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Sazetak

Sintetizirani su novi tienobenzo-triazoli: 7-metil-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
tieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2-d][ 1,2,3]triazol; 1-(4-fluorbenzil)-7-metil-1H-tieno[3',2":3,4]-
benzo[1,2-d][1,2,3]triazol; 1-(4-metoksibenzil)-7-metil-1H-tieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2-d]-

[1,2,3]triazol i 1-(furan-2-ilmetil)-7-metil-1H-tieno[3',2":3,4]benzo[1,2-d][1,2,3]triazol. Oni i
njihovi prekursori, triazolostilbeni su spektroskopski proucavani, a njihove strukture
dokazane su 'H i '*C NMR spektrima. Cisti izomeri jednog od triazolostilbena podvrgnuti su
osvjetljavanju pri 313 nm u vremenskim intervalima, tijekom kojih se prate promjene UV

spektara. Jednom od spojeva racunalno je odredena struktura i grani¢ne orbitale.

Kljuéne rijefi: jezgra, kemijski pomak, racunalno modeliranje, signal, sinteza,

spektroskopija



Summary

Synthesis, spectroscopic characterization and computational modeling of new di-

heterostilbenes

New thienobenzo-triazoles were synthesized: 7-methyl-1-(thiophen-2-ylmethyl)-1H-
thieno[3',2":3,4]benzo[1,2-d][1,2,3]triazole; 1-(4-fluorobenzyl)-7-methyl-1H-thieno[3',2":3,4]-
benzo[1,2-d][1,2,3]triazole;  1-(4-methoxybenzyl)-7-methyl-1H-thieno[3',2":3,4]benzo[1,2-
d][1,2,3]triazole and 1-(furan-2-ylmethyl)-7-methyl-1H-thieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2-
d][1,2,3]triazole. They and their precursors, triazolostilbenes were studied spectroscopically
and their structures were proved by 'H and 'C NMR spectra. Pure isomers of one
triazolostilbene are subjected to illumination at 313 nm in time intervals, during which
changes in UV spectra are monitored. For one of the compounds, the structure and frontier

orbitals were calculated by computational study.

Key words: chemical shift, computational modeling, nucleus, signal, synthesis, spectroscopy
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1. Uvod

Spektroskopija je znanstvena metoda koja se koristi u proucavanju strukture neke tvari.
Zasniva se na mjerenju intenziteta zracenja nakon medudjelovanja s prou¢avanom tvari.
Siroko se primjenjuje u svim podru¢jima znanosti. Osnovna podjela je na apsorpcijsku i
emisijsku ovisno o tome mjeri li se apsorbirano ili emitirano zracenje. U ovom radu najvise
govora ¢e biti o NMR spektroskopskim metodama, koje se zasnivaju na interakciji jezgri
atoma 1 radiofrekventnog zracenja. NMR tehnike danas se najviSe primjenjuju u podrucju
organske kemije i medicine, no zbog svojih raznih moguénosti Siroko se primjenjuju u svim
podruc¢jima znanosti. Zbog valnih duljina koje se koriste metoda je nedestruktivna i sigurna
za primjenu u svim situacijama. Koristit ¢e se 1 UV spektroskopija koja mjeri apsorpciju
zracenja u ultraljubi¢astom podrucju elektromagnetskog spektra. Primjena je ograni¢ena na

spojeve s delokaliziranim sustavom elektrona kod kojih su energije pobude niZe.



2. Opdi dio
2.1. Spektroskopija NMR

Nuklearna magnetska rezonanca je tehnika koja se Siroko primjenjuje za odredivanje
struktura organskih molekula. Temelji se na razli¢itoj okolini pojedinih jezgri unutar
molekule koje daju razliciti odziv na pobudu. Odziv daju samo jezgre s neparnim zbrojem
protona 1 neutrona, jer jedino one posjeduju spin zbog kojeg imaju 1 magnetski moment. Neke
od njih su 1H,2H,13C, 4N, 170, 13F. Magnetski momenti nastaju vrtnjom nabijene Cestice.
Cestica moze imati vide stanja spina, u slu¢aju vodikove jezgre - protona to su dva stanja.
Vodikove jezgre pod utjecajem vanjskog magnetskog polja prelaze u dva stanja, jedno gdje su
usmjerene u smjeru magnetskog polja i suprotno od njega (Slika 1). Stanje s magnetskim

momentom u smjeru magnetskog polja je nize energije dok ono obrnuto je vise energijsko

stanje.!
7
NN
Smjer primijenjenog
magnetskog polja (Bo)
U
. 1 .
Spin +3 Spin — 3
U smjeru Suprotno

Slika 1: Stanja vodikove jezgre

Fenomen nuklearne magnetske rezonancije uocava se prilikom pobude jezgre iz stanja nize
energije zracenjem tocno odredene frekvencije, koja odgovara frekvenciji oscilirajuc¢eg

elektri¢nog polja nastalog precesijom nabijene jezgre (Slika 2).
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Slika 2: Prikaz apsorpcije zracenja od strane protona

2.1.1. Pobuda jezgre
Energija apsorbiranog zracenja jednaka je razlici energija izmedu dva stanja jezgre. Razlika
energija ovisi o samoj vrsti jezgre, njezinoj okolini i nametnutom magnetskom polju.

Porastom jacCine polja proporcionalno raste i razlika u energiji dva stanja.

Svaka jezgra ima svoju okolinu koja je drugadija od ostalih §to omogucuje njihovo
razlikovanje u NMR spektru. Oko svake jezgre kruze valentni elektroni koji analogno
elektronima u metalnom vodicu stvaraju magnetsko polje oko vodi¢a njihovim prolaskom
kroz vodic. Valentni elektroni na taj nacin oko svake jezgre uzrokuju magnetsko polje koje se
protivi vanjskom nametnutom polju i §tite jezgru od njegovog utjecaja (Slika 3). Sto je veéa
elektronska gustoca oko jezgre, ona je zasjenjenija i potrebno je primijeniti jace magnetsko

polje da bi se postigla rezonancija.>
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Slika 3: Magnetsko polje jezgre koje se protivi nametnutom polju

Rezultati mjerenja prikazuju se kemijskim pomakom, koji predstavlja udaljenost signala neke
jezgre od referntnog signala (TMS). Sto je jezgra zasjenjenija to ¢e kemijski pomak biti vei.
Ovaj nacin prikazivanja rezultata koristi se jer iste jezgre daju iste rezultate bez obzira na
instrument koji se koristi 1 jainu primijenjenog magnetskog polja (Slika 4). To se postiZe na
nacin da se razlika rezonantnih frekvencija promatrane i referentne jezgre podijeli s

frekvencijom vanjskog magnetskog polja:
8;/ppm = % * 106,
TMS

|
|
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 (l} -1 =2
|
|

Slika 4: Skala na kojoj se prikazuju rezultati mjerenja izrazena preko 6 (ppm)



2.1.2. Kontinuirani val
Tehnika vise prisutna u proslosti. Koristi se konstantna frekvencija dok se mijenja jaCina
magnetskog polja, Sto uzrokuje promjenu rezonantnih frekvencija jezgri (Slika 5). Biljezi se
radiofrekventni signal u detektoru pri kojem jezgre rezoniraju. Sto je manji korak prilikom

promjene ja¢ine magnetskog polja, to ée rezultati biti precizniji.?

