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1. UvoDp

Selenij je kemijski element 16. skupine periodnog sustava elemenata te biogeni element u
tragovima. Kao biogeni element, sudjeluje u brojnim biokemijskim reakcijama a osim toga ima
ucinak na zdravlje Covjeka. Odredivanje koncentracije selenija u razli¢itim bioloSkim uzorcima
od iznimne je vaznosti. Kao i svaki element, selenij ima pozitivne i negativne u¢inke. Niske
doze selenija potrebne su za odrzavanje dobrog zdravlja. Naprotiv, izloZenost visokim
koncentracijama moze uzrokovati stetne u¢inke na zdravlje. Razvijanjem znanosti usavrsene su
brojne metode odredivanja koncentracije selenija u raznim uzorcima kao $to su atomska
apsorpcijska spektroskopija i fluorimetrija [1]. Medutim, kako bi se odredile vrlo niske razine
selenija u tijelu, potrebne su nove metode koje ¢e biti selektivnije 1 osjetljivije od postojecih [1,

2].

Najces¢e koriStena metoda za odredivanje koncentracije selenija je atomska
apsorpcijska spektroskopija (AAS). Ova relativno jednostavna, brza, osjetljiva i precizna
tehnika ima i nedostatke, naime ne moze detektirati nemetale, destruktivna je, ima ograni¢enu
osjetljivost pri vrlo niskim koncentracijama selenija te prisutnost drugih tvari u uzorku moze
utjecati na rezultate mjerenja [3]. Prema tome, fluorimetrijsko odredivanje koncentracije
selenija nudi znacajne prednosti, omogucuje detekciju vrlo niskih koncentracija selenija, veéu
selektivnost te simultanu analizu viSe elemenata. Najzastupljeniji flourescentni indikator za
odredivanje koncentracije selenija je 2,3-diaminonaftalen (DAN). Opcenito, prednosti
fluorimetrijske metode su jednostavnost, raznolikost upotrebe te mogucénost odredivanja
velikog broja razli¢itih analita. No, uz navedene prednosti, fluorimetrijske metode pokazuju i
odredene nedostatke medu kojima se moze izdvojiti izostanak selektivnosti i osjetljivosti
postojecih fluorescentnih indikatora te slaba topljivost u vodi $to ograni¢ava njihovu upotrebu
u analizi bioloskih uzoraka. Upravo zbog navedenih razloga fluorimetrijsko odredivanje

koncentracije selenija ne moze u potpunosti zamijeniti AAS [4].

Cilj ovoga rada jest priprava indikatora ¢ija je funkcija detekcija selenija. Formiranjem
kompleksa sa selenijem, indikator pokazuje svojstvo fluorescencije, te se moze koristiti za
njegovu kvantifikaciju. Kao polazni spoj za pripravu ciljnog spoja 3 (slika 1), odabran je 4-
brom-1,8-naftalanhidrid. Za pripravu ciljnog spoja 3, predlozen je sintetski put koji je ukljucio
nitriranje 4-brom-1,8-naftalanhidrida, supstituciju atoma broma azidnom skupinom, te u

konacnici redukciju nitro i azidne skupine katalitickim hidrogeniranjem. Ciljni produkt 3 u



nastavku istrazivanja koristit ¢e se za pripravu odgovaraju¢eg imidnog derivata (slika 2), koji

¢e se u konacnici koristiti za odredivanje koncentracije selenija.
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Slika 1. Strukturna formula molekule ciljnog produkta 3
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Slika 2. Strukturna formula imidnog derivata



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Selenij

Selenij (Se) je kemijski element atomskog broja 34, smjesten je u 16. skupini i 4. periodi
periodnog sustava elemenata. Selenij (tablica 1.) pripada metaloidima zbog svojih
karakteristika metala i nemetala, s atomskom masom od 78,96 Da. Gustoc¢a selenija je 4,809
g/cm?, a pri sobnoj temperaturi je krutina. Elementarni selenij je relativno netoksican, tek u
ve¢im koncentracijama je otrovan. Selenij ima Cetiri oksidacijska stanja: -II, I, IT i IV [5]. U
oksidacijskom stanju -II selenij postoji kao vodikov selenid, H>Se, koji je otrovan plin na sobnoj
temperaturi, a termodinamicki je nestabilan u vodenim otopinama. Nadalje, pojavljuje se u
obliku selenida, soli selenija, s teSkih metalima pri ¢emu nastaju jedne od najteze topljivih soli

u tlima.

Elementarni selenij, Se’, postoji samo u nekolicini alotropnih oblika. Vrlo je stabilan i
netopljiv, ali moZe imati koloidne oblike. Selenij u +IV stanju javlja se kao selenit (HSeOs™ ili
Se03%) u prirodnim medijima. Selenij u +VI stanju ili selenat (SeO4?>) je stabilan u alkalnim i
oksidacijskim uvjetima. Relativna vaznost ovih razli¢itih oksidacijskihstanja je razlicita u
prirodnim uvjetima u okolisu [3]. U prirodi, selenij se rijetko nalazi u elementarnom stanju,
uglavnom je dio minerala kao §to su CuAgSe i CuThSe [6]. Otkrio ga je Svedski kemicar J. J.
Berzelius 1817. godine, uz pomo¢ Svedskog kemicara J. G. Gahnoma, nakon postupka
dobivanja sumporne kiseline u olovnim komorama. Zagrijavanjem sumpora nastao je
crvenkasti talog kojega su analizirali uz pomo¢ razlicitih analitickih tehnika. Prvi rezultati
analize su pokazali da bi talog mogao potencijalno sadrzavati telurij, ali ponavljanjem
eksperimenta je zaklju¢eno kako se radi o novom kemijskom elementu. Novi kemijski element
imao je svojstva metala i nalikovao je sumporu. Imao je miris po hrenu, kao i tipi¢an miris
telurija, gorio je plavim plamenom i imao je sivi sjaj. Berzelius je novi element nazvao selenij
prema grckoj rijeci za mjesec, selene. Ustanovio je svojstva elementa i svojstva spojeva s
metalima, kisikom, vodikom, sumporom, fosforom te razli¢itim solima kako bi potvrdio da se
radi o novom kemijskom elementu. Danas mu je glavni izvor anodni mulj koji nastaje pri
elektrolitickom dobivanju bakra. Selenij se industrijski naj¢es¢e dobiva iz minerala selenida iz
ruda bakra, srebra ili olova te nastaje kao nusprodukt u obradi ovih ruda. Takoder nastaje u

proizvodnji sumporne kiseline.



ATOMSKI BROJ 34
ATOMSKA MASA 78,963 Da
ELEKTRONSKA KONFIGURACIJA [Ar] 4s* 4p*
ATOMSKI RADIJUS 103 pm
KOVALENTNI RADIJUS 116 pm
VAN DER WAALSOV RADIJUS 190 pm
UOBICAJENA OKSIDACIJSKA STANJA -2,0, +4,+6
ENERGIJA VEZE M-M 44 kcal/mol
ENERGIJA VEZE M-M 67 kcal/mol

IONIZACIJSKI POTENCIJAL

ELEKTRONSKI AFINITET

ELEKTRONEGATIVNOST (PAULINGOVA SKALA)

TEMPERATURA TALISTA

TEMPERATURA VRELISTA

1.941,0 kJ/mol
2.2045,0 kJ/mol
3.2973,7 kJ/mol
4,21 eV

2,55
494 K, 221°C

958 K, 685°C

Tablica 1. Atomske i fizikalne karakteristike selenija [7]

Prirodni izotopi selenija su: 7*Se, 7Se, 7’Se, 78Se, 3°Se i #2Se. Selenij ima tri alotropske
modifikacije: amorfni crni selenij, metalni sivi selenij te amorfni crveni selenij. Oni imaju
razli¢ite molekulske oblike zbog ¢ega imaju razlicita fizikalna svojstva. Metalni sivi selenij je
stabilan zbog svoje kristalno heksagonalne strukture, a crveni amorfni selenij nema kristalnu
strukturu. Najvec¢im dijelom selenij se dobiva procesom elektrolitickog oplemenjivanja bakra

pri ¢emu nastaje amorfni crveni selenij [8].



2.1.1. BioloSka vaZnost selenija

Selenij se smatra esencijalnim za stanice vecine Zivotinja, budu¢i da se nalazi u strukturi enzima
glutation peroksidaze i tioredoksina reduktaze, kao i tri enzima dejodinaze, koji su sastavni dio
hormona Stitnjace [7]. Selenij se nalazi kao komponenta u proteinima selenoprotein N (SePN)
i selenoprotein P (SePP) [9]. SePP se nalazi u plazmi i najzastupljeniji je protein koji sadrzi
selenij. Pri nedostatku selenija 1 nedostatku SePN, moZe do¢i do raznih poremecaja kao §to su
distrofija misSi¢a kraljeznice 1 miopatija. Otkriveno je kako su miopatije uzrokovane
nedostatkom SePN povezane s atrofijom ili slabosti misic¢a, diSnim problemima i skoliozom
[7]. Selenij je mikronutrijent koji se moze koristiti u prevenciji i lijeenju bolesti. Takoder,
selenij ima velik utjecaj na uniStavanje tumorskih stanica. Selenij pozitivno utje¢e na stvaranje
superoksidnih radikala uz ili u mitohondriju $to posljedi¢no dovodi do apoptoze i smrti stanice
tumora [10, 11].

