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Teorijsko, spektroskopsko i hromatografsko proucavanje strukture i svojstava para-
supstituisanih derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline sa elektron-donorskim i
elektron-akceptorskim supstituentima

SAZETAK

5-Benziliden barbiturati pokazuju razliCitu biolosku aktivnost koja je znatno uslovljena fizickim,
hemijskim i strukturnim osobinama jedinjenja, kao i zanimljive opticke osobine koje su
posledica donor-akceptorskih interakcija u molekulu. Sintetisana je serija para-supstituisanih
derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline kao potencijalnih push-pull elektronskih sistema sa
elektron-donorskim i elektron-akceptorskim supstituentima. Proudavane su donor-
akceptorske interakcije, kao i potencijalna elektron-donorska sposobnost barbiturne kiseline u
sintetisanim jedinjenjima koja do sada nije potvrdena u literaturi. Elektronske interakcije u
jedinjenjima u osnovnom stanju proucavane su LFER analizom NMR podataka, zajedno sa
analizom optimizovanih geometrija i izraCunatih elektronskih gustina. LSER analizom i TD-
DFT prora¢unima proucavane su ekscitacije i pobudena stanja. Rezultati "hole-electron" analize
i izraCunatih ICT deskriptora tokom ekscitacije pokazuju da je p-N(CHs). derivat najbolji
kandidat za push-pull sistem. Utvrdeno je da barbiturna kiselina moZe biti slab elektron-donor
kada je kuplovana sa jakim elektron-akceptorom. Primenom RP TLC metode odredeni su
hromatografski parametri lipofilnosti sintetisanih jedinjenja u metanolu, n-propanolu, acetonu
i tetrahidrofuranu. Ispitana je zavisnost izmedu hromatografskih parametara lipofilnosti (Rv® i
m), softverski dobijenih vrednosti log P kao standardne mere lipofilnosti, farmakokinetickih i
toksikoloskih parametara primenom linearne regresije, klasterske analize i analize glavnih
komponenata. Retenciono ponasanje ispitivanih jedinjenja znatno je uslovljeno prirodom
supstituenata kao i njihovim elektronskim efektima. Rezultati potvrduju da se hromatografski
parametri, Ry’ i m mogu koristiti za opisivanje lipofilnosti ispitivanih jedinjenja.

Kljucne reci: Derivati barbiturne kiseline, push-pull sistemi, LFER analiza, ICT proces, "hole-
electron" analiza, lipofilnost, RP TLC, log £, multivarijantna analiza.
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Uza naucna oblast: Teorijska hemija
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Theoretical, spectroscopic, and chromatographic study of the structure and properties of
para-substituted 5-benzylidenebarbituric acid derivatives with electron-donor and
electron-acceptor substituents

ABSTRACT

5-Benzylidenebarbiturates show different biological activities that are significantly influenced
by the physical, chemical, and structural properties of the compound, as well as interesting
optical properties resulting from donor-acceptor interaction in the molecules. A series of para-
substituted 5-benzylidenebarbituric acid derivatives as potential push-pull electronic systems
with electron-donor and electron-acceptor substituents was synthesized. The potential
electron-donor abilities of barbituric acid, which are still not established in the literature, and
donor-acceptor interactions in the synthesized compounds were investigated. The electronic
interactions in the ground state were investigated by LFER analysis on C NMR data together
with the analysis of optimized geometries and calculated electron densities. The electron
excitations and the nature of excited state were studied by LSER analysis and TDDFT
calculations. The results of the “Aole-electron” analysis and calculated ICT descriptors during
the excitation show that the p-N (CHs). derivative is the best candidate for the push-pull system.
It has been found that barbituric acid can be a weak electron-donor when coupled with a strong
electron-acceptor. The chromatographic lipophilicity parameters of the synthesized compounds
were determined by the RP TLC in methanol, n-propanol, acetone, and tetrahydrofuran. The
relationship between chromatographic lipophilicity parameters (Ru°’ and m), theoretically
calculated log Pvalues as a standard measure of lipophilicity, pharmacokinetic and toxicological
parameters was examined using the linear regression, cluster analysis, and principal component
analysis. The retention behavior of the investigated compounds is significantly conditioned by
the nature of the substituents as well as their electronic effects. The results confirm that the
chromatographic parameters (Rv’ and m) can be used to describe the lipophilicity of the
investigated compounds.

Keywords: Barbituric acid derivatives, push-pull systems, ICT process, LFER analysis,“Ahole-
electron” analysis, RP TLC, log P, lipophilicity, multivariate analysis
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1. UVOD

Barbiturati - derivati barbiturne kiseline, predstavljaju prvu grupu psihodepresora koji
su otkriveni poetkom 20. veka' i Siroko kori$¢eni protiv nesanice i anksioznosti. Do danas je
sintetisano preko 2500 derivata barbiturne kiseline i oko njih 50 je u klinickoj upotrebi. Zbog
uskog terapijskog opsega i velike zloupotrebe mnogi barbiturati se Cesto zamenjuju
benzodiazepinima kao terapijskim paralelama sa mnogo manje neZeljenih efekata.” Barbiturati
su uglavnom kori$éeni kao anestetici, antikonvulzanti** i antiepileptici’, ali brojna istraZivanja
su pokazala da poseduju i antiinflamatorno®, antioksidativno’, antimikrobno® i antitumorsko
dejstvo.? Danas je u upotrebi oko deset barbiturata u humanoj i veterinarskoj medicini.

Barbiturna kiselina i njeni sinteticki derivati koji su dobijeni uvodenjem supstituenata u
polozaj C5 i N1/N3 barbiturne kiseline zbog svojih jedinstvenih strukturnih osobina i Siroke
farmaceutske i tehnoloske primene danas privlace veliku paznju naucne i strune javnosti u
oblasti medicinske hemije, nauke o nanomaterijalima i nanotehnologije. Naime, veliki broj
studija je posveCen proucavanju 5-benziliden barbiturata koji pokazuju biolosku aktivnost
poput antibakterijske i antioksidativne, koji mogu biti potencijalni inhibitori enzima
tirozinaze'®'?, kao i selektivni oksidansi® za sintezu nesimetri¢nih disulfida.'*" Takode, 5-
etilidenpirimidin-2,4,6 (/H,3H,5H) -trionski fragment predstavlja vaznu strukturnu jedinicu
mnogih derivata barbiturne kiseline koji imaju Siroku primenu u dizajnu boja'® i pigmenata'’ sa
multifunkcionalnim osobinama i nelinearnoj optici kao nelinearni opti¢ki materijali.'®"

S obzirom da bioloska aktivnost zavisi od same strukture jedinjenja, odnosno 2,4,6-
pirimidintrionskog prstena i prirode supstituenata na C5 atomu potrebno je uspostaviti
kvalitativnu i kvantitativnu zavisnost izmedu strukture, svojstava i aktivnosti molekula.”® QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationship) model omogucuje pronalazenje kvantitativne
relacije izmedu strukture i aktivnosti odredenog molekula odabirom odgovarajuc¢ih molekulskih
deskriptora.”' Lipofilnost kao jedan od bitnih fizi¢ko-hemijskih deskriptora ima najveéi uticaj
na ponaSanje molekula u bioloSkom okruZenju®’, odnosno na njegovu apsorpciju, distribuciju,
metabolizam, izluCivanje i toksi¢nost tzv. ADMET osobine (Absorption, Distribution,
Metabolism, Excretion and Toxicity).” Sa druge strane, QSRR (Quantitative Structure-
Retention Relationship) model omogucuje pronalazenje kvantitativne zavisnosti izmedu
strukture i hromatografskog (retencionog) ponaSanja molekula.®** Na osnovu
hromatografskog ponaSanja derivata barbiturne kiseline u razli¢itim hromatografskim
sistemima moZe se procentiti njihova lipofilnost.>*’'

