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Sazetak

Cilj ovog rada je sintetizirati tiofenski derivat o-divinilbenzena kao prekursor za daljnju
sintezu potencijalno aktivnih bioloskih spojeva. p-supstituirani 5-tiofenski derivat o-
divinilbenzena 1 sintetiziran je Wittigovom reakcijom u dva stupnja. Spoj 1 dobiven je u obliku
smjese cis- i trans- izomera. Dobiveni spoj 1 okarakteriziran je ‘H NMR spektroskopijom, UV
spektroskopijom i masenom spektrometrijom nakon cega su napravljena preliminarna
fotokemijska ispitivanja. Novosintetizirani derivat 1 podvrgnut je fotokemijskim reakcijama u
smislu priprave novih policiklickih struktura fotokemijskom metodologijom. Ocekivano je
dobivanje novih slozenih policikli¢kih struktura ovisno o elektronskom i sterickom utjecaju

metilne skupine kao supstituenta u molekuli 1.

Kljuéne rijeci: tiofen, o-divinilbenzen, Wittigova reakcija, spektroskopska karakterizacija,
fotokemijska reakcija



Summary

The aim of this work is to synthesize novel thiophene derivative of o-divinylbenzene as
precursor for further synthesis of potencial biologicaly active agents. S-substituted thiophene
derivative of o-divinylbenzene 1 was synthesized by two-step Wittig reaction. Compound 1
was obtained as cis- and trans- isomer. Compound 1 was isolated and characterized by ‘H
NMR spectroscopy, UV spectroscopy and mass spectrometry. Preliminary photochemical
screening were also conducted on puriffied isomers and their photochemical reactivity were
compared. New synthesized derivative 1 undergo photochemical reactions in terms of obtaining
new polycyclic structures by photochemical methodology. Getting the new complex polycyclic
structures which depends on the electronic and steric effects of methyl group was expected.

Key words: thiophene, o-divinylbenzene, Wittig reaction, spectroscopic characterization,
photochemical reaction
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UvOoD

Kemija heterocikla je iznimno vazna grana organske kemije. Dvije tre¢ine poznatih organskih
spojeva Cine heterocikli. Organski ciklicki spoj koji sadrzi sve ugljikove atome unutar
prstenaste strukture naziva se karbocikli¢ki spoj. Spojevi koji umjesto ugljikovih atoma unutar
ciklicke strukture sadrze heteroatome nazivaju se heterocikli. Heteroatomi koji se najcesce
javljaju u takvim strukturama su dusik, kisik i sumpor. Danas, broj poznatih heterociklickih
spojeva naglo raste , kao 1 dostupna literatura. Heterocikicki spojevi mogu se klasificirati kao
alifatski i aromatski. Alifatski heterocikli su cikli¢ki analozi amina, etera, tioetera, amida i
drugih. Njihova svojstva posljedica su naprezanja koja se javljaju unutar ciklickog sustava.
Aromatski heterociklicki spojevi su spojevi koji sadrze heteroatom u prstenu 1 imaju svojstva
sli¢éna benzenu. Osim $to su prisuti u prirodi, sastavni su spojevi bioloSkih molekula kao §to su
DNA i RNA. Nukleotidi koji izgraduju DNA su derivati purinskih i pirimidinskih
heterociklickih struktura. Klorofil i molekule hema, koje prenose kisik u biljkama i
zivotinjama, gradene su od porfirinskih baza.

Heterocikli su prisutni u velikom broju razli¢itih lijekova, vitamina, biomolekula i bioloski
aktivnih spojeva kao $to su: antitumorski, antibiotski, antiupalni, antidepresivni i drugi aktivni
agensi. Takoder, heterociklic¢ki spojevi vrlo ¢esto Cine kljuéne strukturne jedinice u sintetickim
farmaceuticima i1 agrokemikalijama. Vazno podrucje primjene heterocikla je kemija materijala,
gdje se koriste kao: sredstva za bojanje, izbjeljivaci, spremnici informacija i analiticki reagensi.
Mogu se primijeniti kao organski vodi¢i, poluvodici i svjetlece diode. Jedan od glavnih razloga
njihove Siroke primjene je moguc¢nost manipuliranja njihovim strukturama s ciljem postizanja

razli¢itih funkcija.
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1. OPCIDIO

Uloga derivata tiofena u stvaranju i sintezi farmakoloski vaznih molekula izuzetno se razvijala
od 50-tih godina proslog stolje¢a. Pojava ekonomski komercijalnih izvora tiofena, u tom
periodu, dovela je do poveéanog proucavanja njegovih kemijskih svojstava. Razvoj novih
sintetskih metoda pocetkom 60-tih proslog stolje¢a polucila je nove postupke sinteze novih
tiofenskih derivata. Istovremeno s tim razvojem znanja u podrucju kemije tiofena, kemija u
medicini pronasla je svoju vaznu ulogu u racionalnog stvaranju djelotvornih lijekova. Upravo
kao posljedica toga sintetizirano je mnogo novih derivata tiofena $to je omogucilo detaljne
uvide u nacin djelovanja bioloskih agenasa te u farmakologiju tiofena i njegovih derivata

opcenito.

benzenu.'? Tiofen, kao i benzen, sadrzi 67 delokaliziranih elektrona u aromatskoj jezgri, stoga
tiofenski analozi bioloski aktivnih derivata benzena mogu zamijeniti slicne aktivnosti. Tiofen
se kao elektronima bogat aromatski prsten najcesée upotrebljava kao zamjena mnogim

aromatskim skupinama u bioloski aktivnim molekulama.

