frekvencija st
kemijski je pomak relativan, odnosno promatra se u sadma neki rezonancijski signal, a kod
'H i 13C spektara kao referentni signal uzima se trimetilsilan (TMSSH ) ¢i j i se s
uzima kao pomak od 0 ppm. Kiemaumjestkuiheranea kgko ma c i
bi se eliminirale razlike u speltna uzrokovane frekvencijom instrumenfakosti polja (Pine,
1994).

Osim kemi jskog pomaka, vazne informacije

cijepanja signala do kojeg dolazi zbog utjecaja magnetskih polja drugih jezgara koje se nalaze

u blizini promatrane |jezgre. Do cijepanja signal
jezgara, a jedan pik cijepa se na n+1l pikova
promatranu.

U NMR spektroskopiji koriste se brojna otapala koja dauterirana kako bi se
eliminirale interferencije otapala sa signalima koje dobivamo snimanjem uzorka. Neka od

naj cesc¢e korisStenih otapala u NMR spektrosk

met anol, voda, acet on t imaanalitke ekoviih oblikhupraud n e Kk i
DMSO spominje kao vrlo dobro i ¢esto otapalo
br o] |l jekovitih tvari, al i i Zzbog visoke to
kineti ¢ka i scpai tkiavkaon jsae. DOMSng enmmivodi kao jedno

dodatno naglasSava vaZznost reakcije pr-a¢ene |
(Ahuja, 2001).
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4, REZULTATI | RASPRAVA?
4.1. EKSPERIMENTALNI PODACI

N7-izomer otoplienjeuDMS@ pri Ccemu je NMR spektrosko
kako kroz odredeni vremenski period feroceno
u purinskoj bazi priizcmemru. nRrsd mjj en testu sgrigiad Ina 7 a |
praéene suUH sMNMRnasngekt ara te iste dokazuju pr
N9 izomer u ranije navedenom polam organskom otapalu.ighali dvaju ugljikovih atoma
iz heteroaromatskog prstena N7 izomera s viemenom postupno sni@&ujuna 9.00 i C2
Hna837ppm) u konacni ci nestaju, dok se pojavl j
puta iz N9izomera C8H na 8.65 te C:H na 8.19 ppm).

Prilikom reakcije transacilacije konjugata adenina i ferocenoilne skupine dolazi do

uspostavljanja ravnoteze u kojoj Su pr-isutna
izomerate 88% N® z o mer a. l z tog je podatka moguce o
Keg= 7,3 pri temperaturi od 298, 15 Kfb° C) t
iznosi 4,9 kJ/mol. Ukoliko se N&Zomer otopiu DMS@ d ol az i do uspostave

Sto dokazuje kako je N7/ N9 transacilacija u

Eksperimentalni podaci dobiveni peuk@ugnj em |
na to da reakcija pr atkbsiziosi 0,3668ifkhaitenperatucigd r e d a
25°C Sto odgovara vremenu poluzivota od 1, 9h

a moguce | e z a-ferbgenoirantiziomelkakolprevod .eN92biher.

Kada se uz podatke o kinetici reakcije u
dolazimo do pretpostavke kako je otapalo (DMSO) reaktant u reakciji transacilacije. U tom
slucdaju reakciju moZ e nreakcpurNG mRaMSO B N9 + DM&®. r ev er
Za takvu je reakcijlons= ki + k1 gdje suk: i k.1 konstante brzine reakcije i povratne reakcije.

S obzirom na to da je koncentracija DM@&xonstantna, s obzirom na to da ga kao otapala u
reakcijskoj smj esi i ma mnogo VvisSe, @wa reakoc
reda. Ravnotiazameakcijk Bes& la hki pa sedonstante brzine reakcie i(

ki) mogu izracdunati iz konstante rkhyvwnoteze i

2 Svi rezultati navedeni u ovom poglavlju objavljeni su u znanstvenom radu: Toma Mredacylation in
FerrocenoylPurines. NMR and Computational Study of the Isomerization Mechadigdrg. Chem2019
(https:/Hoi.org/10.1021/acs.joc.9b0194

18



Na taj su nacin dobivene konstante brzine re
koji se mogu uzeti u obzir kao mehanizmi reakcije transacilacije trebali bi imati energetsku

barijeru manju od eksperimentalno dobivene barijere.

