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1. Uvod

1,8-naftalimid je kemijski spoj koji dolazi u ¢vrstom stanju. Zbog svojeg jakog intenziteta
fluorescencije koristi se kao boja i kao fluorescentna proba. Osim 1,8-naftalimida, literaturno
su opisani strukturno razli€iti derivati 1,8-naftalimida. Zbog svojih fluorescentnih svojstava
nasli su primjene kao boje i fluorescirajuce tvari, a takoder se koriste i u izradi materijala kao
Sto su organske diode koje emitiraju svjetlost (eng. Organic Light Emiting Diode, OLED).
Pojedini derivati 1,8-naftalimida pokazuju i ljekovita svojstva zbog toga $to djeluju na tumorske
stanice i na nacin da ih tako da njihove molekule interkaliraju s odredenim duSikovim bazama
DNA molekula te na taj nacin sprjecavaju proliferaciju tumorskih stanica. Nadalje, odredeni
derivati 1,8-naftalimida koriste se 1 za detekciju iona te raznih velikih i malih molekula, kao i
za vizualizaciju stanica (eng. bioimaging). Takoder, provode se 1 istrazivanja novih derivata

1,8-naftalimida za ostale korisne primjene.

Cilj ovog zavr$nog rada ukljucio je pokusSaj priprave naftalimidnog derivata koji ¢e se u
nastavku ovoga istrazivanja koristiti za detekciju sumporovodika (H2S). Ciljni produkt
dizajniran je na nacin da bi u svojoj strukturi trebao posjedovati azidnu skupinu, kao receptor
odgovoran za prepoznavanje analita (H2S), naftalimidni sustav kao fluorofor, te alkilni lanac na
duSikovom atomu naftalimidnog sustava ¢ime se omogucava modifikacija fizikalno-kemijskih
svojstava potencijalne fluorescentne probe. Uvodenjem alkilne podjedinice na duSikov atom
osnovnog naftalimidnog sustava povecava se lipofilnost ciljnog spoja ¢ime se u konacnici
onemogucava prolaznost spoja kroz biomembranu stanica. Na ovaj naCin moguce je pratiti
otpustanje 1 unoSenje H2S u organizam, odnosno moguce je razlikovati endogeni i egzogeni

HoS.



2. Literaturni pregled
2.1 1,8-naftalimid
2.1.1  Osnovna kemijska svojstva i primjena 1,8-naftalimida

1,8-naftalimid (Slika 1) je kemijski spoj koji se pri sobnoj temperaturi nalazi u ¢vrstom
stanju te dolazi u obliku praha ¢ija boja moZe biti bijela, Zuta 1 narancasta. Literaturna
temperatura taliSta 1,8-naftalimida je 299-300 °C, grubo procijenjena temperatura vreliSta
navedenog spoja je 334,29 °C, a grubo procijenjena gustoéa je 1,2292 g/cm?®. 1,8-naftalimid je
kemijski spoj koji nije topljiv u vodi [1].

Oy NH_O

Slika 1. Struktura 1,8-naftalimida.

1,8-naftalimid koristi se kao boja i fluoresciraju¢a tvar. Svoju primjenu pronasao je u
razliitim granama kemije zbog izvrsnih svojstava fotostabilnosti, strukturne fleksibilnosti 1
visokog intenziteta fluorescencije. 1,8-naftalimid 1 njegovi derivati upravo se zbog ovih
svojstava koriste kao senzori iona, u prepoznavanju molekula, a svoju primjenu nasli su i u

raznim materijalima [2].

2.1.2  Sinteza 1,8-naftalimida iz naftalanhidrida kao polaznog spoja

Postoje razliciti nacini sinteze 1,8-naftalimida. U pocetku, 1,8-naftalimid je sintetiziran

reakcijom 1,8-naftalanhidrida i amonijaka iz koncentrirane vodene otopine. Nedostatak ove



metode bio je taj da se reakcija morala provoditi u autoklavu pri visokom tlaku i temperaturi, a
reakcijom se oslobadala velika koli¢ina neizreagiranog amonijaka prilikom otpustanja otpadnih
ostataka u okolis, zbog koristenja koncentrirane vodene otopine amonijaka u velikom suvisku
[3]. Takoder, 1,8-naftalimid se moZe sintetizirati i reakcijom 1,8-naftalanhidrida i plinovitog
amonijaka, ali za ovu reakciju takoder su potrebni visoki tlak i temperatura. Produkt dobiven
ovakvom metodom cesto nije bio potpuno ¢ist [3]. Osim toga, 1,8-naftalimid takoder se moze
sintetizirati 1 reakcijom 1,8-naftalanhidrida i uree gdje su reaktanti otopljeni u ksilenu, a
reakcijska smjesa se refluksira. Glavni nedostatak ove metode je da se u sintezi koristi Stetno

organsko otapalo [3].