1.1. Terapija srediSnjeg Zivcanog sustava

Vaznost tiofena dokazuje efektivni razvoj lijekova na podru¢ju psihoterapije. Otkrice
klorpromazina, imipramina i klordiazepoksida kao djelotvornih sredstava za lijeenje psihickih
poremecaja kao S§to su shizofrenija, depresija i tjeskoba postavlja temelje za razvoj

psihofarmakologije, te upotrebe tiofenskih derivata u svrhu lijecenja psihic¢kih poremecaja.
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Slika 2.
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Slika 3. Klorpromazin i Imipramin
1.1.1. Antidepresivi

Antidepresiv imipramin je primarno pripremljen kako bi pobolj$ao antipsihoti¢na svojstva
klorpromazina, koji se koristio za lijeCenje shizofrenije, ali je izazivao nus-pojave kao §to je
Parkinsonova bolest. Svojstva imipramina dokazala su da je je njegovo djelovanje
antidepresivno za razliku od neuroleptickog djelovanja klorpromazina. Ovo otkri¢e potice

razvoj tiofenskih derivata u svrhu lijecenja depresije.

Jedan od tiofenskih derivata koji je 1960-ih podvrgnut klini¢kom istrazivanju bio je pizotilin 1
(BC-105). ** Njegovo djelovanje izravno se suprotstavlja djelovanju amina kao §to je 5-
hidroksitriptamin, hisatmin i acetilkolin. Osim antidepresivnog djelovanja, lijek je izazivao
nus-pojave kao §to su suha usta, povecani apetit i vrtoglavica. Klini¢ka istrazivanja dokazala su
da pizotilin djelotvorno lijeci simptome depresije i glavobolje. U isto vrijeme na spoju 2 (IB-
503) sliénom pizotilinu provedena su klinicka istrazivanja. Iako je razlika samo u jednom
supstituentu, otkriveno je da spojevi imaju drukéiju biolosku aktivnost. Spoj 2 umjesto N-
metilpiperidin  grupe zadrzi N,N-dimetilpropanamin.  Laboratorijskim istrazivanjem
provedenim na Zivotinjama dokazano je da spoj 2 ima bolja sedativna i neurolepti¢ka svojstva
od amitriptilina i klorpromazina, stoga se efektivno koristio za lijecenje manije i manicko-

melankoli¢nog poremecaja.
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1.1.2. Analgetici

U usporedbi s ostala tri podrucja lijeCenja bolesti centralnog Zivéanog sustava (antipsihotici,
ankciolitici i antidepresivi), pokusaji ublazavanja boli pomocu razli¢itih prirodnih i sintetickih
materijala datiraju jo$ ranije od 50-ih godina proslog stolje¢a. Povijesno, analgetici se mogu
svrstati u dvije osnovne kategorije: jaki (snazni, centralno aktivni spojeva) i slabi ( lokalno
aktivni, sa ili bez aktivnosti u centralnom zivéanom sustavu). Kategorija koja ukljucuje
narkoti¢ne spojeve kao Sto su morfij i kodein, osim $to uzrukuje snaznu sedaciju, izaziva i
ovisnost. Istovremeno, oc¢igledna mana slabih analgetika je neefikasnost u tretiranju snazne
boli. Daljnja istrazivanja rezultirala su novim jakim analgeticima koji ne izazivaju ovisnost, te

ne-narkotic¢kih spojeva sa puno manje nuspojava.

Vazni tiofenski analgetik tinordin 3 otkriven je kao rezultat dugotrajnog istrazivanja aktivnosti
njegove strukture.® Tinordin i njegova sol usporedivani su sa poznatim analgetskim i
protuupalnim agensim, kao §to su acetilsalicilna kiselina (aspirin), fenilbutazon i indometacin.
Tinordin djelotvornije ublazava bol u odnosu na aminopirine. Njegovo analgetsko djelovanje
mogucuje je usporediti s acetilsalicalnom kiselinom u sprjeCavanju edema i s aminopirinama
kao antipireticima.® Tinordin je zbog svoje zanimljive bioloske aktivnosti koridten u klini¢kim
ispitivanjima.

CO,CH,CHj

N
©\/mNH2

3

Slika 5.

Fentanil, poznati analgetik visokog potencijala, te brzog ali kratkotrajnog djelovanja, bio je
predmet strukturalne modifikacije . Kao dio tog istrazivanja pronaden je vrlo djelotvoran
nadomjestak spoj 4, koji je izabran za daljnja farmaceutska istrazivanja.” Taj sastojak
(R30,730) 4 je 4521 puta mo¢niji nego morfij i ima relativno kratkorocno djelovanje, ali
neobi¢no visoku stopu sigurnosti. Zbog svog snaznog djelovanja slicnog morfiju 1 niske

toksi¢nosti (363 puta sigurniji od morfija) izabran je za dodatna istrazivanja.