Wang i suradnici [12] otkrili su na laboratorijskim miSevima kako metilirani selenijevi
spojevi, metilselenocistein i metilselenska kiselina, inhibiraju rast i metastaziranje tumora
prostate i produzuju zivotni vijek tijekom lijecenja tumora. Nadalje, Ishrat i suradnici [13]
ustanovili su na Stakorima koji imaju sporadi¢nu demenciju Alzheimerovog tipa da je dodatak
selenita uklonio oksidativni stres, morfoloske promjene Stakora uzrokovane demencijom i pad
kognitivnih sposobnosti. Daljnji utjecaj selenija na neurodegenerativne poremecaje utvrdili su
van Eersel i suradnici [14] spoznajom da selenat smanjuje gubitak memorije i motorna
ogranicenja tijela. Osim $to utjeCe na stanice tumora i ziv€ane poremecaje, selenij se takoder
koristi kao antidot za intoksikaciju Zivom u tijelu na nacin da smanjuje talozenje zive u tkivu
[15]. Unos selenija varira diljem svijeta (7-4990 mg dnevno) i Cesto ovisi o sadrzaju selenija u
tlima na kojima se uzgajaju usjevi. Prosjecno preporuceni dnevni unos selenija za odrasle je 53
mg dnevno za zene i 60 mg dnevno za muskarce [16].

Zbog nedostatka selenija moze do¢i i do pojave kardiovaskularnih bolesti, te slabljenja
imunosnog sustava. Nedostatak selenija takoder uzrokuje nemogucénost proliferacije stanice te
posljedicno smrt [17]. Visak selenija u organizmu moze uzrokovati selenozu to jest kroni¢no
trovanje selenijem, ¢iji simptomi mogu ukljucivati smetnje u gastrointestinalnom sistemu,

lezije koze, gubitak kose i noktiju, a u ekstremnim slu¢ajevima i neuroloske poremecaje [9, 10].

2.1.2. Odredivanje koncentracije selenija
Odredivanje koncentracije selenija u razli¢itim uzorcima (bioloSkim, prehrambenim,

industrijskim, okolisnim) klju¢no je zbog njegovog bioloskog znacaja i potencijalne



toksicnosti. Postoji nekoliko analitickih metoda koji se koriste za odredivanje koncentracija

selenija, a dvije naj¢esce koristene metode su izdvojene i opisane u okviru ovoga poglavlja.

2.1.2.1. Atomska apsorpcijska spektroskopija (AAS)

Atomska apsorpcijska spektroskopija (AAS) relativno je jednostavna, brza, osjetljiva te
precizna tehnika koja je zamijenila analiticke metode poput kalorimetrije i fluorimetrije.
spektrometrija AAS je i1 dalje ostala atraktivan nacin metode kvantifikacije elemenata.
Navedene metode zahtijevaju skupu opremu i nisu lako dostupne vecini analiti¢kih laboratorija.
Budu¢i da su koncentracije selenija u bioloskih uzorcima niske, tesko je odrediti tocnu
koncentraciju elementa bez prvotne pripreme uzorka radi lakSeg odredivanja koncentracije.
Procesom generiranja hidrida (engl. hydride generation) povecava se osjetljivost AAS na
selenij smanjenjem granice detekcije [18, 19]. Generiranje hidrida je postalo jedno od
najmo¢nijih 1 dobro utvrdenih tehnika za odredivanje arsena, antinoma, bizmuta, germanija,
olova, selenija, telura, kositra, indija i talija. Hegedus i suradnici [20] odredili su koncentraciju
selenija u raj¢icama putem metode generiranja hidrida. Minerali koji sadrze selenij nakon
digestije rajcice su u okrugloj tikvici razoreni sa 4 mL7mol/LL HCI te su zagrijavani 30 min na
80 °C, a nakon hladenja dodana je 1,7 mol/L HCI do oznake na tikvici [20]. Dobivena vrijednost
za koli¢inu selenija iznosila je 0,021 mg/Lsto je u skladu sa literaturno opisanim vrijednostima

[20].

Li i suradnici [21] odredivali su razinu selenija u serumu austrijskih i slovenskih
trudnica prije poroda te njihovih novorodencadi pomoc¢u AAS generiranjem hidrida proto¢nim
injektiranjem (engl. flow injection-hydride generation AAS, FI-HG-AAS). Digestija seruma
odradena je pomocu 65 % HNO3 1 30 % H2O> pri ¢emu su uzorci digestirani u mikrovalnoj peci
u rasponu 250-600 W te su nakon hladenja tretirani sa 32 % HCI [21]. Ustanovljeno je kako je
kolic¢ina selenija kod austrijskih trudnica 71 + 14 pg/L, a kod novorodencadi 42 + 6 pg/L. U
slucaju slovenskih trudnica koli¢ina selenija je 62 + 15 ng/L, dok je kod novorodencadi 34 +
7 ng/L [21]. Zaklju€eno je kako su trudnice prije poroda imaju vece koli¢ine selenija nego
novorodencad [21]. Takoder, preracunavanjem koli¢ine selenija u tijelu izracunate su kolic¢ine
selenija koje se unose u tijelo te one iznose 46 pg/dan kod austrijskih trudnica i 32 pg/dan kod
slovenskih trudnica [21]. AAS metodom ne mogu se direktno odrediti koncentracije Se(IV) i
Se(VI) nego indirektno koriStenjem razli¢itih koncentracija HCI1 i natrijevog borhidrida,
NaBHa4, za redukciju Se(VI) u Se(IV) [22]. Koristenjem NaBH4 u HG-AAS metodi Se(IV) se

detektira u obliku H>Se dok se Se(VI) izracuna nakon redukcije iz razlike ukupne koli¢ine



selenija [22]. Carrero i suradnici [23] odredili su koncentraciju selenija u rijecnoj (Fort) i
jezerskoj (Puffers Pond) vodi i vodi iz slavine (Amherst) pomo¢u HG-AAS metode. Uzorci
vode tretirani su sa 0,05 % NaBH4, mineralizirani te otopljeni u 4 mol/L HCI. Rezultati analize
pokazali su da je koncentracija selenija u jezerskoj vodi 1 vodi iz slavine ispod granice detekcije
za selenij koja iznosi 0,12 pg/L, dok je u rijecnoj vodi izmjerena koncentracija od 0,14 + 0,01

ug/L [23].

2.1.2.2. Spektrofluorimetrija

Spektrofluorimetrija je visoko osjetljiva analiticka tehnika koja se koristi za kvantitativno
odredivanje koncentracija selenija u razli¢itim uzorcima. Temelji se na principu ekscitacije
molekula fluorescentnog indikatora pomocu svjetlosti odredene valne duljine i mjerenju
intenziteta emitirane fluorescentne svjetlosti, koja je proporcionalna koncentraciji analita. Kada
je selenij prisutan u uzorku, reagira s fluorescentnim indikatorom, kao sto je DAN, stvarajuci
kompleks koji emitira fluorescentnu svjetlost kada je ozrac¢en svjetlom odredene valne duljine.
Intenzitet emitirane svjetlosti mjeri se pomocu spektrofluorimetra 1 koristi se za izracunavanje
koncentracije selenija u uzorku. Spektrofluorimetrijom mogu se detektirati vrlo niske
koncentracije selenija, Sto je korisno u odredivanju tragova analita. Koristenjem specifi¢nih
fluorescentnih indikatora, spektrofluorimetrija moze biti visoko selektivna za selenij, ¢ak i u
prisutnosti drugih elemenata. Nadalje, omogucava brzo odredivanje koncentracije selenija, Sto

je klju¢no za analizu velikog broja uzoraka u kratkom vremenskom razdoblju.

2.1.2.2.1. Fluorescentni indikatori za odredivanje koncentracije selenija

Fluorescencija je oblik fotoluminiscencije, odnosno posljedica obasjavanja tvari svjetlos¢u svih
valnih duljina. Pobudene vrste vracaju se u osnovno stanje otpustanjem jednog dijela energije
u obliku fotona (slika 3) [24]. lako selenij ima mnoga svojstva, sam po sebi nije fluorescentan,
pa je potrebno dodati reagens koji ¢e s njim stvoriti fluorescentan spoj kako bi se mogao

analizirati fluorescentnom spektrometrijom.
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Slika 3. Koraci koji dovode do pojave fluorescencije (preuzeto i prilagodeno iz [25])

Nakon pocetne apsorpcije, molekula prelazi iz osnovnog u pobudeno elektronsko stanje.
Zatim pobudena molekula moze gubiti energiju neradijacijskim prijelazom. Unutrasnja
konverzija u sudarima s drugim molekulama u, gornjim vibracijskim razinama, predaje energiju
susjednim molekulama te prelazi u najnizu vibracijsku razinu pobudenog stanja. Fluorescencija
se javlja pri nizim frekvencijama, odnosno pri vi§im valnim duljinama od induciranog zracenja
jer se prijelaz emisije odvija nakon Sto se dio vibracijske energije otpustio u okolinu [25]. Kada
su na apsorpcijskom dijagramu fluorescencijske i apsorpcijske valne duljine jednake, linije
kojima su oznacene nazivaju se rezonancijskim linijama. Fluorescencijske vrpce molekulskih
vrsta su uobiCajeno sastavljene od linija vec¢ih valnih duljina, odnosno manjih frekvencija.
Takav pomak prema valnim duljinama vecih vrijednosti naziva se Stokesovim pomakom [24].
Budu¢i da je fluorescencija jedan od mehanizama povratka molekule u osnovno stanje, sve
molekule koje apsorbiraju energiju mogle bi potencijalno fluorescirati. Medutim, mogucénost
fluoresciranja ovisi o strukturi molekule. Aromatski spojevi imaju najintenzivnije
fluorescencijske emisije i stoga se najcesce upotrebljavaju u analizama. Fluorescencija
nesupstituiranih aromatskih ugljikovodika se moze povecati povecanjem broja aromatskih
prstenova te stupnjem kondenzacije. Pomaci u valnim duljinama apsorpcijskih i
fluorescencijskih maksimuma uzrokovani su supstitucijama na aromatskom prstenu. Na
povecanje fluorescencijske djelotvornosti utjece i rigidnost strukture molekula, jer rigidnost

smanjuje brzinu relaksacije bez pojave zracenja [24].



