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Sazetak

Aromatski heterocikli¢ki spoj 1-benzotiofen, oksidacijom se prevodi iz sulfida u
odgovarajuci sulfon, 1-benzotiofen-1,1-dioksid. U ovom radu 1-benzotiofen je oksidiran u
1-benzotiofen-1,1-dioksid koristenjem vodene otopine vodikova peroksida i ledene octene
kiseline kao otapala, uz refluksiranje i to u vrlo dobrom iskoriStenju od 71%. Oksidacija 1-
benzotiofena je provedena i uz oksidirajuci reagens H,O,-P,Os i acetonitril kao otapalo, sa
ili bez refluksiranja. Ovisno o metodi, iskoriStenja su bila 3-48%. Koristenje H,0,-P,05
reagensa je ekoloski prihvatljivo i pokazalo se kao dosta dobro oksidacijsko sredstvo, koje
se moze primjeniti i za druge heterociklicke spojeve koji sadrze sumpor, a u slucaju 1-

benzotiofena osobito onda kada sadrzi elektron-akceptorske skupine (EWG).

Kljuéne rijeci

1-benzotiofen, 1-benzotiofen-1,1-dioksid, oksidacija, vodena otopina H;0;, H;0,-P2,0s

reagens



Abstract

The aromatic heterocyclic compound 1-benzothiophene can be oxidized from its
sulfide functional group into a sulfone, 1-benzothiophene-1,1-dioxide. In this work 1-
benzothiophene is oxidized into 1-benzothiophene-1,1-dioxide by heating an aqueous
solution of hydrogen peroxide and glacial acetic acid as a solvent at reflux, with a very
good yield of 71%. Oxidation of 1-benzothiophene was carried out with H;0,-P,0s
reagent and acetonitrile as solvent, with and without reflux. Depending on the method,
yields were ranging from 3-48%. The use of H,0,-P,Os reagent is environmentally
acceptable and it has been demonstrated to be a good oxidation agent which can be applied
for other heterocyclic compound that contain sulfur, especially for 1-benzothiophenes that
contain electron-withdrawing groups (EWG).

Key words

1-benzothiophene, 1-benzothiophene-1,1-dioxide, oxidation, aqueous solution H,O,, H,0,-

P,Os reagent
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1. Uvod

Zadatak ovog rada je bio ispitati metode koje koriste oksidans na bazi vodikova
peroksida i pronaci najbolju metodu oksidacije 1-benzotiofena. Kao reagensi su se koristili
vodena otopina vodikovog peroksida i H,0,-P,0s reagens. Provedeno je Sest razli¢itih
metoda. U metodi A se kao reagens koristila vodena otopina vodikova peroksida uz ledenu
octenu kiselinu kao otapalo, te se reakcija odvijala 2 sata uz refluksiranje. U metodi B, C,
D, E i F se koristio H,0,-P,05 reagens uz acetonitril kao otapalo, te se reakcija odvijala 45
min u metodi B, 2h u metodi D, 4h u metodi E i 6h u metodi F, mijesaju¢i pomocu
magneta na sobnoj temperaturi, dok se kod metode C reakcija odvijala 1h uz refluksiranje.
Iz dobivenih eksperimentalnih podataka se mogla utvrditi najbolja metoda, od navedenih,
za dobivanje oksidiranog oblika, 1-benzotiofen-1,1-dioksida. Takoder je pokusana
oksidacija 1-benzotiofena svjezim kvascem.

Rad je podijeljen u nekoliko poglavlja. Iza uvoda slijedi pregled oksidacija i
redukcija organskih spojeva te pregled reakcija organosumpornih spojeva. Slijedi opis
nekih oksidacija i redukcija u bioloskim sustavima, te opis organosumpornih spojeva u
bioloskim sustavima. Zatim je naveden opis heterociklickih aromatskih spojeva i njihova
nomenklatura, s naglaskom na koriSteni reagens i dobiveni produkt. Takoder su opisana i
njihova fizikalna i kemijska svojstva. Nakon toga je prikazan detaljan opis izvodenja
eksperimentalnog rada, u kojem su navedene sve metode, postupci i kemikalije koristene u
radu. Nakon opisa eksperimentalnog dijeli slijede rezultati rada i diskusija rezultata. Na

kraju se nalazi zakljucak, koristena literatura i prilozi.



