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1. UVOD

(Tio)karbohidrazoni predstavljaju derivate (di)hidrazida ugljene, odnosno tiougljene
kiseline. U dosadasnjim ispitivanjima (tio)karbohidrazoni su pokazali Sirok spektar bioloskih
aktivnosti od kojih su najizraZenije antioksidativno, antimikrobno, antikancerno, antifugalno,
antiinflamantorno, kao i mnoga druga dejstva. U najveCem procentu medu ispitanim
jedinjenjima su disupstituisani derivati, dok su literaturno najmanje dostupni podaci o
monosupstituisanim (tio)karbohidrazonima. Uzimaju¢i u obzir prethodno iznetu c¢injenicu,
ciljevi ove disertacije su bili sinteza i fizicko-hemijska karakterizacija mono(tio)karbohidrazona,
kao 1 ispitivanje potencijalne bioloske aktivnosti ovih derivata.

N-aromati¢ni mono(tio)karbohidrazoni su dobijeni kondenzacijom (tio)karbohidrazida sa
razli¢itim benzaldehidima. Sintetisane su dve medusobno analogne serije jedinjenja, dvadeset
monokarbohidrazona i isto toliko monotiokarbohidrazona. U okviru jedne serije, jedinjenja se
medusobno razlikuju po vrsti i poloZaju supstituenta prisutnog na benzenovom prstenu. Radi
potvrde strukture sintetisanih derivata dobijena jedinjenja su ispitana NMR i FT-IR
spektroskopijom, kao i elementalnom analizom. Neka od jedinjenja monokarbohidrazona su pri
sintezi dobijena kao smeSa dva izomera (E i Z), a njihove strukture, kao i odnos sterecizomera,
potvrdeni su 2D NMR tehnikama. Sa druge strane, u seriji monotiokarbohidrazona sva
sintetisana jedinjenja se nalaze u obliku samo jednog konformera.

U cilju opisa i kvantifikacije uticaja rastvaraca i strukture ispitivanog jedinjenja na
polozaje apsorpcionih maksimuma sintetisanih derivata mono(tio)karbohidrazona uradena je
spektrofotometrijska UV-Vis analiza. ZabeleZeni rezultati iskoriS¢eni su za dobijanje
informacija o medumolekulskim interakcijama koje se odvijaju u rastvoru. Solvatohromizam
derivata mono(tio)karbohidrazona je tumacen Kamlet-Taft-ovim i Catalan-ovim
solvatohromnim modelom, metodom linearne korelacije energija solvatacije (LSER — Linear
Solvation Energy Relationships). Dodatne informacije o uticaju i dominantnosti prisutnih
interakcija izmedu rastvaraca i rastvorene supstance su dobijene korelacijama sa Hansen-ovim

parametrima rastvaraca. Uticaj strukture jedinjenja na pomeranje maksimuma u apsorpcionim
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spektrima sintetisanih derivata je ispitan po principima korelacije slobodnih energija, LFER
(Linear Free Energy Relationships), Hammett-ovom jednac¢inom.

U daljim ispitivanjima, radi potvrde i medusobnog poredenja dobijenih rezultata,
izvr$eni su teorijski proracuni primenom vremenski zavisne TD—DFT metode (Time Dependent
— Density Functional Theory) na MP2 optimizovanim strukturama. IzraCunati su teorijski
UV-Vis spektri i uporedeni sa eksperimentalno dobijenim podacima. Promena raspodele
elektronske gustine u osnovnom i ekscitovanom stanju je prikazana na osnovu izracunatih
HOMO/LUMO energija. Takode, u okviru TD-DFT metode, kvantifikovan je intramolekulski
prenos naelektrisanja (Intramolecular Charge Transfer, ICT) i izrazen kroz dva parametra —
rastojanje prenosa naelektrisanja (Dcrt) i koli¢inu prenetog naelektrisanja (Qcrt).

Jo§ jedna potvrda strukture sintetisanih jedinjenja je dobijena rendgenskom strukturnom
analizom (RSA). Neki od derivata su uspesno izolovani u formi monokristala, prekristalizacijom
u odgovarajuCem rastvaracu. Na ovaj nafin su dobijene informacije o geometrijskim
parametrima mono(tio)karbohidrazona — duzinama veza i vrednostima uglova koje te veze
medusobno zaklapaju, kao i torzionim uglovima koji govore o planarnosti ispitivanih molekula.

Kako delovanje neke supstance u velikom procentu zavisi od jonizacionog stanja u kome
se ona nalazi u rastvoru, u okviru ove disertacije odredene su i jonizacione — Kiselinske
konstante (pKa) za vecinu sintetisanih jedinjenja. Poznavanje pKa vrednosti nekog jedinjenja
omogucava izracunavanje raspodele Cestica u zavisnosti od pH vrednosti sredine, a takode daje
informaciju o strukturi jedinjenja. Teorijske vrednosti kiselinskih konstanti, izraunate
koris¢enjem softvera ADMET Predictor, uporedene su sa eksperimentalno odredenim pKa
vrednostima. Jonizacione konstante mono(tio)karbohidrazona su odredene potenciometrijskim
kiselinsko-baznim titracijama u sme$i rastvaraca (metanol:voda = 1:1 (V:v)).

U cilju odredivanja potencijalne bioloske aktivnosti derivata mono(tio)karbohidrazona su
izvrSena ispitivanja antioksidativhog i antimikrobnog dejstva, kao i procena njihove
citotoksi¢nosti. Antioksidativna aktivnost mono(tio)karbohidrazona ispitana je primenom tri
testa: DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil), ABTS (2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonska
kiselina) i FRAP (Feric Reducing Antioxidant Power). Antimikrobno dejstvo je ispitano
mikrodilucionom metodom, na dva soja bakterija, Gram pozitivne — Staphylococcus aureus i
Gram negativne — Escherichia coli. Procena citotoksi¢nosti derivata mono(tio)karbohidrazona
ispitana je spektrofotometrijskom metodom, MTT testom (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-

difeniltetrazolijum bromid) testa, a rezultati su predstavljeni ECso vrednostima.
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Na kraju, u cilju dobijanja sveukupne slike o ispitivanim derivatima (tio)karbohidrazona
dobijeni eksperimentalni podaci su podvrgnuti hemometrijskoj analizi, multivarijacionim

metodama klaster analize i analize glavnih komponenti.






2. TEORIJSKI DEO

2.1. Pojam, struktura, svojstva, dobijanje i primena (tio)karbohidrazida

Karbohidrazid (dhQ) i njegov tio-analog (dhS) su relativno kasno stigli na hemijsku
scenu, s obzirom na strukturnu povezanost sa ureom, jedinjenjem koje prakticno predstavlja
osnovu organske hemije. Jedan od preduslova za njihovo dobijanje bio je otkri¢e hidrazina od
strane nau¢nika Curtius-a, 1889. godine.! Daljim istraZivanjima u ovoj oblasti 1895. godine, sa
velikim uspehom, detaljno je opisana sinteza karbohidrazida hidrazinolizom dietilkarbonata.?
Pocetkom XX veka, 1908. godine, Curtius-ov asistent Stolle, privodeci istrazivanja kraju,
otkriva i tiokarbohidrazid.® S obzirom na svoju reaktivnost i strukturu, ova dva jedinjenja vrlo
brzo postaju oblast interesovanja mnogih nau¢nika. Kurzer i Wilkinson* su dali jedno od
najkompletnijih izdanja koje sadrzi istorijske radove i korigovana dela ranijih studija do 1970.
godine iz oblasti (tio)karbohidrazida.

(Tio)karbohidrazidi predstavljaju hidrazinske derivate ugljene, odnosno tiougljene

kiseline i njihova struktura je prikazana na Slici 2.1.

Slika 2.1. Struktura karbohidrazida i tiokarbohidrazida
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2.1.1. Sinteza i fiziCko-hemijska svojstva (tio)karbohidrazida

Sinteza ova dva jedinjenja uglavnom predstavlja varijaciju jedne osnovne reakcije, a to je

hidrazinoliza derivata ugljene, odnosno tiougljene kiseline.

1) Sinteza karbohidrazida se moze izvrsiti na neki od slede¢ih nacina:

a) Hidrazinolizom fozgena — reakcijom fozgena i hidrazin-hidrata, kao nusproizvod se dobija
dihidrohlorid karbohidrazida, a potom i sam karbohidrazid:®

0 o) 0] /NH2
)J\ e \> o+ Ho e, >~NH + 2HCl
cl Cl _
H,NHN HN—NH

b) Hidrazinolizom estra ugljene kiseline — u reakciji hidrazin-hidrata sa dietilkarbonatom, kao
jednoj od prvih poznatih reakcija sinteze karbohidrazida, dobija se dobar prinos. Ovu

reakciju je prvi opisao Curtius,? a zatim i Kesting:®

0 /CZH5 o /NHZ
>¥O + 2NH;NH,- H,0 —> >¥NH + 2C,HsOH + 2H0
CoHsg S H,N NH

¢) Hidrazinolizom karbazidne kiseline — uvodenjem ugljenik(IVV)-oksida u vodeni rastvor

hidrazina, uz eliminaciju vode na 140 °C’#® se dobija karbohidrazid:

0 NH,
140°C /
NH,NHCOOH‘ NH,NH, ————» NH + H,0
H,N—NH

d) Hidrazinoliza cijanurne kiseline — uz produzeni refluks reaktanata, delimi¢no isparavanje i

razblaZivanje etanolom, dobija se prinos u iznosu od 71% ¢istog karbohidrazida.®

OH

)\ 3
NH
N \N )\ / 2
‘ + 6 NHpNH, —= 3 HN—_ N + 3 NH;
= H
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2) Sinteza tiokarbohidrazida se najcesce izvodi:

a) Hidrazinolizom tiofozgena — reakcija se moze odvijati u dva medijuma, vodenom® i u

etrudkao rastvaracu. U oba slu¢aja dobija se zadovoljavajuéi prinos tiokarbohirazida:

S S NH2
/
Cl + 2NH,NH, —> NH + 2HCI
Cl H,N—NH

b) Hidrazinolizom ugljenik(1V)-sulfida — predstavlja najjeftiniji i najefikasniji metod za
dobijanje tiokarbohidrazida. Dobijaju se prinosi od oko 60% cistog tiokarbohidrazida, uz
izdvajanje vodonik-sulfida kao nusproizvoda:!

S NH,
/
S=—C=—=S + 2NH,NH,—> NH + H,S
H,N—NH
¢) Hidrazinolizom dietil-ksantata*?
S NH,

S o) /
C2H5/ T \C2H5 + NHoNH; —— >—NH + C,HsOH + C,HsSH
s H,N—NH

d) Hidrazinolizom metil-ditiokarbozinatal3

H S NH2
N S /
H,N T + NHNH; ——= NH  + CHgSH + H,0
L H,N—NH

Karbohidrazid je kristalna supstanca, bele boje, tacke topljenja 153-154 °C. Na sobnoj
temperaturi u vodi je potpuno rastvoran, dok mu je rastvorljivost u organskim rastvara¢ima
veoma mala (delimi¢no se rastvara u dimetil-sulfoksidu i N,N-dimetilformamidu). pH vrednost
1% vodenog rastvora karbohidrazida iznosi priblizno 7,4.1*

Tiokarbohidrazid je takode bela kristalna supstanca, topi se uz razlaganje na 168 °C.3%°

Nakon sinteze se moze uspesno prekristalisati iz vode. Veoma je stabilan i potpuno
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nehigroskopan.!® Dobro se rastvara u hloroformu, ugljentetrahloridu, etanolu i hidrazin-hidratu.
Zasi¢en vodeni rastvor tiokarbohidrazida bez sadrzaja ugljenik(IV)-oksida ima pH vrednost
6,95.

Oba jedinjenja se razlazu na temperaturi tacke topljenja,®® uz izdvajanje amonijaka,
odnosno vodonik-sulfida u slu¢aju tiokarbohidrazida.’® U poredenju reaktivnosti karbo- i
tiokarbohidrazida, prednost je na strani jedinjenja koje u svom sastavu sadrzi sumpor, $to je i
oc¢ekivano s obzirom na reaktivnost tiono grupe u odnosu na keto grupu.

Kada su u pitanju kiselinsko-bazna svojstva, karbohidrazid predstavlja diproti¢nu bazu,
dok je tiokarbohidrazid amfoterna supstanca koja moze reagovati i sa kiselinama 1 sa bazama.
Karbohidrazidi mogu formirati mono-2* i dihidrohloride,>!® sulfate® i oksalate.!* Za razliku od
sulfata i oksalata, hidrohloridi karbohidrazida su veoma rastvorni u vodi. Sa druge strane,
ponasaju¢i se i kao diproticna baza, tiokarbohidrazid takode formira dihidrohloride i
monosulfate.!*

Katalitickom hidrogenizacijom karbohidrazida u prisustvu nikla, pri kontrolisanim
uslovima pritiska, se dobijaju semikarbazid i amonijak. Dalja hidrogenizacija dobijenih
proizvoda nije dala nikakav rezultat, pa se doslo do zakljucka da je semikarbazid otporan na
redukciju pri ovim uslovima.t” Oksidacija karbohidrazida je moguéa upotrebom Fehling-ovog
reagensa na hladno,*® kao i reakcijom sa natrijum-hipohloritom, kako u neutralnoj, tako i u
baznoj sredini, uz oslobadanje ugljenik(IV)-oksida i azota.'® Natrijum-hipohloritom se moze
oksidovati i tiokarbohidrazid.'® Oksidacija tiokarbohidrazida moguca je Tolens-ovim reagensom

i gvozde(I1)-hloridom u struji azota.*®

2.1.2. Reakcije karbohidrazida i tiokarbohidrazida sa karbonilnim jedinjenjima

Kondenzacijom karbohidrazida i tiokarbohidrazida sa karbonilnim jedinjenjima
(aldehidima i ketonima) nastaju karbohidrazoni, odnosno tiokarbohidrazoni.? U zavisnosti od
uslova pri kojima se reakcija sinteze odvija mogu nastati razli¢iti oblici hidrazona. Na Slici 2.2.
je prikazana numeracija atoma (tio)karbohidrazida, radi lakSeg uvida u sinteze razli¢itih oblika

(tio)karbohidrazona.
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Slika 2.2. Numeracija atoma (tio)karbohidrazida

Kada se kondenzacijom sa karbonilnim jedinjenjima, pri strogo kontrolisanim uslovima,
sa atoma N ili Ns uklone oba vodonikova atoma, nastaju mono(tio)karbohidrazoni (Slika

2.3a.).1%2 |Istovremenim uklanjanjem dva vodonikova atoma sa oba atoma — Ni i Ns, nastaju
simetri¢ni (Slika 2.3b.) ili asimetri¢ni dihidrazoni (Slika 2.3c.), bis(tio)karbohidrazoni.!®?1-27

Asimetri¢ni bis(tio)karbohidrazoni nastaju kondenzacijom slobodnog hidrazinskog kraja vec

dobijenih mono(tio)karbohidrazona sa razli¢itim karbonilnim jedinjenjima (Slika 2.3c.).28?®

a)

X
R, N )L NH
= \N N/
H H
R,

b) c)

TR

Slika 2.3. Klasifikacija (tio)karbohidrazona (X = O, S): a) mono(tio)karbohidrazoni, b) simetricni
bis(tio)karbohidrazoni i c) asimetricni bis(tio)karbohidrazoni

2.1.3. Dobijanje N-benziliden supstituisanih (tio)karbohidrazona

Sinteza N-benziliden supstituisanih (tio)karbohidrazona je jednostavna, brza i vrlo

efikasna. Kondenzacijom (tio)karbohidrazida sa orto, meta ili para supstituisanim benz-
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aldehidima dobijaju se karbohidrazoni, odnosno tiokarbohidrazoni. U zavisnosti od molskog
odnosa reaktanata, mogu se sintetisati mono- ili bis(tio)karbohidrazoni.

Pri sintezi mono(tio)karbohidrazona uslovi moraju biti strogo kontrolisani, da bi do
vezivanja dosSlo samo sa jedne strane (tio)karbohidrazida. Koli¢ina polaznog jedinjenja
(dhO ili dhS) je duplo veca u odnosu na koli¢inu dodatog aldehida, a reakcije se odvijaju u vodi
ili etanolu.®® U zavisnosti od agregatnog stanja dodatog benzaldehida, postoje dve razlidite
procedure sinteze. Pri sintezi monokarbohidrazona, kada je reaktant u te¢nom agregatnom
stanju, sinteza se odvija u vodi kao rastvaracu, bez refluksa, na sobnoj temperaturi, uz mesanje.
Nasuprot tome, ukoliko je benzaldehid u ¢vrstom stanju, rastvaranja se vrse u etanolu, a reakcija
kondenzacije tec¢e uz refluks, na temperaturi oko 90 °C. Sinteza monotiokarbohidrazona, bez
obzira na agregatno stanje reaktanata, tece na isti nacin — uz refluks, na poviSenoj temperaturi, u
etanolu kao rastvara¢u.?2?*% Kao katalizator u reakcijama se koristi glacijalna siréetna kiselina
koja povecéava elektrofilnost karbonilne grupe aldehida.®!

Sinteza simetri€nih bis(tio)karbohidrazona zahteva manje kontrolisane reakcione uslove.
Koli¢ina dodatog aldehida ili ketona je dva puta ve¢a u odnosu na koli¢inu polaznog jedinjenja,
(tio)karbohidrazida, a reakcija se moze odvijati u vi$e razli¢itih rastvara¢a.?>?® Osim klasi¢ne je
poznata i sinteza takozvanim ,zelenim” putem, pri ¢emu Se reakcija odvija bez prisustva
rastvarata. MeSanjem reaktanata u avanu u trajanju od 40 minuta se dobijaju
bis(tio)karbohidrazoni, uz prinos i do 100%.%

Asimetri¢ni bis(tio)karbohidrazoni se dobijaju vezivanjem razli¢itih aldehida ili ketona
na oba kraja molekula polaznog jedinjenja. Prvi stepen reakcije je formiranje
mono(tio)karbohidrazona na ¢iji se slobodan kraj kasnije vezuje novi aldehid ili keton. Sinteza
se izvodi u alkoholima, uz hlorovodoni¢nu kiselinu kao katalizator. Nedostatak ove metode je
vreme trajanja reakcije (obino 7 do 9 casova), kao 1 mali prinos dobijenih proizvoda

(svega 31-58%).%!

2.1.4. Strukturne karakteristike mono(tio)karbohidrazona

(Tio)karbohidrazoni se mogu smatrati i derivatima Schiff-ovih baza, s obzirom da u
svojoj strukturi sadrze takozvanu iminsku (azometinsku) grupu, >C=N-. Usled prisustva
dvostruke veze (tio)karbohidrazoni podlezu stereoizomeriji i u rastvoru mogu postojati u dve
konformacije: E- i Z-konformeri.3®*® Postojanje razli¢itih konformacija jednog molekula je od

velikog znaCaja 1 za potencijalnu biolosku aktivnost jedinjenja, S obzirom na razlicita
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fizitko-hemijska svojstva dva izomera.3* Na Slici 2.4. je kao primer prikazana izomerizacija

monokarbohidrazona.®?

H R
l\ X ‘
| o N _ N N
R - LHCONHNHZ c? " NHCONHNH,
!
Z - izomer E - izomer

Slika 2.4. E- i Z-konformacija derivata monokarbohidrazona

Osim geometrijske izomerije, kod (tio)karbohidrazonskih jedinjenja moze do¢i i do
keto-enolne tautomerije (strukturni izomeri koji se nalaze u ravnotezi i mogu se lako pretvarati
iz jednog u drugi oblik koji se medusobno razlikuju u raspodeli elektronske gustine).®®

Polozaj ravnoteze i tautomeri se mogu ispitivati mnogim spektroskopskim metodama:
FT-IR, UV—Vis, NMR, dok se struktura jedinjenja u ¢vrstom stanju moze ispitati rendgenskom

strukturnom analizom.

2.1.5. Primena (tio)karbohidrazida i njihovih derivata

S obzirom na svoju strukturu i veliku reaktivnost, ova jedinjenja imaju Siroki dijapazon
primene.

Karbo- i tiokarbohidrazidi imaju veliku bioloSku, analiticku i industrijsku primenu.
Karbohidrazid se ponasa kao sredstvo za denaturaciju DNK® i albumina govedeg seruma,®” dok
tiokarbohidrazid igra veliku ulogu u ireverzibilnoj inhibiciji pre¢is¢enih rekristalizovanih
preparata katalaze u prisustvu vodonik-peroksida.®® U skorijim istrazivanjima derivati
(tio)karbohidrazida su predstavljeni kao jedinjenja sa izuzetnim antitumorskim,
antikancerogenim,*-4? antioksidantnim,*® antimikrobnim,***® antituberkoloznim*>* i mnogim
drugim svojstvima. Neka istrazivanja pokazuju pomak na polju potencijalne muske
kontracepcije jer karbohidrazid indukuje prolazni gubitak plodnosti.®!

U analitickoj hemiji se derivati oba jedinjenja mogu primeniti kao fotometrijski
reagensi.®>> Takode, tiokarbohidrazid se moze koristiti za kvalitativnu i kvantitativnu analizu
kako organskih, tako i neorganskih jedinjenja.>®°” Kvantitativno taloze aldehide i ketone dajuci

derivate koji imaju oStre tacke topljenja pogodne za identifikaciju i odredivanje gravimetrijskim

11
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metodama.>’ Na bazi tiokarbohidrazida su konstruisani kolorimetrijski senzori za selektivno
prepoznavanje te$kih metala u vodenom rastvoru.’® U prisustvu azotne Kiseline, karbohidrazid
uspesno redukuje plutonijum(VI) i neptunijum(VT).560

(Tio)karbohidrazidi mogu lako da se kompleksiraju sa velikim brojem metala,®*®” a neki
od dobijenih kompleksa pokazuju izuzetnu biolosku aktivnost.®8"*

U industriji karbohidrazidi kondenzacijom sa diizocijanatima, hidroksiizocijanatima ili
poliesterizocijanatnim mesavinama daju poliuretanske elastiomere, vlakna i plasti¢ne ploce.’?
Kada se pomesaju sa epoksidnim polimerima dolazi do formiranja smole, koja nakon $to
o¢vrsne pokazuje izuzetnu otpornost na testu slanim sprejem, pruzaju¢i dobru zastitu od
korozije.” Tiokarbohidrazid takode pokazuje dobro antikorozivno dejstvo.”* U te¢noj i gasnoj
fazi polimerizacije akrilne kiseline tiokarbohidrazid igra ulogu inhibitora.”™

2.1.6. Primena (tio)karbohidrazona

Karbohidrazoni, jedni od mnogobrojnih derivata karbohidrazida, pokazuju brojne
bioloske aktivnosti. U dosadaSnjim ispitivanjima ova jedinjenja su prikazana kao odli¢ni
antimikrobni, 7578 antioksidantni,”’"® antikancerogeni?? i antitumorski®® agensi. Zahvaljuju¢i
postojanju iminske veze mogu biti odli¢ni ligandi i formirati niz kompleksa sa razli¢itim
metalnim jonima.”®8%®" Neki od dobijenih kompleksa takode pokazuju biolosku aktivnost,
ponekad i veéu nego sami ligandi.®! Kompleksi nekih derivata karbohidrazona sa Zn(11) i Cu(ll)
jonima su pokazali odli¢no citotoksi¢no dejstvo na tumorske éelije pluca i dojke, ¢ak efikasnije
od nekih jedinjenja koja su do sada ispitana u ovu svrhu.8” Osim bioloske uloge, karbohidrazoni
se mogu primeniti kao inhibitori karbonatnih anhidraza®® i kao katalizatori procesa redukcije
kiseonika.® Salicilaldehid karbohidrazon® je najdetaljnije ispitan derivate, sa najve¢im brojem
dostupnih literaturnih podataka. Ovo jedinjenje se pokazalo kao odli¢an reagens za odredivanje
tragova cinka u bioloskim uzorcima,® spektrofluorimetrijsko odredivanje galijuma,®
fluorimetrijsko odredivanje tragova itrijuma i skandijuma,®% kao i za odredivanje aluminijuma
u vodi.%®

Tiokarbohidrazoni, zahvaljujuci prisustvu sumpora mogu imati jo§ vecu reaktivnost nego
derivati karbohidrazona. Lako formiraju koordinacionu vezu i daju komplekse sa velikim
brojem metala. Dobijeni kompleksi derivata tiokarbohidrazona imaju mnogobrojna bioloSka
svojstva: antimikrobno,®1%1 antitumorsko,'%%1% antioksidaciono!®* i mnoga druga svojstva.

Kompleksirajuéi se sa jonima srebra(I) tiokarbohidrazoni daju derivate kojima se moze odrediti
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koncentracija arsena(lll) u nanogramima.’® Spektrofotometrijskim metodama, upotrebom
jedinjenja na bazi tiokarbohidrazona, mogu se odrediti paladijum,® rutenijum,'®’ iridijum®’ i
galijum,’® kao i cink u vodenim rastvorima i farmaceutskim proizvodima.l® Cink se moze
odrediti i spektrofluorimetrijski.**® Jedinjenje 1,5-bis-(2-hidroksiacetofenon)-tiokarbohidrazon je
sintetisano kao kolorimetrijski i fluorescentni dualni hemijski senzor za detekciju fluorida.** U
nekim legurama, 2-nitrobenzaldehid-tiokarbohidrazonom se moze spektrofotometrijski odrediti
sadrzaj rutenijuma(I1l).}*? Vodorastvorni glukozni derivat tiokarbohidrazona sluzi kao jonofor i

ima citotoksi¢no dejstvo.'*3
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2.2. Spektrofotometrijska analiza

2.2.1. Uticaj rastvaraca na UV-Vis apsorpcione spektre organskih molekula

Apsorpcioni spektri jednog molekula u gasovitom stanju i u prisustvu nekog rastvaraca
se uvek razlikuju. Snimanjem apsorpcionih spektara u rastvara¢ima razli¢itin svojstava se
uocavaju promene u poloZaju, intenzitetu i obliku apsorpcionih traka. Na promenu izgleda
apsorpcionih traka u UV-Vis spektrima, pored same strukture nekog jedinjenja, utiCu i
interakcije ostvarene sa okolnim medijumom.'* Ove promene su posledica ostvarenih fizickih
interakcija izmedu rastvaraCa i rastvorene supstance (poput jon-dipol, dipol-dipol, dipol-
indukovani dipol, vodoni¢ne veze i drugih interakcija) koje, pre svega, imaju tendenciju da
promene razliku u energijama izmedu osnovnog i pobudenog stanja apsorbujuéih vrsta koje
sadrze hromoforu (odredene grupe atoma u molekulu na kojima su lokalizovani elektronski
prelazi).'’® Promena poloZaja i intenziteta apsorpcionih traka zabeleZenih u nekom rastvaracu u
odnosu na spektar istog molekula snimljen u gasovitom stanju se naziva solvatohromizam.
Solvatohromni efekat imaju samo organski molekuli ¢ije hromofore sadrze =-elektrone i
slobodne elektronske parove, odnosno u kojima moze do¢i do 7—n ili n—z" elektronskih
prelaza.®

Rastvara¢ u zavisnosti od svojih svojstava, moze energetski vise da stabilizuje dipol
molekula u osnovnom energetskom stanju, pri ¢emu je potrebna veca koli€ina energije da bi se
postiglo pobudeno stanje. Na ovaj nafin dolazi do pomeranja apsorpcionih traka ka veéim
energijama, odnosno ka manjim talasnim duzinama, $to Se naziva hipsohromno ili plavo
pomeranje apsorpcionih traka, odnosno negativan solvatohromizam. Medutim, ako rastvarac
energetski viSe stabilizuje dipol molekula u pobudenom energetskom stanju nego u osnovnom,
elektronski prelaz iziskuje manju koli¢inu energije, pa se samim tim apsorpcione trake pomeraju
ka manjim energijama, odnosno ka ve¢im talasnim duzinama i to predstavlja batohromno ili
crveno pomeranje apsorpcionih traka (pozitivan solvatohromizam).t®

Na intenzitet traka apsorpcionog spektra utiCu rastvara¢ i polarnost ispitivanog
jedinjenja. Vrsta i jacina ostvarenih interakcija izmedu ispitivanog jedinjenja i rastvaraca
uslovljavaju pojavu dva razlicita spektralna pomeranja. Povecanje intenziteta apsorpcionih traka
je poznato kao hiperhromni pomeraj, dok se smanjenje intenziteta apsorpcionih traka definise
kao hipohromni pomeraj.!’® Na Slici 2.5. su prikazane sve navedene vrste pomeranja

apsorpcionih traka.
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Slika 2.5. Vrste spektralnih pomeranja

Prema Bayliss-u i Mcrae-u''” postoje &etiri grani¢na slu¢aja intramolekulskih energetskih

prelaza u rastvoru:

1) nepolarni rastvorak u nepolarnom rastvaracu — kako su u rastvoru prisutne samo

disperzione sile, jer izmedu supstance i rastvaraca ne dolazi do interakcija, javice se
blagi batohromni efekat,

2) nepolarni rastvorak u polarnom rastvaracu — nema znacajne orijentacije u polarnim

rastvaraCima, jer nepolarna jedinjenja nemaju stalni dipolni momenat, pri ¢emu
izazivaju blagi hipsohromni efekat,

3) polarni rastvorak u nepolarnom rastvaracu — disperzione sile koje se uspostavljaju u

rastvoru mogu rezultovati hipsohromnim efektom ukoliko elektronski prelaz dovodi
do pobudenog stanja sa ve¢im dipolnim momentom nego Sto je imalo osnovno stanje,
dok ¢e do batohromnog efekta doc¢i u slucaju kad je dipolni momenat pobudenog

stanja manji od onog u osnovnom i

4) polarni_rastvorak u polarnom rastvaracu — solvatacija potie od dipol-dipol
interakcija. Kod ovih sistema batohromni efekat se javlja kada je dipolni momenat
molekula ve¢i u pobudenom nego u osnovnom stanju, dok se hipsohromni efekat

javlja u obrnutom slucaju.
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Bayliss i Mcrae se su bavili i prou¢avanjem korelacije koja postoji izmedu uticaja
rastvaraca i spektralnih pomeranja nekog molekula i dosli do zakljucka da fizicko-hemijska
svojstva, a najéesée dielektri¢na konstanta,''® predstavljaju osobine rastvarada koje imaju
najveci uticaj na ovu pojavu. Zakljucak je ubrzo odbacen jer samo dielektricnom konstantom
nije bilo moguce objasniti razliCite vrste interakcija koje se javljaju izmedu rastvaraca i
ispitivanog uzorka.

Mnoga istrazivanja su pokazala da ne postoji samo jedan, dobro definisani empirijski
parametar rastvarata kojim bi se obuhvatile sve razliite interakcije izmedu rastvorka i
rastvaraca. Zato je Brownstein'!® predlozio jedna¢inu 2.1. za opisivanje uticaja rastvarac¢a, koja

bi bila primenljiva za ove sisteme:

log(k, / k,) = SR 2.1)

gde su:

ka — konstanta brzine, konstanta ravnoteze ili funkcija pomeranja u spektru apsorpcije u
razli¢itim rastvara¢ima,

Ko — odgovarajuca veli¢ina za Cist etanol kao standardni rastvarac,

S — karakteristika rastvaraca i

R — osetljivost posmatrane reakcije na rastvarac.

Za apsolutni etanol vrednost S je 0,00, dok je za pomeranje apsorpcionog maksimuma u
1-metil-4-karbometoksi-pirimidinijum-jodidu proizvoljno odabrano da ima vrednost parametra
R =1,00. Ova reakcija je izabrana jer su podaci bili dostupni za §iri spektar rastvara¢a u odnosu
na vec¢inu drugih reakcija. Izborom jednog standardnog rastvaraca i jedne standardne reakcije, S
i R vrednosti mogu biti izracunate za svaku reakciju i bilo koji rastvara¢. Jedini ograni¢avajuci
faktor je definisana temperatura od 25 °C. Iako bi se relativna polarnost rastvaraca, a samim tim
i S vrednost promenila sa temperaturom, promene su bile male, buduci da su energije aktivacije
za odredenu reakciju u razli¢itim rastvarac¢ima obi¢no vrlo sli¢ne.'?® Medutim, pokazalo se
neadekvatnim opisivati karakteristike nekog rastvarac¢a u funkciji samo jednog parametra, pa je

Brownstein-ova korelacija odbacena.
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2.2.1.1. Solvatohromni modeli

Bududi da je postalo jasno da jedan parametar ne moze opisati ukupan uticaj rastvaraca
na apsorpcione spektre organskih molekula, tezilo se ka otkrivanju i definisanju veceg broja
parametara kojima bi se to moglo posti¢i. U XIX veku mnogi naucnici su pretpostavljali da su
rastvaraéi inertni sve dok nemaju moguénost da bitno uti¢u na hemijske reakcije.'?11?2 Ova
pretpostavka je izazvala veliko interesovanje u svetu hemije i svi su bili fokusirani da daju ta¢an
opis svojstava rastvaraca.

lako je razdvajanje efekata rastvarata na razliCite tipove interakcija Cisto formalne
prirode, jer njihovo delovanje ne moze uvek i jasno da se razdvoji, uopsteno se ovi efekti mogu

podeliti na dve grupe doprinosa:

1) specificne interakcije — definisu se kao lokalizovane donorsko-akceptorske interakcije.
Solvatohromni modeli ih definiSu i kao kiselo-bazne interakcije koje ukljucuju i
vodoniéne veze: Kamlet i Taft (a i 5 skale),'?>?* Catalan (SA i SB skale),*?” Arnet
(4Hr skala)'?® i Koppel i Palm (B(MeOD) skala)'?’ i

2) nespecificne interakcije — poti¢u od svojstava rastvaraca kao dielektriénog medijuma.
Ove interakcije su empirijski definisali: Brooker (Xr skala),*?® Drago (S skala),*?
Kamlet i Taft (=" skala)**° i Catalan (SP i SAP skale).3!

Postupci koji daju zadovoljavajuce rezultate u ispitivanjima uticaja rastvaraca Su primena
multiparametarskih skala koje istovremeno obuhvataju specifi¢ne i nespecifi¢ne interakcije. Na
taj nacin se obezbeduju dobri rezultati pri analiziranju efekata rastvaraca, ali i ovi postupci imaju
odredene mane. Jedna od njih je nemogucnost opisivanja solvatohromnog ponasanja nepolarnih
rastvorenih supstanci koje ne daju specificne interakcije sa rastvaracima. Najprihvatljiviji i

najcesce korisceni su Kamlet-Taft-ov i Catalan-ov solvatohromni model.

Kamlet, Taft i saradnici!®? su pronasli §iroku primenu u linearnim korelacijama kojima se
ispituje struktura organskih jedinjenja, kao i njihova reaktivnost. Oni su u okviru svog modela
definisali tri parametra rastvaraca — Kiselost, baznost i polarizabilnost/dipolarnost, a predstavili
su ih svojim a,2® p124 i 7118 skalama.

Parametar o predstavlja Kiselost rastvaraca, odnosno njegovu sposobnost da oda proton,
dok parametar g predstavlja merilo njegove sposobnosti vezivanja protona, odnosno baznost

rastvarata. Vrednosti parametara o i £ su u intervalu od 0,00 do 1,00. Parametar 7 predstavlja
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polarizabilnost/dipolarnost, proporcionalan je dipolnom momentu rastvaraéa (U = —0,1 + 4,37") i
vrednosti su mu, takode, u opsegu od 0,00 do 1,00. Sva tri parametra Su odredena pomocu
standardnih jedinjenja koja apsorbuju u UV-Vis oblasti, na osnovu pomeranja njihovih
apsorpcionih maksimuma, u rastvaracu ¢ija se polarnost odreduje.

Kao referentno jedinjenje za formiranje « skale rastvaraca (hydrogenbond donor, HBD),
je koris¢en metanol (o = 1,00), a kao referentno jedinjenje za formiranje S skale rastvaraca
(hydrogenbond acceptor, HBA) koris¢en je heksametilfosfortriamid (8 = 1,00). Formiranje 7"
skale rastvaraca je izvedeno na osnovu uticaja rastvara¢a na solvatohromno pomeranje pri 7—m
prelazima kod razli¢itih nitroaromata.

Kamlet i Taft su 1976. godine dali slede¢u korelacionu jednac¢inu, koja predstavlja jednu
od osnovnih jednacina linearne korelacije energija solvatacije, LSER — Linear Solvation Energy

Relationship (jedan oblik ukupne solvatohromne jednacine):

A=A +aa+bpB+sx (2.2)

gde su:
A — apsorpcija u datom rastvaracu,
Ao — apsorpcija u standardnom rastvaracu (obi¢no je to nepolarni rastvara¢, npr.
cikloheksan) i

a, b i s —regresioni koeficijenti.

Prethodna jednacina se moze napisati preko apsorpcionih frekvencija i tada dobija

sledeéi oblik:

v =Vy+taa+bpB+sa (2.3)

gde su:
vmax — frekvencija u datom rastvaracu i

vo — frekvencija u standardnom rastvaracu.
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Solvatohromno ponaSanje molekula zasnovano iskljuivo na osnovu promene
polarizabilnosti rastvarac¢a ne moze biti precizno opisano parametrima razli¢itih empirijskih
skala, koje oslikavaju spoj efekata polarizabilnosti i dipolarnosti rastvaraca.

Do otkri¢a da ova dva svojstva rastvara¢a nisu bila dovoljno precizno opisana 7~ skalom
Kamlet-Taft-ovog modela dosao je Abe.!®® Koriste¢i podatke za $esnaest rastvaraca, prvobitno
opisane od strane Nikol-a,** odredio je novi parametar i nazvao ga 7" skalom, o¢ekujuéi da ée
posti¢i bolji opis uticaja polarizabilnosti rastvara¢a. Medutim, predlagaci prvobitne 7~ skale su
smatrali da ¢e opisivanje polarizabilnosti rastvaraca biti fleksibilnije ako se ukljuci termin
,korekcija polarizabilnosti” — ¢.1*2 U ovom slu¢aju, oni su koristili alternativnu (z" + dd) skalu.
Abe-ova 7" skala nije jedina skala polarizabilnosti. Zapravo, Buncel i Rajogapal*® stvorili su
Sopstvenu 7 ax skalu. Predlog nau¢nika Abe-a o stvaranju uopstene skale (), koja bi resila
problem sa polarnim rastvara¢ima i alternativne skale (72") za nepolarne rastvarace, nije dao
rezultat jer polarne rastvorene supstance ne reaguju identi¢no na polarizabilnost i dipolarnost
rastvaraca.

Poslednjih godina su u primeni i razni oblici modifikovane Kamlet-Taft-ove jednacine,
pomocu kojih se uvodenjem novih parametara pokusava posti¢i $to bolji opis solvatohromizma.
Kopel i Palm'?® u saradnji sa Kamlet-om i Taft-om daju prosirenu solvatohromnu jednaginu

uvodenjem novog parametra o:

A=A +s(z +dd)+aa+bp (2.4)

Parametar ¢ predstavlja korelaciju diskontinualne polarizabilnosti rastvaraca i jednak je:

0,0 — za nehlorsupstituisane alifaticne ugljovodonike,
0,5 — za polihlorsupstituisane alifati¢ne ugljovodonike 1

1,0 — za aromati¢ne ugljovodonike.