Tablical. Pri kaz eksperimentalnih rezultata za o

(pri 298,15K)za reakciju N7/N9 transacilacije u Nciliranim purinima.

Purinska koos(ND)  Keg DG: (k/mol) ki (h?) ki(h)  DG*(kJ/mol)
baza N7" N9 [N9]/[N7] N7" N9 N7" N9 N9" N7 N7" N9
C6-NHBz- 0,4446 572 4.1 0,02645 0,00510  102,3
N7-COFc

C6-NH,- 0,3668 7,3 -4,9 0,02283  0,00311  102,7
N7-COFc

C6-CHs- 0,2128 3,7 -3,3 0,01188 0,00319  104,3
N7-COFc

C6-OBz- 0,0066 4,2 -3,6 0,00038  0,00009 112,8
N7-COFc

4.2. MOGUCI MEHANIZMI TRANSACILACIJE

Prema literaturi, postoje dwvaakcijska mehanizma koja bi potencijalno mogla odgovarati
procesu transacilacije purinskih baza: intramolekulska N7/N9 izomerizacija te intermolekulski
prijenos skupine s N7,N8isupstituiranim intermedijerom. Intramolekulski mehanizam opisan
je kod 1,3migracije metilne skupine CHs) ili vodikova atoma u adeninu (Rao, 2012; Holmen
i Broo, 1995), dok intermolekulski mehanizam odgovara N7/N9 transglikozilaciji purinskih
nukl eozida (Boryski, 1996; Dudycz i Wr i ght
pat pomognuta molekulom polarnog otapala di met

racunal ni h isvienaveddnaneharszma.t a n

4.2.1. INTRAMOLEKULSKI MEHANIZAM
l ntramol ekul ska N7/ N9 odviatinhdrdktaa 1@sigenatrognima c i | a
pomakom ili u dva koraka uzastopnim-hA gr aci j ama pr i cemu dol a

ferocemiliranog intermedijera (Slika.8
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Slika 8. Shematski prikaz intramolekulske N7/N9 transferocenoilacije; u donjem dijelu slike
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h tocaka Iz r-M@oL/GALI+6(d,3)/8DDna t eor i j
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Slika 9. Struktura prijelaznog stanjalr$:3) reakcije direktnog 1;3igmatropnog pomaka
ferocenoilnog supstituenta na adeninskaj k | ei ns k o] bazi . *=P285r get sk
kJ/ mol) izracunat a -MGL/@&A34A1+EG(¢m/80Dj skoj razini S

4.2.2. INTERMOLEKULSKI MEHANIZAM

Drugi j e razmatrani mehanizam reakcije
reverzibilni bimolekuski mehanizam u kojem sudjeluju dvije molekule-i@mera. U prvom
reakcijskom koraku dolazi do nukleofilne adicije ddfbma iz jedne molekule na ugljik
karbonilne skupine u dr ug djferocemlirenkintedrmedijgtr i € e n
(Slika 10Q). Ova je reakcija opisana kao mehanizam reakcija transglikozilacije purinskih baza,
Zbog C¢cega je u ovom radu ispitana i kao pot
Miyaki, 1970; Shimizu i Miyaki, 1968).
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Slika 10. Shematski prikaz intermoleklis reakcije transacilacije (nukleofilna adicija N7

atoma na karbonilni ugljik druge molekule) na primjeru adenina sa ferocenoilnim
supstituent om. Prikazane su rzgl akd/vmeel )s |iozdroa
na teorijskoj razini SMEMOG6L/6-311+G(d,p)/SDD.