Push-pull elektronski sistemi, opste formule D-7-A, privukli su veliku paznju nauénika
u oblasti nauke o nanomaterijalima kao organski materijali sa potencijalnim elektronskim i
opti¢kim svojstvima koji se mogu primeniti u nelinearnoj optici (Nonlinear Optics, NLO)**7>
zatim kao solarne Celije sa fotoosetljivim pigmentom (Dye-sensitizing Solar Cells, DSSC)>>*’,
organske svetleée diode (Organic Light Emitting Diodes, OLED)®, kolorimetrijski pH senzori
i jonski detektori.’®* Tri klju¢na elementa ovih organskih 7-sistema koji pokazuju zanimljive
fizicke i hemijske osobine su elektron-donorski supstituent (D - push), mw-konjugovani most
(linker) i elektron-akceptorski supstituent (A - pul)). Potencijalne opticke osobine derivata
barbiturne kiseline i benzilidenskog fragmenta kao vazne strukturne jedinice NLO hromofora
prvi put su opisane u kratkom ¢lanku Ikeda-e i saradnika.*' Teorijski, pseudoaromati¢ni 2,4,6-
pirimidintrionski prsten kao strukturni motiv u derivatima barbiturne kiseline moze se ponasati
kao elektron-donor ili elektron-akceptor u potencijalnim  push-pull sistemima.
Elektron-akceptorske osobine barbiturne kiseline su detaljno opisane u literaturi'®**,
medutim, barbiturna kiselina kao elektron-donor u molekulima push-pull tipa jos uvek nije



dokazana*****, Odabirom donorskih i akceptorskih grupa i odgovarajudeg m-konjugovanog
mosta mogu se fino podesavati razlike u energiji izmedu grani¢nih molekulskih orbitala
(HOMO - Highest Occupied Molecular Orbital, popunjena molekulska orbitala najvise energije
i LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital, nepopunjena molekulska orbitala najnize
energije ) i modelovati odgovarajude interakcije prenosa naelektrisanja kako bi se dobili
molekuli sa odgovarajuéim optoelektronskim osobinama.’® Kvantno-hemijskim proraunima
visokog nivoa mogu se predvideti razlike u energijama HOMO i LUMO granic¢nih orbitala
osnovnog stanja molekula kao i ICT (/ntramolecular Charge Transfer, intramolekulski prenos
naclektrisanja) karakter pobudenih stanja primenom vremenski zavisne teorije funkcionala
gustine (7ime-Dependent Density Functional Theory, TD-DFT). Na osnovu TD-DFT
pristupa moze se proceniti mogucnost intramolekulskog prenosa naelektrisanja u razliCitim
organskim -sistemima, kao i elektronske osobine push-pull sistema. >'=>*

U okviru ove doktorske disertacije uradena je teorijska, spektroskopska i
hromatografska analiza para-supstituisanih derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline. Ispitivana
serija obuhvata dvanaest sintetisanih jedinjenja, jedanaest derivata 5-benzilidenbarbiturne
kiseline sa razliitim elektron-donorskim i elektron-akceptorskim supstituentima u para-
polozaju benzenovog prstena i jedan nesupstituisani derivat, 5-benzilidenbarbiturnu kiselinu.

U cilju eksperimentalnog i teorijskog proucavanja prirode jedinjenja i intermolekulskih
interakcija, ispitivana jedinjenja su na osnovu Hammett-ovih parametara, o,+ kao dobrim
pokazateljima elektron-donorske i elektron-akceptorske sposobnosti supstituenata odnosno
jacine rezonancionog i induktivnog efekta podeljena u Cetiri grupe. Grupa I obuhvata p-
N(CHs)> p-OH, p-OCHs i p-OCH.CHjs derivate, grupa II obuhvata p-CHsi p-CH(CHs)
derivate, p-F, p-Cl i p-Br derivati Cine halogenu grupu III i grupa IV sadrzi p-CN i p-NO,
derivate. Priroda osnovnog i pobudenog stanja derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline
okarakterisana je i prouCavana pomocu spektrohemijskih i solvatohromnih metoda ukljucujuci
LSER i LFER analizu i kvantno-hemijskih proracuna koji uklju¢uju optimizaciju geometrije
molekula, TD-DFT poracune pobudenih stanja i razlike u raspodeli elektronske gustine izmedu
osnovnog i pobudenog stanja. Pored toga, push-pull karakter ispitivanih jedinjenja
kvantifikovan je na osnovu razlike vrednosti hemijskih pomeranja pojedinih atoma ugljenika u
PC NMR spektrima, razlike u energijama HOMO i LUMO orbitala, Mayer-ovom analizom
prirode hemijske veze, "hole-electron' analizom procesa pobudivanja elektrona i analizom
intramolekulskog prenosa naelektrisanja (ICT) prilikom pobudivanja.

U nastavku istrazivanja ispitano je hromatografsko (retenciono) ponasanje i lipofilnost
para-supstituisanih  derivata 5-benzilidenbarbiturne Kkiseline primenom reverzno-fazne
tankoslojne hromatografije (Reversed Phase Thin Layer Chromatography, RP TLC) i
odgovarajucih softverskih paketa. Kao stacionarna faza u reverzno-faznoj hromatografiji na
tankom sloju koris€eni su komercijalno dostupni nosaci RP-18W/UV254 (oktadecil-
modifikovani silika gel, RP-18), dok su kao mobilna faza koris¢ene dvokomponentne smese
voda/metanol, voda/n-propanol, voda/aceton i voda/tetrahidrofuran. Ispitana je zavisnost
izmedu hromatografskih i izracunatih parametara lipofilnosti i odredenih farmakokinetickih
prediktora i toksikoloskih parametara ispitivanih jedinjenja primenom linearne regresije i
multivarijantnih metoda, klasterske analize (Cluster Analysis, CA) i analize glavnih
komponenata (Principal Component Analysis, PCA). Takode, ispitan je uticaj prirode
supstituenata u para- polozaju benzenovog prstena i primenjenih organskih modifikatora na
hromatografsko ponasanje analiziranih derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline.



2. OPSTI DEO
2.1. Barbiturna kiselina
2.1.1. Istorija otkri¢a barbiturne kiseline

1864. godine poznati nemacki hemicar Adolf von Baeyer sintetisao je malonil-ureu
poznatiju kao barbiturnu kiselinu kondenzacijom uree i dietil-malonata.”” U to vreme
hemicarima nisu bile dostupne instrumentalne tehnike kao savremenim naucnicima, veé su
rutinski, Culom ukusa analizirali jedinjenja za koja su smatrali da poseduju biolosku aktivnost.
Interesantno, nakon primenjene rutinske analize utvrdeno je da sama barbiturna kiselina ne
poseduje terapeutsko dejstvo.’® Medutim, otkrice barbiturne kiseline podstaklo je istraZivanje i
sintetisanje derivata barbiturne kiseline tzv. barbiturata sa Sirokim terapeutskim dejstvom $to je
ostavilo veliki trag u medicinskim i druStvenim krugovima.®® 5,5-dietil barbiturna kiselina,
supstanca sa generickim imenom Barbiton, prvi je sintetisan derivat barbiturne kiseline koji se
koristio kao sredstvo za uspavljivanje pasa.’

