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SAZETAK

FOTOKEMIJSKE TRANSFORMACIJE B, -DISUPSTITUIRANOG 3-FURANSKOG
DERIVATA O-DIVENILBENZENA

Pocetni spoj f,p -disupstutuirani 3-furanski derivat o-divinilbenzen 1 sintetiziran je
Wittigovom reakcijom. Produkt je dobiven kao smjesa cis,cis-, cis,trans-, i trans,trans-
izomera. lzomeri su izolirani i spektroskopski potpuno okarakterizirani. U svrhu proucavanja
utjecaja heteroatoma na strukturu dobivenog produkta provedena je fotokemijska reakcija

spoja 1 u kiselom mediju. Tom reakcijom dobiven je novi spoj 2 koji je izoliran i u potpunosti
spektroskopski okarakteriziran.



SUMMARY

Starting 3-furyl-derivative o-divinylbenzene has been synthesized by Wittig reaction
as mixture is made of cis,cis-, cis,trans- i trans,trans- isomers which has been isolated and
spectroscopically characterised. In aim to investigate the influence of photochemical reaction,
compound 1was irradiated in acidic medium. The polycyclic derivate 2 was isolated as main

product, and it was spectroscopically characterised.
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UvoD

Fotokemijske reakcije se odvijaju pod utjecajem vidljivog ili ultraljubi¢astog svjetla.
Elektromagnetsko zracenje odgovarajue energije omogucava niz novih mogucnosti
provodenja reakcija jer upravo elektromagnetsko zracenje omogucava reorganizaciju
elektrona u molekuli te na taj nacin dolazi do nastanka novog spoja. Takav pristup sintezi
omogucava dobivanje specificnih kemijskih struktura spojeva koje klasi¢nim termickim
putem nije moguce sintetizirati. U ovom radu se provodi fotokemijsko ispitivanje 3-furanskih

derivata u kiselom mediju.



1. OPCI DIO

Tong-Ing Ho-a i suradnici proucavali su fotokemijsko ponasanje stirilfurana (A, Y=0)
i stiriltiofena (A, Y=S) u kiselom mediju (shema 1). Istrazivanjem su zakljucili da isti spojevi
daju razlicite produkte u neutralnom i kiselom mediju. Eksperiment su provodili u deaeriranoj
acetonitrilnoj otopini koncentracije ~10° mol dm™ na 350 nm. S obzirom na odabrani

supstituent pocetnog spoja, dobivena su tri razli¢ita policiklicka spoja.t™

X
X
i (]
. ® /
0,5 M HCI v Y
A X CH4CN B c b
Y=0,S X =F,ClI, Br
Shema 1.

Daljnja ispitivanja prosirena su na ditiofenske derivatie o-divinilbenzena. Spojevi su
osvjetljivanji svjetlos¢u valne duljine od 300 nm u anaerobnim uvijetima u acetonitrilu
koncentracije ~ 4 x 102 mol dm™ uz dodatak 36 %-tne otopine solne Kiseline. Nakon
osvjetljavanja i obrade reakcijske smjese, dobiveno je niz policikli¢kih produkata u razli¢itim

omjerima ovisno o poéetnom spoju.?
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Shema 2.

2- tiofenski derivati supstituirani s —H, -CHs, -Br daju sli¢ne rezultate. Kao produkti dobiveni
su dihidronaftalenski, te indenski i indanski spojevi kao posljedica 1,5- ili 1,6- zatvaranja