l zracdunata energetska barij erizomemaznosint er mi
1571 kJ/ mol te je po vrijednosti sl imgragja ener g
kod intramolekulskog mehanizmdobiveni podaci pokazuju kako nitintermolekulski
mehanizam u kojem su reaktanti dvije molekule-ixt¥mera ne odgovara eksperimentalnim
podaci ma dobivenim za reakciju transferoceno
mehanizam reakcijeDodano, ovakav reakcijski mehanizam zahtijeva odvijanje reakcije
kinetikom drugog reda pa ga se moze iskljuci

podataka.
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Slika 11. Struktura prijelaznog stanjd$nz) u

reakciji intermolekulskog N7/N9 prijenosa
ferocenoilne skupine u ad
energetska barijeraAG* = 1571 kJ/mol)
lzracunat a j e na -teori|j
MO6L/6-311+G(d,p)/SDD.

4.2.3. PRIJENOS FEROCENOILNE SKUPINE POMOCU OTAPALA
Treci mehani zam z ap o ¢morekule otapalkdimetdstlfoksiieo m a d

na ugljik karbonilne skupine u ferocenoilnompstituentu na N-atomu (Slika 13. Upravo

ovaj] reakcijski korak odreduje brzinu reakci
na adeninskom derivatu iznosi 197 k J/ mo | . Takav rezultat sl a
eksperimentalnom barijeromod 102 kJ/ mol za adeninski derivat
od H® kJ/ mol). Odgovar arbpwsd,eSlikgp 13) pokdzigezjedou st an
imaginarnu frekvenciju kajodgovara formiranju@ veze koju prati- kidan
at oma duSs i-atfom&sugstduerda. i C

/
n:=0
+

N™ ™ N
LA = k

N7 )\FC

é@ /

R = CH3, NH2, OBz, NBz
Il

J

®mo

Slika 12. Shematski prikaz N7/N9 transacilacije potpomognute otapalom. Intermedijer I' je

oksosulfonijev ion, a reakcija se odvijaZsike mehanizmom.
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Prijelazno stanj e rezultira nastankom
oksosul fonijeva iona kojaitomakausSpcCceeaijba“zesu
istrazivanja za potrebe ovog rolsasalfonijenatioma medi |
potvrdeno je u ranijim radovima (Creary i B
racu+elmqg skih metoda, intermedijer | ' uspjes
plohi potencijalne energije.

Slika 13. Struktureprijelaznog stanjaTpmso) adeninak o j e u k!l jucuj e prijer
skupineusezmiedubdze ia Snkturej&aptimziraDaM&tebrijskojrazini
SMD-M06L/6-311+G(d,p)Pr i kazane struktur e s acksdi@noj ednu
dodane molekule DMS@. Strukture prijelaznih stanja ostalih derivata prikazane su u

poglavlju Prilozi.

Kako je ranije opisano, reakcij anolpkal€ i nj e
DMSO na ugljik karbonilne skupine supstituenta. MKl u molekuli DMSQOa, uz Kkisik,
moze bitdi i atom sumpor a. Medut i m, i spitiwv
napadom sumpora na karbonilriaCt om dobi veno je prijelazno st
iznosi2533 kJ/ mol , §t osperimentdirre dabikeoe barienme.ddbivenije rezultat
u skladu s ranijim ispitivanjima nukleofilnosti atoma kisika i sumpora u molekuli DMSO
(Smith i Winstein, 1958). Sudjelovanje DMSO u o0V 0 | reakciji mo 2 e
njegovih parametara nukletsfosti (Phan i sur., 2009). Eksperimentalni podaci o reaktivnosti
atoma kisika u DMS&u pokazuju kako je isti nukleofilniji od vode ili alkohola (Minegishi i
sur ., 2004 ; McClelland i sur., 1989).-aUpravo

u Sv2-like reakcijama transacilacije purina.
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N7/N9 transacilacija promatranajeuniz-€®&1 pst i t ui rani h puri nski
C6-supstituent-NHz, -CHs, -NHBz te—OBz Uo € eno -sjuep sktaiktou etét ut j ec
reakcij e, al i RidN9-iuz g m&€rea nwa roanTadida éNiako e, s mj e s
primjerice, k Kgys t alnit aOBe 26HHBE Getivate Keqza C60Bz
derivat iznosi £, a za C&NHBz derivat 52). Konstanta brzine reakcije za ova je dva derivata
znat no traa&niijca,t ar,eak c tQBa tdrean svaad iul adivjig au s@6
nego ista reakcija u GEHBz derivatu.