Postoje i drugi nacini sinteze 1,8-naftalimida, no glavni koriSteni sintetski put gdje se
dobiju velike koli¢ine ¢istog produkta je taj koji se sastoji od reakcije 1,8-naftalanhidrida s
amonijakom iz razrijedene vodene otopine amonijaka (Slika 2.). 1,8-naftalanhidrid otopi se u
razrijedenoj vodenoj otopini amonijaka i reakcijska smjesa se mijesa pri atmosferskom tlaku i
temperaturi 60 - 100 °C u vremenu 1,5 - 2 sata. Pri tome je amonijak dodan u 1,0 - 3,5 mola
suviska u odnosu na 1,8-naftalanhidrid. Nakon mijeSanja i zagrijavanja produkt se izolira
filtracijom, a na kraju se ispere vodom do neutralne pH vrijednosti filtrata. Ova metoda
pokazuje velika iskoriStenja 1 ¢istocu produkta, a uklonjeni su nedostatci prethodnih sintetskih

putova [3].

3 (a)

60 - 100 °C

Slika 2. Industrijska sinteza 1,8-naftalimida. [3]



2.2 Funkcionalni derivati 1,8-naftalimida

2.2.1 Upotreba kao lijekovi

1,8-naftalimid i njegovi derivati imaju sposobnost snaznog vezanja s DNA molekulama §to
dovodi do smrti tumorskih stanica. Navedena sposobnost vezanja ukljucuje elektrostatske i
hidrofobne interakcije $§to u konacnici rezultira razmatanjem, produljenjem ili ukrué¢ivanjem

molekule DNA [4].

2.2.1.1 Poliaminski derivati 1,8-naftalimida

Provedena su istrazivanja razli¢itih poliaminskih derivata 1,8-naftalimida i ispitana je
njihova antiproliferativna aktivnost na razli¢ite tumorske stanicne linije. Razliite studije su
ispitivale kako modifikacije u strukturi spojeva, poput duljine poliaminskog lanca, tipa alkilne
skupine ili uvodenja razli¢itih funkcionalnih skupina, utje¢u na njihovu citotoksicnost i
selektivnost prema odredenim stanicama. Spojevi s ciklopropilnom skupinom, duljim
razmakom izmedu skupina, ili specifiénim aminskim i amidnim vezama pokazali su znacajnu
aktivnost, a neki su inducirali apoptozu putem mehanizama poput oste¢enja DNK 1 disfunkcije
mitohondrija. Kljuéni spojevi poput I (Slika 3), II (Slika 4), i III (Slika 5) pokazali su
obecavajucu citotoksi¢nu aktivnost i selektivnost prema odredenim vrstama stanica raka.
Rezultati ovih istraZivanja podrzavaju daljnji razvoj ovih spojeva kao potencijalnih

antikancerogenih lijekova [4].

0
O N/\/\/NH\/\/NH
J

Slika 3. Struktura spoja I [4].
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Slika 4. Struktura spoja II [4].
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Slika 5. Struktura spoja III [4].

2.2.1.2 Tiazolski derivati 1,8-naftalimida

Shankaraiah i suradnici [5] su izvijestili o citotoksicnom djelovanju novih derivata 1,2,3-
triazol-naftalimida/ftalimida na stanice raka linija A549, PC-3, MCF-7, HeLa i RPE1. Koristio
se doksorubicin kao standard. Opcenito, svi testirani spojevi pokazali su umjerenu do slabu
aktivnost u usporedbi s doksorubicinom, a spojevi koji sadrze planarnu ftalimidnu ili 1,8-
naftalimidnu skupinu pokazali su umjerenu aktivnost. Spoj koji sadrzi 1,8-naftalimidni
strukturni motiv i triazolnu skupinu povezanu putem alkilne poveznice od cetiri ugljikova
atoma pokazao je dobru aktivnost djelujuci na stani¢nu liniju A549 (IC50 = 7,60 uM). Osim
toga, primije¢eno je postupno povecanje viskoznosti CT DNK dodatkom derivata 1,8-
naftalimida na kojega su vezane razli¢ite imidne skupine ovisno o koncentraciji. Ova €injenica
sugerira vezanje ovih molekula na DNK putem interkalacije. Stovise, studije bojanja s 4,6-
diamidino-2-fenilindolom (DAPI) 1 akridin narancastim/etidij bromidom (AO/EB) jednog
spoja s dvije naftalimidne jezgre u A549 stanicama pokazale su kondenzirane jezgre §to ukazuje

na smrt stanica [4].