2. Literaturni pregled
2.1. Oksidacija i redukcija organskih spojeva

Organski spojevi ¢esto sudjeluju u redoks reakcijama, ali prijenos elektrona ¢esto
nije potpun, za razliku od anorganskih redoks reakcija kod kojih je prijenos elektrona
potpun. Kod organskih spojeva nastaju promjene u kovalentnom vezanju izmedu atoma
razli¢ite elektronegativnosti. Oksidacijsko stanje organskih molekula odreduje se uz
pretpostavku da oksidacijsko stanje elementarnog ugljika iznosi nula. Vezanje s atomom
koji je elektronegativniji od ugljika naziva se oksidacija, a stvaranje veze sa atomom koji
je elektropozitivniji (manje elektronegativan) od ugljika se naziva redukcija. Adicija
vodika na organsku molekulu, tj. poveéanje broja atoma vodika u molekuli se smatra
redukcijom, a smanjenje broja atoma vodika u molekuli oksidacijom. Objasnjenje za te
definicije jest u tome da izmjena kovalentne veze dovodi do veée ili manje promjene
elektronske gusto¢e na ugljikovu atomu. Skraceno se redukcija oznacava sa [H], a
oksidacija sa [O].[1]

Vecina heteroatoma koji se javljaju u organskim molekulama je elektronegativnija
od ugljika, pa u usporedbi s ugljikovim analozima dolazi do povisenja oksidacijskog
stanja. U vezi ugljik-ugljik nema razlike u elektronegativnosti pa nema ni promjene
oksidacijskog stanja (oksidacijskog broja). Oksidacijski broj pokazuje u kojem se
oksidacijskom stanju nalazi element u pojedinom spoju. Povecanje oksidacijskog broja
nekog elementa pokazuje da je doSlo do oksidacije tog elementa, a smanjenje
oksidacijskog broja znaci da je doSlo do redukcije. Oksidacija i redukcija se dogadaju zbog
prijenosa elektrona u toku reakcije, pa promjenu oksidacijskog broja odreduje broj
elektrona koji su u toku reakcije presli s atoma jednog elementa, na atom drugog elementa.
Tvar koja prima elektrone u toku kemijske reakcije i sama se reducira, tj. prelazi na nizi
oksidacijski stupanj se naziva oksidans, a tvar koja daje elektrone i sama se oksidira, tj.
prelazi na visi oksidacijski stupanj se naziva reducens.[1]

Imajué¢i na umu elektronegativnost, moze se svakom atomu odredenog elementa
pripisati odgovarajuce oksidacijsko stanje (broj), pridrzavajuci se sljedecih pravila:

1. Oksidacijsko se stanje ugljikova atoma mijenja za -1 nastajanjem svake veze sa
manje elektronegativnim atomom, poput vodika i metala.
2. Oksidacijsko se stanje ugljikova atoma mijenja za +1 nastajanjem svake veze s

elektronegativnijim atomom, poput heteroatoma (S, O, F, Br...).



3. Dvostruke, odnosno trostruke veze izmedu ugljika i tog heteroatoma se racunaju
kao dva odnosno tri puta.

4. Pri odredivanju oksidacijskog stanja ne raunaju se veze izmedu dva ugljikova
atoma.

5. Oksidacijski broj svih elemenata u elementarnom stanju je nula.

6. Oksidacijski broj vodika je u svim spojevima +1, osim u hidridima metala gdje je
-1.

7. Oksidacijski broj kisika u spojevima je -2, osim u peroksidima gdje je -1 i
superoksidima gdje je -1/2.[1], [15]

H Cl

| O | +4 '3 +3_
Cl—Cc—dl CI_C|? Cl H3C C——N

H Cl

1 2 3

Slika 1. Primjeri navedenih pravila za odredivanje oksidacijskog broja.
Reakcije oksidacije i redukcije se prikazuju parcijalnim redoks jednadzbama, u
kojima se to¢no prikazuje koliko se elektrona izmjenilo izmedu pojedinih atoma. Ako se u
reakciji s organskim spojevima upotrebljava anorgansko oksidacijsko sredstvo, ukupna se
redoks reakcija moze uravnoteziti na isti na¢in kao anorganske oksidacijsko-redukcijske
reakcije (Shema 1).[1]

O: CH,CH,OH+H,0-4¢ —> CH,COOH + 4H" x3

R: CrO,”+ 8H" + 3¢’ — Cr + 4H,0 x4

0: 3CH,CH,OH + 3H,0 - }Ze¢ —— 3CH,COOH + 12H"

R:4CrO,” + 32H" + 1266 ——» 4Cr* +16H,0

3CH,CH,OH + 4CrO,* + 20H" 3CH,COOH + 4Cr®*" + 13H,0

Shema 1. Prikaz parcijalne jednadzbe oksidacije etanola u octenu kiselinu



2.2. Organosumporni spojevi (oksidacija i redukcija)

Organski spojevi sa sumporom ili organosumporni spojevi su organski spojevi koji
sadrze sumporov atom u svojoj strukturi, tj. C-S wvezu. Osnovna Kklasifikacija

organosumpornih spojeva prema valenciji je prikazana u Tablici 1.[2]
2.2.1. Razlika izmedu organosumpornog spoja i organskog spoja sa kisikom