ZnacCajna razlika u br madikovojvez ko a CNHBz mo z e
derivatu nastaje i zmedu NH i CO skupina t
karbonil nog kationa. Ovakva i rOBzdermau Bokaz | s k a
postojanja ranije opisane vodikove veze uNI8Bz derv at u mogucée j éH dobi't
NMR spektara N7i N9-izomera C6NHBz derivata u deuteriranom kloroformu (CRCpri
Cemu se uocCava pomak signal a -iZdheras& @Gdpppmmie s a
spektru N9 zomer a u kojem nevorbizkeo vdeo ¢vie zdeo. n@ssit na ntkc
signala NH (triplet) i CH(dublet) dogg d a s e s dzomoeraki kagin diNaZi dostvaranja
vodikove veze

Svi prethodno navedeni zak]| jkemiskihrezdlitata e s e n i
dobiveni h XTI smeeodamza optimizaciju staci
transacilacijgpotpomognute DMS@mz a ¢ et i r i-supstiéuzaha dérivataopuri@sginh

baza. Rzultati se nalaze u Tablici 2.
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Tablica 2. Slobodne Gibbsove energije i solvatacijske energjg¢ aci onar ni h

transacilacije potpomognute ot a-plaHG@m/SDR2r ac un
i BALYP/6-31G(d)/SDD.
£ MO06L/6-311+G(d,p)/SDD B3LYP/6-31G(d)/SDD
()
=}
g A Gow A Gos A Gow A Gos
2 Goog(Hartree) Goog(Hartree)
& (kd/mol) (kJ/mol) (kd/mol) (kd/mol)
N7 -2196,78498 -98,9 0,0 2196474589 -1118 0,0
TSomso  -2196,735129 -121,9 107,9 2196407747 -1552 132,1
-NH2
' -2196,745332 -143,1 59,9 2196416007 -159,0 106,6
N9 -2196,782415 -104,7 0,9 2196468227 -1052 23,3
N7 -2180.710496 -98.8 0,0 -2180.407076  -112.8 0,0
TSomso  -2180.666403 -106.3 108.2 -2180.351115  -140.7 119.0
-CHs
I -2180.680876 -123.6 52.9 -2180.359749  -151.6 85.5
N9 -2180.715015 -106,0 -19,1 -2180.414116  -104.6 -10.3
N7 -2467.064696 -123.4 0,0 -2466.72225 -109.4 0,0
‘NHBZ  Tsouso  -2467.025091 -112.1 107,3 -2466.672196  -128.5 112.3
I -2467.040493 -127.2 59.8 -2466.682 -127.6 87.5
N7 -1933.76925 -107.7 0,0 -1933.462015  -108.7 0,0
-OBZ  TSouso  -1933.717474 -133.2 110.5 -1933.417582  -148.7 76.6
I -1933.722833 -1100 119.6 -1933.425639  -146.9 57.3
8Kod-OBz derivata prikazani rezultati dobiveni su
su svi drugi rezul t ati eksplicinbmdlekule DMS@b i v e n i kori 8§t
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5. ZAKLJUCCI

Il ntramol ekul ski prijenos acilne skupine
prstenu potvr deti¥PCe NeMRs psepreikmiernotsaklonpoi j om t e r |

|l zomeri zacija se dogada u -ptedeadvia kinetikanrpgyan s k o m

reda. N7/ N9 transacilacija odvija se do uspo
¢ emu -izosmerlNt@biln j i t e ga u ravnoteznoj] Kemsjlec<inai ma
je za Cetiri purinska der i vatonu (RR=eNHa-Cldze r azl i
NHBz,-OHBz ) . Unatoc¢ slic¢nim vrijednostia konst
znatno se razlikuje za ispitane derivate pur