Jedan od najcesce koristenih fluorescentnih indikatora za odredivanje koncentracije
selenija je DAN (slika 4). Ovaj spoj reagira sa selenijem pri cemu nastaje fluorescentni derivat
koji se moze kvantitativno analizirati pomocu spektrofluorimetrije. Hubert i suradnici [26]
razvili su metodu za determinaciju selenija u hrani i bioloskim materijalima. Metoda ukljucuje
razgradnju uzorka u zatvorenom sustavu pri 150 °C uz duSi¢nu kiselinu, razgradnju uz
perklornu kiselinu, redukciju selenija do tetravalentnog stanja s klorovodi¢nom kiselinom pri
¢emu dolazi do formiranja kompleksa selenija s DAN-om i ekstrakciju u jednom koraku [26].
Analizirani su uzorci mlijeka u prahu, Spinata, listovi rajcice, paprenjak, morske biljke, rizino
brasno, brasno od Zita, goveda jetra 1 kopepadi (veslonosci) [26]. Rezultati analize pokazali su
kako mlijeko u prahu sadrzi najmanju koli¢inu selenija, 0,031 pg/g, dok najvecu koli¢inu
selenija sadrze kopepadi, 3,002 pg/g [26]. Nadalje, DAN se koristi takoder u odredivanju
kolicine selenija u prirodnim vodama §to su pokazali Takayanagi i suradnici [27]. Selenij je iz
uzoraka SargaSkog mora ekstrahiran pomocu 1-pirolidintiokarbamata u kloroformu te u
dusicnojkiselini [27]. Zatim je selenij kompleksiran s DAN-om te je odreden fluorimetrijski
[27]. Analizom je utvrdeno da je koli¢ina selenija u Sargaskom moru na dubinama 0-500 m

500 pmol/kg, dok je na dubinama 1000-2000 m 1000 pmol/kg [27].

MHs

-

)

MH-

Slika 4. Strukturna formula 2,3-diaminonaftalena [28]

Liang i suradnici [29] opisali su novi tip fluorescentnog nanomaterijala, fluorescentnu
nanosondu, koja ima moguénost ciljane inducirane signalizacije za ,,in situ* detekcije selenija.
Ova nanosonda je dizajnirana imobilizacijom velikog broja 3,3  -diaminobenzidina (DAB) na
povrSinu nanocestica silicija modificiranih karboksilnom skupinom. DAB molekule stvaraju
sitne fluorescencijske signale iz razloga Sto DAB nema dovoljno konjugirane planarne n veze
[29]. Nakon reakcije sa selenijem(IV), nastaje fluorescentni kompleks DAB-Se, 3.4-
diaminofenilpiazselenol [29]. Intenzitet fluorescencije ovisi o koncentraciji selenija vezanog na
nanocesticu, a nanocestica je pokazala niske ili 0,00 fluorescencijske signale u odsutnosti

selenija [29].



Imai i suradnici [30] proucavali su mogucnost fluorescencije kompleksnog spoja
selenija i monoklorbimana (MCB). Vezanjem MCB-a na glutation, GSH, nastaje fluorescentni
konjugat bisman-GSH [30]. Cilj ovog rada bio je stvoriti kompleks MCB i selenocisteina, sin-
(metil, metil)biman, pomocu kojeg ¢e se odrediti koncentracija selenija [30]. Sintetizirani
kompleks podvrgnut je fluorimetrijskoj analizi pri ¢emu je ustanovljena linearna ovisnost
koncentracije selenija o intenzitetu fluorescencije pri nano- i mikromolarnom rasponu, §to ovu
metodu odredivanja selenija ¢ini kvantitativnom i visoko osjetljivom [30]. Nova metoda
primijenjena je na odredivanje koncentracije selenija u Hepal-6 stanicama te je ustanovljeno da

je koncentracija selenija 1200 nmol/L [30].

Shi i suradnici [31] opisali su nacin odredivanja koncentracije selenija u biljci
Cardamine violifolia pomoc¢u g-C3N4-MnO; nanoploca. Selenij se u biljci nalazi u obliku L-
selenij-metilselenocisteinu (L-SeMC) koji reagira sa vezanim MnO- na povrS§ini nanoploca pri
¢emu dolazi do redukcije MnO2 u Mn?* [31]. Kada je Mn?* oblik vezan na nanoplo¢e mogu¢ je
fluorescencijski efekt ¢iji je intenzitet linearno ovisan o koncentraciji L-SeMC [31]. U rasponu

0-45 pg/mL postignut je linearni odziv te se da zakljuciti kako je predlozena metoda idealna za

odredivanje koncentracija selenija u stanicama gdje su koncentracije selenija manje [31].

2.2. Strukturna modifikacija 4-brom-1,8-naftalanhidrida

2.2.1. Elektrofilna aromatska supstitucija

Elektrofilna aromatska supstitucija (EAS) je reakcija supstitucije u kojoj se funkcionalna
skupina na aromatskome prstenu zamjenjuje elektrofilnim atomom 1ili skupinom. Elektrofil je
atom ili molekula koja ima malu elektronsku gustocu, tj. moZe imati cijeli ili parcijalan
pozitivan naboj ili moZe biti neutralno nabijena vrsta. MoZe prihvatiti elektrone 1z vrsta bogatih
elektronima. Pozitivno nabijen elektrofil privlaci elektrone kako bi neutralizirao naboj.
Neutralne vrste mogu vezati elektrone kako bi popunili slobodne p-orbitale i stvorile stabilnu
elektronsku konfiguraciju okteta. Mehanizam reakcije elektrofilne aromatske supstitucije moze
se objasniti na primjeru benzena. Benzen reagira s elektrofilom koriste¢i dva m elektrona te je
prvi korak adicija na dvostruku vezu. Razli¢ito od adicije, benzenski prsten dalje reagira tako
da obnovi veoma stabilni aromatski sustav. U prvom koraku (slika 5) elektrofil reagira s dva ©t
elektrona iz aromatskog prstena i nastaje arenijev ion koji je stabiliziran rezonancijom

(delokaliziran naboj). U drugom koraku uklanja se proton i obnavlja aromatski sustav [32].
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Slika 5. Koraci mehanizma elektrofilne aromatske supstitucije [32]

2.2.1.1. Reakcije nitriranja

Nitro skupina u aromatski sustav uvodi se reakcijom elektrofilne aromatske supstitucije. Kao
izvor nitro skupine koristi se dusi¢na kiselina. Sama dusi¢na kiselina nije dobar elektrofil zbog
velike elektronske gustoce kisikovih atoma oko atoma duSika. Iz tog razloga se koristi
koncentrirana sumporna kiselina koja dehidratizira dusi¢nu kiselinu pri ¢emu nastaje snazni
nitro elektrofil, NO>* [32]. Dusikov atom nitro skupine vezat ¢e m-elektroni aromatskog
benzenskog prstena S$to dovodi do stvaranja delokaliziranog pozitivnog naboja unutar
benzenskog prstena i nitro skupine. Kako bi se obnovio aromatski sustav benzena uklanja se
vodikov atom s ugljikovog atoma gdje je vezana nitro skupina pomocéu nukleofilnog
hidrogensulfatnog iona. Nitro skupine se mogu lako reducirati u amino (-NH») skupine te se
¢esto proces nitriranja koristi za uvodenje amino skupine na aromatsku jezgru [32]. Sustavi
nitriranja s mijeSanim kiselinama imaju mnogo nedostataka. Nisu selektivni, narocito ako je
para-izomer komercijalno vise pozeljniji izomer, jako su korozivni i koriste se u suvisku, ¢esto
dolazi do nastanka polinitriranih produkata ili do nastanka oksidiranih nusprodukata. Uz
navedeno nakon zavrSetka reakcije pripravljeni produkt se ispire vodom §to rezultira nastankom
ekoloski neprihvatljivog anorganskog kiselinskog otpada. Prema tome, postoji velika potreba

za novim metodama nitriranja koje nadilaze opisane nedostatke.

Wu i suradnici [33] mehanokemijskom metodom nitrirali su deaktivirane derivate
benzena pri ¢emu su nastale smjese ortho-, meta- i para- izomera benzenskih derivata.
Benzojeva kiselina podvrgnuta je kugli¢nom mlinu visoke brzine (engl. high-speed ball milling,
HSBM) sa zeljezovim(IIl) nitratom nonahidratom, Fe(NO3); x 9H»O, kao izvorom nitro

skupine te fosforovim(V) oksidom, P»Os, kao reagensom pri uvjetima od 6 h i frekvencijom
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mljevenja od 28 Hz [33]. U slucaju omjera benzojeva kiselina: Fe(NO3); x 9H>O : P,Os =1 :
2,5 : 7,5 rezultat konverzije benzojeve kiseline u nitro-produkte iznosio je 100 %, od cega je
73,3 % iznosila meta-nitrobenzojeva kiselina, 20,0 % ortho-nitrobenzojeva kiselina i 6,3 %
para-nitrobenzojeva kiselina [33]. Promjenom vremenskog perioda (5 h) i frekvencije (20, 25
i 28 Hz) mljevenja uoc¢eno je smanjenje iskoriStenja reakcije za meta-nitrobenzojevu kiselinu
(50 %, 55 % i 58 %) [33]. Osim benzojeve kiseline, nitrirani su derivati benzena koji sadrze
brom, klor, estersku skupinu, aldehid, etersku, cijano, nitro i sulfoksidnu skupinu. Opisane
reakcije rezultirale su pripravom ciljnih produkata s prinosom u rasponu od 90-98 %. U slucaju
benzenskih derivata s elektron-akceptorskim skupinama (IIT — IX) ocekivano je prevladavao
meta-produkt dok u slucaju benzenskih derivata s elektron-doniraju¢im skupinama u strukturi