Ono §to je zanimljivo jeste da Baeyer nikada nije Zeleo da ostavi pisani dokaz kako je
barbiturnoj kiselini dao ime. Na osnovu onoga §to je ostalo zabeleZeno od Baeyer-ovog studenta
i licnog asistenta, Richard-a Willstitter-a kao i mnogih drugih kolega postoji nekoliko
anegdota.’’ Jedna od njih je da je za sintezu koristio urin minhenske konobarice koja se zvala
Barbara®, dok druga govori da je otkri¢e proslavljao sa svojim kolegom hemicarem u taverni u
kojoj se nalazio i gradski artiljerijski garnizon koji je proslavljao praznik Svete Barbare,
zaStitnice vojnika.” Jo§ jedna sli¢na verzija pri¢e govori o tome da je Cesto rucao sa gomilom
mladih artiljerijskih oficira kojima se pohvalio da je otkrio neobi¢no jedinjenje i oni su zadivljeni
time insistirali da ga imenuje po njihovoj zastitnici Svetoj Barbari.*® Sa druge strane, s obzirom
da su anegdote vrlo sumnjive istinitosti Partington u svojoj knjizi zakljucuje da je "poreklo imena

nepoznato".’!

2.1.2. Hemijska svojstva barbiturne kiseline i njenih derivata

Barbiturati predstavljaju supstituisane derivate pirimidina u kojima je osnovna
strukturna jedinica 2,4,6-pirimidintrionski prsten odnosno barbiturna kiselina. Sama
barbiturna kiselina je prilicno jaka kiselina (pKa=4,01 u vodi) koja sadrzi N-H vodonikove
atome kao i a-ugljenikov atom koji ima reaktivne atome vodonika i shodno tome ona ne moze
da se koristi u ljudskom telu jer ima ogranicen prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru. Sintezom
derivata barbiturne kiseline uvodenjem alkil i aromati¢nih supstituenata u polozaj C5
supstitucijom dva vodonikova atoma i/ili u polozaj N1/N3 barbiturne kiseline, kiselost celog
molekula se smanjuje. Barbiturna kiselina se ne rastvara u potpunosti u polarnim rastvaracima
poput vode i metanola ali i dalje ima veoma izraZena kisela svojstva. Kiselost barbiturata u
najvecoj meri zavisi od prirode supstituenata kao i njihovog rezonancionog i induktivnog efekta
na C5 atomu barbiturne Kkiseline, tako da su 5,5-disupstituisani derivati barbiturne kiseline
generalno slabe kiseline (pKa = 8).%

2.1.3. Keto-enolna tautomerija barbiturne kiseline

Tautomeri, u opstem smislu, predstavljaju izomere organskih jedinjenja koji se razlikuju
po poloZaju protona i elektrona. Keto-enolna tautomerija koja je karakteristi¢na za barbiturnu
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kiselinu i njene derivate vrlo je vazna i interesantna kako sa nau¢nog tako i sa komercijalnog
stanovista, jer tautomeri mogu imati razlicito spektralno ponasanje, opticka i fizicka svojstva
kao i biolosku aktivnost. Barbiturna kiselina sadrzi mobilne atome vodonika i moze postojati u
nekoliko tautomernih oblika (Slika 1). U ¢vrstom stanju barbiturna kiselina se nalazi u triketo
obliku. NMR studije keto-enolne ravnoteze takode ukazuju da se u anhidrovanom dimetil-
sulfoksidu barbiturna kiselina nalazi u triketo obliku. Enolni oblik barbiturne kiseline
detektovan je u Cistim, bezvodnim kiselinama, ali je triketo oblik i dalje dominantan. Relativna
zastupljenost triketo, mono-, di- ili trienol tautomera derivata barbiturne kiseline zavisi od
elektron-donorskih i elektron-akceptorskih osobina supstituenata u polozaj C5 barbiturne
kiseline kao i prirode samih rastvaraca.®®

Triketo oblik Monoenol Dienol Trienol

Slika 1. Najstabilniji tautomeri barbiturne kiseline.

Ab initio i DFT proracuni tautomernih oblika barbiturne kiseline (Slika 2) u gasnoj fazi
i polarnim rastvara¢ima takode potvrduju da je triketo oblik najstabilniji **. Razli¢iti nivoi teorije
u gasnoj fazi (HF/6-31G*, MP2/6-31G*, B3LYP/6-31G*, B3PW91/6-31G*) predvidaju isti
redosled stabilnosti tautomera barbiturne kiseline pocev od najstabilnijeg triketo oblika (1) do
najnestabilnijeg 2-keto-4,6-dienolnog oblika (11). Kvantno-hemijski proracuni pokazuju da su
vrednosti relativnih energija svih tautomernih oblika u polarnim rastvaracima, izuzev trienolnog
oblika, manje u odnosu na vrednosti relativnih energija u gasnoj fazi $to ukazuje da mono- ili
dienolni oblici mogu biti stabilizovani u polarnim rastvaracima. Redosled stabilnosti tautomera
u polarnim rastvaracima je isti kao u gasnoj fazi osim za monoenolne tautomerne oblike (1 >
2>3>4>8>5>11>9> 10> 6 > 7). Mono-i dienolni tautomerni oblici u gasnoj fazi
imaju vedi dipolni moment u poredenju sa triketo i trienolnim oblikom na svim nivoima teorije
i mogu biti stabilizovani u polarnom okruzenju. ]
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Slika 2. Tautomeri barbiturne kiseline ispitivani u radu Senthilkumar-a i saradnika.®*

Takode, konformacione studije neutralnog oblika barbiturne kiseline na MP2/6-31G**
nivou teorije u gasnoj fazi i vodenom rastvoru pokazuju da je triketo oblik (N1, Slika 3)
najstabilniji, s tim $to u vodenom rastvoru pored triketo oblika postoji i mali procenat
monoenolnog oblika, $to je potvrdeno i na osnovu eksperimentalnih UV-Vis spektara. U slucaju
monoanjonskog oblika barbiturne kiseline i u gasnoj fazi i u vodenom rastvoru najstabilniji
tautomerni oblik A1 (Slika 3) je dobijen eliminacijom protona u poloZaju C5 barbiturne
kiseline. Pored tautomernog oblika A1 u neSto manjem procentu slede¢i po stabilnosti
asimetriCan anjon A2 prisutan je u gasnoj fazi i u rastvoru (Slika 3). Dianjonski oblik D1 je
najstabilniji u gasnoj fazi, dok su u rastvoru u ravnotezi dianjonski oblici D1 i D2. P1 je
najstabilniji protonovani izomer u gasnoj fazi, dok se u vodenom rastvoru nalazi u ravnotezi sa
keto oblikom P2 protonovanim na jednoj karbonilnoj grupi (Slika 3).%
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Slika 3. Najstabilniji tautomeri neutralnog, mono- i dianjonskog i protonovanog oblika
barbiturne kiseline.®’



2.1.4. Sinteticka modifikacija barbiturne kiseline

Prvi sintetisani derivat barbiturne kiseline sa izrazitim hipnotickim dejstvom - Barbiton
(Barbital ili Veronal, 1903. godine) dobijen je supstitucijom vodonikovih atoma u C5 polozaju
barbiturne kiseline etil grupama (Slika 4a).’® Medutim, jo§ pocetkom 20. veka uoceno je da
Barbiton polako ispoljava svoje hipnoticko dejstvo i da postoji veliki problem u njegovoj
metaboli¢koj razgradnji §to se kod pacijenata ispoljavalo u vidu komatoznog stanja. Zbog toga,
sintetisani su novi derivati barbiturne kiseline sa modifikovanim supstituentima u poloZaju C5
§to je rezultiralo poznatom klasom lekova - psihodepresora sa izraZenim terapeutskim
dejstvom, kao §to su Aminobarbital, Fenobarbital, Sekobarbital i Heksobarbital (Slika 4b-¢).’