NH2 derivatu (i2 = 1,9 h), a najsporija u G6Bz derivatu (. = 105,0 h). Nekoliko je

reakcijskih mehanizama ranije opisanih u literaturi, koji bi se memghtrati potencijalnim
mehani zmi ma transactkleandijjse,i m sDpgFiTt anmed ordaadman &lc
te B3LYP funkcionala. Jedini reakcijski mehanizam koji odgovara eksperimentalno dobivenim
podacima je transacilacija potpomognuta otapalom. Rjaade odvija §2-like mehanizmom.

U slucaju adenina, eksperimentalno dobivenas
transaci‘dpaxcilj0e2, 7A&JI/ mol ) uspjesno je reprod
teorijskoj razini MO6L/63 1 1 + G( d, p Jat SDIDO 4 ,AxG kJ/ mo | YaminoVve ¢ a s
supstituiranih derivata reakciji transacil ac
vodi kove veze i z measupstitueatani karbonilsekskupirie u enoleRubi koja
povecava reaktikwmpo site. k dAmkad miglhree mi gr aci j e aci
drugim aciliranim purinimau DMS@ St o je dokaz kako bi ovak:

uobi cajena reakcije aciliranih derivata nukl
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7. SAZETAK

TRANSACILACIJA U KONJUGATIMA FEROCENA | PURINSKIH BAZA.
RACUNALNA STUDIJA MEHANIZMA

Purinske baze mogu biti supstituirane fer
vezati na N7te N9-atom purinskog prstena. U polarnom organskom otapalu dimetilsulfoksidu
( DMSO) dol azi do i nterkonverzije dvaiju i zo
spektroskopijoml z podat aka dobivenih pracenjem reakc
odrediti ekperimentalne konstante brzine reakégsast € konst arKistee riazmad ez a
promjenuGibbsove slobodne energije potrelraiodvijanje procesa.

Kori $t enj ekamiskia énetoda maodelirana su tri reakcijska mehanizma,
ranije opisana u literati, koja bi potencijalno mogla odgovarati mehanizmu transacilacije u
konjugatima ferocena i purinskih bazZdd govar ajuc¢cim procesi ma s ma
energetske barijere nize 1iliRepkdnphle keoekapalrk
dimetilsufoksid kao nukleofilni reaktant jedina odgovara eksperimentalno dobivenim
parametr i ma, z\B-likg reakcgagnajvjejojatnijeo aodgovor®a za transacilaciju
konjugata ferocena i purinskih bazaupstituenti na G@&tomu pokazuju znatan utjecaj na

brzinu reakcije transacilacije.

Izomerizacija acilnih derivata purinskih baza u polarnim organskim otapalima, ukoliko
njezin mehanizam nije poznat, predstavlja problem prilikom rukovanja sa spojevima.
Transacilacija u polarnom otapalu poput DM8Oiije og ani ¢ena samo na oOf
derivate purinskih baza, a poznavanje ovakyv

derivate drugih nukleobaza, ali i brojnih he
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SUMMARY

TRANSACYLATION IN FERROCENE DERIVATIVES OF PURINE
NUCLEOBASES. COMPUTATIONAL STUDY OF THE MECHANISM

In ferrocenenucleobase conjugates ferrocenoyl group can be placed-and7N9
atoms of purine ring. There is an interconversion between the two when the compound is
dissolved in polar organic solvenssich as dimethylsulfoxide (DMSO). Reactiwasfollowed
using the NMRspectroscopy until dynamic equilibrium is reached. From obtained

experimental datéo,sandKeqcan be determingg s we ¥l as AG

By use of DFT calculations, three reaction pathwéysnerly described in literature,
were considered and modelled. These reaction pathways are considered as potential
transacylation mechanisms if the calculated energy barriers are lower or close to the
experimental ones. Only the&like reaction mechanism involving DMSO as a nucleophilic
reactant agrees well with experimental data. It was also determined thab§&@uent of purine

ring has a great influence on reaction kinetics.