Organski spojevi sa sumporom se Cesto usporeduju sa istovrsnim organskim
spojevima sa kisikom. Razlike izmedu organskog spoja sa kisikom i sumporom je u tome
da sumpor moze postojati u nekoliko vecih oksidacijskih stanja, tj. imati veci oksidacijski
broj od kisika. Poznati su organosumporni spojevi sa oksidacijskim brojem sumpora od -2
do +6. U nekim primjerima, kao $to je sulfinska kiselina i sulfon (Slika 2), oksidacijski
broj sumpora je isti (+2) pa nema ,,formalne oksidacije, ali se mijenja koordinacijski broj

pa je sulfinska kiselina trikoordinirana, a sulfon tetrakoordiniran.[2]

I i
+2 +2
S R—S—H
R™ “OH I
o)

Slika 2. Razlika u strukturi sulfinske kiseline i sulfona

Veza S-H je slabija i sa manjom energijom veze od O-H veze, jer je sumpor manje
elektronegativan od kisika i ima veéi radijus. Zbog te jacine veze voda je tekuéina pri
normalnom tlaku i temperaturi, dok je sumporovodik (H,S) plin. Atom sumpora je
nukleofilniji od kisikova te su sumporovi spojevi bolji nukleofili od kisikovih analoga.
Manji ionizacijski potencijal i ve¢a polarizabilnost valentnih elektrona divalentnih spojeva
sumpora, omogucuje da su takvi spojevi jac¢i nukleofili u Sy2 reakcijama od kisikovih
analoga. Divalentni spojevi sumpora mogu tvoriti viSevalentna prijelazna stanja, koja nisu
moguca za kisikove spojeve. Sumpor se nalazi u tre¢oj periodi, §to znaci da popunjava 3S i
3p, a ponekad i 3d orbitale, dok kisik i dusik popunjavaju 2s i 2p orbitale, Sto znaci da su
tiokarbonilni spojevi opcenito manje stabilni od odgovarajucih karbonilnih spojeva. Kod
nomenklature organosumpornih spojeva dolazi do promjene samoglasnika u nazivu, $to
ukazuje na promjenu oksidacijskog stanja. Primjer je sulfenska kiselina (RSOH, S = 0),
sulfinska kiselina (RSO,H, S = +2) i sulfonska kiselina (RSO3zH, S = +4).[2]



Tablica 1. Klasifikacija organskih spojeva sa sumporom

Vrsta organskog spoja

Opc¢a forimula organskog

spoja
Tiol RSH
Tiol ester RS.CO.R
Sulfid ili tioeter RSR*
Ditioacetal (RS),CR%,
Divalentni organski Sulfenska kiselina RSOH
spojevi sumpora Sulfenil halid RSX
Sulfenat ester RSOR!
Disulfid RSSR*
Tioketon R,C=S
Tion ester R.CS.OR!
Sulfonijeve soli R3S™X
Sulfoksid R,S=0
Sulfilimin (sulfimid) R,S=NR*
Trikoordinirani organski Sulfinska kiselina R.SO.OH
spojevi sumpora Sulfinil klorid R.SO.CI
Sulfinat ester R.SO.OR?
Sulfinamid R.SO.NHR*
Tiosulfinat ester R.SO.SR*
Sulfuran R4S
Tetrakoordinirani Sulfon R.SO,.R
organski spojevi sumpora | Sulfoksimin (sulfoksimid) 0=SR,=NR*
Sulfonska kiselina R.SO,.0H
Sulfonil klorid R.SO,.Cl
Sulfonat ester R.S0,.0R!
Sulfonamid R.SO,.NHR'
Tiosulfonat ester R.S0,.SR*




Tablica 2. Oksidacijsko stanje nekih organskih spojeva sa sumporom

Oksidacijski broj sumpora Primjer
-2 RSH, RSR, R,C=S
-1 RSSR, RS.SO.R, RS.SO2.R
0 Ss, RSOH, RSCI, R,S=0
+1 RS.SO.R
+2 R.SO.0OR, R.SO.CI, R.SO,.R
+3 RS.SO2.R
+4 RO.SO.0OR, R.SO,.0R
+5 RS.S0,.0R
+6 RO.SO,.0R

2.2.2. Tioli

Tioli su sumporovi analozi alkohola u kojima atom sumpora (S = -2) zamjenjuje
kisikov atom funkcionalne skupine. Cesto se nazivaju i merkaptanima, od latinskog izraza
mercurium captans $to znaci "prisvajanje Zive". Naime, tioli jako privlace teske metale, t;.
metalne ione, kao §to su srebro (Ag"), ziva (Hg*, Hg?"), kadmij (Cd?") i olovo (Pb?") i
formiraju stabilne soli. Jaki su nukleofili te se koriste u nukleofilnim supstitucijama i
adicijama na karbonilnu skupinu (lako reagiraju s aldehidima i ketonima dajuéi tioacetale i
tioketale, a polutioacetali, polutioketali i poluacetali su dovoljno stabilni da se mogu
izolirati) te su takoder djelotvorni nukleofili za supstitucije na zasi¢enim ugljikovim

atomima (priprava sulfida).[1], [2]

Glavne metode za dobivanje alifatskih tiola su bazirane na premjeStanju visoko
nukleofilnog —S’. U navedenom primjeru HS’ je reagens, a kemijska ravnoteza disocijacije
H>S je uvijek na strani HS™ (Shema 2).[2]