prstena.
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Shema: 3

Mehanizam nastajanja fotoprodukta dobivenih osvjetljavanjem nesupstituiranog i
metil-supstituiranog spoja 1 i 2 prikazan je na shemi 4. Mehanizam nastanka glavnog
intramolekularnog fotoprodukta 6 u kiselom ima dva moguca puta. Pretpostavlja se da se
pocetni spoj 1 pobuduje fotokemijskim osvjetljavanjem $to dovodi do nastanka intermedijera
A, odnosno A’. Njihovim protoniranjem omoguceno je nastajanje intermedijera B. [1,9]-
pomakom vodika dolazi do prelaska intermedijera B u intermedijer B” koji je podlozan 1,5- ili
1,6- zatvaranju prstena. U slucaju 1,6-zatvaranja nastaje intermedijer C koji deprotoniranjem
prelazi u konaéni produkt 6. Drugi put formiranja je intramolekulsko zatvaranje intermedijera
A i nastanka dihidro-intermedijera DI. [1,5]-pomakom vodika dolazi do prelaska
intermedijera DI u glavni fotoprodukt 6. To¢an put nastanka produkta 6 nije utvrden. Kod 1,5-
zatvaranja intermedijera B dolazi do nastanka novog meduprodukta D koji izlaskom protona
daje fotoprodukt 9. Osvjetljavanjem produkta 9 moze do¢i do ciklizacije i nastanka
fotoprodukta 4. Ukoliko dode do [1,3]- pomaka vodika, spoj 9 prelazi u indenski fotoprodukt
11.8

S
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R=-H, -CH3s

Na shemi 5 su prikazani dodatni eksperimenti koji su se proveli radi lakse
karakterizacije nastalih fotoprodukata. Fotokemijskim osvjetljavanjem smjese spojeva 4 i cis-
9 u acetonitrilnoj otopini uz dodatak joda, spoj cis-9 je preveden u ciklizacijski fotoprodukt 4
koji je na taj nacin izoliran i okarakteriziran. Osvjetljavanjem smjese spojeva trans-9 i 11,
doslo je do izomeriziranja i prelaska trans-9 u cis-9. Spoj 11, odnosno 12 dobiven je
zagrijavanjem spojeva cis-9 ili trans-9 u toluenu uz dodatak joda, dok je fotokemijskim

osvjetljavanjem spoja cis-9, odnosno cis-10 dodatno dokazana struktura spoja 4.tj. 5.
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Shema 5.

U slucaju osvjetljivanja brom-derivata 3 u kiselom mediju (HCI), izoliran je
dihidronaftalenski produkt 8. Pretpostavlja se da se mehanizam nastanka spoja 8 takoder
temelji na dva moguc¢a nacina. Jedan preko intermedijera DI i [1,5]-pomaka, a drugi preko

nastanka i deprotoniranja intermedijera C (shema 6.)
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Osim fotokemijske reakcije uz prisutnost solne kiseline, provedena je reakcija
uz 36% sumpornu kiselinu. Osvjetljavanjem tienilnog derivata 1, kao glavni produkt
dobiven je dihidronaftalenski derivat 6 uz ostale neidentificirane dimerne produkte.
Osvjetljavanjem metil-tiofenskog derivata dobiveni su razli¢iti produkti u odnosu na
eksperiment uz dodatak solne Kkiseline. Kao produkti osvjetljavanja takoder su
dobiveni spojevi 5 i 7 (odnosno 6), dimerni produkti, te kao glavni produkt novi spoj

pentalenske strukture 17.
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Shema 7.

Dodatna istrazivanja fotokemijskih reakcijama u kiselom mediju prevedena su na 3-
tienilonom derivatu 18, odnosno 3-benzotienilnom derivatu 20 uz dodatak solne kiseline.
Postupak obrade reakcije, te reakcijski uvjeti slicni su kao kod osvjetljavanja prethodnih
derivata 1 do 3. Kao glavni produkti osvjetljavanja izolirani su dihidronaftalenski derivati 22,

odnosno 23 uz nesto dimernog ciklofanskog produkta 24.

xR R
Z“R  Hel R
18: R = 3-tienil 22: R = 3-tienil (16 %) e
20: R = 3-benzotienil 23.R = 3-benzotienil (21%) 24: R = 3-tienil (7 %)

Shema 8

Fotokemijskim osvjetljavanjem 3-tienilnog derivata 18 dolazi do nastanka
fotoprodukta 19 izlaskom protona iz intermedijera C koji nastaje protoniranjem intermedijera
DlI.