Catalan i saradnici*®! su uveli tri skale rastvaraca — SA, SB i SPP koje bi mogle biti
dovedene u vezu sa Kamlet-Taft-ovim parametrima «, i #". Zbog istog problema koji je
zapazen u prethodnom solvatohromnom modelu, javila se potreba za ¢etvrtom skalom (SP), koju
su prvi definisali i opisali Catalan i Hopf 2004. godine. Pokazali su da je jedinjenje ttbP9 (3,20-
di-terc-butil-2,2,21,21-tetrametil-5,7,9,11,13,15,17,19-dokozanonaen) veoma osetljivo na

promene u polarizabilnosti medijuma, a neosetljivo na Kkiselost, baznost i dipolarnost
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rastvaraca.!3® Zavisnost skale SPP i SP opravdava kori$¢enje samo jednog od ovih parametara,
§to je prouzrokovalo potrebu za uvodenjem dopunske skale (SAP) koja opisuje dipolarnost
rastvaraca. SAP skala je izvedena iz skale SP i apsorpcionih frekvencija za DMANF (2-N,N-
dimetilamino-7-nitrofluoren).’®’ Kao rezultat je dobijena multiparametarska skala, koja sluzi za
opisivanje solvatohromizma pomocu dve specifiéne (SA i SB) i dve uopstene (SP i SAP) skale.

Ovaj model je prihvac¢en kao Catalan-ov solvatohromni model i definisan je jedna¢inom:

A=A, +aSA+bSB+cSP+dSdP (2.5.)

gde su:
A — apsorpcija u datom rastvaracu,
Ao — apsorpcija u standardnom rastvaracu ili u gasnoj fazi,
SA — kiselost rastvaraca,
SB — baznost rastvaraca,
SP — polarizabilnost rastvaraca,
SdP — dipolarnost rastvaraca i

a, b, cid - regresioni koeficijenti koji opisuju promenljivost komponente.

Jednacina 2.5. se moze primeniti i u sledecem obliku, kada su u pitanju UV-Vis

apsorpcione frekvencije:

Voox =Vo T@SA+bSB+cSP +d SdP (2.6.)

gde su:
vmax — apsorpciona frekvencija u ispitivanom rastvaracu i

vo — apsorpciona frekvencija u standardnom rastvaracu.

Pri poredenju dva opisana solvatohromna modela se literaturno prednost daje
Catélan-ovom modelu upravo zbog razdvojenosti empirijskih parametara za dipolarnost i
polarizabilnost rastvaraca (SdP i SP), dok je kod Kamlet-Taft-ovog modela ovaj uticaj opisan

jednim zajedni¢kim parametrom (z*).3®
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2.2.1.2. Hansen-ovi parametri rastvaraca

Po uzoru na Kamlet-Taft-ov i Catalan-ov solvatohromni model, upotrebom visestruke
regresione analize, se mogu uraditi korelacije i sa drugim parametrima rastvaraca koji opisuju
njegova svojstva. Kao primer, korelacijom sa Hansen-ovim parametrima rastvarac¢a se dobija
jednacina:

Vo =Vo 100, +p0, +ho, (2.7)

gde su:
op — ja¢ina disperzionih interakcija,
or — merilo dipolnih interakcija,
OH — jacina gradenja vodoni¢nih veza izmedu molekula i

d, p, h —regresioni koeficijenti jednacine.

Korelacijama Hansen-ovih parametara sa apsorpcionim maksimumima ispitivanih
jedinjenja se mogu dobiti dodatne informacije o dominantnosti prisutnih sila, koje nisu opisane

solvatohromnim modelima.%®

2.2.2. Uticaj molekulske strukture na reaktivnost organskih molekula

Uticaj molekulske strukture na reaktivnost organskih jedinjenja moze se posmatrati kao
uticaj strukture na raspodelu elektronske gustine u molekulu, kako u osnovnom stanju molekula,
tako i u toku reakcije.’® Raspodela elektronske gustine u molekulu moZe biti posledica
delovanja tri efekta: induktivnog i rezonancionog,'*! (koji u zavisnosti od prirode supstituenta
mogu biti ispoljeni istovremeno) i sternog.

Induktivni efekat se prostire kroz o elektronski skelet i slabi sa povecanjem rastojanja.
Odreden je relativnom elektronegativno$¢u atoma, odnosno indukovanom polarizacijom veza.
Ovaj efekat moze povecavati elektronsku gustinu molekula (elektron-donori, +I) i privlaciti
elektrone jace od atoma vodonika (elektron-akceptori, —1).

Rezonancioni efekat je posebno jak u naelektrisanim sistemima. Prostire se kroz z-veze,
pa se iz tog razloga njegovo dejstvo ispoljava na vecem rastojanju od supstituenta koji ga
prouzrokuje. Supstituent moze da povecava elektronsku gustinu na reakcionom centru (+R) ili

da je smanjuje (—-R).
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Sterni efekat se javlja kao posledica moguénosti razli¢itog preklapanja elektronskih
oblaka atoma unutar molekula §to uzrokuje promenu u reaktivnosti i obliku, odnosno

konformaciji samog molekula.

Kvantitativnu zavisnost uticaja strukture na spektralno ponaSanje jedinjenja je dao
Hammett. On je 1937. godine, poredeci jacine supstituisanih benzoevih kiselina u odnosu na
jacinu same benzoeve kiseline, dosao do zakljucka da jaina ispitivanih kiselina ne zavisi samo
od prirode nego i od polozaja (orto, meta ili para) supstituenta prisutnog u molekulu. Pomoc¢u
ove zavisnosti Hammett je uspeo da objasni intramolekulske interakcije elektronskog ili sternog
tipa, kao i uticaj supstituenata na brzinu reakcije i polozaj ravnoteze.*?

U svojim istrazivanjima je razmatrao termodinamicke i kineticke efekte sternog tipa za

sledeci sistem (Slika 2.6.):

Y- Y Y
N
-« -«
N X .
X+
Slika 2.6. Aromaticni sistem koji je proucavao Hammett

gde su:
Y — reakcioni centar u bo¢nom nizu benzenovog prstena i

X — supstituenti u meta ili para polozaju u odnosu na reakcioni centar.

Izveden je zaklju¢ak da supstituent X utie na reakcioni centar Y 1 to prenosom
elektronskih efekata samog supstituenta kroz relativno polarizabilni 7z elektronski sistem

benzenovog jezgra. Kvantitativno, ovaj uticaj je predstavljen Hammett-ovim jedna¢inama:

logK/K, = po (2.8.)

logk /k, = po (2.9)
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gde su:

K i k — konstante disocijacije, odnosno konstante brzine hemijske reakcije za posmatrane
sisteme sa supstituentima (X) u meta i para polozaju,

Ko i ko — konstante brzine hemijske reakcije za nesupstituisani sistem (X = H),

p — reakciona konstanta i

o — Hammett-ova konstanta supstituenta.

Kao model reakciju, Hammett je predloZio disocijaciju benzoeve kiseline, na 25 °C u

vodi kao rastvaracu za koji je u to vreme postojao veliki broj preciznih podataka:

25°C

OH O

U ovom slu¢aju vrednost reakcione konstante, p, je jednaka jedinici, pa jednacina 2.8.

dobija sledeci oblik:

Gx = |0g K - IOg K0 = _p Ka + (p Ka)o (210)

Koriste¢i jednac¢inu 2.10. Hammett je dao definiciju konstante supstituenta, o. Vrednost
konstante supstituenta se izrazava kao razlika vrednosti pKa meta ili para supstituisane i
nesupstituisane benzoeve kiseline, predstavljajuci tako kvantitativnu meru elektronskih efekata
supstituenta. Kao referentni supstituent je uzet vodonik i vrednost o za ovakav sistem iznosi
0,00. Supstituenti koji privlaée elektrone induktivnim i/ili rezonancionim efektom imaju
pozitivne vrednosti za o i svrstavaju se u grupu elektron-akceptorskih supstituenata. S druge
strane, supstituenti kod kojih je vrednost Hammett-ove konstante negativna, predstavljaju
elektron-donore i za njih je karakteristiéno da lako otpustaju elektrone.

Nedostatak Hammett-ove jednaCine jeste to Sto se ne moze primeniti na sisteme kod
kojih se supstituenti nalaze u orto polozaju u odnosu na reakcioni centar. Razlog ovome jesu
sterne smetnje nastale usled blizine supstituenta i reakcionog centra koje sprecavaju jasno
kvantifikovanje elektronskih efekata supstituenata. Nakon viSedecenijskih istrazivanja naucnici

su uspeli da za neke sisteme ipak odrede vrednost Hammett-ove konstante supstituenata u orto
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polozaju.'*® Jedna¢ina 2.10. nije primenljiva na alifati¢ne sisteme zbog pojave moguée slobodne
rotacije, $to za posledicu ima niz novih konformacija i potencijalne sterne efekte molekula na
reakcioni centar.**

Reakciona konstanta, p, predstavlja osetljivost reakcije na elektronske efekte
supstituenata u poredenju sa osetljivos¢u disocijacije benzoeve Kiseline u vodi na 25 °C
(p = 1,00). Osetljivost reakcije se moze ispitati pomoéu Hammett-ovih odnosa u jedna¢inama za
termodinamicku i kineti¢ku analizu (jednacine 2.8. i 2.9.). U cilju odredivanja p je potrebno
korelisati log(k / ko) ili log(K / Ko) u odnosu na ¢ za posmatranu reakciju. Nagib ove dobijene
zavisnosti predstavlja p i opisuje osetljivost nove reakcije na efekte supstituenta u odnosu na
uticaj supstituenta na jonizaciju benzoeve kiseline. Ako se prate vrednosti, za p Se moze

zakljuciti sledece:

1) kada je p > 1, reakcija je osetljivija na supstituente nego benzoeva kiselina i nastaje

negativno naelektrisanje tokom reakcije,

2) kada je 0< p <I, reakcija je manje osetljiva na supstituente nego benzoeva kiselina,

ali 1 dalje nastaje negativno naelektrisanje,

3) kada je p jednaka ili blizu 0, reakcija ne pokazuje efekte supstituenta, sto ukazuje da

nema promene u ravnotezi i

4) kada je p negativna, U reakciji Se stvara pozitivno naelektrisanje.

Visoke vrednosti ove konstante ukazuju na veliku promenu naelektrisanja na centralnom
atomu funkcionalne grupe i ukoliko se naelektrisanje povecava na tom atomu, p ¢e biti ve¢a od
nule i ovakve reakcije ¢e biti ubrzane elektron-akceptorskim supstituentima, a usporene
elektron-donorskim. Ukoliko se u prelaznom stanju javlja pozitivno naelektrisanje, p ¢e imati
negativnu vrednost i reakcija ¢e biti ubrzana elektron-donorskim supstituentima, a usporena
elektron-akceptorskim. 4

Vrednost reakcione konstante, p, zavisi od prirode rastvaraca $to se ogleda u obrnutoj
proporcionalnosti u odnosu na dielektricnu konstantu rastvaraca. Jednostavnije receno, $to je
veca dielektri¢na konstanta, &, t0 je manja konstanta reakcije, p, i obrnuto. Pored toga je uoc¢eno
da konstanta p zavisi i od prirode i duzine bo¢nog niza. Kroz konjugovani sistem dvostrukih
veza efekti koji poticu od supstituenata se bolje prenose nego kroz zasi¢en lanac C-C veza.

Vrednost konstante p se moze smanjiti za 0,4-0,5 ukoliko se uvede -CH2 grupa u bocni niz
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izmedu aromati¢nog jezgra i reakcionog centra. Na osnovu ovoga mozemo da utvrdimo
osetljivost nove reakcije na efekte supstituenta. 4

Hammett-ova jednacina je primer linearne korelacije slobodnih energija (LFER — Linear
Free Energy Relationship).1*® Uzimajuéi u obzir da su konstanta ravnoteze i konstanta brzine
hemijske reakcije direktno proporcionalne promeni slobodne Gibbs-ove energije dobijaju se

slede¢e zavisnosti (jednaCine 2.11.12.12.):

AG
logK =- 2.11.
J [Z,BRT j ( )
logk = 129K T) _[_AG (2.12)
logh 2,3RT
JednacCina 2.12. se moze napisati u formi:

log k AAG
=logk —logk, =| —— |= 2.13.
log k, J 9% (Z,BRTJ rPe (213)

gde su:
AAG - razlika izmedu Gibbs-ove energije za reakciju supstituisanog i nesupstituisanog
sistema,
R — univerzalna gasna konstanta,
T — radna temperatura,
k’ — Bolzmann-ova konstanta,
h — Planck-ova konstanta i

AG - standardna promena slobodne energije aktivacije.

Hammett-ova jednacina i konstanta supstituenta ¢ Se ne mogu primeniti na sve tipove
hemijskih reakcija. Kod aromati¢nih jedinjenja sa supstituentima u para polozaju dolazi do
odstupanja od Hammett-ove relacije, jer vrednost konstante o ne moze da opise sve elektronske
efekte u molekulu. Upravo zbog ovih nedostataka su kasnije definisane pojedine konstante
supstituenata za reakcije kao S$to su nukleofilna i elektrofilna supstitucija ili konstante koje

uzimaju u obzir samo rezonancioni efekat supstituenata.
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Brown'*” je 1958. godine odredio " konstante kod aromati¢nih elektrofilnih
supstitucionih reakcija za supstituente u para polozaju. Ako se u para poloZaju nalazi
supstituent sa pozitivnim rezonancionim efektom, tada su velike razlike izmedu konstanti 6" i o,
kao npr. u slu¢aju metoksi grupe. Suprotno, kada se u para polozaju nalazi grupa koja privlaci
elektrone, razlike izmedu konstanti su jednake nuli, jer u ovom slucaju ne moze do¢i do
rezonancione interakcije. Yukawa i Tsuno*®**0 uzimaju korigovanu ¢* konstantu i predlazu

modifikovanu Hammett-ovu jednacinu:

logk .
@—p[G'Fr(O' —O')j| (214)
gde su:

o+ — Brown-ova konstanta i

r — kvantitativna mera rezonancione interakcije supstituenata i reakcionog centra.

Analogno jednac¢ini 2.14., Yoshioka i saradnici®®! predlazu relaciju 2.15. za sludaj

povecéane uloge rezonancije u stabilizaciji negativnog naelektrisanja:

logk

ogl. plo+ro +0)] (2.15.)

2.2.2.1. Primena Hammett-ove jednacine

Primenom Hammett-ove jednacine i njenih modifikovanih oblika se moze do¢i do bitnih
informacija o na¢inu na koji supstituenti uticu na brzinu hemijske reakcije ili polozaj ravnoteze.
Takode, sa velikim uspehom se mogu tumaciti intramolekulske interakcije elektronskog ili
sternog tipa, a uz primenu drugih fizicko-hemijskih metoda mogu se izuéavati i reakcioni
mehanizmi. Hammett-ova jednadina se moze koristiti za korelisanje razli¢itih fizickih svojstava,
medu kojima spektroskopski podaci (FT-IR, UV-Vis, NMR)*12 i pK, vrednosti>
predstavljaju najbitnije i literaturno najdostupnije.

U spektrofotometrijskim metodama, primenjena na apsorpcione frekvencije ispitivanih

jedinjenja, Hammett-ova jedna¢ina dobija oblik:

Vmax :VO +pam,p (216)
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gde su:
vmax — apsorpciona frekvencija na maksimumu apsorpcije u ispitivanom rastvaracu,
vo — apsorpciona frekvencija nesupstituisanog ¢lana serije,
p — konstanta proporcionalnosti ili reakciona konstanta i

om,p — Hammett-ova konstanta supstituenta.
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2.3. Molekulsko modelovanje

Relativno mlada grana hemije koja ra¢unarskim putem reSava hemijske probleme je
raunarska ili kompjuterska hemija. Racunarskim metodama je moguce resavanje hemijskih
problema kada su laboratorijska istrazivanja preskupa, neprakticna ili nemoguca. Kada je
postupak sinteze tezak, dugotrajan ili izuzetno skup, u cilju predvidanja hemijskog ponasanja,
bioloske ili neke druge aktivnosti, koristi se ra¢unarska hemija kako bi dala predikciju i
opravdanost eksperimentalnog rada. Jedan od nacina kojim se u racunarskoj hemiji ovaj zadatak
reSava je molekulsko modelovanje. Osnova za molekulsko modelovanje je Cinjenica da su sva
znacajna svojstva jednog molekula, kao $to su stabilnost, reaktivnost i elektronska svojstva, usko
povezana sa njegovom strukturom. Dakle, ako je moguce razviti algoritam koji moze da
dizajnira strukturu ukoliko su poznate stehiometrija i povezanost, onda je moguce izraCunati i
svojstva molekula zasnovana na toj strukturi. U dana$nje vreme, sa razvojem tehnologije i
raCunara, molekulsko modelovanje se sve viSe koristi za interpretaciju eksperimentalnih
podataka, ali i za formiranje nove ili dopunu postoje¢e baze podataka o ispitivanim

jedinjenjima. >
Racunarske metode se mogu podeliti u dve kategorije:

1) Molekulsko-mehanicke metode i

2) Kvantno-mehanicke metode.

Molekulska mehanika na molekule primenjuje zakone klasi¢ne fizike, bez eksplicitnog
razmatranja elektrona, a proracuni su zasnovani na interakcijama izmedu jezgara. Molekul je
opisan kao skup povezanih atoma, pri ¢emu je atom predstavljen kao sfera ¢ija masa zavisi od
vrste elementa. Hemijska veza je predstavljena kao opruga ¢ija elasti¢nost zavisi od vrste atoma
koji je grade i stepena nezasicenosti veze (jednostruka, dvostruka ili trostruka). Molekulska
mehanika proizilazi iz Born—Openheimer-ove aproksimacije, koja pretpostavlja da su kretanja
jezgara u molekulu nezavisna od kretanja elektrona. U proratunima molekulske mehanike
raspored elektrona je fiksiran, a polozaji jezgara se izraCunavaju. Osnova za mnoga kvantno-
mehanicka izraCunavanja je potpuno obrnuta — elektronska stanja se izraCunavaju uz
pretpostavku da su polozaji jezgara fiksirani. Usled zanemarivanja elektronske strukture,
nedostatak molekulsko-mehani¢ke metode je neprimenljivost na procese u kojima dominiraju

elektronski efekti (procesi u kojima dolazi do raskidanja i stvaranja novih veza). Takode,
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molekulska svojstva koja zavise od finih elektronskih detalja ne mogu biti predvidena (ili
modelovana) molekulsko-mehani¢kim metodama.>*1%¢

Kvantno-mehani¢ke metode su ra¢unarske metode kojima je molekul posmatran u svetlu
interakcija izmedu jezgara i elektrona, a molekulska geometrija predstavlja raspored jezgara
kom odgovara minimalna energija.’®® Sve metode ove vrste se zasnivaju na resavanju

nerelativistiCke vremenski nezavisne Schrddinger-ove jednacine:

H¥(R,r) = E¥(R, 1) (2.17.)

gde su:

H — Hamilton-ov operator (hamiltonijan),
¥ (R, r) —talasna funkcija svih jezgara i svih elektrona i

E — energija stanja koje opisuje talasna funkcija P. 18

Samo u slucaju jednoeclektronskih sistema (vodonikov atom) se Schrddinger-ova
jednacina moze tacno resiti, dok je za sve druge atome i molekule i dalje nereSiva. Iz tog razloga
su uvedene razlicite aproksimacije koje mogu dovesti do prakti¢énih metoda, $to je prikazano na
Slici 2.7.

Objektivno, kvantno-mehanicke metode se mogu podeliti na takozvane ab initio
elektronske strukturne metode i semiempirijske metode. Termin ,ab initio“ je prvi put
upotrebljen od strane nau¢nika Parr-a i njegovih saradnika.’®® U slobodnom prevodu sa
latinskog ima znacenje ,,0d pocetka®, a odnosi se na izraCunavanja koja se izvode direktno iz
teorijskih principa, bez upotrebe eksperimentalnih podataka. U ovoj grupi modela
najzastupljenija je Hartree—Fock-ova aproksimacija (HF), a prate je MPn Moller-Plesset
perturbaciona metoda, Cl (Interaction Configuration), MCSCF (Multi Configurational Self-
Consistent Field), CC (Coupled Culster) metode i druge.*®*

Semiempirijske metode su mnogo brze od ab initio izracunavanja. Mogu biti veoma
uspeS$ne u organskoj hemiji, gde ima samo nekoliko elemenata koji Cesto ulaze u sastav
jedinjenja, a odnose se na molekule srednjih veli¢ina. Neke od metoda su: Hickel-ova
molekulsko-orbitalna metoda (HMO), zatim MNDO (Modified Neglect of Diatomic Overlap),

PM3 (Parametric Method Number 3) i druge.'® Semiempirijski model novijeg datuma je PM6
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koji je razvila Stewart-ova grupa.'®® Pomoéu njega je moguéa optimizacija gigantskih sistema sa

zatvorenom ljuskom koji sadrze do 15000 atoma.

Schradinger-ova jednaéina

Born—Openheimer-ova aproksimacija

Elektronska Schrédinger-ova jednaéina

; S

Uvodi se eksplicitni Hartree—Fock-ova aproksimacija
vieelektronski ¢lan LCAO aproksimacija
(funkcional) '

Hartree—Fock-ovi
| molekulsko orbitalni modeli

Parametizacija | |

l l Ukljucuje se efekat NDDO aDFO_kSirﬂaCija
korelacije elektrona Parametizacija
Modeli funkcionala v {
gustine (DFT) MP modeli, Semiempirijski
Cl modeli,... modeli

Slika 2.7. Sematski prikaz aproksimacija za resavanje Schrédinger-ove jednacine*>®

2.3.1. Teorija funkcionala gustine (DFT — Density Functional Theory)

DFT je postala veoma popularna kompjuterska tehnika poslednjih godina zbog toga Sto
je brza od ostalih metoda sli¢ne ta¢nosti. Za razliku od ostalih metoda po Teoriji funkcionala
gustine energija molekula se odreduje iz elektronske gustine, a ne iz talasne funkcije.'®* Gustina
elektrona (preciznije gustina verovatnoce), p(r), je predstavljena visestrukim integralom preko
spin koordinata svih elektrona, i preko svih, sem jedne, prostorno promenljive:16?

2
p(r) = n_|.|‘11(x1 Xy e Xy )| A%, 0%,...0 X, (2.18.)

Gustina verovatnoce stanja predstavljena talasnom funkcijom ¥ odreduje verovatnocu
nalazenja nekog elektrona proizvoljnog spina u elementu zapremine dri, dok preostalih n-1
elektrona imaju proizvoljne polozaje. Konkretno, viSestruki integral u prethodnoj jednacini

oznaCava verovatnoc¢u nalazenja jednog odredenog elektrona u elementu zapremine dr:.
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S obzirom na ¢injenicu da se elektroni medusobno ne mogu razlikovati, verovatnoc¢a nalazenja
bilo kog elektrona u ovom polozaju je jednaka verovatno¢i za ovaj odredeni elektron
pomnozenoj sa n. Sledi da je p(r) nenegativna funkcija samo tri prostorno promenljive, koja

postaje jednaka nuli za beskonacno velike vrednosti prostorno promenljivih, a ¢iji je integral

jednak ukupnom broju elektrona:
p(r—0)=0 (2.19)

j p(rdr, =n (2.20.)

Posto elektronska talasna funkcija zavisi od x, y i z koordinata svih prisutnih elektrona,
ona je veoma slozena i teSko ju je interpretirati. Gustina elektrona je jednostavnija od talasne
funkcije, moze se eksperimentalno odrediti 1 kao takva moZze posluziti za dobijanje energije na
direktniji nadin. Afirmaciju ove ideje dali su Hohenberg i Kohn'®?® slede¢om teoremom: Postoji
jedinstveni funkcional (matematicki, funkcional predstavlja funkciju funkcije) za koji vazi

relacija:

E[p(r)]=E (2.21)

gde je:

E — egzaktna elektronska energija.

Hohenberg i Kohn su takode dokazali da je za datu gustinu elektrona odgovarajuca
energija veca ili jednaka egzaktnoj energiji, Sto znaCi da se gustina elektrona pokorava
varijacionom principu. Dve gore pomenute teoreme predstavljaju temelje teorije funkcionala
gustine. Zbog svoje jednostavnosti, jednacina 2.21. obecava lakSe reSavanje nego u slucaju ab
initio metoda, ali ne moze da predstavi oblik funkcionala E[p(r)]. Zbog toga, u teoriji
funkcionala gustine, koriste se aproksimativni funkcionali.

Posto teoreme Hohenberg-a i Kohn-a ne daju prakti¢an nacin za proracune, Kohn i

Sham®®* su uvodenjem seta jednacina predlozili sledeéi oblik funkcionala:

E[2(r)]=T.(£)+Vie (P)+Vee (£) +Esc (P) (2.22.)
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gde su:
Te(p) — kineticka energija koja poti¢e od kretanja elektrona,
Vne(p) — potencijalna energija koja potice od privlacenja izmedu jezgara i elektrona,
Vee(p) — potencijalna energija koja potice od odbijanja izmedu elektrona i

Exc(p) — ¢lan izmene/korelacije koji obuhvata sve ostale interakcije izmedu elektrona.

Svi pomenuti ¢lanovi jednacine predstavljaju funkcije gustine elektrona i za svaki su

Kohn i Sham dali matematicko znadenje:%*
p)==52(a |V (2.23)

Vi (9) =Voup(r)dr =3 ZAZ—H@ (r)f o (2.24)

Hp drdr ZZHI@ \rp, r,) drdr,  (2.25)

Poslednji ¢lan jednadine 2.22., Exc(p) — funkcional izmene/korelacije, predstavlja
dinamicku korelaciju usled kretanja individualnih elektrona, kao i1 energiju izmene koja potice
od asimetrije ukupne talasne funkcije. U funkcionalu izmene/korelacije je sadrzano sve ono §to
je nepoznato kod ispitivanog sistema.

Kohn—-Sham-ova ispitivanja su zasnovana na reSavanju jednoelektronskih jednacina:

n . r2 N |
(%VZ +{ijdrﬁvxc(q)zf_&ﬂ¢' =&, (2.26.)

u kojima ¢lan Vxc oznacava potencijal koji zavisi od energije izmene/korelacije Exc. Buduéi da
ne postoji nac¢in da se ova energija prakticno izrazi, ni eksplicitni oblik odgovarajuceg
potencijala nije poznat. Zbog toga je Vxc definisan kao izvod energije izmene/korelacije po

gustini elektrona:
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V,, = (2.27)

U jednacini 2.26. ¢lanovi u zagradi predstavljaju Kohn-Sham-ov jednoelektronski

operator, pa se jednostavnije moze napisati:

KS

f O =50, (2.28.)

Koriste¢i LCAO (Linear Combination of Atomic Orbitals) metodu i uvodeé¢i Kohn—
Sham-ovu matricu, F*S, matrice preklapanja S, matrice ekspanzionih vektora C i matrice

orbitalnih energija ¢, jednac¢ina 2.28. dobija sledeci oblik:

F**C =SCe¢ (2.29.)

Na osnovu jednaine 2.29. zakljucuje se da su DFT modeli zahtevni koliko 1
Hartree—Fock-ovi, ali ne zanemaruju korelaciju elektrona. Ova ¢injenica daje veliku prednost
metodama funkcionala gustine nad tradicionalnim ab inito metodama jer su rac¢unarski mnogo
efikasnije u odredivanju korelacije elektrona.

Budu¢i da je nemogucée izvesti ¢lan izmene/korelacije, do danas je predlozen niz
razli¢itih funkcionala, Sto je dovelo do velikog broja DFT metoda. Razlika izmedu Hartree—
Fock-ove i tradicionalnih post—Hartree—Fock-ovih metoda sa jedne i metoda funkcionala
gustine sa druge strane ogleda se u slede¢em: tradicionalne ab initio metode daju ta¢no resenje
aproksimativne teorije, dok DFT metode daju aproksimativno reSenje egzaktne teorije. Kada bi
funkcional izmene/korelacije bio poznat, onda bi pristup baziran na funkcionalu gustine bio
potpuno egzaktan. Modeli funkcionala gustine mogu se lako primeniti za odredivanje
ravnoteznih geometrija i geometrija prelaznih stanja, kao 1 za raCunanje vibracionih frekvencija
kod molekula srednjih veli¢ina (50—100 atoma).

Funkcionali koji su danas u upotrebi podeljeni su u dve grupe: lokalni modeli, u kojima
su grupisani funkcionali zasnovani na aproksimaciji lokalne gustine i lokalne spinske gustine i
nelokalni modeli (ili gradijent-korigovani modeli) — funkcionali zasnovani na aproksimaciji
generalizovanog gradijenta i hibridni funkcionali.

Uzimaju¢i u obzir da je doprinos koji poti¢e od izmene ve¢i od odgovaraju¢eg doprinosa

korelacije, taan izraz za funkcional izmene je preduslov za dobijanje znacajnih rezultata DFT
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metodom. Axel Becke'®® je 1993. godine formulisao funkcionale kod kojih se doprinos od
izmene zasniva na kombinaciji Hartree—Fock-ove i DFT teorije, a doprinos od korelacije na

DFT teoriji, predstavljen slede¢im opstim izrazom:
E)Tr?rid =Cue EEF +Corr EEgT (2.30.)

Konkretno, jedan od hibridnih funkcionala, troparametarski B3LYP funkcional je

definisan izrazom 2.31.

Ex" = Ex 4 (B B )+, (EF¥ + B vac (E™-EM™)  (231)

U skracenici B3LYP, “B” predstavlja Beck-ov funkcional izmene, “3” tri empirijska
parametra (ao, ax i ac), a “LYP” funkcional korelacije Li-a, Yang-a i Parr-a, 718 g>® j L7

predstavljaju funkcionale zasnovane na aproksimaciji generalizovanog gradijenta: Becke-ov 88

funkcional izmene®®® i funkcional korelacije predstavljen od strane Li-a, Yang-a i Parr-a,'®° dok
je EJ"™funkcional zasnovan na aproksimaciji lokalne gustine.}”® Tri parametra koja definisu

B3LYP uzeta su bez modifikacije iz Becke-ovog originalnog izvodenja analognog B3PW91
funkcionala. Parametri su dobijeni podeSavanjem u odnosu na energije atomizacije, jonizacione
potencijale, afinitete prema protonu i atomske energije odredenog skupa molekula (G1):
ao = 0,20 i dozvoljava kombinaciju Hartree—-Fock-ovog ¢lana izmene i funkcionala izmene
LDA, ax = 0,72 predstavlja Becke-ovu korekciju na funkcional izmene LDA i ac = 0,81 kojim je
funkcional korelacije VWN korigovan funkcionalom korelacije LYP.1"

lako je B3LYP jedna od najpopularnijih metoda i ona ima svoje nedostatke — ponekad ne
daje potpuno ta¢ne informacije u opisu kinetike hemijskih reakcija i nepogodna je za primenu u

hemiji prelaznih metala.

2.3.2. Grafi¢ki modeli — molekulske orbitale

Predstavljene kvalitativno grafickim prikazom, molekulske orbitale mogu pruZiti uvid u
prirodu reaktivnosti i odredene strukturne i fizicke karakteristike molekula. Dobro poznati
termini poput konjugacije, aromaticnosti i valentnih elektrona (usamljenih parova) mogu biti

odli¢no ilustrovani molekulskim orbitalama. U teoriji, molekulska orbitala zapravo predstavlja
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skup ponderisanih atomskih orbitala koje zajedno definiSu oblik i1 prostornu gustinu elektrona u
molekulskim vrstama. PoCetkom XX veka takozvana LCAO metoda (linearna kombinacija
atomskih orbitala) dovodi do revolucije u oblasti proucavanja hemijskog vezivanja. Molekulska
orbitala se, ovom metodom, predstavlja izrazom u kom figuriSu atomske orbitale atoma datog

molekula:

L

0=>c.n, (2.32)

u=1
gde je:
@i — molekulska orbitala, predstavljena kao zbir L atomskih orbitala 7, pomnozenih sa

molekulsko orbitalnim ekspanzionim koeficijentom c,;.1>

U danasnje vreme, LCAO aproksimacije su zamenjene primenom aproksimacija teorije
funkcionala gustine (DFT metodom). Za konstrukciju molekulskih orbitala u praksi, ne koriste
se viSe atomske orbitale ve¢ bazisni skupovi, odnosno funkcije. Sa stanovista teorije
molekulskih orbitala bazisne funkcije predstavljaju skupove matematickih funkcija Cije linearne
kombinacije konstruiSu molekulske orbitale. Najjednostavnije i najéesce koris¢ene su Slater-ove
funkcije (orbitale) u semiempirijskim metodama i Gauss-ove funkcije zastupljene u ab initio i
DFT metodama. Zbog nedostataka obe vrste funkcija, Slater-ove funkcije se aproksimiraju sa
vise Gauss-ovih funkcija. Konkretno, za DFT pristup u kombinaciji sa ranije pomenutim
B3LYP funkcionalom, od posebnog znacaja je 6-31G(d) bazisni skup. Kod ovog skupa, brojevi
3 i 6 oznacavaju aproksimacije Slater-ovih orbitala sa Gauss-ovim funkcijama i obrnuto. Broj 1
govori da su sa po jednom Gauss-ovom funkcijom zamenjene sve ostale Slater-ove orbitale.
Slovo d oznacava da se datim orbitalama ,,dozvoljava” da budu viSe pomerene u jednu
Stranu.m’m

Od termina vezanih za DFT proracune, vaznu ulogu imaju Exomo, ELumo, Egap 1 ICT.
Enomo predstavlja energiju najviSe zauzete molekulske orbitale (eng. HOMO - Highest
Occupied Molecular Orbital) dok je ELumo energija najniZze nepopunjene molekulske orbitale
(eng. LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital). Egap predstavljena je kao razlika ELumo i

Eromo:

ELUMO - EHOMO = Egap (2.33))
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Visoka vrednost ove energije ukazuje na veliku stabilnost, a niska na manju stabilnost
ispitivanog molekula.

ICT, intramolekulski prenos naelektrisanja nastaje kada apsorpcija fotona dovodi do
znacajne deformacije elektronskog oblaka usled odgovarajuceg elektronskog pomaka iz jednog
dela molekula u drugi. Ovaj termin obuhvata izraCunavanje vrednosti za udaljenost prenosa
naelektrisanja (Dct) i kolicine prenetog naelektrisanja (Qct) metodom koju je predlozio Le
Bahers.'"
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2.4. Rendgenska strukturna analiza

NajceS¢e primenjivana metoda za ispitivanje strukture Kkristalnih supstanci jeste
rendgenska analiza. Glavna karakteristika kristalnog stanja nekog jedinjenja je uredenost
njegove strukture, odnosno pravilan raspored strukturnin motiva. Tako se, pod definicijom
kristala podrazumeva ¢vrsto stanje supstance sa periodicnim razmestajem strukturnog motiva
(uglavnom atoma) u kristalnoj reetki.!’”® Iako je zamiSljen pojam, kristalna resetka je od
izuzetnog znacaja za rendgensku strukturnu analizu €iji je osnovni cilj dobijanje celokupne slike

rasporeda atoma u kristalu, odnosno odredivanje kristalne 1 molekulske strukture. Na Slici 2.8. je

prikazan primer kristalne resetke natrijum-hlorida.

T
9
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Slika 2.8. Kristalna reSetka natrijum-hlorida

Rendgenske zrake (X-zrake) je 1895. godine otkrio nauc¢nik Wilhelm Conrad von
Rontgen po kom su i dobili naziv. To su elektromagnetni talasi visoke frekvencije i velike
energije, a nalaze se na talasnim duzinama izmedu ultraljubiCastog i y-zracenja. Za strukturnu
analizu kristalnih supstanci koriste se zraci talasne duZzine od oko 1 A koji se dobijaju pomoéu
rendgenske cevi.'’®

Da bi doslo do difrakcije X-zraka talasna duzina zraCenja i dimenzije reSetke treba da
budu istog reda veli¢ine. Kao pojava, difrakcija X-zraka moze biti obja$njena na sledeci naéin:
kada rendgenski zraci padnu na kristal, atomi ili joni poc€inju da deluju kao novi, sekundarni
izvori zracenja, odnosno dolazi do rasipanja rendgenskih zraka na elektronskim oblacima atoma.
Izmedu rasutih zraka dolazi do medusobnog delovanja, pa se jedan deo talasa moZe pojacati, a
drugi oslabiti ili ¢ak potpuno ponistiti i ta pojava poznata je kao difrakcija. Bragg je 1912.
godine izveo jednaéinu koja kvantitativno opisuje difrakciju X-zraka na kristalu, poznatiju kao

Bragg-ov zakon:
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nA=2dsiné (2.34))

gde su:
n — red refleksije,
A —talasna duzina X-zracenja,
d — meduravansko rastojanje i

0 — Bragg-ov ugao.”’

Jednostavnije reCeno, difrakcija predstavlja ,refleksiju” na imaginarnim ravnima u

kojima se nalaze atomi. Na Slici 2.9. dat je graficki prikaz difrakcije X-zraka.

Upadn zract RefNektovant zraci

d sinB

Slika 2.9. Sematski prikaz difrakcije X-zraka

2.4.1. Odredivanje strukture monokristala

Termin molekulska struktura podrazumeva informacije o duZinama veza, odnosno
meduatomskim rastojanjima, vrednostima uglova koje te veze zaklapaju i vrednostima torzionih
uglova, apsolutnim konfiguracijama i konformacijama jednog molekula.

Eksperimentalno odredivanje molekulske strukture zahteva:*’®

1) Ispitivani uzorak: — monokristalni ili

— polikristalni uzorak.

2) lzvor rendgenskog zracenja: — monohromatski ili

— polihromatski izvor zracenja.

3) Detektor difraktovanih zraka: — film ili

— brojac.
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Kada je ispitivani uzorak monokristal, zavisno od vrste zraenja i primenjenog detektora,

postoje razli¢ite metode rendgenske strukturne analize:1’®

1) Laue-ova metoda (polihromatsko zracenje, detekcija filmom),

2) rotaciona i oscilatorna metoda (monohromatsko zracenje, detekcija filmom),
3) Weinsberg-ova metoda (monohromatsko zracenje, detekcija filmom),

4) procesiona metoda (monohromatsko zracenje, detekcija filmom) i

5) difraktometrija monokristala (monohromatsko zracenje, detekcija brojacem).

Metode za ispitivanje monokristala obezbeduju informacije o simetriji, prostornim
grupama kristala i parametrima reSetke. Najznacajnija primena ovih metoda, na kraju, jeste

resavanje kristalne strukture jedinjenja.

2.4.2. Redukcija podataka i uta¢njavanje kristalne strukture

Nakon dobijanja rezultata difrakcije X-zraka, pa do odredivanja kona¢ne molekulske

strukture ispitivane supstance, postoji jo$ nekoliko koraka:!’®

1) odredivanje jedini¢ne Celije,

2) izdvajanje intenziteta refleksija (redukcija podataka),

3) odredivanje prostorne grupe na osnovu sistematskih gasenja,

4) reSavanje kristalne strukture nekom od prethodno nabrojanih metoda,

5) upotpunjavanje strukturnog modela diferentnom Fourier-ovom sintezom i

6) finalno uta¢njavanje strukture.

