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Sazetak

Cilj ovog rada je proucavanje fotokemijskih i termickih transformacija derivata /-
supstituiranog  5-klortiofenskog derivata o-divinilbenzena 1 te p-supstituiranog 5-
metiltiofenskog derivata o-divinilbenzena 2. Pocetni spojevi sintetizirani su Wittigovom
reakcijom difosfonijeve soli o,a'’-0-ksilendibromida s odgovaraju¢im aldehidom kao smjese
cis- 1 trans- izomera u omjeru 4:6 nakon ¢ega su podvrgnuti fotokemijskim ispitivanjima u
kiselom mediju s ciljem dobivanja novih policikli¢kih struktura, pri ¢emu bi se ispitao i utjecaj
pH na tijek fotokemijskih reakcija monotiofenskih derivata. Spojevi su podvrgnuti i termi¢kim
ispitivanjima u neutralom i kiselom mediju kako bi se ispitao utjecaj supstituenta i pH na tijek
termi¢ke reakcije te kako bi se potvrdilo da dobiveni fotoprodukti nastaju samo uslijed

pobudenog stanja molekule.

Kljuéne rijeci: tiofen, o-divinilbenzen, Wittigova reakcija, fotokemija, termicka ispitivanja



Summary

The aim of this work is to study the photochemical and thermal transformations of the
S-substituted 5-chlorothiophene derivative of o-divinylbenzene 1 and the pg-substituted 5-
methylthiophene derivative of o-divinylbenzene 2. The initial compounds were synthesized by
the Wittig reaction of the diphosphonium salt o, a'-0-xylenedibromide and the corresponding
aldehyde as a mixtures of cis- and trans-isomers in the ratio of 4: 6, after which they were
subjected to photochemical reaction in acidic medium to obtain new polycyclic structures. The
effect of pH value on the course of photochemical reactions of would also be explored. The
initial compounds were also subjected to the thermal reactions in neutral and acidic media to
investigate the effect of the substituent and pH value on the course of the thermal reaction and
to confirm that the obtained photoproducts could be formed only due to the excited state of the

molecule.

Keywords: thiophene, o-divinylbenzene, Wittig reaction, photochemistry, thermal

investigation
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UvoD

Uloga tiofenskih derivata u sintezi vaznih farmakoloSkih molekula izrazito je porasla
sredinom 20. stolje¢a. Pojava ekonomskih komercijalnih izvora tiofena dovela je do
intenzivnijeg proucavanja kemijskih svojstava tiofenskih derivata te do razvitka novih nac¢ina
njihove sinteze. Poveéano znanje o tiofenskim derivatima, zajedno s razvojem novih sintetskih
metoda, rezultirali su sintezom mnogih novih lijekova, §to je pak utjecalo na sinteze novih
tiofenskih derivata i proucavanja njihova bioloskog djelovanja.
Derivati tiofena iz mnogo razloga privlace toliko paznje, a jedan od njih je koncept
bioizosterizma. Tiofen je sa svojom 67 aromati¢noscu sli¢an benzenu i elektronicki i steri¢ki i
kao rezultat toga, tiofenski analozi bioloski aktivnih derivata benzena mogu pokazivati sli¢nu
bioloska aktivnost dok istovremeno prisutnost heteroatoma moze izmijeniti njegovo
metaboli¢ko djelovanje. Derivati tiofena mogu imati manje toksi¢ne ucinke ili ¢ak i bolji
terapeutski ucinak. Drugi razlog zanimljivosti proucavanja tiofenskih derivata lezi u razvoju
aktivnosti ovisno o strukturi molekule. Postoji mnogo primjera u literaturi koji govore o
elektron-privlac¢ec¢em ili elektron-odbijajucem efektu benzenske jezgre s ciljem maksimiziranja
aktivnosti. Budu¢i je tiofenski sustav bogat elektronima, moze biti dominantniji u usporedbi s
benzenskim sustavom. Kemijski gledano, najzanimljivija uloga tiofena je kao sredi$njeg
prstena ili kao dio sredi$njeg prstena. Ovakve komponente omogucuju najbolji uvid u biolosku
aktivnost tiofena. Druga zanimljiva uloga u medicinskoj kemiji je kao zamjena za viseci
aromatski prsten na bioloski vaznim molekulama gdje je vazno razviti strukturnu aktivnost u

arilnom supstituiranom sustavu.



1. OPCIDIO
1.1. Fotokemijske reakcije heterocikli¢kih stilbenskih derivata u kiselom
mediju

Istrazivanja® fotokemijskih reakcija pregradivanja tiofenskih i furanskih derivata dokazala
su da se njihov mehanizam sastoji od 3 vazna koraka: fotociklizacije, vodikovog [1,9]-pomaka
te otvaranja prstena. Klju¢ni korak u tom mehanizmu je pomak vodika. Smatra se da prisutnost
heteroatoma povecava kiselost vodika koji uzrokuje pomak. Stoga su tiofenski i furanski
derivati stirilarena podvrgnuti novim istrazivanjima,? ovaj put u ovisnosti o prisutnosti

protonske kiseline (shema 1.1.).
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Shema 1.1.

Ispitivani derivati (slika 1.1.) osvjetljavani su u otopini acetonitrila uz prisutnost 0,5 M
klorovidi¢ne kiseline tijekom razli¢itih vremena. Nakon osvjetljavanja i uklanjanja kiseline,
uzorci su upareni do suha pri ¢emu su izolirani novi produkti. Pocetni spojevi 1a-j daju produkte

2a-j, dok u sluéaju spoja 1k nisu nadeni novi produkti.
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Slika 1.1.

Mehanizam nastajanja produkta 2a nalazi se na shemi 1.2. Pretpostavka je da
osvjetljavanjem pocetnog spoja cis-1la nastaje meduprodukt 3a, koji [1,9]-pomakom vodika
daje novi meduprodukt 4a. Protoniranjem spoja 4a nastaju intermedijeri 5a i 6a iz kojih [1,3]-

pomakom vodika nastaje produkt 2a.