H,S/KOH
H3C/\/\Br T . H3C/\/\SH

EtOH
4 5

Shema 2. Dobivanje alifatskog tiola

10




Alifatski tioli se mogu izravno dobiti iz elementarnog sumpora i organometalnog
reagensa. Ova reakcija vjerojatno zahtjeva nukleofilni napad na sumpor u Sg prstenu uz

cijepanje S-S veze (Shema 3).[2]

CHs 0 CHy
S -2
H3C Mg-CI —=8  » H.C SH
CHg H,0" CHg
6 7

Shema 3. Dobivanje tiola iz elementarnog sumpora i organometalnog reagensa

Aromatski tioli se obi¢no dobivaju redukcijom sulfonil halida, koji se pripremaju

klorsulfonilacijom arena (Shema 4).[2]

O
. i :
@ CISO,H @ﬁfﬂ Zn/H,0 @SH
o) 0°C
8 9 10

Shema 4. Redukcija sulfonil halida u aromatski tiol (tiofenol)

Tioli se mogu oksidirati u sulfenil-halid (sol sulfenske kiseline RSOH) (Shema

5).[2]

Shema 5. Oksidacija tiola u sulfenil-halid

11



2.2.3. Sulfidi (tioeteri)

Sulfidi (RSR') se nazivaju i tioeteri jer imaju op¢u formulu, tj. strukturu sli¢nu
eterima (ROR’). To su divalentni spojevi sumpora (S = -2), koji jako dobro reagiraju sa
alkil-halogenidima i daju sulfonijeve soli (Shema 6). Sulfonijeve soli su vazni prekursori
sulfonijevih ilida.[2]

(0]
CH,SCH, + CH,l 225 (CH,),s'T
13 14 15

Shema 6. Dobivanje sulfonijeve soli (trimetilsulfonij-jodid (15))

Sulfidi se mogu oksidirati peroksidima (vodikov peroksid ili peroksi-kiselina) u
odgovaraju¢em organskom otapalu (octena kiselina, acetonitril ili metanol) u dva stanja;
prvo u sulfoksid (S = +2) i zatim u sulfon (S = -2) (Shema 7). Navedena oksidacija se u
mehanizmu kemijske reakcije prikazuje kao nukleofilna supstitucija sumporova atoma na
peroksidu (pogledati poglavlje 4).

2 (|)| O.+2,0
0 Ny
~ S\ S\
©/ CH, H,0, ©/ CH; H,0, CHg
16 17 18

Shema 7. Oksidacija sulfida u sulfoksid i zatim u sulfon

Reakcija se moze zaustaviti na sulfoksidu koriStenjem natrijeva metaperjodata u vodenoj
otopini metanola pri 0°C. Takoder se moZe provesti asimetri¢na oksidacija sulfida u

sulfoksid koristenjem Sharpless-0Ovog reagensa pod odredenim uvjetima (Shema 8).[2]

12



o
(R,R-dietiltartarat/Ti(OiPr), 0L+

S S
“CH, CH,
H,O/tBuOOH/-20°C

19 20

Shema 8. Asimetri¢na oksidacija sulfida u sulfoksid

Sulfidi reagiraju sa halogenim elementima i donorima halogenog atoma te daju
halosulfonijeve soli. Meduprodukt je u ravnotezi sa tetrakoordiniranim izomerom. Nastale
soli se tesko izoliraju, ali uz hidrolizu predstavljaju alternativni put za dobivanje sulfoksida
(Shema 9).[2]

2 e Z
. Br,/CH.CI +
S —2 = 27204 S\ ) - /CH3 H.O ”0
He” " cH, NaHCO, He” > Demr < s — /,/S\CH3
Br Br
T HC
21 22 23 24

Shema 9. Dobivanje sulfoksida iz sulfida uz halosulfonijevu sol kao meduprodukt

Najbolja metoda redukcije sulfida je potpuna desulfuralizacija koriStenjem Raney

nikla, pri ¢emu dolazi do cijepanja C-S veze (Shemal0).[2]

H3C  CHj CH
HsC 3
N RaNi
aNi H-C
s Yy R
H,C
N H, 3 N
25 26

Shema 10. Redukcija sulfida uz Raney nikal

13



Takoder se mogu pripraviti i ciklicki sulfidi, koji se dobivaju nukleofilnim

intramolekulskim premjeStanjem odredenog prekursora (Shema 11 i 12).[2]

|
@ 1,/KSCN O/ KOH ()
[ . > S
g =N

27 28 29

Shema 11. Dobivanje ciklickog sulfida

S

30 31

Shema 12. Dobivanje ciklickog sulfida

Vrlo vazna grupa sulfida su vinil-sulfidi (Slika 3), koji se upotrebljavaju za

dobivanje drugih spojeva, poput ditioacetala i za brojne druge sinteze.[2]
/S\/\
R Z "R,