2.2.1.3 Derivati 1,8-naftalimida: benzimidazoli, benzotiazoli, cinamidi i akridinski hibridi
Provedena su istrazivanja antikancerogene aktivnosti razli¢itih derivata naftalimida,

ukljucujuéi benzimidazol, benzotiazol, cinamid i akridinske hibride. Derivati s aromatskim



supstituentima pokazali su bolju citotoksi¢nost nego alkilni derivati. Odredeni benzimidazolni,
benzotiazolni, cinamidni i akridinski derivati 1,8-naftalimida pokazali su znacajnu aktivnost na
razli¢itim ljudskim stani¢nim linijama raka. Studije su pokazale da ovi spojevi interkaliraju s
DNA, uzrokuju¢i promjene u strukturi DNA 1 inhibiciju enzimskih aktivnosti, §to pridonosi
njihovom antikancerogenom ucinku. Nadalje, spojevi su pokazali razliitu ucinkovitost i

selektivnost u inhibiciji rasta stanica raka, uz potencijal za razvoj kao terapeutski agensi. [4]

2.2.1.4 N-supstituirani derivati 1,8-naftalimida

Xin 1 suradnici [6] proveli su istrazivanja koja su podrazumijevala proucavanje
antiproliferativne aktivnosti i interakcije s DNA razli¢itih N-supstituiranih derivata 1,8-
naftalimida. Rezultati istrazivanja pokazali su da su spojevi s fleksibilnim lancem na atomu
dusika pokazali poboljSanu aktivnost, s primjerom derivata IV (Slika 6) koji je imao nizu
toksicnost u usporedbi s mitonafidom i mogao je inducirati oSte¢enje DNA. Singh i suradnici
[7] proucili su naftalimid-fenantro[9,10-d]imidazolne derivate i otkrili da su neki spojevi poput
V (Slika 7.) imali visoku aktivnost na razli¢ite stani¢ne linije raka, te su pokazali interakciju s
DNA putem djelomicne interkalacije. Wang i suradnici [8] istrazivali su stilne boje na bazi 1,8-
naftalimida i otkrili da su neki spojevi pokazali visoku citotoksi¢nost prema specificnim DNA
strukturama poput G-kvadrupleksa. Gilbert 1 suradnici [9] prijavili su iznimnu aktivnost
derivata 2-(2-aminofenil)- 1 H-benzo[de]izokinolin-1,3(2H)-diona na ljudske stanice raka dojke,

s visokim inhibicijskim svojstvima i selektivno$¢u prema stani¢nim linijama raka dojke [4].

Slika 6. Struktura spoja IV [4].
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Slika 7. Struktura spoja V [4].

2.2.1.5 Derivati 1,8-naftalimida s aromatskim prstenovima

IstraZeni su razli¢iti derivati 1,8-naftalimida koji su zamijenjeni aromatskim prstenovima i
njihova antikancerogena aktivnost. Johnson 1 suradnici [10] izvijestili su da su
aminonaftalimidni hibridi mitoksantrona 1 amonafida pokazali toksi¢nost u rasponu
koncentracija od 14 do 97 uM u djelovanju na K562 i MCF-7 stani¢ne linije. Pri tome su spojevi
V11 VII (Slika 8.) bili najaktivniji, s VI koji je bio najaktivniji nakon 24 sata, a VII nakon 72
sata. Ovi spojevi takoder su pokazali potencijal kao fluorescentne sonde za bojanje zivih
stanica. Rad 1 suradnici [11] pripravili su derivat 1,8-naftalimida s B-laktamom koji je pokazao
dobru aktivnost pri djelovanju na stani¢nu liniju HepG2, s dokazima o interkalaciji s DNA

molekulom. Potvrda je dobivena UV-VIS spektroskopijom.

Tomczy i suradnici [12] proucavali su 1,8-naftalimidne derivate s razli¢itim hidroksialkil
aminom i otkrili da su odredeni nitroderivati najaktivniji. Yildiz i suradnici [13] istrazivali su
tri nova derivata 1,8-naftalimida koji u sastavu sadrze kvaternu amonijevu sol i otkrili da su
neki od njih pokazali bolju aktivnost pri djelovanju na stanice MDA-MB-231 u usporedbi s cis-
platinom. Dokazi o snaznoj interakciji navedenih spojeva s DNA dobiveni su pomoc¢u UV-Vis

spektroskopije. [4]

RZ

21 a) R, = CH,CH,NH(CH,), R,= NHCH,CH,NH(CH,)
21 ¢) R, = CH,, R, = CH,CH,HN(CH,)

Slika 8. Spojevi V11 VII [4].