Shema 1.2.

Vrijeme reakcije poc¢etnih spojeva la-d, koji ne sadrze heteroatom, mnogo je dulje u
odnosu na heterocikli¢ke derivate, vjerojatno uslijed nedovoljne Kiselosti vodika odgovornog
za [1,9]-pomak vodika.? Reaktanti 1e, 1f i 1h reagiraju i u neutralnom mediju prema drugaéijem
mehanizmu,? pri ¢emu daju razli¢ite produkte u odnosu na kiselo kataliziranu reakciju. Takoder,
ustanovljeno je da tiofenski derivati reagiraju sporije u odnosu na furanske derivate.?

Nadalje, kako bi se dodatno ispitao utjecaj supstituenta na tijek reakcije u kiselom
mediju sintetizirani su i osvjetljavani razli¢ito supstituirani furo i tienostilbeni 7a-f, pri cemu

su izolirani produkti 8, 9 i 10 (shema 1.3.).*
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Shema 1.3.

Uz krace vrijeme osvjetljavanja zapazen je novi produkt 11a-c (shema 1.4.).
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Shema 1.4.

Mehanizam nastajanja produkata 8-11 prikazan je na shemi 1.5. Nakon
fotoizomerizacije pocetnog spoja i zatvaranja u dihidrofenentrenski meduprodukt 12 slijedi
kiselo katalizirani [1,9]-pomak vodika i formiranje meduprodukta 13. Kiselo kataliziranim
[1,3]-pomakom vodika nastaje produkt 8, dok fotokemijskom reakcijom meduprodukta 13
nastaje produkt 11, koji daljnjim osvjetljavanjem ili zagrijavanjem daje produkt 9. Produkt 10

moze nastati redoks reakcijom meduprodukta 12 i klorovodi¢ne kiseline.
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Takoder, uoceno je da ugljik 9 na meduproduktu 12a pokazuje razliite iznose
parcijalnog naboja obzirom na halogeni supstituent. Najnegativniji je ukoliko se na prstenu
nalazi fluor (-0,30), a kada je brom supstituent naboj je najveéi (0,04). Sto je manji iznos
parcijalnog naboja na tom ugljiku, veca je brzina [1,9]-pomaka vodika te u tom slu¢aju ne dolazi
do fotociklizacije i ne nastaje ciklicki produkt. Osvjetljavanjem reaktanta 7a nije nastao produkt
10a sto je direktna potvrda utjecaja supstituenta na tijek fotokemijske reakcije katalizirane u
kiselom mediju i na nastanak pojedinih produkata. Osim toga, halogeni supstituenti utjeCu na
iskori$tenja nastajanja produkata pri ¢emu iskoriStenja nastajanja produkta 10 rastu u nizu od
fluora do broma, a smanjuju se za produkt 9 u istom nizu.

Fotokemijske reakcije dekonjugacije podrazumijevaju prelazak reaktanta iz stabilnijeg
(E) stanja u manje stabilno stanje (Z) pod utjecajem svijetla. Prva istrazivanja provedena su na
supstituiranim alkenima.>” Osvijetljavanjem 1-fenil-2-metilpropena otopljenog u smijesi
acetonitrila, kolidina, dicijanobenzena (DCB) te bifenila (BP) nastao je produkt 2-metil-3-
fenilpropen uz iskoristenje od 90% (shema 1.6.). Ta reakcija je potaknuta pomakom elektrona
uslijed djelovanja svijetla te se odvija preko reaktivnih meduprodukata, radikalskih kationa i
aniona te alilnih aniona i kationa.

HsC H,C
N7 ph hv,DCB,BP N ph

CHs kolidin, CH;CN CHs
14 15

Shema 1.6.

Fotodekonjugacija ditiepinskih spojeval® potaknuta je uslijed elektron-donorskog

utjecaja sumpora te elektron-odvlageéeg utjecaja fenila (shema 1.7.).8

S__CHs, S\=CH,
< I hv, HCI
T
s CeHe S
16 17

Shema 1.7.
Utjecaj kiseline na tijek fotokemijskih reakcija je ve¢ dokazan,>!'1* a kako bi se ispitao
utjecaj® kiseline na reakcije dekonjugacije pripremljeni su spojevi 18a—g.'° Na slici 1.2.

prikazani su reaktanti 18a-g te produkti 19a-e, 20a i 20e.

11
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Slika 1.2.

Reakcija je provedena osvjetljavanjem pocetnog spoja 18a-g u acetonitrilu (4,4 x 107
M) uz prisutnost koncentrirane klorovodi¢ne kiseline u anaerobnim uvjetima na 350 nm (shema
1.8.). IskoriStenja na izoliranim produktima 19a-d iznosila su 80-95%, dok je produkt 19e
izoliran u iskoristenju od 8%. Nakon reakcije spoja 18f izolirana je smjesa samo E i Z izomera
polaznog spoja. Iz toga je zakljuceno da spojevi indanilnog sustava podlijezu reakcijama
fotokemijske dekonjugacije, SesteroClane prstenaste strukture daju jako mala iskoriStenja, a
otvorene ciklicke strukture uopce ne reagiraju. Fotolizom 18g spoja takoder je izoliran samo

podetni spoj, §to je opravdano nestabilno$éu Z-izomera reaktanta zbog steri¢kih smetnji.®



/\ /A

/A CH4CN, 0,27M HCI s
hv (350 nm) O‘
18a 19a
Shema 1.8.

Osvjetljavanjem E izomera 18a bez prisutnosti kiseline (shema 1.9.) izoliran je Z izomer
20a koji u daljnjoj reakciji s kiselinom bez prisustva svijetla daje smjesu spojeva 18a i 19a u

omjeru 1:1 (shema 1.10.).

/ @
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Shema 1.9.
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Shema 1.10.