(I11I) prevladavao je para-produkt (slika 6) [33].
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Slika 6. Strukturne formule molekula benzenskih derivata I — IX [33]

Smith i suradnici [34] u svom radu su razvili metodu nitriranja u blaZzim reakcijskim
uvjetima koristenjem zeolit H* § kao katalizatora i stehiometrijske koli¢ine dusSi¢ne kiseline i
anhidrida octene kiseline sa ciljem postizanja regioselektivnosti para-produkata. Kao supstrat
za nitriranje koriSteni su jednostavni derivati benzena te disupstituirani benzen [34]. U radu je

testirano viSe vrsta zeolita s razli¢itim omjerima Si/Al i dodatnim supstituiranim elementima
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kao $to su zeljezo, aluminij i natrij, no najveca iskoristenja dobivena su u slucaju koriStenja
zeolita koji sadrzi vodikov ion [34]. Nadalje, uoceno je kako veli¢ina i oblik pora zeolita ima
veliki utjecaj na formiranje para-produkata. Zeoliti sa srednjom veli¢inom pora pokazali su
slabu para-selektivnost produkata te nisku brzinu reakcija [34]. Zatim, zeoliti s ve¢im porama,
npr. mordenit, pokazali su bolju para-selektivnost, ali nisku brzinu reakcije [34]. Zeolit H* S
zbog specificnog oblika pora omogucuje laku difuziju reaktanata te otezava sintezu ortho- i
meta-izomera produkata [34]. Produkti su pripravljeni uz prinos >99 % 1 s visokom
regioselektivnosti [34]. Funkcionalne skupine koje su koriStene u sintezi nitro spojeva su fluor,
klor, brom, metilna, etilna, izo-propilna, tert-butilna i fenilna skupina [34]. Kod svake sinteze
para-produkti su pripravljeni u najve¢em prinosu (slika 7, X — XVII) s minimalnim
iskoristenjem od 79 % u slucaju metilbenzena XIII, i maksimalnim iskoriStenjem od >99 % u

slucaju fenilbenzena X VII [34].
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Slika 7. Strukturne formule para-produkata sinteze sa zeolitom X - X VII [34]

U slucaju disupstituiranih benzena XVIII ovisno o strukturi funkcionalnih skupina
nastala su Cetiri produkta prikazana na slici 8. Nastanak produkta strukture XIX detektiran je u
slu¢aju dimetiliranog benzena, dok u ostalim slu¢ajevima nije detektiran [34]. Takoder, produkt
strukture XX prisutan je u malim koli¢inama u slu¢aju X = metoksi-skupina (OMe), Y = fluor
(F), dok u ostalim sluc¢ajevima opisani produkt nije nastao [34]. Dominantni su produkti
struktura XXI i XXII, odnosno para-produkti disupstituiranog benzena u kojima je nastanak

pojedine strukture ovisio o kombinaciji funkcionalnih skupina vezanih za benzen [34]. Zeolit
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moze biti recikliran, a jedini nusprodukt je octena kiselina koja se iz nitriranog produkta moze
ukloniti pomocu destilacije. Opisani proces je jeftin i predstavlja dobru potencijalnu metodu za

pripravu nitro derivata Sirokog spektra organskih spojeva [34].

O = L og Sesavs

XVl

. Br. OMe, Me XX

Slika 8. Shema: Reakcije nitriranja disupstituiranih benzenskih derivata i prikaz moguc¢ih

produkata [34]

Cortona 1 suradnici [35] u svome radu proucavali su mogucnost elektrokemijskog
nitriranja naftalena (NapH) pomocu Pt elektrode i vodene otopine natrijevog nitrita, NaNO> s i
bez prisutnosti neionskog tenzida polioksietilen dodekanola, komercijalnog naziva Brij 35.
Elektrokemijske reakcije provodile su se u osnovnoj neutralnoj otopini 0,4 mol/L NaClO4 (pH
~ 7) 1 pri jakosti struje od 1,45 V tijekom 2 h [35]. Pomocu ciklicke voltametrije prvo su
odredene tocke oksidacije NapH i NO;™ jedinki u vodenom i micelarnom mediju kako bi se
odredilo dolazi li do promjena oksidacijskih stanja i pri kojim vrijednostima struje tijekom
elektrokemijskih reakcija. U vodenom mediju NO>™ se oksidirao u NO3™ pri 0,80 V, dok se NapH
oksidirao u NapH™ pri 0,986 V [35]. U micelarnom mediju NO>" je oksidirao pri istoj vrijednosti
kao u vodenom mediju, ali se oksidiralo 80 % od iste koli¢ine iz vodenog medija, dok NapH
oksidira u kratkom vremenskom periodu u NapH™ pri 1,40 V [35]. Elektrokemijskom
reakcijom 1,58 x 10* mol/L NapH i 0,02 mol/L NaNO, u vodenom mediju nastali su produkti
XXIII (5,6 %), XXIV (16,6 %) te XXV (38,9 %) [35]. Nastanak navedenih produkata objasnjen
je nukleofilnim napadom molekula vode na radikalne jedinke NapH™ koji je brzi od nitriranja
naftalena te dimerizacijom radikala NapH™* i BinapH [35]. U micelarnom mediju sadrzaj Brij
35 iznosi 0,025 mol/L, 1,75 x 10“*mol/L NapH i 0,2 mol/L NaNO, u osnovnoj otopini pri istim
uvjetima jakosti struje i vremenskog perioda kao u vodenom mediju [35]. Pripravljeni su
produkti 1-nitronaftalen (1-NO>NapH) XX VI (32,4 %), 2-nitronaftalen (2-NO>NapH) XXVII
(1,80 %), XXIII (4,2 %), XXIV (12,7 %) i XXV (24,5 %) [35]. Svi sintetizirani produkti
prikazani su na slici 9. Ustanovljeno je kako se povecanjem koncentracije tenzida smanjuje

iskoriStenje reakcija zbog smanjenog broja radikala NapH™* [35].
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Slika 9. Strukturne formule produkata elektrokemijske reakcije NapH i NaNO> u vodenom i

micelarnom mediju [35]

Lian i suradnici [36] u svom radu su opisali nitriranje spoja XXVIII uz razlicite
koncentracije dusi¢ne kiseline te uz smjesu dusicne 1 sumporne kiseline. Koncentracije dusi¢ne
kiseline koje su koriStene su 20 %, 50 %, 80 %, 98 % i 100 % te smjesa 98 % dusicne i 98 %
sumporne kiseline pri ¢emu su nastali strukturno razliciti nitro produkti [36]. Reakcije su
provedene u temperaturnim rasponima 78—110 °C i vremenskom periodu 2-2.5 h, ovisno o
koncentraciji dusi¢ne kiseline [36]. Nitriranjem XXVIII sa 20 % HNOs; nastao je spoj XXIX
uz prinos od 96 % (slika 10) [36]. Nitriranje istog spoja s 50 % HNOj3 rezultiralo je pripravom
dva spoja, XXX (13 %) 1 XXXI (79 %) [36]. Uz 80 % HNO3 pripravljen je spoj XXXII (37 %)
(slika 10) [36]. Reakcija spoja XXVIII 1 98 % HNOs3 rezultirala je sintezom dva produkta
XXXTIT (40 %) i XXXIV (43 %) (slika 10) [36]. Nitriranje spoja XX VIII smjesom dusic¢ne i
sumporne kiseline rezultiralo je pripravom spoja XXXV (36 %) [36]. Temeljem navedenih
rezultata zakljuceno je kako se povecanjem koncentracije dusi¢ne kiseline povecava broj nitro

skupina u strukturi pripravljenih produkata [36].
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Slika 10. Strukturne formule molekula reaktanta XX VIII i produkata nitriranja XXIX -
XXXV razlicitim koncentracijama HNO3 [36]

2.2.2. Nukleofilna aromatska supstitucija

Nukleofilna aromatska supstitucija je vrsta kemijske reakcije u kojoj nukleofil supstituira
izlaznu skupinu benzenskog prstena. Ovakva reakcija je moguca kada se koristi jaki nukleofilni
reagens. Postoje dva moguca reakcijska mehanizma nukleofilne supstitucije na zasi¢enom
ugljikovom atomu: Sx1 mehanizam, koji se odvija u najmanje dva stupnja, te SN2 mehanizam
koji se odvija u jednom stupnju. Prvi stupanj Sx1 reakcije je heteroliticka disocijacija. Taj
stupanj, spor i endoterman, odreduje brzinu reakcije. Drugi stupanj ukljucuje nukleofilni napad
na karbokation te dolazi do adicije nukleofila (slika 11). Sx2 reakcije su jednostupanjske jer se
u prijelaznom stanju nukleofil adira na zasiceni ugljikov atom u vrijeme kada se cijepa veza
ugljikovog atoma s izlaznom skupinom (slika 12.). Kinetika ove reakcije je drugog reda te ovisi
o koncentracijama supstrata i nukleofila. Zbog priblizavanja nukleofila ugljiku sa suprotne
strane od izlazne skupine nastaje priblizno koplanarna struktura te je reakcija popracena

inverzijom konfiguracije produkta [32, 37, 38].
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Slika 11. Sx1 dvostupanjska reakcija s racemi¢nom smjesom produkata (X, Y, Z —

supstituenti, L — izlazna skupina, Nu™— nukleofil (preuzeto i prilagodeno iz [32])
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Slika 12. Sx2 jednostupanjska reakcija u kojoj nastane produkt inverzne konfiguracije

(preuzeto i prilagodeno iz [32])

2.2.2.1. Reakcije azidiranja

Azidni ion je konjugirana baza dusikovodi¢ne ili azidne kiseline, HN3. Usprkos njegovoj slaboj
bazi¢nosti (pKa HN3 je 4,6) N3 je jako dobar nukleofil [39]. Azidni ion sadrzi nukleofilne
elektronske parove smjeStene u vrlo malom volumenu $to povecava Sanse za sudaranje s
elektrofilima koji rezultiraju Zeljenim produktima, u usporedbi s aminima koji posjeduju
dugacke 1 voluminozne alifatske lance [39]. Kod Sn2 reakcija, primarni i sekundarni alkil-
halogenidi i sulfonati supstitucijom s N3~ rezultiraju pripravom alkil-azida. Azidi se mogu
pripraviti iz diazonijevih soli, reakcijama nukleofilne aromatske supstitucije, pomocu litijevog

reagensa, aril-hidrazina itd [40].