Slika 6.

Spoj koji prvenstveno ima analgetsko djelovanje sli¢no acetilsalicalnoj kiselini je 2-

tiofenkarboksilna kiselina 5.° Ovaj spoj je zanimljiv jer ima analgetsko i protuupalno

djelovanje.
0
HsC NH 7
— 0
S
HaC~ N+ ~=0
5
Slika 7.

1.2. Farmakodinamicki agensi

Kardiovaskularni lijekovi predstavljaju drugu najvecu klasu terapijskih agensa u svijetu.
Lijekovi koji se najéesc¢e prepisuju za lijecenje kardiovaskularnih bolesti su antihipertenzivi i
diuretici, ali napredak u razumijevanju simpatickog i parasimpatickog zivéanog sustava, kao i
biogenih amina potice stvaranje novih lijekova. Slozenost autonomnog Zivéanog sustava i bolji
uvid u dugotrajne posljedice njegova neadekvatnog lijeCenja poti¢e proizvodnju specifi¢nih i
sigurnijih lijekova. Model hipertenzivnog Stakora za lijeCenje hipertenzije ¢ini vaznu ulogu u

usmjeravanju kardiovaskularnog istrazivanja.
1.2.1. Antikolinergijska sredstva

Razvoj tiofenskih analoga antispazmodskih agenasa predstavljalo je podrucje vrlo aktivnih i
plodonosnih istrazivanja. Primjerice: sustavna modifikacija atropina i lokalnih anestetika, te
razvoj novih agonista i antagonista biogenih amina, aktivnih u autonomnom ziv€anom sustavu.

Tiofenski derivati definirani su kao adrenericka, simpaticka 1 ganglijska blokiraju¢a sredstva.



Klinicki agens 6 razvijen je kao izoster aktivnog derivata fenila.” Ovaj spoj se pokazao bioloski
aktivnijim od atropina u sprjecavanju crijevnih kontrakcija kod kunica i anesteziranih pasa §to
je znaGajno smanjilo Zelutanu sekreciju i crijevnu pokretljivost.'®** Utjecaj supstitucijskog
poloZzaja tiofena istraZzen je u spojevima 7 i 8. Izomer 7 aktivniji je od 8 i skoro je aktivan kao

atropin.*? Kada je dietilamin zamijenjen sa piperidinom u spoju 8, visoko aktivan agens P.P.T.

je proizveden.'**4
CO/\/N CH20H3)2
%COzCHchzNH CH20H3)2
7 2-tienil
8 3-tienil
Slika 8. Slika 9.

Antikolinergijska aktivnost prou¢avana je za niz spojeva, ukljucujuéi acetatne derivate tienil-
glikolata.™ Proizvedena je serija 3-piperidinil glikolata, ukljuujuéi 2-tienil-derivat 9.
Antikolinergijska aktivnost spoja 9 superiorna je u odnosu na ostale fenil-izostere i spoj se
pokazao najaktivnijim iz serije proizvedenih. Ispitivanjem utjecaja na centralni ziv€ani sustav
takoder je dokazano da spoj 9 ima najdjelotvorniji psihotomimetski ucinak i najkrace vrijeme

aktiviranja.'®
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9
Slika 10.

1.2.2. Diuretici

Diuretici postavljaju temelje antihipertenzivne terapije. Koriste se za kontrolu krvnog tlaka, §to
se ostvaruje izlucivanjem nepotrebne stani¢ne tekuéine i promjenom vaskularne reakcije na

hormone nadbubrezne Zlijezde (kateholamine).



Nekoliko tiofen disulfonamida sintetizirano je temeljem djelovanja klorotiazida i
hidroklorotiazida.'” Najaktivniji &lan 10 (R=CHsCH,-,R1=H) ima 1/5 djelovanja
hidroklorotiazida $to uzrukuje znacajno izlu¢ivanje natrija. Dok klor-derivat ima umjereno
djelovanje, brom-derivat je u potpunosti neaktivan (10, R=Cl ili Br). Utjecaj polozaja
supstituenta na tiofenskom prstenu istrazen je u spojevima 10, 11 i 12. Nadeno je da metil-
derivat u 11 ima umjerenu aktivnost, dok sulfonamidni izomer 12 ima vrlo malu aktivnost. Kao
Sto je slucaj kod fenilnih izostera, dusikovi supstituenti na tiofenskom prstenu u potpunosti

uniStavaju djelovanje diuretika.

SO,NHR! CH,4 H,NO,S CHg
1 B B
R'NHO,S~g~ "R HoNO,S ™ g~ ~SO,NH; g~ “SO.NH,
10 11 12
Slika 11.

Vazan Kklini¢ki diuretik, tienilinska kiselina 13, derivat je tiofena, koji pokazuje veliku
uricemi¢nu aktivnost za razliku od drugih diuretika. Medutim, nakon daljnjeg istrazivanja
dokazano je da je lijek u 40-ak slu¢aja izazvao oStecenja jetre, zbog Cega je zabranjen u SAD-

u.'® U Europi se lijek koristi kao diuretik i zahtjeva veéu paznju prilikom terapije.