Rendgenska strukturna analiza je metoda koja daje veliki broj podataka. Jedan kristal
moze izazvati dvadeset do trideset hiljada refleksija od kojih svaka daje deo ukupne informacije
o strukturi ispitivane supstance. Kompjuterskom obradom ovi podaci dalje daju sliku raspodele
elektronske gustine sa atomskom rezolucijom. 1z tog razloga, zahvaljujuci tako velikom broju
nezavisnih podataka, rendgenska strukturna analiza i jeste najbolja metoda za odredivanje
strukture bilo kog molekula. Najveci nedostatak metode je neophodnost dobijanja ,,savrSenog”

kristala za analizu.
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2.5. Odredivanje jonizacionih konstanti

Kiselinske konstante ili konstante jonizacije, pKa, predstavljaju vazan fizicko-hemijski
parametar kojim se moze opisati stepen jonizacije funkcionalnih grupa jedinjenja u zavisnosti od
pH vrednosti. Odredivanje pKa vrednosti je znacajno u mnogim istrazivackim oblastima, poput
farmaceutskih studija, u kojima je poznavanje jonizacionog stanja odredene funkcionalne grupe
od vitalnog znaCaja za razumevanje farmakokinetickih i farmakodinamickih svojstava
novosintetisanih lekova.’®® pK, moze sluziti kao molekulski deskriptor za opisivanje odnosa
strukture i aktivnosti jedinjenja (SAR, eng. Structure-Activity Relationship), kao i za predvidanje
ADMET svojstava (eng. Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion and Toxicity)
potencijalno bioloski aktivnih jedinjenja.8!

Po Bransted—Lowry-jevoj teoriji*®218 kiselina je supstanca koja disocijacijom otpusta
proton, dok je baza supstanca koja taj proton moze primiti. Uopsteno, disocijacija monoproticne

kiseline, HA, u vodi moze biti predstavljena sledeCcom jedna¢inom:

HA+H,0 =2 A +H,0 (2.35.)

gde je:

A" — konjugovana baza kiseline HA.

Konstanta disocijacije ovog procesa je:

— M (2.36.)

" [HA]

Odatle, koncentracija hidronijum jona u rastvoru iznosi:

[H,0"|=K, [HA] (2.37.)

Jednostavnom matematiCkom transformacijom prethodno napisane jednaCine 2.37.

dobija se Henderson—Hasselbach-ova jednagina.®*
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pH=pK, + Iogm (2.38))

[HA]

Ovom jednacinom se u direktnu vezu dovode pH i pKa vrednosti. Ukoliko su
koncentracija kiseline [HA] i koncentracija njene konjugovane baze [A7] jednake, tada ¢e pH
vrednost biti jednaka pKa.

U jeku tehnoloSkog razvitka i kompjuterske hemije, vrednosti pKa danas mogu biti
predvidene razliCitim softverskim paketima, ali se veoma Cesto razlikuju od ekperimentalno
odredenih vrednosti. Dopunjavanje postojeCe baze podataka ekperimentalno dobijenim
rezultatima omogucava preciznije predvidanje pKa vrednosti strukturno slicnih molekula. Postoji
mnogo metoda za odredivanje vrednosti pKa, a dve najces¢e koriS€ene jesu potenciometrija i

UV-Vis spektrofotometrija.

2.5.1. Potenciometrijska odredivanja jonizacionih konstanti

Potenciometrija predstavlja naj¢es¢e primenjivanu metodu za odredivanje pKa vrednosti,
zahvaljuju¢i svojoj ekonomicnosti 1 relativno kratkom vremenu trajanja. Ova elektroanalitiCka
metoda se zasniva na merenju razlike potencijala (elektromotorne sile sprega, EMS) izmedu
elektroda elektrohemijske ¢elije pri ravnoteznim uslovima.

U potenciometrijskim titracijama se obi¢no koristi staklena, odnosno kombinovana
elektroda, iako je mehanicki najosetljivija. Odredivanje pH vrednosti svodi se na merenje razlike

potencijala sledeceg sistema:
Ag| AgCI(s), HCI (0,1M)| staklena membrana| cx H3O*| Ag| AgCI(s)

Pored mehanicke osetljivosti nedostatak staklene elektrode su i kisela, a posebno alkalna
greska. Ukoliko elektroda predugo stoji u alkalnoj sredini moze do¢i do nepreciznih merenja.
Ovaj problem se reSava kalibracijom elektrode prema puferskim sistemima ¢ija je pH vrednost
tatno odredena.*®®

Titracijama standardnog rastvora jake Kiseline standardnim rastvorom jake baze ili
obrnuto, u prisustvu pozadinskog elektrolita, staklena elektroda i ceo sistem mogu biti

kalibrisani Grann-ovom metodom. Softverski paket GLEE (GLass Electrode Evaluation)® radi
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na ovaj nacin i omogucava upotrebu staklene elektode kao indikatorske elektrode pri
odredivanju vrednosti kiselinskih konstanti.

Staklena elektroda, u idealnom slucaju, na aktivnost hidronijum jona reaguje prema
Nernst-ovoj jednacini:

E =k+%ln By o (2.39)

gde su:

E — potencijal elektrode u rastvoru,

k — asimetri¢ni potencijal (karakteristika svake jon-selektivne elektrode),

R — univerzalna gasna konstanta,

T — temperatura (K),

F — Faraday-eva konstanta,

n — broj razmenjenih elektrona (1 u slucaju staklene elektrode) i

a, . — aktivitet hidronijum jona u ispitivanom rastvoru.

3

Modifikacijom Nernst-ove jedna¢ine dobija se empirijska jedna¢ina na kojoj se zasnivaju

izraCunavanja u programu GLEE:

E=k+slogc (2.40.)

H3O+

U jednacini, S predstavlja nagib koji treba da ima vrednost Sto blizu vrednosti 59,1
(Nernst-ov nagib — 59,1 mV) na temperaturi 298 K. Parametri K i s (koji se dobijaju kao izlazni
podaci) se izracunavaju metodom najmanjih kvadrata, obradom zavisnosti promene potencijala
staklene elektrode od zapremine dodatog titracionog sredstva.

Odredivanje kiselinskih konstanti organskih jedinjenja potenciometrijskim titracijama se
mozZe izvesti ukoliko je njihova rastvorljivost u vodi najmanje 1-10* mol dm™ u pH oblasti u
kojoj se nalaze océekivane pKa vrednosti. Ako jedinjenje nije u potpunosti rastvorno u vodi,
rastvaranje se vr§i u smeSama organskih rastvarada i vode. Cesto upotrebljavani organski
rastvaraci su metanol, etanol, dimetil-sulfoksid (DMSQ), dimetil-formamid (DMFA), aceton i
tetrahidrofuran (THF), ali kao napogodniji je opSte prihva¢en metanol usled solvatacionih
efekata najsli¢nijih vodi (pKw za | = 0,1 mol dm™ u vodi i u smesi metanol/voda 1:1 ima istu

vrednost — 1-10% mol dm).18” Rastvoru supstance ¢ija se pKa vrednost odreduje dodaje se
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poznata zapremina standardnog rastvora jake Kiseline ili jake baze (radi potpunog
protonovanja/deprotonovanja odredivane supstance), a zatim se vr$i titracija jakom bazom ili
jakom kiselinom u odredenoj oblasti pH vrednosti. Dodatak inertnog elektrolita, najcesce
kalijum-hlorida, u koncentraciji od 0,1 mol dm=, odrzava jonsku silu konstantnom.

Odredivanje jonizacionih konstanti primenom potenciometrijskih titracija se zasniva na

izraCunavanju takozvane funkcije gradenja, N, . Funkcija gradenja predstavlja prosecan broj

vezanih protona po molu kiseline, a sa jonizacionom konstantom povezana je sledeCom

relacijom:

(2.41.)

Data jednaina vazi u slu¢aju monoproti¢nih kiselina, dok se za diproti¢ne, tri- i
poliproti¢ne kiseline izvode posebne, razlicite 1 sve komplikovanije funkcionalne zavisnosti.
Zavisnost predstavljena ovom jednafinom daje linearnu funkciju ¢iji je odsecak nula, a nagib
odgovara vrednosti Ka. Funkcija gradenja se jednostavno moze izraCunati iz eksperimentalnih
podataka jedna¢inom 2.42.:18

[0, [no][or ] ey

CHA

gde su:
[H3O"uk = cHa + [HX] + [OHT — ukupna koncentracija protona koji poticu od ispitivane
Kiseline (cna), dodate jake kiseline da bi se suzbila disoocijacija kiseline HA i
autoprotolize vode (J[OHY),
[OH] — koncentracija dodatog standardnog rastvora baze tokom titracije i

[H3O"] — koncentracija slobodnih hidronijum jona koja se dobija merenjem pH vrednosti.

Obrada podataka dobijenih instrumentalnim putem se wvr$i razli¢itim softverskim
paketima. U svakom od ovih programa prorauni su zasnovani na izraGunavanju vrednosti
funkcije gradenja iz parametara potenciometrijskih titracija. Jedan od najpoznatijih softvera u
danasnje vreme je program pod nazivom HYPERQUAD 2008 (HQ2008).!%° Zapremina i

koncentracija ispitivane supstance, koncentracija titracionog sredstva i broj jonizacionih centara
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koji je dobijen kompjuterskim predvidanjima se unose pre samog fitovanja dobijenih titracionih
krivih.

2.5.2. Spektrofotometrijsko odredivanje jonizacionih konstanti!®

Odredivanje jonizaconih konstanti spektrofotometrijskom metodom u ultraljubi¢astom ili
vidljivom delu spektra vremenski je mnogo zahtevnije od potenciometrijskih metoda.
Uprkos tome, ova odredivanja su pogodna kada je rastvorljivost supstance mala ili kada je
pKa vrednost previse niska, odnosno previsoka za potenciometrijska odredivanja (2 > pKa > 11).
Spektrofotometrijska metoda se zasniva na odredivanju odnosa molekulskih (neutralnih) i
jonizovanih vrsta odredivane supstance u serijama rastvora pufera razli¢itih pH vrednosti. Ova
metoda zahteva visoku cCistocu odredivanih supstanci i primenljiva je na jedinjenja koja u
strukturi sadrze hromofore dovoljno blizu kiselinsko-baznog centra.

Na samom pocetku odredivanja potrebno je znati pri kojim pH vrednostima je supstanca
zastupljena samo u molekulskom, odnosno samo u jonizovanom obliku. Talasna duzina na kojoj
se javlja najveca razlika u apsorpcijama ove dve vrste, naziva se analiticka (radna) talasna
duzina. Apsorpcioni spektri serije rastvora pufera sa odredivanom supstancom, napravljenih
najces¢e u razmaku od jedne pH jedinice, snimaju se u zeljenom opsegu i na radnoj talasnoj
duzini se oCitavaju vrednosti apsorbancija za svaki rastvor. Ekstrapolacijom ocitanih vrednosti
apsorbancija u zavisnosti od pH dobija se vrednost pKa.

Nedostatak spektrofotometrijske metode je neprimenljivost na poliproti¢ne sisteme sa
bliskim pKa vrednostima, odnosno kada je razlika u jonizacionim konstantama jednog jedinjenja
manja od 4 pKa, jedinice.

Jonizacione konstante se takode mogu odrediti i konduktometrijski, HPLC i NMR i
drugim metodama, ali su spektrofotometrija i potenciometrija najjeftinije i najjednostavnije za

primenu.
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2.6. Antioksidativna aktivnost

Bilo koji atom ili molekul koji sadrzi jedan ili viSe nesparenih elektrona u spoljasnjoj
orbitali naziva se slobodan radikal. Slobodni radikali se odlikuju visokom reaktivno$¢u i mogu
nastati u ljudskom organizmu cCak i pri normalnim fizioloskim uslovima. Budué¢i da su
energetski veoma nestabilini, imaju nisku specifinost za reaktante. Glavna odlika im je
mogucénost stupanja u lanane reakcije prilikom kojih jedan radikal podstiCe nastajanje
drugog.’®! Hemijska nestabilnost slobodnih radikala se javlja zbog njihove teznje ka sparivanju
valentnih elektrona poslednjeg energetskog nivoa. Ti procesi su uglavnom praceni narusavanjem
stabilnosti drugih molekula, pri ¢emu dolazi do pojave takozvanog oksidativnog stresa.
Oksidativni stres moZe u organizmu izazvati pojavu velikog broja bolesti 1 definisan je kao
disbalans izmedu oksidanata (slobodnih radikala) i1 antioksidanata, uzrokovan pomeranjem
ravnoteze u ¢elijskim oksido-redukcionim reakcijama u smeru oksidacije.!®? Podela slobodnih

radikala se moze izvrS$iti u zavisnosti od elementa koji ulazi u njihov sastav:

1) Reaktivne kiseoni¢ne vrste (ROS, eng. Reactive Oxygen Species)
2) Reaktivne azotne vrste (RNS, eng. Reactive Nitrogen Species)

3) Reaktivne sumporne vrste (RSS, eng. Reactive Sulfur Species)

U grupu reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS) spadaju hidroksi radikal (HO"), superoksidni
anjon (O2"), vodonik-peroksid (H202), azot(Il)-oksid (NO"), azot(IV)-oksid (NO2"), ozon (O3),
hipohlorna kiselina (HOCI) i drugi. Vodonik-peroksid, ozon i hipohlorna kiselina spadaju u
posebnu grupu neradikalskih jedinjenja koja se lako mogu konvertovati u radikale dejstvom
oksidujuéih agenasa.’®® Najzastupljeniji slobodni radikal iz ove grupe je superoksidni anjon.®*
Moze se dobiti in vivo iz enzima NADPH oksidaze u fagocitima, kao i u procesima disanja u
mitohondrijama, pri prenosu elektrona na kiseonik. Reaktivnim azotnim vrstama (RNS)
pripadaju svi radikali koji su dobijeni iz azot(ll)-oksida. Peroksi-nitrit (ONOQO") koji se dobija u
reakciji NO'radikala sa superoksidnim anjonom Oz~ je najpoznaitiji radikal iz grupe RNS. Ono
Sto peroksi-nitrit ¢ini izuzetno toksi¢nim je njegova velika stabilnost kao anjona pri jako visokim
pH vrednostima.'®® Reaktivnim sumpornim vrstama (RSS) pripadaju radikali koji se lako
formiraju u reakciji ROS-a sa tiolima.%

Stanje organizma u kom preovladuju radikalske vrste moze dovesti do brojnih oboljenja

kao $to su: bolesti kardiovaskularnog sistema (ateroskleroza, hipertenzija, infarkt miokarda,
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kardiomiopatija), poremecaji imunog sistema (autoimune bolesti: reumatoidni artritis i multipla
skleroza), bolesti plu¢a, probavnog sistema, bubrega, nervnog sistema (Parkinson-ova bolest,
Alzheimer-ova bolest), ostecenje vida, dijabetes, razvoj malignih bolesti, ali i fizioloski proces
starenja.!%t

Postoje dva mehanizma delovanja slobodnih radikala. U prvom moze doé¢i do
medusobne reakcije dva radikala koja imaju po jedan nespareni elektron na poslednjem
energetskom nivou, dok se u drugom reakcija odvija izmedu slobodnog radikala i neke
neradikalske vrste. U drugom slucaju vrlo Cesto dolazi do lancanih reakcija u kojima kao
proizvod nastaje novi radikal.®®

Supstance koje se suprotstavljaju i zaustavljaju delovanje slobodnih radikala stvarajuéi
produkte koji nisu toksi¢ni i ne uzrokuju oStec¢enja nazivaju se antioksidansi. Antioksidansi stite
organizam od prooksidativnog delovanja na viSe nacina: inhibicijom stvaranja ROS/RNS/RSS,
smanjenjem oksidativne sposobnosti prooksidansa, kompleksiranjem sa metalnim jonima,
inhibicijom oksidativnih enzima itd.**® Dakle, funkcija antioksidansa je neutralizacija slobodnih
radikala i zaStita ¢elije od njihovog toksi¢nog delovanja ¢ime se sprecava pojava i razvoj bolesti
vezanih za oksidativni stres. Deluju tako da onemogucuju stvaranje novih slobodnih radikala u
organizmu, uni$tavaju u organizmu ve¢ stvorene radikale (eng. scavengers — ,hvata¢i”) ili
popravljaju oste¢enja u éeliji nastala njihovim delovanjem.*®’

Na osnowvu rastvorljivosti, antioksidansi se dele u dve grupe: hidrofilni (rastvorni u vodi)
i lipofilni antioksidansi (rastvorljivi u lipidima). Generalno, hidrofilni antioksidansi reaguju sa
slobodnim radikalima u ¢elijskom citosolu i krvnoj plazmi, dok lipofilni Stite ¢elijske membrane
od lipidne peroksidacije.%?

Uzimaju¢i u obzir nacin delovanja, antioksidansna jedinjenja se mogu podeliti na
enzimske i neenzimske.!®®* Osnovna uloga enzimskih antioksidanasa je kataliza reakcije
prevodenja superoksid anjon radikala preko vodonik-peroksida do vode. Najznacajniji
antioksidansi iz ove grupe su: katalaza (CAT), superoksid-dismutaza (SOD) i glutation-
peroksidaza (GSH Px). Neenzimski antioksidansi svojim delovanjem mogu prekinuti slobodno
radikalske lancane reakcije. Podela u ovoj grupi antioksidanasa je izvrsena na prirodne i
sintetske. Neki od najvaznijih prirodnih neenzimskih antioksidanasa su: vitamin C, vitamin E,
karotenoidi, polifenoli, glutation (GSH) i drugi.

Sintetski antioksidansi se uglavnom smatraju relativno sigurnim i $iroko su primenjeni u
mnogim proizvodima prehrambene, farmaceutske i kozmeticke industrije. Najznacajniji

antioksidansi ove vrste su izvedeni iz fenolnih struktura: 2,6-ditercijarni-butil-4-metil-fenol
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(BHT), tercijarni-butil-4-hidroksianizol (BHA), tercijarni-butilhidrokinon (TBHK), 6-etoksi-1,2-
dihidro-2,4-trimetilkinolin (EQ) i propil galat (PG). Oni se uglavnom dodaju radi zastite sirovina
ili krajnjih proizvoda u procedurama koje ukljucuju visoku temperaturu 1/ili pritisak u procesu
proizvodnje.®® U prehrambenoj industriji se koriste kako bi spre¢ili oksidaciju masnih kiselina u
hrani.%®

Postoji veliki broj metoda za odredivanje antioksidativne aktivnosti jedinjenja.
Mehanizam reakcija ovih metoda se zasniva na neutralizaciji razli¢itih vrsta slobodnih radikala
od strane ispitivanog jedinjenja. Najces¢e koris¢eni antioksidativni testovi su: DPPH (eng. 2,2-
diphenyl-1-picrylhydrazyl), ABTS (eng. 2,2 -azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)),
FRAP (eng. Feric Reducing Antioxidant Power), ORAC (eng. Oxygen Radical Absorbance
Capacity) i drugi.?®

2.6.1. DPPH metoda

Najcesc¢e koriS¢ena metoda odredivanja antioksidativnog potencijala se zashiva na
reakciji ispitivanog jedinjenja sa 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) radikalom koji je u svom
osnovnom stanju ljubicaste boje. U prisustvu donora vodonika DPPH uparuje svoj nespareni
elektron i redukuje se do DPPH-H oblika koji je Zute boje. Apsorbancija uzorka se meri
spektrofotometrijski na talasnoj duzini od 515 nm nakon inkubacije od 30 minuta. Sto je veée
200-202 Na

smanjenje intenziteta boje rastvora veca je antioksidativna mo¢ ispitivanog jedinjenja.

Slici 2.10. je prikazan mehanizam redukcije ljubi¢astog DPPH do zutog DPPH-H.

O,N O,N
. i > H
N N
N Antioksidant - N/ ‘
O,N O,N
DPPH radikal DPPH-H

Slika 2.10. Radikalska DPPH ‘forma i redukovana forma DPPH-H
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2.6.2. ABTS metoda

U ovoj metodi osnovni rastvor se priprema reakcijom 2,2-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-
6-sulforne kiseline, ABTS) sa kalijum-persulfatom gde nastaje plavo/zeleni ABTS"" katjonski
radikal. Daljom reakcijom ovako pripremljenog osnovnog rastvora sa antioksidansima
(donorima vodonika) dolazi do redukcije ABTS"" i obezbojenja (Slika 2.11.). Kao i u DPPH
metodi, smanjenje intenziteta boje je proporcionalno koli¢ini antioksidativnog potencijala
analiziranog jedinjenja. Merenja se takode vrSe spektrofotometrijskom metodom i mogu se

izvoditi na vise talasnih duzina: 415, 645, 734, odnosno na 815 nm,200:203,204

S SG; S SO;
-05S S /N=< Ij -05S S /N=< Ij
\@ >=N N Antioksidant \@ >=N N

Slika 2.11. Neutralizacija sintetickog ABTS radikala do bezbojne redukovane forme

2.6.3. FRAP metoda

U ovoj metodi antioksidansi redukuju kompleks gvozde(IIl)-2,4,6-tri(2-piridil)-1,3,5-
triazin (Fe(I1)-TPTZ) do gvozde(Il)-2,4,6-tri(2-piridil)-1,3,5-triazina (Fe(ll)-TPTZ), koji daje
indigo plavu boju. Reakcija antioksidanasa sa FRAP reagensom prikazana je na Slici 2.12.
Apsorbancija rastvora izmerena na talasnoj duzini od 593 nm sluzi za odredivanje koliCine
redukovanih jona gvozda, koja se dalje korelise sa antioksidativnim potencijalom ispitivanog

jedinjenja.200.205
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QG QG

3+F4/ 2+F4/N
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Slika 2.12. Reakcija antioksidansa sa FRAP reagensom

2.6.4. ORAC metoda

Za razliku od prethodno navedenih metoda, ORAC je jedina metoda u kojoj se koristi
fluorimetar. Analiza se zasniva na merenju oksidativne degradacije fluorescentnog molekula
(p-fikoeritrina ili fluoresceina) nakon meSanja sa generatorima slobodnih radikala poput
jedinjenja azo-inicijatora (AAPH - 2,2’-azobis-2-metil-propanimidamid-dihidrohlorid) na
povisenoj temperaturi. Belezi se kriva intenziteta fluorescencije u zavisnosti od vremena, a
povrSina ispod krivih sa 1 bez antioksidanasa uporeduje se sa standardnom krivom
dobijenom upotrebom Trolox-a (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilnroman-2-karboksilnakiselina),
vodorastvornog analoga vitamina E.200206

Rezultati navedenih metoda se mogu izraziti odredenim ekvivalentima, poput Trolox-a ili

askorbinske kiseline (vitamina C), kao i ICso vrednostima.
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2.7. Antimikrobna aktivnost

Razvoj rezistencije mikroorganizama na do sada poznate antimikrobne agense je
posledica fenotipske i genotipske promenljivosti mikroorganizama i predstavlja globalan
klini¢ko-terapijski problem. Rezistencija, odnosno otpornost mikroorganizama na antibiotike
podrazumeva gubitak sposobnosti leka da ubije bakteriju ili inhibira njeno razmnozavanje.
Autori koji se bave reSavanjem ovog problema svoja istrazivanja uglavnom usmeravaju ka
pronalaZenju novog ciljnog mesta delovanja leka ili ka sintezi novih jedinjenja na koja
mikroorganizmi jo$ uvek nisu razvili otpornost.

Vecina bakterijskih ¢elija je izgradena od ¢éelijskog zida, ¢elijske membrane i citoplazme
sa odgovaraju¢im strukturama. lako je princip grade bakterija u nacelu isti, zbog velikog broja
vrsta i njihove raznolikosti, ciljna mesta delovanja agensa mogu biti razna. Bakterije mogu imati
Celiski zid graden samo od peptidoglikana (Gram pozitivne) ili mogu imati i spoljasSnju
membranu iznad peptidoglikana (Gram negativne), zbog ¢ega se posebna paznja pri ispitivanju
antimikrobne aktivnosti razli¢itih jedinjenja obraca na ove dve grupe bakterija. Najefikasniji
lekovi deluju na proces sinteze ¢éelijskog zida bakterije, ali i replikaciju DNK, transkripciju,
sintezu proteina i druge procese, a sve u cilju ostvarivanja bakteriostatskog i/ili baktericidnog
delovanja.207-208

Antimikrobni agensi mogu biti prirodnog i sintetskog porekla. Kod ispitivanja
antimikrobne aktivnosti novosintetisanih jedinjenja je vazno da, osim aktivnosti, supstanca nije
citotoksi¢na, ne izaziva nezeljene efekte ili da se oni na neki na¢in mogu otkloniti. Ekspanzijom
kompjuterske tehnologije i velikim napretkom teorijske i eksperimentalne hemije su omogucene
sinteza 1 ispitivanje bioloSke aktivnosti novih supstanci. Predvidanje bioloske aktivnosti
molekula se uspesno vrsi upotrebom raznih matematickih i statistiCkih modela. Korelacijama
izmedu parametara koji se odnose na hemijsku strukturu i fizi€ko-hemijske karakteristike
molekula sa njihovim bioloskim i farmakoloskim svojstvima dobijaju se informacije o odnosu
strukture molekula i njegove aktivnosti (tzv. QSAR analiza — Quantitative Structure-Activity
Relationship).20%-211

Za eksperimentalno odredivanje aktivnosti antimikrobnih supstanci koristi se nekoliko
standardizovanih metoda — difuzione,?2?* dilucione?®?!® i kombinovane metode.?® Kod
difuzionih metoda rezultati aktivnosti se dobijaju merenjem pre¢nika zone inhibicije rasta
bakterijskih sojeva oko diska sa antimikrobnom supstancom. Zbog svoje jednostavnosti i

ekonomicnosti ova metoda ima Siroku upotrebu. Medutim, njen osnovni nedostatak je
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kvalitativno tumacenje dobijenih rezultata, ali ne i Kkvantitativno. Diluciono odredivanje
antimikrobne aktivnosti supstanci se moze izvrsiti na dva nacina, pomocu agar dilucione i bujon
dilucione metode, mada se drugi metod koristi ¢esce zbog ekonomicnosti. Naime, moguée je
metodu prilagoditi mikrotitar formatu, zbog ¢ega se koristi daleko manja koli¢ina agensa nego u
sluc¢aju agar dilucione metode. U tu svrhu, u mikrotitar plo¢ama sa inokulisanim hranljivim
bujonom se doda serijski niz razblazenja antimikrobne supstance, tako da svaki slede¢i otvor
mikrotitar plo¢e ima dva puta manju koncentraciju ispitivane supstance. Najmanja koncentracija
jedinjenja koja spreCava rast bakterije, Sto se ocitava odsustvom zamudenja, odgovara
minimalnoj inhibitornoj koncentraciji (MIC). Primer jedne kombinovane metode je takozvani
E—test kod kojeg se primenjuje traka sa gradijentom koncentracije antibiotika Sto omogucava da
se difuziona metoda iskoristi za odredivanje MIC vrednosti.?!8:221:222

Za izrazavanje antimikrobne aktivnosti lekova i novih antimikrobnih supstanci pored
MIC koristi se i MBC. Minimalna baktericidna koncentracija (MBC — Minimal Bactericidal

Concentration) predstavlja najnizu koncentraciju antimikrobnog agensa koja redukuje brojnost

zivih bakterija za vise od 99,9%,.219:223.224
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2.8. Odredivanje citotoksi¢nosti

Pojam citotoksi¢nosti se najcesS¢e definiSe kao potencijal nekog jedinjenja da izazove
smrt ¢elije. Kada ziva ¢elija dode u kontakt sa nekom citotoksi¢nom supstancom, reakcija moze
imati dva ishoda:

1) prestanak celijske deobe i razvijanja ili

2) umiranje Celije kroz dva razli¢ita procesa — nekrozu ili apoptozu.

U slucaju nekroze (,,slucajne” smrti) dolazi do bubrenja celije, pucanja celijske
membrane i izlivanja unutaréelijske sadrzine u okolinu. Ovaj tip ¢elijske smrti je obi¢no izazvan
spoljasnjim faktorima, nekom fizickom traumom ili trovanjem toksi¢nom supstancom. Sa druge
strane, ¢elije kod kojih dolazi do apoptoze (normalne ili programirane celijske smrti), prolaze
kroz niz dobro definisanih procesa kao §to su smanjenje citoplazme, odvajanje DNK na manje
fragmente itd. sve dok ne budu zahvaéene belim krvnim zrncima.??®

Postoji mnogo in vitro testova kojima se moze detektovati i kvantifikovati citotoksi¢nost

supstanci. Najéesée koriséeni jesu MTT, LDH, proteinski i test neutralno crvenog.?262%1

1) MTT test — dejstvom enzima mitohondrijalne dehidrogenaze metaboli¢ki aktivnih,
vijabilnih ¢elija, dolazi do redukcije Zzutog, vodorastvornog 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolijum bromida (MTT-a) do ljubicasto-plavih kristala formazona (Slika 2.13.). Ova
supstanca je rastvorna u DMSO-u i drugim organskim rastvarac¢ima, ali se u vodenoj sredini ne
rastvara i akumulira se u zdravim ¢elijama. Koli¢ina formiranih kristala formazona je
proporcionalna broju prezivelih ¢elija i moze se kvantitativno odrediti fotometrijski, merenjem
opticke gustine dobijenog rastvora. Ovaj test je baziran na detekciji eventualnog poremecaja

vitalno znacajnih funkcija mitohondrija koji mogu izazvati citotoksi¢ni agensi.
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Slika 2.13. Redukcija MTT-a do plavih kristala formazona
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2) LDH test (eng. Lactate DeHydrogenase) — kada dode do ostecenja celijske membrane
na bilo koji nacin, laktat dehidrogenaza — rastvoran, ali stabilan enzim, koji se nalazi u svakoj
zivoj celiji, izliva se u meducelijsko okruzenje. Prisustvo ovog enzima u ekstracelularnom
prostoru se moze koristiti kao marker ¢elijske smrti. Kvantitativan odnos zivih i mrtvih ¢elija se
dobija merenjem koli¢ine oslobodenog LDH, upotrebom kolorimetrijske ili fluorimetrijske

metode.

3) Proteinski test — merenje celijske odrzivosti se izvodi indirektno, odredivanjem
sadrzaja proteina Zivih ¢elija koje zaostaju nakon pranja ploc¢a tretitanih nekom citotoksi¢nom

supstancom.

4) Test neutralno crvenog — princip testa se zasniva na sposobnosti vijabilnih (zivih)
¢elija da u lizozomima inkorporiraju i veZu supravitalnu boju neutralno crvenu. Ova boja, kao
slabo katjonsko sredstvo, prodire kroz celijsku membranu nejonskom pasivnom difuzijom i
koncentri$e se u lizozomima vezujuéi se elektrostatickim hidrofobnim vezama za anjonske i/ili
fosfatne grupe lizosomalnog matriksa. Nakon toga, boja se ekstrahuje iz zivih ¢elija pomocu
zakiSeljenog rastvora etanola, dok se apsorbancija rastvorene boje kvantitativno odreduje

spektrofotometrijskom metodom.
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2.9. Hemometrijska analiza

Pojam hemometrike je 1971. godine prvi definisao nau¢nik Svante Wold u cilju isticanja
sve vece primene matematickih modela, statistickih principa i drugih, logickih metoda u
razli¢itim oblastima nauke. Zahvaljujuéi ogromnom razvoju racunarske tehnologije,
hemometrika se danas primenjuje za ocenu i tumacenje dobijenih rezultata, dok se na samom
pocetku koristila isklju¢ivo za izbor 1 optimizaciju analitickih metoda. Novija multidisciplinarna
istrazivanja u kojima su zastupljene hemija, biohemija, biologija i molekularna biologija, mogu
se izvesti upravo hemometrijskim metodama od kojih su najznacajnije metode multivarijacione
analize.?®
Kada se iz jednog uzorka vrsi analiza viSe komponenata, odnosno kada se u svakom
uzorku prati po nekoliko promenljivih, dobijaju se multivarijacioni podaci. Ukoliko se prate
svega dve promenljive datog sistema, tada se rezultati mogu prikazati grafickim putem, pomocu
dijagrama. Postojanjem tri promenljive, grafi¢ki prikaz se komplikuje, a u slucajevima sa Cetiri i
vise promenljivih, on je gotovo nemogué¢. Uz pomo¢ savremene racunarske tehnologije,
istovremenu kvantitativnu statistiCku analizu viSe od tri promenljive je moguce pratiti primenom
metoda multivarijacione analize.

Multivarijacione metode se koriste za istovremenu analizu medusobnog odnosa izmedu
velikog broja promenljivih (varijabli) na bazi odredenog modela na kojem se zasniva data
analiza. Vecina analiza pronalazi zavisnosti izmedu varijabli na osnovu kojih se tumaci njihov
odnos ili vr$i njegovo predvidanje. Deo ove analize polazi od pretpostavke podjednake vaznosti
i uloga svih varijabli, a sve se one posmatraju kao nezavisne. Kod ovih metoda primarni cilj je
utvrditi odnos izmedu varijabli, najc¢es¢e sa zeljom pronalazenja grupa varijabli koje su sli¢ne u
svojim varijacijama i da pri tome njihovo grupisanje ima odredeni smisao. Ovo je veoma
znacajno u hemijskim ispitivanjima u kojima postoji veliki broj promenljivih koje uti¢u na
krajnji rezultat.?%

Metode multivarijacione analize primenjuju se kada treba:>**

1) smanijiti broj podataka,
2) ispitati zavisnost izmedu vise promenljivih,
3) sortirati i grupisati dobijene podatke i

4) predvideti ponasanje nekog sistema.
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Podela multivarijantnih metoda je izvrSena u dve velike grupe kojima pripadaju metode
zavisnosti sa jedne i metode meduzavisnosti, sa druge strane. Metodama zavisnosti pripadaju
multivarijaciona  regresija, kanonicka korelaciona analiza, analiza diskriminante,
multivarijaciona analiza varijanse (MANOVA) i logit analiza. U metode meduzavisnosti
spadaju: analiza glavnih komponenti (eng. PCA — Principal Component Analysis), faktorska
analiza, klaster analiza, visedimenziono proporcionalno prikazivanje i loglinearni modeli.?**

Dve najcesce koris¢ene multivarijacione metode su analiza glavnih komponenti i klaster

analiza.

2.9.1. Analiza glavnih komponenti

Analiza glavnih komponenti (PCA) predstavlja statistiCku analizu redukcije
dimenzionalnosti skupa podataka koji sadrZze veliki broj medusobno zavisnih promenljivih, tako
da se obuhvati $to veca koli¢ina varijanse podataka. To se postiZze izraGunavanjem novog skupa
medusobno nekorelisanih promenljivih nazvanih glavne komponente, u kom prvih nekoliko
glavnih komponenti obuhvataju najveci deo varijanse sadrzane u originalnim promenljivim. Ovu
metodu je prvi opisao Karl Pearson®® 1901. godine, dok je prve racunske aspekte metode
prikazao Harold Hotelling 1933. godine.?*® Analiza glavnih komponenti nalazi veéu primenu
osamdesetih godina XX veka zbog razvoja raCunarske tehnologije. Danas, ona predstavlja
statisticku metodu koja ima najvec¢u primenu kada je potrebno izvrsiti obradu podataka sa vise

promenljivih.

Multivarijantni podaci su ¢esto preobimni i uocavanje trendova i njihovih medusobnih
odnosa ponekad je gotovo nemoguée. Medutim, izmedu promenljivih u sistemu uglavnom
postoji odredeni stepen korelacije. Stvaranje novih promenljivih koje predstavljaju linearne
funkcije, odnosno kombinacije, izvornih promenljivin se vr§i uz pomo¢ analize glavnih
komponenti.?3”2®8 Novonastale promenljive nisu u medusobnoj korelaciji i njihov broj jednak je
broju izvornih promenljivih. Kako je analiza glavnih komponenti metoda za smanjenje broja
podataka, odnosno dimenzija prostora, potrebno je utvrditi kriterijume za odbacivanje novih
promenljivih koje ne pruzaju dovoljno informacija, a isto tako i za zadrzavanje onih
promenljivih koje sadrZze najve¢i deo informacija sadrzanih u izvornim promenljivim.
Literaturno postoji veliki broj ovih kriterijuma, ali budu¢i da ne postoji pravilo o izboru, vazno
je da broj zadrzanih promenljivih ne bude preobiman, a da gubitak informacija iz izvornih

podataka bude $to manji.?*23°
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Samoj analizi glavnih komponenti prethodi standardizacija originalnih promenljivih,
odnosno kodiranje originalnih varijabli njihovim svodenjem na nultu aritmetiCku sredinu i
varijansu jednaku jedinici. Zahvaljuju¢i standardizaciji, varijable velikih numerickih vrednosti
nemaju veci uticaj u izracunavanju glavnih komponenti u odnosu na ostale varijable.

Glavne komponente sistema Zi, Z», ..., Zn predstavljaju linearne kombinacije izvornih

promenljivih X1, X, ..., Xn kojima je opisan svaki uzorak:2*

Z =a, X, +a,X,+..+3,X, (2.43.)

Z,=a, X +a,X,+..+3, X, (2.44))

gde su ai1, a2 itd. koeficijenti glavnih komponenti i izabrani su tako da nove promenljive nisu u
medusobnoj korelaciji. Z1 je predstavljena kao prva glavna komponenta (PC1) odgovorna za
najveée odstupanje u seriji podataka, dok je Z» druga glavna komponenta odgovorna za naredno
po veli¢ini odstupanje itd. Obi¢no je sasvim dovoljno zadrzati svega nekoliko glavnih
komponenti ¢iji zbir obuhvata veliki procenat ukupne promenljive (preko 90%). Ukoliko postoji
znaCajna korelacija broj neophodnih komponenata ¢e biti mnogo manji od broja izvornih
promenljivih. U slu¢aju kada su izvorne promenljive visoko pozitivno ili negativno korelisane
moze se ocCekivati da se sa dve ili tri glavne komponente obuhvati 20 do 30 izvornih
promenljivih. Ova metoda analize se svodi na nalazenje svojstvenih vrednosti (eigenvalues), 4,
matrice kovarijansi uzorka. Dijagonalni elementi ovakve matrice predstavljaju varijanse
originalnih promenljivih X;, a elementi van dijagonale predstavljaju kovarijanse originalnih
promenljivih Xi.