Slika 3. Struktura vinil-sulfida

2.2.4. Sulfoksidi

Sulfoksidi su jedna od najvaznijih grupa organosumpornih spojeva koji imaju vrlo
raznoliku primjenu. Dimetil-sulfoksid (DMSO) je jedan od najvaznijih aprotonskih otapala
za mnoge reakcije te prekursor brojnih korisnih reagensa. Sulfoksidi imaju piramidalnu
konfiguraciju te su optic¢ki aktivni. Opcéa formula sulfoksida je R,S=0 (S = 0), a R grupe
mogu biti iste ili razli¢ite, ve¢inom su to alkilne ili arilne grupe (Slika 4). Druga

rezonantna struktura bolje prikazuje polarnost veze.[2]

14



Slika 4. Struktura sulfoksida

Najbolja metoda priprave sulfoksida je oksidacija sulfida reagensima na bazi
vodikova peroksida, kao sto je ve¢ opisano u poglavlju 2.2.3 i 4 ovoga rada. Druga dobra
metoda dobivanja sulfoksida je reakcija Grignardova reagensa sa sulfinat-esterom. Ova

reakcija je glavni put za dobivanje enantiomerski ¢istog sulfoksida (Shema 13).

O
g+2 EtMqgl
Q/ G e Q
H3C CHgz

(S)-(-)-izomer (R)-(+)-izomer
32 33

Shema 13. Redukcija sulfinat estera u sulfoksid

Nastali sulfoksid se moZe oksidirati u sulfon (poglavlje 3.3 1 10 ovoga rada) i reducirati
nazad u sulid. Redukcija u sulfid se provodi pomocu trivalentnog fosforovog reagensa.
Ova redukcija je vrlo zanimljiva zbog velike enegrije P-O veze koja iznosi 540kJ/mol, dok
enegija S=0 veze iznosi 370kJ/mol.[2]

Kao i vinil-sulfidi, postoje i vinil-sulfoksidi, koji se takoder koriste za brojne
sinteze (Slika 5).[2]

Ry

-

R/\S/\/S\

~o

Slika 5. Struktura vinil-sulfoksida
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2.2.5. Sulfoni

Sulfoni su velika grupa organosumpornih spojeva, koji su vrlo vazni za razlicite
organske sinteze te se mogu izolirati u obliku stabilnih kristala. Sadrze dva kisikova atoma

vezana na sredi$nji atom sumpora (S = +2).[2]

Postoje brojne metode priprave sulfona, kao $to su oksidacija sulfida i sulfoksida
(vidjeti poglavlje 2.2.3 i 3 ovoga rada), alkilacija sulfinata, preuredenje sulfinat-estera,
Friedel-Crafts-ova reakcija sulfonil-halida (Shema 14), adicija sulfonil-halida ili sli¢nog

spoja na alken ili alkin, i cikloadicija sumpornog dioksida na polien (Shema 15).[2]

\\S 40
CH,SO,F CH,
—_—
AICI,
CH, CH,
34 35

Shema 14. Friedel Crafts-ova reakcija dobivanja sulfona

CHj3
o)
CHj iy <20°C &
ch/\/\/ + 50, =<2ty \ o)
>100°C
36 37 38

Shema 15. Dobivanje sulfona adicijom sumpornog dioksida na polien (redukcija

sumporovog dioksida)

Jedno od najvaznijih svojstava sulfona je formacija a-sulfonil karbaniona, koji se
dobiva reakcijom sulfona sa litij-diizopropilamidom (LDA) ili n-butil-litijem (BuLi) u
tetrahidrofuranu (THF), te reakcije sa velikim brojem elektrofila pri ¢emu se dobivaju

supstituirani sulfoni.[2]
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Sulfoni se mogu prevesti direktno do alkena koriStenjem odgovaraju¢ih baza i
hladenjem ili zagrijavanjem i to je primjer Ramberg-Backlund-ove reakcije (Shema 16).
Reakcija se odvija preko episulfona pri ¢emu dolazi do otpusStanja sumporova dioksida 1

nastaje alken.[2]

KOH, tBUOH, CCI
VA ‘ N O
© 0 H,0/25-80°C

39 40

Shema 16. Reakcija priprave alkena direktno iz sulfona

Jedna od vrlo vaznih reakcija sulfona je reakcija zamjene sulfonske grupe vodikom,
Sto se naziva desulfonizacija. Reakcija se provodi na alkil-aril-sulfonu koristenjem

alkalijskog metala (Shema 17).[2]

S<O H CHa
(O o N [

o O \CH3 O]

41 42

Shema 17. Reakcija zamjene sulfonske grupe vodikom

Takoder postoje i vinil-sulfoni (Slika 6), koji se koriStenjem odredenih reagensa i

otapala, mogu lako prevesti u alken ili neki ciklicki spoj.[2]

O CH,
ol
=s CHy
/=< CHy
R R,

Slika 6. Vinil-sulfon
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2.3. Oksidacije i redukcije u bioloskim sustavima