Isomerization of acylated purines in polar organic eoly DMSO, is of great
importance for treating or dissolving acylated purines in it. Transacylation is not limited to
organometallienucleobase cqugatesand could possibly be important in many other purine

acyl derivatives, as well as some other heterticgystems in general.
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8. PRILOZI

Gi
reakciji pot pomognute otapalc
MO6L/6-311+G(d,p)/SDD i B3LYP/&1Gd)/SDD uz 03 eksplicitno dodanih molekula

DMSO-a.

Prilogl. 1l zr aCunate slobodne bbsove i solvatac

transacilacije

Stacionarne| Supstituenti Broj MO06L/6-311+G(d,p)/SDD B3LYP/6-31G(d)/SDD
tocke gg(sjgr'ﬁgno Gzos A Gow Goos A Gow
molekula (Hartree) (kJ/mol) (Hartree) (kJ/maol)
DMSO-a

N7 R =NH, Ri=Fc 0 -1090448912 -885 -1090220363 -88,1
R =NH, Ri=Fc 1 -1643612561 -99.2 -1643349503 -995
R =NH, Ri=Fc 2 -2196784980 -989 -2196474589 -111,8
R =NH, Ri=Fc 3 -2749934531 -1088 -2749601430 -1157
R=CH, Ri=Fc 0 -1074376314 -84,1 -1074158740 -803
R=CH, Ri=Fc 1 -1627546869 -78.1 -1627284458 -96,7
R=CH, Ri=Fc 2 -2180710496 -988 -2180407076 -1128
R=CHs, Ri=Fc 3 -2733871145 -1020 -2733532501 -1211
R=NHBz, R=Fc 0 -1360734579 -991 -1360474224 -997
R =NHBz, R =Fc 1 -1913896427 -1169 -1913598704 -1114
R =NHBz, R=Fc 2 -2467064696 -1234 -2466,722250 -1094
R=0Bz,R=Fc 0 -1380605514 -88,1 -1380342093 -89.2
R=0Bz,R=Fc 1 -1933769250 -1077 -1933462015 -108,7
R=0Bz,R=Fc 2 -2486945024 -87,7 -2486588971 -959

N9 R =NH, Ri=Fc 0 -1090452108 -824 -1090224032 -818
R =NH, Ri=Fc 1 -1643616989 -919 -1643344560 -929
R =NH, Ri=Fc 2 -2196782415 -1047 -2196468227 -1052
R =NH, Ri=Fc 3 -2749938679 -1051 -2749606034 -1099
R=CHs, Ri=Fc 0 -1074381647 =757 -1074166958 -699
R=CHs, Ri=Fc 1 -1627545886 -886 -1627291578 -95.1
R=CHs, Ri=Fc 2 -2180715015 -1060 -2180414116 -1046
R =NHBz, R=Fc 0 -1360,736980 -983 -1360481070 -898
R=0Bz,R=Fc 0 -1380608832 -843 -1380348301 -855

TSpbwmso R =NH, Ri=Fc 1 -1643555786 -1359 -1643278954 -1464
R =NH, Ri=Fc 2 -2196735129 -1219 -2196407747 -155,2
R =NH, Ri=Fc 3 -2749876255 -1594 -2749535928 -1613
R=CHs, Ri=Fc 1 -1627486773 -1229 -1627220583 -1333
R=CHs, Ri=Fc 2 -2180666403 -1063 -2180351115 -1407
R=CHs, Ri=Fc 3 -2733808539 -1590 -2733476275 -1454
R =NHBz, R=Fc 1 -1913841917 -1429 -1913534090 -1542
R =NHBz, R=Fc 2 -2467025091 -1121 -2466672196 -1285
R=0Bz, R=Fc 1 -1933717474 -1332 -1933417582 -1487
R=0Bz,R=Fc 2 -2486885215 -1202 -2486527223 -1242