RF (60-MHz)
L
oscilator snimac

/— RF detektor -

I

S 141T + nekoliko
| || ppm

promjenjivo magnetsko polje

Slika 5: Uredaj za mjerenje rezonancije primjenom kontinuiranog magnetskog vala

2.1.3. Pulsna pobuda
Tehnika koja se danas viSe primjenjuje, koristi jedan kratki radiofrekvencijski puls koji
pobuduje sve jezgre u molekuli istovremeno (Slika 6). Puls traje vrlo kratko $to mu prema
Heisenbergovom nacelu neodredenosti omogucuje da pobudi jezgre na velikom rasponu
rezonantnih frekvencija. lako je puls namjesten na odredenu frekvenciju, toliko kratko traje
da ne stigne postiéi tu stabilnu frekvenciju.*

v puls
upaljeno — " J«— ugaZeno

intenzitet T

Bt~ _—

\_/ \__.-/

—_— R
frekvencija  (v)

vrijeme

Slika 6: Pulsna pobuda (lijevo teoretski puls, desno puls koji djeluje na molekulu)



Pobudene jezgre kroz vrijeme emitiraju zracenje, taj proces se naziva free induction decay
(FID) ili slobodno opadanje magnetizacije (Slika 7). FID u sebi sadrzi sve frekvencije i one
su emitirane istovremeno. Uz pomo¢ raCunalnog programa i matematicke metode Fourierove
transformacije, taj skup signala prevodimo iz ovisnosti o vremenu u ovisnost o frekvenciji.
Zapravo se time dobije klasicni NMR spektar s kemijskim pomacima iz kojeg se mogu

razlikovati jezgre.

E——

vrijeme

Slika 7: FID signal dobiven snimanjem etil-fenilacetata pri 300 MHz

Metoda pobude pulsom se viSe koristi jer je osjetljivija, puno brze se izvodi §to omogucuje
viSe ponavljanja u kratkom vremenu kako bi se eliminirao Sum. Ta prednost dolazi do
posebnog znacaja kada je dostupna mala koli¢ina uzorka ili prilikom snimanja spektara jezgri

koje nisu ¢este u prirodi.’

2.2. NMR tehnike

Objasnjenja u prethodnom dijelu odnosila su se na 'H NMR tehniku jer je jednostavna i
pogodna za objasniti temelje NMR metoda. No ona ne zadovoljava sve potrebe kod
strukturne analize molekula. Nakon nje razvile su se jo§S mnoge tehnike, dok se neke jos
uvijek razvijaju. U modernim tehnikama koristi se pulsna pobuda, jer osim navedenih
prednosti ona omogucuje razne nove nacine snimanja spektra. Moderni uredaji s ugradenim
raCunalima mogu Kkoristiti razne kombinacije pulseva s razliCitim trajanjem i vremenskim

razmakom. Te tehnike omogucuju pristup novim informacijama i analizu sloZenijih struktura.
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2.2.1. Tehnike dvostruke rezonancije

Dosta modernih tehnika prilikom snimanja NMR spektra primjenjuje drugo magnetsko polje
ili puls. Prilikom snimanja '3C NMR spektra Gesto se koristi dodatno polje koje ima funkciju
rasprezanja, izgube se podaci o spregama izmedu jezgri ugljika i protona, no dobije se spektar
u kojem su jasno razdvojeni signali za svaki C atom.

Do rasprezanja protona dolazi ozraivanjem uzorka Sirokim rasponom frekvencija koji
pobuduje sve protone. U takvim uvjetima protoni vrlo brzo prelaze iz jednog u drugo stanje,
izgube se interakcije sprezanja izmedu protona 1 ugljika. Utjecaj svih interakcija u prosjeku se
izjednaci s nulom, a atom ugljika osjeti samo prosje¢no stanje spina umjesto sva moguca
stanja.

Drugo polje ili puls moze imati razne funkcije koje uvelike unaprjeduju tehnike i omogucuju
primjenu u odredenim situacijama ovisno o vrsti molekula. Funkcije ¢e biti dodatno

spomenute za svaku tehniku u nastavku.®

2.2.2. APT (engl. attached proton test)
Visepulsna je tehnika uz pomoc¢ koje se odreduje multiplicitet heterojezgri, odnosno broj
protona vezan za tu jezgru. Tijekom snimanja ukljuc¢eno je rasprezajuce polje Sto znaci da se
neée vidjeti sprege izmedu ugljika i protona. Multiplicitet se odreduje prema intenzitetu u
ovisnosti o vremenu evolucije (7). Na slici 8. vidi se da se intenzitet mijenja razlicito za svaki
broj vodika vezan na ugljik, iz ¢ega se moze zakljuciti koliko je vodika direktno vezano za

pojedini ugljik u molekuli.



Intenzitet

150°  180° @

-1+
Slika 8: Ovisnost intenziteta signala o kutu (D =180 J t) za ugljikove atome razlicitog

multipliciteta

2.2.3. DEPT (engl. distortionless enhancement by polarisation transfer)
Uzorak se pobuduje nizom razli¢itih pulseva razdvojenih periodima. Posljedica tih pulseva je
spektar u kojem se razlikuju ugljici razli¢itog multipliciteta ovisno o pulsnom kutu (6) za
razliku od tehnike APT gdje ovisi o vremenu evolucije (7), Sto mu daje prednost. Prema slici

9. namjestanjem pulsnog kuta (@) mogu se dobiti informacije o broju direktno vezanih

vodika na atom ugljika.’

CH
1t ,//\

3 g, \

= /

S| / F \

) / / \

= / CH; / \

| / ///

p; /
; . " S : .
30° 60° 90\ 120° 150° 0°86

CH,

~%

Slika 9: Ovisnost intenziteta signala o pulsnom kutu (0) za ugljike razlicitog multipliciteta



Ukoliko se spektar snimi pri kutovima 45°, 90° 1 135° uz raspregnuti spektar, moze se
tehnikom eliminacije zakljuciti koliko je toc¢no vezano vodika na svaki ugljik. Ugljici koji se
vide na spektrima na slici 10. odgovaraju intenzitetu za pojedini kut snimanja ¢iju ovisnost
vidimo na slici 9.

Uz pomo¢ programa mozemo manipulirati DEPT spektrima te iz signala maknuti odredene

ugljike, tako da prikazuje samo one koji su pozeljni ovisno o potrebi.

\ | | DEPT-45

‘ DEPT-90

DEPT-135

I l 5)30tpuno raspregnuti
C NMR spektar
c CH CH, CH; M-

Slika 10: Shematski prikaz DEPT spektara koje je moguce snimiti primjenom razlicitih

pulseva

2.3. Dvodimenzijske tehnike

Upotrebom odredenih pulsnih slijedova generira se druga frekvencijska dimenzija, intenzitet
signala se prikazuje u ovisnosti o dvije frekvencijske dimenzije. Ovakve tehnike vrlo su
korisne prilikom odredivanja spregnutih jezgri, signal u dvodimenzijskom spektru ukazuje na

povezanost jezgri €iji se signali nalaze na tim frekvencijama u jednodimenzijskim spektrima

(Slika 11).8



-

a) | | b)

Slika 11: Shematski prikaz signala u dvodimenzijskom spektru NMR: a) trodimenzijski prikaz,

b) konturni prikaz

2.3.1. COSY (engl. correlation spectroscopy)

COSY tehnika jedna je od jednostavnijih dvodimenzijskih tehnika i Siroko se primjenjuje.

Daje informacije o sprezi izmedu protona preko dvije ili tri veze. Primijenjeni pulsni slijed

uzrokuje pojavu korelacijskih signala koji ne predstavljaju jezgru nego interakciju dvije

jezgre. COSY spektar definiraju dvije osi na kojima je oznacena frekvencija Fi i F» (Slika

12). Na osima spektra prikazu se odgovarajuci jednodimenzijski spektri toga spoja.

10
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Slika 12: COSY spektar 2-nitropropana (125 MHz)

U COSY spektru najcesce se pronalaze dijagonalni signali koji ne daju bitne informacije, i
izvandijagonalni signali koji predstavljaju spregu izmedu dvije razliCite jezgre. Sprega se
moze protezati kroz nekoliko veza no na spektru su najjaci signali sprege preko tri veze. U
nekim modificiranim tehnikama mogu se pojacati signali sprega preko vise veza ili ukloniti
oni nepozeljni.’