U bioloskim sustavima se neprestano odvijaju oksidacije i redukcije, koje su
izuzetno vazne za normalno funkcioniranje svih procesa u tijelu i rad organa. Jedna od
vaznih reakcija oksidacije i redukcije je reakcija glikolize - razgradnja glukoze u dvije
molekule piruvata uz istodobno stvaranje adenozin-trifosfata (ATP) (Shema 18). Navedena
reakcija se odvija kroz deset stupnjeva uz enzime. Pri tome jedan enzim sudjeluje u
jednom stupnju, a enzimi po stupnjevima su: heksokinaza, fosfoglukoza-izomeraza,
fosfofruktokinaza, aldolaza, triozafosfat-izomeraza, gliceraldehid-3-fosfat-dehidrogenaza,

fosfoglicerat-kinaza, fosfoglicerat-mutaza, enolaza i piruvat-kinaza.

+1//O

H—1—OH
.. -3

0 enzimi ||+3
HO—1—H H.C_+2

. = 2NN + 2ATP
H—1—OH |

0 (@]
H—+—OH

B 44

\OH

43

Shema 18. Reakcija glikolize

Nastali piruvat se u reakcijama oksidativne dekarboksilacije pretvara u acetil-CoA, koji
ulazi u ciklus limunske kiseline. U ciklusu limunske kiseline se acetil-CoA pretvara u
ugljikov dioksid te se pri pretvorbi sukcinata u fumarat, iz reduciranog oblika flavin-
adenin-dinukleotida (FAD) stvara oksidirani oblik flavin-adenin-dinukleotida (FADH,).
Nastali FADH, ulazi u proces oksidativne fosforilacije. U procesu oksidativne fosforilacije
se dogada nekoliko iznimno vaznih reakcija, a to su reakcije pretvorbe reduciranog oblika
nikotinamid-adenin-dinukleotid (NADH) u njegov oksidirani oblik (NAD") (Shema 19),
redukcija flavin-mononukleotida (Shema 20) i redukcija koenzima Q1o (ubikinon) (Shema
21). Sve navedene reakcije su reverzibilne. Kod pretvorbe NADH u NAD™ i obrnuto dolazi
zapravo do oksidacije ili redukcije nekog supstrata, a pri tome NAD" prima ili NADH daje

jedan vodikov ion i dva elektrona, $to je ekvivalentno jednom hidridnom ionu.[3]
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45
Shema 19. Oksidacija NADH u NAD*
o) ||4 0
H,C N | HsC N I
X )\ X J\
HaC N~ SN Yo HaC N N o
H——H H——H
HO——H oksidacija supstrata HO——H
HO—+—H HO——H
HO——H HO——H
Ho” Ho™
47 48
Shema 20. Redukcija flavin-mononukleotida ( iz FMN u FMNH,)
o)
+2 . ..
oksidacija
H,C—O CH, > H,C—O
supstrata
|| _ 10
CH,
49 50

Shema 21. Redukcija koenzima Q1o
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2.4. Organosumporni spojevi u bioloskim sustavima

Organski spojevi sa sumporom su dosta rasprostranjeni u bioloskim sustavima i to
su npr; glutation, koenzim A, vitamini, hormoni, biotin, aminokiseline-cistein (Cys) i

metioni (Met) te mnogi drugi spojevi.[1]

Jedna od vrlo vaznih reakcija u bioloskom sustavu je stvaranje i kidanje disulfidnih
veza izmedu dva cisteina. Aminokiselina cistein je tiol te se tiolna skupina moze oksidirati
I stvoriti disulfidnu vezu u cistin, a disulfidna veza cistina se moze reducirati i dati opet
cistein (Shema 22).[3]

0] (@) +
L e o o e 0 L
O-/\K\SH + HS/\(\O' [O] 2 _ 1S 0
NH; HaN' H o © /\K\S |
3 3 [ ] 2 NH; 0O
51 51 52

Shema 22. Reakcija stvaranja i kidanja disulfidne veze dviju cisteinskih molekula

Aminokiselina Met je sulfid koji sadrzi S-metilnu skupinu i djeluje kao biolosko
sredstvo za metiliranje, tj. izvor je metilne skupine. U reakciji sa ATP-om sumporov atom
se prvo prevodi u sulfonijevu sol (dobru izlaznu skupinu) nukleofilnom supstitucijom
fosfatnog supstituenta na ATP-u. Prijenos metilne skupine sa sulfonijeva iona na drugi

nukleofil se zbiva uz kataliticko djelovanje enzima metil-transferaze.[1]

Mnogi lijekovi pripadaju organosumpornim spojevima, tj. jedan od sastojaka nekog
lijeka je ¢esto organski spoj sa sumporom. Unoseci takve lijekove u organizam oni postaju
dio bioloskog sustava. Organski spoj trivijalnog imena penicilin (53), sadrzi sumpor u
svojoj strukturi i moze se oksidirati perjodatom u odgovarajuci sulfoksid (54) (Shema 23).