Strukturne modifikacije barbiturne kiseline u polozaju C5 dovele su do povecane
lipofilnosti  dobijenih  jedinjenja odnosno omogudile laksi prolaz molekula kroz
gastrointestinalnu i krvno-mozdanu barijeru kako bi ispoljili anesteticko, anksioliticko ili
sedativno dejstvo.

HN)J\NH HN)j\NH % % J%
b) c) d) e)

a)

Slika 4. Strukture Veronala (a), Aminobarbitala (b), Fenobarbitala (¢), Sekobarbitala (d) i
Heksobarbitala (e).

Derivati barbiturne Kkiseline sadrze 2,4,6-pirimidintrionski prsten kao hidrofilni deo
molekula i lipofilne supstituente u C5 poloZaju barbiturne kiseline, pri cemu ukupna lipofilnost
molekula zavisi od prirode supstituenata.

Barbiturna kiselina sa "aktivnom" metilenskom grupom u polozaju C5 lako stupa u
reakcije kondenzacije sa aldehidima i ketonima koji ne sadrze a-H-atom koje se u literaturi
Cesto navode kao Knoevenagel-ove reakcije kondenzacije po nemackom hemicaru Emil-u
Knoevenagel-u.®*®” Reakcije barbiturne kiseline sa karbonilnim jedinjenjima u kojima su na
uobicajen nacin iz uree i derivata malonske kiseline iskljuivo dobijali mono-C5 ili
disupstituisane-C5,5' derivate u visokom prinosu proucavene su jos 1864. godine.*®

Od tada do danas, objavljen je veliki broj nau¢nih radova o modifikacijama Knoevenagel-
ove reakcije za dobijanje benziliden barbiturata (Slika 5). Modifikovana reakcija aldolne
kondenzacije, odnosno Knoevenagel-ova reakcija kondenzacije aktivnog metilenskog jedinjenja
sa aromaticnim aldehidima koja nije katalizovana bazama ili kiselinama predstavlja efikasan
nacin sinteze benziliden barbiturata.®® Zatim, opisana je reakcija kondenzacije po Knoevenagel-
u pod dejstvom infracrvenog zraCenja bez prisustva rastvaraca pri ¢emu je reakciono vreme
krae u odnosu na sinteze benziliden barbiturata katalizovane kiselinama i bazama.”® Velika
paznja je usmerena i na sinteze benziliden barbiturata po principima "zelene hemije" koje se
izvode bez rastvaraa (tzv. ,solvent-free” sinteze) u prisustvu natrijum-acetata’ ili
nanoCesti¢nog bakar(II)-oksida’ kao katalizatora. Sa druge strane, u Knoevenagel-ovoj
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reakciji sinteze benziliden barbiturata koristi se voda kao rastvara¢ i aminokiselina L-tirozin
kao efikasan i ekoloski prihvatljiv katalizator.” Jo§ jedan od efikasnih i jednostavnih nacina
sinteze benziliden barbiturata je reakcijom aromati¢nog aldehida i barbiturne kiseline u onoj
zapremini alkohola (metanol ili etanol) koja je potrebna da oba reaktanta budu rastvorena, bez
prisustva baznih i kiselih katalizatora ujedno iskljucujuci autokatalizu same barbiturne
kiseline.”* Efikasnost ovog nalina sinteze se ogleda u visokom prinosu kondenzacionih
proizvoda Ciji procenat zavisi od elektron-donorske i elektron-akceptorske prirode aldehida.
Visi prinos derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline se dobija kada se koriste benzaldehidi sa
prosirenom konjugacijom odnosno elektron-donorskim supstituentima.

o CHO

Slika 5. Sinteza derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline reakcijom Knoevenagel-ove
kondenzacije.

2.2. Bioloska aktivnost derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline
2.2.1. Antibakterijska aktivnost

Haldar i saradnici'' su sintetisali i ispitivali meta- i para-supstituisane derivate 5-
benzilidenbarbiturne, tiobarbiturne i N, /NV-disupstituisane barbiturne kiseline kao inhibitore
humane i bakterijske (Escherichia Coli) metionin-aminopeptidaze 1 (MetAP-1). Metionin-
aminopeptidaza je enzim koji je vezan za Celijsku membranu prokariota i eukariota i ima ulogu
u sintezi proteina u Celiji. Tacnije, ovaj enzim katalizuje reakciju oslobadanja N -terminalne
aminokiseline metionina kod eukariotskih ¢elija i formilmetionina kod prokariotskih éelija i na
taj nacin zapocCinje sinteza proteina. Dobijeni rezultati eksperimenata inhibicije ukazuju da u
zavisnosti od prirode supstituenta na benzenovom prstenu derivati 5-benzilidenbarbiturne
kiseline pokazuju dobru antibakterijsku aktivnost inhibiranjem Escherichia Coli MetAP-1 i
antikancer aktivnost inhibiranjem humane metionin-aminopeptidaze 1 (konstanta inhibicije,
Ki < 100 uM, Tabela 1). Derivati sa tiobarbiturnom i /N, N-dimetil supstituisanom barbiturnom
kiselinom ne pokazuju inhibitorsku aktivnost Sto potvrduju njihove visoke Ki vrednosti
(>100 M), osim p-fluoro supstituisanog derivata 5-benzilidentiobarbiturne kiseline koji
ispoljava inhibitorski efekat u slu¢aju humane MetAP-1 (Ki = 6 = 0,6 uM).



Tabela 1. Vrednosti konstanti inhibicije, Ki za ispitivane derivate 5-benzilidenbarbiturne
kiseline."!

Jed. R Prinos (%) Ki (uM), MetAP-1
E. Coli Humana
1 H 85 51763 162 = 13

2 p-NO, 86 105 = 18 8+ 1
3 m-NO, 61 29 + 2 2+0,3

4 p-COOH 79 335 + 47 5+ 1
5 p-OH 86 4 +1 10+ 2
6 p-F 89 89 = 12 2+0,2
7 p-N(CHjs), 96 13+ 1 10+ 2
] p-OCH; 94 25+ 2 2+04

Luzhnova i saradnici” su proulavali antibakterijsku aktivnost i dnevnu akutnu
toksicnost 5-benzilidenbarbiturne kiseline i njenih derivata sa razliCitim elektron-donorskim
(OH, N(CHj5)2 i OCH5) i elektron-akceptorskim supstituentima (Cl i NO2) u para- polozaju
benzenovog prstena. Antibakterijska aktivnost ispitivana je na Gram pozitivnu bakteriju
Mycobacterium lufu, a kao referentni lek koriséen je Dapson (Novartis, Svajcarska) koji se
inae koristi u leCenju infekcija koze i spreCavanju upale pluéa koje su izazvane Gram-
pozitivnim mikobakterijama. Dnevna akutna toksi¢nost je izrazena preko parametra LDso
(Lethal Dose) kao doza toksi¢nog jedinjenja koja ubija 50% testiranih organizama. Rezultati
ukazuju da sva ispitivana jedinjenja pokazuju nisku toksi¢nost. Nesupstituisano jedinjenje i p-
hlor derivat 5-benzilidenbarbiturne kiseline ispoljavaju najvecu aktivnost prema Mycobacterium
[ufu. Takode, potvrdeno je da pokazuju aktivnost koja je slicna dokazanoj antimikrobnoj
aktivnosti referentnog Dapsona.