Svojstvena vrednost matrice, i, predstavlja varijansu glavne komponente PCi, odnosno
Ji = Var(PCi). Zbir 4; jednak je zbiru elemenata na dijagonali matrice, tako da je suma varijansi
originalnih varijabli jednaka sumi varijansi izvedenih varijabli. Glavne komponente
predstavljaju svojstveni vektor (eng. eigenvector) matrice koji je opisan svojstvenom vredno$cu
matrice (eng. eigenvalues). Svojstvena vrednost matrice pokazuje udeo ukupne varijanse koja je

opisana datom glavnom komponentom (PC).%3
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2.9.2. Klaster analiza

Klaster analiza (eng. CA — Cluster Analysis) predstavlja metodu multivarijacione analize
kojom se vrsi podela grupe objekata u klase (klastere), tako da se slicni objekti nalaze u istoj
klasi. Kao i analiza glavnih komponenti, ova metoda ima za cilj smanjenje obima analiziranih
podataka. Primenjuje se u mnogim granama nauke i privrede za klasifikaciju velikog broja
podataka uzimajuéi u obzir njihovu sli¢nost, odnosno razliku. Osim toga, ukoliko klaster analiza
pokaze neocekivano grupisanje, postoji verovatnoc¢a da su pronadeni odredeni ,,skriveni” podaci
koji do tada nisu bili uocljivi i koje treba ispitati. Svaki nastali klaster je homogen i razli¢it od
drugog klastera u odnosu na odgovaraju¢e promenljive. Pre grupisanja dobijenih podataka, je
neophodno definisanje mera sli¢nosti objekata, na osnovu njihovih karakteristika. Postoje dva
osnovna postupka za grupisanje objekata: nehijerarhijski i hijerarhijski postupak. Kod
nehijerarhijske klaster analize svi Kklasteri se formiraju istovremeno, dok hijerarhijska metoda
klastere formira u odnosu na ve¢ postojee. U prirodnim naukama najceS¢e se koristi
hijerarhijski metod koji kao krajnji rezultat ima dendrogram. Dendrogrami predstavljaju graficki
prikaz klastera u obliku stabla povezivanja, a vertikalno rastojanje izmedu klastera opisuje
sli¢nost, odnosno razliku analiziranih podataka. Postoje dve tehnike izraCunavanja kada je u
pitanju hijerarhijska klaster analiza. Prva je takozvana tehnika spajanja: algomerativna
hijerarhijska analiza, koja polazi od toga da je svaka jedinica sama u grupi od jednog ¢lana.
Bliske grupe se potom postepeno spajaju dok se na kraju sve jedinice ne nadu u jednoj grupi.
Druga tehnika, mnogo manje primenjena od prethodne, je tehnika razdvajanja (divizije) kod koje
je redosled operacija obrnut. Diviziona hijerarhijska metoda se zasniva na podeli jedne grupe na
dve, pa se od nove dve prave slede¢e dve i tako sve dok svaka jedinica ne stoji kao
7asebna, 234239240

Analizom Kklastera se utvrduje koji su objekti bliski u oblasti promenljivih. Rastojanje
izmedu dve tacke opisuje njihovu sli¢nost, a u n-dimenzionalnom koordinatnom sistemu ono je

predstavljeno kao Euclidean-ovo rastojanje: 2

d:\/(Xl_yl)2+(X2_y2)2+"'+(xn_yn)2 (2-45-)

U okviru algometrijskih hijerarhijskih metoda izvrena je podela u odnosu na tehnike

grupisanja analiziranih podataka:33234
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1) metoda najblizeg suseda (eng. single linkage method) — svaki objekat se posmatra kao
klaster za sebe i1 poredi se njihova medusobna udaljenost (slicnost). Dve najblize tacke se
uparuju i formiraju Klaster. Nakon toga, ponovo se posmatraju rastojanja izmedu klastera i
najbliZi se spajaju. Postupak se ponavlja dok sve tacke ne budu grupisane,

2) metoda centroida — definiSe udaljenost izmedu dva klastera kao udaljenost izmedu
aritmetiCkih sredina oba klastera, odnosno njihovih centroida,

3) metoda najdaljeg suseda (eng. complete linkage method) — je predstavljena kao
maksimalna udaljenost izmedu svih mogucih parova u dva razli¢ita klastera,

4) metoda proseCne povezanosti (eng. average linkage) — uzima u obzir sve parametre
klastera i predstavlja prose¢nu udaljenost izmedu svih mogucih parova vrednosti u dva klastera 1

5) Ward-ova metoda — naziva se jo$ i metodom varijansi. Ovom metodom se ne ra¢una
rastojanje izmedu klastera, nego je akcenat dat na homogenost unutar jednog klastera. Merilo
homogenosti je suma kvadrata unutar klastera. Na samom pocetku, svaka vrednost je
predstavljena jednim klasterom, pa je zbir kvadrata unutar njega jednak nuli. Nakon toga se dve
vrednosti spajaju u jedan klaster, sa najmanjim zbirom kvadrata unutar Klastera, te je broj
dobijenih klastera za jedan manji od broja vrednosti. Kada su u pitanju prirodne nauke,
Ward-ova metoda je najéesce koriséena.

Najveca prednost Klaster analize je uspe$na klasifikacija i kategorizacija velikog broja
eksperimentalnih podataka razli¢itog porekla. Jedan od glavnih nedostataka ove analize jeste
odsustvo statisticke osnove za formiranje zakljuaka iz uzorka, kao i1 nejedinstvenost reSenja

zbog zavisnosti rezultata od varijabli koje su upotrebljene kao osnova za meru sli¢nosti.



3. EKSPERIMENTALNI DEO

U ovom radu je, u cilju fizicko-hemijske karakterizacije, proucavanja strukture i
svojstava sintetisano 40 derivata N-benziliden (tio)karbohidrazona. Mnoga od sintetisanih
jedinjenja su do sada nepoznata, dok su neka poznata, ali nedovoljno okarakterisana. Dobijeni

derivati podeljeni su u dve serije, prema prisustvu atoma kiseonika, odnosno sumpora:

1) monokarbohidrazoni i
2) monotiokarbohidrazoni.

U okviru serija, jedinjenja se medusobno razlikuju po polozaju 1 vrsti supstituenta
prisutnog na benzenovom prstenu. Strukture 1 oznake ispitivanin derivata mono(tio)

karbohidrazona su prikazane na Slici 3.1. i u Tabeli 3.1.

a) b)

R 0 o o s
HZN/T\N X HZN/T\N A
— R
X - X —

Slika 3.1. Strukture sintetisanih jedinjenja mono(tio)karbohidrazona; a) jedinjenja CH 1-18 (X =0) i
TCH 1-18 (X = S); b) jedinjenja CH 19, 20 i TCH 19,20

Tabela 3.1. Supsituenti, polozaj supstituenata i oznake sintetisanih jedinjenja

X=0 X=S
Jedinjenje R Jedinjenje R Jedinjenje R Jedinjenje R
CH1 H CH11  2-OCHs TCH 1 H TCH 11 2-OCHg3
CH 2 2-OH CH12  3-OCHs TCH 2 2-OH TCH 12 3-OCHgs
CH3 3-OH CH13  4-OCHs TCH3 3-OH TCH 13 4-OCHgs
CH4 4-OH CH 14 3-Cl TCH4 4-OH TCH 14 3-Cl
CH5 2-CHs CH 15 4-Cl TCH5 2-CHs TCH 15 4-Cl
CH®6 3-CHs CH 16 3-Br TCH6 3-CHs TCH 16 3-Br
CH7 4-CHjs CH 17 4-Br TCH7 4-CHjs TCH 17 4-Br
CH8 2-NO> CH 18 4-F TCH 8 2-NO- TCH 18 4-F
CH9 3-NO2 CH 19 6-Br TCH9 3-NO; TCH 19 6-Br
CH 10 4-NO, CH 20 6-CHs TCH 10 4-NO; TCH 20 6-CHs
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3.1. Sinteza mono(tio)karbohidrazona

Mono(tio)karbohidrazoni su sintetisani kondenzacijom dihidrazida ugljene (dhO),
odnosno tiougljene kiseline (dhS) sa odgovaraju¢im benzaldehidom, u kontrolisanim reakcionim

uslovima.®®

3.1.1. Sinteza (tio)karbohidrazida

Polazno jedinjenje za sintezu monokarbohidrazona, karbohidrazid (dhO), je sintetisano
na veé poznat nacin reakcijom hidrazin-hidrata sa dietil-karbonatom.2® U balon sa 80 cm?®
hidrazin-hidrata u periodu od 20 minuta ukapavano je 90 cm?® dietil-karbonata na 50 °C, uz
refluks. Nakon dodatka dietil-karbonata temperatura je povetana na 75 °C direktnim
zagrevanjem i reakcija je odrzavana uz refluks 4 Casa. Posle isteka reakcionog vremena dobijeni
rastvor je odliven i ostavljen na 0 °C radi kristalizacije. Prinos dobijenog karbohidrazida je
iznosio oko 70% (Slika 3.2.).

Slika 3.2. Kristali sintetisanog karbohidrazida (dhO)

Tiokarbohidrazid (dhS) je dobijen hidrazinolizom ugljenik(IV)-sulfida (CS2)!! na slede¢i
na¢in: 50 cm® hidrazin-hidrata pomesano je sa 150 cm?® destilovane vode i zagrejano na 50 °C. U

topao rastvor, ukapavan je CS; u periodu od jednog ¢asa. Nakon dodatka smesa je zagrevana jo$
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sat vremena na 90 °C uz refluks, na uljanom kupatilu. Dobijeni proizvod je ohladen do sobne
temperature, a potom uz dodatak leda. Nastali kristali su procedeni i prekristalisani iz vode.

Prinos tiokarbohidrazida iznosio je 62%.

3.1.2. Sinteza monokarbohidrazona

Derivati monokarbohidrazona su dobijeni u reakciji kondenzacije dihidrazida ugljene
kiseline (karbohidrazida — dhO, 1 mmol) i odgovaraju¢ih benzaldehida (0,5 mmol). Sinteza je
vrSena na dva nacina, U zavisnosti od agregatnog stanja dodatog benzaldehida.

Ukoliko je benzaldehid u te¢nom stanju, tada je osnovno jedinjenje (dhO) rastvarano u
vodi kao rastvaracu (10-15 cm®), na sobnoj temperaturi, uz mesanje. Nakon rastvaranja dhO, u
reakcioni balon je dodavan odgovaraju¢i benzaldehid, kao i kap glacijalne siréetne kiseline koja
ima ulogu Kkatalizatora reakcije. Ovako pripremljena reakciona smesa se meSa 2 ¢asa na sobnoj
temperaturi. Dobijeni precipitat je filtriranjem odvojen od mati¢nog rastvora i rekristalisan iz
odgovarajuceg rastvaraca (najcesc¢e metanol ili etanol). Postupak rekristalizacije jedinjenja je
ponavljan sve dok dve uzastopno izmerene tacke topljenja nisu bile u okviru dozvoljenog
odstupanja. Na ovaj nacin sintetisana su jedinjenja: CH 1, 2, 5-7, 12-14, 16 i 18.

Kada je benzaldehid koriS¢en za sintezu bio u Cvrstom agregatnom stanju, 0snovno
jedinjenje je rastvarano u etanolu kao rastvaraéu (oko 30 cm?®) uz zagrevanje. U posebnom sudu
je u minimalnoj zapremini etanola rastvaran i odgovaraju¢i benzaldehid, takode uz zagrevanje.
Nakon rastvaranja karbohidrazida, rastvoru su dodavani pripremljeni benzaldehid i kap
glacijalne sircetne kiseline. Smesa je zagrevana uz refluks 3 ¢asa na vodenom kupatilu. Posle
isteka reakcionog vremena, dobijeni precipitat je nakon hladenja do sobne temperature, filtriran i
ispiran sa nekoliko kapi etanola. Nakon toga je rekristalisan iz odgovarajuéeg rastvaraca dok nije
dobijeno jedinjenje konstantne tacke topljenja. Ovim postupkom sintetisana su jedinjenja: CH 3,

4,8-11, 15, 17, 191 20.

3.1.3. Sinteza monotiokarbohidrazona

Svi derivati monotiokarbohidrazona (TCH 1-20) sintetisani su istim postupkom kao
monokarbohidrazoni kod kojih je benzaldehid u ¢&vrstom stanju. Osnovno jedinjenje,
tiokarbohidrazid (dhS), rastvarano je u oko 30 cm?® etanola uz zagrevanje. Dalji tok reakcije i

obrada reakcione smese su se odvijali na ve¢ opisan nacin.
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Sema sinteze i numeracija atoma dobijenih jedinjenja obe serije (CH 1-18 i TCH 1-18)

date su na Slici 3.3.

N
H,N— § \
N2 N3 + H
7/ \NH 0,5 mmol T NH 20
2 H,0, sobna

temperatura ili EtOH uz
refluks. CH;COOH kao
X=0,S katalizator.

Slika 3.3. Sinteza mono(tio)karbohidrazona CH 1-18 i TCH 1-18

Za jedinjenja CH 19, 20 i TCH 19, 20 numeracija atoma je drugacija u odnosu na ostale

derivate, pa je Sema njihove sinteze data na Slici 3.4.

R
)
H F H
H,N— H
2 N\ 4
NH, 0,5mmol © >
X H,0, sobna
1 | temperatura ili S
mmo EtOH uz refluks.
X=0,S CH3COOH kao
katalizator.

Slika 3.4. Sema sinteze jedinjenja CH 19, 20 i TCH 19, 20



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

3.2. Karakterizacija sintetisanih derivata

Sve hemikalije koris¢ene za sintezu derivata mono(tio)karbohidrazona bile su p.a.
Cistoce, proizvodaca Sigma Aldrich. Strukture sintetisanih jedinjenja su potvrdene tackom
topljenja, elementalnom analizom, FT-IR, 'H NMR i 3C NMR spektroskopijama. Tacke
topljenja derivata su odredene na aparatu Kofler. Elementalna analiza je uradena na Elemental
Vario EL Il mikroanalizeru klasi¢nim mikroanalitickim metodama. Infracrveni spektri
jedinjenja su snimani Nicolet Nexus 670 FTIR spektrofotometrom, u oblasti od 400 do 4000 cm'*
u formi KBr tableta. 'H i 3C NMR spektri su snimljeni u deuterisanom dimetil-sulfoksidu
(DMSO - de, Sigma Aldrich) aparatima Varian Gemini 200 i Bruker AVANCE 400. Vrednosti
hemijskih pomeranja, o, su izrazene u ppm jedinicama u odnosu na tetrametilsilan (TMS) kao
unutra$nji standard za *H i *C ili u odnosu na ureu (77,0 ppm) za snimanje >N NMR spektara.
Konstante kuplovanja (J) su odredene za sva novosintetisana jedinjenja i izrazene u Hz. Pri
pripisivanju multipliciteta signala koris¢ene su sledec¢e skracenice: s — singlet, d — dublet,
t — triplet, dd — dublet dubleta, ddd — dublet dubleta dubleta, td — triplet dubleta. UV—-Vis

apsorpcioni spektri su snimljeni Shimadzu UV-1800 spektrofotometrom.

Od cetrdeset sintetisanih jedinjenja u ovom radu, Sesnaest je literaturno poznato, dok je
dvadeset cetiri novosintetisano. Derivati ¢ija je sinteza poznata, a karakterizacija nepotpuna,

okarakterisani su detaljnije, kao i sva novosintetisana jedinjenja.

Benzaldehid karbohidrazon (CH 1)%®

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 81%. T.t. 172-174°C. Elementalna analiza:
Izradunato za CsH1oN4O (M = 178,37 g mol?): C, 53,92; H, 5,66; N, 31,44; O, 8,98%. Nadeno:
C, 53,81; H, 502; N, 30,87; O, 10,30%. IR (KBr, cm™): v(NH.): 3319m, v(NH): 3092w,
v(C=0): 1682s, v(C=N): 1601m, v(C=C arom.): 1551s i 1448m, v(C—H traka (mono)): 753m i
697m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 4,05 (s, 2H, H2-N4), 7,73 (d, 2H, H-C2,
H-C6, 3J,35 = 6,9 Hz = 3J65 = 6,9 Hz), 7,32-7,40 (m, 3H, H-C3, H-C4, H-C5), 7,87 (s, 1H,
H-N3), 8,01 (s, 1H, H-C7), 10,38 (s, 1H, H-N2). C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm):
127,1 (C3=C5); 129,0 (C2=C6); 129,6 (C4); 135,1 (C1); 140,8 (C7); 157,6 (C8).

Literaturni podaci: 'H NMR (100 MHz, DMSO-ds, & (ppm)): 4,10 (s, 2H, H2-N4),
7,2-7,5 (m, 2H, H-C2, H-C6), 7,60-7,80 (m, 3H, H-C3, H-C4, H-C5), 7,92 (s, 1H, H-N3),
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8,10 (s, 1H, H-C7), 10,50 (s, 1H, H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, § (ppm)):
125,5 (C3=C5), 128,7 (C2=C6), 131,6 (C4), 134,8 (C1), 140,8 (C7), 157,2 (C8).

2-hidroksibenzaldehid karbohidrazon (Salicilaldehid karbohidrazon, CH 2)*

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 76%. T.t. 191°C. Elementalna analiza:
Izragunato za CgH1:N4O, (M = 194,37 g mol?): C, 49,48; H, 5,19; N, 28,85; O, 16,48%.
Nadeno: C, 49,11; H, 5,12; N, 28,78; O, 16,99%. IR (KBr, cm™): v(OH): 3353w, v(NH>): 3283s,
v(NH): 3098m, w(C=0): 1681s, »(C=N): 1633m, »(C=C arom.): 1556s i 1491m,
v(Ar-OH): 1169 m-s, v(C-H traka (orto)): 739m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm)):
4,16 (s, 2H, H2-N4), 6,79-6,89 (m, 2H, H-C5, H-C3), 7,18 (td, 1H, H-C4, 3J45 = 7,7 Hz,
‘46 = 14Hz), 764 (s, 1H, H-C6), 7,92 (s, 1H, H-N3), 822 (s, 1H, H-C7),
10,08-10,73 (spm, 2H, H-OH, H-N2). C NMR (126 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 116,1 (C6),
119,2 (C4), 120,1 (C1), 127,9 (C3), 130,2 (C5), 140,2 (C7), 156,2 (C2), 157,9 (C8).
Literaturni_podaci: 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds, & (ppm)): 4,16 (s, 2H, H2-N4),
6,79-6,89 (m, 2H, H-C5, H-C3), 7,18 (td, 1H, H-C4, 3J45 = 7,7 Hz, “Jis = 1,4 H2z),
7,64 (s, 1H, H-C6), 7,92 (s, 1H, H-N3), 8,22 (s, 1H, H-C7), 10,08-10,73 (spm, 2H, H-OH,
H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, § (ppm)): 116,1 (C6), 119,2 (C4), 120,1 (C1),
127,9 (C3), 130,2 (C5), 140,2 (C7), 156,2 (C2), 157,9 (C8).

3-hidroksibenzaldehid karbohidrazon (CH 3)

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos 58%. T.t. 148 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgH11N4O2 (M = 194,37 g mol?): C, 49,48; H, 5,19; N, 28,85; O, 16,48%.
Nadeno: C, 48,96; H, 5,03; N, 28,66; O, 17,35%. IR (KBr, cm™): v(OH): 3337m, v(NH,): 3304s,
v(NH): 3091m, »(C=0). 1669s, v(C=N): 1617m, v(C=C arom.): 1529s i 1454m,
v(Ar-OH): 1270m-s, v(C-H traka (meta)): 781s i 686s. Procenat odnosa E:Z izomera (86:14).
Izomer E: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 4,07 (s, 2H, H2-N4), 6,76 (d, 1H, H-C4,
8345=1,6 Hz), 7,11-7,23 (m, 3H, H-C2, H-C5, H-C®6), 7,78 (s, 1H, H-N3), 7,90 (s, 1H, H-C7),
9,51 (s, 1H, H-OH), 10,34 (s, 1H, H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, J (ppm)):
113,4 (C2), 116,8 (C4), 118,3 (C6), 130,0 (C5), 136,4 (C1), 141,0 (C7), 157,5 (C3), 158,0 (C8).
Izomer Z: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 4,07 (s, 2H, H2-N4),
6,80 (d, 1H, H-C4, 3J45= 7,9 Hz), 7,11-7,23 (m, 3H, H-C2, H-C5, H-C6), 7,82 (s, 1H, H-N3),
8,09 (s, 1H, H-C7), 9,58 (s, 1H, H-OH), 10,63 (s, 1H, H-N2). $3C NMR (126 MHz, DMSO-ds,
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J (ppm)): 1135 (C2), 117,2 (C4), 118,6 (C6), 130,1 (C5), 136,5 (C1), 152,5 (C7), 158,1 (C3),
162,5 (C8).

4-hidroksibenzaldehid karbohidrazon (CH 4)**

Bela supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 69%. T.t. 223-225°C. Elementalna analiza:
Izragunato za CgH1:N4O, (M = 194,37 g mol?): C, 49,48; H, 5,19; N, 28,85; O, 16,48%.
Nadeno: C, 49,27; H, 5,22; N, 28,89; O, 16,62%. IR (KBr, cm™): v(OH): 3430m, v(NH,): 3318s,
v(NH): 3069m, v(C=0): 1698s, v(C=N): 1637m, v(C=C arom.): 1518s i 1442m,
v(Ar-OH): 1241m-s, v(C-H traka (para)): 824m. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 6 (ppm)):
4,06 (s, 2H, H2-N4), 6,76 (d, 2H, H-C5, H-C33J3, = 3Js6 = 8,6 Hz), 7,55 (d, 2H,
H-C6, H-C2, 3J23 = 3Js5 = 8,6 Hz), 7,75 (s, 1H, H-C7), 7,85 (s, 1H, H-N3), 9,77 (s, 1H, OH),
10,16 (s, 1H, H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 115,9 (C3=C5), 126,3 (C1),
128,8 (C2=C®6), 141,0 (C7), 157,7 (C8), 159,0 (C4).

Literaturni podaci: *H NMR (500 MHz, DMSO—ds, 5 (ppm)): 4,04 (s, 2H, H2-N4), 6,74 (d, 2H,
H-C5, H-C3), 7,53 (d, 2H, H-C6, H-C2), 7,73 (s, 1H, H-C7). *3C NMR (126 MHz, DMSO-ds,
o (ppm)): 115,0 (C3=C5), 125,0 (C1), 128,0 (C2=C6), 140,0 (C7), 157,0 (C8), 158,2 (C4).

2-metilbenzaldehid karbohidrazon (CH 5)

Bela supstanca, prekristalisana iz n-propanola. Prinos: 61%. T.t. > 240 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgH1,N4O (M = 192,38 g mol™): C, 56,24; H, 6,29; N, 29,15; O, 8,32%. Nadeno:
C, 55,71; H, 6,37; N, 29,01; O, 8,73%. IR (KBr, cm™): y(NHz): 3297m, v(NH): 3090m,
v(C=0): 1678s, v(C=N): 1645m, v(C=C arom.): 1522s i 1458m, v(C-H traka (orto)): 751m.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, § (ppm)): 2,36 (s, 3H, CHs), 4,09 (s, 2H, H2-N4),
7,16-7,29 (m, 3H,H-C5, H-C4, H-C3), 7,90 (s, 1H, H-C7), 7,96 (d, 1H, H-C6, 3Js5 = 7,3 Hz),
8,16 (s, 1H,H-N3), 10,30 (s, 1H, H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, § (ppm)):
19,4 (CHa), 126,2 (C6), 126,4 (C1), 129,3 (C3), 131,0 (C4), 133,0 (C6), 136,3 (C2), 139,3 (C7),
157,5 (C8).

3-metilbenzaldehid karbohidrazon (CH 6)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 63%. T.t. 179-181 °C. Elementalna analiza:
Izracunato za CoH12N4O (M = 192,38 g mol™): C, 56,24; H, 6,29; N, 29,15; O, 8,32%. Nadeno:
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C, 55,91; H, 6,42; N, 29,33; O, 8,34%. IR (KBr, cm™): v(NH.): 3304s, v(NH): 3083m,
v(C=0): 1676s, v(C=N): 1614m, v(C=C arom.): 1521s, v(C-H traka (meta)): 788s i 692s.
'H NMR(400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm)): 2,32 (s, 3H, CH3), 4,08 (s, 2H, H2-N4), 7,15 (d, 1H,
H-C4, 3J45 = 7,6 Hz), 7,26 (t, 1H, H-C5,3Js54 = 7,6 Hz), 7,48 (d, 1H, H-C6, 3Js5 = 7,6 Hz),
7,60 (s, 1H, H-C2), 7,82 (s, 1H, H-C7), 8,00 (s, 1H, H-N3), 10,36 (s, 1H, H-N2).
13C NMR (126 MHz, DMSO-dg, & (ppm)): 21,3 (CHs), 124,6 (C6), 127,4 (C5), 128,9 (C2),
130,2 (C4), 135,1 (C1), 138,2 (C3), 140,7 (C7), 157,6 (C8).

4-metilbenzaldehid karbohidrazon (CH 7)%%

Bela supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 67%. T.t. 225-228°C. Elementalna analiza:
Izradunato za CoH12N4O (M = 192,38 g mol™): C, 56,24; H, 6,29; N, 29,15; O, 8,32%. Nadeno:
C, 56,39; H, 6,17; N, 29,12; O, 8,32%. IR (KBr, cm™): v(NH,): 3341m, v(NH): 3079m,
v(C=0): 1668s, v(C=N): 1610m, v(C=C arom.): 1509s i 1480m, v(C-H traka (para)): 830m.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 2,31 (s, 3H, CH3), 4,10 (s, 2H, H2-N4), 7,19 (d, 2H,
H-C5, H-C3.3Js2 = 3Js6 = 7,9 Hz), 7,62 (d, 2H, H-C6, H-C2, 3Jp3= %Jss5= 7,9 Hz),
7,82 (s, 1H,H-C7), 7,98 (s, 1H, H-N3), 10,33 (s, 1H ,H-N2). 13C NMR (126 MHz, DMSO-ds,
5 (ppm)): 21,4 (CHs), 127,1 (C3=C5), 129,6 (C2=C6), 132,5 (C1), 139,1 (C4), 140,7 (C7),
157,6 (C8).

2-nitrobenzaldehid karbohidrazon (CH 8)

Zuta supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 72%. T.t. 237 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CsHoNsO3 (M = 223,44 g mol?): C, 43,05; H, 4,06; N, 31,38; O, 21,50%. Nadeno:
C, 42,87; H, 4,12; N, 30,97; O, 22,04%. IR (KBr, cm?): v(NHz): 3361m, v(NH): 3088m,
v(C=0): 1701s, v(C=N): 1615m, v(C=C arom.): 1593m i 1441m, v(NO): 1528s i 1344s,
v(C-H traka (orto)): 739m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 4,14 (s, 2H, H2—-N4),
7,57 (t, 1H, H-C4, 3343 = 3045 = 7,7 Hz), 7,71 (t, 1H, H-C5,3J54 =3Js6 = 7,7 Hz), 7,98 (d, 1H,
H-C3, 3Js4 = 7,7 Hz), 8,16 (s, 1H, H-C7), 8,26 (s, 1H, H-N3), 8,41 (d, 1H, H-CS,
3365 = 7,7 Hz), 10,78 (s, 1H, H-N2). *C NMR (126 MHz, DMSO-dg, 6 (ppm)): 124,7 (C3),
128,5 (C1), 129,2 (C6), 131,1 (C4), 133,6 (C5), 135,3 (C7), 148,2 (C2), 157,2 (C8).
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3-nitrobenzaldehid karbohidrazon (CH 9)

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 61%. T.t. 235 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgHoNsOs (M = 223,44 g mol™): C, 43,05; H, 4,06; N, 31,38; O, 21,50%. Nadeno:
C, 43,14; H, 4,17; N, 31,37; O, 21,32%. IR (KBr, cm™): v(NH2): 3327m, v(NH): 3095m,
v(C=0): 1718s, v(C=N): 1616m, v(NO): 1530s i 1354s, v(C=C arom.): 1479m,
v(C-H traka (meta)): 737m i 674m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 4,10 (s, 2H,
H2-N4), 7,66 (t, 1H, H-C5, 3J56=2Js54 = 8,0 Hz), 7,96 (s, 1H, H-C7), 8,16 (dd, 2H, H-C4,
H-C6,3Js5 , 3Jas = 8,0 Hz), 8,37 (s, 1H, H-C2), 8,62 (s, 1H, H-N3), 10,62 (s, 1H, H-N2).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 121,2 (C2), 123,6 (C4), 130,5 (C5), 133,4 (C6),
137,2 (C1), 138,2 (C7), 148,8 (C3), 157,3 (C8).

4-nitrobenzaldehid karbohidrazon (CH 10)3

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 66%. T.t. 220 °C. Elementalna analiza:
Izracunato za CgHgNsO3 (M = 223,44 g mol?): C, 43,05; H, 4,06; N, 31,38; O, 21,50%. Nadeno:
C, 43,21; H, 4,12; N, 31,44; O, 21,23%. IR (KBr, cm™): v(NH): 3329m, v(NH): 3084m,
v(C=0): 1682s, v(C=N): 1615m, v(NO): 1507s i 1340s, v(C=C arom.): 1526m,
v(C-H traka (para)): 844m. Procenat odnosa E:Z izomera (80:20). l1zomer E: *H NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 0 (ppm)): 4,15 (s, 2H, H2-N4), 7,94 (s, 1H, H-C7), 8,02 (d, 2H,
H-C5, H-C3,%J32 = %Js56 = 8,4 Hz), 8,19 (d, 2H, H-C6, H-C2, 3J3 = 3Js5 = 8,4 Hz),8,32 (s, 1H,
H-N3), 10,76 (s, 1H ,H-N2). ®C NMR (126 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 21,4 (CHs),
127,1 (C2=C6), 129,6 (C3=C5), 132,5 (C1), 139,1 (C4), 140,7 (C7), 157,6 (C8).
Izomer Z:*H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 4,15 (s, 2H, H2-N4), 7,94 (s, 1H, H-C7),
8,02 (d, 2H, H-C5, H-C3, %J3,=2%J56= 8,4 Hz), 8,27 (d, 2H, H-C6, H-C2, ®J,3="3Js5= 8,4 Hz),
8,32 (s, 1H, H-N3),11,17 (s, 1H,H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)):
21,4(CHzs), 127,1 (C2=C6), 129,6 (C2=C6), 132,5 (C1), 139,13 (C4), 140,7 (C7), 157,6 (C8).
Literaturni podaci: E:Z izomeri (79:21). Izomer E: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm)):
4,10 (s, 2H, H2-N4), 7,90 (s, 1H, H-C7), 8,01 (d, 2H, H-C5, H-C3 3J32 = 3Js6 = 8,4 Hz),
8,21 (d, 2H, H-C6, H-C2, 3J,3 = %Js5 = 8,4 Hz), 8,40 (s, 1H, H-N3), 10,80 (s, 1H ,H-N2).
Izomer Z: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, § (ppm)): 4,10 (s, 2H, H2-N4), 7,38 (s, 1H, H-C7),
8,01 (d, 2H, H-C5, H-C3,3J32 = %J56 = 8,4 Hz), 8,21 (d, 2H, H-C6, H-C2,2J23="3Js5 = 8,4 Hz),
8,30 (s, 1H, H-N3), 11,30 (s, 1H ,H-N2).
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2-metoksibenzaldehid karbohidrazon (CH 11)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 77%. T.t. 194 °C. Elementalna analiza:
Izragunato za CoH12N4O2 (M = 208,38 g mol™): C, 58,81; H, 5,92; N, 27,43; O, 7,83%. Nadeno:
C, 58,33; H, 5,99; N, 27,48; O, 8,20%. IR (KBr, cm™): v(NHz): 3300m, v(NH): 3091m,
v(O-CHz3): 2998m, 2841m i 1465m, v(C=0): 1681s, v(C=N): 1636m, v(C=C arom.): 1522s i
1481m, v(C-H traka (orto)): 754m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 3,82 (d, 3H,
H-OCHs, J = 8,9 Hz,), 4,07 (s, 2H, H2-N4), 6,91-6,97 (m, 1H, H-C5), 7,03 (t, 1H, H-C3,
8334= 8,2 Hz), 7,26-7,41 (m, 1H, H-C4), 7,90-8,02 (m, 2H, H-C6, H-N3), 8,19 (s, 1H, H-C7),
10,39 (s, 1H,H-N2). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 56,1 (OCHz), 112,0 (C3),
121,0 (C1), 123,2 (C5), 126,3 (C6), 130,9 (C4), 136,1 (C7), 157,6 (C2), 157,6 (C8).

3-metoksibenzaldehid karbohidrazon (CH 12)

Bela supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 87%. T.t. 189 °C. Elementalna analiza:
Izracunato za CoH12N4O2 (M = 208,38 g mol™): C, 58,81; H, 5,92; N, 27,43; O, 7,83%. Nadeno:
C, 58,15; H, 6,09; N, 27,27; O, 8,49%. IR (KBr, cm™): v(NH): 3326m, v(NH): 3062m,
v(O-CHs): 2997m, 2837m i 1454m, v(C=0): 1678s, v(C=N): 1596m, v(C=C arom.): 1536s i
1453m, v(C-H traka (meta)): 692m i 783m. Procenat odnosa E:Z izomera (75:25).
Izomer E: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 3,80 (d, 3H, H-OCHjs, J = 8,9 Hz),
4,05 (s, 2H, H2-N4),6,90 (d, 1H,H-C4, 3)s = 8,0 Hz), 7,16-7,24 (m, 1H, H-C6),
7,28 (t, 1H, H-C5,%J54 = 8,0 Hz), 7,41 (s, 1H, H-C2), 7,84 (s, 1H, H-N3), 8,16 (s, 1H, H-C7),
10,41 (s, 1H, H-N2). C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 55,7 (OCHs), 110,9 (C2),
116,0 (C4), 120,3 (C6), 130,0 (C5), 136,7 (Cl), 140,5 (C7), 157,6 (C8), 160,0 (C3).
Izomer Z: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, § (ppm)): 3,81 (d, J = 8,9 Hz, 3H), 4,05 (s, 2H,
H2-N4), 6,97 (d, 1H, H-C43J)s5 = 7,9 Hz), 7,35 (d, 2H, H-C5, H-C6, 3Js5 = 7,7 Hz),
7,41 (s, 1H, H-C2), 7,84 (s, 1H, H-N3), 8,16 (s, 1H, H-C7), 10,76 (s, 1H, H-N2).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 55,7 (OCHs), 111,8 (C2), 115,9 (C4), 120,2 (C6),
130,2 (C5), 136,5 (C1), 143,5 (C7), 147,1 (C8), 152,5 (C3).

4-metoksibenzaldehid karbohidrazon (CH 13)%:242

Bela supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 69%. T.t. 178 °C. Elementalna analiza:
Izracunato za CoH12N4O2 (M = 208,38 g mol™): C, 58,81; H, 5,92; N, 27,43; O, 7,83%. Nadeno:
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C, 58,33; H, 6,15; N, 27,88; O, 7,64%. IR (KBr, cm™): v(NH2): 3300m, v(NH): 3091m,
v(O-CHa): 2952m, 2834m i 1421m, v(C=0): 1682s, v(C=N): 1610m, v(C=C arom.): 1508s i
1421m, v(C-H traka (para)): 831m. Procenat odnosa E:Z izomera (62,5:37,5).
Izomer E: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, § (ppm)): 3,78 (s, 3H, H-OCHz), 4,07 (s, 2H,
H2-N4), 6,94 (d, 2H, H-C5, H-C3 3%J3, = 3Js6 = 7,8 Hz), 7,68 (t, 2H, H-C6, H-C2,
333 = 365 = 7,8 Hz), 7,80 (s, 1H, H-C7), 7,95 (s, 1H, H-N3), 10,25 (s, 1H ,H-N2).
13C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 55,7 (O-CHs), 114,5 (C3=C5), 127,9 (C1),
128,8 (C2=C6), 140,6 (C7), 157,7 (C8), 160,5 (C4). Izomer Z: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
o (ppm)): 3,80 (s, 3H, H-OCHz), 4,07 (s, 2H, H2-N4), 6,98 (d, 2H, H-C5, H-C3,
3332 = %355 = 7,9 Hz), 7,68 (t, 2H, H-C6, H-C2, 3323 = %Js5 = 7,9 Hz), 7,80 (s, 1H, H-C7),
8,12 (s, 1H, H-N3), 10,52 (s, 1H,H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm)):
55,7 (O-CHg), 114,6 (C3=C5), 127,8 (C1), 128,6 (C2=C6), 143,3 (C7), 152,6 (C8), 160,8 (C4).
Literaturni podaci: E:Z izomeri (85:15). Izomer E: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)):
3,76 (s, 3H, H-OCHa), 4,10 (s, 2H, H2-N4), 7,90 (s, 1H, H-C7), 8,01 (d, 2H, H-C5, H-C3,
833, = %356 = 8,4 Hz), 8,21 (d, 2H, H-C6, H-C2, 3Jp3 = %Js5 = 8,4 Hz), 8,40 (s, 1H, H-N3),
10,80 (s, 1H,H-N2). lzomer Z: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm)):
3,76 (s, 3H, H-OCHs3), 4,10 (s, 2H, H2-N4), 7,38 (s, 1H, H-C7), 8,01 (d, 2H, H-C5, H-C3,
8332, = 3Js6 = 8,4 Hz), 8,21 (d, 2H, H-C6, H-C2, 3J23 = 3Js5 = 8,4 Hz), 8,30 (s, 1H, H-N3),
11,30 (s, 1H ,H-N2).

3-hlorbenzaldehid karbohidrazon (CH 14)

Bela supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 56%. T.t. 225 °C. Elementalna analiza:
Izra¢unato za CgHyN4OCI (M = 212,70 g mol?): C, 45,19; H, 4,27; N, 26,35; O, 7,52;
Cl, 16,67%. Nadeno: C, 45,02; H, 4,15; N, 26,88; O, 7,64; Cl, 16,31%. IR (KBr, cm?):
v(NH3): 3327m, v(NH): 3089m, v(C=0): 1706s, v(C=N): 1632m, v(C=C arom.): 1535s i 1480m,
v(C-H traka (meta)): 683m i 790m, v(C-ClI): 757m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, § (ppm)):
4,04 (s, 2H, H2-N4), 7,38 (d, 2H, H-C3, H-C5, 3Js6= 6,6 Hz), 7,60 (d, 2H, H-C8,
365 = 6,6 Hz), 7,82 (s, 1H, H-C2), 8,00 (s, 1H, H-C7), 829 (s, 1H, H-N3),
10,51 (s, 1H,H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 126,1 (C2), 126,3 (C4),
129,1 (C5), 130,8 (C6), 134,1 (C3), 137,5(C1), 142,1 (C7), 157,4 (C8).
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4-hlorbenzaldehid karbohidrazon (CH 15)?#2

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 53%. T.t. > 240 °C. Elementalna analiza:
Izrac¢unato za CgHoN4OCI (M = 212,70 ¢ mol'l): C, 4519; H, 4,27;: N, 26,35; O, 7,52;
Cl, 16,67%. Nadeno: C, 45,64; H, 4,01; N, 26,55; O, 7,81; Cl, 15,99%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3305m, v(NH): 3091m, v(C=0): 1682s, v(C=N): 1636m, v(C=C arom.): 1518s i 1491m,
v(C-H traka (para)): 829m, v(C-Cl): 737m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm)):
407 (s, 2H, H2-N4), 743 (d, 2H, H-C5 H-C3, 33, = 3% = 8,05 Hz),
7,79 (d, 2H, H-C6, H-C2, %J3 = 3Js5 = 8,05 Hz), 7,84 (s, 1H, H-C7), 8,12 (s, 1H, H-N3),
10,46 (s, 1H,H-N2). BC NMR (126 MHz, DMSO-ds, & (ppm)): 128,8 (C3=C5),
129,0 (C2=C6), 133,9 (C1), 134,2 (C4), 139,2 (C7), 157,5 (C8).

3-brombenzaldehid karbohidrazon (CH 16)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 53%. T.t. 192-195 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CsHoNsOBr (M = 257,15 g mol?): C, 37,38; H, 3,53; N, 21,79; O, 6,22;
Br, 31,08%. Nadeno: C, 37,14; H, 3,71; N, 21,59; O, 6,77; Br, 30,79%. IR (KBr, cm™):
v(NH3): 3302m, v(NH): 3088m, v(C=0): 1704s, v(C=N): 1607m, v(C=C arom.): 1533s i 1478m,
v(C-H traka (meta)): 683s i 788m, v(C-Br): 577m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, J (ppm)):
4,10 (s, 2H, H2-N4), 7,32 (t, 1H, H-C5Js6 = 8,1 Hz), 7,60 (d, 2H, H-C4, 3145 = 8,1 Hz),
7,60 (d, 2H, H-C6, 3Js5= 8,1 Hz), 7,80 (s, 1H, H-C2), 8,15 (s, 1H, H-C7), 8,25 (s, 1H, H-N3),
10,49 (s, 1H, H-N2). ®C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 122,7 (C2), 126,7 (C3),
128,9 (C4), 131,0 (C5), 131,9 (C6), 137,5 (C1), 141,9 (C7), 157,4 (C8).