DQF-COSY (engl. double quantum filter correlation spectroscopy) je tehnika koja se temelji
na COSY tehnici, a uz neke dodatke u pulsnom slijedu postize uklanjanje dijagonalnih
signala. Dobiva se spektar s manje signala u kojem je lakSe prepoznati bitne signale pa se
lakSe analizira.

TOCSY (engl. total correlation spectroscopy) tehnika koristi slican pulsni slijed kao i COSY,
ali izmijenjen tako da se magnetizacija prenosi kroz cijeli spinski sustav, §to znaci da se ne
prepoznaju samo jezgre u direktnoj sprezi, nego cijeli sustav spregnutih jezgri koji je omeden

kvaternim ugljicima ili zavrSetkom molekule. Tehnika je vrlo korisna kod analize organskih
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polimera i polimernih biomolekula jer ih moze razdijeliti u manje segmente podjelom prema

spinskim sustavima. Osim toga ima i bolju osjetljivost nego COSY.

2.3.2. INADEQUATE (engl. incredible natural abundance double quantum

transfer experiment)

Slicno kao COSY, INADEQUATE tehnika temelji se na homonuklearnom sprezanju, no
detektira sprege izmedu susjednih ugljikovih atoma. Moguce je odrediti tocan redoslijed
ugljikovih atoma u molekuli jer se vide samo sprezanja kroz jednu vezu, krajnji ugljikovi
atomi imat ¢e samo jednu spregu, oni unutar lanca po dvije, a oni na mjestima grananja po tri
ili Getiri sprege.'’

Unato¢ tome $§to je tehnika vrlo korisna, velika mana joj je mala zastupljenost izotopa ugljika
13C u prirodi (samo oko 1% ugljikovih atoma), a da bi se dobio signal moraju dvije jezgre '*C
ugljika biti jedna pored druge. Vjerojatnost za takav slu¢aj je vrlo mala te za dobar snimak
treba velika koli¢ina uzorka ili veliki broj ponavljanja kako bi se povecao signal. Zato su
cesce u primjeni heteronuklearne tehnike koje koriste sprezanja izmedu ugljika 1 vodika koji

je vrlo zastupljen i ima jak odziv s obzirom na prirodu jezgre.

2.3.3. HMQC (engl. heteronuclear multiple quantum coherence)

Tehnika koja biljezi sprezanje izmedu protona i jezgre na koju je vezan, najcesce ugljikove
jezgre. Rezultati se prikazuju u spektru s dvije osi na kojima su jednodimenzijski protonski i
najéesce °C spektar. Signali u spektru oznadavaju interakcije izmedu jezgri, a na osima se
ocitava izmedu kojih jezgri se pojavljuju te interakcije.

Na slici 13. je shematski prikaz pulsnog slijeda kojem podlijeZe analizirani uzorak. Koriste¢i
te pulseve jezgrama se manipulira tako da se prvo pobude protoni te nakon pobude dolazi do
evolucije magnetizacije nakon koje se magnetizacija prebacuje na *C jezgre. Puls 180°
uklanja utjecaj kemijskih pomaka protona, a zadnji puls pretvara koherenciju od viSe kvanata
u magnetizaciju koja se moze detektirati. U zadnjem periodu ponovo se uspostavlja sprega
izmedu heterojezgri preko jedne veze. Za vrijeme detekcije ukljuceno je rasprezajuce polje za
ugljikove atome i magnetizacija se detektira na protonima. Koristi se metoda inverzne
detekcije kojom jezgru koja se inacCe tesko detektira zbog male zastupljenosti i same prirode
jezgre, se detektira za vrijeme evolucije u 'H kanalu. Na taj nacin se poveéava osjetljivost

mjerenja.
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13¢ rasprezanje

Slika 13: Pulsni slijed za tehniku HMQC

2.3.4. HSQC (engl. heteronuclear single quantum correlation)
Slicna HMQC tehnici, no koristi puno slozeniji pulsni slijed $to joj je nedostatak. Taj slijed
uzrokuje rasprezanje protona zbog kojeg se oni mogu lakSe razlikovati na protonskoj osi u

spektru.!!

2.3.5. HMBC (engl. heteronuclear multiple bond correlation)

HMBC je tehnika vrlo slicna HMQC tehnici, a pulsni slijed se razlikuje samo u trajanju
prvog i drugog perioda. To joj omogucuje da detektira sprege izmedu protona i ugljika preko
tri ili Cetiri veze koje su puno manje od one za jednu vezu. Opazaju se sprege vodika i
kvaternih ugljikovih atoma ili ugljika 1 protona iz razli¢itih spinskih sustava, §to omogucuje
njihovo povezivanje i odredivanje strukture cijele molekule. Vrlo je korisna u kombinaciji s
COSY 1 HMQC ili HSQC jer su vrlo ¢esto dovoljne za odredivanje strukture malih organskih

molekula.

2.3.6. HETCOR (engl. heteronuclear correlation)

Temelji se na sprezi izmedu protona i neke druge jezgre (najcesce ugljika) preko jedne veze.
Ono §to ju razlikuje od prethodnih tehnika je izravna detekcija preko '°C jezgri. Zbog toga je
osjetljivost manja, no pulsni slijed je jednostavniji (Slika 14).

Prvo se primijeni pobudni puls za protone 90°, nakon kojeg slijedi evolucijski period u kojem
se odvija precesija protona i sprezu se s drugim jezgrama. Nakon toga primijeni se jo$ jedan
puls od 90° na obje vrste jezgri koji prebacuje magnetizaciju s protona na ugljik. Za vrijeme
detekcije ukljuceno je rasprezanje za protone i ocitaju se samo signali ugljika koji nose

informaciju o sprezanju s protonima direktno vezanima na njih.'?
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Kao i1 kod ostalih dvodimenzijskih tehnika, ono Sto definira krajnji signal su interakcije

izmedu jezgri za vrijeme evolucije #.

90°

X

13C

90° oy

rasprezanje

H

Slika 14: Pulsni slijed za tehniku HETCOR

2.3.7. NOE (engl. nuclear Overhauser enhancment)

NOE je fenomen c¢esto koristen u modernim tehnikama, pojacava intenzitet signala u spektru.
Najcesce se primjenjuje za ugljik koji daje slab odziv. Temelji se na mehanizmu krizne
relaksacije kojim dolazi do inafe zabranjenih prijelaza (na slici 15. oznaceno W3) prilikom
kojih se mijenja orijentacija oba spina. Takav prijelaz poti¢e se pobudom protona koji
mijenjaju ravnoteznu napucenost spinova i uzrokuju prijelaze da bi se postigla ravnoteza u
sustavu.'

Prijelaz se poti¢e pobudom protona, a $to je viSe protona vezano na ugljik to ¢e efekt biti jaci

na njemu. Ugljici s viSe vezanih protona imat ¢e signale jacih intenziteta u spektru.
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Slika 15: Energijski dijagram spin sustava

2.3.8. NOESY (engl. nuclear Overhauser effect spectroscopy)

NOESY je dvodimenzijska tehnika koja koristi NOE efekt. Za razliku od prethodnih,
detektira sprege ne samo preko kemijskih veza ve¢ i preko dipolnih interakcija u prostoru. Da
bi se takve interakcije uocile, jezgre se moraju nalaziti vrlo blizu jedna drugoj.