2.2.2  Upotreba kao fluorescentni indikatori

2.2.2.1 Detekcija iona

Toni imaju kljuénu ulogu u fiziologkim procesima. Zeljezo (Fe**) je neophodno za prijenos
elektrona i oksido-redukcijske procese, ali viSak moZze uzrokovati bolesti poput raka jetre i
neuroloskih poremecaja. Derivati 1,8-naftalimida koriste se za otkrivanje raznih iona,
ukljucujuéi toksiéne teske metale poput zive (Hg?"). Primjerice, razvijeni su senzori koji
mijenjaju fluorescentna svojstva kada dodu u kontakt sa Zivom, omogucéujuci rano otkrivanje
cak 1 niskih koncentracija ovog toksi¢nog metala. Slika prikazuje kemijsku strukturu senzora

za detekciju Fe’* iona (Slika 9) [2].
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1

Slika 9. Kemijska struktura senzora za detekciju Fe*" iona [2].

Osim senzora za Fe*, razvijeni su i senzori za AI** ione na bazi 1,8-naftalimida. Na primjer,

Sahoo i suradnici [14] razvili su senzor visoke selektivnosti koji detektira Al**

uz promjenu
boje iz svijetlo smede u bezbojnu 1 fluorescencijsko "uklju¢ivanje". Ovaj senzor pokazuje
visoku osjetljivost s grani¢nom vrijedno$éu detekcije (LOD) od 1,52 x 107 mol/dm?®. Senzor za

AIP" prikazan je na slici 10 [2].



Br

Slika 10. Kemijska struktura senzora za detekciju Al’** iona [2].

Razmatra se vaznost detekcije aniona, kao §to su F~ (fluorid) i CN™ (cijanid), zbog njihove uloge
u okolisu i bioloskim sustavima. Razvijeni su specifi¢ni fluorescentni senzori za selektivnu
detekciju ovih aniona s visokom osjetljivos¢u. Na primjer, Wei i sur. [15] opisali su senzor koji
pokazuje "ukljuceno-isklju¢eno-ukljuc¢eno" fluorescentni odgovor za CN°, s grani¢nom
vrijednoséu detekcije (LOD) od 2,6 x 107! mol/dm?. Struktura ovog senzora prikazana je na

slici 11 [2].

Slika 11. Senzor za detekciju CN™ iona [2].

Istrazivanja isti¢u potrebu za razvojem senzora s boljom biokompatibilno$¢u, posebno onih koji
rade u vodenim otopinama. Na primjer, razvijaju se novi derivati 1,8-naftalimida koji su topljivi

u vodi i pokazuju visoku specifi¢nost prema ionima poput Fe’" i H,PO4. Fokus je na



poboljSanju selektivnosti 1 proSirenju spektra detektiranih molekula, s ciljem primjene u

medicinskoj dijagnostici i terapijama [2].

2.2.2.2 Detekcija malih molekula

1,8-naftalimid moze se koristiti za detekciju razli¢itih malih signalnih molekula. Njegovi
derivati su fluorescentni senzori za detekciju slijede¢ih molekula: a) vodikovog peroksida
(H20.), b) formaldehida (HCHO) (Slika 12), c) poliaromatskih nitro spojeva, d) pikrinske

kiseline, e) fozgena i trifozgena [2].

0 /N H,
O NH  Hidrazmnski dio molekule vazan za
detekcyu formaldehida.
H 3C _N J 3 e

Slika 12. Senzor za detekciju molekula formaldehida (HCHO) [2].

2.2.2.3 Detekcija bioloskih molekula

Glikoproteini, lipoproteini te proteini koji se nalaze u jezgri stanice 1 drugi kemijski spojevi
vazni su sastojci zivih organizama. Njithovo kretanje i promjena u organizmu vazni su za
pracenje zivotnih funkcija poput metabolizma, rasta te razvoja Zivog organizma. U novije
vrijeme fluorescencija, kao metoda za detekciju biomolekula, dobila je veliku paznju zbog

visokih zahtjeva u klini¢koj dijagnostici [2].

2.2.2.4 Primjena u bioloSkom oslikavanju (eng. bioimaging)

1,8-naftalimid i njegovi derivati koriste se za vizualizaciju stanica, posebno za vizualizaciju
unutar Zivih stanica. Na primjer, razvijeni su fluorescentni senzori koji se veZu za specificne
stani¢ne strukture ili molekule, omogucujuéi pracenje stani¢nih procesa kao Sto su apoptoza i
proliferacija u stvarnom vremenu. Ovi senzori mogu takoder biti dizajnirani da reagiraju na

specificne bioloske molekule, omogucavajuéi dijagnostiku bolesti kao $to je rak [2].