Capitosti i suradnici [41] uspjeSno su azidirali talidomid, lijek koji ima imunosupresivna
djelovanja, u svrhu daljnjih razvijanja analoga lijeka. Kako bi se moglo provesti azidiranje
talidomida prvo je u strukturu uvedena nitro skupina. Nitro skupina uvedena je u strukturu s
ciljem redukcije u amino skupinu, koja je dobra izlazna skupina u nukleofilnoj aromatskoj
supstituciji, te se konac¢no supstituirati sa azidnom skupinom. Azidiranje je provedeno pomocu
natrijevog nitrita (NaNO,) s razrijedenom HCl na 0 °C te dodatkom natrijevog azida pri ¢emu

je nastao azidni derivat talidomida XXX VI (slika 13) s iskoriStenjem od 35% [41].

0 0
N33 NH
| N fOH
'
0

XV

Slika 13. Strukturne formule molekule azidnog derivata talidomida XXXVI [41]

Stadlbauer i suradnici [42] istrazivali su termalnu ciklizaciju konverzije 4-azido-3-

nitropiridina u furoksane koja je kao jedan od koraka sinteze ukljucila azidiranje derivata
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piridina. U strukturi spoja XXXVII supstituiran je atom klora na polozaju C-4 aromatskog
prstena s azidnim ionom pomocu natrijevog azida, NaNs u otapalu dimetilformamid, DMF, pri
sobnoj temperaturi u trajanju od 24 h pri ¢emu je nastao spoj XXXVIII uz prinos od 45 %
(slika 14).

cl N,
NO, NaN, DMF NO,
e 24h ST T
_— i
o -
HAC N cl HaC N cl
XXXVII XXXVIII

Slika 14. Shema: Sinteza azidnog derivata piridina XXX VIII [42]

Jedan od reagenasa koriSten za azidiranje jest para-toluensulfonilazid (TsN3) kojeg su
koristili Gavenonis i suradnici [43] u medukoracima sinteze liganda za kompleksne spojeve
tantala. Jodidni derivat benzena u prvom koraku podvrgnut je reakciji s litijevim reagensom n-
BuLi pri 0 °C u heksanu s ciljem priprave litijeve soli benzenskog derivata [43]. U sljede¢em
koraku soli je dodan TsN3 pri ¢emu dolazi do supstitucije joda s azidnom skupinom i nastanka

azidnog derivata [43].

2.2.3. Hidrogeniranje nitro skupina

pomocu paladija na ugljiku (Pd / C). Ovom se metodom nitro skupine na alifatskim i
aromatskim spojevima mogu reducirati u amino skupine, ali navedena metoda nije selektivna
za nitro skupinu pa se u ovakvim reakcijskim uvjetima mogu reducirati i ostale funkcionalne
skupine nekog spoja [32]. Hidrogeniranje se moze provesti i koriStenjem Raney nikal (Ra-Ni)
katalizatora [44]. Za redukciju nitro skupina na alifatskim i aromatskim spojevima koriste se i
reagensi kao $to su Zeljezo i cink u kiselim reakcijskim uvjetima. Pri takvim uvjetima nitro
skupina ¢e se selektivno reducirati u prisutnosti ostalih funkcionalnih skupina. Za redukciju
nitro skupine mogu se koristiti reagensi poput kositrovog(Il) klorida(SnCly) i natrijevog
sulfida(Na»S), koji u nekim slucajevima mogu selektivno reducirati nitro skupinu, u prisustvu

ostalih nitro skupina, u amino spojeve [45].

Primjer koristenja Ra-Ni katalizatora vidljiv je u radu Khorshidija i suradnika [46] koji
su koristili srebrov Ra-Ni katalizator (Ag-Ra-Ni) za redukciju nitrofurazona i aromatskih nitro
spojeva. Srebrov Ra-Ni katalizator pripravljen je mijeSanjem srebrnih nanocestica i Ra-Ni

katalizatora Sto je rezultiralo adsorpcijom nanocestica srebra na povrSinu katalizatora.
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Redukcije nitro spojeva u koncentraciji od 0,2 mmol/L provedene su pri 35 °C u vodenom
mediju pomocu 5 mg Ag-Ra-Nii 0,04 mol/L. NaBH4 [46]. Rezultati analize produkata pokazali
su kako su se sve vezane nitro skupine spojeva reducirale u amino skupine u prisustvu Ag-Ra-
Ni katalizatora u vodenom mediju pri blagim reakcijskim uvjetima [46]. Ispitano je ponovno
koriStenje katalizatora usporedno s literaturno opisanim katalizatorom koji se moze ponovno
koristiti te je uoceno kako efikasnost Ag-Ra-Ni katalizatora opada nakon Sest koriStenja samo

za 5 %, Sto ga ¢ini odli¢nim katalizatorom za redukciju nitro skupina [46].

Porwal i suradnici [47] u svom radu pokazali su kako se redukcija nitro skupina moze
provesti sa katalizatorom koji ne sadrzi atome metala u svom sastavu. Kao katalizatori koristeni
su razliCiti hidrosilani, RSiHy, koje aktivira tris-(1,2,3,4,5-pentafluorofenil)boran, B(CsFs)s
[47]. Redukcija je ispitana na viSe vrsta hidrosilanskih derivata sa 10 % B(C¢Fs)3 u vremenskom
periodu od 16 h s ili bez prisustva toluena kao otapala na nitrobenzenu pri temperaturi 100 °C
pri ¢emu se pratio postotak konverzije u aminobenzen [47]. Testirani su fenilsilan (PhSiH3),
trietoksisilan ((EtO)3SiH), tetrametildisiloksan (TMDS), polimetilhidrosiloksan (PMHS) i
trietilsilan (Et3SiH) [47]. Najbolje rezultate konverzije nitrobenzena u aminobenzen pokazao je
Et3SiH bez prisustva otapala gdje je konverzija bila 100 %, dok je u toluenu iznosila 73 % [47].
Najlosijim se pokazao (EtO);SiH koji nije rezultirao pripravom odgovaraju¢eg aminobenzena
s 1 bez toluena kao otapala [47]. Osim na nitrobenzenu, proucavana je redukcija na strukturno
sloZenijim molekulama kao S$to su ortho-, meta- i para-metilnitrobenzen, para-X-nitrobenzeni
(X = (l, Br, I), para-(trifluorometil)nitrobenzen i nitrocikloheksan [47]. Rezultati sinteze
pokazali su uspjesnu redukciju nitro skupine u amino skupinu (slika 15, XXXIX — XLV) uz
raspon iskoristenja reakcija od 72 % (XXXIX) do 100 % (XLIV), pri ¢emu nije doslo do
stvaranja nusprodukata [47]. Iznimku predstavlja redukcija para-jodnitrobenzena u ¢ijem
slu¢aju uz redukciju nitro skupine u amino skupinu dolazi do supstitucije joda s vodikom pri

¢emu nastaje aminocikloheksan XL VI uz prinos od 100 % [47].
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Slika 15. Strukturne formule molekula produkata redukcije nitro benzenskih derivata s

Et:SiH/B(CeFs)3 [47]

Redukcija nitro skupine u amino skupinu, osim kositra, moguca je koriStenjem drugih
metalnih kationa. Lauwiner i suradnici [48] razvili su katalizator na osnovi zeljeza koji je
koristen za redukciju nitro skupine u amino skupinu pri ¢emu su pripravljeni odgovarajuci
amino derivati uz visok prinos. Kao katalizator je koriSten zeljezov(Ill) oksid hidroksid,
FeO(OH), koji se aktivira dodatkom vode, a kao izvor vodikovih iona koriSten je hidrazin
hidrat, NoH> x H>O [48]. Reduciranju je podvrgnut veliki broj nitro spojeva, a u svim
slu¢ajevima nitro skupina uspjesno je reducirana u amino skupinu [48]. Reakcije su provedene
pri temperaturama u rasponu 55 — 78 °C, koli¢ina katalizatora je iznosila 0,1 — 0,4 g te su
sinteze trajale 50-300 min, ovisno o strukturi polaznog nitro spoja [48]. Najmanji prinos
redukcije pokazao se u slucaju 4,4 "-dinitrobenzanilida (68 %) 1-metil-5-nitronaftalena (76 %)
i 2-nitrobenzojeve kiseline (80 %), dok je kod ostalih spojeva prinos reakcija bio iznad 90 %

(90 —99%) [48].