Predlozeni mehanizam fotokemijske reakcije dekonjugacije E-izomera 18a prikazan je
na shemi 1.11. Fotolizom spoja 18a nastaje nestabilni spoj 20a koji regioselektivnim
protoniranjem daje relativno stabilni indanilni kation,'"® koji je reaktivni meduprodukt u ovoj
reakciji. Neselektivnim protoniranjem indanilnog kationa moze nastati smjesa pocetnog Spoja

18a i produkta 19a u omjeru 1:1.

7\
/s
7\ Z
s 5 f B 18a (50%)
hv (350 nm) H* S H*
—_— [ —> A5
7\
) S
20a lllii
19a (50%)

Shema 1.11.
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1.2. Fotokemijske reakcije tiofenskih derivata u kiselom mediju
Kao nastavak studije fotokemijskih reakcija u kiselom mediju monosupstituiranih
heterociklickih derivata, ispitan je utjecaj Kkiseline na tijek fotokemijskih reakcija

disupstituiranih tiofenskih derivata.’® U tu svrhu pripremljeni?®® su ditiofenski derivati o-

divinilbenzena 21 i 22 (slika 1.3.)
[ = ¢ N

s >
\\7
= S P pe

22 a: 3-tienil
b: 3-benzotienil

Slika 1.3.

Smjesa cis,cis-, cis,trans- i trans,trans-izomera spojeva 21 i 22 otopljenih u acetonitrilu uz
prisustvo klorovodi¢ne kiseline osvijetljena je na 300 nm u razli¢itom vremenskom periodu.
Nakon reakcije izolirani su produkti 23-29 (shema 1.12. i 1.13.).

I\
CCols
S R
/

| JR /S

23a -

R
@\/ti S hv/H+ / R 26a
—_— S 26b
= S CH3CN / HCI S |
Wa
21a

21b cis-/trans-24a 2Z o
a: R=H : b: R= CH3 cis-/trans-24b e
: ‘b £
e
27a
Shema 1.12.
S -
A ]
X o= hv/ H+ O‘
%
R CH5CN / HCI .
S 28a
22 a: 3-tienil 28b

b: 3-benzotienil

Shema 1.13.
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Ditiofenski derivati 24, 25 i 26 dodatno su dokazani fotokemijskom i termickom reakcijom

uz prisustvo joda, kako bi se izolirao jedan, termodinamicki najstabilniji produkt (shema 1.14.).

/ S
S
\ S
25b cis-24a

: 26a
cis-24b 26b

\\ R
S
/| s__R
N
trans-24a

trans-24b

Shema 1.14.

Osim uz klorovodi¢nu kiselinu, reakcije su provedene i uz prisutnost sumporne kiseline, pri

¢emu su dobiveni produkti 23a-b, 25b, 27a-b te spoj 29 (shema 1.15.).

N, 25 &
S =/= z:ij
\S/ R )

23a 27a
E\>‘R 23b 27b
hv/H+ -~

\ S -
s CH5CN / H,SO,
\ R
21a U‘

21b

a: R=H ; b: R= CH3

Shema 1.15.

Mehanizam formiranja izoliranih produkata 23-29 (shema 1.16.) zapocinje polarizacijom
pocetnog spoja te?! protoniranje i formiranje meduprodukta B koji [1,9]-pomakom vodika

stvara karbokation B'. Karbokation dalje 1,6-zatvaranjem prstena stvara meduprodukt C Kkoji

15



takoder moze nastati protoniranjem dihidronaftalenskog meduprodukta DI. Deprotoniranje
meduprodukta C kao veéinski produkt fotokemijske reakcije daje produkt 23. 1,5-zatvaranjem
prstena, karbokation stvara meduprodukt D koji deprotoniranjem daje smjesu cis- i trans- 24a
i 24b produkata, iz kojih daljnjim osvjetljavanjem nastaje smjesa 25a,b izomera ili reakcijom
[1,3]-pomaka vodika 24a,b smjesa izomera 26a,b. Osvjetljavnjem spoja 21b veéinski
meduprodukt je indanski meduprodukt 26 iz kojeg nastaje ciklopentanski derivat 29 §to se
pripisuje induktivnom efektu metilnog supstituenta i njegovog utjecaja na stabilnost
meduprodukta. Reakcijom 22a i 22b nastali su samo 28a i 29b produkti u vec¢inskom udjelu
bez viseciklickih struktura kao u neutralnom mediju iz ¢ega je zakljuCeno da je primarni
elektrociklic¢ki proces stvaranja meduprodukta DI, u neutralnom mediju, praéen izrazito brzim
reakcijama protoniranja i deprotoniranja u reakcijama stvaranja produkta 28. Ukupna
iskoristenja intramolekularnih cikli¢kih produkata fotokemijskih reakcija bila su veca u kiselom

mediju.

16



[1.5]
H pomak

25a-b cis-/trans-24a-b

[1,3] H pomak

Shema 1.16.

17

1,5-zatvaranje
prstena




1.3. Fotokemijske reakcije furanskih derivata u kiselom mediju

Osim ditiofenskih, fotokemijska ispitivanja u kiselom mediju provedena su i na difuranskim
derivatima.?? U tu svrhu, pripravljeni su pocetni spojevi 30a-d, te su osvijetljavani u uvjetima
slicnim prethodnim slu¢ajevima na ditiofenskim derivatima. Fotokemijskom reakcijom u
kiselom mediju pocetni spoj 30a dao je 3 nova produkta: derivat fenantrena 31, biciklicki
derivat furana exo-33 i dimer 32 (shema 1.17.). Derivati indena koji su nastali u sklopu kisele

fotokemijske reakcije analognih ditiofenskih spojeva,® ovdje nisu primijeéeni.

ex0-33

Shema 1.17.