4-brombenzaldehid karbohidrazon (CH 17)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 66%. T.t. 185 °C. Elementalna analiza:
Izraunato za CgH9N4OBr (M = 257,15 g mol?): C, 37,38; H, 3,53; N, 21,79; O, 6,22;
Br, 31,08%. Nadeno: C, 37,56; H, 3,66; N, 21,88; O, 6,46; Br, 30,44%. IR (KBr, cm™):
v(NH3): 3332m, v(NH): 3098m, v(C=0): 1668s, v(C=N): 1633m, v(C=C arom.): 1518s i 1490m,
v(C-H traka (para)): 833m, v(C-Br): 593m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm)):
403 (s, 2H, H2-N4), 7,56 (dd, 2H, H-C5 H-C3, %32 = 3%Js = 7,8 Hz),
7,71 (dd, 2H, H-C6, H-C2, 3Jp3 = %Js5 = 7,8 Hz), 7,82 (s, 1H, H-C7), 8,14 (s, 1H, H-N3),
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10,47 (s, 1H, H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, & (ppm)): 122,6 (C4), 129,1 (C2=C6),
131,9 (C3=C5), 134,6 (C1), 139,3 (C7), 157,4 (C8).

4-fluorbenzaldehid karbohidrazon (CH 18)2*2

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 71%. T.t. 188 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CsHoFN4O (M = 196,25 g mol?): C, 48,98; H, 4,62; N, 28,56; O, 8,16; F, 9,68%.
Nadeno: C, 48,81; H, 4,81; N, 28,77; O, 8,22; F, 9,39%. IR (KBr, cm™): v(NH,): 3320m,
v(NH): 3084m, v(C=0): 1680s, v(C=N): 1609m, v(C=C arom.): 1509s i 1413m, v(C-F): 1097m,
v(C-H traka (para)): 839m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, § (ppm)): 4,08 (s, 2H, H2-N4),
7,10-7,26 (m, 2H, H-C5, H-C3), 7,71-7,92 (m, 3H, H-C7, H-C6, H-C2), 8,08 (s, 1H, H-N3),
10,39 (s, 1H, H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-dg, ¢ (ppm)): 115,8 (C3), 116,1 (C5),
129,2 (C2), 129,3 (C6), 131,89 (C1), 139,4 (C7), 157,6 (C8), 164,47 (C4).

6-brom-2-piridin karbaldehid karbohidrazon (CH 19)

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 75%. T.t. 177°C. Elementalna analiza:
Izradunato za C7HgNsOBr (M = 258, 41 g mol?): C, 32,54; H, 3,13; N, 27,22; O, 6,19;
Br, 30,92%. Nadeno: C, 32,71; H, 3,08; N, 27,27; O, 6,11; Br, 30,83%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3425s, v(NH): 3280m, v(C=0): 1654s, v(C=N): 1595m, v(C=C arom.): 1523s i 1434m,
vw(C-Br): 577m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm)): 4,10 (s, 2H, H2-N4),
7,54 (dd, 1H, H-C2), 7,80-7,82 (m, 2H, H-C3, H-C6), 8,15-8,41 (m, 2H, H-C4, H-N3),
10,76 (s, 1H, H-N2). *C NMR (126 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 119,5 (C4), 128,0 (C2),
138,9 (C6), 140,2 (C3), 141,1 (C1), 156,0 (C5), 157,1 (C7).

6-metil-2-piridin karbaldehid karbohidrazon (CH 20)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 78%. T.t. 150°C. Elementalna analiza:
Izracunato za CsH11NsO (M = 193,55 g mol™): C, 49,64; H, 5,74; N, 36,35; O, 8,27%. Nadeno:
C, 49,47H, 5,86; N, 36,34; O, 8,33%.IR (KBr, cm™): v(NHz): 3360s, v(NH):3207m,
v(C=0):1675s, v(C=N):1590m, v(C=C arom.): 1528s i 1456m. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 0 (ppm)): 2,43 (s, 3H, H-CHs), 4,09 (s, 2H, H-N4), 7,16 (d, 1H, H-C4),
7,65 (t, 1H, H-C3), 7,83 (s, 1H, H-C6), 7,97 (d, 1H, H-C2), 8,17 (s, 1H, H-N3),
10,61 (s, 1H, H-N2). 3C NMR (126 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 24,3 (C—CHg), 117,4 (C2),
123,3 (C4), 137,2 (C3), 141,3 (C6), 153,6 (C1), 157,3 (C5), 157,8 (C7).
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Benzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 1)?43244

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 84%. T.t. 203 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgH10N4S (M = 194,26 g mol™): C, 49,39; H, 5,19; N, 28,94; S: 16,48%. Nadeno:
C, 49,11; H, 527; N, 28,12; S, 17,50%. IR (KBr, cm™): v(NH,): 3259s, v(NH): 3160m,
v(C=N): 1628s, v(C=C arom.): 1501s i 1448m, v(C=S): 1267s, v(C-H traka (mono)): 764m i
700m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 4,88 (s, 2H, H2-N4), 7,39 (m, 3H, Ar-H),
7,83 (m, 2H, Ar-H), 8,01 (s, 1H, H-C7), 9,82 (s, 1H, H-N2), 11,42 (s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 127,8 (2xC(Ar)), 129,1 (2xC(Ar)), 130,1 (C4),
134,7 (C1), 142,5 (C7), 176,3 (C8).

Literaturni podaci: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 4,91 (bs, 2H, NH>),
7,34-8,01 (m, 5H,Ar—H), 8,03 (s, 1H, CH), 9,82 (bs, 1H, NH), 11,42 (s, 1H, NH).

2-hidroksibenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 2)%4

Bledo Zuta supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 76%. T.t. 201 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgH10ONsS (M = 210,54 g mol?): C, 45,34; H, 4,80; N, 26,73; O, 7,60;
S, 15,23%. Nadeno: C, 45,39; H, 4,77, N, 26,67; O, 7,60; S, 15,54%. IR (KBr, cm?):
v(OH): 3436s, v(NH.): 3237s, v(NH): 3188s, v(C=N): 1623s, v(C=C arom.): 1527s i 1487m,
v(C=S): 1280s, v(Ar-OH): 1241s, v(C-H traka (orto)): 747s. *H NMR (400 MHz, DMSO—ds,
o (ppm)): 4,83 (s, 2H, H2-N4), 6,76-7,27 (m, 3H, H-C3, H-C4, H-C5), 7,95 (d, 1H, H-C2),
8,31 (s, 1H, H-C7), 9,72 (s, 1H, H-OH), 9,82 (s, 1H, H-N2), 11,33 (s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 116,5 (C4), 119,7 (C3), 120,8 (C5), 127,6 (C6),
131,4 (C1), 140,1 (C7), 156,7 (C2), 176,2 (C8).

3-hidroksibenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 3)%*4

Braon supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos 52%. T.t. 195 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgH10ON4S (M = 210,54 g moll): C, 45,34; H, 4,80; N, 26,73; O, 7,60;
S, 15,23%. Nadeno: C, 45,12; H, 4,73; N, 26,87; O, 7,22; S, 16,06%. IR (KBr, cm?):
v(OH): 3389m, v(NH>): 3249s, v(NH): 3180m, v(C=N): 1581s, v(C=C arom.): 1531s i 1492m,
v(C=S): 1284s, v(Ar-OH): 1246s, v(C-H traka (meta)): 768m i 694m. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 0 (ppm)): 4,81 (s, 2H, H2-N4), 6,78 (m, 1H, H-C2), 7,12-7,26 (m, 3H, H-C3,
H-C4, H-C6), 7,91 (s, 1H, H-C7), 9,51 (s, 1H, H-OH), 9,71 (s, 1H, H-N2), 11,33 (s, 1H,
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H-N3). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 114,1 (C4), 117,4 (C2), 119,0 (C3), 130,1
(C6), 136,0 (C1), 142,9 (C7), 158,0 (C5), 176,2 (C8).

Literaturni podaci: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 4,85 (s, 2H, NH>), 6,79 (d, 1H,
J = 7,6 Hz, ArH), 7,24-7,16 (m, 3H, Ar—H), 7,92 (s, 1H, =CH), 9,48 (s, 1H, OH),
9,72 (s, 1H, NH), 11,34 (s, 1H, NH).

4-hidroksibenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 4)*%

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 69%. T.t. 203 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CsH10ONsS (M = 210,54 g mol?): C, 45,34; H, 4,80; N, 26,73; O, 7,60;
S, 15,23%. Nadeno: C, 45,42; H, 4,83; N, 26,27; O, 7,84; S, 15,64%. IR (KBr, cm?):
v(OH): 3441s, v(NH2): 3275s, v(NH): 3170s, v(C=N): 1599s, v(C=C arom.): 1554s i 1442m,
v(C=S): 1274s, v(Ar-OH): 1251s, v(C-H traka (para)): 820m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
o (ppm)): 4,80 (s, 2H, H2-N4), 6,76 (d, 2H, H-2, H-6), 7,63 (d, 2H, H-3, H-5),
7,89 (s, 1H, H-7), 9,60 (s, 1H, H-OH), 9,83 (s, 1H, H-N2), 11,21 (s, 1H, H-NB3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 115,8 (C2=C6), 125,9 (C1), 129,6 (C5=C3),
143,2 (C7), 159,7 (C4), 176,3 (C8).

2-metilbenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 5)

Zuto-bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 66%. T.t. 192 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CoH12N4S (M = 208,57 g mol?): C, 51,83; H, 5,81; N, 26,98; S, 15,38%. Nadeno:
C, 51,74; H, 587; N, 26,82; S, 1557%. IR (KBr, cm™): v(NHy): 3296s, v(NH): 3170s,
v(C=N): 1538s, v(C=C arom.): 1538s i 1455m, v(C=S): 1254s, v(C-H traka (orto)): 747s.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 2,35 (s, 3H, H-CHjs), 4,85 (s, 2H, H2-N4),
7,17-7,27 (m, 3H, H-C3, H-C4, H-C5), 811 (d, 1H, H-C6), 8,34 (s, 1H, H-C7),
9,71 (s, 1H, H-N2), 11,32 (s, 1H, H-N3). ¥C NMR (100 MHz, DMSO-ds, J (ppm)):
19,2 (C-CHg), 126,4 (C4), 126,5 (C6), 129,9 (C5), 131,1 (C3), 132,6 (C2), 137,1 (C1),
141,2 (C7), 176,2 (C8).

3-metilbenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 6)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 77%. T.t. 175 °C. Elementalna analiza:
Izracunato za CoH12N4S (M = 208,57 g mol?): C, 51,83; H, 5,81; N, 26,98; S, 15,38%. Nadeno:
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C, 51,77; H, 569; N, 27,11; S, 15,43%. IR (KBr, cm™): v(NHy): 3274s, v(NH): 2982m,
v(C=N): 1637s, v(C=C arom.): 1514s, v(C=S): 1283s, v(C-H traka (meta)): 759m i 692s.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 2,31 (s, 3H, H-CH3), 4,82 (s, 2H, H2-N4),
7,18 (d, 1H, H-C4), 7,26 (t, 1H, H-C3), 7,55 (d, 1H, H-C2), 7,69 (s, 1H, H-C6),
7,96 (s, 1H, H-C7), 9,78 (s, 1H, H-N2), 11,38 (s, 1H, H-N3). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
o (ppm)): 21,5 (C-CHs), 1253 (C2), 128,1 (C6), 129,0 (C3), 130,8 (C4), 134,7 (C5),
138,3 (C1), 142,7 (C7), 176,6 (C8).

4-metilbenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 7)

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 59%. T.t. 186 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CoH12N4S (M = 208,57 g mol?): C, 51,83; H, 5,81; N, 26,98; S, 15,38%. Nadeno:
C, 51,28, H, 599; N, 26,64; S, 16,09%. IR (KBr, cm?): v(NHz): 3283s, v(NH): 3179s,
v(C=N): 1604s, v(C=C arom.): 1541s and 1508, v(C=S): 1237s, v(C-H traka (para)): 815s.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm)): 2,30 (s, 3H, H-CH3), 4,84 (s, 2H, H2-N4),
7,19 (d, 2H, H-C5, H-C3), 7,70 (d, 2H, H-C2, H-C6), 7,96 (s, 1H, H-C7), 9,74 (s, 1H, H-N2),
11,34 (s, 1H, H-N3). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 21,5 (C-CHs), 127,8 (C2=C6),
129,7 (C5=C3), 132,0 (C4), 139,9 (C1), 142,7 (C7), 176,3 (C8).

2-nitrobenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 8)

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 68%. T.t. 222 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgHoNsO,S (M = 239,60 g mol?): C, 40,11; H, 3,79; N, 29,36; O, 13,36;
S, 13,38%. Nadeno: C, 39,98; H, 3,77; N, 29,64; O, 13,47; S, 13,14%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3296s, v(NH): 3138m, v(C=N): 1610s, v(C=C arom.): 1564s, v(NO): 1524s i 1346s,
v(C=S): 1272s, v(C-H traka (orto)): 742s. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, J(ppm)):
4,93 (s, 2H, H2-N4), 7,61 (m, 1H,H-C4), 7,74 (m, 1H,H-C5), 8,02 (dd, 1H, H-C6),
8,44 (s, 1H, H-C7), 8,56 (dd, 1H, H-C3), 10,03 (s, 1H, H-N2), 11,74 ( s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 124,9 (C3), 128,8 (C5), 129,0 (C4), 130,6 (C6),
133,7 (C1), 137,3 (C7), 148,7 (C2), 176,3 (C8).
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3-nitrobenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 9)

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 54%. T.t. 236 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgHoNsO.S (M = 239,60 g mol?): C, 40,11; H, 3,79; N, 29,36; O, 13,36;
S, 13,38%. Nadeno: C, 40,12; H, 3,64; N, 29,57; O, 13,44; S, 13,23%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3282s, v(NH): 3063m, v(C=N): 1606s, v(C=C arom.): 1478s, v(NO): 1518s i 1347s,
v(C=S): 1248s, v(C-H traka (meta)): 736s i 676s. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, & (ppm)):
491 (s, 2H, H2-N4), 7,66 (t, 1H, H-C5), 8,09 (s, 1H, H-C7), 8,17 (d, 1H, H-C4),
8,22 (d, 1H, H-C6), 8,73 (s, 1H, H-C2), 10,17 (s, 1H, H-N2), 11,60 (s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 121,9 (C2), 124,5 (C4), 130,8 (C5), 134,3 (C6),
136,9 (C1), 140,4 (C7), 149,0 (C3), 176,6 (C8).

4-nitrobenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 10)244246

Zuta supstanca, prekristalisana iz metanola. Prinos: 77%. T.t. 230 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgHgNsO.S (M = 239,60 g mol?): C, 40,11; H, 3,79; N, 29,36; O, 13,36;
S, 13,38%. Nadeno: C, 4024; H, 3,85; N, 29,11; O, 13,17; S, 13,63%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3296s, v(NH): 3167m, v(C=N): 1634s, v(C=C arom.): 1552s, v(NO): 1505s i 1338s,
v(C=S): 1247s, v(C-H traka (para)): 786s. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 (ppm)):
4,90 (s, 2H, H2-N4), 8,06 (s, 1H, H-C7), 8,10 (d, 2H, H-C5, H-C3), 8,20 (d, 2H, H-C2,
H-C6), 10,12 (s, 1H, H-N2), 11,70 (s, 1H, H-N3). *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)):
124,5 (C2=C6), 128,9 (C5=C3), 139,9 (C7), 141,5 (C1), 147,8 (C4), 176,3 (C8).

Literaturni podaci: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, d(ppm)): 4,96 (s, 2H; NH.),
8,09 (s, 1H; CH=N), 8,13 (d, J= 8,0 Hz, 2H; Ar-H), 8,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H; Ar-H),
10,17 (s, 1H; NH), 11,76 (s, 1H; NH).

2-metoksibenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 11)

Zuto-bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 85%. T.t. 184 °C. Elementalna analiza:
Izraunato za CoH12NsOS (M = 224,57 g mol?): C, 48,14; H, 5,40; N, 25,06; O, 7,03;
S, 14,32%. Nadeno: C, 48,23; H, 5,31; N, 25,11; O, 7,03; S, 14,32%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3274s, v(NH): 3178s, v(O-CH3): 2963m, 2837m i 1464m, v(C=N): 1604s,
v(C=C arom.): 1530s i 1487s, v(C=S): 1251s, v(C-H traka (orto)): 752s. *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, o (ppm)): 3,82 (s, 3H, H-OCHzs), 6,95 (t, 1H, H-C5), 7,04 (d, 1H, H-C3),
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7,36 (m, 1H, H-C4), 8,18 (dd, 1H, H-C6), 8,36 (s, 1H, H-C7), 9,74 (s, 1H, H-N2),
11,40 (s, 1H, H-N3). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 56,1 (C-OCHs), 112,0 (C3),
121,0 (C6), 122,7 (C4), 126,8 (C5), 131,6 (C1), 138,1 (C7), 158,1 (C2), 176,2 (C8).

3-metoksibenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 12)

Zuto-bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 91%. T.t. 204 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CoH12N4OS (M = 224,57 g moll): C, 48,14; H, 5,40; N, 25,06; O, 7,03;
S, 14,32%. Nadeno: C, 48,21; H, 5,36; N, 25,11; O, 7,02; S, 14,30%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3249s, v(NH): 3160m, v(O-CH3): 2964m, 2832m i 1429m, v(C=N): 1579s,
v(C=C arom.): 1548s i 1488s, v(C=S): 1279s, v(C-H traka (meta)): 763m i 692m.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & (ppm)): 3,79 (s, 3H, H-OCH3), 4,86 (s, 2H, H2-N4),
6,93 (m, 1H, H-C6), 7,20-7,33 (m, 2H, H-C4, H-C5), 7,51 (s, 1H, H-C2), 7,96 (s, 1H, H-C7),
9,88 (s, 1H, H-N2), 11,41 (s, 1H, H-N3). C NMR (100 MHz, DMSO-ds, J (ppm)):
56,0 (C-OCHs), 111,4 (C2), 117,2 (C6), 121,2 (C4), 130,3 (C5), 136,2 (C1), 142,5 (C7),
160,2 (C3), 176,6 (C8).

4-metoksibenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 13)%43244

Tamno Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 81%. T.t. 197 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgH1,N4sOS (M = 224,57 g mol?): C, 48,14; H, 5,40; N, 25,06; O, 7,03;
S, 14,32%. Nadeno: C, 48,08; H, 5,37; N, 25,13; O, 7,19; S, 14,23%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3299s, v(NH): 3165s, v(O-CH3): 3002m, 2830m i 1421m, v(C=N): 1607s,
v(C=Carom.): 1540s i 1458s, v(C=S): 1250s, v(C-H traka (para)): 843s. *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, o (ppm)): 3,78 (s, 3H, H-OCHa), 4,82 (s, 2H, H2-N4), 6,94 (d, 2H, H-C2, H-C6),
7,76 (d, 2H, H-C3, H-C5), 7,94 (s, 1H, H-C7), 9,70 (s, 1H, H-N2), 11,29 (s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 56,0 (C-OCHs), 114,7 (C2=C6), 127,5 (C1),
129,6 (C5=C3), 142,7 (C7), 161,1 (C4), 176,6 (C8).

Literaturni podaci: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,é (ppm)): 3,81 (s, 3H, CHs), 4,90 (bs, 2H,
NH>), 7,54-7,95 (m, 4H, Ar-H), 8,02 (s, 1H, CH), 9,81 (bs, 1H, NH), 11,39 (s, 1H, NH).
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3-hlorbenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 14)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 66%. T.t. 213 °C. Elementalna analiza:
Izra¢unato za CsHoN4SCI (M = 228,98 g mol?): C, 41,96; H, 3,97; N, 24,58; S, 14,01;
Cl, 15,48%. Nadeno: C, 41,77; H, 3,88; N, 24,66; S, 14,07; Cl, 15,62%. IR (KBr, cm?):
v(NHz2): 3235m, v(NH): 3172m, v(C=N): 1604s, v(C=C arom.): 1508s i 1429s, v(C=S):1279s,
v(C—CI): 784m, v(C-H traka (meta)): 735m i 683m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)):
488 (s, 2H, H2-N4), 7,35-7,43 (m, 2H, H-C4, H-C2), 7,63 (m, 1H, H-C3),
7,96 (s, 1H, H-C6), 8,14 (s, 1H, H-C7), 10,02 (s, 1H, H-N2), 11,49 (s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ¢ (ppm)): 126,4 (C7), 127,2 (C3), 129,7 (C2), 130,8 (C4),
134,3 (C1), 137,1 (C5), 140,7 (C6), 176,3 (C8).

4-hlorbenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 15)%**

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 79%. T.t. 214 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgHoNsSCI (M = 228,98 g moll): C, 41,96; H, 3,97; N, 24,58; S, 14,01;
Cl, 15,48%. Nadeno: C, 41,81; H, 3,92; N, 24,66; S, 14,01; Cl, 15,60%. IR (KBr, cm?):
v(NH2): 3275m, v(NH): 3177m, v(C=N): 1596s, v(C=C arom.): 1511s i 1489s, v(C=S):1244s,
v(C-CI): 786m, v(C-H traka (para)): 824m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, J (ppm)):
486 (s, 2H, H2-N4), 7,41 (d, 2H, H-C2, H-C6), 7,85 (d, 2H, H-C5 H-C3),
7,98 (s, 1H, H-C7), 9,88 (s, 1H, H-N2), 11,48 (s, 1H, H-N3). *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
o (ppm)): 129,1 (C2=C6), 129,4 (C5=C3), 133,7 (C1), 134,6 (C4), 141,2 (C7), 176,6 (C8).
Literaturni podaci: *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, J (ppm)): 4,88 (s, 2H, NH>), 7,45 (d, 2H,
J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,89 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar-H), 7,98 (s, 1H, =CH), 9,93 (s, 1H, NH),
11,50 (s, 1H, NH).

3-brombenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 16)

Zuta supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 61%. T.t. 215 °C. Elementalna analiza:
Izraunato za CgHoN4SBr (M = 273,43 g mol?): C, 35,14; H, 3,32; N, 20,58; S, 11,73;
Br, 29,22%. Nadeno: C, 35,08; H, 3,37; N, 20,42; S, 11,64; Br, 29,46%. IR (KBr, cm™):
v(NH2): 3282m, v(NH): 3170m, v(C=N): 1602s, v(C=C arom.): 1509s i 1472s, v(C=S): 1244s,
v(C-H traka (meta)): 780m i 680m, v(C-Br): 595m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, J (ppm)):
4,87 (s, 2H, H2-N4), 7,33 (t, 1H; H-C3), 7,53 (m, 1H; H-C4), 7,67 (d, 1H, H-C2),
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7,94 (s, 1H, H-C7), 8,27 (s, 1H, H-C6), 10,03 (s, 1H, H-N2), 11,49 (s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)): 122,8 (C1), 127,6 (C2), 129,3 (C6), 131,1 (C3),
132,6 (C4), 137,3 (C5), 140,7 (C7), 176,2 (C8).

4-brombenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 17)

Zuto—bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 88%. T.t. 205 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgHoNsSBr (M = 273,43 g mol?): C, 35,14; H, 3,32; N, 20,58; S, 11,73;
Br, 29,22%. Nadeno: C, 35,11; H, 3,28; N, 20,39; S, 11,80; Br, 29,42%. IR (KBr, cm?):
v(NH>): 3267m, v(NH): 3168m, v(C=N): 1590s, v(C=C arom.): 1532s i 1487s, v(C=S): 1246s,
v(C-H traka (para)): 815s, v(C-Br): 508m. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)):
486 (s, 2H, H2-N4), 7,57 (d, 2H, H-C2, H-C6), 7,79 (d, 2H, H-C3, H-C5)
7,95 (s, 1H, H-C7), 9,90 (s, 1H, H-N2), 11,46 (s, 1H, H-N3). ¥C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6 (ppm)): 123,3 (C4), 129,7 (C3=C5), 132,0 (C2=C6), 134,1 (C1), 141,1 (C7),
176,2 (C8).

4-fluorbenzaldehid tiokarbohidrazon (TCH 18)%

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 84%. T.t. 212 °C. Elementalna analiza:
Izradunato za CgHgN4SF (M = 212,53 g mol™): C, 45,10; H, 4,28; N, 26,48; S, 15,09; F, 8,94%.
Nadeno: C, 45,10; H, 4,17; N, 26,51; S, 15,17; F, 9,05%. IR (KBr, cm™): v(NH): 3300s,
v(NH): 3158m, v(C=N): 1600s, v(C=C arom.): 1507s i 1416s, v(C=S): 1272s,
v(C-H traka (para)): 838m, v(C-F): 1079m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, J (ppm)):
4,86 (s, 2H, H2-N4), 7,23 (t, 2H, H-C2, H-C6), 7,90-7,93 (m, 2H, H-C5, H-C3),
8,00 (s, 1H, H-C7), 9,87 (s, 1H, H-N2), 11,43 (s, 1H, H-N3). *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
o (ppm)): 116,1 (C2=CS6, d, Jc-r = 21,6 Hz), 130,1 (C5=C3, d, Jcr = 8,5 Hz), 131,4 (C1, d,
Jc.r =3 Hz), 141,5 (C7), 163,4 (C4, d, Jc.r = 246 Hz), 176,6 (C8).

Literaturni _podaci: 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,6 (ppm)): 4,88 (s, 2H, NH>),
7,24 (t, 2H, J = 8,8 Hz, Ar-H), 7,94-7,91 (m, 2H, Ar-H), 7,99 (s, 1H,=CH), 9,90 (s, 1H, NH),
11,46 (s, 1H, NH).
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6-brom-2-piridin karbaldehid tiokarbohidrazon (TCH 19)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 71%. T.t. > 240 °C. Elementalna analiza:
Izra¢unato za C7HsNsSBr (M = 274,41 g molY): C, 30,67; H, 2,95; N, 25,66; S, 11,67;
Br, 29,15%. Nadeno: C, 30,88; H, 2,97; N, 25,49; S, 11,76; Br, 28,90%. IR (KBr, cm™):
v(NH2): 3437m, v(NH): 3238m, v(C=N): 1548s, v(C=C arom.): 1517s i 1436s, v(C=S): 1256s,
v(C-Br): 613m. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, J (ppm)): 4,92 (s, 2H, H2-N4),
7,59 (d, 1H, H-C5), 7,76 (t, 1H, H-C4), 7,92 (s, 1H, H-C7), 8,40 (d, 1H, H-C3),
10,12 (s, 1H, H-N2), 11,73 (s, 1H, H-N3). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & (ppm)):
120,0 (C3), 128,7 (C5), 140,2 (C4), 140,6 (C7), 141,1 (C1), 155,4 (C6), 176,0 (C8).

6-metil-2-piridin karbaldehid tiokarbohidrazon (TCH 20)

Bela supstanca, prekristalisana iz etanola. Prinos: 84%. T.t. 177 °C. Elementalna analiza:
Izracunato za CgH11NsS (M = 209,55 g mol?): C, 45,85; H, 5,30; N, 33,57; S, 15,27%. Nadeno:
C, 45,69; H, 536; N, 33,62; S, 15,33%. IR (KBr, cm™): v(NHy): 3439s, v(NH): 3282s,
v(C=N): 1590s, v(C=C arom.): 1515s i 1460s, v(C=S): 1278s. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
5(ppm)): 2,44 (s, 3H, H-CHs), 4,89 (s, 2H, H2-N4), 7,19 (d, 1H, H-C5), 7,68 (t, 1H, H-C4),
7,98 (s, 1H, H-C7), 8,14 (d, 1H, H-C3), 9,98 (s, 1H, H-N2), 11,60 (s, 1H, H-N3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § (ppm)): 118,2 (C3), 124,0 (C5), 137,1 (C4), 143,2 (C7),
153,2 (C1), 158,1 (C6), 176,3 (C8).
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3.3. UV—Vis spektrofotometrijska analiza

Analiza uzorka spektrofotometrijskom metodom moze biti kvalitativna i kvantitativna.
Teorijski, kvalitativna analiza se zasniva na Cinjenici da apsorpcioni spektar neke supstance
zavisi od njene strukture. Na osnovu vrednosti apsorptiviteta na odredenoj talasnoj duzini je
moguce identifikovati ispitivanu supstancu. Sa druge strane, kvantitativna spektrofotometrijska

analiza se zasniva na Lambert-Beer-ovom zakonu, predstavljenom jedna¢inom 3.1.:

A=¢lc (3.1)

gde su:
& — prosec¢na molarna apsorptivnost,
| — debljina sloja kroz koji prolazi elektromagnetno zracenje (duzina optickog puta) i

¢ — koncentracija rastvora ispitivane supstance.?*’

3.3.1. Priprema rastvora za snimanje

Rastvori jedinjenja mono(tio)karbohidrazona pripremljeni za spektrofotometrijska
merenja su dobijeni rastvaranjem svake supstance u odredenom rastvaracu u koncentraciji
4-10° mol dm?. Ova koncentracija se u preliminarnim ispitivanjima pokazala kao optimalna za
ovu vrstu analize.

Spektri derivata monokarbohidrazona snimljeni su u devetnaest rastvaraCa razliCitih

svojstava:

1) proti¢ni rastvara¢i: dejonizovana voda (u nastavku voda), metanol (MeOH), etanol
(EtOH), n-propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol, t-butanol, n-pentanol i

glacijalna siretna kiselina (u nastavku sir¢etna kiselina).

2) aproti¢ni rastvaraci: acetonitril (ACN), dimetil-sulfoksid (DMSO), N,N-dimetilform-
amid (DMF), dihlor-metan (DCM), hloroform, etil-acetat (EtAc), tetrahidrofuran
(THF), 1,4-dioksan i dietil-etar.

Spektri derivata monotiokarbohidrazona snimljeni su po istim principima i u istim
rastvaracima kao i monokarbohidrazoni, uz dodatak jednog proti¢nog (2-hloroetanol, 2-CIEtOH)

i jednog aproti¢nog rastvaraca (N,N-dimetilacetamid, DMA).
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Svi kori$éeni rastvaraci su bili ¢istoée za spektrofotometrijska odredivanja, proizvodaca

Sigma Aldrich. Cistoée svih kori§¢enih rastvara¢a prethodno su proverene HPLC metodom.

3.3.2. Aparatura i obrada spektrofotometrijskih podataka

UV-Vis apsorpcioni spektri ispitivanin derivata su snimljeni spektrofotometrom
Shimadzu UV-1800 (Slika 3.5.) koji je povezan sa ra¢unarom, u opsegu talasnih duzina od 200
do 400 nm. Dobijeni podaci su kasnije konvertovani i obradeni u programu Microsoft Office
Excel 2003.

Slika 3.5. Spektrofotometar Shimadzu UV-1800

Solvatohromizam derivata mono(tio)karbohidrazona je tumafen primenom dva
solvatohromna modela: Kamlet-Taft-ovog (jedna¢ina 2.3.) i Catalan-ovog (jednacina 2.6.),
metodom LSER-a. Dodatne informacije o uticaju i dominantnosti prisutnih interakcija izmedu
rastvaraCa i rastvorene supstance Su dobijene Kkorelacijama sa Hansen-ovim parametrima
rastvarata po jednacini 2.7. Uticaj strukture jedinjenja na pomeranje maksimuma u
apsorpcionim spektrima sintetisanih derivata je ispitan po principima korelacije slobodnih

energija LFER metodom, Hammett-ovom jedna¢inom (jednacina 2.16.).
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3.4. Molekulsko modelovanje

Geometrije Z i E izomera svih ispitivanih jedinjenja optimizovane su u gasnoj fazi MP2
metodom uz pomo¢ 6-311G (d,p) bazisnog seta. U cilju pronalazenja globalnog minimuma
potencijalne energije povrSine, za svako jedinjenje je izvrSena viSestruka geometrijska
optimizacija sa razli€itim inicijalnim geometrijama uz minimalizovanje energije, postujuéi sve
geometrijske parametre. Priroda najnizeg minimuma energije je dalje potvrdena prora¢unima
frekvencije — negativne frekvencije nisu pronadene. Teorijski apsorpcioni spektri Su izracunati
primenom vremenski zavisne (TD) metode funkcionala gustine (TD-DFT), koris¢enjem
MP2/6-311G (d, p) optimizovanih geometrija. TD-DFT proracuni su uradeni u dva rastvaraca:
metanolu i dimetil-sulfoksidu, upotrebom B3LYP funkcionala i 6-311G (d,p) bazisnog seta.
Efekti rastvaraca su simulirani standardnim statickim modelom povrSinskog polarizovanog
kontinuuma (IPCM).2*8

Promena raspodele elektronske gustine u osnovnom i ekscitovanom stanju u DMSO-u
kao rastvaracu je dobijena na osnovu proratuna HOMO/LUMO energija. Takode, izracunati su i
kvalitativni indeksi prenosa naelektrisanja (ICT), u koje spadaju: udaljenost prenosa
naelektrisanja (Dct) i koli¢ina prenesenog naelektrisanja (Qcrt). Ovi proracuni Su izvrSeni
174

metodom koju je predlozio Le Bahers.

Svi kvantitativni hemijski prora¢uni su izvedeni u program Gaussian 09.24°
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3.5. Rendgenska strukturna analiza (RSA)

Strukture sintetisanih derivata mono(tio)karbohidrazona su odredene metodom difrakcije
X-zraka na monokristalu. Merenja su izvedena pomocu Oxford Diffraction Gemini S goniometra
koji je opremljen sa Sapphire CCD detektorom (Slika 3.6.). Monohromatsko zracenje koris¢eno
za snimanje je bilo CuKa (4 = 1,5418 A). Dobijeni podaci su redukovani u Rigaku Oxford
Diffraction programu pod nazivom CrysAlisP™®.2®0 Obrada dobijenih podataka je izvrsena
SHELXT?®! programom, dok je uta¢njavanje izvedeno u programu SHELXL-2014.%5? Pozicije
nevodoni¢nih atoma Su uta¢njavane sa anizotropnim parametrima pomeranja. Atomi vodonika
su postavljeni na geometrijski idealna rastojanja (N-H = 0,86; O-H = 0,82; C-H = 0,93 0,97 A
za CHz i CH, respektivno). Njihovi polozaji su uta¢njavani pomo¢u modela jahaju¢eg atoma, sa
fiksiranim izotropnim parametrima pomeranja. Slike dobijenih  struktura derivata

(tio)karbohidrazona su izradene pomoéu programa Mercury.?>

Slika 3.6. Oxford Diffraction Gemini S goniometar

Na Slici 3.7. je prikazan izgled obrade podataka u programu Mercury, koris¢enog za
analizu dobijenih struktura, dok su u Tabeli 3.2. dati Kkristalografski podaci i neki parametri

uta¢njavanja struktura dobijenih monokristala.
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Slika 3.7. Obrada podataka u programu Mercury
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Tabela 3.2. Kristalografski podaci i parametri utacnjavanja strukture dobijenih monokristala

Parametar CH 1A CH 10 TCHT7A TCH 16
Bruto formula C11H14N4O2 CoH12N4O> C11H13Ns502S CsHoBrN.S
Mr 234,26 208,23 279,32 273,16
Temperatura, K 297(2) 295(2) 293(2) 295(2)
Talasna duzina, A 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184
Kristalni sistem monoklinski monoklinski monoklinski monoklinski
Prostorna grupa P 2i/c P 2i/c P 2i/c P 2i/c

a, A 12,6099(5) 7,37265(12) 7,3540(4) 4,63455(14)
b, A 7,3994(5) 14,5515(2) 8,1671(3) 9,9358(3)
¢, A 12,5272(4) 20,1321(4) 11,9677(6) 23,0380(7)
a, ° 90 90 86,812(4) 90

B ° 93,292(3) 90 74,555(4) 95,680(3)
7, ° 90 90 84,704(4) 90

v, A3 1166,93(10) 2159,83(6) 689,51(6) 1055,65(5)
Z 4 8 2 4

De, gcm?® 1,333 1,281 1,345 1,719

u, mm* 0,788 (Cu Ka) 0,784 (Cu Ka) 2,158 (Cu Ka) 6,891 (Cu Ka)
F (000) 496 880 292 544
Dimenzije kristala, mm  0,789x0,167x0,086  0,47x0,23x0,14  0,62x0,55x0,37  0,58%0,21x0,11
Boja/Habitus bezbojna/prizma  bezbojna/prizma bezbojna bezbojna/prizma
Ukupan broj refleksija 2273 2084 12592 2059
Broj nezavisnih 1996 1838 2471 1989
refleksija

Rint 0,0259 0,0224 0,0227 0,0275
Refleksije sa | > 261, 1996 1838 2471 1989
Broj 0/168 4/149 0/174 41139
ograni¢enja/parametara

R1 0,0392 0,0390 0,0407 0,0272
WR> 0,1127 0,1137 0,1168 0,0729

S 1,033 1,052 1,066 1,096
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3.6. Odredivanje jonizacionih konstanti potenciometrijskim titracijama

Jonizacione konstante mono(tio)karbohidrazona su odredene potenciometrijskim
titracijama automatskim titratorom CRISON PH-Burette 24 2S, 3.0, sa kombinovanom
mikroelektrodom CRISON 50 29 (Slika 3.8.). Elektroda i pH-metar su kalibrisani biftalatnim
(pH = 4,01) i fosfatnim (pH = 7,00) puferima. Rastvori natrijum-hidroksida i hlorovodoni¢ne
kiseline (priblizne koncentracije ¢ = 0,1000 mol dm), koriéeni pri titracijama, pripremljeni su

u smesi metanol:voda (1:1) i standardizovani potenciometrijski.

Slika 3.8. Aparatura za potenciometrijske titracije

Kalibracijom celokupnog sistema Grann-ovom metodom, upotrebom softverskog paketa
GLEE (Slika 3.9.)*® se iz eksperimentalnih podataka titracija, utroska titracionog sredstva,
Vnaon (cm®) i promene potencijala staklene elektrode u toku titracije, E (mV), dobijaju k
(asimetri¢ni potencijal), s (nagib, korekcija Nernst-ovog izraza, jedna¢ina 2.36.) i ,,Slope factor”
¢ija bi vrednost trebala da bude §to bliza jedinici.