Sokmen i saradnici’® su ispitivali antibakterijsku aktivnost orfo- i para-hidroksi derivata
5-benzilidenbarbiturne kiseline prema 13 sojeva Gram pozitivnih (G+) i Gram negativnih
(G-) bakterija primenom agar-difuzione tehnike gde je kao hranljiva podloga koriscen
polisaharid agar. Orfo-hidroksi derivat ima izrazenu antibakterijsku aktivnost prema ispitanim
G+ bakterijama (E. faecalis ATCC 29212, S. epidermidis ATCC 12228, S. aureus ATCC
25923, B. subtilis ATCC6633, L. monocytogenes ATCC 76441 E. faecalis ATCC 51299) i G-
bakterijama (£. cloaceac ATCC 15047, S. typhimirium ATCC 14028, P. vulgaris ATCC 13515,
Y. pseudotuberculosis ATCC 911, P. aeruginosa ATCC 27853, K. pneumoniac ATCC 13883
i E. coli ATCC 35218). Rezultati pokazuju da se njegova antibakterijska aktivnost prema istim
sojevima bakterija moZe uporediti sa antibiotikom Ampicilinom. Takode, dobijeni rezultati
pokazuju da ispitivani orto- i para-hidroksi derivati 5-benzilidenbarbiturne kiseline ispoljavaju
efikasnu antioksidativnu i antiureaznu aktivnost.

2.2.2 Antioksidativna aktivnost

Khan i saradnici'? su ispitivali antioksidativnu aktivnost orfo-, meta- i para-
supstituisanih derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline primenom DPPH metode koja se
zasniva na reakcijama u kojima dolazi do razmene vodonikovog atoma ili elektrona izmedu
ispitivanog jedinjenja kao potencijalnog antioksidanta i DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)



radikala. Antioksidativna aktivnost ispitivanih jedinjenja izraZena je preko 1Cso (/nhibition
Concentration) vrednosti kao koncentracija jedinjenja koja inhibira 50% pocetne koliCine
DPPH radikala u odnosu na standard #butil-4-hidroksianizol (ICso = 44,7 uM). Rezultati
pokazuju da 3,4-dihidroksi, 2,3,4-trihidroksi, 2-hidroksi-4-metoksi i 3-fluoro derivati 5-
benzilidenbarbiturne kiseline imaju znacajnu antioksidativnu aktivnost. 3,4-dihidroksi derivat
5-benzilidenbarbiturne kiseline ima najizraZeniji antioksidativni potencijal i u poredenju sa
standardom #-butil-4-hidroksianizolom ima sedam puta manju ICs, vrednost (Tabela 2).

Tabela 2. DPPH ICs, vrednosti za ispitivane derivate 5-benzilidenbarbiturne kiseline.'?
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2.2.3. Inhibitori ureaze

Khan i saradnici’’ su nakon ispitivanja orfo-, meta- i para-supstituisanih derivata 5-
benzilidenbarbiturne kiseline (Tabela 2) kao nove klase antioksidanata nastavili istraZivanje
ovih jedinjenja kao potencijalnih inhibitora enzima ureaze. Ureaza, odnosno urea
amidohidrolaza katalizuje reakciju hidrolize uree do ugljen-dioksida i amonijaka. Ureaza
pripada enzimima koji imaju klju¢nu ulogu u kruzenju azota u prirodi i moze se naci u
bakterijama, gljivama i biljkama. Ona moze biti indikator patogena u organizmu s obzirom da
je proizvode mmnogi patogeni organizmi gastrointestinalnog i urinarnog trakta. Dobijeni
rezultati pokazuju da u poredenju sa tiourecom kao standardom (ICso = 21,1 = 0,3 uM),
p-fluoro supstituisana 5-benzilidenbarbiturna kiselina ima najveéu sposobnost da inhibira
enzimsku aktivnost ureaze (ICso = 13,0 = 1,2 uM), a zatim sledi p-dimetilamino derivat
(ICs0 = 17,6 = 1,3 uM). Kao potencijalni inhibitori ureaze mogu biti i o-F, m-F i p-Cl derivati
(ICs0 = 23,5 = 1,0 uM, IC50 = 19,1 = 1,6 uM i IC50 = 25,9 = 0,9 uM, dok ostala ispitivana
jedinjenja ne pokazuju aktivnost, osim m-Cl derivata koji je pokazao dva puta manju aktivnost
od tiouree.



2.2.4. Inhibitori tirozinaze

Enzim tirozinaza, u novijoj literaturi poznatija kao polifenoloksidaza, odgovoran je za
pigmentaciju odnosno stvaranje melanina u Celijama. U slucajevima kada je povecana aktivnost
pigmentacionog enzima tirozinaze, odnosno kada stvaranje melanina nije inhibirano dolazi do
hiperpigmentacije.”® Chen i saradnici” su dizajnirali, sintetisali i ispitali inhibitorska svojstva
hidroksi i metoksi derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline na enzim tirozinazu iz gljiva.
Dobijeni rezultati ukazuju da di- i trisupstituisani derivati 5-benzilidenbarbiturne kiseline
pokazuju veca inhibitorska svojstva od koji¢ne kiseline (kojic acid) koja se koristi kao
referentno jedinjenje. Najvecu inhibitorsku aktivnost pokazuje 3,4-dihidroksi derivat 5-
benzilidenbarbiturne kiseline sa oko 12 puta manjom ICso vrednosc¢u od koji¢ne kiseline. SAR
(Structure-Activity Relationship, odnos izmedu hemijske strukture i bioloske aktivnosti
jedinjenja) analize ukazuju da je za inhibitorsku aktivnost neophodno postojanje 5-
benzilidenskog fragmenta sa para-hidroksi supstituisanim benzenovim prstenom. Takode, na
osnovu kristalne strukture i SAR analize pretpostavlja se da u inhibitorskom mehanizmu
ucCestvuje hidroksilna grupa na benzenovom prstenu koja je klju¢na za vodoni¢no vezivanje koje
se ostvaruje sa hidrofobnim delom proteina tirozinaze, dok barbiturna kiselina gradi kompleks
sa bakrom koji se nalazi u aktivnom centru tirozinaze. Ova istrazivanja ukazuju da su ispitivana
jedinjenja dobri kandidati za inhibiciju humane tirozinaze i Celijske linije humanog melanoma.

Yan i saradnici'® su in vitro i in silico ispitivali inhibiciju enzima tirozinaze iz gljiva od
strane 5-benzilidenbarbiturne Kkiseline i para-supstituisanih derivata 5-benzilidenbarbiturne
kiseline koji sadrze lipofilne i voluminozne supstituente (p-CH.CH.OH, p-CH.CH.OCH:j5,
p-CH.CH,OCH.CH>-CH,CH;s, p-CH.CH,OCH.CH,OCHs i p-CH,CH.CH,CH,OCH5).
Preliminarne SAR analize ukazuju da uvodenjem voluminoznijeg supstituenta u para- poloZaj
benzenovog prstena, odnosno produzavanjem alkil niza dolazi do sternih smetnji pri vezivanju
inhibitora za aktivno mesto enzima. Rezultati /n vitro istrazivanja sugerisu da najvecu
inhibitorsku aktivnost pokazuje nesupstituisano jedinjenje.