Fotokemijska ispitivanja dibenzofuranskog derivata 30b dala su sli¢ne rezultate, nastalo
je 5 produkta 34, endo-33, endo-35, ex0-35 i 36 (shema 1.18.) pri ¢emu Se nastanak biciklickih
derivata endo-35 i ex0-35 moze se povezati s prijasnjim istrazivanjima difuranskih derivata u
neutralnom mediju.?% Pretpostavka je da do njihovog nastajanja dolazi uslijed otvaranja
furanskog prstena u kiselim uvjetima biciklickog derivata ex0-33 i endo-33, a exo komponenta
nastaje u vecinskom udijelu zahvaljujuéi stericki stabilnijoj strukturi uslijed trans zatvaranja

prstena.

18



endo-33
(nije izoliran)

Shema 1.18.

Nadalje, fotokemijska ispitivanja spoja 30c u kiselom mediju pokazala su potpuno
drugaciju fotoreaktivnost od prethodnih derivata. Uslijed procesa 67 elektrociklizacije nastao
je fotoprodukt 37, koji je uslijed daljnjih ciklickih reakcija dao fotoprodukt 38, kao glavni

fotoprodukt ove reakcije izoliran je dihidroaftalenski derivat 39 (shema 1.19.).

39

Shema 1.19.
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Fotokemijskim ispitivanjima u kiselom mediju derivata 30d kao fotoprodukt dobiven
je samo jedan produkt, dihidronaftalenski derivat 40 (Shema 1.20.).

g

0 (0]
| \wC hvH+ OO X
P S o) 770

30d 40
Shema 1.20.

Rezultati ovih istrazivanja usporedeni su s analognim istrazivanjima'® na tiofenskim
derivatima. U slucaju trisupstituirane heteroaromati¢ne polovine pojavili su se sli¢ni rezultati,
bez obzira na heteroatom. U oba slucaja izolirani su policiklicki i dihidronaftalenski produkti.
S druge strane, poloZaj 2 heteroatoma u aromatskoj skupini vodi reakciju u suprotnom smjeru.
Uslijed jaCeg utjecaja hteroatoma na elektronicka svojstva pocetnog spoja, javljaju se potpuno
drugacdiji produkti ovisno o heteroatomu u molekuli. Obzirom da disupstituirani tiofenski
derivati o-divinilbenzena preferiraju elektrocikli¢ke procese u neutralnom i kiselom mediju,
prisutnost furilne skupine dovodi do stvaranja produkata reakcije cikloadicije ¢iji udio ovisi o

pH vrijednosti i vrsti pocetnog spoja.
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2. REZULTATI | RASPRAVA
2.1. Uvod

Ovom radu prethodila su fotokemijska ispitivanja monotiofenskih derivata u neutralnom
mediju. U tu svrhu, prireden je monoklor derivat 1 koji je uslijed fotokemijske reakcije u
neutralnom mediju dao tri fotokemijskih produkta.?® U prvim frakcijama izoliran je ciklizacijski

produkt 1a, nakon ¢ega slijedi dihidronaftalenski spoj 1b te biciklo[3.2.1.]Joktadienski derivat

1c (shema2.1.).

0
. wa 1a (10%) lb (10%)
S hv
@ 350 nm

S

lc (15%)
Shema 2.1.

Nadalje, kako bi se ispitao utjecaj supstituenta na tijek fotokemijske reakcije provedeno je
osvjetljavanje metilnog derivata 2, pri ¢emu je, uslijed stabilnosti po¢etnog spoja, izoliran samo
naftotiofenski derivat 2a (shema 2.2.).%’

[\
X S CHs hv
=

2

Shema 2.2.

Potaknuti ovim istrazivanjima?® 2’

i uzimajué¢i u obzir da su prethodne studije’® na
stilbenskim derivatima pokazale znacajan utjecaj pH vrijednosti medija na tijek fotokemijskih
reakcije, cilj ovog rada bio je provesti fotokemijska ispitivanja istih monotiofenskih derivata 1
I 2 u kiselom mediju. Takoder, u cilju ovog rada provedena su i termicka ispitivanja u kiselom
i neutralnom mediju kako bi se dokazalo da dobiveni fotoprodukti nastaju samo uslijed reakcija

u pobudenom stanju.
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2.2. Sintezaspojevali?2

Spojevi 1 i 2 priredeni su Wittigovom reakcijom difosfonijeve soli a,a’-0-ksilendibromida
s odgovaraju¢im aldehidom uz natrijev etoksid kao bazu (shema 2.3.). Oba produkta 1 i 2
dobivena su u obliku smjese cis- i trans-izomera u omjeru 4:6. Nizom uzastopnih kolonskih
kromatografija na silikagelu uz petroleter kao eluens izomeri su odvojeni te su u potpunosti

spektroskopski okarakterizirani.

1. O

C<S+-R
CHyPPHB Y E\>‘R
©: 3PPHSBr NaOEYEtOH ©it~f s
+
CH3PPH3Br 2. CH0 =
- NaOEYEtOH
1: R= Cl
2: R=CH3
Shema 2.3.

Kao reprezentativni primjer na slici 2.1. prikazani su *H NMR spektri izoliranih veéinskih
cis- i trans-izomera spoja 2. Signali vinilnih protona nalaze se u karakteristi¢cnom podrucju od
5,2 do 5,8 ppm, dok se u podrucju od 6,5 do 7,7 ppm nalaze aromatski protoni. Signali koji
odgovaraju protonima metilne skupine pomaknuti su u vise magnetsko polje na 2,3 ppm,
odnosno 2,5 ppm. Konstanta sprege za aromatske protone iznosi 7,5 Hz, za tiofenske protone
3,5 Hz, dok sprezanje etenskih protona ovisi o pojedinatnom izomeru. Tako se etenski protoni
cis-izomera sprezu konstantama od 11,5 Hz, dok su karakteristi¢ne konstante sprege za trans-

izomer 15,6 Hz.
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Slika 2.1. *H NMR spektri cis- i trans-izomera spoja 2

Slika 2.2. prikazuje UV spektre cis- i trans- izomera spoja 2, pri ¢emu su ocekivano
maksimumi apsorpcije trans-izomera pomaknuti prema ve¢im valnim duljinama, uz

batokromni pomak u odnosu na cis-izomer.