Ovako dobijene vrednosti, zajedno sa eksperimentalnim podacima, se dalje koriste za
izratunavanje pKa vrednosti pomoéu softverskog paketa HYPERQUAD 2008®° koji sluzi za
odredivanje vrednosti kiselinskih konstanti ispitivanih jedinjenja (Slika 3.10.). Fitovanje
eksperimentalnih podataka se u HQ-u mogu izvoditi ru¢no, podeSavanjem svih unetih
parametara, ali i automatski, prema sistemski definisanim parametrima. Kada je u pitanju
potenciometrijsko odredvanje pKa velika prednost HQ-a je $to se u njemu mogu proucavati i

kiseline 1 baze sa viSe od tri stepena disocijacije.
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Slika 3.10. lzgled obrade rezultata u programu HYPERQUAD 2008

Osnovni rastvori mono(tio)karbohidrazona su pripremljeni u smesi metanola i vode
(1:1), u koncentraciji ne manjoj od 5-10“% mol dm™, rastvaranjem taéno odmerene mase suve

supstance u metanolu i dodatkom 0,2 M rastvora kalijum-hlorida, radi podesavanja konstantne
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jonske jacine rastvora (I = 0,1 M). Rastvaranje slabije rastvornih derivata je bilo potpomognuto
ultrazvukom. Rastvor natrijum-hidroksida (¢ = 0,09720 mol dm) je standardizovan titracijom
natrijum-hidrogenftalata, dok je rastvor hlorovodoniéne kiseline (¢ = 0,09510 mol dm)
standardizovan rastvorom natrijum-hidroksida.

Svakoj probi (V = 4,00 cm®) je dodata odredena zapremina standardnog rastvora
hlorovodoni¢ne kiseline (NHcr : Nsupst ~ 1,2:1) 1 rastvori su titrovani u struji azota standardnim
rastvorom natrijum-hidroksida pri temperaturi od 25 + 1 °C. Zapremina inkremenata titracionog

sredstva je iznosila 2,0 mm®,
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3.7. Odredivanje antioksidantnog potencijala

Osnovni rastvori analiziranih uzoraka su pripremljeni rastvaranjem taéno odmerene mase
ispitivane supstance u apsolutnom dimetil-sulfoksidu (DMSQO), pri ¢emu je masena
koncentracija rastvora svakog derivata iznosila 5,0 mg cm=. U okviru ovog rada su izvrsena tri
razliita testa: odredivanje kapaciteta ,,scavengere aktivnosti DPPH i ABTS radikala i

odredivanje redukcionog potencijala primenom FRAP testa.

3.7.1. Odredivanje ,,scavenger aktivnosti primenom DPPH testa

Odredivanje moguénosti neutralizacije DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) radikala je
uradeno primenom spektrofotometrijske metode, prilagodene za mikroploce, koja je zasnovana
na pracenju promene boje ljubiCasto obojenog rastvora DPPH radikala u redukovanu, Zuto
obojenu formu, DPPH-H.?%! Pojava zute boje se objasnjava svojstvom pojedinih jedinjenja da
deluju kao donori vodonika ili elektrona, pri ¢emu DPPH" prelazi u redukovani neutralni
DPPH-H oblik.

Osnovni rastvor DPPH reagensa je napravljen rastvaranjem 0,0157 g 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazila u 100,0 cm?® etanola pomoéu ultrazvuka. Dobijeni rastvor se ¢uva u tamnoj boci
na 4 °C i stabilan je 14 dana. Radni rastvor DPPH radikala je pripremljen na dan merenja
odmeravanjem 22,5 cm® osnovnog rastvora u odmerni sud od 100,0 cm® koji je dopunjen
metanolom.

Rastvori za snimanje su pripremljeni u mikrotitar plo¢i sa 96 bunarci¢a, po uputstvu
prikazanom u Tabeli 3.3. Za svaku ispitivanu supstancu su odmerene tri radne probe, dve

korekcije i slepa proba.

Tabela 3.3. Priprema rastvora za snimanje (DPPH)

Radna proba Korekcija Slepa proba
0,06 cm?® radnog rastvora DPPH 0,01 cm® uzorka 0,06 cm? radnog rastvora DPPH
0,01 cm? uzorka 0,24 cm® MeOH 0,01 cm® DMSO
0,18 cm® MeOH 0,18 cm® MeOH

Pripremljenim rastvorima su izmerene apsorbancije na talasnoj duzini od 515 nm, nakon
inkubacije u mraku u trajanju od 30 minuta. Rezultati DPPH testa su izrazeni kao mg Trolox
ekvivalenata (TEAC — Trolox Equivalent Antioxidant Capacity) po gramu suvog ostatka

ispitivane supstance (mg ekv. T gt s.m.).
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3.7.2. Odredivanje ,,scavenger aktivnosti primenom ABTS testa

Osnovni rastvor ABTS-a je pripremljen oksidacijom 2,2-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-
sulforne kiseline) kalijum-persulfatom pri ¢emu nastaje ABTS™* katjon, rastvor plavo/zelene
boje. Masa od 38,4 mg ABTS reagensa je preneta u odmerni sud od 10,0 cm® koji je potom
dopunjen destilovanom vodom uz dodatak 0,0062 g kalijum-persulfata. Ovako pripremljen
rastvor je ostavljen da stoji 16 Casova na sobnoj temperaturi u mraku, kako bi se razvila
plavo/zelena boja.

Radni rastvor ABTS-a je pripremljen na dan merenja tako §to se 0,6 cm® osnovnog
rastvora ABTS pomesa sa 40 cm?® rastvora etanola. U mikrotitar plodu sa 96 bunar¢i¢a za svaku
ispitivanu supstancu su uradene tri radne probe, dve korekcije i slepa proba u zapreminama

prikazanim u Tabeli 3.4.

Tabela 3.4. Priprema uzoraka za snimanje (ABTS)

Radna proba Korekcija Slepa proba
0,29 cm® ABTS reagensa 0,29 cm® dest. H,O 0,29 cm® ABTS reagensa
0,01 cm? uzorka 0,01 cm® uzorka 0,01 cm® DMSO

Nakon pripreme uzoraka, popunjena mikrotitar ploca je inkubirana 6 minuta. Posle isteka
inkubacionog vremena, uzorci su snimljeni spektrofotometrom, merenjem apsorbancije na
talasnoj duzini od 734 nm. Rezultati ABTS testa su izrazeni kao mg Trolox ekvivalenata po

gramu suvog ostatka ispitivane supstance (mg ekv. Tg?t s.m.).

3.7.3. Odredivanje redukcionog potencijala primenom FRAP testa

FRAP reagens je dobijen meSanjem tri rastvora — acetatni puffer: TPTZ: gvozde(III)-
hlorid heksahidrat u odnosu 100,0 cm®: 10,0 cm®: 10,0 cm®. Acetatni pufer obezbeduje kiselu
sredinu (pH = 3,6) i pripremljen je rastvaranjem 0,31 g natrijum-acetata i 1,6 cm® koncentrovane
sir¢etne kiseline u 100,0 cm® destilovane vode. Rastvor TPTZ-a je dobijen rastvaranjem
0,0312 g TPTZ u 10 cm® 40 mmol dm? hlorovodoni¢ne kiseline. Gvozde(IlI)-hlorid
heksahidrat, koncentracije 20 mmol dm?, je pripremljen rastvaranjem 0,0541 g gvozde(IIl)-
hlorid heksahidrata u 10,0 cm? destilovane vode.

Uzorci su pripremljeni u mikrotitar plo¢i sa 96 bunarci¢a po uputstvu iz Tabele 3.5.

uzimajuci za jedan uzorak tri radne probe, dve korekcije i slepu probu.
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Tabela 3.5. Priprema rastvora za snimanje

Radna proba Korekcija Slepa proba
0,225 cm® FRAP reagensa 0,010 cm?® uzorka 0,225 cm?® FRAP reagensa
0,010 cm® uzorka 0,247 cm? destilovane H20 0,010 cm® rastvaraca
0,022 cm? destilovane H20 0,022 cm? destilovane H.0O

Nakon 6 minuta inkubacije, apsorbancija rastvora iz mikrotitar ploce je merena na
593 nm. Rezultati FRAP testa su izrazeni u mg ekvivalenata askorbinske kiseline (AAE) po g

suve supstance ispitivanog uzorka (mk ekv. AK g* s.m.).

3.8. Hemometrijska analiza eksperimentalnih podataka

Za hemometrijsku analizu podataka koriste se mnogi programi. Jedan od najceSce

koris¢enih je program Statistica 13.2, upotrebljen u ovom radu.
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3.9. Odredivanje antimikrobne aktivnosti

Antimikrobna aktivnost karbohidrazona i tiokarbohidrazona je ispitana mikrodilucionom
metodom na dva soja bakterija koji se standardno koriste za testiranje antimikrobne osetljivosti:
Staphylococcus aureus ATCC 25923 kao modela za Gram pozitivne i Escherichia coli ATCC
25922 kao modela za Gram negativne bakterije. Koris¢eni mikroorganizmi su poreklom iz
americke kolekcije tipskih kultura, ATCC (American Type Culture Collection, Rockville,
Maryland).

Ispitivana jedinjenja su rastvorena u apsolutnom dimetil-sulfoksidu, tako da nakon svih
razblazenja, u krajnjem rastvoru, procenat prisutnog DMSO nije ve¢i od 1%. Odredivanje
antimikrobne aktivnosti (tio)karbohidrazona je izvrSeno pomocéu dvostepenih razblaZenja u
mikrotitar ploCama sa 96 bunar¢ia. Pocetna koncentracija jedinjenja u bunar¢i¢ima je bila
128 pg cm?, dok je poslednja ispitivana koncentracija bila 2 pg cm™. Kao kontrola bakterijskog
rasta je koris¢en 1% rastvor DMSO-a, a kao kontrola uspesnosti primenjene metode Su koris¢eni
odgovarajuci antibiotici ¢iji je MIC za koriS¢ene sojeve poznat.

Od prekono¢nih kultura su napravljene bakterijske suspenzije opticke gustine 0,5
McFarland (brojnost bakterija — 2:108 CFU cm™®) u fizioloskom rastvoru (0,9% rastvor
natrijum-hlorida). Pripremljena suspenzija bakterija je inokulisana u Mueller—Hinton bujon u
odnosu 1:100 u cilju dobijanja brojnosti bakterija od 2-10° CFU cm. Nakon toga, inokulisana
podloga je dodata u sve otvore mikrotitar plo¢e gde su se ve¢ nalazila razblazenja ispitivanih
jedinjenja u opsegu pomenutih koncentracija, u zapreminskom odnosu 1:1. Kona¢na zapremina
u bunar¢i¢ima bila je 0,1 cm?®, a brojnost bakterija u svakom 1-10° CFU cm?,

Inokulisane ploc¢e stavljene su na inkubaciju 24h, na konstantnoj temperaturi od 37 °C.
Nakon toga, MIC su ocitane vizuelno i spektrofotometrijski, merenjem opticke gustine
(apsorbance) na 660 nm. U cilju provere tacnosti dobijenih rezultata, u bunarci¢e je dodat
resazurin (0,015%), reagens koji je u oksidovanom stanju ljubicaste boje. U bunar¢i¢ima gde je
bilo bakterijskog rasta dolazilo je do redukcije reagensa u rezofurin i promene boje u ruzi¢astu, a
gde su bakterije bile ubijene agensom nije dolazilo do promene boje. Provera se takode vrsila
spektrofotometrijski, merenjem opti¢ke gustine na 540 nm. Najmanja koncentracija ispitivanog
agensa koja inhibira vidljivi rast bakterija ili spre¢ava promenu boje resazurina, predstavlja MIC

za dato jedinjenje.
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3.10. Odredivanje citotoksi¢nosti MTT testom

Citotoksi¢nost sintetisanih jedinjenja ispitana je MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolijum bromid) testom. Rastvori mono(tio)karbohidrazona su napravljeni u DMSO-u
u vidu serije dvostepenih razblazenja za svako ispitivano jedinjenje. U udubljenja mikrotitar
plo¢e su posadene celije i nakon tog postupka postoje¢i medijum je temeljno odlivan. U
oznaéene bunarc¢i¢e su zatim dodavane razli¢ite koncentracije ispitivanih jedinjenja, dok je kao
kontrola dodato 0,1 cm?® svezeg medijuma MEM 10% FCS (Minimum Essential Medium, Fetal
Calf Serum). 1z udubljenja mikrotitar plo¢e su odlivani postoje¢i medijumi i u svako je dodato
po 0,1 cm® sveze pripremljenog rastvora MTT-a (~0,05 mg). Nakon dodatka zutog 3-[4,5-
dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolijum bromida mikrotitar ploce su stavljene na inkubaciju u
trajanju od 3 casa. Posle inkubacionog procesa je ponovo iz bunaréi¢a odliven postojeci
medijum i na dobijeni ostatak je dodato po 0,1 cm?® rastvora hlorovodoni¢ne kiseline u
i-propanolu. U zavisnosti od broja vitalnih ¢elija javlja se manje ili viSe intenzivna plava boja
koja poti€e od nastalog formazona.

U cilju odvijanja reakcije mikrotitar plo¢e su ponovo ostavljene na inkubaciju, sada u
trajanju od 10 minuta, na sobnoj temperaturi. Apsorbancija dobijenih rastvora je merena
spektrofotometrijskom metodom na dve talasne duzine 540 i 690 nm (Asso | Asgo). Kona¢na

apsorbancija (Ay) izracunata je po formuli:
A = Ay — Ay (3.2)

Citotoksi¢nost ispitivanih jedinjenja Se izraCunava u vidu procenta po sledecoj formuli:

) 'kj
Cl (%) =|1- 100 3.3.
(%) ( (3.3)

gde su:
Ay — apsorbancija uzoraka sa ispitivanom supstancom i

Ax — apsorbancija kontrolnih uzoraka.

Konaéni rezultati su prikazani u vidu ECso vrednosti koje se izracunavaju iz dobijenih
sinusoidnih krivih dozne zavisnosti. ECso vrednost predstavlja onu koncentraciju ispitivanog

jedinjenja pri kojoj ¢e umreti/preziveti 50% celija.
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4. REZULTATI I DISKUSIJA

U okviru ove disertacije je sintetisano dvadeset derivata monokarbohidrazona i isto
toliko njima analognih monotiokarbohidrazona. Dobijena jedinjenja su u cilju fizicko-hemijske
karakterizacije podvrgnuta razli¢itim strukturnim i spektralnim analizama, kao i analizama
vezanim za potencijalnu biolosku aktivnost i mogucu dalju primenu. Dobijeni rezultati svih

ispitivanja i njihova detaljna diskusija su prikazani u nastavku.

4.1. Strukturna karakterizacija sintetisanih derivata

Radi lakSeg pregleda dobijenih rezultata, u ovom delu ¢e prvo biti re¢i o derivatima
N-benziliden monokarbohidrazona, a potom o njihovim tio analozima.

Analizom podataka dobijenih IR spektroskopijom (Slike P1.1.1. — P1.1.20.) zaklju¢eno
je da trake izmedu 1668 i 1718 cm? pripadaju istezanjima karbonilne grupe
monokarbohidrazona, v(C=0). Vibracije u oblasti 3062—3098 cm™ pripisane su NH grupi, dok
su dokaz uspesne reakcije izmedu dhO 1 benzaldehida intenzivne trake zabelezene u oblasti
1596-1645 cm, koje poticu od v(C=N) vibracija. Prisustvo benzenovog prstena u strukturama
monokarbohidrazona potvrduju dve karakteristi¢ne trake uocene u oblastima 1508-1593 cm?,
odnosno 1413-1491 cm™. Da su sintetisana jedinjenja mono- derivati dokazuju prisustva §irokih
vibracionih traka koje poti¢u od slobodne NH, grupe u oblasti izmedu 3283-3361 cm,23:30

Pored IR spektroskopije, u cilju ispitivanja strukture i ¢istoce sintetisanih jedinjenja iz
serije monokarbohidrazona, za sve derivate, uradena je i1 elementalna analiza, a dobijeni
rezultati, dati u poglavlju 3.2., bili su u opsegu od + 0,5% odstupanja u odnosu na teorijski
izraCunate vrednosti.

Od dvadeset jedinjenja iz grupe monokarbohidrazona osam je literaturno poznato, dok su
dvanaest derivata novosintetisani. Signali zabeleZeni u *H i *C NMR spektrima novosintetisanih

derivata su dobijeni u opsegu ppm vrednosti o¢ekivanim za atome vodonika i ugljenika. Takode,

spektri ve¢ poznatih monokarbohidrazona su pokazali odlicno slaganje sa literaturnim
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podacima, 263033240241 Dopijeni tH i *C NMR spektri svih sintetisanih monokarbohidrazona su
prikazani u prilogu disertacije (Slike P2.1.1. — P2.1.40.).

Jo§ jedan dokaz uspesne sinteze je izrazen kroz signal u vidu singleta, zamenljiv sa D20,
u opsegu ppm vrednosti od 4,03 do 4,16 u *H NMR spektrima svih jedinjenja. Ovim signalima
je asignirana NH2 grupa i na taj nacin je dokazano da su pri kontrolisanim reakcionim uslovima
nastali upravo mono- derivati. Kao primer, na Slici 4.1. je prikazan protonski spektar jedinjenja
CH 6 snimljen u DMSO-ds. Singletima na 10,36 i 8,01 ppm su asignirane prisutne NH grupe,
dok se signal NH2 grupe nalazi na 4,08 ppm.

' | ’l | [

Slika 4.1. *H NMR spektar jedinjenja CH 6 snimljen u DMSO-ds

Dodatkom D;0, takozvane ,teske vode”, signali protona vezanih za hetero atom (U ovom

slu€aju azot) se u spektru vidno smanjuju, §to je prikazano na Slici 4.2.
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Slika 4.2. *H NMR spektar jedinjenja CH 6 snimljen u DMSO-ds uz dodatak D,O

Poznato je da monokarbohidrazoni, kao derivati Schiff-ovih baza, imaju mogucnost
E/Z izomerizacije zbog prisustva imino grupe.®® *H i 3C NMR spektri nekih sintetisanih
monokarbohidrazona su ukazivali na mogu¢nost postojanja oba izomera u glavnom proizvodu
reakcije. Prilikom asignacije protonskih spektara jedinjenja CH 3, 10, 12 i 13, dobijeni integrali
povrsina pojedinih pikova su potvrdili prisustvo oba izomera. Stereohemija ovih derivata je
nesumnjivo potvrdena pomocu 2D homonuklearne (NOESY) i heteronuklearne (HSQC i
HMBC) NMR spektroskopije. Kao primer su izdvojena hemijska pomeranja jedinjenja CH 10,
asignirana kombinacijom jednodimenzionalnih (*H i **C) i dvodimenzionalnih (NOESY, HSQC,
HMBC) NMR tehnika. *H i *C spektri svih jedinjenja monokarbohidrazona su dati u prilogu
disertacije (Slike P2.1.1. — P2.1.40.), dok su NOESY, HSQC i HMBC spektri jedinjenja CH 10
dati na Slikama 4.3.—4.5., respektivno.
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Slika 4.3. 2D NOESY spektar jedinjenja CH 10 u DMSO-ds

Na osnovu spektra prikazanog na Slici 4.3. je utvrdeno da je kod jedinjenja CH 10 u
rastvoru dominantniji E izomer. Ovaj zaklju¢ak je izveden zbog Cinjenice da u prikazanom 2D
NOESY spektru postoji jasna korelacija izmedu protona na C7 i N2 atomima, a ona moze
postojati samo u sluéaju E izomera. Takode, hemijska pomeranja prisutna kod Z izomera su
pokazala malu razliku u odnosu na pomeranja u maticnom jedinjenju. Dodatni dokazi Su

dobijeni iz 2D HMBC i HSQC spektara, prikazanih na Slikama 4.4. i 4.5.

Slika 4.4. 2D HMBC spektar jedinjenja CH 10 u DMSO-ds



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

Slika 4.5. 2D HSQC spektar jedinjenja CH 10 u DMSO—ds

Na osnovu svega navedenog je utvrdeno da odnos dva izomera kod jedinjenja CH 10
iznosi 7,7:2,3 u Kkorist E konformera.

Po istom principu, analizama protonskog *H NMR spektra i korelacija protona na N2
atomu, definisan je odnos konformera za ostala jedinjenja. Dobijeni rezultati pokazali su da je E
izomer dominantan u rastvoru DMSO-ds kod svih sintetisanin monokarbohidrazona, sto je u

skladu sa prethodno objavljenim rezultatima za ovaj tip jedinjenja.*

Kod derivata monotiokarbohidrazona rezultati elementalne analize (poglavlje 3.2.) su
bili u opsegu + 0,4% u odnosu na teorijska izratunavanja. U IR spektrima (Slike P1.2.1. —
P1.2.20.), trake izmedu 3063 i 3188 cm™ dodeljene su v(N-H) vibracijama, dok je imino grupa
(C=N) opisana intenzivnim trakama u oblasti 1538-1637 cm™. Kako je sada re¢ o derivatima
tiokarbohidrazona, u IR spektrima se uocava odsustvo trake za C=0 vezu, dok se u oblasti od
1237-1284 cm? javlja intenzivna traka koja je dodeljena tiono grupi v(C=S). U oblasti
3235-3300 cm™ se javljaju trake v(NH2) grupe, kao dokaz da i sintetisana jedinjenija iz tio serije
pripadaju mono- derivatima.

Od dvadeset sintetisanih N-benziliden monotiokarbohidrazona dvanaest jedinjenja je
novosintetisano, dok je osam poznato, ali nepoptuno okarakterisano. Hemijska pomeranja u H i
13C NMR spektrima novih jedinjenja se javljaju u oblastima oéekivanim za H i C atome. Kod
derivata koji su literaturno poznati postoji odlicno slaganje sa ve¢ zabelezenim ‘H NMR

spektrima. Drugi vid karakterizacije ovih osam jedinjenja nije poznat, te su ona okarakterisana
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znadajnije, kao i svi derivati sintetisani u okviru disertacije. U protonskim *H NMR spektrima
svih tio derivata signal koji potvrduje ¢injenicu da se radi o mono- jedinjenjima se javlja na
nesto vecem hemijskom pomeranju u odnosu na monokarbohidrazone, ta¢nije u oblasti od 4,70
do 4,91 ppm (Slike P2.2.1. — P2.2.40.).

Za razliku od kiseoni¢nih derivata, u okviru tio serije ne postoje jedinjenja koja su smesa
dva izomera. Sva sintetisana jedinjenja se u rastvoru DMSO-ds nalaze isklju¢ivo u obliku E

konformera.
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4.2. Rezultati spektrofotometrijske analize sintetisanih derivata

Analizom UV-Vis spektara mono(tio)karbohidrazona su dobijeni podaci o uticaju
rastvaraca i strukture jedinjenja na poloZaje apsorpcionih maksimuma ispitivanih derivata, kao i
informacije 0 medumolekulskim interakcijama koje se odvijaju izmedu rastvorene supstance i

rastvaraca.

4.2.1. Spektrofotometrijska analiza derivata monokarbohidrazona

4.2.1.1. Uticaj rastvaraca na spektralno ponasanje monokarbohidrazona

Kao $to je ve¢ receno, vrsta, intenzitet i dominantnost interakcija koje se odvijaju izmedu
rastvorenog jedinjenja i okolnog medijuma od velikog su znacaja kada je u pitanju fizi¢ko-
hemijska karakterizacija novosintetisanih derivata. UV-Vis spektri svih sintetisanih derivata
monokarbohidrazona su snimljeni u devetnaest rastvaraca, u opsegu talasnih duzina od 200 do
400 nm.

Na Slici 4.6. su prikazani apsorpcioni spektri jedinjenja CH 4 u proti¢nim (a), odnosno
aproti¢nim rastvaraCima (b). Za sva ostala jedinjenja su dobijeni sli¢ni apsorpcioni spektri

(Slike P3.1.1. — P3.1.20.).

1449 Voda 141D ——ACN
) —— Metanol ] —— DMSO
1,2 Etanol 1,2 DMF
1 — n-propanol 1 — DCM
s B0 n-butanol | < 107 Hloroform
= ] —— n-pentanol | 'S ] —— EtAc
IS 08 | i-butanol | 8§ 08 i \ —THF
S 06 - —— i-propanol % 06 - \ — 1,_4-(_1ioksan
& ] \| — t-butanol | < ] \\ — Dietil-etar
0.4 \| —— Sircetna 04 !
) kiselina 1
0,2 0,2
0,0 T T T T T T T 0,0 T T T T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika 4.6. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 4 snimljeni u proticnim (a) i aproticnim rastvaracima (b)

Na spektrima svih ispitivanih derivata monokarbohidrazona se uocavaju dva ili tri
apsorpciona maksimuma. Prvi, registrovan na talasnim duzinama od oko 220 nm, iskljucen je iz

daljeg razmatranja jer neki od koriS¢enih rastvaraca u tom delu spektra apsorbuju
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elektromagnetno zracenje i1 prekrivaju spektar samog jedinjenja. Drugi maksimum, upotrebljen
za analizu, javlja se u oblasti talasnih duzina od 280 do 330 nm, a njegov polozaj zavisi od
supstituenta prisutnog u molekulu ispitivanog jedinjenja i koriS¢enog rastvaraca. Zbog
raznovrsnosti prisutnih supstituenata, apsorpcioni maksimumi ispitivanih jedinjenja se javljaju u
Sirokom opsegu talasnih duzina. Nakon procesa dekonvolucije apsorpcionih spektara, uz pomo¢

programa MagicPlot, posmatran je samo jedan izdvojeni aposorpcioni maksimum u svim

Gorana Mrdan

ispitivanim spektrima. Pretpostavlja se da ovaj maksimum poti¢e od n—z prelaza u molekulu.

Brojc¢ane vrednosti apsorpcionih frekvencija na maksimumu apsorbancije (talasni brojevi, vmax)

za sve upotrebljene rastvarace su date u Tabelama 4.1 1 4.2,

Tabela 4.1. Apsorpcione frekvencije, vmax 103, cm, ispitivanih jedinjenja u proticnim rastvaracima

Rastvara¢/ S = 2 [ 2 S 2 o g
jedinjenje g IS g g é £ § g S_,E *§ =

> 2 W s &£ 2 2 5 2 22

i c & .~ i AR

CH1 35,41 35,26 35,17 35,12 35,10 35,06 35,06 35,12 34,99 3521
CH?2 36,06 35,92 35,90 3585 35,84 3582 3584 3583 3578 35,88
CH3 35,38 35,16 35,14 35,11 35,08 34,97 35,00 35,00 34,83 3514
CH4 3450 34,35 34,30 34,31 34,31 34,21 34,25 34,26 34,19 34,27
CH5 35,27 34,86 34,84 34,74 34,67 34,62 34,71 34,64 34,47 34,80
CH®6 35,13 34,93 34,86 34,80 34,73 34,72 34,80 34,74 34,65 34,88
CH7 34,93 34,68 34,59 3459 34,57 34,52 34,58 34,56 34,47 34,65
CHS8 37,15 36,92 36,84 36,82 36,83 36,86 36,79 36,78 36,75 36,90
CH9 34,21 33,76 33,64 33,52 33,46 33,30 33,26 33,30 33,00 33,65
CH 10 30,92 30,74 30,67 30,54 30,49 30,43 30,38 30,37 30,33 30,69
CH11 35,92 35,85 35,75 35,72 35,69 3566 3573 3570 3561 3578
CH12 35,34 35,13 35,12 35,06 35,07 35,00 3505 3507 34,93 3514
CH 13 34,67 34,52 34,45 34,45 34,48 34,44 34,46 34,45 34,35 34,50
CH14 33,40 33,03 32,90 33,02 32,84 32,81 32,94 32,89 32,76 32,96
CH 15 34,86 34,72 34,65 34,58 34,58 34,59 34,61 34,58 34,53 34,66
CH 16 33,33 33,13 33,05 33,03 32,99 32,95 33,03 33,00 32,84 33,08
CH 17 34,79 34,65 34,52 3452 34,43 34,4 3452 34,47 34,34 34,57
CH 18 35,63 3541 35,34 3527 35,27 3524 3530 35,27 3520 35,35
CH 19 32,82 32,71 32,66 32,62 3259 3255 32,54 32,53 32,43 32,61
CH 20 33,61 33,23 33,14 33,20 33,02 32,99 33,10 33,01 32,95 33,12
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Tabela 4.2. Apsorpcione firekvencije, vmax 1073, cm?, ispitivanih jedinjenja u aproticnim rastvaracima

V o - 5 &
Rastvarat/  Z 2 = g S % = S i
jedinjenje < 3 a) Q S w = : @
T - o
CH1 35,06 35,01 34,98 34,93 34,91 34,92 34,87 34,82 34,80
CH?2 35,80 35,78 35,74 35,77 35,66 35,69 35,66 35,58 35,55
CH3 3494 34,86 34,82 34,79 34,78 34,74 34,72 34,67 34,65
CH4 34,23 34,20 34,19 34,16 34,13 34,07 34,08 34,05 34,01
CH5 34,59 34,54 34,50 34,46 34,42 34,44 34,33 34,28 34,20
CH®6 34,71 34,66 34,64 34,59 34,59 34,55 34,52 34,49 34,48
CH7 34,51 34,46 34,43 34,39 34,32 34,29 34,27 34,26 34,20
CHS8 36,80 36,72 36,71 36,68 36,65 36,62 36,58 36,54 36,51
CHO9 33,37 33,08 32,94 3291 32,69 32,63 32,61 32,31 32,22
CH 10 30,39 30,32 30,27 30,23 30,24 30,17 30,12 30,14 30,07
CH11 35,66 35,60 35,58 35,52 3554 3551 3548 3546 35,39
CH 12 3497 34,95 3491 34,88 34,88 34,84 34,81 34,78 34,72
CH 13 34,39 34,37 34,34 34,32 34,28 34,23 34,23 34,19 34,18
CH14 32,84 32,81 32,73 32,67 32,71 32,62 32,67 32,56 32,48
CH 15 34,55 3451 34,47 34,41 34,40 34,41 34,31 34,33 34,27
CH 16 32,96 32,92 32,85 32,86 32,75 32,79 32,77 32,68 32,60
CH 17 34,42 34,38 34,32 34,32 34,27 34,25 34,22 3422 34,17
CH 18 35,22 35,18 35,14 35,13 35,07 35,04 3505 3502 34,98
CH 19 32,49 32,38 32,35 32,30 32,31 32,33 32,28 32,26 32,22
CH 20 33,00 3297 32,92 32,86 32,81 32,70 32,71 32,78 32,62

U Tabeli 4.3. su dati empirijski parametri rastvaraca kori$¢eni pri korelacionoj analizi:
parametri Kamlet-Taft-ovog'!6123124 j Catalan-ovog**®3’ solvatohromnog modela, Hansen-ovi
parametri,3® kao i vrednosti empirijskog parametra polarnosti rastvaraca, E7".2%*

Radi dobijanja kvalitativnih i pocetnih informacija o uticaju razli¢itih svojstava
rastvaraca na spektralne promene, apsorpcione frekvencije su korelisane (Tabele 4.1. i 4.2.) sa
parametrima iz Tabele 4.3. metodom linearne regresije. Za sva ispitivana jedinjenja su dobijene
zadovoljavajue zavisnosti. Jedna od najznaajnijih je linearna zavisnost dobijena sa
parametrom polarnosti rastvaraca, Et". Sa poveéanjem polarnosti rastvaraa se jasno uocava
hipsohromno pomeranje apsorpcionih maksimuma, §to je karakteristicno za n—z prelaze u
molekulima.?>® Kao primer ovih zavisnosti, na Slici 4.7. je prikazana korelacija sa parametrom
E+" za jedinjenje CH 4. Za sva ostala jedinjenja su dobijene sli¢ne zavisnosti (Tabela P1). Pored

potvrde da je prethodno izneta pretpostavka tacna i da posmatrani apsorpcioni maksimumi
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poti¢u upravo od n—z prelaza u molekulu, ove zavisnosti ukazuju i na veliki uticaj polarnosti i

dipolarnosti kao dominantnih interakcija izmedu rastvorka i rastvarac¢a u poredenju sa ostalim

interakcijama.

Tabela 4.3. Empirijski parametri rastvaraca

104

Kamlet-Taft-ovi Catalan-ovi parametri Hansen-ovi
Rastvarag EN parametri P parametri
a S T SA SB SP SdP od  Op oh
Voda 1,000 1,17 0,47 1,09 1,062 0,025 0,681 0,997 156 16,0 42,3
Metanol 0,762 0,98 0,66 0,60 0,605 0545 0,608 0,904 151 12,3 22,3
2-CIEtOH 0,753 1,28 0,53 0,46 0,360 0,560 0,699 0,895 / / /
Etanol 0,654 086 0,75 054 0,400 0,658 0,633 0,783 158 8,8 194
n-propanol 0,617 0,84 0,90 0,52 0,367 0,782 0,658 0,748 16,0 6,8 17,4
n-butanol 0,586 0,84 0,84 047 0,341 0809 0,674 0,655 16,0 5,7 15,8
n-pentanol 0,568 0,84 0,86 0,40 0,319 0,860 0,687 0,587 / / /
i-butanol 0,552 0,79 0,84 0,40 0,311 0,828 0,657 0,684 151 5,7 159
i-propanol 0,546 0,76 0,84 0,48 0,283 0,830 0,633 0,808 158 6,1 164
t-butanol 0,389 0,42 0,93 0,41 0,145 0,928 0,632 0,732 / / /
Sir¢é. Kis. 0,648 1,12 045 064 0,689 0,390 0,651 0,676 145 8,0 135
ACN 0,460 0,19 040 0,75 0,044 0,286 0,645 0,974 153 180 6,1
DMSO 0,444 0,00 0,76 1,00 0,072 0,647 0,830 1,000 18,4 16,4 10,2
DMF 0,386 0,00 0,69 0,88 0,031 0,613 0,759 0,977 174 13,7 11,3
DMA 0,377 0,00 0,76 0,88 0,028 0,650 0,763 0,987 / / /
DCM 0,319 0,13 0,10 0,82 0,040 0,178 0,761 0,769 18,2 6,3 6,1
Hloroform 0,259 0,44 0,00 0,58 0,047 0,071 0,783 0,614 178 3,1 57
EtAc 0,228 0,00 045 0,55 0,000 0542 0,656 0603 158 53 7,2
THF 0,207 0,00 0,55 0,58 0,000 0591 0,714 0,634 16,8 57 8,0
1,4-dioksan 0,164 0,00 0,37 0,55 0,000 0,444 0,737 0,312 190 18 74
Dietil-etar 0,117 0,00 0,47 0,27 0,000 0562 0,617 0385 145 29 51
34,54 | |
34,4 -
= 34,3 "y
";{ | | ‘ -
S 34,24 n u
K -
34,14 -
™
34,04 .
0,0 0:2 0:4 0:6 0:8 1;0

Slika 4.7. Korelacija apsorpcionih frekvencija jedinjenja CH 4
sa empirijskim parametrom polarnosti rastvaraca

EN
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Kvantitativna analiza interakcija izmedu ispitivanih jedinjenja i okolnog medijuma je
uradena primenom dva solvatohromna modela, Kamlet-Taft-ovog (jednacina 2.3.) i Catalan-
ovog (jednacina 2.6.), primenom metode viSestruke linearne korelacije solvatohromnih energija
(LSER metodom). Korelacijama apsorpcionih frekvencija ispitivanih jedinjenja sa parametrima
Kamlet-Taft-ovog modela (Tabela 4.3.) su dobijene solvatohromne jednacine, a vrednosti
njihovih regresionih koeficijenata (+ greska odredivanja), kao i statisticki parametri, su prikazani
u Tabeli 4.4.

Tabela 4.4. Regresioni koeficijenti Kamlet-Taft-ovog solvatohromnog modela

Jedinjenje

v0-10%, cm™

a-10% cm*

b-1023, cm™*

5-10°3 cm™

sd

0000
ITTITT
AOWN R

CH5
CHG6
CH7
CHS8
CH9
CH 10
CH11
CH 12
CH 13
CH14
CH 15
CH 16
CH 17
CH 18
CH 19
CH 20

34,634 (% 0,043)
35,436 (+ 0,039)
34,458 (+ 0,049)
33,876 (+ 0,034)
33,950 (+ 0,072)
34,295 (+ 0,048)
33,993 (¢ 0,043)
36,360 (+ 0,044)
31,747 (% 0,156)
29,860 (+ 0,074)
35,292 (+ 0,040)
34,590 (+ 0,029)
34,041 (+ 0,028)
32,255 (+ 0,068)
34,129 (+ 0,045)
32,440 (% 0,049)
34,004 (+ 0,051)
34,798 (+ 0,045)
32,078 (% 0,052)
32,296 (+ 0,070)

0,298 (% 0,024)
0,218 (+ 0,021)
0,398 (+ 0,027)
0,214 (+ 0,019)
0,472 (+ 0,040)
0,327 (0,027)
0,332 ( 0,024)
0,288 (+ 0,024)
0,962 (+ 0,086)
0,466 (+ 0,041)
0,269 (+ 0,022)
0,299 (+ 0,016)
0,243 ( 0,016)
0,374 ( 0,038)
0,279 (+ 0,025)
0,315 ( 0,027)
0,312 (+ 0,028)
0,301 (% 0,025)
0,237 (% 0,029)
0,418 ( 0,039)

0,097 (% 0,041)
0,111 (+ 0,037)
0,115 (+ 0,047)
0,103 (+ 0,032)
0,116 (+ 0,068)
0,076 (+ 0,046)
0,145 (+ 0,041)
0,090 (+ 0,042)
0,409 (+ 0,147)
0,071 (+ 0,069)
0,100 (+ 0,038)
0,094 (+ 0,028)
0,107 ( 0,027)
0,131 ( 0,064)
0,129 (+ 0,043)
0,134 ( 0,047)
0,085 (+ 0,048)
0,105 (+ 0,043)
0,142 (+ 0,049)
0,157 (+ 0,066)

0,335 (% 0,048)
0,290 (+ 0,043)
0,350 (+ 0,055)
0,282 (+ 0,038)
0,571 (+ 0,080)
0,341 (+ 0,054)
0,402 (+ 0,048)
0,339 (+ 0,049)
1,129 (+0,173)
0,433 (+ 0,082)
0,255 (+ 0,044)
0,310 (+ 0,033)
0,263 (+ 0,031)
0,503 (+ 0,076)
0,303 (+ 0,051)
0,415 (+ 0,055)
0,331 ( 0,057)
0,342 (+ 0,050)
0,337 (+ 0,058)
0,622 (+0,078)

0,940
0,923
0,952
0,935
0,934
0,934
0,955
0,934
0,929
0,921
0,935
0,971
0,962
0,915
0,928
0,936
0,922
0,936
0,928
0,931

0,042
0,037
0,048
0,033
0,069
0,047
0,041
0,043
0,150
0,071
0,038
0,028
0,027
0,066
0,044
0,048
0,049
0,043
0,050
0,067

78
60
99
72
71
71
105
71
66
58
72
165
126
54
65
73
60
74
64
68

r?> — koeficijent korelacije; sd — standardna devijacija; F — Fisher-ov koeficijent

Na osnovu dobijenih vrednosti koeficijenata korelacije solvatohromnih jednacina
(r> = 0,915-0,971) i statisti¢kih parametara za svako jedinjenje, pretpostavlja se da je odabrani
model pogodan za interpretaciju solvatohromizma ispitivanih jedinjenja.

Najvece vrednosti Su zabelezene za regresioni koeficijent s §to ukazuje da promena
polarizabilnosti/dipolarnosti rastvara¢a ima najve¢i uticaj na spektralna pomeranja kod
ispitivanih jedinjenja (izuzetak su jedinjenja CH 3, 10 i 11 kod kojih je vrednost regresionog

koeficijenta a malo veca od koeficijenta S). NeSto manji uticaj ima Kkiselost rastvaraca,

105



106

Doktorska disertacija

Gorana Mrdan

predstavljena regresionim koeficijentom a, dok baznost rastvaraca (regresioni koeficijent b) ima

najmanji uticaj na solvatohromizam svih ispitivanih monokarbohidrazonskih derivata. Ovakav

odnos specifi¢nih interakcija se mozZe pretpostaviti i na osnovu samih struktura ispitivanih

jedinjenja zbog postojanja velikog broja baznih centara, pa su kisele interakcije samim tim dosta

dominantnije u odnosu na bazne. Pozitivan predznak ispred svake od vrednosti regresionih

koeficijenata ukazuje na to da ¢e sa porastom polarizabilnosti/dipolarnosti, kiselosti i baznosti

rastvaraca do¢i do hipsohromnog pomeranja apsorpcionih maksimuma monokarbohidrazona.