Sorribes i suradnici [49] koristili su molibdenov disulfid kobalt, Co-Mo-S katalizator u
¢ijoj strukturi su slojevi povezani disulfidnim vezama. Supstitucija molibdena s kobaltom
rezultira povecanjem broja aktivnih mjesta na rubovima slojeva Sto za posljedicu ima povecanje
katalitickih svojstava molibdenovog sulfida [49]. Sintetizirano je nekoliko Co-Mo-S
katalizatora s razli¢itim molarnim udjelima kobalta u strukturi te pri razli¢itim temperaturama
[49]. Kataliticka svojstva katalizatora ispitana su na 3-nitrostirenu XLVII pri reakcijskim

uvjetima od 150 °C, 11 bar H; u toluenu kao otapalu tijekom 7 h, pri ¢emu su nastala dva
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produkta: 3-vinilaminobenzen XL VIII i 3-etilaminobenzen XLIX (slika 16) [49]. Svi testirani
oblici Co-Mo-S katalizatora pokazali su sposobnost redukcije nitro spojeva u amino spojeve,
no najlosiji prinos reakciji dobiven je u slu¢aju Co-Mo-S-0,21 (molarni udio kobalta 0,21) od
20 %, dok je najbolji prinos pokazao Co-Mo-S-0,39-180 (molarni udio kobalta 0,39 i sinteza
katalizatora na 180 °C) od >99 % [49]. U opisanoj reakciji 3-vinilaminobenzen je glavni
reakcijski produkt (91 %), dok 3-etilaminobenzen predstavlja 3 % ukupnih produkata [49]. S
obzirom da u slucaju koristenja Co-Mo-S-0,39-180 je dobiven najveci prinos, navedeni spoj
izabran je za daljnja testiranja na ostalim nitrobenzenskim spojevima pri istim reakcijskim
uvjetima kao za spoj XLVII [49]. Sva tri slucaja rezultirala su potpunom redukcijom nitro
skupina u amino skupine (L — LII) sa sljede¢im iskoriStenjima: L (99%), LI (86 %) i LII (95
%) (slika 17) [49]. Takoder, pripravljeni katalizator uz redukciju nitro skupine u amino skupinu
pokazao je aktivnost i u reakcijama amina i karboksilnih kiselina pri ¢emu nastaje peptidna

veza [49].

NO, NH5 NH;
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Slika 16. Shema: Redukcija 3-vinilnitrobenzena XL VII s razli¢itim Co-Mo-S katalizatorima
u 3-vinilaminobenzen XL VIII i 3-etilaminobenzen XLIX [49]
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Slika 17. Strukturne formule molekula reduciranih produkata nitrobenzenskih spojeva L - LII

[49]

2.2.4. Hidrogeniranje azido skupina
Hidrogeniranje azidnih skupina (N3°) je kemijska reakcija u kojoj se azidna funkcionalna

skupina reducira u aminsku skupinu (-NH>2) uz upotrebu vodika kao reducensa. Ova reakcija je
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korisna za pripravu aminskih spojeva iz azida, Cesto kao dio sinteze organskih spojeva. Glavni
korak u hidrogeniranju azidne skupine ukljucuje dodavanje molekula vodika u prisutnosti
katalizatora koji olakSava redukciju. Obi¢no se koriste metalni katalizatori poput paladija (Pd)

[50], platine (Pt) [51] ili nikla (Ni) [52] koji poticu reakciju vodika s azidnom skupinom.

Sajiki i suradnici [50] u svom su radu koristili (Pd / C) katalizator u svrhu redukcije
azidne skupine u amino skupinu. Reakcija je provedena u metanolu pri sobnoj temperaturi u
vremenskom periodu od 15 h, dok je koli¢ina katalizatora iznosila 5 % Pd/C te je kao aditiv
koriSten amonijak [50]. Hidrogeniranje azida provedeno je na (2-azidoetoksi)benzenu pri cemu
je nastao 2-fenoksietan-1-amin LIIT (95 %) (slika 18#) [50]. Nadalje, Chandrasekhar i suradnici
[51] koristili su oksid platine, PtO», u poli(etilenglikolu) za hidrogeniranje azidne skupine.
Reakcija se odvijala na furanoznom derivatu pri sobnoj temperaturi te je koristen molekularni
vodik kao izvod vodikovih atoma [51]. Rezultat redukcije furanoznog derivata bila je redukcija
azido 1 olefinske skupine te intramolekularna ciklizacija 1 stvaranje triciklickog produkta LIV

(95 %) (slika 18#) [51].
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Slika 18. Strukturne formule molekula produkta redukcije pomo¢i Pd/C LIII [50] i PtO,
katalizatora LIV [51]

Proietti 1 suradnici [52] koristili su katalizator na osnovi niklova borida in situ
pripravljenog reakcijom niklovog(Il) klorida (NiCl,) i natrijevog borhidrida (NaBH4) s ciljem
upotrebe u reakcijama redukcije azidne u amino skupinu. Utjecaj katalizatora ispitan je u tri
razliita sustava: katalizator rasprSen zajedno sa 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil -
oksidiranom celulozom (TEMPO - 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oksil), katalizator ugraden u
kristalnu bakterijsku nanoceluloznu potporu i katalizator u metanolu. Nitroceluloza se ispituje
kao potencijalni katalizator redukcijskih reakcija zbog velikog broja hidroksilnih skupina i
velike specificne povrsine [47], dok je TEMPO dodan na nitrocelulozu kako bi se ona iz
glomaznog oblika rastavila na niti [52]. Istrazivanje je pokazalo kako reakcije s nitrocelulozom
rezultiraju sliénim prinosom kao reakciju u ¢istom metanolu te su se ostala istrazivanja odvijala
u sustavu s metanolom [52]. Kod alifatskih azida uoceno je kako nastaju nusprodukti

kondenziranih amina, pri ¢emu se smanjio prinos Zeljenih amina, te se zbog toga uvela zastitna
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benzilna skupina na amino skupinu kako bi se smanjio udio nusprodukata [52]. Reakcija
benzilazida provedena u metanolu rezultirala je potpunom redukcijom azida u amin L'V uz malu
kolic¢inu katalizatora (0,5 % molarnog udjela). Na temelju dobivenih rezultata, provedene su
reakcije na strukturno razli¢itim supstratima: cikloheksanazid, adamantan-1-azid, (4-
azidofenil)-metil-eter 1 4-azidofenol u metanolu pri sobnoj temperaturi tijekom 3 h [52].
Redukcije azida rezultirale su pripravom odgovaraju¢ih amino derivata odnosno pripravom
spojeva LVI (76 %), LVII (55 %), LVIII (89 %) LIX (85 %) (slika 19) [52]. Halogenirani
azido spojevi osim hidrogeniranju azido skupine podlijezu dehalogenaciji djelovanjem Ni-B
katalizatora [52]. Snizavanjem temperature sinteze na -20 °C inhibirano se dehalogeniranje §to
je rezultiralo pove¢anim udjelom redukcije azidne u amino skupinu [52]. Kako bi se katalizator
mogao vise puta koristiti nanocestice Ni-B pricvr§cene su na kristalnu bakterijsku nanocelulozu
koja sluzi kao potpora nanoCesticama te omogucuje lako filtriranje katalizatora [52].
Ustanovljeno je kako katalizator moze ucinkovito katalizirati redukciju kroz tri ciklusa te mu
nakon toga opada ucinkovitost [52]. Takoder, uoceno je kako izlaganjem na zraku uc¢inkovitost

Ni-B katalizatora ubrzano opada [52].
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Slika 19. Strukturne formule produkata hidrogeniranja azidnih spojeva pomocu Ni-B

katalizatora [52]

Ghirardello i1 suradnici [53] u svome radu koristili su katalizator koji u strukturi
posjeduje atom rodija te aluminijev oksid, Rh/Al,O3. S obzirom da platinasti i paladijevi
katalizatori Cesto nisu kemoselektivni, koristen je rodij u blazim reakcijskim uvjetima reakcija
pri ¢emu je moguce kemoselektivno hidrogenirati azidnu skupinu [53]. Istrazivanje je

provedeno na glikozidnim derivatima koji posjeduju benzilne i acetilne zaStitne skupine [53].
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Hidrogeniranje je provedeno s molekularnim vodikom pri 1 atm, 10 mol % Rh/Al,Os, octenom
kiselinom (AcOH), toluen : etil-acetat, 6:1 kao otapalu, tijekom 6 h [53]. Glikozidni amini LX
— LXIV, produkti hidrogeniranja glikozidnih azida, prikazani na slici 20, sintetizirani su u
rasponu prinosa od najmanjeg koji iznosi 36 % za LXIII do najveceg koji iznosi 86 % za LXI
[53]. Zakljuc¢eno je kako rodijev katalizator ima odli¢nu kemoselektivnost prema azido
skupinama pri ¢emu se ne uklanjaju zastitne skupine hidroksilnih skupina glikozida [53]. Zbog
toga se moze koristiti kao katalizator u reakcijama gdje je potrebna visoka kemoselektivnost

[53].
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Slika 20. Strukturne formule produkata hidrogenacije glikozidnih azida LX — LXIV [53]

24



3. EKSPERIMENTALNI PODATCI

3.1. Materijali i metode

Za sintezu navedenih spojeva koristene su komercijalno dostupni polazni spojevi, reagensi i
otapala: 4-brom-1,8,-naftalanhidrid (Sigma-Aldrich), koncentrirana sumporna kiselina (BDH
Prolabo), natrijev nitrat (BDH Prolabo), natrijev azid (BDH Prolabo), etil-acetat (Across
organics), bezvodni natrijev sulfat (Across organics), suhi dimetilformamid (DMF, Across
Organics), heksan (BDH Prolabo). Pripravljeni produkti procis¢eni su prekristalizacijom u
odgovaraju¢em otapalu. Tijek reakcija, Cisto¢a produkata i preliminarna identifikacija
produkata provedene su pomocu tankoslojne kromatografije na plo¢icama silikagela (60 F 254,
0,24 mm, Fluka). Vizualizacija je provedena apsorpcijom UV zracenja (254 nm) te prskanjem
ninhidrinom uz naknadno zagrijavanje. Kao sustav otapala za tankoslojnu kromatografiju
koristen je EtOAc / heksan, 1 : 1. Otapala su uparavana na rotacijskom uparivacu uz snizeni
tlak.'H NMR i '3C NMR spektri snimljeni su na instrumentu Bruker AV 600 na sobnoj
temperaturi pri 600 MHz i 150 MHz u dimetilsulfoksidu (DMSO) kao otapalu. Kemijski
pomaci u NMR spektrima izrazeni su u usporedbi s tetrametilsilanom (TMS) koji je koristen

kao unutarnji standard.