23



80000 —
75000 ‘/\
70000 | |
65000 ] | \\
60000 - | \
55000 - ‘w \ cis-2
% 50000 -_‘\ ‘ — trans-2
€ 45000 \
F‘g 40000 - \
o 35000 -
£ 30000
= 25000 4 —
20000
15000
10000 - —
5000 -]
0+ T T T T T T T 1
200 250 300 350 400
A/ nm

Slika 2.2. UV spektar cis- i trans-izomera spoja 2

2.3. Fotokemijska ispitivanja spojeva 1 i 2 u kiselom mediju

Fotokemijska ispitivanja spoja 1 provedena su u otopini acetonitrila uz dodatak 3,5
ekvivalenta klorovodi¢ne kiseline u anaerobnim uvjetima tijekom 1, 3 i 7 sati. Spektar sirove
reakcijske smjese nakon osvjetljavanja u trajanju od 1 i 3 h pokazuje prisutnost samo pocetne
smjese izomera spoja 1 te je iz tog razloga produzeno vrijeme osvjetljavanja na 7 sati. Nakon

osvjetljavanja od 7 sati spektar sirove reakcijske smjese pokazuje prisutnost novog spoja 3

(Shema 2.4.).
soaar T vona
= 350 nm
1 3
Shema 2.4.
Produkt 3 potpuno je okarakteriziran spektroskopskim metodama te je na slici 2.3. prikazan

njegov *H NMR spektar. Signali svih devet protona nalaze u aromatskom podruéju od 6,9 do
8,0 ppm-a, pri ¢emu se na 7,20 i 6,94 ppm-a nalaze dubleti s konstantama sprege od 4,0 Hz koji

odgovaraju protonima na tiofenskoj jezgri.
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Slika 2.3. *H NMR spektar fotoprodukta 3

Na shemi 2.5. prikazan je mehanizam nastajanja dihidronaftalenskog fotoprodukta 3.
Osvijetljavanjem spoja 1 u prvom koraku dolazi do polarizacije molekule (A,A") ¢ime je
olaksano njeno daljnje protoniranje i nastanak intermedijera (B, B") koji 1,6-zatvaranjem daje
meduprodukt C iz kojeg deprotoniranjem nastaje fotoprodukt 3. Meduprodukt C moze nastati
i protoniranjem ciklickog dihidro-intermedijera DI koji nastaje iz polariziranog (A,A")
intermedijera. Produkt 3 prethodno je izoliran i fotokemijskom reakcijom u neutralnom

mediju?, §to se jednostavno moze objasniti [1,5]-pomakom vodika iz dihidro-intermedijera DI.

[ s\ CHs

1
MCI

X
=

H o\ g \
AP @5@

H
DI
H H
Y
= S [1 ,5]-H pomak
N
[1,5]
H pomak
v 1,6-zatvaranj
Moy / A\
CI
OO T ‘°’
®
3 (o

Shema 2.5.
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Fotokemijska ispitivanja metilnog derivata 2 provedena su u analognim uvjetima tijekom
1, 317 sati, pri ¢emu sirova reakcijska smjesa pokazuje prisutnost samo pocetnih izomera, §to

potvrduje stabilnost spoja 2, koja je u skladu s prethodnim ispitivanjima u neutralnom mediju.?’

2.4. Termicka ispitivanja spojeva 1 i 2 u kiselom mediju

Po uzoru na prethodna termic¢ka ispitivanja®® na stilbenskim tiofenskim derivatima, koja su
u kiselom mediju pokazala formiranje novih spojeva te kako bi se dokazalo da su produkti
nastali fotokemijskom reakcijom formirani isklju¢ivo u pobudenom stanju, provedene su
termicke reakcije spojeva 1 i 2. Ispitivanja su provedena u neutralnom i kiselom mediju kako
bi se ispitao i utjecaj pH na tijek reakcije.

U neutralnom mediju, termicke reakcije provedene su u otopini toluena i zagrijavana na
temperaturi refluksa tijekom 6 sati. Analizom reakcijskih smjesa u oba slu¢aja bila je prisutna
samo smjesa izomera pocetnih spojeva, §to ukazuje na njihovu termicku stabilnost.

U kiselom mediju termicka ispitivanja provedena su u otopini acetonitrila uz dodatak
3,5 ekvivalenta klorovodi¢ne kiseline te zagrijavana na temperaturi refluksa tijekom 3 i 7 sati,
ovisno o poéetnom spoju. Termicke reakcije spoja 1 nisu pokazale prisutnost novih produkata
niti nakon 7 sati zagrijavanja, nakon ¢ega dolazi do propadanja pocetnog spoja u kiselim
uvjetima.

Za razliku od klor derivata 1, metilni derivat 2 pokazao je termic¢ku reaktivnost u
kiselom mediju. Analizom sirove reakcijske smjese zaostale nakon trosatne termicke reakcije
utvrdena je prisutnost novog produkta 4 (shema 2.6.). Kolonskom kromatografijom spoj je

izolirani te u potpunosti spektroskopski okarakteriziran.

[0 CH3 A B CHs
A S — S
b = I
2 4
Shema 2.6.