Radi lakSeg pregleda uticaja osobina rastvaraca, u Tabeli 4.5. su dati procentni udeli

regresionih koeficijenata za svako jedinjenje.

Tabela 4.5. Procentni udeo regresionih koeficijenata Kamlet-Taft-ovog modela

Jedinjenje a, % Db,% s,% |Jedinjenje a, % b, % s %
CH1 40,82 13,29 4589 |CH11 43,11 16,03 40,86
CH2 35,22 17,93 46,85 | CH 12 42,53 13,37 44,10
CH3 46,12 13,32 40,56 | CH 13 39,64 17,45 4291
CH4 37,73 17,20 47,07 |CH 14 37,10 13,00 49,90
CH5 40,72 10,01 49,27 |CH 15 39,24 18,14 42,62
CH®6 43,95 10,22 45,83 |CH 16 36,46 15,551 48,03
CH7 37,77 16,50 45773 | CH 17 42,86 11,68 45,47
CH8 40,17 12,55 47,28 | CH 18 40,24 14,04 4572
CH9 38,48 16,36 4516 | CH 19 35,00 16,19 48,81
CH 10 48,04 7,32 4464 |CH20 34,92 13,12 51,96

Osim Kamlet—Taft-ovim, solvatohromne osobine monokarbohidrazona su tumadene i

Catélan-ovim modelom. Rezultati dobijeni primenom ovog modela su dati u Tabeli 4.6.
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Tabela 4.6. Regresioni koeficijenti Catalan-ovog modela
'GC—')‘ —.'g F"E F.'E F'.E F'.E .)g :2 @
2 - . < . © 2 558
£ &5 & & g g " 0" gEs
3 2 & o 2 = Mg
CH1 (13%,?%3) (1061,13390) (106(,)859) (;%,2132120) (106?821) 0,971 0,030 119 -
CH?2 (13%?73%) (10(’)2,33%6) (106(,)33?3) (;%,2117%) (10(,)?326) 0,938 0,032 46 2,3
CH3 (13%,92%63) (106?527) 4 (;%2,21%) (106%36) 0,926 0,059 38 2,3
CH4 (f%i%%) (1063,33?9) (106?33?7) / (J_roc’fggz) 0,919 0038 40 -
CH5 (f‘g,lzg‘;) ( 1067,8;6) / I 106?86:3[9) 0,046 0,065 61 _
CHE  (Jon19) (003 | (0150 (s00a) 097 003 104 -
CHT  ([0160) (+0042) (£0039) (£0200) (s005a) O%L 004 73 2.3
CHS8 (f%i%%) ( 106%26) / I 106?(?621) 0,033 0,044 48 _
CH?O (f%,lsﬁ) (,_rl&fé) / (;%’,‘;67%) (106?330) 0929 0144 39 23
CH 10 (f%,g%) (106%36) / (;%,53%350) (10(,)?388) 0,931 0,067 40 2,3
CH11 (13%71%%) (1063,§§6) (J_robc,)ggz) (;%j?}%) (10(,)%826) 0952 0032 60 23
CH 12 (f%,iils) (1061,1823) (106?821) / (106?3517) 0,940 0,042 55 -
CH 13 (f%,()l%%) (1063,83}8) (106(,)3;7) / (106%31) 0,933 0037 49 -
CH 14 (3%22117) (106?52 y ! / (106?85(;)5) 0,928 0062 45 -
CHI5 (f%j%) (1063,526) (106(,)822) (;%,?éci?é) (106?329) 0937 0040 44 2,3
CH 16 (j%)717756) (1061,1517) / (1062,530) (J_roé?ggm 0948 0041 55 2,3
CH 17 (f%i%i) (106%15) / (J_r_%?lg) (106?55?8) 0,948 0,040 55 2,3
CH 18 (f%,lli%) (ioéé,%gs) / (;%,21%77) (106?523) 0,970 0,029 97 2,3
CH19 (1320’,3;%?1) (1064,1827) (106%25) (;%,2%01) (106?536) 0,918 0,05 39 -
CH 20 (1320’2%3;) (106(?328) (ioc’%gs) / (106?338) 0,936 0,066 48 -

1 — greska veca od vrednosti; 2 — etil-acetat; 3 — dietil-etar

Rezultati Catélan-ovog modela predstavljeni u Tabeli 4.6. pokazuju najveée vrednosti

regresionog koeficijenta a (izuzeci su jedinjenja CH 9 i 11 kod kojih je vrednost koeficijenta ¢
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najveca) Sto znaci da na solvatohromizam monokarbohidrazona najvise utice kiselost rastvaraca.
Nesto manji uticaj na spektralne promene imaju polarizabilnost i dipolarnost rastvaraca
(vrednosti regresionih koeficijenata c i d). Kao i kod Kamlet-Taft-ovog modela, najmanji uticaj
na solvatohromizam ispitivanih jedinjenja ima baznost rastvaraca, predstavljena regresionim
koeficijentom b. Pozitivan predznak ispred koeficijenata a, b i d ukazuje na to da ¢e sa porastom
kiselosti, baznosti i dipolarnosti rastvaraca doc¢i do hipsohromnog pomeranja apsorpcionih
maksimuma ispitivanih jedinjenja. Negativan predznak regresionog koeficijenta ¢ za svaki
ispitivani derivat, indicira batohromno pomeranje apsorpcionih maksimuma sa porastom
polarizabilnosti koriS¢enog rastvaraca.

Kao i kod prethodnog modela, radi lakseg pregleda uticaja pojedinih svojstava rastvaraca
na solvatohromizam ispitivanih monokarbohidrazona, u Tabeli 4.7. je prikazan procentni udeo

regresionih koeficijenata u svakoj solvatohromnoj jednacini.

Tabela 4.7. Procentni udeli regresionih koeficijenata Catalan-ovog modela

Jedinjenje a4, % Db,% ¢, % d, % |Jedinjenje a,% b,% ¢, % d, %
CH1 42,75 3,61 23,84 29,80 | CH 11 32,69 3,64 4430 19,37
CH2 36,07 5,78 27,47 30,68 | CH 12 59,49 9,21 /[ 31,30
CH3 45,13 / 36,15 18,72 | CH 13 54,12 13,05 / 32,83
CH4 50,65 8,99 / 40,36 | CH 14 61,46  / /3854
CH5 64,19 / / 35,81 | CH 15 38,35 6,39 31,24 24,02
CH®6 51,15 / 20,67 28,18 | CH 16 42,70 /27,18 30,12
CH7 43,97 5,02 24,30 26,71 | CH 17 40,81 / 36,44 22,74
CH8 61,53 / / 38,47 | CH 18 4466 / 30,96 24,38
CH9 31,76 41,29 26,95 | CH 19 39,35 9,23 32,72 18,70
CH 10 45,09 / 38,18 16,73 | CH 20 52,47 6,17 /41,36

Ispravnost upotrebljenih solvatohromnih modela je potvrdena postojanjem jasno izrazene
linearne zavisnosti izmedu eksperimentalno odredenih (veksp) 1 teorijski izracunatih apsorpcionih
frekvencija (vcarc). Dobijeni rezultati, sa visokim vrednostima koeficijenata korelacija, prikazani

su na Slici 4.8.
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Slika 4.8. Korelacija teorijski izracunatih i eksperimentalno odredenih
vrednosti apsorpcionih frekvencija za oba modela

Vrednost koeficijenta korelacije, r?, dobijenog upotrebom Kamlet-Taft-ovog modela
iznosi 0,998, dok je kod Catélan-a njegova vrednost 0,993. Oba modela su se pokazala kao
odgovaraju¢a za tumacenje solvatohromizma ispitivanih derivata monokarbohidrazona.
Poredenjem ova dva modela se uoc¢ava prakti¢no podjednak uticaj polarizabilnosti/dipolarnosti i
kiselosti u okviru Kamlet-Taft-ovog modela, dok se Catalan-ovim modelom kiselost istice kao
najdominantnija osobina rastvaraca (uz izuzetak kod jedinjenja CH 9 i 11). Na prvi pogled dva
solvatohromna modela pokazuju dominantnost razli¢itih interakcija. Ovako dobijen rezultat
moze biti objasnjen ¢injenicom da je uticaj polarizabilnosti/dipolarnosti u okviru Kamlet-Taft-
ovog modela (parametar z*) u Catalan-ovom modelu podeljen na dve skale (parametri SP i
SdP). Zbir udela svih nespecifi¢nih interakcija (polarizabilnost i dipolarnost), u sveukupnom
solvatohromnom ponasanju monokarbohidrazona tumac¢enom Catélan-ovim modelom, u vecini
slu¢aja preovladuje nad kiselo$¢u, §to je u saglasnosti sa rezultatima dobijenim Kamlet—Taft-
ovim modelom.

U cilju dobijanja jo§ opSirnije slike o prisutnosti pojedinih interakcija koje se
odvijaju izmedu ispitivanih jedinjenja i okolnog medijuma, a koje nisu opisane prethodnim
solvatohromnim modelima, kao dodatak uticaju rastvarata su wuradene Korelacije
apsorpcionih frekvencija derivata karbohidrazona (Tabele 4.1. i 4.2.) sa Hansen-ovim

parametrima (Tabela 4.3.) po jednacini 2.7. Dobijeni rezultati su prikazani u Tabeli 4.8.
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Tabela 4.8. Rezultati korelacija sa Hansen-ovim parametrima rastvaraca

s % & &g g " %" ogid

S 2 S & < & F %
CHI (13%5167%) (;%%i%) (106(,)882) (J_roé(,)ggz) 0926 0047 46 12
CH2 (13%,212474) (;%%%68) (106(,)852) (ioé(,)ggl) 0928 0037 48 1,23
CH 3 (13%821786) (;%%61‘;) I ioé%gz) 0,003 0,070 34 1,4
CH4 (13%,512276) (;%%%67) (106(,)832) (ioéc,)ggl) 0934 0032 47 1,24
CHS (f%lzga) (;%%51%) (106(,)854) (106(,)582) 0933 0071 56 1
CH6 (13%22%%) (1%234171) (106(,)833) (106%022) 0930 0050 49 1,4
CHY (E%Eﬁ) (1%234162) (106(,)883) (106%022) 0925 0054 45 1,4
CHB (G155 (:0000) (20002 (£0001) O% 0039 56 124
CHO (13%%2361) (;%,%;%) (106(,)589) (106(,)535) 0917 0158 37 1,24
CH 10 (f%%ii) (;%%‘;%) (106(,)885) (106(,)383) 0,907 0,080 26 1,2, 4,5,6
CH 11 (13%312688) (;%,%%%) (106(,)832) (106(,)831) 0922 0042 43 14
CH 12 (f%’i‘;%) (;%%‘121) / (106(,)382) 0910 0,050 37 1,4
CH 13 (343%27) (i_%,(())%%) (106(,)832) (106(,)8;1) 0,934 0034 47 1,24
CH 14 (f%’,2274%) (;%,(()341%) (106(,)883) (106(,)382) 0929 0060 48 1.4
CH 15 (135()30123%) (;%%%%) (106(,)8(?2) (106(,)881) 0,946 0036 €4 1,2
CH 16 (13%51%%) (;%,(()34191) (106(,)8(?3) (106(,)332) 0930 0049 49 L4
CH L7 (135()30221}3) (;%,(()34172) (106(,)832) (ioéc,)égl) 0,909 005 36 14
CH 18 (13506176%) (;%%36%) (106?832) (106%51) 0,947 0041 6 14
CH 19 (1336’3;%85) (;%%63123) / (ioc')(,)ééz) 0910 0,059 37 1,4
CH 20 (133622?326) (J_r_%%?fé) (106?854) (J_roc')(,)éc?Z) 0917 0072 40 1.4

1 —dietil-etar; 2 - THF; 3 - DCM; 4 — EtAc; 5 — siréetna kiselina; 6— etanol
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Na osnovu broj¢anih vrednosti koeficijenata d, p i1 h (Tabela 4.8.), u interakcijama
monokarbohidrazona i okolnog medijuma su najdominantnije disperzione sile (koeficijent d).
Nakon njih sledi moguénost gradenja vodoni¢nih veza (koeficijent h), dok je uticaj dipolarnih
sila na interakcije najmanji (koeficijent p). Pozitivan predznak ispred koeficijenata p i h ukazuje
na hipsohromno pomeranje maksimuma sa porastom uticaja dipolarnih sila i povecanja
mogucénosti gradenja vodoni¢nih veza. Do eventualnog batohromnog pomeranja apsorpcionih
maksimuma ispitivanih jedinjenja ¢e do¢i sa porastom uticaja disperzionih sila zbog negativnog
predznaka ispred koeficijenta d. Procentni udeli regresionih koeficijenata dobijenih korelacijama
apsorpcionih maksimuma ispitivanih jedinjenja sa Hansen-ovim parametrima rastvaraca Su

prikazani u Tabeli 4.9.

Tabela 4.9. Procentni udeli regresionih koeficijenata dobijenih korelacijama sa
Hansen-ovim parametrima rastvaraca

Jedinjenje d,% p,% h,% |Jedinjenje d, % p,% h %

CH1 71,67 10,00 18,33 |CH11 81,67 5,00 13,33
CH?2 72,00 12,00 16,00 | CH 12 80,77 / 19,23
CH3 83,12 / 16,88 | CH 13 79,17 6,25 14,58
CH4 70,27 8,11 21,62 |[CH 14 65,63 9,37 25,00
CHS5 64,94 9,09 2597 |CH15 74,07 9,26 16,67
CHG6 73,44 781 18,75 | CH 16 74,24 9,09 16,67
CH7 71,88 9,38 18,74 | CH 17 74,60 6,35 19,05
CHS8 70,91 10,91 18,18 | CH 18 7091 7,27 21,82
CH9 79,55 9,09 11,36 | CH 19 84,93 / 15,07
CH 10 65,63 9,38 25,00 | CH 20 56,90 12,07 31,03

4.2.1.2. Uticaj supstituenta na apsorpcione spektre monokarbohidrazona

Osim rastvaraca u kom je neka supstanca rastvorena, na izgled UV-Vis apsorpcionih
spektara utiCe i struktura samih jedinjenja, odnosno raspodela elektronske gustine u molekulu.
U slucaju ispitivanih monokarbohidrazona ovaj uticaj se ogleda kroz vrstu i poloZaj supstituenta
prisutnog na benzenovom prstenu koji razliCito doprinose promeni elektronske gustine u
molekulu u odnosu na nesupstituisano jedinjenje. Kvantitativna analiza uticaja supstituenta je
dobijena linearnom korelacijom slobodnih energija (LFER metodom), uz pomo¢ Hammett-ove
jednacine.

Na Slici 4.9. su prikazani spektri svih ispitivanih jedinjenja snimljeni u metanolu.

Sa prikazanih spektara monokarbohidrazona, kao i podataka datih u Tabelama 4.1 1 4.2, uocava
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se manje ili ve¢e batohromno pomeranje u odnosu na nesupstituisano jedinjenje (CH 1). lzuzeci
su jedinjenja CH 2, 8, 11 i 18 kod kojih dolazi do blagog hipsohromnog pomeranja u odnosu na
jedinjenje CH 1.

1,6

] ——4H——3-CHg
14+ ——3-0CHz —— 3-Cl
12 —— 4-0CHg —— 4-Cl

——3-Br—— 4-NO,

= 104
5 | —— 4Br—— 3-NO,
S
g os —4F 4-CHg
S \ f
SR\ N\ —— 3-0H——2-NO,
| AN —— 404 —— 2.CH,
0.4 X
\\\\\ ——2-0CHjq
0.2 N
' AN ——2-OH
0.0 \&&‘3“——%
' 250 300 350 400
A, nm

Slika 4.9. Apsorpcioni spektri svih ispitivanih monokarbohidrazona snimljeni u metanolu

Hammett-ove konstante supstituenata'*® su date u Tabeli 4.10. uz odsustvo vrednosti za

supstituente u orto polozaju, pa su jedinjenja CH 2, 5, 8 i 11 iskljucena iz dalje korelacije.

Tabela 4.10. Vrednosti Hammett-ovih konstanti supstituenata

Supstituent  omp Supstituent  omp Supstituent  om,p
4-H 0,00 3-Br 0,39 3-CHs -0,07
4-F 0,06 3-NO: 0,71 4-CH3 -0,17
4-Cl 0,23 4-NO2 0,78 4-OCHs 0,27
4-Br 0,23 3-OCHs 0,12 4-OH -0,37
3-Cl 0,37 3-OH 0,12

Korelacijama ovih konstanti sa vrednostima apsorpcionih frekvencija na maksimumu
apsorbancije (Tabele 4.1. i 4.2.) se dobijaju dve linearne zavisnosti poput zavisnosti prikazanih
na Slici 4.10.
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Slika 4.10. Korelacije apsorpcionih maksimuma monokarbohidrazona sa Hammett-ovim
konstantama supstituenata za metanol kao rastvarac

Zavisnost sa pozitivnim nagibom prave opisuje elektron-donorske supstituente, dok su

drugom zavisno$¢u prikazani elektron-akceptorski supstituenti (negativna vrednost nagiba).

Koeficijenti dobijeni na osnovu linearnih korelacija su prikazani u Tabelama 4.11. i 4.12.

Tabela 4.11. Koeficijenti dobijeni Hammett-ovom jednacinom u svim rastvaracima
za elektron-akceptorske supstituente

Rastvarad v0-1073, cm™ p-1073, cm? r sd

Voda 35,974(+0,154) -6,395(+0,454) -0,983 0,304
Metanol 35,781(+0,167) -6,433(+0,494) -0,980 0,330
Etanol 35,716(+0,175) -6,470(x0,515) -0,979 0,345
n-propanol 35,691(+0,164) -6,507(+0,484) -0,981 0,324
n-butanol 35,670(+0,174) -6,601(+0,513) -0,979 0,343
n-pentanol 35,625(+0,175) -6,599(+0,517) -0,979 0,346
i-butanol 35,690(+0,179) -6,659(+0,526) -0,979 0,352
i-propanol 35,691(+0,169) -6,715(+0,498) -0,981 0,333
t-butanol 35,5656(+0,175) -6,634(+0,517) -0,979 0,346
Siréetna kiselina 35,739(%0,169) -6,459(+0,498) -0,980 0,333
ACN 35,616(+0,169) -6,607(+0,498) -0,981 0,333
DMSO 35,576(+0,170) -6,628(+0,981) -0,981 0,335
DMF 35,635(+0,171) -6,664(+0,503) -0,981 0,336
DCM 35,506(+0,174) -6,668(+0,513) -0,980 0,343
Hloroform 35,475(+0,171) -6,635(+0,504) -0,980 0,337
EtAc 35,465(+0,174) -6,696(+0,512) -0,980 0,342
THF 35,439(+0,164) -6,701(+0,483) -0,982 0,323
1,4-dioksan 35,395(+0,179) -6,668(+0,527) -0,979 0,353
Dietil-etar 35,359(+0,178) -6,735(+0,524) -0,979 0,351
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Tabela 4.12. Koeficijenti dobijeni Hammett-ovom jednacinom u svim rastvaracima

Rastvarac¢ vo-103, cm? p-103 cm’ r’ sd
Voda 35,352 (£0,040) 2,407 (x0,183) 0,991 0,055
Metanol 35,160 (+0,175) 2,340 (20,302) 0,976 0,090
Etanol 35,071 (£0,069) 2,256 (+0,314) 0,972 0,094
n-propanol 35,017 (+0,068) 2,063 (£0,306) 0,968 0,091
n-butanol 34,974 (£0,082) 1,906 (+0,371) 0,948 0,110
n-pentanol 34,955 (£0,072) 2,073 (20,327) 0,965 0,097
i-butanol 34,993 (+0,046) 2,064 (£0,210) 0,985 0,063
i-propanol 34,995 (+0,081) 2,099 (+0,366) 0,957 0,109
t-butanol 34,879 (+0,071) 1,986 (20,322) 0,963 0,096
Siréetna kiselina 35,120 (+0,059) 2,376 (+0,269) 0,981 0,080
ACN 34,944 (+0,075) 2,069 (£0,340) 0,962 0,101
DMSO 34,891 (+0,078) 1,994 (+0,355) 0,956 0,106
DMF 34,861 (+0,079) 1,962 (+0,356) 0,954 0,106
DCM 34,810 (+0,080) 1,887 (20,361) 0,949 0,108
Hloroform 34,789 (+0,087) 1,951 (+0,396) 0,943 0,118
EtAc 34,782 (£0,095) 2,105 (+0,429) 0,943 0,128
THF 34,737 (£0,093) 1,947 (+0,420) 0,937 0,125
1,4-dioksan 34,700 (20,082) 1,919 (+0,371) 0,948 0,111
Dietil-etar 34,679 (x0,090) 1,961 (+0,406) 0,941 0,121

Uzimaju¢i u obzir da apsolutna vrednost reakcione konstante p odreduje u kolikoj meri
supstituenti utiCu na promenu elektronske gustine u molekulu, vrednosti prikazane u Tabelama
4.11.14.12. jasno pokazuju da veéi uticaj na spektralno ponasanje imaju elektron-akceptorski u
odnosu na elektron-donorske supstituente.

Pozitivna vrednost reakcione konstante u svim rastvara¢ima u slu¢aju kada su prisutni
supstituenti elekton-donori ukazuje na povec¢anu elektronsku gustinu u pobudenom u odnosu na
osnovno stanje. S druge strane, negativna vrednost p kod elektron-akceptora u svim rastvarac¢ima
ukazuje na smanjenu elektronsku gustinu u pobudenom stanju.

Na kraju, posmatranjem vrednosti konstanti proporcionalnosti u okviru jedinjenja sa
supstituentima istih elektronskih svojstava se uoc¢ava njihova mala medusobna razlika, pa se
moze zakljuciti da svojstva upotrebljenih rastvaraca ne uticu mnogo na spektralne promene
uzrokovane prirodom supstituenta. Ovo potvrduju i eksperimentalni podaci prikazani u
Tabelama 4.1. i 4.2.

Odstupanje od zavisnosti sa negativnim nagibom (Slika 4.10.) pokazuje jedinjenje CH 9,
sa nitro grupom u meta polozaju. Ovako dobijen rezultat se moze objasniti formiranjem
rezonantnih struktura ispitivanih jedinjenja. Na Slici 4.11. se jasno uocava negativno

naelektrisanje u orto i para polozajima, dok su meta polozaji regioni sa manjkom elektronske
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gustine. Nitro grupa, koja ima negativan induktivni i rezonantni efekat, veoma dobro stabilizuje
orto i para polozaje bogate elektronima. Iz istog razloga ova grupa u meta poloZaju ne moze da
ispolji svoje elektronske efekte u punom kapacitetu. Ovakvo ponasanje se ocekuje 1 kod ostalih
meta supstituisanih derivata sa elektron-akceptorskim supstituentima. Medutim, odstupanje od
linearnosti se primecuje jedino kod 3-nitrobenzaldehid karbohidrazona, ali ne i kod ostalih meta
supstituisanih jedinjenja ove serije (3-Cl, 3-Br, 3-OCHjs i 3-OH). Nitro supstituent ima daleko
jaCe izrazene elektron-akceptorske karakteristike od ostalih 1 u tome se pronalazi objasnjenje

ovakvog odstupanja jedinjenja CH 9.

HN & 5

-
SN AP
Slika 4.11. Rezonantne strukture mono(tio)karbohidrazona

Elektronski efekti supstituenta prisutnog u nekom jedinjenju i njegov polozaj u molekulu
su bitni faktori koji utiCu na izgled apsorpcionog spektra posmatranog derivata i polozaje
apsorpcionih maksimuma. Usled rezonancije dolazi do delokalizacije elektrona u molekulu sa
slobodnim elektronskim parovima. Prisutni supstituenti, svojim efektima, mogu jace ili slabije
da stabilizuju centre sa ve¢om ili manjom gustinom elektrona, a samim tim i ceo molekul. Kako
bi uvid u ovu pojavu bio pregledniji, na Slici 4.12. su prikazani apsorpcioni spektri jedinjenja sa

hidroksilnom grupom u razli¢itim polozajima u molekulu.
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Slika 4.12. Apsorpcioni spektri jedinjenja sa -OH grupom u razlicitim polozajima u metanolu

Iz prikazanih spektara se jasno vidi uticaj promene polozaja prisutnog supstituenta na
izgled i pomeranje apsorpcionih maksimuma. Uocava se batohromno pomeranje polozaja
apsorpcionih traka sa promenom polozaja hidroksilne grupe od orto ka para. Na osnovu
rezonantnih struktura i osobina hidroksilne grupe (-I efekat) ocekuje se da orto i para
supstituenti dovedu do veoma bliskih i sliénih spektralnih promena zbog prisustva negativnog
naelektrisanja u ovim polozajima. Hidroksilna grupa ¢e svojim elektronskim osobinama u tim
slucajevima doprineti boljoj delokalizaciji elektronske gustine kroz molekul. Medutim, u slucaju
ova dva derivata se uocava znacajna razlika u polozaju apsorpcionih traka. Razlog ovakvog
spektralnog ponaSanja se nalazi u c¢injenici da kod orto supstituisanog jedinjenja dolazi do
sternih smetnji, gubitka planarnosti celog molekula i gradenja vodoni¢ne veze. Takode,
primecéuju se razlike i u izgledu ovih spektara. Kod meta i para supstituisanih jedinjenja postoji
jedan maksimum i jedno rame (sa desne strane), dok su kod orto supstituisanog jedinjenja ovi
elektronski prelazi jasno razdvojeni u vidu dva odvojena maksimuma. Razlog tome je vec
pomenuta promena planarnosti i razli¢ite distribucije elektrona kroz molekul sa orto
supstituentom. PoloZaj apsorcpionog maksimuma kod meta supstituisanog derivata je veoma
blizak orto derivatu jer prisutni supstituent ne moze na najbolji nacin da stabilizuje region
siromasan elektronima. Slicne promene su registrovane i kod ostalih jedinjenja sa istim

supstituentom prisutnim u razli¢itim polozajima (Slike P3.1.1. — P3.1.17.).
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4.2.2. Spektrofotometrijska analiza derivata monotiokarbohidrazona

4.2.2.1. Uticaj rastvaraca na spektralno ponasanje monotiokarbohidrazona

Detaljna spektralna analiza je uradena i kod derivata monotiokarbohidrazona, na
identi¢an nacin kao u slu¢aju monokarbohidrazona. Apsorpcioni spektri su snimljeni u dvadeset
i jednom rastvaracu, u opsegu talasnih duzina od 200 do 400 nm.

Na Slici 4.13. su prikazani apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 4 snimljeni u proti¢nim
(a) 1 aproti¢nim rastvaracima (b). Za sve ostale ispitivane derivate su dobijeni sli¢ni spektri
(Slika P3.2.1. — P3.2.20.).

1,0 1,0
—— Voda ——ACN
—— Metanol I ——DMSO
084, Etanol 0,8 - DMF
N —— n-propanol | ——DMA
< b n-butanol | DCM
5 061 n-pentanol| 'S %61 Al —— Hloroform
§ \| —i-butanol | S ] // — EtAc
S 0.4 —— i-propanol § 04 — THF
g | — tbutanol | < —— 1,4-dioksan
| — Sircetna ] —— Dietil-etar
0,2 - kiselina 0,2 -
2-CIEtOH
0,0 T T T T T T T T T 0,0 T T T T T T ¥ T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika 4.13. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 4 snimljeni u proticnim (a) i aproticnim (b)
rastvaracima

Na snimljenim spektrima se javljaju dva ili tri apsorpciona maksimuma, ali je prvi
maksimum, zabeleZen na talasnim duzinama od oko 240 nm, izuzet iz analize iz istog razloga
kao kod derivata karbohidrazona. U poredenju sa monokarbohidrazonima, apsorpcioni
maksimumi derivata monotiokarbohidrazona pomereni su 20-30 nm ka veéim talasnim
duzinama, te se zabelezene apsorpcione frekvencije na maksimumu apsorpcije koris¢ene u
analizi nalaze u oblasti od 310 do 370 nm. Broj¢ane vrednosti olitanih talasnih brojeva

monotiokarbohidrazona su prikazane u Tabelama 4.13. i 4.14.
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Tabela 4.13. Apsorpcione frekvencije monotiokarbohidrazona u proticnim rastvaracima

D > —_ ° ° —_ b~ — f— _

£z <© § & 5 ¢ 5 g £ § £ $£3
g - = W 2 s 2 & &£ 5 & ZZ
) N c < < = - *
TCH1 3241 32,16 32,04 3193 31,88 3183 31,76 31,80 31,79 31,64 31,08
TCH2 3320 3297 32,86 3291 32,84 3280 32,75 32,82 32,81 32,69 32,85

TCH3 32,29 32,00 31,96 31,80 31,54 31,49 31,40 31,60 31,71 31,32 31,81
TCH4 31,19 30,82 30,87 30,76 30,71 30,67 30,60 30,64 30,64 30,47 30,83
TCHS5 319 3151 31,49 31,31 31,26 31,24 31,23 31,33 31,28 31,14 31,39
TCH6 32,23 31,98 31,87 31,77 31,77 31,69 3166 31,68 31,67 31,50 31,87
TCH7 31,80 31,64 31,60 31,42 31,54 31,49 31,41 31,38 31,33 31,37 31,60
TCHS8 3570 32,95 32,90 32,81 32,64 32,49 32,42 32,69 32,61 32,32 32,85
TCH9 32,20 31,82 31,87 31,71 31,65 31,49 31,48 31,66 31,60 31,42 31,77
TCH 10 28,66 28,27 28,20 27,93 28,05 27,84 27,80 27,82 27,73 27,61 28,12
TCH11 30,31 30,13 30,19 30,14 30,08 30,03 30,02 30,07 30,12 29,97 30,05
TCH12 31,85 31,49 31,53 31,37 31,26 31,18 31,16 31,29 31,30 30,99 31,35
TCH13 31,51 31,14 31,04 30,98 31,11 31,02 30,90 30,91 30,92 30,82 31,10
TCH14 32,11 31,70 31,66 31,49 31,43 31,34 31,31 3156 31,48 31,14 31,57
TCH15 31,87 3159 31,48 31,37 31,26 31,18 31,14 31,29 31,30 30,98 31,43
TCH16 3197 31,71 3160 31,37 31,31 31,29 3123 31,43 31,35 31,15 31,45
TCH17 31,77 3126 31,35 31,14 31,08 31,09 31,04 31,16 31,15 30,95 31,24
TCH18 32,35 32,07 31,99 31,87 31,83 31,80 3168 31,85 31,83 31,61 3191
TCH19 30,63 30,22 30,06 30,18 30,06 30,10 30,03 30,01 30,06 29,83 30,11
TCH20 31,10 30,65 30,53 30,55 30,48 30,45 30,34 30,41 30,45 30,29 30,60
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Tabela 4.14. Apsorpcione frekvencije monotiokarbohidrazona u aproticnim rastvaracima

1%

Jedinjenje/
rastvarac

ACN

DMSO

DMF

DMA

DCM

Hloroform

EtAc

THF

1,4-dioksan

Dietil-etar

—~ o
00
T I
N -

TCH3
TCHA4
TCHS
TCH®6
TCH7
TCH8
TCHO9
TCH 10
TCH11
TCH 12
TCH 13
TCH 14
TCH 15
TCH 16
TCH 17
TCH 18
TCH 19
TCH 20

31,75
32,61
31,51
30,61
31,22
31,63
31,38
32,50
31,49
27,73
30,04
31,11
30,86
31,30
31,12
31,22
31,03
31,71
30,01
30,37

31,66
32,51
31,25
30,52
31,08
31,51
31,27
32,39
31,42
27,52
29,96
31,02
30,77
31,09
30,93
31,03
30,88
31,56
29,96
30,35

31,60
32,58
31,21
30,56
31,04
31,47
31,26
32,37
31,36
27,50
29,95
30,99
30,75
31,03
30,92
30,99
30,85
31,53
29,95
30,31

31,57
32,55
31,20
30,49
30,93
31,44
31,20
32,22
31,32
27,48
29,93
30,93
30,73
30,99
30,81
30,95
30,75
31,42
29,92
30,29

31,59
32,53
31,24
30,48
31,02
31,43
31,14
32,18
31,37
27,46
29,97
30,89
30,76
31,03
30,85
31,05
30,87
31,53
29,86
30,30

31,55
32,46
31,19
30,41
30,99
31,40
31,11
32,14
31,32
27,40
29,93
30,84
30,68
31,00
30,80
31,03
30,83
31,42
29,81
30,24

31,53
32,35
31,10
30,39
31,00
31,42
31,09
32,09
31,28
27,44
29,96
30,78
30,66
30,94
30,78
31,04
30,79
31,35
29,74
30,22

31,49
32,43
31,04
30,37
30,93
31,38
31,13
32,00
31,20
27,23
29,93
30,77
30,71
30,93
30,76
30,88
30,75
31,29
29,73
30,20

31,47
32,19
31,03
30,34
30,85
31,38
31,12
31,97
31,29
27,27
29,84
30,74
30,69
30,91
30,71
30,91
30,71
31,25
29,69
30,07

31,43
32,15
30,94
30,29
30,81
31,25
30,97
31,95
31,18
27,17
29,78
30,65
30,59
30,85
30,62
30,76
30,63
31,18
29,63
30,04

Kao i kod derivata monokarbohidrazona, ocitani apsorpcioni maksimumi se sa porastom
polarnosti koris¢enog rastvaraca pomeraju hipsohromno, pa shodno tome i na osnovu prethodnih
saznanja 1 zakljucaka, konstatuje se da i1 apsorpcioni maksimumi derivata tiokarbohidrazona

poticu od n—z prelaza u molekulu. Provera ove pretpostavke je izvedena korelacijama

apsorpcionih  frekvencija monotiokarbohidrazona (Tabele 4.13.

parametrom polarnosti rastvaraca, EfN (Tabela 4.3.). Sa porastom polarnosti rastvarac¢a vrednosti
talasnih brojeva rastu, odnosno dolazi do pomeranja apsorpcionih maksimuma ka manjim
talasnim duZinama (hipsohromno pomeranje), §to je karakteristi¢no za n—x prelaze u molekulu.

Zavisnost dobijena za jedinjenje TCH 4 je prikazana na Slici 4.14. Za sva ostala ispitana

jedinjenja su dobijene sli¢ne zavisnosti (Tabela P2).

i 4.14) sa empirijskim
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Slika 4.14. Zavisnost vrednosti vmax1073, cm™ jedinjenja TCH 4 od EM

Solvatohromizam derivata monotiokarbohidrazona je opisan pomoc¢u dva ve¢ pomenuta

modela. Rezultati korelacija sa parametrima Kamlet-Taft-ovog modela su prikazani u Tabeli

4.15.

Tabela 4.15. Rezultati Kamlet-Taft-ovog modela

Jedinjenje

vo-10%, (cm™®)

5-10% cm?

a-10°3, cm'?

b-107%, cm

sd

TCH1
TCH 2
TCH3
TCHA4
TCHS5
TCHG6
TCH7
TCHS8
TCH9
TCH 10
TCH11
TCH 12
TCH 13
TCH 14
TCH 15
TCH 16
TCH 17
TCH 18
TCH 19
TCH 20

31,189 (% 0,071)
31,962 (+ 0,070)
30,666 (+ 0,116)
30,034 (+ 0,056)
30,576 (+ 0,095)
31,062 (+ 0,065)
30,795 (+ 0,066)
31,579 (+ 0,127)
30,940 (+ 0,085)
26,842 (+ 0,106)
29,724 (+ 0,053)
30,338 (+ 0,082)
30,367 (+ 0,072)
30,569 (+ 0,107)
30,365 (+ 0,092)
30,638 (+ 0,101)
30,416 (+ 0,092)
30,946 (+ 0,081)
29,330 (+ 0,059)
29,764 (+ 0,068)

0,461 (£ 0,077)
0,502 (+ 0,035)
0,625 (+ 0,127)
0,504 (+ 0,061)
0,507 (+ 0,104)
0,438 (+0,071)
0,383 (+0,072)
0,666 (+ 0,154)
0,482 (+0,092)
0,675 (+0,116)
0,238 (+ 0,058)
0,586 (+ 0,089)
0,419 (+0,078)
0,498 (+0,117)
0,518 (+ 0,100)
0,438 (+0,110)
0,493 (+ 0,100)
0,538 (+ 0,089)
0,601 (+ 0,065)
0,611 (+0,074)

0,510 (% 0,036)
0,252 (+ 0,065)
0,692 (+ 0,059)
0,421 (+0,029)
0,528 (+ 0,048)
0,488 (+ 0,033)
0,418 (+0,033)
0,699 (+ 0,067)
0,513 (+ 0,043)
0,778 (+ 0,054)
0,224 (+0,027)
0,603 (+ 0,041)
0,427 (+ 0,036)
0,672 (+ 0,054)
0,676 (+ 0,047)
0,616 (+ 0,051)
0,529 (+ 0,047)
0,598 (+ 0,041)
0,410 (+ 0,030)
0,428 (+ 0,034)

/
0,475 ( 0,076)
/

0,076 (+ 0,052)
/

0,067 (+ 0,060)
0,172 (+ 0,061)
0,201 (+ 0,105)
/
0,123 (+ 0,098)
0,059 (+ 0,049)
0,191 (+ 0,075)
0,079 (+ 0,066)
0,106 (+ 0,099)
0,131 (+ 0,085)
/
/
0,147 (+ 0,075)
0,122 (+ 0,055)
/

0,964
0,938
0,901
0,970
0,943
0,968
0,959
0,893
0,905
0,966
0,912
0,938
0,951
0,954
0,966
0,949
0,946
0,967
0,937
0,923

0,072
0,070
0,117
0,057
0,096
0,065
0,066
0,113
0,085
0,107
0,053
0,082
0,072
0,108
0,093
0,102
0,093
0,082
0,060
0,068

75
86
52
89
45
84
64
44
54
78
28
86
53
57
79
52
48
82
84
68
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Radi lakSeg pregleda uticaja pojedinih osobina rastvaraca na spektralna pomeranja
ispitivanih jedinjenja, u Tabeli 4.16. su prikazani procentni udeli regresionih koeficijenata

Kamlet-Taft-ovog modela.