18:R= 3-tienil 19: R = 3-tienil
20:R=3-benzotienil — - 21: R=3-benzotienil

Shema 9.

Svi dobiveni produkti su nastali isklju¢ivo fotokemijskom reakcijom u kiselom mediju .



2. REZULTATI | RASPRAVA

2.1 Uvod

U posljednje vrijeme se provode brojna istrazivanja na heterociklickim spojevima
zbog njihove bioloske aktivnosti i velike primjene u farmaceutskoj industriji.” Upravo zbog
svoje aromatic¢nosti 1 malog sterickog volumena, dobro stupaju u reakcije s ostalim
molekulama. Posebno su proucavane fotokemijske reakcije s pirolom, furanom i tiofenom.
Osim u neutralnom mediju, u sluaju tiofenskih spojeva,® istrazivana je reaktivnost i u
kiselom mediju. Kako bi se ispitao utjecaj heteroatoma na sami tijek reakcije, u ovom radu
ispitana je fotokemijska reaktivnost u kiselom mediju na 3-furanskom derivatu o-

divinilbenzena.

10



2.2 Sinteza pocetnog spoja difuranskog derivata 1

Pocetni spoj 1 sintetiziran je dobro poznatom Wittigovom reakcijom iz difosfonijeve

soli i furankarbaldehida uz dodatak natrijevog etoksida.

3
@ ©
@CHZPPh;;Br -
@ ©
CH,PPhBr NaOEt

o
7\
o

\ /

[\

Shema 10. Sinteza difuranskog derivata 1 Wittigovom reakcijom

Wittigova reakcija® je izrazito vazna u organskoj sintezi jer omoguéava dobivanje
produkta s to¢no odredenim polozajem dvostruke C=C veze u molekuli. Takoder, uz odabir
odgovarajuceg ilida i uz kontrolirane uvjete kemijske reakcije, moguce je utjecati na
stereokemiju dobivenog produkta. Stabilizirajué¢i ilidi su ne$to manje reaktivni te imaju
tendenciju da reagiraju s aldehidima daju¢i (E)- izomere. Takav oblik reakcije je pod
termodinamickom kontrolom. Ilidi bez stabiliziraju¢ih skupina reagiraju s aldehidima ili
ketonima dajuci (Z)- izomere te je reakcija pod kinetickom kontrolom. Vrsta aldehida takoder
moze utjecati na stereokemiju dobivenog spoja. Bez obzira koju skupinu aldehidi ili ketoni
imaju na sebi, adicija ilida ¢e se uvijek dogoditi na karbonilnoj skupini (C=0) te ¢emo kao
glavni produkt dobiti Zeljeni alken i fosfin-oksid. Mehanizam reakcije se opisuje na sljedeci
na¢in. Fosfatni ilid nukleofilnom adicijom napada aldehid pri ¢emu dolazi do nastanka
jednostruke C-C vezu. Nastali intermedijer betain rotira oko svoje jednostruke C-C veze do
trenutka dok ne dode do poklapanja pozitivno nabijenog fosforovog i negativno nabijenog
kisikovog atoma. Negativni i pozitivni naboji se spajaju i nastaje oksafosfetan. U zadnjem
stupnju reakcije dolazi do nastajanja zeljenog produkta i trifenilfosfinskog oksida.

11
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Shema 11. Mehanizam dobivanja difuranskog derivata 1 Wittigovom reakcijom

Nastali produkt je dobiveni kao smjesa cis,cis-, cis,trans- i trans,trans- izomera koji su

izolirani kolonskom kromatografijom na silikagelu te su u potpunosti okarakterizirani.

Omyjer nastalih izomera odreden je iz integrala signala odredenih protona izomera u *H
NMR spektru sirove smjese (slikal.). Omjer izomera cis,cis-, cis,trans- i trans,trans- je 1:1:3.
Zbog svoje simetri¢nosti trans,trans- izomer ima duplo manje signala u *H NMR spektru u
odnosu na cis,trans- izomer. U odnosu na polozaj signala cis,cis- izomera, signali trans,trans-

izomere su pomaknut u niZze magnetsko polje.