Cl Cl

I\

S OCH,CO,H

13
Slika 12.
1.3. Terapija metabolickih bolesti

Kotrola metaboli¢kih bolesti sintetickim agensima predmet je istraZivanja od 1899. kada je
acetilsalicalna kiselina prvi put upotrebljena klinicki. Salicilati, steroidi i ariloctene kiseline
koriste se kao protuupalni, antipireticki i antiartriticki lijekovi. Osim toga, ovi agensi efikasno
smanjuju alergijske reakcije kao sto to rade i antihistaminci. Tijekom istrazivanja ovih lijekova
priredeni su takoder mnogi tiofenski derivati koji su nasli primjenu u klinickom lijecenju.
Druga podrucja istrazivanja metabolickih bolesti uklju¢uju obradu dijabetesa melitusa,

hiperlipidemije kao i ateroskleroze. Mnoga spomenuta metaboli¢ka istrazivanja razvila su se



tek nedavno, a razvoj mikrobiologije i biokemije samo je dodatno pospjeSio taj proces.
Istovremeno, kao rezultat istrazivanja na metabolickom podruéju, mnoga su bioloska
istrazivanja uznapredovala te se sve vise sintetiziranje tiofenskih derivata koristi u medicinske

svrhe.
1.3.1. Antihistaminici

Histamin jer prirodni amin Kkoji se dobiva dekarboksilacijom histidina. Mo¢ni je vazodilatator
ali uzrukuju snaznu stimulaciju bronhijalnih misi¢a i izlucivanje zelucanih kiselina. Rani
pokusaji desenzitiviranja ljudi na utjecaj histamina doveli su do razvoja etilen-diamina i amino
alkil etera kao serije antihistamina 40-ih godina proslog stolje¢a. Daljnja istraZivanja potvrdila
sa ucinak antihistamina kao H; blokatora koji efektivno lijece alergijske i bronhijalne reakcije.
1970-ih otkriven je drugi tip antihistamina, H, blokator, koji efektivno lije¢i pepticki ulkus.
Cimeditin je do danas najpoznatiji primjer H, blokatora. Najpoznatiji tiofenski derivati koji

imaju antihistaminsko djelovanje sintetitizirani su 40-ih i 60-ih godina proslog stoljeca.

Metapirilen 14 tiofenski je derivat dugo koriSten u terapijske svrhe. Za njegovo koristenje nije
bio potreban lije¢nicki recept. Medutim, nedavno je uklonjen s trSizta radi svoje potencijalne
toksic¢nosti. Istrazivanja strukturalne aktivnosti spoja 14 demonstrirala su utjecaje supstituenta
na 2. i 3. poloZaju tiofena u odnosu na fenilni izoster. 3-supstituirani tiofenski izomer je 3 puta
aktivniji nego spoj 14*° , dok je spoj 14 dvostruko aktivniji od derivata fenila.?>?* Odredivanje
molekularne strukture spoja 14 utvrduje da je antihistaminicko djelovanje rezultat vezivanja na

mjesto receptora.??

Slika 13.

Ditiaden 15 razvijen je kao antihistaminik i antialergen temeljem aktivnosti analognog
dibenzo[b,e] tiepin sustava. Spoj 15 imao je takoder obiljezja antidepresiva. | drugi spojevi
srodni spoju 15 su sintetizirani, ali svi su imali izrazito reducirano antihistaminsko djelovanje.”®
Primjerice, derivat pipiridila, kao i derivati sulfona i sulfoksida imali su vrlo slabi

antihistaminski uginak s pove¢anom toksi¢nogéu.?*



w
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Slika 14.
1.3.2. Hipoglikemijska sredstva

Secerna bolest (dijabetes) je metabolicki poremeéaj u kojem tijelo slabo koristi glukozu u krvi.
Glavna klinicka terapija ukljucuje koriStenje prepisanog inzulina s ciljem povecanja prirodnog
izlu¢ivanja inzulina. Ovo je jedina uspjeSna metoda za lijecenje Secerne bolesti kod
maloljetnika u kojoj izostaje sinteza i izlu¢ivanje inzulina. U slu¢aju dijabetesa kod odraslih
osoba mnogi blazi slu¢ajevi mogu se kontrolirati restrikcijom unosa Secera i sredstvima koji

smanjuju razinu Secera u krvi.

Derivati tiofena koji imaju potencijal za kontrolu razine Secera u krvi su spojevi 16-18. To su
derivati umjetnog zasladivaca saharina. l1zomer [3,4-d] 16 je tisucu puta sladi od prirodnog

Secera sukroze i ne ostavlja gorak okus nakon koriStenja koji se povezuje sa saharinom.”

(o]
_NH
0,8 © A’
/T NH 7 | NH
/ \ S S S
/y \\O
S o) (@]
16 17 18
Slika 15.
CH,OH
o CH20H
CH20H .
/\
Sukroza Saharin

Slika 16.