r R =NH, Ri=Fc 1 -1643563068 -1543 -1643287841 -1516
R =NH, Ri=Fc 2 -2196745332 -1431 -2196416007 -1590
R=CHs, Ri=Fc 1 -1627495002 -1481 -1627232299 -1470
R=CHs, Ri=Fc 2 -2180680876 -1236 -2180359749 -1516
R =NHBz, R=Fc 1 -1913846937 -1613 -1913543666 -158.1
R =NHBz, R=Fc 2 -2467040493 -1272 -2466682000 -1276
R=0Bz,R=Fc 1 -1933722833 -1100 -1933425639 -1469
R=0Bz,R=Fc 2 -2486913547 -708 -2486559095 -1238
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Prilog 2. Optimizirane strukture derivata purin&s§-supstituentima-CH3, -NHBz i —OBz.
Strukture su optimizirane na teorijskoj razini MO64361+G(d,p)/SDD

*;A o

a) Strukture prijelaznih stanja reakcije transacilacije potpomognute otapalom za derivat purina
supstituiran metilnom skupinom na @6omu.Prikazane su strukture s jednom (lijevo) i
dvije (desno) eksplicitno dodane molekule DM&CStrukture su optimizirane na teorijskoj
razini MO6L/6-311+G(d,p)/SDD.

b) Strukture prijelaznih stanja reakcije transacilacije potpomognute otapalom zat deri
purina supstituiran Nkbenzilnomskupinom na C&tomu. Prikazane su strukture s
jednom (lijevo) i dvije (desno) eksplicitno dodane molekule DM&Gtrukture su
optimizirane na teorijskoj razini MO6L/811+G(d,p)/SDD.
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c) Strukture prijelaznih stanja redjetransacilacije potpomognute otapalom za\asri
purina supstituiran @enzilnomskupinom na C&tomu. Prikazane su strukture s jednom
(lijevo) i dvije (desno) eksplicitno dodane molekule DM&0OStrukture su optimizirane
na teorijskoj razini MO6L/&311+G(d,p)/SDD.
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Prilog3.Zi vot opi s

Lucija Bolzintae vjie¢c 1r1995. godine u Ogulinu gdje
op¢i smjer Gimnazije Bernardina Frankopana.

Farmaceutskdb i ok emi j skom fakultetu Sveucilista u Z

Od 2017. godine sudjeluje i strazivackom znanstvenom radu
kemi je pod mentorstvom doccorf.. sdoa.. DBaEekomva |l Sakij

tog razdoblja objavljena su dva znanstvena rada na kojima je jedna od koautorica:

1. Hok L,. Baq?7ZiSrevme c H RacSmuizktiorcof dgzepanTaddeckiralV .
1,4-benzodiazepines. DFT study of the reaction mechanism in aqueous s@ugoBiomol.
Chem, 2019,17, 14721479

2Toma M, BoziCevié L, Djakovied | ®, RLapiahdhri$
Transacylation in Ferroceneiurines. NMR and Computational Study of the Isomerization
MechanismJ. Org. Chem2019 https://doi.org/10.1021/acs.joc.9b01944

Za znanstveni rad “Mehanizam racem zacije ok
nagradom u ak. god. 2017./2018. te je odrzal
“Computational Chemistry Dawu20l8. godiniNano izl ag
FARMEBSu2019. godine odrzano je postersko izl ag
transaciranja feroceno#p ur i n a . Racunalna studija“ koji | €

kojem je koautorica. U 2019. godini bila je koautorica i na posteru prezentiranom na

konferenciji Comput at i onRedctio€rmeehanissmmofr y Day pod
transferroenoylation of purines. A DFT stutiya kojem je sudjelovala u organizaciji

projekta

Tijekom studiranjgd a k o d er asket ipvonCiijngf euk | juc¢i vati u rad |

medicinske biokemije Hrvatske (CPSA) kroz sudjelovanje u organizacijskinmip ¢ ni m
odborima na raznim projektimB.i | a j e ¢l anica organizacijskih
Udruge studenata farmacije i medicinske biokemije te Natjecanja u konzultacijskim
vieStinama 2018, a sudj| el kongedadJdrygetudenatau p o mo ¢ n
farmaci je i medicinske biokemije te Natjecan

karijera.
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Od akademske godine 2017./ 2018 .tejadvaody ni j e ¢