Spektar u sebi sadrzava veliki broj signala kao u COSY spektru koji predstavljaju skalarnu
spregu preko kemijske veze. Osim toga sadrzi dodatne signale koji predstavljaju dipolno
sprezanje kroz prostor. Zbog informacija koje daje o prostornoj interakciji jezgri, pomaze u

odredivanju konformacija i trodimenzionalnih struktura molekula.'*

2.3.9. ROESY (engl. rotating frame Overhauser effect spectroscopy)

ROESY je vrlo slicna tehnika NOESY tehnici, a razlikuju se prema nacinu nastajanja i
odvijanja NOE. Unato¢ tome daje iste informacije i takoder se koristi za odredivanje
prostornih struktura molekula. Glavna razlika je $to se NOESY moze primjenjivati samo za
molekule manjih masa jer porastom mase pada ucinkovitost NOE pa cak 1 prelazi u
negativno. ROESY tehnika se moZze koristiti za molekule svih molekulskih masa $to se 1 vidi

na slici 16. Porastom molekulske mase raste i korelacijsko vrijeme (7).
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Slika 16: Ovisnost ucinkovitsti NOE o wyt. za NOESY i ROESY tehnike

2.3.10. Tehnike NMR u ¢vrstom stanju

NMR tehnika moze se primijeniti i na uzorke u ¢vrstom stanju. Izmedu jezgri postoje iste
interakcije kao 1 kod onih u otopini.

Anizotropija kemijskog pomaka, dipolno i kvadrupolno sprezanje utjeCu na Sirinu signala u
spektru. Prilikom snimanja potrebno je §to viSe smanjiti anizotropne interakcije da bi se dobio
spektar visoke razlucivosti. To se postize pri odredenom kutu vrtnje i samom vrtnjom uzorka
frekvencijom koja je vece frekvencijske Sirine uzrokovane anizotropnim interakcijama. Na taj
na¢in simulira se kretanje molekula u otopini. Sprege s visokom konstantom teSko se
uklanjaju jer zahtijevaju veliku brzinu vrtnje.'

Postoje razne tehnike kojima je cilj prevladati poteskoc¢e poput anizotropnih interakcija,
dodatnih signala koji nastaju zbog nac¢ina snimanja 1 nekih pristunih i1 u klasicnom NMR-u
poput pojacavanja signala jezgri koje se teSko detektiraju. Neke od takvih tehnika su
CRAMPS, CP-MAS 1 TOSS.

Jednako tako postoje i dvodimenzijske tehnike u Evrstom stanju kojom se detektiraju

interakcije izmedu jezgri koje su najcesce posljedica dipolnog sprezanja.
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2.4. Trodimenzijski NMR

Trodimenzijski NMR ¢ini set eksperimenata koji povezuje tri razliite vrste jezgara, najcesce
'H, 5N i 3C jer su glavne komponente proteina i nekih drugih organskih molekula. Neke od
metoda ukljucuju ve¢ opisane dvodimenzijske tehnike (NOESY, HSQC, TOCSY) koje se
prosiruju njihovim kombiniranjem u jedan eksperiment koji daje 3D spektar ili proSirivanjem
za dodatnu dimenziju. Postoje i tehnike trostruke rezonancije koje pulsnim slijedom uzrokuju
1 ocitavaju sprezanja 3 jezgre i koristi se za odredivanje slijeda proteina jer se u glavnom

lancu ponavljaju isti slijedovi atoma.

2.4.1. NOESY-HSQC, TOCSY-HSQC
Spektri poput NOESY 1 TOCSY su pri snimanju ve¢ih molekula pretrpani signalima 1 teSko

ih je razlikovati. Zato se kombiniranjem s tehnikom HSQC rastegnu u tre¢u dimenziju koja
¢e razdvojiti signale u prostoru. NOESY ekperiment je produzen za korak, nakon NOESY
slijedi HSQC. Isto vrijedi i za TOCSY-HSQC.

2.4.2. HCCH-TOCSY, HCCH-COSY

HCCH-TOCSY 1 HCCH-COSY su slicne prethodnim dvjema metodama, uz povecanu
osjetljivost. Magnetizacija se prenosi izravno s atoma na atom, svaki aminokiselinski ostatak
tvori svoj sustav u kojem dolazi do prijenosa magnetizacije s protona na ugljike i obrnuto, jer
su medusobno odvojeni karbonilnim ugljikom. Aminokiselinski ostatci daju razlicite uzorke

pikova po ¢emu se prepoznaju (Slika 17).

H—?—H
H—C —H

Slika 17: Shematski prikaz prijenosa magnetizacije unutar aminokiselinskog ostatka
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2.4.3. Tehnike trostruke rezonancije

Tehnike trostruke rezonancije Cesto su koriStene za odredivanje slijeda velikih proteina.
Velika prednost je njihova jednostavnost jer ne sadrze puno signala koji bi se mogli peklapati,
no ipak moze doéi do slucajnog preklapanja odredenih signala. Vrlo su osjetljive zbog
ucinkovitog prijenosa magnetizacije preko kemijskih veza. Veliki nedostatak ove tehnike je

Sto zahtijeva koriStenje proteina obogacenih izotopima koje je tesSko prirediti 1 vrlo su skupi.

Nazivi tehnika predstavljaju put prijenosa magnetizacije unutar molekule. Atomi navedeni u

zagradi sluze samo za prijenos magnetizacije 1 njihov signal se ne o€itava (Slika 18).

R R
HNCO | |
H-C—H H=C=H
|
HY Z BN - BCO —P]l—(f b (|':_(|:|: o
o : H H O H O
R R
| | HN(CA)CO
H—C —H H-C—H
_N_r(l-;f Y ;: \,éf‘ . 1HNi _ 15N-, _ 13(_-:0i
| ]‘\ . T TN _ 15Ny 13 _
H H o @& H O H- "N, - 7CO,,

Slika 18. Primjeri naziva tehnika i njihovog znacenja

2.4.4. HNCA

HNCA je prototip za sve ostale tenike trostruke rezonancije. Kao §to naziv govori prijenos
magnetizacije krece s protona i prenosi se na dusikov atom koji se o€itava u prvoj dimenziji
spektra (Slika 19). Zatim s duSika prelazi na alfa-ugljik koji se o€itava u drugoj dimenziji
spektra. Na kraju se magnetizacija prenosi natrag do amidnog protona koji se ocitava u trecoj

dimenziji spektra.

Prijenos magnetizacije se odvija preko snaznih sprezanja preko jedne veze, dok je sprezanje
izmedu jezgri dusika i alfa-ugljika snazno i preko dvije veze. Iz tog razloga moze do¢i do
prijenosa magnetizacije i izmedu dva razliCita aminokiselinska ostatka. To omogucuje

odredivanje cijele strukture proteina uz pomo¢ samo jedne tehnike. No u praksi je Cesto
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potrebno kombinirati tehnike zbog preklapanja frekvencija, pa je potrebna druga tehnika da

se raspoznaju signali na istim frekvencijama.'®

HNCA

1HNi ) 15Ni ) 130“-, _N_+’_
(T |

15N- _ 13Cl.l'..

Slika 19. Shema prijenosa magnetizacije kod HNCA tehnike

2.4.5. MRI (engl. magnetic resonance imaging)

MRI je vrlo korisna tehnika na podrucju medicine, a primjenjuje se za dijagnozu ozljeda
tkiva koje se inace ne moZze vidjeti, kao Sto su zglobovi i mozak. Kao i kod NMR tehnika
primjenjuje se jako magnetsko polje. Magnet ima veliku Supljinu unutar koje stane ljudsko
tijelo prilikom snimanja. Uglavnom se snimaju protoni zbog njihove zastupljenosti u

bioloskim molekulama kao i u vodi koja se nalazi u velikoj koli¢ini u tijelu.!”