1.4. Terapija infektivnih bolesti

Koncept kemoterapije, odnosno tretiranje infekcija lijekovima, predlozio je Paul Erlich
pocetkom 20. stoljeca. Samo nekoliko agensa kao ziva i kinin koriSteni su za lijecenje
infektivnih bolesti i prije otkrica Paula Erlicha. Otkriveni su sintetski lijekovi koji lijece
infekcije, ali samo one uzrokovane eukariotskim organizmima. Tek 30-ih godina proslog
stoljeca razvijeni su sulfonamidni lijekovi koji u€inkovito lijeCe bakterijske infekcije. Buduci
da je otkriveno je i toksi¢no djelovanje tih agenasa, pred kemicarima je bio veliki izazov razviti
Sto bolje protuupalne komponente sa $to manjom toksi¢nosti. Primjerice, Fleming je otkrio
penicilin 1 njegova antibakterijska svojsta u otprilike isto vrijeme. NeSto kasnije, razvijeni su
polusintetic¢ki penicilini i cefalosforini koji su pridonjeli jo$ boljem razvitku lijecenja infekcija.
Primjerice, razvijeni su makrolidni antibiotici, spojevi slicni streptomicinu i tetraciklinu koji
pokazuju izrazitu specificnost u lijeCenju odredenih tipova infekcija. Koncept lijecenja

karcinoma kemoterapijskim sredstvima razvio se iz ideja lije¢enja protuupalnim metodama.
1.4.1. p-laktamski antbiotici

Razvoj ucinkovitih protuinfektivnih sredstava vjerojatno je najvise doprinio produljenju
zivotnog vijeka Covjeka 20-og stoljeca. Lakse infekcije koje su mogle ubiti ¢ovjeka prije 100
godina danas se uspjesno lijece s malo ili s nikakvim potesko¢ama za ¢ovjeka. Izazov s kojim
se joS uvijek suocavaju medicinki kemicari predstavlja stvaranje novih antibiotika koji imaju
manje nuspojava, bolju stabilnost i bolju aktivnost protiv nekoliko tipova infekcija koje ostaju
imune na kemoterapiju. Otporni tipovi infekcija predstavljaju 1 danas veliki problem, buduci
da, kroz vrijeme djelovanja, bakterije mogu razviti otpornost na neka kemoterapeutska

sredstva.

Razvijeni su mnogi semisintetski penicilini koji u svojoj strukturi sadrze tiofensku jezgru.
Tikarcilin (BRL-2288, 19) je tiofenski izoster klini¢ki vaznog karbenicilina koji se takoder
koristi u klinicke svrhe. Istrazivanja provodena na ovom a-karboksi-3-tienilmetil penicilinu
potvrduju njegovo antiobiotsko djelovanje. Kada se usporeduje s benzilpenicilinom,
ampicilinom, rifampicinom i cefalinom, spoj 19 je najaktivniji agens protiv. Hemofilus
influence i meningokoka. Tikarcilin je takoder dva do cetiri puta aktivniji od karbenicilina
protiv vecine Pseudomonas sojeva, ali je neaktivan prema bakteriji Klebisella pneumoniae.
Spoj 19 je aktivan prema razliCitim gram-pozitivnim i gram-negativnim bakterijama te ima

baktericidno djelovanje.?® Ispitivanja provedena na ljudima pokazala su da je spoj 19



djelotvoran protiv Pseudomans, bez povecanja otpornosti koja se razvila kroz pet godina

klini¢kih ispitivanja.?’
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Slika 17.

Pripremljeni su takoder tiofenski derivati srodni oksacilinu i kloksacilinu. Cilj tih sinteza bio je
odrediti hoc¢e li analogni tiofenski derivati spoja 20 zadrzati stabilna penicilinska svojstva
poznatih lijekova. Spoj 20 (R*=H,CHs; R®=CHs, CgHs- ; R®*=CHs) pokazuje dobru aktivnost
protiv stafilokoka, te je aktivan kao i oksacilin. Ukoliko je supstituent R' tert-butilna grupa,

aktivnost spoja se smanjuje

Derivati koji su imali najvecu aktivnost bili su manje stabilni prema kiselinama nego oksacilin,

zbog Cega bi vjerojatno oralno probavljanje bilo oteZano.
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1.4.2. Kemoterapija karcinoma - imunosupresivi

Pojac¢ana svijest o mogucnostima ,lijeCenja” karcinoma agresivnim rezimom Operacije,
radijacijom i kemoterapijom potice Stvaranje novih efektivnih, manje toksicnih kemijskih
agensa. Takvi spojevi mogu se boriti protiv karcinoma na nekoliko na¢ina: mogu se mijesati u
proces RNA replikacije, mogu aktivirati ili deaktivirati imunoloski sistem domacina ili
posredovati u metabolickim procesima. Tiofen acetilen 21 pripremljen je kao dio velike studije

0 acetilenskim karbamatima kao onkoliti¢kim agensima. Spoj 21 imao je skromnu aktivnost.?®
30
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Slika 20.

Citiolin 22 upotrebljavao kao zastita od Stetnog djelovanja radijacije uzrokovane terapijom
karcinoma.®* Antivirusni agensi upotrebljavani su s ograni¢enim uspjehom u borbi protiv
tumora. Otkriveno je da neki jednostavniji derivati tiofenkarboksaldehida i ketona imaju

antivirusni efekt, 3%

NHCOCH,
S O
22

Slika 21.