2H H
(t,t) (cis,cis)
1H
(ct)

I

Slika 1: *H NMR spektar sirove smjese pocetnog spoja 1
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Na slici 2 prikazani su izdvojeni spektri dobivenih izomera pocetnog spoja 1. Na
spektru cis,cis- izomera se jasno mogu vidjeti dva etenska dubleta na 6,38 i 6,45 ppm s
karakteristicnim konstantama za vicinalne cis-sprege (J = 12,0 Hz). U nizem magnetskom
polju se nalaze signali za aromatski dio molekule ( 7,23 — 7,50 ppm). Za razliku od cis,cis-
izomera, etenski dubleti trans,trans- izomera su znatno pomaknuti u niZe magnetsko polje
(6,86 — 7,03 ppm) s konstantom sprege od 16,1 Hz. U niZze magnetsko polje pomaknuti su i
aromatski signali na 7,50-7,55 ppm. Signali za etenske protone cis,trans- izomera se nalaze

izmedu 6,50 —6,96 ppm.

/2:?‘
()\;__J\
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o T
==t
cis,cis-
2
O,t}_j
=l
i
P
I
‘\;j‘\;:\
Pe]
<
is,trans-~
1 . . cis,
ﬂzf: N s
"g_—j
UNJLJU‘\_,_JUL_/J trans,trans-
I e

T T T T T 71 L L L L L DL
PPM 7.50 740 7.30 7.20 7.10 7.00 6.90 6.80 6.70 6.60 6.50 6.40 6.30 6.20 6.10 6.00 5.90

Slika 2. 'H NMR spektar dobivenih 2) cis,cis-, 1) cis,trans- i 0) trans,trans- izomera

pocetnog spoja 1

Na slici 3. je prikazana usporedba UV spektara cis,cis-, cis,trans- i trans,trans-
izomera difuranskog derivata 1. Zbog svoje polarnosti i izrazene konjugacije dvostrukih veza,

trans,trans- izomer ima izraZzen batokromni pomak maksimuma apsorpcije.

13
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Slika 3. UV spektri cis,cis-, cis,trans- i trans,trans- izomera difuranskog derivata 1

Izomeri su podvrgnuti preliminarnom fotokemijskom ispitivanju pri kojim su
osvjetljavani na 350 nm u etanolnoj otopini te su u odredenim vremenskim intervalima
snimljeni UV spektri (slika 4., 5. 1 6.). 1z dobivenih rezultata za cis,cis- izomer mozemo
zakljuciti da dolazi do izomerizacije iz cis,cis- u cis,itrans- i trans,trans- izomer. S
produljenjem vremena osvjetljavanja dolazi do porasta maksimuma apsorpcije i pomaka
prema ve¢im valnim duljinama. Osvjetljavanjem cis,trans- izomera takoder dolazi do
izomerizacije u trans,trans- izomer, dok se u slucaju trans,trans- izomera odvija pada

maksimuma apsorpcije s vremenom.

14
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Slika 5. Fotoliza cis,trans- izomera
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Slika 6. Fotoliza trans,trans- izomera

2.3 Fotokemijske transformacije difuranskog derivata 1

3-furanski derivat je podvrgnut fotokemijskoj reakciji u kiselom mediju. Pocetni spoj
1 osvjetljivan je svjetlos¢u valne duljine od 350nm u anaerobnim uvijetima u acetonitrilu u
trajanju od 2 sata uz dodatak HCI-a. Nakon osvjetljavanja, reakcijska smjesa je neutralizirana
natrijevim hidroksidom, ekstrahirana etil-acetatom te osuSena pomocu magnezijeva sulfata.
Kao glavni produkt dobiven je dihifronaftalenski derivat 2, koji je izoliran iz sirove reakcijske

smjese kromatografijom na koloni.