Molekule vode daju razli¢iti odziv ovisno o okolini u kojoj se nalaze. To omoguéuje
razlikovanje vode unutar tkiva i1 stanica od one koje se nalazi izvan. Isto tako voda u
razli¢itim tkivima daje razliite rezultate, kao i u bolesnom ili zarezenom tkivu §to je vrlo
bitno. Uredaj snima dvodimenzionalne slike presjeka tijela koje se mogu posloziti tako da se

dobije trodimenzionalni prikaz (Slika 20).
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Slika 20. Presjek ljudske glave snimljen uz pomo¢ MRI

2.5. Racunalno modeliranje

Racunalne metode u kemiji temelje se na kvantnoj i klasi¢noj fizici, ali 1 na empirijskim
podacima. Uz pomo¢ njih se raCunaju strukture 1 predvidaju svojstva bez potrebe za
kemijskim eksperimentom. U kvantnoj kemiji, podaci se dobivaju rjeSavanjem
Schrodingerove jednadzbe, uz koriStenje Born-Oppenheimerove aproksimacije i varijacijskog
teorema.'® Posebno su korisne za probleme koje je tesko rijesiti eksperimentalnim mjerenjem,
kao Sto su npr. strukture kratko-zivuéih, nestabilnih intermedijera i prijelaznih stanja, ali
koriste se 1 kod opisa stabilnih sustava kao dopuna eksperimentalnim podacima te za njihovu
dodatnu interpretaciju.®

Temelj za racunanje je ¢injenica iz kvantne mehanike da se energija i svojstva izvedena i1z nje
mogu izraCunati iz Schrédingerove jednadzbe. Konacno rjesenje te jednadzbe se moze tocno
odrediti samo za jednoelektronske sustave, dok za sloZene sustave postoje metode koje
koriste dodatne parametre. Metode koje se najvise koriste zasnovane su na teoriji funkcionala
gustoée (engl. Density Functional Theory, DFT).?

DFT metode su manje zahtjevne u odnosu na starije, tzv. ab initio metode, ali daju priblizno
to¢na rjeSenja sustava.’! Glavna veli¢ina u DFT metodi je elektronska gustoéa koja je
funkcija samo tri prostorne varijable u odnosu na valnu fukciju kojoj broj varijabli raste sa
svakim elektronom u sustavu. DFT pristup uzima u obzir sve elektrone u sustavu i njihovu

medusobnu interakciju.?
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Geometrije molekula se optimiziraju iterativnom metodom tako da se rade male promjene u
polozaju atoma u prostoru sve dok se ne dobije struktura najnize moguce energije. Postizanje
toCke minimuma moze biti lokalno jer molekule mogu imati razli¢ite konformacije izmedu
kojih se nalaze maksimumi. Zato je prilikom optimizacije potrebno provesti iteraciju za svaki
konformer, tj. ru¢no se crtaju razli¢ite konformacije iste strukture koje se optimiraju te se

zatim usporeduju prema stabilnosti.
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3. Rezultati i rasprava

3.1. Uvod

S ciljem dobivanja novih kemijskih spojeva i proucavanja njihovih struktura, sintetizirani

Su

iz odgovaraju¢ih aldehida 1-4 novi tieno-triazolostilbeni 1-8 1 njihovi fotociklizacijski

derivati benzo-triazoli 9-12 (Slika 21, Sheme 1 1 2). Prvi korak bio je sinteza aldehida koji

Su

potrebni za drugi stupanj reakcije, Wittigovu reakciju iz koje su dobiveni tieno-

triazolostilbeni. Zavrsni korak bila je fotokemijska sinteza.

S \ 7 \
i S ;;—N/N

7-metil-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-
tieno[3',2":3,4]benzo[1,2-d][1,2,3]triazol
9

F

1-(4-fluorobenzil)-7-metil-1H-tieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2-
d][1,2,3]triazol

10

S \ . \
/ é,,,f 8

OCHs /

1-(4-metoksibenzil)-7-metil-1 H-tieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2- 1-(furan-2-ilmetil)-7-metil-1 H-
d][1,2,3]triazol tieno[3',2":3,4]benzo[1,2-d][1,2,3]triazol
11 12

Slika 21. Novi sintetizirani benzo-triazoli 9-12
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3.2. Sinteza aldehida
Kao pocetni spoj je uzet 1-(4-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid iz kojeg su
sintetizirani svi aldehidi koji ¢e biti potrebni za iduci stupanj reakcije. Reakcija se odvija u
dioksanu pri temperaturi 125 °C, prostor u tikvici je ispunjen argonom koji ima ulogu inertne
atmosfere. Reakcija traje 24 sata tijekom kojih se nitrobenzen supstituira funkcijskom

skupinom vezanom za amin. Reakcijom su sintetizirani spojevi 1 — 4 (Shema 1).

OHC OHC
R
/ HZN/\R / /
/N NO, 3 N

N 1,4 dioksan N~ /
~= 5 5 Sy
N Ar, 125 °C N
1: R= !/ \! 3:R= OCH3
s
2:R= F 4: R= (/ \5
(6]

Shema 1. Sinteza aldehida za Wittigovu reakciju

3.2.1. Spektroskopska karakterizacija spojeva 1 — 4

Strukture aldehida dobivenih reakcijom potvrdene su '"H NMR spektroskopijom. Spektri su

usporedno prikazani u nastavku na slikama.

Na slici 22 nalaze se spektri spojeva 1 1 4. Na nezasi¢enom dijelu prikazanog spektra (oko 8.1
ppm) vidi se singlet koji predstavlja B protone u oba spoja, dok se u zasi¢enom dijelu (oko
5.7 ppm) vide singleti dva ekvivalentna protona oznacena slovom C na slici. U aromatskom
dijelu spektra istaknuti su protoni vezani na tiofensku jezgru spoja 1 i furansku jezgru spoja
4. Vidi se da protoni furanske jezgre imaju manji kemijski pomak Sto se i ofekuje zbog
slabije aromati¢nosti. Svi signali u spektru odgovaraju spojevima Cime je dokazana njihova

struktura.
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Slika 22. 'H NMR spektri spojeva 1i 4

Na slici 23 nalaze se '"H NMR spektri spojeva 2 i 3. Spektri se ne razlikuju bitno jer su vrlo
sliéni po strukturi, osim §to spoj 3 ima dodatnu metilnu skupinu koja se u spektru vidi kao

ostri singlet na 3.8 ppm. Spektri pokazuju slaganje s ocekivanim spojevima ¢ime je dokazana

njihova struktura.

|
|

3

Slika 223. 'H NMR spektri spojeva 2'i 3
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3.3. Sinteza Wittigovih produkata

Wittigova reakcija odvija se u smjesi otapala NaOEt/EtOH 1 u dusSikovoj atmosferi na sobnoj
temperaturi (Shema 2). Reakcija traje 24 sata. Tijekom reakcije anionfosfinske soli napada
djelomi¢no pozitivan karbonilni ugljik, kisik vezan na karbonilni ugljik se veze na fosfor u
soli,izdvajaju se kao trifenilfosfin-oksid i1 karbonilni ugljik uspostavlja novu dvostruku vezu s
alkilom koji je bio dio soli. Reakcijom se dobivaju spojevi 5 — 8, koji se zajednickim
nazivom mogu nazvati tieno-triazolostilbenima. Spojevi nastali ovom reakciju mogu
poprimiti cis- 1 trans- konfiguraciju zbog dvostruke veze koja nastaje. U ovom eksperimentu
procijenjeno je prema omjeru integrala signala u '"H NMR spektru da nastaje omjer 1.5 : 1 =

cis- : trans- izomer.

OHC = /@\
Y\N / S CH,PPh,Br

> N

N>~ / NaOEt/EtOH
N2

Shema 2. Wittigova reakcija
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3.3.1. Spetroskopska karakterizacija spojeva 5 — 8
Produkti Wittigove rekacije analizirani su 'H NMR spektroskpijom. Spektri su usporedno
prikazani u nastavku (Slike 24 i 25).