Imunosupresivni spojevi imaju takoder vaznu ulogu u lije¢enju karcinoma kemoterapijom, kao
I kod autoimunih bolesti. Spoj 23 ometa opskrbu adenozin-3-fosfata u stanici, tako §to inhibira
oksidativnu fosforilaciju u mitohondrijima. %" Spoj 23 ima utjecaj sli¢an drugim citotoksi¢nim
lijekovima kao S§to su ciklofosfamid, metotreksat i 6-merkaptopurin. Spoj je mocan inhibitor

sintezi antitijela.*®
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1.5. Veterinarski i poljoprivredni agensi

Primarna zadaca znanstvenika u podrucju veterine i poljoprivrede je kontrola bolesti te kontrola
rasta i razvoja domacih zivotinja ili sjemena. Budu¢i da se svjetska populacija kontinuirano §iri,
veliki je pritisak na poljoprivrednoj proizvodnji i produktivnosti. Do sada su metode razvoja
usjeva vrlo uspjesne, kao i metode njegove zastite od zaraze i uniStavanja, primjerice od strane
insekata. Kako su se znanstvenici s vremenom bolje educirali o toksi¢nosti insekticida na
ekosustav, pocele su se koristiti selektivnije metode zastite hrane i usjeva. Kako se stvarala
veéa otpornost insekata na poznate agense, stvarala se i potreba za proizvodnjom novih
pesticida. Domace zivotinje, kao i ljudi, sve su vise ugrozene infektivnim bolestima koje
uzrokuju paraziti. Kako bi se sprijecile ove pojave, znanstvenici su razvili djelotvorne lijekove

protiv parazita za kuéne ljubimce 1 domace Zivotinje.
1.5.1. Antiparaziti

Nematodne infekcije stvaraju znacajan problem kod kuénih ljubimaca i zivotinja. Nekoliko
najmo¢nijih antiparazita u klinickim ispitivanjima danas su derivati tiofena: pirantel, morantel,

tiofenium-klosilat.

Otkriveno je da serija 2-ariletil- ili 2-arilvinilimidazola i tetrahidropirimidina ima $iroki spektar
antiparazitskog djelovanja. Temeljeno na nematodskom djelovanju spoja 24, sintetiziran je spoj
pirantel 25 i dokazana je njegova aktivnost protiv nematoda koje izazivaju infekcije kod pasa,
konja, stoke i1 Covjeka. Istrazivanja strukturne aktivnosti arilnih sojeva pokazuje da aktivnost
opada u nizu: 2-tienil>3-tienil>fenil>2-furil. Ariletil-analozi spoja 25 najées¢e su manje
djelotvorni. Zaklju¢no, pirantel je aktivni antiparazitski agens i njegovo efikasno djelovanje

zabiljezeno je kod razli¢itih domacina.



Pirantel

1.5.2. Pesticidi
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Pesticidi se koriste u poljoprivredi kako bi se kontrolirali Stetni utjecaji insekata i korova.
Znanstvenik Blicke proucavao je mnogobrojne tiofenske analoge DDT-a. Opcenito ti su spojevi
manje aktivni nego DDT, ali imaju istovjetni ucinak. Tiofenski analog 2,2,2- triklora-1-(p-

klorofenil) etanol 26 koji su sintetizirani, nisu bili potpuno uc¢inkoviti protiv konjskih muha.

OR
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Slika 26.

20



Nekoliko derivata tieno-[2,3-d]-pirimidina sintetizirani su kao potencijalni pesticidi. Spoj 27 (X
= ClI) vrlo je aktivan i djelotvoran protiv uniStavanja usjeva od strane divljaci te utjecaja korova
divlje gorusice. Nekoliko derivata piperazina sintetiziranih od 27 (X = CI) ima takoder

fungicidno djelovanje.

Slika 27.



2. REZULTATI | RASPRAVA

2.1. Sinteza 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofena (1)

Spoj 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofen prireden je Wittigovom reakcijom difosfonijeve
soli a,0'-0-ksilendibromida s odgovaraju¢im aldehidom uz natrijev etoksid kao bazu (Shema

2.1).

1. 0
-C~Ss-CH
CHaPPH,BI Y @CH:&
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.
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1

Shema 2.1. Shema sinteze 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofen (1)

Produkti su dobiveni 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.

2.2. Spektroskopska karakterizacija 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-
metiltiofena (1)

Na slici 2.2. prikazan je spektar smjese cis-i trans-izomera sintetiziranog spoja 1. Signali
vinilnih protona nalaze se u karakteristi¢nom podruc¢ju 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

znacajno su pomaknuti u vise magnetsko polje na 2,3 ppm, odnosno 2,5 ppm.
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Slika 2.1. "H NMR spektar smjese izomera spoja 1 (CDCls, 600 MHz)



Na slici 2.3. prikazani su *H NMR spektri izoliranih ve¢inskih cis- i trans-izomera spoja 2-[2-
(2-etenilfenil)etenil]. Signali protona na benzenskoj jezgri, tiofenu, kao i etenskim protonima
nalaze se u aromatskom podrucju, s karakteristicnim konstantama sprege. Konstanta sprege za
aromatske protone iznosi 7,5 Hz, za tiofenske protone 3,5 Hz, dok sprezanje etenskih protona
ovisi o pojedina¢nom izomeru. Tako se etenski protoni Cis-izomera sprezu konstantama od 11,5