Nastajanje fotoprodukta 2 se moze opisati mehanizmom prikazanim na shemi 11.
Glavni proces je reakcija 6z elektrociklizacija pri ¢emu se formira intermedijer DI koji
protoniranjem daje intermedijer C. Deprotoniranjem intermedijera C nastaje kona¢ni produkt

2. Dobiveni fotoprodukt je upotpunosti spektroskopski okarakteriziran.

16
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Na 'H NMR spektru je prikazan alifatski dio fotoprodukta 2 na kojem se jasno moze

vidjeti karakteristi¢éni model "ABX sustava" s tri vodikova atoma.

=)
JU\\ Ha
PP 38 35 Y 30 30 o

Slika 7. Alifatski dio *H NMR spektara fotoprodukata 1.

Struktura spoja 2 dodatno je potvrdena COSY NMR spektrom na kojem se jasno moze

vidjeti sprezanje protona Ha's protpnima Hx i Hg, te sprezanje protona Hg s protonom Ha.

17
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Slika 8. Alifatski dio COSY spektra fotoprodukta 2.

18



3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Op¢e napomene

Eksperimenti osvjetljavanja provedeni su u fotokemijskom reaktoru Rayonet RPR
100, opremljenom sa 16 zarulja uskog spektra (RPR 300 nm i 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 Cistoce koriStene su:
nuklearna magnetska rezonancija (*H NMR i 1*C NMR), UV-spektrofotometrija, infracrvena
spektofotometrija (IR), masena spektrometrija (MS) i masena spektrometrija visokog
razlu¢ivanja (HRMS). *H i 3C NMR spektri snimljeni su na spektrometrima Varian Gemini
300 na 300 odnosno 75 MHz, te na instrumentu Bruker AV-600 na 600 odnosno 150 NHz.
Svi NMR spektri snimani su u CDCIz kao otapalu, koristeci tetrametilsilan kao referencu. IR
spektri snimljeni su na Bruker Vertex 70 FTIR spektrofotometru s MIR-ATR detektorom, a
UV spektri 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 min) 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'. HRMS spektri
snimljeni su na 4800 MALDI TOF/TOF Analyzer spektrometru.
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3.2. Priprava pocetnog spoja difuranskog derivata 1

U trogrloj tikvici od 100 ml otopljeno je 3,955 g (0,005 mola) difosfonijeve soli i 100 ml
apsolutnog etanola susenog na molekulskim sitima. Pripremljena otopina natrijeva etoksida
(0,252 g Na otopljeno je u 15 ml apsolutnog etanola) dokapavanjem dodaje se u rekacijsku
smjesu. Nastala tamno narancasta otopina mijeSa Se preko no¢i. Obrada reakcijeske smjese
zapocinje uparavanjem etalnola do suha. Dobiveni produkt ekstrahira se u vodi i toluenu.
Nakon susenja organskog sloja na MgSOg i uparavanja toluena do suha, dobiven je kona¢ni
produkt kao smjesa izomera. Nizom kolonskih kromatografija na silika-gelu uz petroleter kao

eluens, medusobno su izolirani Cis,Cis- , Cis,- i trans,trans- izomeri.

X ~P
_
~o

trans,trans-

cis,trans-

cis,cis-
Slika 9. Graficki prikaz izoliranih izomera

cis,Cis-:bezbojni kristali; Amax/nm (g/dm3mol?*cm™):278 (8253) ;INMR (CDCI3;600 MHz)
d /ppm: 7,23(dd, 1H, J=8,8 Hz, H-ar), 7,28 (s, 1H , H-f), 7,23(dd, 1H, J=8,8 Hz, H-ar), 7,18(t,
J=1,8 Hz, H-f), 6,48(d, J=12,3Hz, H-¢et),6,38(d, J=12,3Hz, H-et),5,95(d, J=1,77Hz, H-f).