Nastali sulfoksid se moze dalje prevesti u sulfon ili acetat.
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CH, R =PhOCH,CONH-  CH,
53 54

Shema 23. Oksidacija penicilina u sulfoksid ( (S)-sulfoksid (54))

Ista oksidacija se moze provesti i pomocu jodbenzen-diklorida (PhICl,) u vodenoj otopini
piridina (CsHsN), ali tada se dobije R-izomer, tj. (R)-sulfoksid, koji je manje stabilan, sto
znaCi da se kisikov atom vezan na sumpor, nalazi ispod ravnine prstena. (R)-sulfoksid se

zagrijavanjem moze prevesti u (S)-sulfoksid.[2]

2.5. Heterocikli¢ki spojevi

Heterociklicki aromatski spojevi sadrze barem jedan heteroatom u svojem prstenu,

tj. atom Koji nije ugljik, a najces¢e sumpor, dusik ili kisik (Slika 7).
BN ANEA @
N 0 s N
H ..
55 56 57 58
Slika 7. Strukture najpoznatijih heterociklickih aromatskih spojeva: pirol (55), furan (56),

tiofen (57) i piridin (58)

Neki od najvaznijih heterociklickih aromatskih spojeva za Zivot su svakako dusikove baze,

koje imaju klju¢nu ulogu kao prenosioci geneticke Sifre u nukleinskim kiselinama (Slika

8).
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59 60 61 62 63
Slika 8. Strukture dusikovih baza: adenin (59), gvanin (60), citozin (61), timin (62) i
uracil (63)

Alkaloidi, dusikove baze koje se nalaze u biljkama, kao i vitamini takoder pripadaju

aromatskim heterociklickim spojevima (Slika 9).[1]

NH,
T
HSC\N/IN HO
W
0% ,\ll N N
CH, 3
64 65

Slika 9. Struktura kofeina (64) i serotonina (65)

2.5.1. Nomenklatura
Heterocikli¢i spojevi se obi¢no imenuju prema Hantzsch - Widman-ovom sustavu.
Ako sadrze dusikov atom prefiks je aza-, kisikov okso-, a sumporov tio-. Cikli¢ki amini

sadrze 3, 4, 5 ili viSe atoma, pri tome nisu svi atomi ugljikovi te mogu biti aromatski i
nearomatski.[1]

H

H NH N
AN L (_Z
CH,
66 67 68

Slika 10. Struktura nekih nearomatskih heterocikala sa dusikom: aziridin (azaciklopropan)
(66), azetidin (azaciklobutan) (67) i 3-metilpirolidin (3-metilazaciklopentan) (68)
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Ha

69 70 71 72

Slika 11. Struktura nekih nearomatskih heterocikala sa dusikom i kisikom: pirolidin (69),
N-metilpriolidin (70), piperidin (71) i morfolin (72)

0]
A A O
73 74 75
L C
o J O
76 77 78

Slika 12. Struktura nekih nearomatskih heterocikala sa kisikom ili sumporom: oksiran
(etilen-oksid, oksaciklopropan) (73), tiiran (tiaciklopropan) (74), oksetan (oksaciklobutan)
(75), tetrahidrofuran (oksaciklopentan) (76), tetrahidropiran (oksacikloheksan) (77) i 1,4-

dioksan (78)

N N—\ N N
ﬂ Q () SEREE

79 80 81 82 83 84

Slika 13. Struktura nekih vaznijih peteroclanih aromatskih heterocikala: pirazol (79),
imidazol (80), 1,2,4-triazol (81), oksazol (82), izoksazol (83) i tiazol (84)
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Slika 14. Struktura nekih Sestero¢lanih aromatskih heterocikala: piridazin (85), pirimidin
(86) i pirazin (87)

2.6. 1-Benzotiofen (tianaften) (88)

2.6.1. Nomenklatura, fizikalna i kemijska svojstva

Navedeni spoj ima vi$e naziva, ovisno o nomenklaturi prema kojoj se imenuje, a
nazivi spoja su: tianaften, 1-benzotiofen (prema IUPAC-u), tionaften, benzo(b)tiofen,
1-tiainden, 2,3-benzotiofen, benzotiofuran, benzotiofen. 1-Benzotiofen se sastoji  od
jednog Sestero¢lanog (benzenskog) aromatskog prstena i jednog petero¢lanog aromatskog
prstena (tiofena). Molekulska formula je CgHgS, a molarna masa iznosi 134.202 g/mol.