2.2.2.5 Primjena derivata 1,8-naftalimida za dobivanje materijala specifi¢nih svojstava
Derivati 1,8-naftalimida pokazali su potencijal za upotrebu novih materijala sa specifi¢nim

svojstvima. Dobiveni materijali uklju¢uju senzorske gelove te fluorescentne fotokromatske



materijale. Neki derivati 1,8-naftalimida mogu se koristiti za primjenu u organskim svjetlosno
- emitiraju¢im diodama (OLED) kao i u fotonaponskim ¢elijama, a nalaze primjenu i u klinickoj

medicini [2].



3. Eksperimentalni dio

3.1 Planirane modifikacije

Cilj eksperimentalnog dijela je bio dobiti derivat 1,8-naftalimida koji na ugljiku 4 sadrzi
azidnu skupinu i dodecilni ugljikovodi¢ni lanac na imidnom duSiku.U prvom koraku je na 4-
bromo-1,8-naftalanhidridu cilj bio brom zamijeniti azidnom skupinom u reakciji nukleofilne
aromatske supstitucije (NAS). Reaktant u ovoj kemijskoj reakciji je uz 4-bromo-1,8-
naftalanhidrid i natrijev azid (NaN3). KoriSteno otapalo je bezvodni N,N-dimetilformamid

(DMF). Reakcijska smjesa mijeSana je na magnetskoj mijesalici 2 sata.
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Slika 13. Reakcija zamjena bromidne skupine 4-brom-1,8-naftalanhidrida azidnom skupinom

NAS mehanizmom i nastajanje Spoja 1.

Sljede¢i korak je reakcija nastajanja imida s prethodnom azidnom skupinom i dodavanje
dodecilnog ugljikovodi¢nog lanca na imidni dusik u molekuli. Kao reaktanti reakcije koristeni
su azidni derivat 1,8-naftalanhidrida dobiven u prethodnoj reakciji i dodecilamin. Kao otapalo
koriSten je apsolutni etanol. Reakcijska smjesa refluksirana je 24 sata uz mijeSanje magnetskom

mijesalicom na vodenoj kupelji.
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Slika 14. Reakcija sinteze krajnjeg planiranog imidnog produkta (Spoj 2).

3.2 Materijali 1 metode

3.2.1 Kemikalije
Za izradu eksperimentalnog dijela zavr$nog rada koristeni su slijedeci spojevi i otapala. Sve

koriStene kemikalije bile su analitiCke Cistoce.

e 4-bromo-1,8-naftalanhidrid (Sigma-Aldrich)

e Natrijev azid (BDH Prolabo)

e Dodecilamin (Thermo Scientific)

e Bezvodni N,N-dimetilformamid (DMF, Across Organics)

e Apsolutni etanol (Carlo Erba Reagents)

e Silikagel (Silica 60, 0,063-0,5 mm, Macherey-Nagel Gmbh)
e Heksan (BDH Prolabo)

e Etil-acetat (Across organics)

e Aceton (BDH Prolabo)



3.2.2 Metode karakterizacije

Promjene strukture polaznih spojeva i1 produkata odredivali smo pomocu FTIR
spektroskopije. FTIR spektri snimljeni su pomoc¢u Shimadzu FTIR 8400S u podrucju 4000-400
cm-1, metodom difuzijske reflektancije (Shimadzu DRS-8000A.). Otopina uzorka u acetonu

nakapana je na odvaganu koli¢inu KBr-a (50 mg) i osuSena na sobnoj temperaturi (24 sata).

3.3 Priprava derivata 1,8-naftalimida

3.3.1.  Priprava 4-azido-1,8-dodecilnaftalimida (spoj 1)

Izvagano je 100 mg 4-bromo-1,8-naftalanhidrida, koji je potom otopljen u 3ml bezvodnog
N,N-dimetilformamida u okrugloj tikvici. Izvagan je i natrijev azid u suviS8ku od 3 mola u
odnosu na 4-bromo-1,8-naftalanhidrid (0,0704 g). Za mijeSanje otopine koriStena je magnetska
mijesalica. Potom je u otopinu anhidrida dodavan izvagani natrijev azid u 3 obroka. Izmedu
svakog obroka je proslo 10 minuta, a reakcijska smjesa je cijelo vrijeme mijeSana magnetskom
mijeSalicom. Nakon dodatka cijele koli¢ine natrijevog azida, reakcijska smjesa je mijeSana 2
sata (Slika 15). Za vrijeme mijeSanja, na okruglu tikvicu bila je dodana klor kalcijeva cjevcica.
Tijek reakcije 1 detekcija reakcijskog produkta vrSeni su pomocu tankoslojne kromatografije.
Na silikagel ploCicu nanesen je standard pocetnog spoja 4-bromo-1,8-naftalanhidrida
otopljenog u N,N-dimetilformamidu te uzorak reakcijske smjese nakon prvog i drugog sata
mijesanja.
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Slika 15.Strukturna formula molekule spoja 1.