Sawant i saradnici® su radili in silico ispitivanje zavisnosti izmedu strukture para-
supstituisanih derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline i stepena inhibitorske aktivnosti enzima
tirozinaze iz gljiva. Ispitivali su prethodno sintetisanu i /n vitro ispitanu seriju jedinjenja od
strane Yan-a i saradnika.'” QSAR analiza ukazuje da sterni i elektronski efekti uti¢u na
inhibitorska svojstva ispitivanih jedinjenja. Na osnovu simulacije nacina vezivanja dva molekula
primenom molekulskog dokinga dosli su do zakljucka da ¢e se nesupstituisani derivat 5-
benzilidenbarbiturne kiseline jade vezivati za aktivno mesto enzima tirozinaze od koji¢ne
kiseline. Generalno, njihovi rezultati ukazuju da uvodenje lipofilnog i voluminoznog
supstituenta u para- polozaj benzenovog prstena dovodi do smanjenog afiniteta vezivanja
jedinjenja za enzim tirozinazu, dok polarniji supstituenti povecavaju afinitet vezivanja.
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2.3. Osnovna svojstva push-pull sistema

U poslednjih nekoliko decenija vlada veliko interesovanje za dizajn, sintezu i primenu
organskih molekula sa konjugovanim 7-sistemima kao funkcionalnih materijala. Organski -
sistemi koji sadrZe elektron-donorski supstituent (D) i elektron-akceptorski supstituent (A) na
suprotnim krajevima -elektronskog konjugovanog mosta spadaju u grupu tzv. push-pull
molekula (Slika 6). Tacnije, elektron-donorski deo molekula predaje elektrone (gura - push)
dok, drugi elektron-akceptorski deo molekula putem 7-elektronskog mosta prima elektrone
(pul) . Opticke osobine push-pull molekula poti¢u od donorskih i akceptorskih grupa u D-m-A
sistemima koje omogucavaju asimetriju naelektrisanja, dok prisutan 7 -elektronski konjugovani
most odreduje naclin raspodele elektronske gustine. D-A interakcije, odnosno stepen
intramolekulskog prenosa naelektrisanja (ICT) kroz molekul utice na opticka svojstva
molekula. Neke od glavnih osobina push-pull sistema su ICT trake koje se javljaju na ve¢im
talasnim duZinama tj. manjim energijama u apsorpcionim spektrima, mala energetska razlika
izmedu HOMO i LUMO orbitala, planarnost molekula kao jedna od osnovnih strukturnih
karakteristika push-pull molekula, kao i visoka vrednost parametra koji opisuje nelinearna

opti¢ka svojstva, odnosno hiperpolarizabilnost (8).*°

mo\ek\ﬂSk‘ Prenos ng lelekt“

n-elektronski
konjugovani most

Slika 6. Shematski prikaz tipi¢nog push-pull sistema.

o2

2.3.1. Push-pull hromofore

Tipicni push-pull sistemi sadrze jake elektron-donorske grupe (D) sa pozitivnim
rezonancionim efektom (+R) i pozitivnim induktivnim efektom (+I) povezane preko =-
konjugovanog mosta sa jakim elektron-akceptorskim grupama (A) sa negativnim
rezonancionim efektom (-R) i negativnim induktivnim efektom (-I). Na osnovu elektronskih
efekata supstituenata koji se mogu sagledati i kroz Hammett-ove, o, supstituentske konstante
tipine elektron-donorske grupe sa push efektom su NH,, NR,, OH i OR, supstituenti sa
petoclanim heterocikli¢nim prstenom bogati elektronima kao $to su tiofen®' i pirol®*** i odredeni
proaromati¢ni r-sistemi (piran-4-ilideni®*® i ferocen®), dok su NO,, CN, CHO i elektron-
deficitarna heterocikli¢na jedinjenja kao §to su imidazol®’, benzotiazol**® i (di)azini’*°? tipi¢ne
elektron-akceptorske grupe sa pull efektom.

Elektron-akceptorske grupe koje privlaCe veliku paznju su derivati malonske kiseline kao
§to su barbiturna i tiobarbiturna kiselina, cijanosiréetna kiselina i dicijano vinil grupa**>*%* jer
se Cesto koriste kao akceptori u push-pull sistemima sa izraZenim optoelektronskim osobinama.
Teorijski, barbiturna kiselina kao jedinjenje sa karakteristicnim SestoClanim prstenom, 2,4,6-
trioksopirimidinom, u zavinosti od nacina vezivanja za -elektronski sistem moze se ponasati
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kao elektron-donorski ili elektron-akceptorski supstituent. U nekim push-pull elektronskim
sistemima kao $to su boje (indikatori) - oksonol ili mureksid, direktno su kombinovana dva
suprotna elektronska efekta barbiturne kiseline.”*® Potvrdeno je da u D-m-A sistemima
barbiturna kiselina ima ulogu jakog elektron-akceptorskog'®*** supstituenta dok push-pull
hromofore sa barbiturnom kiselinom kao elektron-donorskim supstituentom jo§ uvek nisu
dokazane.***

2.3.2. Opticke osobine push-pull sistema

Kawabe i saradnici’® su ispitivali stepen intramolekulskog prenosa naelektrisanja i brzinu
NLO odgovora nekoliko klasa organskih molekula sa delokalizovanim 7r-sistemima. Na osnovu
polozaja apsorpcionih maksimuma (CT traka) u UV-Vis spektrima i parametra nelinearne
opticke aktivnosti woB (wo - permanentni dipolni moment i B - hiperpolarizabilnost) ispitivali su
nelinearne opticke osobine nekoliko vrsta organskih m-sistema kao $to su aldehidna i nitro
jedinjenja, derivati barbiturne kiseline, derivati halkona, derivati fulvena, derivati retinala, Sifove
baze i jedinjenja sa kondenzovanim aromati¢nim prstenovima kao $to su derivati antracena,
pirena i fluorena.

U slucaju aldehidnih i nitro jedinjenja, ispitivane su push-pull osobine jedinjenja koja
sadrze hidroksi ili metoksi grupu kao elektron-donore, nitro, dinitrofenil ili -CHO grupu kao
elektron-akceptore i razlicite duZine linearnih konjugovanih mostova sacinjenih od alkil grupa.
Rezultati pokazuju da jedinjenja sa hidroksi grupom (D), duZim m-konjugovanim mostom i
nitro i dinitrofenil grupom (A) daju dva puta bolji NLO odgovor u odnosu na ostala ispitivana
jedinjenja (Tabela 3a).

Kada su u pitanju jedinjenja sa petoclanim (rodanin i hidantoin) i Sestoclanim
(barbiturna i tiobarbiturna kiselina) heterociklicnim prstenom kao elektron-akceptorskim
supstituentom i dimetilamino grupom kao elektron-donorskim supstituentom, rezultati
pokazuju da jedinjenja sa barbiturnom i tiobarbiturnom kiselinom daju bolji NLO odgovor i
apsorpcione maksimume na vi§im talasnim duzinama (Tabela 3b). Jedinjenje sa barbiturnom
kiselinom i duzim konjugovanim alkil mostom (10) najbolji je kandidat za nelinearni opticki
materijal.

Kod fulvenskih derivata ispitivani su D-r-A sistemi sa dimetilamino ili metoksi grupama
kao elektron-donorima i fulvenovim petoclanim prstenom kao elektron-akceptorskim delom.
Dobijeni rezultati ukazuju da efekat konjugacije i prisustvo jake elektron-donorske
dimetilamino grupe u jedinjenju 19 (Tabela 3¢) dovodi do znacajnog batohromnog pomeranja
apsorpcionog maksimuma i najboljeg NLO odgovora.