Gustoca spoja iznosi 1.1490 g/cm®[13]

2

88

Slika 15. Struktura 1-benzotiofena (88)

Slovo b u nazivu benzo(b)tiofen oznacava polozaj tiofenskog prstena u odnosu na
benzenski prsten. Benzenski prsten je povezan sa tiofenskim prstenom preko veze b (Slika
16). Takoder postoji i benzo(c)tiofen (89) (Slika 17).[2]

C
()
aS

88

Slika 16. Struktura benzo(b)tiofena (1-benzotiofena)
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Slika 17. Struktura benzo(c)tiofena (89)

Fizikalno stanje 1-benzotiofena je bijela iglicasta krutina sa temperaturom taljenja
30-33°C, $to znadi da je pri sobnoj temperaturi krutina. Temperatura vrenja iznosi 221-
222°C pri 101325 Pa. Vrlo je intenzivnog mirisa i netopljiv u vodi, kao i veéina organskih

spojeva. [13]

2.6.2. Uporaba

1-Benzotiofen je polazni spoj za mnoge reakcije i dobivanje drugih spojeva, koji
imaju raznu primjenu, posebice u farmaceutskoj industriji. 1z odredenih studija se pokazalo
da reakcijom 1-benzotiofena i fenola, preko Sest koraka adicijskih i eliminacijskih reakcija,
se dobiva odredeni benzotiofen-dioksid, koji se koristi u farmaceutskoj industriji za

pripravu lijekova, koji djeluju kao selektori receptora za estragon.[4][6]

2.6.3. Derivati

1-Benzotiofen (88), kao i svi ostali organski spojevi, ima derivate. Neki od
najpoznatijih derivata su: sulfoksid (90), sulfon (91) i sulfimid (92) (Shema 24). Sulfoksid
se teSko dobiva, samo pomocu nekih odredenih enzima, ali se i jo§ teZze izolira, iako

postoje opisane metode (poglavlje 2.2.4.), jer brzo prelazi u sulfon.[4][5]
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Shema 24. Dobivanje derivata iz 1-benzotiofena

Spojevi, kao §to su 1-benzotiofen, tiofen i dibenzotiofen i njihovi derivati, su jako
otporni na desulfuralizaciju, zbog aromatskog karaktera i snazni su donori atoma sumpora.
Desulfuralizacija, tj. hidrogendesulfuralizacija je vrlo vazan i Siroko koriSteni proces hidro-
obrade za bioloske i industrijske potrebe, pri cemu se sumporov atom kataliticki uklanja,
pomoc¢u Raney nikla, paladija, aluminija, molibden sulfida (MoS) ili sli¢cnih spojeva

(MoSy) i kobalt molibdena, iz spojeva koji sadrze sumpor u nafti i uljima.[9]

2.7. 1-Benzotiofen-1,1-dioksid (91)

1-Benzotiofen-1,1-dioksid (91) je oksidirani oblik 1-benzotiofena (88), njegov

sulfonski derivat. Na atom sumpora su vezana dva atoma kisika dvostrukom vezom.

CD
Sto

\\
o

91

Slika 18. Struktura 1-benzotiofen-1,1-dioksida (91)

1-Benzotiofen-1,1-dioksid pripada nezasicenim sulfonima i vrlo je koristan dipolarofil,
koji se koristi u mnogim cikloadicijskim reakcijama za razli¢ite kemijske transformacije, a

s mnogim derivatima tog spoja su zabiljezene razlicite bioloske aktivnosti.[4]
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Pokazalo se da jako dobro reagira u 1,3-dipolarnim cikloadicijskim reakcijama, za
razliku od 1-benzotiofena koji slabo reagira sa dipolima. Reagira i sa stabilnim azometin-
ilidima te daje produkt u malom iskoriStenju i sa velikom stercoselektivno$¢u, dok sa
nestabilnim azometin-ilidima daje veliko iskoristenje, ali sa malom stereoselektivnoscu.[7]

1-Benzotiofen-1,1-dioksid se moze pripremiti iz 1-benzotiofena koriste¢i sintetske
metode bazirane na malom broju reagensa, sposobnih za oksidaciju tiofena, koji sadrze

elektron-donirajuce grupe (EDG).[4]

3. Eksperimentalni dio
U eksperimentalnom dijelu su navedene razli¢ite metode oksidacije 1-benzotiofena,
radi njihove usporedbe. Metode su se razlikovale po koristenju razli¢itih reagensa i otapala,
da li se reakcija odvijala uz ili bez refluksiranja i po vremenu odvijanja reakcije. KoriStene

metode i postupci su navedeni u nastavku.

3.1. Oksidacije 1-benzotiofena

3.1.1 Priprava H,0,-P,0s reagensa

U Erlenmeyerovu tikvicu od 50 mL se doda 16.68g (0.12mol) P,Oss (difosforov
pentoksid) u obliku bijelog praha, i malo vodene otopine 50%-tnog vodikova peroksida.
Vodenu otopinu vodikova peroksida treba polagano dodavati u tikvicu sa P,Os) i tikvicu
hladiti jer H,O,q) reagira vrlo burno sa P,Os), tj. reakcija je egzotermna. Smjesa se
promijesa staklenim Stapi¢em i doda jo§ malo vodikova peroksida tako da se sav P,Os)
otopi. Nakon $to se sav P,Os() otopio, smjesa se presipa u odmjernu tikvicu od 50mL i do
oznake nadopuni sa vo