Slika 2.5. prikazuje *H NMR spektar izoliranog produkta 4, koji je analogan
fotoproduktu 3 dobiven osvjetljavanjem klor derivata 1. Na 2,4 ppm jasno je vidljiv singlet koji
odgovara protonima metilne skupine. Takoder, u alifatskom podruc¢ju od 3,0 do 4,0 ppm nalaze
se 3 signala protona A, B i C, pri ¢emu se geminalni protoni A i B pojavljuju u obliku dublet
dubleta, dok proton C ima oblik multipleta radi dodatne sprege s protonom D. Protoni D i E
nalaze se na 6,1 i 6,5 ppm, dok su signali aromatskih protona u karakteristi¢cnom podrué¢ju od
6,5 do 7,2 ppm.
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Slika 2.4. *H NMR spektar produkta 4

COSY spektar produkta 4 prikazan je na slici 2.5., gdje se moze uociti sprega

geminalnih protona A i B, sprezanje protona C s protonima A i B, zatim protona E s protonom

D, te sprega protona D i C.
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Slika 2.5. COSY spektar produkta 4
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Slika 2.6. prikazuje NOESY spektar produkta 4, na kojem se mogu uociti interakcije

gemilanih protona A ili B sa protonima aromatske jezgre, interakcije protona tiofenske jezgre

Htz sa C protonom te Hts protona sa metilnim protonima na tiofenskoj jezgri, ¢ime je potvrden

1 polozaj tiofenske jezgre.
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Slika 2.6. NOESY spektar produkta 4

HSQC spektar, koji interakcijama protona s odgovaraju¢im ugljikovim atomima daje
dodatnu potvrdu strukture, prikazan je na slici 2.7. **C NMR spektar spoja 4 prikazan je na slici
2.8.
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Slika 2.7. HSQC spektar produkta 4
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Slika 2.8. 3C spektar produkta 4

Mogu¢i mehanizam nastajanja produkta 4 prikazan je na shemi 2.7. Pretpostavka je da
u prvom koraku dolazi do protoniranja etenske veze, nakon ¢ega se 1,6-zatvaranjem molekule

formira karbokationski intermedijer A iz kojeg deprotoniranjem nastaje kona¢ni produkt 4.

BN @@
~ +H =
2 l

B B
soplE=Nss ol
4 A
Shema 2.7.

Formiranje produkta 4 termickom reakcijom u kiselim uvjetima moze se pripisati
induktivnom efektu metilne skupine, koja je imala utjecaj na stabilnost molekule ¢ime je
omoguceno njeno protoniranje. S druge strane, u slucaju manje stabilnog klor derivata 1 ne
odvija se protoniranje dvostruke veze, najvjerojatnije radi propadanja pocetnog spoja uslijed
zagrijavanja u kiselim uvjetima.

Fotokemijskom reakcijom metilnog derivata ne nastaju novi produkti, najvjerojatnije opet
uslijed induktivnog efekta metilne skupine i stabilnosti pocetnog spoja. Nasuprot tome, manje
stabilan spoj 1 podlozniji je fotokemijskoj reakciji pri ¢emu nastaje fotoprodukt 3, kao
posljedica 1,6-zatvaranja. Zanimljivo je da fotoprodukt 3 i termicki produkt 4 imaju analogne
strukture, premda potjecu iz razli¢itih pocetnih spojeva i nastaju razli¢itim mehanizmom, §to
pokazuje kako mala promjena na strukturi moze imati drasti¢an utjecaj na tijek reakcije i
mehanizam nastajanja produkata, $to nam je pruzilo temelje za daljnja istrazivanja utjecaja

supstituenata i pH vrijednosti na termicke i fotokemijske reakcije.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opée napomene

Eksperimenti osvjetljavanja provedeni su u fotokemijskom reaktoru Rayonet RPR 100,
opremljenim sa 16 Zarulja uskog spektra (RPR 350 nm). Kromatografska odjeljivanja provedna
su na kolonama punjenim silika-gelom (Fluka 0,063-0,2 nm). Za identifikaciju sintetiziranih
spojeva i odredivanje njihove &isto¢e koristene su: nuklearna magnetska rezonancija (*H
NMR), UV-spektrofotometrija i masena spektrometrija (MS). *H NMR spektri snimljeni su na
spektrometrima Varian Gemini 300 na 300 MHz, te na instrumentu Bruker AV-600 na 600
MHz. Svi NMR spektri snimani su u CDClz kao otapalu, koriste¢i tetrametilsilan kao referencu.
UV spektri snimljeni su na Varian Cary 50 UV/VIS spektrofotometru. Maseni spektri snimljeni
su na vezanom sustavu plinska kromatografija/spektrometrija masa (GC/MS) na instrumentu
Varian Saturn 2200 opremljenom kapilarnom kolonom FactorFour VF-5 ms (duljina kolone 50
m x 0,2 mm u.d.; plin nositelj: helij; protok plina nositelja: 1 mL mint). Primijenjeni uvjeti
rada plinskog kromatogafa (temperaturni program): delay 2', temperatura injektora 300 °C, u
vremenskom periodu od 6' zagrijavanje od 110-250 °C, 250 °C izotermno 6'.

5-klor-2-tiofenkarbaldehid ~ (Aldrich),  5-metil-2-tiofenkarbaldehid  (Aldrich) i
paraformaldehid (Aldrich) su kupovne kemikalije, dok je difosfonijeva sol «,a’-0-

ksilendibromida priredena je u nasem laboratoriju.

3.2.  Sinteza 2-klor-5-[2-(2-etenilfenil)etenil]tiofena (1) i 2-[2-(2-
etenilfenil)etenil]-5-metiltiofena (2)

U okrugloj tikvici od 250 mL 7,88 g (0,01 mol) difosfonijeve soli a,a'-0-ksilendibromida
otopljeno je u 200 mL apsolutnog etanola koji je suSen na molekulskim sitima te propuhivan
dusikom. Otopina natrijevog etoksida pripremljena je u lijevku za dokapavanje otapanjem
elementarnog natrija u apsolutnom etanolu (1,1 eq Na u 15 mL etanola). Otopljenoj
difosfonijevoj soli dodan je 1,1 eq odgovarajuceg aldehida (5-klor-2-tiofenkarbaldehid za spoj
1, a za spoj 2 dodan je 5-metil-2-tiofenkarbaldehid) uz dokapavanje prethodno pripremljenog
natrijevog etoksida. Reakcijska smjesa mijeSana je 2h u struji duSika, nakon cega je dodan
paraformaldehid uz dokapavanje prethodno pripremljenog natrijevog etoksida (1,1 eq Na u 15
mL etanola). Reakcijska smjesa mijesana je preko noci, nakon ¢ega je etanol uparen do suha, a
ostatak je ekstrahiran toluenom i vodom (2 x 20 mL). Nakon ekstrakcije, susenja na MgSQOs te
uparavanja toluena produkti su procis¢avani kolonskom kromatografijom na silikagelu uz
petroleter kao eluens. Nakon niza uzastopnih kromatografija na koloni dobiveni cis- i trans-