Derivati halkona proucavani su kao push-pull sistemi koji sadrze karbonilnu grupu koja
ima ulogu elektron-akceptora i nalazi se u centralnom delu molekula i dva elektron-donorska
supstituenta na suprotnim krajevima molekula (20, 22 i 23, Tabela 3d) osim jedinjenja 21 sa
jednim elektron-donorskim supstituentom. Rezultati pokazuju da kada su prisutna dva ista
elektron-donorska fragmenta u jedinjenjima 22 i 23 oni ne deluju nezavisno ve¢ su deo
konjugovanog sistema §to se moZe videti po polozajima apsorpcionih maksimuma koji su na
viSim talasnim duZinama u odnosu na apsorpcione maksimume jedinjenja 8 i 21 koja sadrze
samo jednu elektron-donorsku grupu.

Retinal kao prirodno jedinjenje iz grupe diterpenoida sa konjugovanim sistemom tipa
poliena spada u grupu molekula sa izrazenim push-pull osobinama. Rezultati pokazuju da
uvodenje supstituenata na C-terminalnom kraju lanca molekula retinala dovodi do smanjenja

12



energije potrebne za pobudivanje molekula za 0,4-0,6 ¢V i na taj nacin pojacava NLO odgovor
(Tabela 3e).

U okviru ovog opseznog istrazivanja, Kawabe i saradnici su ispitivali i push-pull sisteme
u kojima se donor-akceptorske interakcije ostvaruju preko C=C i C=N dvostrukih veza
(Tabela 3f). Ispitivane Sifove baze pored azo i dvostrukih veza sadrze 2-nitrofuran i/ili
benzenove prstenove od kojih su neki p-nitro, p-metoksi ili p-dimetilamino supstituisani
(jedinjenja 28-34). Dobijeni rezultati ukazuju da Sifove baze koje sadrZe furanski prsten i manji
broj benzenovih prstenova daju bolji NLO odgovor i izazivaju veCe batohromno pomeranje.
Takode, pokazano je da dvostruke veze Sifovih baza doprinose konjugaciji u molekulu koji
sadrzi samo elektron akceptorsku (28) ili samo elektron-donorsku grupu (29).

U sludaju Sifovih baza sa policikliénim aromati¢nim jedinjenjima (Tabela 3g) koji su
bogati elektronima, rezultati pokazuju da NLO odgovor zavisi od fragmenta (2-nitrofuran, p-
supstituisan benzenov prsten ili malononitril) koji se kupluje sa kondenzovanim prstenom.
Rezultati ukazuju da jedinjenja sa pirenom koji ima veéi broj kondenzovanih prstenova daju
bolji odgovor u odnosu na jedinjenja sa antracenom. Na osnovu dobijenih rezultata moze se
zakljuciti da je najbolji kandidat za NLO materijal jedinjenje sa fluorenom, azo i dvostrukom
vezom i para-dimetilamino supstituisanim benzenovim prstenom (41).
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Tabela 3. Apsorpcioni maksimumi i vrednosti parametra nelinearne opticke aktivnosti, wop za
ispitivana jedinjenja.”’
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2.4. Push-pull osobine derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline

D-7r-A hromofore koje sadrze 5-etilidenpirimidin-2,4,6(/H,3H,5H)-trionski fragment
imaju Siroku primenu u dizajnu boja i pigmenata sa multifunkcionalnim osobinama kao i
organskih nelinearnih opti¢kih materijala (NLO).

2.4.1. Boje i pigmenti

Rezende i saradnici'® su dizajnirali D-7r-A sistem merocijaninskog tipa boja na bazi /V, V-
dimetilbarbiturne kiseline. Sintetisali su dve nove boje kondenzacijom /N, N-dimetilbarbiturne
kiseline sa p-dimetilaminobenzaldehidom (boja 1) i 4,4'bis(/V, /N-dimetilamino)benzofenonom
(boja 2) (Slika 7) i ispitivali njihovo spektroskopsko ponasanje u 20 rastvaraca razliCite
polarnosti. Rezultati istraZivanja potvrduju da su izrazito solvatohromna jedinjenja i da zbog
svoje karakteristicne strukture pokazuju kompleksno ponasanje u rastvaraCima razliCite
polarnosti. Generalno, povecanje polarnosti rastvaraca izaziva pozitivan solvatohromizam
odnosno jako batohromno pomeranje apsorpcionih maksimuma koje je izrazenije u sluc¢aju boje
2. lIzraZeno solvatohromno ponasanje je posledica postojanja intramolekulskog prenosa
naclektrisanja u molekulu boje od dimetilamino grupe kao jakog elektron-donora u para-
poloZaju benzenovog prstena do pirimidintrionskog sistema /N, NV-dimetilbarbiturne kiseline kao
elektron-akceptorskog fragmenta.

o o
\NJ\N/ \NJLN/

o D‘U
) \T T/

Boja 1 Boja 2

o]

Slika 7. Strukture merocijaninskog tipa boja 11 2."°

Barbiturna kiselina se koristi i u sintezi disperznih boja sa fluorescentnim i zZutim
organskim pigmentima. Elektron-akceptorski 2,4,6-pirimidintrionski prsten je deo strukture
nekih izoindolinskih azopigmenata kao Sto su Pigment zuti 139, 150 i 185 koji se koriste u
proizvodniji slikarskih boja, boja za plastiku i mastilo.”” Thetford i saradnici'’ su sintetisali i
ispitivali svojstva policiklicnih barbiturnih pigmenata koji sadrze 5-etilidenpirimidin-
2,4,6(1H,5H,5H)-trionski fragment. U reakcijama Knoevenagel-ove kondenzacije koris¢ena
je barbiturna kiselina i policikli¢ni aromati¢ni aldehidi pri ¢emu su nastajali Zuti i zeleni pigmenti
(Tabela 4). Sintetisani pigmenti su ispitivani kao potencijalna bojila za HDPE plastiku
(polietilen visoke gustine). Rezultati ukazuju da barbiturni pigmenti koji sadrZe supstituente sa
veim aromati¢nim sistemima (pirenil-1-il i fluoren-2-il) u C5 polozaju pokazuju veéu
postojanost obojenja plastike i otpornost na svetlost. U ispitivanoj seriji pigmenata, 5- (piren-1-
ilmetilen) pirimidin-2,4,6-trion (pigment 1) pokazuje najbolju otpornost na svetlost i
postojanost boje. Spektroskopsko ispitivanje potvrduje da se kod ovog jedinjenja javlja i najvece
batohromno pomeranje apsorpcione trake na talasnoj duzini od oko 440 nm u polarnom
aproti¢nom rastvaracu, dimetilformamidu.
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Tabela 4. Strukture i boje ispitivanih 5-benziliden barbiturnih pigmenata.'’