3.2. Priprava derivata 4-brom-1,8-naftalanhidrida

3.2.1. Priprava 6-brom-5-nitro-1H,3H,-benzo[de]izokromen-1,3-diona (1)

4-brom-1,8-naftalanhidrid (150 mg, 0,54 mol) otopljen je u koncentriranoj sumpornoj kiselini
(770,16 pL, 14,45 mmol). Na okruglu tikvicu postavljena je klor-kalcijeva cijev, a otopina je
mijeSana na magnetskoj mijesalici. Tijekom pola sata u manjim obrocima dodavan je natrijev
nitrat (92,7 mg, 1,09 mmol). Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom (EtOAc /
heksan, 1 : 1). Nakon 24 h u reakcijsku smjesu dodana je voda prilikom ¢ega dolazi do promjene
boje iz Zuto-smede u svijetlozutu. Talog iz reakcijske smjese izoliran je filtracijom te procis¢en
prekristalizacijom u etil-acetatu. Dobiven je kruti produkt svijetlozute boje, spoj 1 (slika 21)

(127 mg, 73 %); Rt= 0,67 (EtOAc/ heksan, 1 : 1).

'"H NMR (DMSO) & / ppm: 8,21 (t, 1H, H-2, J=8,043 Hz), 8,76 (dd, 1H, H-Ar, J=7,28, 0,75
Hz), 8,86 (dd, 1H, H-Ar, J=8,57, 0,66 Hz), 8,94 (s, 1H, H-1).

3C NMR ( DMSO) & / ppm:120,94 (C%), 121,59 (C%), 122,26 (C*), 126,05 (CH-Ar), 131,03,
131,05 (C*+C-Br), 131,42 (CH-Ar), 13540 (CH-Ar), 135,73(CH-Ar), 149,839 (C-NO»),
159,51(C=0), 160,09 (C=0).

25



H-Ar = 1

2

MO
H-Ar 2

Br

Slika 21. Strukturna formula spoja 1

3.2.2. Priprava 6-azido-5-nitro-1H,3H,-benzo[del]izokromen-1,3-diona (2)

Spoj 1 (100 mg, 0,31 mmol) otopljen je u suhom dimetilformamidu (DMF) (4 ml) te je u tikvicu
dodan natrijev azid (100 mg, 2,30 mmol). Reakcijska smjesa mijeSana je na magnetskoj
mijesalici uz klor-kalcijevu cijev 1,5 h, nakon ¢ega je dodana jos NaN3 (42 mg) te je reakcijska
smjesa mijeSana jo§ 1 h. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom (EtOAc /
heksan, 1 : 1). Nakon zavrsetka reakcije, u reakcijsku smjesu je dodana voda prilikom cega boja
iz tamnosmede je promijenjena u zutu. Reakcijska smjesa je ekstrahirana s EtOAc (2 x 20 ml),
a organski sloj suSen s bezvodnim Na>SOs. Nakon susSenja NaSOj4 je izdvojen filtracijom, a
organski sloj uparen. Izoliran je kruti produkt, spoj 2 (slika 22) (40 mg, 45 %); Ry= 0,65 (EtOAc
/heksan, 1 :1).

'H NMR (DMSO) & / ppm:8,07 (t, 1H, H-2, J=7,39 Hz), 8,71 (dd, 1H, H-Ar, J=7,31, 0,95 Hz),
8,86 (s, 1H, H-1), 8,90 (dd, 1H, H-Ar, J=8.55, 0,94 Hz).

3C NMR ( DMSO) & / ppm:116,28 (C*), 120,36 (C*), 126,70 (C*), 127,93 (CH-Ar), 129,84

(CH-Ar), 131,90 (C%, 132,20 (CH-Ar), 135,78 (CH-Ar), 138,39, 140,24 (2C, C-N3+C-NO») ,
159,66 (C=0), 160,44 (C=0).

H-Ar (=~ 1
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Slika 22. Strukturna formula spoja 2
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3.2.3. Priprava 5,6-diamino-1H,3H-benzo[del]izokromen-1,3-diona (3)

Hidrogeniranje spoja 2 provedeno je prema literaturno opisanom postupku [14]. Spoju 2 (100
mg, 0,35 mmol) dodani su 10 % Pd / C (5 mg) i DMF (3,5 mL). Hidrogeniranje je provedeno
molekularnim vodikom pod tlakom od 40 psi u trajanju od 24 h. Nakon zavrSetka reakcije
reakcijska smjesa je analizirana tankoslojnom kromatografijom (EtOAc / heksan, 1 : 1) uz
UV detekciju i prskanje ninhidrinom uz naknadno zagrijavanje. Reakcijska smjesa je
profiltrirana, a nakon filtriranja filtratu je dodan etil-acetat i voda. Dobivena reakcijska smjesa
je ekstrahirana, a nakon susenja organskog sloja na bezvodnom natrijevom sulfatu, otapalo je
upareno. Dobiven je kruti produkt smede boje, spoj 3 (slika 23) (20 mg, 18 %); Rr= 0,35
(EtOAc/ heksan, 1:1).

'H NMR (DMSO) & / ppm: 5,3 (s, 2H, NHa), 6,88 (s, 2H, NH.), 7,59 (t, 1H, H-2, J=7,31 Hz),
7,89 (s, 1H, H-1), 8,20 (d, 1H, H-Ar, J=6.8 Hz), 8,58 (d, 1H, H-Ar, J=8,19 Hz).

3.2.4. PokuSaj priprave spoja 3 redukcijom uz SnCl2

Pokusaj hidrogeniranja spoja 2 proveden je prema literaturno opisanom postupku [15].
Smjesa SnCl, (300 mg, 1,33 mmol) i koncentrirane HCI (800 uL) mijeSana je na sobnoj
temperaturi 10 min, nakon ¢ega je smjesi dodan spoj 2 (120 mg, 0,33 mg). Reakcijska smjesa
je mijeSana 40 min uz zagrijavanje na 50 °C. Nakon mijeSanja, smjesi je dodan etanol, a
reakcijska smjesa se nastavlja mijesati jo§ 3 h na temperaturi 80 °C. Reakcija je pracena
tankoslojnom kromatografijom (EtOAc / heksan, 1 : 1) uz UV detekciju 1 prskanje
ninhidrinom uz naknadno zagrijavanje. Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa je
ohladena na sobnu temperaturu. Nastali talog je odfiltiran, a '"H NMR spektroskopijom je
utvrdeno kako nastali spoj nije ciljni produkt, spoj 3.

'"H NMR (DMSO) & / ppm: 5,3 (s, 2H, NH>), 6,88 (s, 2H, NH>), 7,59 (t, 1H, H-2, J=7,31 Hz),
7,89 (s, 1H, H-1), 8,20 (d, 1H, H-Ar, J=6,8 Hz), 8,58 (d, 1H, H-Ar, J=8,19 Hz).

By ol poll
H-Ar =~ 1
2 NH
H-Ar -
NH,

Slika 23. Strukturna formula spoja 3
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4. REZULTATII RASPRAVA

4.1. Uvod

Selenij je element u tragovima, koji je u niskim koncentracijama vazan mikroelement u zivim
organizmima, a u visokim koncentracijama moze biti toksican. Najc¢eS¢e metode odredivanja
koncentracija selenijja u uzorcima su putem atomske apsorpcije spektroskopije i
spektrofluorimetrije. AAS je najceSce koristena metoda identifikacije i kvantifikacije metalnih
kationa s niskom granicom detekcije koncentracije elemenata. Unato¢ svojoj osjetljivosti, za
odredivanje koncentracije selenija potrebna je prvotna priprema uzorka putem generiranja
hidrida pomocu kojih se povecava osjetljivost AAS metode na niske koncentracije selenija u
bioloskim uzorcima [19]. Spektrofluorimetrijskom metodom koncentracija selenija odreduje se
na principu fluorescencije molekula vezanih na selenij koje su pobudene zra¢enjem odredene
valne duljine. Jedna od takvih molekula jest DAN. Vezanjem na selenij stvara se kompleks koji

ima svojstvo fluorescencije pomocu ¢ega se moze odrediti koncentracija selenija [27].

Jedan od najCeS¢e koriStenih fluorescentnih indikatora za odredivanje koncentracije
selenija jest DAN, koji, kako je spomenuto u uvodnom dijelu rada pokazuje nekoliko
nedostataka. Navedeni nedostaci podrazumijevaju izostanak selektivnosti i osjetljivosti te slabu
topljivost u vodi $to onemogucava njihovu upotrebu u analizi bioloskih uzoraka [4]. Prema
tome, cilj ovoga rada podrazumijevao je pripravu derivata naftalanhidrida, s dvije vicinalne
amino skupine u njegovoj strukturi, koje mogu kompleksirati atom selenija. U okviru rada
uspjesno je pripravljen derivat naftalanhidrida, spoj 3, koriStenjem sintetskog puta koji se
sastojao od tri reakcijska koraka (slika 24). Pripravljeni produkt, ¢e se u nastavku istrazivanja
koristiti kao polazni spoj za reakciju s odgovaraju¢im alifatskim ili aromatskim aminima s

ciljem priprave odgovarajuceg imidnog derivata.
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Slika 24. Shema: Sintetski put priprave spoja 3

4.2. Priprava derivata naftalanhidrida

4.2.1. Priprava 6-brom-5-nitro-1H,3H,-benzo[delizokromen-1,3-diona (1)

Spoj 1 (6-brom-5-nitro-1H,3H,-benzo[de]izokromen-1,3-dion) pripravljen je reakcijom
nitriranja polaznog spoja 4-brom-1,8-naftalanhdrida (slika 25). Sumporna kiselina korisStena je
za generiranje elektrofila NO2* pri ¢emu dolazi do eliminacije molekule vode. Reakcija je
provedena u trajanju od 24 h uz pracenje reakcijom tankoslojnom kromatografijom (Etil-acetat

/heksan, 1 :1).