izomeri su odvojeni.
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2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-klortiofen (1): dobiven je u iskoristenju od 73 %; prema *H NMR

spektru smjesa sadrzi Cis- i trans-izomere u omjeru 1:2.

cis-1:zuto ulje; UV (EtOH) Amanm (¢/dm3molicm™): 250 (9247), 300 (7848); H NMR
(CDCl3,300 MHz) 8/ppm: 7,36 (d, J = 7,90 Hz, 1H, H-ar), 7,36 (dt, J = 7,90 Hz, J = 1,40 Hz,
1H, H-ar), 7,30 (dd, J = 7,50 Hz, J = 1,40 Hz, 1H, H-ar), 7,24 (dt, J = 7,50 Hz, J = 1,40 Hz,
1H, H-ar), 6,85 (dd, J = 17,50Hz, J = 11,00 Hz, 1H, H-v), 6,84 (d, J = 11,50 Hz, 1H, H-et),
6,70 (d, J = 4,00 Hz, 1H, H-t), 6,66 (d, J = 4,00 Hz, 1H, H-t), 6,56 (d, J = 11,50 Hz, 1H, H-et),
5,70 (dd, J = 17,50 Hz, J = 1,10 Hz, 1H, H-v), 5,23 (dd, J = 11,00 Hz, J = 1,10 Hz, 1H, H-v).

trans-1: zuto ulje;UV (BtOH) Ama/nm (¢/dm3molicm?): 259 (4013), 332 (6703); *H NMR
(CDCls;600 MHz)3/ppm: 7,50-7,48 (m, 1H, H-ar), 7,47-7,44 (m, 1H, H-ar), 7,27-7,23 (m, 2H,
H-ar), 7,09 (d, 1H, J = 15,60 Hz, H-et), 7,04 (dd, 1H, J = 17,50 Hz, J = 11,00 Hz, H-v), 6,95
(d, 1H, J = 15,60 Hz, H-et), 6,82 (d, 1H, J = 4,00 Hz, H-t), 6,81 (d, 1H, J = 4,00 Hz, H-t), 5,63
(dd, 1H, J = 17,5 Hz, J = 1,10 Hz, H-v), 5,38 (dd, J = 11,00 Hz, J = 1,10 Hz, H-v).

HaC /S \
N
P! & CHs |
= =
trans-2 cis-2

2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofen (2): dobiven je u iskoristenju od 62,6%; prema *H

NMR spektru smjesa sadrzi Cis- i trans- izomere u omjeru 1:2.

cis-2:7uto ulje; UV (EtOH) Amad/nm (e/dm3mol-temt): 255 (18110), 295 (12395, sh): H NMR
(CDCl3,300 MHz) 8/ppm: 7,63 (d, 1H, J=7,90 Hz, H-ar), 7,40-7,22 (m, 3H, H-ar), 6,91 (dd,
1H, J=17,50 Hz, J=11,00 Hz, H-v), 6,75 (d, 1H, J=11,50 Hz, H-et), 6,72 (d, 1H, J=3,50 Hz, H-
t), 6,52 (dd, 1H, J=3,50 Hz, J=0,90 Hz, H-t), 6,48 (d, 1H, J=11,50 Hz, H-et), 5,71 (dd, 1H,
J=17,50 Hz, J=1,10 Hz, H-v), 5,23 (dd, 1H, J=11,00 Hz, J=1,10 Hz, H-v), 2,31 (s, 3H, CHs).
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trans-2: zuto ulje; UV (EtOH) Amax/nm (e/dm3mol-em): 226 (35685), 262 (19848, sh), 332
(26516); 'H NMR (CDCls, 600 MHz)3/ppm 7,51 (d, 1H, J=7,90 Hz, H-ar), 7,45 (dd, 1H, J=7,90
Hz, J=1,50 Hz, H-ar), 7,21-7,28 (m, 2H, H-ar), 7,08 (d, 1H, J=15,60, H-et), 7,07 (dd, 1H,
J=17,50 Hz, J=11,00 Hz, H-v), 7,02 (d, 1H, J=15,60 Hz, H-¢t), 6,85 (d, 1H, J=3,50 Hz, H-t),
6,65 (dd, 1H, J=3,50 Hz, J=0,90 Hz, H-t), 5,64 (dd, 1H, J=17,50 Hz, J=1,10 Hz, H-v), 5,37
(dd, 1H, J=11,00 Hz, J=1,10 Hz, H-v), 2,49 (s, 3H, CHs).

3.3. Fotokemijska ispitivanja spojeva 1 i 2

Smjese cis- i trans- izomera pocetnih spojeva 1 i 2 otopljene su u acetonitrilu, kojemu je
dodano 3,5 eq klorovodi¢ne kiseline, te su osvjetljavanje u kvarcnoj kiveti u reaktoru Rayonetu
opremljenim sa 16 lampi na 350 nm u anaerobnim uvjetima. Nakon osvjetljavanja, reakcijske
smjese su neutralizirane s 10 %-tnom vodenom otopinom natrijevog hidroksida (10 ml) do ~
pH 7, te su ekstrahirane s etil-acetatom (4 x 5 ml). Organski sloj je nakon susenja na
magnezijevom sulfatu uparen do suha. Analizom sirove reakcijske smjese nakon osvjetljavanja
spoja 1 primijeéeno je nastajanje jednog produkta (3), koji je izoliran i okarakteriziran. Za
razliku od klor derivata 1, metilni derivat 2 nije pokazao prisutnost novih fotoprodukata niti

nakon 7 sati osvjetljavanja.