cis,trans-:15%, bezbojni kristali; Amax/nm (e/dm3mol-1cm-1): 286 (11337); 1H NMR
(CDCI3); 600 MHz) 8/ppm 7,62 (d, 1H , J = 7,8 Hz,H-ar), 7,49 (s, 1H, H-), 7,37 (t, 1H, J =
1,5 Hz, H-f), 7,24-7,30 (m, 3H, H-ar, H-f), 7,19 (td, 1H, J = 7,5; 1,5 Hz, H-ar), 7,15 (t, 1H, J
= 1,5 Hz, H-f), 6,98 (d, 1H, J = 16,2 Hz, H-et), 6,89 (d, 1H, J = 16,2 Hz, H-et), 6,61 (d, 1H, J
=11,8 Hz, H-et), 6,58 (d, 1H, J = 1,7 Hz, H-f), 6,52 (d, 1H, J = 11,8 Hz, H-et). 5,92 (d, 1H, J
=1,7 Hz, H-f)

trans,trans-: bezbojni kristali: Amax/nm (e/dm3mol-1cm-1):243 (6239),285 (19376) ;1H
NMR (CDC13); 600 MHz) &/ppm: 7,53( s, 1H, J=8,0 Hz, H-ar), 7,42(t,1H, J=1,5 Hz, H-f),
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7,16-7,20 (m, 1H, J=8,0 Hz, H-ar), 7,03 (d, 1H, J=15,9 Hz, H-et), 6,86 (d, 1H, J=15,9 Hz, H-
et), 6,67(d, 1H, J=1,5 Hz, H-f).

3.3. Fotokemijska reakcija difuranskog derivata 1

Smjesa izomera pocetnog spoja 18 otopljena je u 100,0 ml acetonitrila i 0,25 ml HCl-a.
Reakcijska smjesa propuhuje se 20-ak minuta u struji dusika te je nakon toga osvjetljavana u
fotokemijskom reaktoru Rayonetu sa 16 lampi od 350 nm u trajanju od 2 sata. Nakon
fotokemijskog osvjetljavanja, reakcijska smjesa neutralizirana je pomocu natrijevog
hidroksida te ekstrahira pomo¢u vode i etil-acetata, a organski sloj suSen je pomocéu
magnezijevog sulfata. Dobivena smjesa produkata prociS¢ena je na kolonskoj kromatografiji

na silika-gelu uz petroleter kao eluens. Kao glavni produkt izoliran je dihidronaftalenski

derivat 2.
0O
906
Ha" x| O

dihifronaftalenski derivat 2: bijeli kristali¢i, *H NMR (CDCl3; 600 MHz) &/ppm: 7,52 (s, H-
f), 7,42 (t, 1H, J=1,8 Hz, H-f), 7,07 — 7,16 (m, 6H, 5H-ar, H-f), 6,80 (s, H-f), 6,68 (d, 1H,
J=1,8 Hz, H-f), 6,11 (d, 1H, J=1,8 Hz, H-f), 3,81 (d, 1H, J=6,7 Hz, H-X), 3,38 (d.d., 1H,
J=15,6 ; 6,7 Hz, H-A), 2,96 (d.d., 1H, J=15,6 ; 1,5 Hz, H-B), 13C NMR (CDCb, 150 MHz)
d/ppm: 136,59 (s), 133,45 (s), 132,40 (s), 132,33 (s), 131,89 (s), 128,49 (d), 128,05 (d),
127,53 (d), 126,95 (d), 126,65 (d), 126,20 (d), 125,60 (d), 125,34 (d), 121,84 (d), 109,61 (d),
107,24 (d), 38,40 (d),37,16(d), 35,02 (t), 32,59 (d), 29,18(d)
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4. ZAKLJUCAK

Pocetni spoj pB,f -disupstutuirani 3-furanski derivat o-divinilbenzena 1 dobiven je
Wittigovom reakcijom kao smjesa cis,cis-, cis,trans- i trans,trans-izomera te je podvrgnut
fotokemijskom osvjetljavanju u kiselom mediju. Kao glavni produkt izoliran je spoj 2 cije
nastajanje se opisuje 67 elektrociklizacijom. Mehanizam dobivenog produkta identian je
mehanizmu analognom tiofenskom derivatu. U oba slucaja heteroatom nema utjecaj na tijek

reakcije te u oba slu¢aja nastaju identi¢ni produkti.
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