Na spektrima spojeva 51 6 viSe nema signala u podruc¢ju karakteristicnoma za aldehide, Sto
znaci da je reaktant izreagirao. Smjese izomera nisu uspjesno razdvojen niti nakon uzastopne
kolonske kromatografije, zbog ¢ega spektri imaju puno signala, od kojih se neki i preklapaju,
posebno u aromatskom podrucju. Signali (dubleti) oznaceni na slici 24 dokazuju uspjesnost
reakcije jer su karakteristicni za protone (u ovom primjeru protoni E 1 D) dvostruke veze koja

nastaje reakcijom. Odredivanjem ostalih protona dokazana je struktura spojeva.

ety

NS
R

Slika 24. 'H NMR spektri spojeva 5 i 6

Na spektrima smjese izomera spojeva 7 i 8 (Slika 25) viSe nema signala u podrucju
karakteristicnom za aldehide, Sto znaci da je sav reaktant izreagirao. Smjese izomera nisu
uspjesno razdvojene zbog Cega u spektrima ima puno signala, od kojih se neki 1 preklapaju,
posebno u aromatskom podrucju. Signali (dubleti) oznaceni na slici 26 dokazuju uspjeSnost
reakcije jer su karakteristi¢ni za protone (u ovom primjeru protoni F i G) dvostruke veze koja

nastaje reakcijom. Odredivanjem ostalih protona dokazana je struktura spojeva.
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Slika 2325. 'H NMR spektri spojeva 7i 8

Snimljeni su UV spektri cis- 1 trans-izomera spoja slicnog derivatima 5 — 8, koji je prethodno
sintetiziran u laboratoriju kao smjesa izomera, a ¢iji su se izomeri razdvojili uspjesno u ovom
radu(Slike 26 1 27). Izomeri toga spoja uspjeSno su izolirani pa se na njima provodilo
osvjetljavanje, koje je praceno UV spektrima u vremenu. Prvi spektar je snimka cistog
izomera, a svi sljede¢i spektri snimljeni su nakon odredenog vremena provedenog pod
lampama. Crna linija predstavlja cis- izomer, gdje osvjetljavanjem dolazi do izomerizacije i
nastaje smjesa i zomera. Kod spektara od Os do 64s uocava se blagi batokromni 1 hiperkromni
pomak maksimuma apsorpcije do oko 280 nm, a nakon toga intenzitet signala se krene

smanjivati i pomicati ulijevo §to se opisuje kao hipsokromni i hipokromni pomak.
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Slika 26. UV spektri dobiveni prilikom osvjetljavanja cis-izomera

Na slici 27 nalaze se spektri dobiveni osvjetljavanjem trans-izomera. Glavna apsorpcijska
vrpca na oko 280 nm pokazuje blagi hipsokromni i hipokromni pomak nakon svakog novog

osvjetljavanja, $to upucuje opet na izomerizaciju te sekundarnu fotokemijsku reakciju.
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Slika 27. UV spektri dobiveni prilikom osvjetljavanja trans-izomera

3.4. Sinteza konacnih produkata

Zadnji stupanj sinteze u ovom radu naziva se fotociklizacija. Smjesa izomera otopljena u
toluenu s katalitickom koli¢inom joda osvjetljava se svjetloS¢u valne duljine 313 nm.
Reakcija traje 90 minuta, oba izomera zatvaraju prsten izmedu triazola i tiofena preko
dvostruke veze, dobije se triciklicki spoj planarne strukture s vrlo dobro delokaliziranim

sustavom 7-elektrona. Dobiveni su spojevi 9 — 12 (Shema 3).
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Shema 3. Fotociklizacija

3.4.1. Spektroskopska karakterizacija spojeva 9 — 12
Konaéni produkti su snimljeni 'H i *C NMR tehnikama. Spektri sva 4 spoja usporedno su

prikazani u nastavku.

Na slici 28 prikazani su svi signali. Svim spojevima zajednicka su dva dubleta u nezasicenom
podrucju koji predstavljaju protone na novonastalom prstenu. Osim toga svi daju tri singleta,
dok se u aromatskom podrucju razlikuju po signalima §to se jasnije vidi na slici 29. Jo§ se

spoj 11 istice svojim singletom na 3.8 ppm koji potjece od protona metoksi-skupine.

30



l Spoj9

N 1 Spoj 10

| ] . 500 11 A .

l Spoj 12

Slika 28. 'H NMR spektar konacnih produkata

Na slici 29 se poblize vidi aromatsko podrucje kona¢nih produkata. Razlike izmedu spojeva
se jasno vide, svaki ima svoje karakteristi¢ne signale. Gornji spektar koji predstavlja spoj 9 s
tiofenskom skupinom, pokazuje cijepanja oc¢ekivana na protonima tiofena. Na srednja dva
spektra vide se cijepanja koja odgovaraju onima izmedu protona na benzenskoj jezgri koju
imaju spojevi 10 1 11. Zadnji spektar je spektar spoja 12 s furanskim prstenom koji ima signal
s vidno manjim kemijskim pomakom od ostalih u aromatskom dijelu spektra. Takoder, signali

imaju cijepanja koja se ocekuju za protone furanskog prstena.
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Slika29. 'H NMR spektri konacnih produkata (6 — 8 ppm)
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Na slici 30 prikazani su '*C NMR spektri kona¢nih spojeva poslagani redom. Vrlo su sli¢ni i
sadrze puno signala u aromatskom podrucju. Svi sadrze veliki broj kvaternih ugljikovih
atoma koji se Cesto na spektru vide kao signali slabog intenziteta. Spoj 10 ¢iji spektar je drugi
po redu, zbog fluora vezanog na ugljike daje tri signala koja imaju oblik dubleta s konstantom
sprege ovisnom o udaljenosti ugljika od fluora. Spoj 11 opet zbog svoje metoksi-skupine ima
jedan ugljik viSe od ostalih derivata u alifatskom dijelu spektra. Spojevi 9 1 12 nemaju
karakteristi¢ne signale ali broj i1 oblik signala odgovara spoju. Time je dodatno dokazana

struktura sintetiziranih spojeva.
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Slika 2430. 1>*C NMR konacnih spojeva
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3.5. Racunalno istrazivanje elektronske strukture novih
triazolnih derivata

Istrazivanje stabilnosti konformacija racunalnim metodama u nastavku ispitivano je na
molekuli spoja 6, koji moze postojati kao cis- i trans- izomer (Slika 31). S obzirom na
prisustvo jednostrukih veza u spoju 6 ¢ijom rotacijom mogu nastati razli¢ite konformacije,

generirali smo nekoliko mogucih konformera za svaki izomer.

P ad

F
(E)-1-(4-fluorbenzil)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1 H-1,2,3-triazol

(Z2)-1-(4-fluorbenzil)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1H-1,2,3-triazol
6

Slika 251. Shematski prikaz trans- i cis-izomera spoja 6.

Rucno su nacrtani svi konformeri oba izomera spoja 6 u programu Molden, nakon ¢ega su te
geometrije optimirane koriStenjem DFT pristupa, na MO0X-2X/6-31G(d) razini, na
superracunalu u SveuciliSnom racunskom centru Zagreb. KoriSten je programski paket
Gaussian16.%* Od svih struktura odabrane su dvije, najstabilnija za trans- i cis- izomer

(strukture s najniZzom energijom). Prikazane su na slici 32.
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Slika 262. Optimizirana struktura trans- i cis-izomera spoja 6

Iz prikaza vidimo da je trans-izomer najstablniji kada su tiofenski prsten, dvostruka CC veza
u sredini te triazolska jezgra smjeSteni u istoj ravnini, ¢ime je omogucena efikasna
delokalizacija m-elektrona prisutnih u kosturu molekule. Supstituent 4-fluorbenzen ne moze
sudjelovati u toj delokalizaciji jer se izmedu njega 1 triazola nalazi CH> skupina s sp3
ugljikom, ¢ime je prijenos m-elektrona onemoguéen. Kod cis-izomera, planarnost u dijelu
molekule koji je saCinjen od tiofena, dvostruke CC veze i triazola nije moguca, zbog toga §to
bi u slucaju planarnosti doslo do toga da je vodikov atom na tiofenu smjeSten preblizu H-
atomu na triazolu. Zbog izbjegavanja ovih vodika, dolazi do de-planarizacije kostura

molekule.