3.3.2. Pokusaj priprave spoja 2

Prvo je izvagano 0,014 g 4-azido-1,8-naftalanhidrida dobivenog u prethodnom
reakcijskom koraku. Taj izvagani spoj zatim je otopljen u 1,5 ml apsolutnog etanola uz
mijesanje magnetskom mijesalicom u okrugloj tikvici. Potom je u suviSku od 1,1 mola izvagan
dodecilamin (0,012 g). Izvagani dodecilamin potom je uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom
dodan u etanolnu otopinu 4-azido-1,8-naftalanhidrida. Uz mijesanje, dodecilamin je otopljen u
toj otopini. Potom je na okruglu tikvicu s reakcijskom smjesom stavljeno vodeno Liebigovo
hladilo te je reakcijska smjesa uz mijesanje magnetskom mijesalicom i grijanje refluksirana 24

sata (Slika 16).

Slika 16. Aparatura za sintezu N-dodecil-4-azido-1,8-naftalimida.

Pracenje sastava reakcijske smjese i preliminarna identifikacija produkata vrSeni su
pomocu tankoslojne kromatografije na plocici silikagela. Na razvijenoj TLC plocici bilo je
moguce vidjeti visSe dobivenih produkata vizualizacijom pomoc¢u UV svjetla (slika 18). Nakon
24 sata refluksiranja reakcijske smjese, etanol je otparen iz reakcijske smjese pomocu

rotacijskog vakuum uparivaca. U okrugloj tikvici ostao je smedi talog.



Slika 18. Tankoslojna kromatografija reakcijske smjese prilikom priprave N-dodecil-4-azido-

1,8-naftalimida.

3.3.3. Proci$¢avanje nastalih produkata

Smedi talog iz tikvice u prethodnom reakcijskom koraku otopljen je u sustavu otapala
heksan i etil-acetat 1:1. Potom je otopljeni talog nanesen na pripremljenu kromatografsku
kolonu sa stupcem silikagela. Kromatografska kolona eluirana je s istim sustavom otapala, a

zadnjih nekoliko frakcija eluirano je s polarnijim otapalom, etil-acetatom (Slika 19).

Slika 19. Izolacija dobivenih produkata iz krajnje reakcijske smjese.



Na taj nacin dobiveno je 8 razlicito obojenih frakcija u kojima se nalaze razliciti produkti
i kemijski spojevi. Frakcije su sakupljene u okruglim tikvicama. Potom je otapalo upareno
pomocu rotacijskog vakuum uparivaca iz svih 8 dobivenih frakcija. Sve frakcije su potom
ponovno otopljene u manjoj koli¢ini acetona i prenesene u male staklene bocice (slika 20).

Frakcije su zatim ostavljene u digestoru na sobnoj temperaturi da otapalo iz njih ispari.

| >

Slika 20. Dobivene frakcije produkata otopljene u acetonu.

Svih 8 suhih dobivenih frakcija produkata ponovno je otopljeno u sustavu otapala heksan i
etil-acetat 1:1. Potom je izvedena tankoslojna kromatografija svih 8 dobivenih frakcija. Na
razvijenoj TLC plocici pod UV svjetlom bilo je uoc€ljivo izrazito Zuto obojeno polje od frakcije
3 (Slika 21). Potom je ponovno pripremljena nova kromatografska kolona sa stupcem silikagela

te je na nju nanesena otopinana frakcija 3.



Slika 21. Tankoslojna kromatografija 8 frakcija dobivenih kromatografijom smjese produkata

reakcije.

Kolona je eluirana sustavom otapala heksan 1 etil-acetat 1:1, a zadnjih nekoliko frakcija
eluirano je polarnijim otapalom, etil-acetatom. Tako je dobiven niz frakcija, od kojih su dvije
glavne frakcije fluorescirale pod UV svjetlom. Jedna otopljena frakcija fluorescirala je zutim

svjetlom (slika 22), a druga plavim svjetlom (slika 23).

Slika 22. Kromatografska frakcija koja fluorescira Zutim svjetlom.



Slika 23. Kromatografska frakcija koja fluorescira plavim svjetlom.

Sve dobivene frakcije potom su nanesene na TLC plocicu i izvedena je tankoslojna
kromatografija. Na razvijenoj kromatografskoj plo¢ici se jasno vidjelo da frakcija 2 sadrzi Cisti
produkt koji Zuto fluorescira pod UV svjetlom (Slika 24). Frakcije koje su Zuto i plavo
fluorescirale pod UV svjetlom potom su odvojene od otapala pomocu rotacijskog vakuum
uparivaca te su ponovno otopljene u manjoj koli¢ini sustava otapala heksan 1 etil-acetat 1:1 i
prenesene u male bocice. BoCice su zatim ostavljene otvorene da otapalo iz njih ispari, a

produkti su sacuvani za daljnje analize.