ORA

3

2-klor-5-(1,2-dihidronaftalen-2-il)tiofen (3): *H NMR (CDCls,600 MHz) §/ppm: 7,21 (t, 1H,
J=72Hz, H-ar), 7,17 (t, 1H, J = 7,2 Hz, H-ar), 7,10 (2d, 2H, J = 7,2 Hz, H-ar), 6,71 (d, 1H, J
= 3,6 Hz, H-t), 6,64 (d, 1H, J = 3,6 Hz, H-t), 6,59 ( d, 1H, Jp-e = 9,8 Hz, Hg), 6,07 (dd, 1H, Jp-
e=98Hz; J=4,6 Hz, Hp), 3,88-3,94 (m, 1H, Hc), 3,20 (dd, 1H, Jag = 15,8 Hz; Jar-c =7,3
Hz, Ha / Hg), 3,01 (dd, 1H, Jag = 15,8 Hz; Jas-c = 8,4 Hz, Ha / Hg). *C NMR (CDCls; 150
MHz) &/ppm: 146,46 (s), 141,56 (s), 133,47 (s), 133,08 (s), 130,38 (d), 128,37 (d), 127,95 (d),
127,62 (d), 126,96 (d), 126,21 (d), 125,55 (d), 123,07 (d), 36,73 (d) 36,07 (t).

3.4. Termicka ispitivanja spojeva 1i 2

3.4.1. Termicke reakcije spojeva 1i 2 u neutralnom mediju

Smjesa cis- i trans- izomera pocetnih spojeva 1 i 2 otopljena je u toluenu te zagrijavana na
temperaturi refluksa u trajanju od 6h. Nakon hladenja i otparavanja otapala izolirani su izomeri

samo pocetnih spojeva 1 i 2 u istim omjerima.
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3.4.2. Termicke reakcije spojeva 112 u kiselom mediju

Smjesa cis- i trans- izomera pocetnih spojeva 1 i 2 otopljena je u acetonitrilu uz dodatak
3,5 ekvivalenta klorovodicne kiseline, te zagrijavana na temperaturi refluksa. Vrijeme reakcije
(1: 7h; 2: 3h) ovisi o poCetnim spojevima. Nakon hladenja reakcijska smjesa je neutralizirana s
10 %-tnom vodenom otopinom natrijevog hidroksida (10 ml) do ~ pH 7, te je ekstrahirana s
etil-acetatom (4 x 5 ml). Nakon susenja organskog sloja uz magnezijev sulfat ostatak je uparen
do suha i analiziran.

Analizom sirove reakcijske smjese klor derivata 1 nisu izolirani novi termic¢ki produkti, dok
je analizom reakcijske smjese metilnog derivata utvrdena prisutnost novog produkta 4 koji je

izoliran s iskoristenjem od 10 %.

| N\

e

4

CH;

2-metil-5-(1,2-dihidronaftalen-2-il)tiofen (4): *tH NMR (CDCl3,600 MHz) §/ppm: 7,18 (td, J
=7,5 Hz , 1H, Ha-arom.), 7,14 (td, J =7,5 Hz , 1H, H-arom.), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-
arom.), 7,08 (d, J = 7,5 Hz, 1H, H-arom.), 6,64 (d, Jis4 = 3,5 Hz, 1H, H-t3), 6,52 — 6,56 (m,
2H, Hg, Hu), 6,08 (dd, Joe = 9,3 Hz; Jcp = 3,7 Hz, 1H, Hp), 3,90 — 3,96 (m, 1H, Hc), 3,16
(dd, Jag = 15,5 Hz; Jae.c = 7,2 Hz, 1H, Ha/HB), 3,02 (dd, Jag = 15,5 Hz; Jas,c = 9,5 Hz, 1H,
Ha/Hg), 2,41 (s, CHs). *3C NMR (CDCls; 150 MHz) &/ppm: 145,45 (s), 137,75 (s), 134,07 (s),
133,35 (s), 131,67 (d, Cp), 127,86 (d), 127,70 (d), 127,37 (d), 126,77(d), 126,07 (d), 124,60
(d), 123,43(d), 36,97 (d, Cc), 35,94 (t, Cap), 15,31 (g, CHs3).
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4. ZAKLJUCAK

Monosupstituirani derivati o-divinilbenzena 1 i 2 priredeni su Wittigovim reakcijama u dva
stupnja iz difosfonijeve soli uz odgovarajuci aldehid. Spojevi 1 i 2 dobiveni su kao smjese cis-
I trans- izomera u omjeru 4:6, koje su izolirane i u potpunosti spektroskopski okarakterizirane.
Spoj 1 dobiven je u iskoristenju od 73 %, dok je spoj 2 dobiven u nesto manjem iskorstenju od
63 %. U sklopu daljnjeg istrazivanja provedeno je osvjetljavanje smjese izomera 1 i 2 u kiselom
mediju tijekom 1, 3 1 7 h pri ¢emu je spoj 1, nakon 3 h dao dihidronaftalenski fotoprodukt 3.
Pocetni derivat 2 pokazao se kao izrazito stabilan fotokemijski spoj koji je i nakon
osvjetljavanja od 7 sati pokazivao prisustvo samo smjese pocetnih izomera. Na pocetnim
spojevima 1 i 2 provedena su i termicka ispitivanja, pri ¢emu spoj 1 ne daje nove produkte.
Metilni derivat 2 termicki je reaktivan te uslijed protoniranja dvostruke veze i 1,6 zatvaranja

prstena nastaje produkt 4.
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