Da dodatno karakteriziramo molekulu spoja 6, izracunali smo energije grani¢nih orbitala, te
prikazali kako te orbitale izgledaju za svaki od izomera. Spoj 6 ima empirijsku formulu
C16H14N3SF, 8to znaci da sadrzi ukupno 156 elektrona (16x6+14x1+3x7+1x16+1x9, pri cemu
su6, 1,7, 1619 redni brojevi atoma ugljika, vodika, dusika, sumpora i fluora). S obzirom da
se radi o neutralnoj molekuli u singletnom stanju, to znaci da je broj okupiranih molekulskih
orbitala jednak 156/2=78. Orbitala 78 je najviSa okupirana molekulska orbitala (engl. Highest
Occupied Molecular Orbital, HOMO), dok je orbitala neposredno iznad nje, tj. najniza
neokupirana molekulska orbitala (engl. Lowest Unccupied Molecular Orbital, LUMO) 79.
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Na slici 33 prikazane su HOMO i LUMO orbitale za cis- i trans-izomer.
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Slika 273. Granicne orbitale cis i trans-izomera spoja 6

HOMO orbitala kod trans-izomera pokazuje kako su m-elektroni koji pripadaju kosturu
molekule sastavljenom od tiofenske, etilenske i triazolske podjedinice, uzajamno konjugirani,
tj. delokalizirani kroz cijeli kostur, a benzenski prsten supstituenta odvojen je sp> ugljikom i
ne sudjeluje u delokalizaciji. Kod cis-izomera, nema potpune delokalizacije m-elektrona
izmedu ove tri podjedinice, jer one u najstabilnijoj konformaciji nisu koplanarne, a jednako
kao 1 kod trans-izomera, benzenska jezgra potpuno je odvojena i njeni n-elektroni nimalo ne
ulaze u interakciju s m-elektronima kostura, tj. smjeSteni su u nekoj od nizih okupiranih
orbitala. Ako pogledamo izracunate energije grani¢nih orbitala, prikazane graficki na slici
34, vidimo da je tzv. HOMO-LUMO procjep (engl. HOMO-LUMO gap) kod trans-izomera
manji nego kod cis-izomera. To je prvenstveno zato $to je HOMO kod trans-izomera nesto
viSe energije nego kod cis-izomera, zahvaljuju¢i delokalizaciji. LUMO orbitale su vrlo slicne
energije, pa je razlika u procjepu posljedica samo razlike u energiji HOMO orbitale kod dva

izomera.
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Slika 284. Razlike u energiji HOMO i LUMO orbitala za cis- i trans-izomera spoja 6



4. Eksperimentalni dio

Op¢ée napomene

Svi eksperimenti su provodeni u laboratoriju Zavoda za organsku kemiju na Fakultetu
kemijskog inZenjerstva i tehnologije Sveucilista u Zagrebu. KoriStena su komercijalno
dostupna otapala i1 standardna laboratorijska oprema. Kromatografska odjeljivanja provodena
su na staklenim kolonama punjenim silika-gelom (Fluka 60 A, tehni¢ki), te na aluminijskim i

staklenim ploc¢icama presvuc¢enim tankim slojem silika-gela.

Za identifikaciju spojeva i odredivanje sastava izomera koristene su NMR tehnike 'H i '*C.
Spektri su snimani u NMR centru na Institutu Ruder Boskovi¢. Kao otapalo za snimanje
spektara koriSten je deuterirani kloroform (CDCI3), a tetrametilsilan (Si(CHs)4) koriSten je
kao unutarnji standard. Za fotokemijske reakcije koristeni su fotokemijski reaktori Rayonet 1

Luzchem, te zarulje valnih duljina 313 nm, a kao otpalo koristen je toluen.

4.1. Sinteza triazolnih aldehida

U bocicu odvagano je 144 mg pocetnog aldehida, ubacen je magneti¢ i dodano je 2 mL
dioksana. Izracunata i izmjerena je koliCina potrebnog amina, te je dodana u reakcijsku
bocCicu. Bocica je propuhana argonom 1 zatvorena, te je Cep oblijepljen parafilmom.
Reakcijska smjesa je zagrijavana u uljnoj kupelji pri 125 °C kroz 48 sati uz ukljuceno
mijesanje.

Nakon zavrSetka reakcije, smjesa je uparena do suha i pripremljena za kolonsku
kromatografiju. Kromatografsko odijeljivanje provedeno je na staklenoj koloni punjenoj

silika-gelom uz koristenje smjese petroletera, diklormetana 1 etil-acetata kao eluensa.

Odvojeni produkti poslani su u NMR centar na analizu snimanjem 'H spektra, te su im na taj

nacin potvrdene kemijske strukture.

)

1
1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid
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66 mg izoliranog spoja, zuto ulje; '"H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm: 10.12 (s, 1H), 8.10 (s,
1H), 7.42 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.00 (dd, J= 5.1, 3.3 Hz, 1H), 5.81 (s,
2H).

OHC /N

F
1-(4-fluorbenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid

61 mg izoliranog spoja, zuto ulje; '"H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm: 10.12 (s, 1H), 7.91 (s,
1H), 7.22 (dd, J= 8.6, 5.1 Hz, 2H), 7.06 — 7.01 (m, 2H), 5.52 (s, 2H).

OHC 2
/

OCHs
1-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid

81 mg izoliranog spoja, zuto ulje; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) ¢/ppm: 10.13 (s, 1H), 7.95 (s,
1H), 7.27 - 7.25 (m, 2H), 6.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.53 (s, 2H).

1-(furan-2-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-karbaldehid

65 mg izoliranog spoja, zuto ulje; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm: 10.12 (s, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.51 (dd, J= 1.8, 0.7 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 3.3, 1.8 Hz, 1H),
5.66 (s, 2H).
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4.2. Sinteza tieno-triazolostilbena 5 - 8

Sinteza spojeva 5 - 8 se provodi Wittigovom reakcijom. U trogrlu tikvicu stavljen je magneti¢
za mijesanje, a na srednje grlo graduirani lijevak za dokapavanje. U lijevo grlo stavljena je
klor-kalcijska cijev 1 aparatura je propuhana dusikom. Na desno grlo stavljen je septum i kroz
njega upuhivan dusik iz balona koji je prethodno napunjen dusikom. U lijevak je dodano 25
ml etanola i odmah ispusteno 15 ml u tikvicu, te je mijeSanje ukljuc¢eno.Sol je odvagana, koja
je reaktant u reakciji 1 stavljena izravno u tikvicu. Vrlo oprezno odvagana je potrebna koli¢ina
elementarnog natrija u petroleteru 1 dodana u lijevak da reagira s etanolom. Kada je natrij
izreagirao, ispusteno je malo otopine u tikvicu i u nju je dodan zatim aldehid otopljen u 5 ml
etanola. Ostatak otopine polako je dokapavan u tikvicu. Reakcija se provodila 24 sata na

mjesSalici pri sobnoj temperaturi.

Nakon zavrSetka reakcije, smjesa je uparena do suha 1 pripremljena za kolonsku
kromatografiju. Kromatografsko odijeljivanje provedeno je na staklenoj koloni punjenoj

silika-gelom uz koriStenje smjese petroletera 1 etera kao eluensa.

Odvojeni produkti poslani su u NMR centar na analizu snimanjem 'H spektra. Cis- i trans-

izomeri nisu uspjesno razdvojeni, te se u spektrima nalaze smjese izomera.