Slika 24. Tankoslojna kromatografija frakcija dobivenih kromatografijom 3. frakcije prve

kromatografije na stupcu.



4. Rezultati i rasprava
4.1 Reakcija 4-Brom-1,8 naftalanhidrida s NaN3

Strukturu proc¢is¢enog produkta ispitivali smo pomoc¢i FTIR spektroskopije. Na slici 25
prikazan je spektar polaznog spoja 4-Brom-1,8 naftalanhidrida. Karakteristi¢ni vibracijski
vrhovi anhidridnog dijela molekule su: C=0 i1 C-O rastezanje. Anhidridna funkcionalna skupina
opcenito pokazuje dva razlicita karbonilna vrha rastezanja. Jedan se pojavljuje oko 1790 cm™
(simetri¢no istezanje), a drugi oko 1740 cm™ (asimetri¢no rastezanje) dobro vidljiva i na ovom
spektru. C-O vibracija rastezanja anhidrida vidljiva je na 1020 cm™. C-Br rastezanje se
pojavljuje kao jaka apsorpcijska traka u rasponu od 650-500 cm™. To¢an polozaj moZze varirati
ovisno o prirodi supstitucije i okolini oko atoma broma. U ovom slucaju ovo rastezanje vidi se
na 555 cm™'. Aromati¢no rastezanje C-H: vibracije aromati¢nog rastezanja C-H opcenito se
pojavljuju oko 3100-3000 cm ™. U ovom spoju na spektru se pokazuje kao grupa vrhova u tom

podrudju.
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Slika 25. FTIR spektar 4-brom-1,8 naftalanhidrida.



U prvom reakcijskom koraku reagira polazni spoj s NaN3 NAS reakcijskim
mehanizmom u cilju supstitucije broma azidnom skupinom. Na slici 26 prikazan je spektar
produkta 1 na kojem se jasno vidi nestanak vibracijskog vrha C-Br veze na 555 cm™ i
pojavljivanje nove vibracijske vrpce na 2135 cm™! koja je karakteristi¢na za azidnu skupinu.
Ostali vibracijski vrhovi karakteristi¢ni za anhidridni dio molekule ostali su neizmijenjeni, Sto
zna¢i da je struktura anhidrida ostala netaknuta. Ovom metodom dokazali smo nastanak

zeljenog produkta 1.
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Slika 26. FTIR spektar 4-azido-1,8-naftalanhidrida.

4.2 Reakcija 4-azid-1,8 naftalanhidrida s dodecil aminom

Na slici 27. prikazan je FTIR spektar reaktanta dodecilamina. Na spektru se vidi vrh na 3336
cm’1,0vaj jaki vrh odgovara isteznoj vibraciji NH-veze u primarnoj aminskoj skupini Primarni
amini obi¢no pokazuju dvije N-H trake istezanja zbog asimetri¢nog i simetricnog istezanja, a
ovaj Siroki vrh vjerojatno predstavlja preklapanje ovih vibracija. Sljede¢a grupa vrhova
pojavljuje se kod 2961 cm™, 2922 cm™ 1 2850 cm™ koji su karakteristi¢ni za C-H istezanje.
Ovi jaki vrhovi povezani su s C-H rastezljivim vibracijama metilenskih (CH:) 1 metilnih (CH3)
skupina u dugom alkilnom lancu. Primarni amini pokazuju deformacije izvan ravnine, a vrh

819 cm™ je u rasponu u kojem se takve vibracije ¢esto vide.
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Slika 27. FTIR spektar dodecilamin-a.

Na slici 28. Prikazan je FTIR spektar jednog od produkata reakcije dodecilamina s
produktom 1. Planirani produkt 2 trebao je imati ugradenu dodecilnu skupinu na imidnom
dusiku i azidnu skupinu na poziciji 4 naftolnog prstena. Na spektru dobivenog produkta vidi se
da je nestao karakteristican vrh azidne skupine pri 2135 cm™ tj. da je azidna skupina pod
okolnostima reakcije reagirala 1 da nismo dobili planirani produkt 2. Detaljnom analizom FTIR
spektra moZemo utvrditi da je reakcija sa dodecil aminom bila uspjeSna posto su se na spektru
pojavili vrhovi karakteristi¢ni za dugi alkilni lanac jasno vidljivi kod 2961 cm™, 2922 cm™ i
2850 cm™ koji su karakteristicni za C-H istezanje. Isto tako nestao je vibracijski vrh
karakteristi¢an za C-O vibraciju rastezanja anhidrida koji je vidljiv na 1020 cm™ u polaznom
spoju i produktu 1, te se pojavio novi vrh kod 781 cm™ tipian za izvijanje C-N veze u
prstenastim imidima, i pojava novog vrha izmedu 1350-1200 cm™ karakteristiéne za C-N
istezanje iste grupe. Vibracije karbonilnih skupina imida se pojavljuje na niZzim valnim
brojevima nego kod anhidrida, §to je i na spektru vidljivo. Ove vibracije su se pojavile kod 1674
cm™ i 1635cm™! §to dodatno potvrduje pretvorbu anhidrida u imid. Na spektru se jasno vide i
tri jaka vrha na 3421, 3354 i 3252 cm™. Vrh na 3421 cm™! karakteristi¢an je za simetri¢no
istezanje N-H veze primarnih amina, dok je vrh pri 3354 cm™! karakteristian za asimetri¢ne
vibracije iste grupe. Treéi vrh u ovom podru¢ju na 3252 cm™! tipic¢an je istezanje N-H veze u