Hz, dok su karakteristicne konstante sprege za trans-izomer 15,6 Hz.
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Slika 2.3. 1H NMR spektri (u CDCI3): a) cis-1, b) trans-1



Na UV spektru Cistih izomera (Slika 2.4.) moze se vidjeti da se radi o konjugiranom = sustavu.
Na spektru su uocljiva 3 maksimuma apsorpcije trans-izomera i dva maksimuma cis-izomera.
Takoder, maksimumi apsorpcije cis-izomera pomaknuti su prema kra¢im valnim duljinama u
odnosu na maksimume apsorpcije trans-izomera. Uocljiv je batokromni pomak trans-izomera u

odnosu na cis-izomer uslijed planarnije strukture trans-izomera.
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Slika 2.4 UV spektar cis- i trans-izomera 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofena

S obzirom da okarakterizirani spoj pokazuje potencijalnu fotoreaktivnost, provedena su i
preliminarna fotokemijska ispitivanja. Etanolne otopine (¢ ~ 10 mol dm™) &istih izomera
osvjetljavane su svjetlos¢u valne duljine od 350 nm te su u odredenim vremenskim intervalima
snimljeni UV spektri (Slika 2.5.). Iz priloZenih rezultata moze se zakljuciti da supstituent na
tiofenskoj jezgri nemaju znaCajan utjecaj na reaktivnost. Takoder, uslijed veceg pada
absorbancije s vremenom, moze se zakljuciti o vecoj reaktivnost trans-izomera u odnosu na

cis-izomer spoja.
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Slika 2.5. Preliminarna fotokemijska ispitivanja 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofena (1)



U sklopu identifikacije spojeva snimljeni su i kromatogrami masa vezanim sustavom GC/MS.
Na Slici 2.6. prikazani su kromatogrami masa smjese cis- i trans-izomera, koji izlaze pri

razli¢itim retencijskim vremenima.

Chromatogram Plot
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Slika 2.6. Kromatogram masa i plinski kromatogram smjese izomera (1)
2.3. Fotokemijska ispitivanja 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofena (1)

S ciljem dobivanja novih policiklic¢kih tiofenskih struktura, potencijalne bioloske aktivnosti,
provedeno je osvjetljavanje sintetiziranog spoja 1. U tu svrhu smjesa izomera spoja 1
osvjetljavana je svjetlos¢u valne duljine od 350 nm tijekom 24h i 48 h. *"H NMR spektar sirove
reakcijske smjese pokazuje da je nakon 24 sata doSlo samo do izomerizacije, te da je izoliran
samo pocetni Cis-izomer spoja 1. Ovi rezultati su u skladu s preliminarnim fotokemijskim
ispitivanjima (slika 2.5.), koji pokazuju slabiju fotokemijsku reaktivnost cis-izomera &iji je
maksimum apsorpcije gotovo nepromijenjen s vremenom. Tek nakon duzeg vremena
osvjetljavnja (48 h) prema *H NMR spektru nastaje jedan produkt. Nakon pro¢i¢avanja na
koloni uz silika-gel i petroleter kao eluens izoliran je ciklizacijski derivat 2, koji je nastao

fotokemijskom reakcijom 67 elektrociklizacije pocetnog spoja 1 (slika 2.7.).
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Slika 2.7.

Slika 2.8. pokazuje 'H NMR spektar dobivenog produkta 2. Vinilni protoni nalaze se u
karakteristicnom podrucju od 5,0 do 6,0 ppm-a, dok su signali aromatskih protona rasporedeni

od 7,5 do 8,0 ppm-a s karakteristi¢cnim konstantama sprege.
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Slika 2.8. *H NMR spektar fotoprodukta 2

% na disupstituiranim derivatima o-divinilbenzena u

Potaknuti prethodnim istraZivanjima
kiselom mediju gdje su pri razli¢itim pH vrijednostima dobiveni potpuno razliiti produkti
(slika 2.9.), provedena su fotokemijska ispitivanja u kiselom mediju na spoju 1. Fotokemijska
ispitivanja su i u sluéaju stirilnog derivata 1 provedena su pri pH=4. U tu svrhu smjesa izomera
podvrgnuta je fotokemijskom osvjetljavanju pri 350 nm u acetonitrilu kao otapalu pri
anaerobnim uvjetima uz prisutnost klorovodi¢ne kiseline tijekom 30 1 120 minuta. Medutim,

analiza sirove reakcijske smjese i u ovom slucaju pokazuje veliku stabilnost cis-izomera, te je i

nakon produzenog vremena osvjetljavanja izoliran samo pocetni spoj Cis-1.
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Slika 2.9. Neke od struktura dobivene osvjetljavanjem tiofenskih derivata u kiselom mediju

Ovi rezultati ukazuju na potpuno drugacije fotokemijsko ponaSanje monosupstituiranih
tiofenskih derivarta, u odnosu na ditiofenske, gdje su uslijed protoniranja etenske veze izolirani
razli¢iti indenski i dihidronaftalenski derivati (slika 2.9.). Monosupstituirani tiofenski derivat o-
divinilbenzena 1 se suprotno ocekivanjima, pokazao kao izrazito fotokemijski stabilan spoj,
unato¢ prisutnosti reaktivne vinilne skupine, ¢ime je otvoren puta za daljnja ispitivanja odnosa

strukture 1 bioloske aktivnosti.