Pigment Ar Obojenost plastike
1 pirenil-1-il narandZzasta nijansa crvene boje
2 fluoren-2-il bleda, zelenkastozuta
i 3 Benzo[1,3]dioksol-5-il  bleda, zelena nijansa Zute boje
4 Fenantren-9-il bledo Zuta
HIN NH 5 3,4-Dihlorofenil bledo Zuta
6 4-Bifen-1-il veoma bledo Zuta
0 o 7 Benzofuran-2-il jaka, zelena nijansa Zute boje
| 8 Indol-3-il bleda, zelena nijansa zute boje
Ar 9 10-Hloroantracen-9-il  mutna crveno-ljubicasta
10 Naft-2-il veoma bledo Zuta
11 Naft-1-il zelena nijansa Zute boje

2.4.2. Hemosenzori i jonski detektori
Bolz i saradnici*®*® su ispitivali push-pull sisteme sa razliitim multifunkcionalnim
osobinama kao §to su solvatohromizam i molekulsko prepoznavanje putem vodoni¢nog
vezivanja i koordinacije metalnih jona. Na osnovu solvatohromnog ponasanja N-alkil derivata
5- (4-nitrofenil) barbiturne kiseline i merocijaninskog tipa boja'® ispitivana su elektron-donorska
i elektron-akceptorska svojstva barbiturne kiseline. Rezultati pokazuju da postojanje enolnog
oblika N-alkil derivata 5-(4-nitrofenil)barbiturne kiseline izaziva jak solvatohromizam za
razliku od keto oblika koji ne pokazuje solvatohromne karakteristike. PoloZaji apsorpcionih
maksimuma keto i enolnih oblika u velikoj meri zavise od polarnosti rastvaraca sto je objasnjeno
razliCitim stepenom -konjugacije izmedu dve tautomerne forme. Takode, pokazano je da
poveCanjem baznosti rastvaraca dolazi do jakog batohromnog pomeranja apsorpcionih
maksimuma kao dokaz postojanja enolne forme koja je stabilizovana vodoni¢nim vezivanjem
izmedu vodonikovog atoma enolne OH grupe i rastvaraca. Ova istrazivanja ukazuju da se u
ispitivanom push-pull sistemu enolni oblik N-supstituisane barbiturne kiseline ponasa kao
elektron-donor koji je u para- konjugaciji sa elektron-akceptorskom -NO; grupom (Slika 8.).
Imajudi u vidu da je barbiturna kiselina derivat pirimidina, enolizabilni derivati barbiturne
kiseline mogu da se koriste za UV detekciju nukleinskih baza.”®
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Slika 8. Tautomerna ravnoteZa derivata 5- (4-nitrofenil)barbiturne kiseline.*

Sa druge strane, rezultati solvatohromnih ispitivanja pokazuju da se triketo oblik
barbiturne kiseline u push-pull sistemu merocijaninskog tipa boja ponasa kao elektron-
akceptorski supstituent (Slika 9a). Takode je pokazano da solvatohromne osobine
merocijaninskog tipa boja zavise od vrste supstituenata u polozaju N1/N3 barbiturne kiseline,
taCnije kod jedinjenja sa nesupstituisanom barbiturnom kiselinom primecen je jaci batohomni
efekat. Prilikom formiranja kompleksa sa razliCitim metalnim jonima (Slika 9, b i ¢),
apsorpcioni maksimumi koji se javljaju na visim talasnim duzinama pripisuju se derivatu boje
koji sadrzi ADA (akceptor-donor-akceptor) sekvencu barbiturne kiseline prilikom koordinacije
sa metalom, a na nizim talasnim duzinama derivatu boje sa /V, /NV-disupstitusianom barbiturnom
kiselinom.
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(H3C)N I I N(CH3), O O O O
(H3C)N N(CH3); (HaC)N N(CH),
R =H, CHs
a) b) ©)

Slika 9. Strukture merocijaninskog tipa boja'® (a) i njihove mogude interakcije sa metalnim
jonima®® (b).

Alizadeh i saradnici® su pokazali da se p-dimetilaminobenzilidenbarbiturna kiselina kao

organski molekul sa delokalizovanim -sistemom, moze koristiti kao efikasni hemosenzor za
detekciju cijanidnog jona u vodenom rastvoru. Detekcija CN~ jona u smesi rastvaraca
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THF/H,O (1:1) na pH = 7,15 vrSena je primenom spektroskopskih metoda, kolorimetrijskom
i fluorescentnom analizom. Rezultati pokazuju da kada se CN™ jon doda u rastvor koji sadrzi
p-dimetilamino derivat 5-benzilidenbarbiturne kiseline koji ima ulogu receptora dolazi do
promene boje rastvora od Zute do bezbojne, dok se Zuta boja rastvora pri dodatku ostalih
ispitivanih anjona kao $to su SCN, C,0,*, N5, 105, COs*, ClOs~, OCN~, SOs*, F-, CI, Br",
I” ne menja. Nestanak apsorpcionog maksimuma na 473 nm u UV-Vis spektru (Slika 10a) i
gasenje fluorescencije u slucaju cijanidnog anjona (Slika 10b) ukazuju da je ispitivano
jedinjenje dalo selektivan odgovor samo na CN™ jon sa zadovoljavajué¢im detekcionim limitom.
Mehanizam detekcije su zasnovali na nukleofilnoj adiciji CN™ jona na a,-nezasic¢en akceptorski
deo u p-dimetilaminobenzilidenbarbiturnoj kiselini, pri ¢emu dolazi do prekida m-konjugacije i
blokiranja intramolekulskog prenosa naelektrisanja (ICT) (Slika 11).
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Slika 10. Detekcija CN™ jona u smesi rastvaraca THF/H»O (1:1) UV-Vis spektralnom
analizom (a) i fluorescentom analizom (b).”
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Slika 11. PredloZeni mehanizam detekcije CN™ jona.”
2.4.3. Nelinearni opticki materijali

Generalno, nelinerana optika se bavi ispitivanjem odgovora nelinearnog materijala na
promenu intenziteta elektri¢nog polja svetlosti. Nelinearna opticka svojstva (Amax 1 xoff) para-
dimetilamino derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline prvi put su ispitana od strane Ikeda-e i
saradnika.*' Na osnovu dobijenih rezultata zaklju¢eno je da barbiturna kiselina ima ulogu jakog
elektron-akceptora, dok je dimetilamino grupa jak elektron-donor. Apsorpcioni pik ispitivanog
jedinjenja javlja se na 470 nm i u poredenju sa referentnim nelinearnim optickim medijumom,
2-metil-4-nitroanilinom («g8 = 180 X 10™* esu) daje dobar NLO odgovor («¢8 = 630 x 10*
esu) Sto ukazuje da moZe biti potencijalni kandidat za primenu u nelinearnoj optici.
Uporedujuéi push-pull osobine para-dimetilamino derivata 5-benzilidenbarbiturne kiseline i 5-
benzilidentiobarbiturne kiseline, lkeda i saradnici su zakljuCili da m-elektronski sistem sa
tiobarbiturnom kiselinom zbog uticaja halkogenog efekta izaziva batohromnije pomeranje za
30 nm i daje dva puta bolji NLO odgovor.

Kondo i saradnici'® su ispitivali nelinearne opticke osobine derivata N, N-supstituisane i
nesupstituisane 5-benzilidenbarbiturne kiseline sa razliitim elektron-donorskim i elektron-
akceptorskim supstituentima u para- polozaju benzenovog prstena (Slika 12). Intenzitet
generisanog drugog harmonika (Second-order Harmonic Generation, SHG) ispitivanih
jedinjenja, kao jedan nelinearni opticki proces, uporedivali su sa intenzitetom SHG uree
(karbamida) kao referentnog nelinearnog optickog materijala. Rezultati pokazuju da od svih
ispitivanih derivata, para-acetamid i para-hidroksi derivati su najbolji kandidati za materijale sa
nelinearnim opti¢kim osobinama pokazujuci 11 i 12 puta jaci NLO odgovor od uree.

o]
Rz J\ Ry
~u N

Q 0

Slika 12. Strukture ispitivanih jedinjenja gde je Ry = H, N(CH5),, OH, OCHs;, NHCOCHj,
F, Cl, Br, CN, NO3; R;, Rs = H, CH3, C¢H5.'®
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2.5. Lipofilnost

Bioloska aktivnost nekog molekula uslovljena je njegovim strukturnim, fizicko-
hemijskim, biohemijskim i farmakokinetickim osobinama. Pod struk