sekundarnim aminima ili amidima.



Za odredvanje tocne strukture dobivenog spoja vrsit ¢e se daljnje ispitivanja odredivanja
molarne mase i elementarnog sastava te odredivanje strukture NMR spektroskopijom. Ova

ispitivanja izvrsit ¢e se izvan okvira ovog zavr$nog rada.
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Slika 28. FTIR spektar produkta sa Zutom fuloresencijom.

Drugi vecinski produkt je pokazivao plavu fluoresenciju pod UV svjetlom (280 nm), njegov
FTIR spektar prikazan je na slici 29. FTIR spektri dvaju produkata pokazuju sli¢ne
karakteristika na podru¢jima karakteristicnim za duge alkilne lance kod 2961 cm™, 2922 cm ™,
u podrudju tipi¢nom za 1,8-naftalimid. Najveca razlika u spektralnim spojevima se vidi u
podrudju karakteristiénom za vibracije amino skupina od 3400 do 3200 cm™, iz ¢ega se da
zakljuciti da dobiveni spoj ne sadrzi amino skupinu. Isto kao i kod prethodnog produkta to¢na

struktura odredit ¢e se izvan okvira ovog zavr§nog rada.
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Slika 29. FTIR spektar produkta s plavom fluoresencijom.
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5. Zakljucak

Cilj ovog rada bio je dobiti derivat 1,8-naftalimida koji mijenja fluorescentna svojstva u
kontaktu sa sumporovodikom zbog redukcije azidne skupine. Kao takav, sluzio bi za detekciju
sumporovodika u organskim sustavima. Na osnovi rezultata i rasprave u ovom radu mozemo
zakljuciti da je navedeni cilj djelomic¢no ostvaren. Identifikacija glavnog produkta (spoja 2) kao
1 meduprodukata vrSena je FTIR spektroskopijom. Postojanje azidne skupine u spoju 1,
meduprodukt 4-azido-1,8-naftalanhidrid, potvrduje apsorpcijska vrpca na 2135 cm™'. Navedena
vrpca ne uocava se u spektru spoja 2, $to upucuje na zakljucak da je kemijskom reakcijom spoja
1 s dodecilaminom nestala azidna skupina. S druge strane, u spektru su se pojavile vrpce na
2961 cm!, 2922 cm! te vrpca na 2851 cm™! (vrpce karakteristi¢ne za C-H istezanje). Navedena
¢injenica upucuje na zakljucak da se u molekulu ugradio alkilni lanac s 12 ugljikovih atoma.
FTIR spektar spoja 2 pokazuje i karakteristi¢nu vrpcu na 781cm™!. Navedena vrpca tipi¢na je
za C-N istezanje i daje nam potvrdu da je reakcija izmedu amino skupine dodecilamina i
anhidridne skupine spoja 1 bila uspjesna. Osim ovog dobivenog spoja koji je pokazivao
fluorescenciju svjetlos¢u Zutom bojom pod UV svjetlom, nastao je i drugi glavni spoj koji je
pod UV svjetlom pokazivao fluorescenciju plavom bojom. Isto kao i kod spoja koji je
fluorescirao zutom bojom, i kod ovog spoja vidljive su vrpce na 2961 cm™!, 2922 cm™! te vrpca
na 2851 cm™ u njegovom FTIR spektru. Ova ¢injenica upucuje na zakljucak kako je ovoj
molekuli ugraden dodecilni (alkilni) lanac. Za razliku od spoja koji je fluorescirao Zutim
svjetlom, u ¢ijem spektru su vidljive vrpce na 3400 cm™ i 3200 cm™!, u FTIR spektru spoja koji
fluorescira plavo navedene vrpce ne postoje. Ova Cinjenica upucuje na zakljucak da dobiveni

spoj koji fluorescira plavo ne sadrzi u svom sastavu amino skupinu.
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