3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opée napomene

Eksperimenti osvjetljavanja provedeni su u fotokemijskom reaktoru Rayonet RPR 100,
opremljenom sa 4 Zarulje uskog spektra (RPR 350 nm).

Kromatografska odjeljivanja provedena 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), 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 CDCl3 kao otapalu,
koristeCi 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 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'.

3.2. Sinteza 2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofena (1)  Wittigovom

reakcijom

U okrugloj trogrloj tikvici od 250 mL otopljeno je 7,88 g ( 0,01 mol) difosfonijeve soli a,a'-0-
ksilendibromida u 200 mL apsolutnog etanola susenog na molekulskim sitima uz propuhivanje
dusika. Otopljenoj difosfonijevoj soli dodan je 1,1 eq odgovaraju¢eg aldehida (5-
metiltiofenkarbaldehid) uz dokapavanje prethodno pripremljenog natrijevog etoksida (1,1 eq
Na u 15 mL etanola). Nakon 2 h mijesanja reakcijske smjese, u struji dusika u plinovitom
stanju uvodi se paraformaldehid. Takoder, uz dokapavanje prethodno pripremljenog natrijevog
etoksida (1,1 eq Na u 15 mL etanola). Reakcijska smjesa mijeSana je preko noci, nakon cega je
etanol uparen do suha, a ostatak je ekstrahiran toluenom i vodom (2 x 20 mL). Organski sloj je
nakon ekstrakcije susen na MgSO,, a potom je uparen toluen. Produkti su procis¢avani na
koloni punjenoj silikagelom uz petroleter kao eluens. Nakon niza uzastopnih kolonskih

kromatografija dobiveni cis-i trans- izomeri su odvojeni.
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2-[2-(2-etenilfenil)etenil]-5-metiltiofen: dobiven je u iskoristenju 0d62,6%; prema ‘H NMR

spektru smjesa sadrzi Cis- i trans- izomere u omjeru 1:2 (40:60).

cis-1:zuto ulje; UV (EtOH) Amay/nm (¢/dm®mol™em™): 255 (18110), 295 (12395, sh); *H NMR
(CDCl5,300 MHz) &/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).

trans-1: zuto ulje; UV (EtOH) Amay/nm (e/dm®mol™cm™): 226 (35685), 262 (19848, sh), 332
(26516); 'H NMR (CDCls, 600 MHz)d/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-et), 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 spoja 1

Smjesa izomera podetnog spoja 1 (3,7-10° mol dm™) otopljena je u toluenu te osvjetljavana u
kvarcnoj Kiveti u Rayonetu sa 16 lampi tijekom 48h u anaerobnim uvjetima na 350 nm. Nakon
uparavanja otapala, sirova reakcijska smjesa procis¢ena je kolonskom kromatografijom na
silika-gelu uz petroleter kao eluens. Uz neproreagirani pocetni spoj cis-1, izolirano je 10 %

naftotiofenskog derivata 2.




2: zuto ulje; UV (EtOH) Amad/nm (e/dm®mol™ cm™): 255 (18110), 295 (12395, sh); *H NMR
(CDCl5,300 MHz) 8/ppm: 8,21 (d, J=8,8 Hz, 1H, H-ar), 7,95 (d, J=8.8 Hz, 1H, H-ar), 7,76-7,84
(d, J=8,8 Hz, 2H, H-ar), 7,54-7,66 (d, J=8,8, 2H, H-ar), 7,53 ( dd, J=17,3 Hz; 1H), 5,80 ( dd,
J=17,3 Hz; 1,5 Hz, 1H), 5,50 ( dd, J=10,9; 1.5 Hz, 1H), 2,70 (s, 3H, -CHs).



4. Zakljucak

Wittigovom reakcijom prireden je monosupstiturani derivat o-divinilbenzena 1. Spoj 1 dobiven
je u obliku smjese cis- i trans- izomera, koji su izolirani i u potpunosti spektroskopski
okarakterizirani. U sklopu daljnjeg istraZivanja provedene su fotokemijske reakcije u
neutralnom i kiselom mediju tijekom 24 h i 48 h. PocCetni derivat 1 pokazao se kao izrazito
fotokemijski stabilan spoj. Tek nakon 48 h osvjetljavanja u neutralnom mediju, uz
neproreagirani cis-izomer, reakcijom fotokemijske 6mn elektrociklizacije dobiven je

naftotiofenski derivat 2.
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6. Zivotopis

I [ ohadala sam osnovnu Skolu Alojzija Stepinca u Zagrebu.
Maturirala sam 2014. godine u VII. gimnaziji u Zagrebu te sam iste godine upisala studij na Fakultetu
kemijskog inzenjerstva i tehnologije u Zagrebu, studij Primijenjena kemija. Stru¢nu praksu odradivala

sam 2017. u labosu za biokemiju i imunokemiju na Sveuéili§tu u Zagrebu.