Cl anova r edak cdapotrebptogrptojektaan@tRr 0 j pbazi Ppi Se zna
popularne ¢l anke i1z razlicitih podrucja biom
stranice te Facebook Like Pagdaa r ad na Reci pe portalu, zajec
redakcije osvojila je Rektorovu nagraduuakdgo 2018. /2019. u kategor.
koristan rad u akademskoj 1 Siroj druStvenoj
Mnogo je podrucja koja su joj u podruc¢cju int
biokemijat e f ar makol ogi ja. Opc¢enito je fasciniraj
reakcija, tako i oni raznih fiziolosSkih proc
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TRANSACILACIJA U KONJUGATIMA FEROCENA | PURINSKIH BAZA.
RACUNALNA STUDIJA MEHANIZMA

Lucija Bozicevié¢
SAZETAK

Purinske baze mogu biti supstituirane f ett®oNSe
atom purinskog prstena. U polarnom organskom otapalu dimetilsulfoksidu (DMSO) dolazi do interkor
dvaju izomer a. Reakespkur pekmpigudm. pratpodafNM
do uspostave ravnoteze moguce je odreditd.i e
ravnoteze Keq t e izracdunat. promjenu Gi bbs
Koris§ t e nj e m -kemaijgkin metddannaodelirana su tri reakcijska mehanizma, ranije opisana u lite
koja bi potencijalno mogla odgovarati mehanizmu transacilacije u konjugatima ferocena i purinski
Odgovarajucim procesimamesgat skpubaeijoanie Cmij
dobi veni ma. Reakciij a koj a ukl jucduj e di met. i
eksperimental no dobi veni m dikereaknia bajvjerojednijje odgbvorga :
transa&ilaciju konjugata ferocena i purinskih baza. Supstituenti natG8u pokazuju znatan utjeca;j |
brzinu reakcije transacilacije. Izomerizacija acilnih derivata purinskih baza u polarnim organskim ota
ukoliko njezin mehanizam nije poznat, predstayioblem prilikom rukovanja sa spojevima. Transacila
u polarnom otapalu poput DMS® ni j e ograni ena samo na oOfr ¢
poznavanje ovakvih reakcija mogl o bi se pmihi
heterociklic¢kih sustava.
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TRANSACYLATION IN FERROCENE DERIVATIVES OF PURINE NUCLEOBASES.
COMPUTATIONAL STUDY OF THE MECHANISM
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SUMMARY

In ferrocenenucleobase conjugates ferrocenoyl group can be placed-atnd7”N3atoms of purine ring
There is an interconversion between the two when the compound is dissolved in polar organic solve
as dimethylsulfoxide (DMSO). Reaction was follaveising the NMRspectroscopy until dynami
equilibrium is reached. From obtained exper.i

By use of DFT calculations, three reaction pathways, formerly described in literature, were conside
modelled. These reaction pathways are considered as potential transacylation mechanisms if the ¢
energy barriers are lower or close to the experimental ones. Only thik8N&eaction mechanism involvin
DMSO as a nucleophilic reactant agrees wdgth experimental data. It was also determined that

substituent of purine ring has a great influence on reaction kinetics. Isomerization of acylated purines
organic solvent, DMSQO, is of great importance for treating or dissolving acylate@gimiit. Transacylatiol
is not limited to organometallioucleobase conjugates only and could possibly be important in many
purineacyl derivatives, as well as some other heterocyclic systems in general.
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