Nitriranje aromatskih spojeva jedna je od najvaznijih i najproucavanijih kemijskih
reakcija [34], a kao izvor nitro skupine naj¢esce je koristena smjesa dusicne i sumporne kiseline.
U ovome radu provedena je reakcija nitriranja polaznog spoja, 4-brom-1,8-naftalanhidrida u
blazim reakcijskim uvjetima, koriStenjem NaNO3 kao izvora nitro skupine. Reakcije nitriranja
aromatskih spojeva koriStenjem smjese sumporne kiseline i dusi¢ne kiseline su najcesce
koriStene reakcije i za industrijsku pripravu brojnih derivata. Njihov nedostatak je

neselektivnost, odnosno u navedenim reakcijskim uvjetima vrlo Cesto dolazi do nastanka
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polinitriranih produkata ili smjese produkata, kao i do nastanka produkata oksidacije. Osim
navedenog nedostatak upotrebe kiselina za uvodenje nitro skupine su njihova korozivnost, a s

obzirom da se kiseline koriste u suvisku takve reakcije nisu ekoloski prihvatljive [34].

Polazni spoj 4-brom 1,8-naftalanhidrid u svojoj strukturi posjeduje atom broma. Atom
broma, odnosno opéenito halogeni elementi, deaktiviraju aromatsku jezgru prema elektrofilnoj
aromatskoj supstituciji, ali djeluju kao ortho/para usmjerivaci [32]. Razlog tomu leZi u ¢injenici
da halogeni elementi pokazuju dva suprotna efekta. Halogeni elementi pokazuju induktivni
elektron-odvlaceci efekt, koji podrazumijeva odvlacenje elektrona kroz o-veze zahvaljujuéi
njihovoj velikoj elektronegativnosti, a doniraju elektrone konjugacijom ne veznog elektronskog
para s w-elektronima aromatskog prstena zbog ¢ega djeluju kao ortho/para usmjerivaci [32].
Na temelju navedenog pretpostavljeno je kako ¢e nitriranjem polaznog spoja 4-brom-1,8-
naftalanhidrida spoj 1 biti glavni reakcijski produkt, Sto je potvrdeno preliminarnom
identifikacijom produkta koja podrazumijeva tankoslojnu kromatografiju (Etil-acetat / heksan,
1 : 1) te u konac¢nici 'H i >*CNMR spektroskopijom. Spoj 1 opisanom reakcijom pripravljen je

uz zadovoljavajuéi prinos od 73 %, a koriSten je kao polazni spoj za pripravu azido derivata,

spoja 2.
o 0 o o o 0
H,S0., NaNo,
ST, 24h
e gt
o T NO,
Br Br

Slika 25. Shema: Sinteza 6-brom-5-nitro-1H,3H,-benzo|de]izokromen-1,3-diona 1

4.2.2. Priprava 6-azido-5-nitro-1H,3H,-benzo[delizokromen-1,3-diona (2)

Spoj 2 pripravljen je u jednom reakcijskom koraku, reakcijom spoja 1 s NaN3 u suhom DMF-
u kao otapalu. Nakon zavrSetka reakcije, reakcijskoj smjesi dodana je voda pri ¢emu dolazi do
promjene boje reakcijske smjese (slika 26). Reakcija je obradena ekstrakcijom s EtOAc, a
nakon suSenja organskog sloja te uparavanja otapala izoliran je spoj 2 uz umjeren prinos od 45

%.

Azidna skupina je u ovoj reakciji nukleofil koji se supstituira s bromom pri ¢emu nastaje

spoj 2. Azidiranje organskih spojeva relativno je jednostavna reakcija budu¢i da se odvija u
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jednom koraku, Cesto se odvija pri sobnoj temperaturi i ima visoka iskoristenja reakcije [54].
Najces¢i izvor azidne skupine je natrijev azid, NaN3, no posjeduje eksplozivna svojstva. S
obzirom na navedena svojstva NaN3, razvijaju se nove metode sinteze diazonijevih spojeva.
Jedan od tih nacina je koristenje manje eksplozivnog reagensa ferz-butilnitrita (--BuONO) i

azidotrimetilsilana (TMSN3) [54].

o o 0 0 O 0

v DMF, NaN, /,

_— e

=
NO i NO,

Br N3

Slika 26. Shema: Sinteza 6-azido-5-nitro-1H,3H,-benzo[de]izokromen-1,3-diona 2

4.2.3. Priprava 5,6-diamino-1H,3H-benzo[delizokromen-1,3-diona (3)

Spoj 3 sintetiziran je reakcijom hidrogeniranja koristenjem paladija na ugljiku (Pd/C) kao
katalizatora (slika 27). Hidrogeniranje je provedeno pod tlakom od 40 psi, a reakcijska smjesa
je nakon zavrSetka reakcije analizirana tankoslojnom kromatografijom (EtOAc : heksan, 1:1)
te UV detekcijom i prskanjem ninhidridnom uz naknadno zagrijavanje. Spoj 3, izoliran je iz

reakcijske smjese ekstrakcijom s EtOAc, a pripravljen je uz prinos od 18 %.

Kataliticko hidrogeniranje je najcesc¢e koristen nacin redukcije zasi¢enih uglji¢nih veza,
kao 1 razlicitih funkcijskih skupina, u ovome slucaju nitro i1 azidne skupine, ali navedena
reakcija nije selektivna. Suprotno tome, ciljana redukcija uz upotrebu katalizatora omogucuje
selektivnu redukciju pojedine funkcionalne skupine u prisustvu drugih funkcijskih skupina koje
se istovremeno mogu reducirati [55]. Katalizator koji se naj¢esc¢e koristi za hidrogeniranje jest
paladij (Pd) s razli¢itim adsorbiranim atomima ili molekulama, ovisno o tome S$to se zeli

reducirati.

U okviru ovoga rada kataliticko hidrogeniranje je koristeno za redukciju nitro i azidne
skupine. Navedenom reakcijom u jednom reakcijskom koraku uspjesno su reducirane obje
funkcijske skupine. Na ovaj nafin uvodenjem dvije vicinalne amino skupine u osnovnu
naftalanhidridnu strukturu generira se potencijalno vezno mjesto za atom selenija. Pripravljeni

spoj 3, u nastavku istrazivanja koristit ¢e se kao polazni spoj za pripravu odgovarajuceg
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imidnog derivata. S ciljem povecanja prinosa spoja 3 (18 %), u okviru rada pokusalo se nitro i
azidnu skupinu reducirati koriStenjem SnCl> u kiselim reakcijskim uvjetima, no navedena

reakcija nije rezultirala uspjesnom pripravom spoja 3.

0 0 o ] 0 0
=
PQIC, DMF,
e 40 psi, 24 h =5
e .
NO 5 MH
My MNHo
2 3

Slika 27. Shema: Sinteza 5,6-diamino-1H,3H-benzo[de]izokromen-1,3-diona 3
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5. ZAKLJUCAK

e U jednom reakcijskom koraku, uz mijeSanje magnetskom mijesalicom, reakcijom
polaznog spoja 4-brom-1,8-naftalanhidrida 1 natrijevog nitrata uz koncentriranu
sumpornu kiselinu pripravljen je spoj 1 (6-brom-5-nitro-1H,3H,-benzo[de]izokromen-
1,3-dion).

e Takoder, u jednom reakcijskom koraku, uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom,
reakcijom spoja 1 i natrijevog azida uz otapalo DMF kao otapalo u zatvorenoj okrugloj
tikvici s klor-kalcijevom cijevi pripravljen je spoj 2 (6-azido-5-nitro-1H,3H,-
benzo[delizokromen-1,3-dion).

e Spoj 3 uspjesno je pripravljen katalitiCkim hidrogeniranjem spoja 2 uz koristenje Pd/C
kao katalizatora. Opisanom reakcijom, u jednom reakcijskom koraku reducirane su
azidna i nitro skupina. Na ovaj nacin u strukturu osnovnog naftalanhidrida uvedene su
dvije vicinalne amino skupine ¢ime se omogucava uvodenje veznog mjesta za atom
selenija.

e Spoj 3 pokusalo se pripraviti i redukcijom spoja 2 uz SnCl, kao katalizator u kiselim
reakcijskim uvjetima, no navedena reakcija nije rezultirala pripravom ciljnog produkta.

e Pripravljeni spoj 3 ¢e se u nastavku istrazivanja koristiti kao polazni spoj za reakciju s
arilaminima ili alifatskim aminima s ciljem priprave imidnog derivata koji ¢e u svojoj
strukturi na polozajima 3 i 4 posjedovati amino skupine. U konacnici imidni derivat ¢e

se koristiti kao indikator za odredivanje koncentracije selenija.
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7. PRILOZI

7.1. Popis kratica i simbola

d dublet

dd dublet dubleta

DMF dimetilformamid

DMSO dimetilsulfoksid

EAS elektrofilna aromatska supstitucija
EtOAc etil-acetat

EtOH etanol

LiAlH4 litijev aluminijev hidrid

MeOH metanol

Na>SOq4 natrijev sulfat

Na,S natrijev sulfid

NaNj3 natrijev azid

NaNO3 natrijev nitrat

NAS nukleofilna aromatska supstitucija
NMR nuklearna magnetska rezonancija
Ra-Ni Raney nikal

S singlet

Snl nukleofilna supstitucija prvog reda
Sn2 nukleofilna supstitucija drugog reda
SnCl, kositrov (II) klorid

SePN selenoprotein N

SePP selenoprotein P



TMSN3

UV

triplet
azidotrimetilsilan

ultraljubicasto zracenje



7.2. NMR spektri pripravljenih spojeva
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