N and: S
q )

(E)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1-(tiofen-2-ilmetil)-1 H-1,2,3-triazol

(2)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1-(tiofen-2-ilmetil)-1 H-1,2,3-triazol

5
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22 mg izolirane smjese izomera, Zuto ulje i bijeli prah; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm:
7.62 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.35 — 7.31 (m, 3H), 7.12 (d, /= 3.6 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 3.4 Hz,
1H), 7.03 — 6.99 (m, 2H), 6.98 (d, /= 3.4 Hz, 1H), 6.8 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 16.1
Hz, 1H), 6.65 — 6.61 (m, 3H), 6.4 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.71 (s, 2H), 5.70 (s, 2H), 2.47 (s,
3H), 2.43 (s, 3H).

F
(E)-1-(4-fluorbenzil)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1 H-1,2,3-triazol

v o O
1\
N

(2)-1-(4-fluorbenzil)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1 H-1,2,3-triazol
6

32.5 mg izolirane smjese izomera, Zuto ulje i bijeli prah; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm:
7.61 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.33 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 7.29 — 7.25 (m, 4H + CDCls), 7.09 —
7.04 (m, 4H), 6.97 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 6.84 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
6.66 — 6.60 (m, 3H), 6.38 (d, /= 12.4 Hz, 1H), 5.50 (s, 2H), 5.49 (s, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.41
(s, 3H).
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(£)-1-(4-metoksibenzil)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1 H-1,2,3-triazol
7

58 mg izolirane smjese izomera, Zuto ulje i bijeli prah; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm:
7.50 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.30 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.25 — 7.21 (m, 4H), 6.97 (d, J = 3.4 Hz,
1H), 6.92 — 6.87 (m, 4H), 6.82 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 6.71 (d, /= 16.1 Hz, 1H), 6.64 — 6.59 (m,
3H), 6.37 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.46 (s, 2H), 5.45 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.805 (s, 3H), 2.46 (s,
3H), 2.41 (s, 3H).
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(E)-1-(furan-2-ilmetil)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1 H-1,2,3-triazol

(£)-1-(furan-2-ilmetil)-4-(2-(5-metiltiofen-2-il)vinil)-1 H-1,2,3-triazol
8

30.4 mg izolirane smjese izomera, Zuto ulje i bijeli prah; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm:
7.67 (s, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.43 (d, J = 10.5 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J =
3.61 Hz, 1H), 6.84 (d, J=3.6 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.66 — 6.62 (m, 3H), 6.45
(dd, J=11.8, 3.3 Hz, 2H), 6.40 — 6.37 (m, 3H), 5.53 (s, 2H), 5.52 (s, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.44
(s, 3H).

4.3. Fotokemijska sinteza benzo-triazola 9-13

Smjesa izomera otopljen je u 50 ml toluena i prebacena u kvarcnu kivetu. Dodana joj je
kataliticka koli¢ina elementarnog joda. Otopina je osvjetljavana lampama valne duljine 4 =

313 nm. Svakih 30 minuta reakcija je prekinuta i pracena na TLC plocici.

Nakon zavrSetka reakcije, smjesa je uparena do suha 1 pripremljena za kolonsku
kromatografiju. Kromatografsko odijeljivanje provedeno je na staklenoj koloni punjenoj

silika-gelom uz koristenje smjese petroletera i dietiletera kao eluensa.

Odvojeni produkti poslani su u NMR centar na analizu snimanjem 'H i *C spektara, te su im

na taj nacin potvrdene kemijske strukture.
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7-metil-1-(tiofen-2-ilmetil)-1H-tieno[3',2":3,4]benzo[1,2-d][1,2,3]triazol
9

7.3 mg izoliranog spoja, zuto ulje; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm: 7.89 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.68 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.24 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
6.95 —6.93 (m, 1H), 6.22 (s, 2H), 2.66 (s, 3H); *C NMR (CDCl3, 75 MHz) §/ppm: 144.6 (s),
142.8 (s), 139.5 (s), 137.4 (s), 127.8 (s), 127.3 (s), 126.4 (s), 126.1 (s), 122.9 (s), 119.0 (s),
118.0 (s), 115.1 (s), 48.2 (s), 16.3 (5).

N

/

F
1-(4-fluorbenzil)-7-metil-1 H-tieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2-d][ 1,2,3]triazol

10

13.5 mg izoliranog spoja, zuto ulje; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) &/ppm: 7.91 (d, J = 8.8 Hz,
1H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.19 — 7.16 (m, 2H), 7.14 (s, 1H), 7.03 — 6.99 (m, 2H), 6.05 (s,
2H), 2.61 (s, 3H); '*C NMR (CDCls, 75 MHz) 6/ppm: 162.5 (d), 144.7 (s), 142.9 (s), 139.5
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(s), 131.1 (), 128.4 (d), 128.1 (s), 122.8 (s), 119.1 (s), 117.8 (s), 116.1 (d), 115.1 (s), 103.4
(d), 52.3 (5), 18.3 (d), 16.2 ().

N

/

OCH,
1-(4-metoksibenzil)-7-metil-1H-tieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2-
d][1,2,3]triazol
11

14 mg izoliranog spoja, zuto ulje; '"H NMR (CDCI3, 600 MHz) &ppm: 7.69 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.68 (d, J= 8.9 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.14 (d, /= 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
6.01 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 2.61 (s, 3H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) é/ppm: 159.5 (s), 144.7
(s), 142.6 (s), 139.3 (s), 128.1 (s), 128.0 (s), 127.4 (s), 123.0 (s), 118.9 (s), 118.1 (s), 115.0
(s), 114.4 (s), 103.9 (s), 55.3 (s), 52.5 (s), 18.5 (), 16.2 (s).

1-(furan-2-ilmetil)-7-metil-1H-tieno[3',2":3,4]benzo[ 1,2-d][1,2,3]triazol
12
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15 mg izoliranog spoja, zuto ulje; 'H NMR (CDCI3, 600 MHz) &/ppm: 7.88 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 7.69 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.37 (s, 1H) 6.32 (s, 2H), 6.04 (s, 2H), 2.69 (s,
3H); '*C NMR (CDCl3, 75 MHz) é/ppm: 148.3 (s), 144.5 (s), 143.0 (s), 142.6 (s), 139.5 (s),
128.1 (s), 123.0 (s), 119.0 (s), 118.2 (s), 115.0 (s), 110.9 (s), 109.1 (s), 46.3 (s), 16.3 (8).
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5. Zakljucak

Novi aldehidi 1-4 sintetizirani su i izolirani za daljnu reakciju. Wittigovom reakcijom
sintetizirani su novi tieno-triazolostilbeni 5-8 kao smjese cis- 1 trans-izomera. [zomeri nisu
uspjesno razdvojeni niti nakon vise pokuSaja kolonske kromatografije, koli¢ina spoja je bila
dosta mala, a izomeri su zajedno silazili s kolone. Strukture sintetiziranih spojeva kao smjesa
izomera potvrdene su 'H NMR spetroskopijom. Smjese izomera 5-8 podvrgnute su
fotokemijskoj reakciji u kojoj dolazi do zatvaranja prstena i stvaranja novih tienobenzo-

triazola. Strukture novih spojeva 9-12, dokazane su 'Hi *C NMR spektrima.

Provedene su 1 fotokemijske reakcije izomerizacije na razdvojenim cCistim cis- 1 trans-
izomerima triazolostilbena koji su prethodno sintetizirani i u ovom radu razdvojeni u

laboratoriju.

Racunalno istrazivanje provedeno je za spoj 6, kojim je dobivena trodimenzionalna struktura
najstabilnijih konformacija izomera simuliranih u plinskoj fazi. Izracunate su energije
grani¢nih orbitala koje pokazuju da je razlika u energiji najvisSe okupirane i najnize

neokupirane orbitale manja kod trans-izomera.
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