Tabela 4.16. Procentni udeli regresionih koeficijenata Kamlet-Taft-ovog modela
Jedinjenje a3, % b, % s,% |Jedinjenje a,% b, % s, %
TCH1 52,52 / 47,48 | TCH11 43,00 11,32 45,68
TCH 2 40,85 20,50 38,65 | TCH12 43,70 13,84 42,46
TCH3 54,97 / 45,03 | TCH13 46,16 8,54 45,30
TCH4 42,06 7,59 50,35 | TCH14 52,66 8,31 39,03
TCH5 51,01 / 4899 | TCH15 51,02 9,89 39,09
TCHG6 49,14 6,75 44,11 | TCH1l6 58,44 / 41,56
TCH7 4296 17,68 39,36 | TCH17 51,76 / 48,24
TCHS8 4464 12,83 4253 | TCH18 46,61 11,46 41,93
TCH9 51,56 / 48,44 | TCH19 36,19 10,77 53,04
TCH 10 49,37 7,80 4283 | TCH20 41,19 / 58,81

Vrednosti koeficijenata korelacija dobijenih Kamlet-Taft-ovim modelom se krecu
izmedu r? = 0,893-0,970, iz ¢ega se moZe pretpostaviti da je model odgovarajuéi za opisivanje
solvatohromizma monotiokarbohidrazona. Na osnovu rezultata iz Tabela 4.15. i 4.16. se uocava
da na spektralna pomeranja ispitivanih derivata monotiokarbohidrazona najveci uticaj ima
kiselost rastvaraca (vrednost regresionog koeficijenta a je najveca za sva jedinjenja osim kod
TCH 4, 11, 19 i 20 gde je najdominantniji uticaj polarizabilnosti/dipolarnosti). Nakon nje sledi
polarizabilnost/dipolarnost rastvaraca, opisana regresionim koeficijentom s. Na kraju, kao i kod
derivata monokarbohidrazona, najmanji efekat u solvatohromizmu ima baznost rastvarata
(regresioni koeficijent b). Pozitivan predznak ispred svih regresionih koeficijenata upucuje na to
da ¢e sa porastom kiselosti, dipolarnosti/polarizabilnosti kao i baznosti rastvaraca doc¢i do
hipsohromnog pomeranja apsorpcionih maksimuma ispitivanih jedinjenja.

Rezultati dobijeni upotrebom Catalan-ovog solvatohromnog modela, kao i procentni

udeli pojedinih regresionih koeficijenata su prikazani u Tabelama 4.17. i 4.18.

121



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

Tabela 4.17. Rezultati Catalan-ovog solvatohromnog modela

i — — — - N
= | s lial
S 5 5 5 5 5 220G
= 9 0" o 0" 'R r? sd F 2383
2 = S S S S 2:=5
- = o o] O o [a 2 A
31575 0713 0305 0283
TCH1 ;0154 0046) |  (+0211) (x0059 0971 0046 125 1

32,512 0,657 0,163 —0,569 0,393

TCHZ (1 0273) (+0076) (+0072) (+0355) (+0098) 2930 0072 47 1.2
TCH3 (13%)’,53%11) (J_roc’)?ffO) / (J_r_(c))’%lz) (J_roc’ffgs) 0930 0102 50 3
TCH4 (13%33162) (106%3?9) / (;%,21%%) (106?89?9) 0975 0,037 134 1,2
TCHS (f%,%i%) (1067,333) / (;%i%%) (106?334) 0940 0072 59 1
TCHE (13%)613;13) (106(,3818) / <;%’f§§%) (J_roc’)%géz) 0967 0046 102 1,2
TCHY (13%,223%) (106?328) (106?834) (;%,%g%) (10(,)?838) 0916 0065 38 1,2
TCHS (13%,232) (J_rléc,)f??z) / (;%,1221) (106(,35217) 0921 0092 38 1.2
TCH?9 (f%ég?é) (1067,325) / (J_:%,?é%i) (J_roé?ggs) 0949 0064 70 1
TCH 10 (570’28131) (116(,)334) / (J_:%,ig?é) (J_robl,lfSO) 0950 0093 72 1
TCHI11 (f%,zlig) (106?321) / (;%,512%) (106%833) 0902 0039 32 1,2
TCH 12 (f%,gz% (106%?6) (J_robc,)g?z) (J_:%,%%%s) (106%38) 0951 0072 69 1,2
TCH 13 (3%71%52) (106?522) / (;%,21?5%) (106%34) 0963 0047 90 1,2
TCH 14 (3%236217) (106?338) / (;%Z%) (106?f276) 0930 0,097 50 1
TCH 15 (f%)’,%%i) (ioé?gg& / (;%;%i) (iobszo) 0944 0085 63 1
TCH 16 (f%)’,zsi%) (106%33) I @ 8’,2231) (J_,O(’fffg) 0918 0092 42 1
TCH 17 (f%,%ﬁ) (1067,553) / (;%i%%) (106?884) 0942 0072 61 1
TCH 18 (5%3;8183) (106?834) / (J_r_%ﬂa) (1064,117250) 0919 0,093 43 1
TCH 19 (12%3;%28) ( io(,)c:sggg) / I 106?8726) 0945 0058 64 1
TCH 20 (13%%)%95) (106(?838) / (;%,1182?25) (106?39?7) 0,985 0,026 306 1,3

1 — 2-CIEtOH; 2 — dietil-etar; 3 — siréetna kiselina
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Tabela 4.18. Procentni udeli regresionih koeficijenata Catalan-ovog modela

Jedinjenje a, % b,% ¢, % d,% |Jedinjenje a,% b, % c,% d, %
TCH1 5480 / 2344 21,76 | TCH11 2411 /| 56,62 19,27
TCH?2 36,87 9,15 31,93 22,05| TCH12 4282 4,10 31,16 21,92
TCH3 39,29 / 38,76 2195|TCH13 61,37 [/ 2497 13,66
TCH 4 5152 /| 22,72 25,76 | TCH14 4659 /| 36,26 17,14
TCH5 4759 [/ 3058 21,83 TCH15 4541 /| 34,65 19,94
TCH®6 50,61 / 3490 1449 |TCH16 46,19 / 36,88 17,14
TCH7 46,91 8,27 2851 16,31 | TCH17 4955 / 30,81 19,64
TCHS8 4436 [ 29,98 2566 | TCH18 4569 [/ 27,21 27,10
TCH9 5283 / 27,20 19,97 | TCH19 6142 / / 38,58
TCH10 5165 / 2742 2093 | TCH20 56,60 / 1548 27,92

Koeficijenti korelacija dobijeni Catalan-ovim modelom su u opsegu r? = 0,902-0,985, pa
se pretpostavlja da je i drugi upotrebljeni model adekvatan za ispitivanje solvatohromizma
monitiokarbohidrazona. U Tabelama 4.17. i 4.18. regresioni koeficijent a ima najvecu vrednost
kod svih jedinjenja (izuzetak je jedinjenje TCH 11, gde regresioni koeficijent ¢ ima najvecu
vrednost) Sto znaci da na solvatohromizam testiranih derivata najviSe utice kiselost rastvaraca.
Nakon nje slede polarizabilnost i dipolarnost opisane regresionim koeficijentima c i d. Kao i po
Kamlet-Taft-ovom modelu, baznost je, o¢ekivano, osobina rastvaraca koja ima najmanji efekat
u spektralnom pomeranju derivata monotiokarbohidrazona (regresioni koeficijent b). Pozitivan
predznak ispred koeficijenata a, b i d ukazuje na hipsohromno pomeranje maksimuma u slu¢aju
porasta kiselosti, baznosti i1 dipolarnosti rastvaraca. Sa druge strane, u sluCaju porasta
polarizabilnosti rastvaraca, do¢i ¢e do batohromnog pomeranja u spektrima ispitivanih derivata
zbog negativnog predznaka koeficijenta c.

U cilju potvrde ispravnosti dva primenjena solvatohromna modela su izvedene korelacije
izmedu eksperimentalno odredenih (veksp) i teorijski izraGunatih apsorpcionih frekvencija (vcaic).

Dobijene zavisnosti su prikazane na Slici 4.15.
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m  Kamlet-Taft-ov model, r* = 0,991
® Catalan-ov model, = 0,992

26 T T T T T T T
27 28 29 30 31 32 33 34

v 10'3, cm®

calc

Slika 4.15. Zavisnosti eksperimentalno odredenih i teorijski izracunatih apsorpcionih
frekvencija monotiokarbohidrazona za oba modela

Vrednosti koeficijenata korelacija dobijenih za dva modela su visoke, pa se moze
zakljuciti da su oba primenjena modela odgovarajuca za opisivanje solvatohromnih svojstava
derivata monotiokarbohidrazona.

Poredenjem dva modela se uocava da oba pokazuju isti rezultat, da su u pribliznoj meri
dominantne kisele i ukupne nespecifi¢ne interakcije, dok su bazne interakcije zastupljene u
veoma maloj meri.

U daljim ispitivanjima su uradene korelacije apsorpcionih frekvencija (Tabele 4.13. i
4.14.) sa Hansen-ovim parametrima rastvarac¢a (Tabela 4.3.) po jednacini 2.7., radi dobijanja
dodatnih informacija o ostvarenim interakcijama izmedu ispitivanih derivata i okolnog

medijuma. Dobijeni rezultati su prikazani u Tabelama 4.19. i 4.20.
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Tabela 4.19. Rezultati korelacija vmaxr- 10" monotiokarbohidrazona sa Hansen-ovim

parametrima rastvaraca

—
[

—
[

S 2 S & < e R
TCHI (3%254‘;) (;%%52%) (106(,)855) (J_roé(,)ggs) 0903 0091 37 1
TCH 2 (13%’151?01) (;%'%%%) / (io(,)(,)égl) 0,982 0032 165 1,2, 3
TCH3 (E%’i%i) (;%'1%22%) / (106?534) 0,911 0,124 34 1,23
TCH4 (13%)12?3%) (;%%is) (106(,)854) (ioéc,)égz) 0916 0073 40 12
TCHS (13%)82?395) (;%'%iza) (106(,)854) (ioéc,)ggz) 0942 0075 65 1
TCH® (13%’%‘(1)13) (i%%6117) (106(,)854) (106(,)383) 0914 008l 43 1
TCH 7 (13%’251% (i%'%%) / (106(,)353) 0918 0074 33 1,234
TCHS (1330’,1%) (i(()),,%)o253) (106(,)355) (io(,)(,)ggG) 0,938 0086 46 1,235
TCH 9 (f%%%%) (;%'%6119) / (106(,)583) 0916 0,085 36 1,23
TCH 10 (12%11151) (;%'1%1288) / (106(,)554) 0918 0128 37 1,23
TCH 11 (f%j%‘z) (;%'%%‘;) I 106(,)881) 0902 0042 34 1,6
TCH 12 (f%’é%i) (;%'%%g) / (106(,)533) 0924 0097 45 1,2
TCH 13 (f%”‘;‘;%) (;%'%‘i%) / (106(,)383) 0918 0073 41 1,2
TCH 14 (3%1285) (;%'%%%) I ioé?gg 4 0905 0120 38 1
TCH 15 (f%’zgé) (i‘%'%gz%) / (106?534) 0908 0116 39 1
TCH 16 (13%%1781) (;%'%23231) / (106?533) 0918 0098 41 1,3
TCH 17 (f%’g%‘(‘)) (;%'%52%) I 106?533) 0910 0092 40 1
TCH 18 (f%%%) (;%'%59243) I 106?583) 0,907 0103 36 1,2
TCH 19 (13%,%%24) (;%'%2175) (106?334) (106?382) 0,925 0070 49 1
TCH 20 (f%g%?é) (;%'%3155) (106?834) (106?582) 0,929 0071 52 1

1 — dietil-etar; 2 — EtAc; 3 — THF; 4 —i-butanol; 5 — voda; 6 — DCM
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Najvece vrednosti su dobijene za regresioni koeficijent d sto znaci da su disperzione sile
najdominantnije interakcije izmedu ispitivanih monotiokarbohidrazona i okolnog medijuma.
Nakon njih sledi uticaj gradenja vodoni¢ne veze (regresioni koeficijent h) i na kraju, sa
najmanjim udelom, prisutne su dipolarne sile (koeficijent p za sva jedinjenja ima najmanju
vrednost). Pozitivan predznak ispred koeficijenata p i h ukazuje da ¢e sa poveCanjem uticaja
dipolarnih sila i mogucnosti gradenja vodoni¢ne veze doc¢i do hipsohromnog pomeranja
apsorpcionih maksimuma. Negativan predznak koeficijenta d oznacava eventualno batohromno
pomeranje sa porastom uticaja disperzionih sila. Radi lakSeg pregleda, dobijeni rezultati

korelacija su prikazani u vidu procentnih udela pojedinih regresionih koeficijenata u Tabeli 4.20.

Tabela 4.20. Procentni udeli regresionih koeficijenata korelacija sa Hansen-ovim parametrima
Jedinjenje d,% p,% h,% |Jedinjenje d,% p,% h %

TCH1 66,67 8,33 25,00 | TCH11 79,07 / 20,93
TCH 2 79,27 |/ 20,73 | TCH12 78,90 / 21,10
TCH3 84,25 / 15,75 | TCH13 71,64 / 28,36
TCHA4 68,00 9,33 22,67 |TCH14 78,05 / 21,95
TCHS5 67,39 8,70 2391 |[TCH15 80,49 / 19,51
TCH6 71,76 588 22,36 |TCH16 78,30 / 21,70
TCH7 87,23 |/ 12,77 | TCH17 71,95 / 18,05

TCH8 72,41 8,28 1931 |TCH18 82,46 / 17,54
TCH9 7531 / 24,69 | TCH19 47,37 19,30 33,33
TCH10 8138 / 28,62 | TCH20 54,69 14,06 31,25

4.2.2.2. Uticaj supstituenta na apsorpcione spektre monotiokarbohidrazona

Uticaj polozaja i vrste supstituenta prisuthog na benzenovom prstenu derivata
monotiokarbohidrazona je ispitan po istom principu prikazanom u poglavlju 4.1.1.2., primenom
LFER metode i Hammett-ove jednacine (jednadina 2.16.). Slika 4.16. prikazuje spektre svih

ispitanih monotiokarbohidrazona snimljene u destilovanoj vodi.
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Slika 4.16. Apsorpcioni spektri svih ispitanih jedinjenja monotiokarbohidrazona snimljeni u vodi

Posmatranjem spektara prikazanih na Slici 4.16. kao i vrednosti datih u Tabelama 4.13. i
4.14. se moze uociti batohromno pomeranje apsorpcionih maksimuma jedinjenja u odnosu na
osnovno, nesupstituisano jedinjenje. l1zuzeci su jedinjenja TCH 8 (2-NO>) i 18 (4-F) kod kojih je
zabeleZzen blagi hipsohromni pomeraj. Korelacijama apsorpcionih frekvencija monotio-
karbohidrazona sa vrednostima Hammett-ovih konstanti supstituenata (Tabela 4.9.), primenom
LFER metode, dobijaju se zavisnosti koje opisuju uticaj supstituenta na spektralna pomeranja
ispitivanih jedinjenja. Na Slici 4.17. je prikazana pomenuta zavisnost u vodi kao rastvaracu. Za
sve ostale rastvarace su dobijene sli¢ne zavisnosti. Vrednosti regresionih koefijenata dobijenih

po jednacCini 2.16. za sva jedinjenja, date su u Tabelama 4.21. 14.22.

18
LY 14 "
32 7, 6 m l15 5 16
12 17
A
R A 13
§ 314 4
‘?O
—
%
2E 304
291 A Elektron-donori 10
m  Elektron-akceptori
04 02 00 02 04 06 08

O
m,p

Slika 4.17. Zavisnost apsorpcionih frekvencija monotiokarbohidrazona
od Hammett-ovih konstanti
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Kao i kod derivata monokarbohidrazona, dobijaju se dve odvojene linearne zavisnosti.
Prva, zavisnost sa pozitivhim nagibom prave, opisuje uticaj elektron-donorskih grupa prisutnih
supstituenata (negativne vrednosti omp). Elektron-akceptorske grupe imaju pozitivne vrednosti
omp 1 opisane su zavisnoS¢u sa negativnim nagibom. Od zavisnosti sa negativnim nagibom
odstupaju jedinjenja TCH 9, 141 16 (3-NO., 3-Br i 3-Cl). Ova odstupanja zabelezena su za meta
supstituisana jedinjenja i vec¢a su nego ona dobijena kod analognih monokarbohidrazona. Razlog
odstupanja je isti i moze se objasniti na osnovu prikazanih rezonantnih struktura (Slika 4.11.),
kao i elektronskih svojstava ovih supstituenata. Elektronska svojstva sumpora u odnosu na
kiseonik su manje izrazena, pa ostali atomi/grupe prisutne u molekulu mogu imati veci uticaj na
raspodelu elektronske gustine kroz ceo molekul. Stoga od ove linearnosti odstupaju i jedinjenja
sa umereno jakim i jakim elektron-akceptorskim supstituentima za razliku od serije

monokarbohidrazona.

Tabela 4.21. Regresioni koeficijenti korelacija sa omp za elektron-donorske supstituente

Rastvarac v0-107%, cm™? p-10% cm?t r sd

Voda 32,418 (x0,050) 3,482 (+0,226) 0,983 0,040
Metanol 32,080 (x0,073) 3,385 (+0,331) 0,986 0,098
Etanol 31,960 (+0,045) 3,339 (+0,203) 0,994 0,061
n-propanol 31,969 (+0,071) 3,220 (+0.320) 0.985 0,095
n-butanol 31,904 (+0,068) 3,204 (+0.309) 0,986 0,092
n-pentanol 31,848 (+0,072) 3,305 (+0.328) 0.986 0,098
i-butanol 31,864 (+0,054) 3,308 (+0.247) 0992 0,073
i-propanol 31,844 (+0,041) 3,262 (+0.187) 0.995 0,056
t-butanol 31,730 (+0,095) 3,242 (+0.431) 0974 0,128
Siréetna kiselina 32,055 (+£0,065) 3,290 (+0,294) 0,988 0,088
2-CIEtOH 32,210 (x0,046) 3,761 (x0,207) 0,995 0,062
ACN 31,821 (x0,069) 3,267 (x0,311) 0,987 0,093
DMSO 31,714 (x0,060) 3,230 (x0,272) 0,990 0,081
DMF 31,655 (+£0,069) 2,996 (+0,313) 0,984 0,093
DMA 31,626 (+0,057) 3,071 (x0,258) 0,990 0,077
DCM 31,623 (+0,028) 3,085 (+0,126) 0,998 0,038
Hloroform 31,594 (+£0,040) 3,206 (x0,183) 0,995 0,054
EtAc 31,591 (+0,048) 3,253 (+0,216) 0,993 0,064
THF 31,565 (+0,057) 3,120 (x0,258) 0,990 0,077
1,4-dioksan 31,557 (x0,064) 3,166 (+0,283) 0,988 0,086
Dietil-etar 31,458 (+0,025) 3,137 (x0,114) 0,998 0,034
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Tabela 4.22. Regresioni koeficijenti korelacija sa omp za elektron-akceptorske supstituente

Rastvarag v0-103, cm? p-102 cm?t r sd
Voda 32,727 (£0,125) 5,025 (x0,383) —0,966 0,245
Metanol 32,352 (+0,134) 5,140 (x0,410) 0,985 0,262
Etanol 32,192 (+0,127) 5,284 (+0,388) 0,987 0,248
n-propanol 32,094 (£0,113) -5,039 (x0,344) -0,989 0,220
n-butanol 32,073 (£0,125) 5,259 (+£0,384) 0,987 0,245
n-pentanol 31,999 (+0,124) 5,204 (x0,380) 0,987 0,243
i-butanol 32,147 (£0,144) 5,339 (x0,442) 0,983 0,282
i-propanol 32,178 (x0,156) 5,479 (£0,477) -0,982 0,305
t-butanol 31,898 (+0,132) 5,318 (+0,404) -0,986 0,258
Sircetna Kiselina 32,244 (+0,137) -5,109 (+£0,420) -0,983 0,268
2-CIEtOH 32,393 (+0,134) 5,129 (x0,412) -0,984 0,263
ACN 32,022 (+0,134) 5,322 (x0,410) 0,986 0,262
DMSO 31,882 (+0,116) 5,425 (+0,356) -0,989 0,228
DMF 31,843 (+0,121) 5,392 (+0,372) -0,988 0,238
DMA 31,771 (+0,106) 5,349 (x0,326) -0,991 0,208
DCM 31,827 (+0,129) 5,426 (+0,396) -0,987 0,253
Hloroform 31,768 (+0,130) 5,422 (+0,398) -0,987 0,254
EtAc 31,703 (+0,128) -5,293 (+0,391) -0,987 0,250
THF 31,690 (+0,137) -5,521 (+0,420) -0,986 0,268
1,4-dioksan 31,649 (+0,129) -5,432 (x0,394) -0,987 0,252
Dietil-etar 31,580 (+0,127) 5,480 (+0,388) 0,988 0,248

Na osnovu vrednosti konstanti proporcionalnosti, p, u Tabelama 4.21. i 4.22. ponovo se
moze uoditi jaci uticaj elektron-akceptorskih supstituenata na spektralna pomeranja ispitivanih
jedinjenja. Povecana elektronska gustina u pobudenom stanju u odnosu na osnovno javice se
kod jedinjenja sa elektron-donorskim supstituentima Sto se zaklju¢uje na osnovu pozitivne
vrednosti p (Tabela 4.21.). Sa druge strane, negativha vrednost p (Tabela 4.22.) u slucaju
elektron-akceptorskih supstituenata ukazuje na smanjenu elektronsku gustinu u pobudenom u
odnosu na osnovno stanje molekula.

Vrednosti konstanti proporcionalnosti u okviru supstituenata iste prirode su ponovo
veoma bliske, pa je jasno da i u slu¢aju monotiokarbohidrazona osobine koriS¢enih rastvaraca ne
uticu mnogo na spektralne promene izazvane prisustvom razlicitih supstituenata.

Kao i kod derivata monokarbohidrazona, uocavaju se iste promene u spektralnom

ponasanju sa promenom polozaja istog supstituenta prisutnog u molekulu.
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4.3. Rezultati teorijskih prora¢una za derivate mono(tio)karbohidrazona

U okviru kvantno-hemijskih proracuna za derivate mono(tio)karbohidrazona su
optimizovane geometrije jedinjenja CH 1-18 i TCH 1-18, izraCunati su teorijski UV-Vis
spektri u dva rastvaraca razli¢itih svojstava pomocu vremenski zavisne DFT metode (TD-DFT)
sa odgovaraju¢im elektronskim prelazima, kao i intramolekulski prelaz naelektrisanja. Sva
kvantno-hemijska izradunavanja su izvrSena pomoéu Gausian 09%*° programskog paketa.
Dobijeni rezultati su prikazani u nastavku za derivate karbohidrazona i tiokarbohidrazona,

respektivno.

4.3.1. Rezultati teorijskih proracuna za derivate monokarbohidrazona

Derivati karbohidrazona, zahvaljuju¢i prisustvu imino grupe, mogu zauzimati E ili Z
konfiguraciju (Slika 2.4.) i biti prisutni u rastvoru u oba oblika.?*332%¢ Geometrije E i Z izomera
karbohidrazona su optimizovane u gasnoj fazi MP2 metodom uz pomo¢ 6-311G (d, p) bazisnog
seta funkcija. Vrednosti energija optimizovanih struktura za oba izomera su prikazane u Tabeli
4.23.

Tabela 4.23. Energije optimizovanih struktura derivata monokarbohidrazona

e 5 = 5

%? ‘_E’ Energija MP2 (kcaIArlriol'l) %‘ E Energija MP2 (kcaIAnEwI'l)
CHL 7 agswn  ocoo Oz orsoss 00000
CHZ 7 gmess  oooo  CMU 7 irreis 00000
CH3 7 gmsws  oooo  CH2 7 7i77en oioooo
cwe £ SmEm e o, £ oms i
CH5 7 ez oo0  CHM 7 102%m 00000
CH6 7 erors oo OBz iogserr 00000
oy £ S 1A%, £ om0
CH8 7 arssst  ooe OV 7 aisaie 0000
CHY 7 aoresss  oo00  CH8 7 795 oloooo
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Posmatranjem vrednosti u Tabeli 4.23. se moze zakljuciti da je kod svih derivata E
izomer za 0,23-3,07 kcal mol? stabilniji od Z izomera. Ovo potvrduju i rezultati dobijeni 2D
NMR metodama prikazani na Slikama 4.3. — 4.5. gde je jasno dominantno prisustvo E izomera u
rastvoru. Optimizovane strukture takode pokazuju da svi derivati uglavnom zauzimaju planarnu
strukturu uz vrednosti diedarskih uglova koje zatvaraju fenil grupa i karbohidrazonski ostatak od
7,04 do 9,13° (Tabela 4.24.). Nesto manji ugao je zabelezen kod jedinjenja CH 5 (5,45°), dok
najveée odstupanje od planarnosti pokazuju derivati CH 2, 8 i 11 (19,07-27,57°). Ovakva
geometrija tri pomenuta jedinjenja se javlja kao posledica potencijalnih nekovalentnih
interakcija, poput vodoni¢ne veze, izmedu voluminoznih supstituenata u orto polozZaju
(-OH, -NO2, -OCHa) i karbohidrazonskog ostatka molekula ili sternih smetnji. Ovo je u
saglasnosti 1 sa dobijenim eksperimentalnim rezultatima koji se ogledaju u razli¢itim polozajima
apsorpcionih maksimuma i izgledu spektara kod orto supstituisanih jedinjenja u odnosu na

ostala.

Tabela 4.24. Izracunate vrednosti diedarskih uglova (u °) izmedu fenil grupe i karbohidrazonskog
ostatka E i Z izomera derivata monokarbohidrazona

Jedinjenje E izomer Zizomer Jedinjenje E izomer Z izomer

CH1 8,36 49,48 CH10 7,04 34,21
CH?2 20,20 52,42 CH11 19,07 20,00
CH3 9,13 33,84 CH12 8,99 33,29
CH4 8,67 33,37 CH13 9,13 32,92
CH5 5,45 68,15 CH14 7,95 34,75
CH®6 8,41 4799 CH15 8,08 34,08
CH7Y 8,39 33,87 CH16 8,05 35,06
CH8 217,57 42,41 CH17 7,92 47,04
CH9 8,30 4717 CH 18 8,35 34,75

S druge strane mnogo veéa odstupanja od planarnosti postoje u optimizovanim
geometrijama Z izomera zbog sternih smetnji. Vrednosti diedarskih uglova izmedu karbohidra-
zonskog ostatka i fenil grupe se kre¢u u opsegu 20,00-68,15°, §to kao rezultat daje manju
stabilnost u odnosu na E izomer.

Dobijene optimizovane strukture derivata monokarbohidrazona, za oba izomera (E i Z),

su prikazane na Slikama 4.18. i 4.19.
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Slika 4.18. Optimizovane strukture E izomera derivata monokarbohidrazona



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

Slika 4.19. Optimizovane strukture Z izomera derivata monokarbohidrazona
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Teorijski UV-Vis apsorpcioni spektri su izracunati iz optimizovanih struktura TD-DFT
metodom. Proracuni su izvedeni upotrebom CAM-B3LYP funkcionala i 6-311G (d, p) bazisnog
seta, u dva rastvaraca, proticnom MeOH i aproticnom DMSO. Na Slici 4.20. je dato poredenje

eksperimentalno dobijenih i teorijski izracunatih spektara za jedinjenje CH 17 u oba rastvaraca.

Logrersasnus: gukw

1
N

o 20000 -

m

Ostiam

3 50004/

Molaraa apsorptivaost (dar mol

Molama apsorptivi

- e 3 S } >
0 = — — —— 2 () 0+ v T B —
240 100 260 = 100

Talasna da2ine (am) Talasma duZina (am)

Slika 4.20. Poredenje teorijskih i eksperimentalnih UV-Vis spektara jedinjenja CH 17

Sa Slike 4.20. se moze uociti da TD-DFT metoda predvida hipsohromno pomeranje
apsorpcionih maksimuma u metanolu u odnosu na DMSQO, $to je u skladu sa eksperimentalno
dobijenim rezultatima (Tabele 4.1. i 4.2.). Radi bolje ilustracije slaganja eksperimentalnih i
teorijskih proracuna za UV-Vis spektre ispitivanih monokarbohidrazona, na Slici 4.21. graficki

su prikazana poredenja poloZaja posmatranih apsorpcionih maksimuma u DMSO-u.

—=—Cam-B3LYP
Eksperimentalni

250 -~
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18

Slika 4.21. Poredenje eksperimentalno dobijenih i teorijski izracunatih (CAM-B3LYP/6-311G) polozZaja
apsorpcionih maksimuma za ispitivana jedinjenja monokarbohidrazona (CH 1-18) u DMSO-u
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U daljoj analizi je ispitivana promena raspodele elektronske gustine u osnovnom i
pobudenom stanju sa odgovarajuéim elektronskim prelazima u DMSO-u kao rastvaracu, gde
HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) predstavlja najvisu popunjenu molekulsku
orbitalu, dok je LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) najniza nepopunjena
molekulska orbitala. Rezultati TD-DFT proratuna za stabilniji, E izomer derivata
karbohidrazona su prikazani na Slikama 4.22a. i 4.22b. i u Tabelama 4.25a. i 4.25b., dok su
podaci dobijeni za Z izomere dati u prilogu ove disertacije (Tabela P3).

Na Slikama 4.22a. i 4.22b. se uocava da je elektronska gustina u molekulskim orbitalama
pri prelazu iz osnovnog u prvo pobudeno stanje (HOMO—LUMO prelaz) uglavnom
rasprostranjena preko C8, N3 i N4 atoma, kao i benzenovog prstena. Izuzeci su derivati sa nitro
grupom (CH 8, 9 i 10) kod kojih je elektronska gustina pretezno lokalizovana na samom

supstituentu.
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Slika 4.22b. HOMO i LUMO molekulske orbitale derivata CH 10-18 u DMSO-u
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Tabela 4.25a. Rezultati TD—DFT proracuna u DMSO-u za jedinjenja CH 1-10

3} . Cl
Jed. es” Er(lgi%ua Osglnlzt(;rna Pobudivanje Koeficijent %™ Der Q}f
9 ekspanzije &) A
CH1 1 45215 08029 HOMO — LUMO 0,69499 96,6 1,237 0,464
HOMO — LUMO 0,68249 93,2
CH2 1 42531 04460 v """ 011517 ¢ 1155 0575
HOMO-1— LUMO 0,61747 76,2
2 48389 03132 HOMO — LUMO 0,13294 35 0427 0,449
HOMO — LUMO+1 0,28052 15,7
HOMO — LUMO 0,67893 92,2
CH3 1 44184 06856 | °° " " nC 010136 21 0557 0520
HOMO-1— LUMO 0,64721 838
2 47100 0,383 HOMO — LUMO+1 021344 91 1,007 0,504
HOMO — LUMO 012724 3.2
1 44062 07922 HOMO — LUMO 0,68962 951 0,129 0,490
CH 4 HOMO — LUMO+1 0,57508 66,1
2 4902 01009 ovio o, Lumo 033863 22,9 8% 0326
CH5 1 45846 08036 HOMO — LUMO 0,69397 96,3 1,171 0,457
CH6 1 44975 08049 HOMO — LUMO 0,69360 96,2 1,058 0,471
CH7 1 44505 08722 HOMO — LUMO 0,69420 96,4 0,798 0,468
HOMO — LUMO 0,40605 33,0
HOMO-7— LUMO 0,37594 28,3
138844 01034 oMO-2-> LUMO 032421 210 0319 0693
HOMO-4— LUMO -0,15840 5,0
CHS HOMO — LUMO 0,55157 60,8
2 40075 0,629  HOMO-7—> LUMO 0,29656 17,6 3,248 0,668
HOMO-2— LUMO -0,24428 12,0
HOMO — LUMO+1 0,63301 80,1
4 4725 04086 oo T vo o174z 61 1995 0454
HOMO — LUMO+1 0,65047 84,6
4 46030 06305 oo 0T O 018830 71 2159 0460
CHO HOMO-2— LUMO 0,62333 77,7
5 49297 05521  HOMO — LUMO+1 0,17437 6,1 2,632 0,611
HOMO — LUMO 0,12640 3,2
HOMO — LUMO 0,60912 74,2
1 39043 06868 HOMO-6—> LUMO 0,23636 11,2 0817 0,716
CH 10 HOMO-5— LUMO -0,15579 4,9
HOMO-6— LUMO 0,55783 62,2
24,0557  0,1806 HOMO — LUMO 0,28888 16,7 3,657 0,517
HOMO-6— LUMO+1 0,25789 13,3

" e.s. — ekscitovano stanje
"% — procenat doprinosa jednoelektronskih prelaza
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Tabela 4.25b. Rezultati TD—DFT proracuna u DMSO-u za jedinjenja CH 11-18
Cl

Jd.  es. Erzg(%”a OS‘;:,:Ztha Pobudivanie Koeficijent % z;j; ?;3
g ekspanzije

1 42608 06389 _ HOMO — LUMO 0,68385 935 0,715 0525

cH 11 HOMO-1-> LUMO 0,62926 79,2
2 48665 01448 HOMO —LUMO+1  -0,24927 12,4 0408 0,434

HOMO — LUMO -0,12137 2,9
1 43979 06633  HOMO — LUMO 0,68060 92,6 0,711 0,518

cH 1 HOMO-1-> LUMO 0,65151 84,9
2 47114 0150 HOMO —LUMO+1 020652 85 1,000 0516

HOMO —> LUMO 00803 2.3
1 4358 08236  HOMO — LUMO 0,69112 955 0,224 0,489

cH 13 HOMO — LUMO+1 057259 65,6
2 48977 00937 HOMO-1->LUMO  -030784 189 0,713 0,309

HOMO-2—>LUMO  -0,18044 65
CH14 1 44716 07821  HOMO — LUMO 0,68989 95,2 1,256 0,492
CH15 1 44049 09189  HOMO — LUMO 0,69355 96,2 0,836 0,472
CH16 1 44685 07802  HOMO — LUMO 0,68917 950 1,173 0,495
CH17 1 43805 09637 HOMO —> LUMO 0,69310 96,1 0,624 0,475
CH18 1 45144 07729  HOMO —s LUMO 0,69243 959 0924 0,481

Na osnovu podataka u Tabelama 4.25a. i 4.25b. se mozZe zakljuciti da kod skoro svih
derivata (CH 1, 5-7, 14-18) prvom ekscitovanom stanju odgovara prelaz iz HOMO u LUMO
orbitalu (93,2-96,6%). Kod jedinjenja CH 2-4 i CH 11-13 teorijskim prora¢unima Su izrazeni
elektronski prelazi prve dve ekscitacije, a shodno tome i dva apsorpciona maksimuma koja
svojim preklapanjem u eksperimentalno dobijenim spektrima daju jedan maksimum. Ovde je,
takode, u prvom ekscitovanom stanju najdominantniji HOMO—LUMO prelaz sa udelom
92,2-95,5%. Odstupanje od pravila pokazuju tri jedinjenja sa nitro grupom (jaki akceptori,
CH 8-10), kod kojih je uces¢e HOMO—LUMO prelaza izrazeno u manjem procentu i prate ih
dodatna pobudena stanja.

Apsorpcija fotona moze dovesti do deformacije u elektronskom oblaku molekula i
izazvati delimi¢ni pomak elektronske gustine sa jednog kraja molekula u drugi Sto se definiSe
kao intramolekulski prenos naelektrisanja. Ovaj prenos je kvantifikovan TD-DFT metodom i
izraZzen kroz dva parametra: Dct — rastojanje prenosa naelektrisanja i Qct — koli¢ina prenetog
naelektrisanja. Njihove vrednosti za stabilniji, E izomer, su takode prikazane u Tabelama 4.25a.
i 4.25b., a graficki pregled je dat na Slikama 4.23a. i 4.23b.
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eSS

Slika 4.23a. ICT procesi za E izomere derivata CH 1-9
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13

Slika 4.23b. ICT procesi za E izomere derivata CH 10-18
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Za svaki derivat leva slika predstavlja razliku u gustini osnovnog i pobudenog stanja.
Crvenom bojom je oznacen porast gustine naelektrisanja, a plavom njeno opadanje. Na slikama
sa desne strane su prikazane pozicije baricentara u vidu plavih i ljubicastih kuglica. Plavom
bojom je predstavljeno smanjenje naelektrisanja, odnosno odlazak e iz osnovnog stanja, dok
ljubicasta boja opisuje porast naelektrisanja, tj. dolazak e u pobudenom stanju. Na Slikama
4.23a. i 4.23b. se moze uociti da su HOMO LUMO orbitale uglavnom rasporedene po celom
molekulu, odnosno elektronska gustina je ravnomerno rasporedena, a to ukazuje na nizak stepen
intramolekulskog prenosa naelektrisanja. Ovo potvrduju i male vrednosti za Dct | Qct prikazane
u Tabelama 4.25a. i 4.25b. Kao §to je ve¢ pomenuto, izuzetke predstavljaju derivati sa nitro
grupom (CH 8-10), jakim elektron-akceptorskim susptituentom, gde se najveéi prenos
naelektrisanja vrsi lokalizovano, u okviru same nitro grupe. Upravo bi ova tri jedinjenja mogla
biti konkurentna za znaéajniji ICT uz prenos od 0,668 e~ preko 3,248 A (CH 8), zatim 0,611 e
preko 2,632 A (CH 9) i na kraju 0,517 e preko 3,657 A (CH 10).
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4.3.2. Rezultati teorijskih proracuna za derivate monotiokarbohidrazona

Kvantno-hemijski proracuni za derivate monotiokarbohidrazona su izvrSeni na potpuno
isti naéin kao i u prethodnom delu. Optimizovanjem struktura MP2 metodom u gasnoj fazi je
utvrdeno da je i kod jedinjenja tiokarbohidrazona E izomer stabilniji od Z. Dobijene energije su

prikazane u Tabeli 4.26.

Tabela 4.26. Energije optimizovanih struktura derivata monotiokarbohidrazona

2 2, .

%—)‘ ‘_E’ Energija MP2 (kcaIArEIol'l) %—)‘ E Energija MP2 (kcaIArlriol'l)
TCH1 7 gmoezs  ooooo TOH0 7 yioia 00000
TCH2 7 Tooraer oo TOHM z i0m33es 00000
TCHS 7 ioorase oo TOH2 7 iom3am0 00000
TCH4 7 Tjooiser oo TOHB 7 o33 00000
TCHS 7 geeass oo TOHM 7 ixsiss 00000
TCHS 7 gieamss oo TOMIS 7 ixsise 00000
TCHT 7 gieomse oo TOHIS 7 aoroess 00000
e §HENE 2R g, £ s iw
TCHO 7 Thaoarss oo "M 7 ioiso 00000

Za razliku od monokarbohidrazona, kod kojih je za pojedina jedinjenja u rastvoru
eksperimentalno potvrdeno prisustvo oba izomera, kod svih derivata tiokarbohidrazona postoji
samo E oblik.

Kako je i ocekivano, veéina derivata ima planarnu strukturu uz vrednosti diedralnih
uglova koje zaklapaju tiokarbohidrazonski ostatak i fenil grupa od 5,77° do 9,12°. Kako su
jedinjenja dve serije medusobno analogna, i ovde najve¢a odstupanja od planarnosti pokazuju
orto supstituisani derivati (TCH 2, 8 i 11). Vrednosti pomenutih diedarskih uglova se kod Z

izomera jedinjenja tiokarbohidrazona kre¢u u opsegu 52,28°-70,70°, §to je posledica sternih
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smetnji. Jedino je kod derivata TCH 11 ovaj ugao neSto manji i iznosi 26,38°. Podaci o

diedralnim uglovima tiokarbohidrazona su prikazani u Tabeli 4.27.

Tabela 4.27. Izracunate vrednosti diedralnih uglova (u ©) izmedu fenil grupe i tiokarbohidrazonskog

ostatka E i Z izomera derivata monotiokarbohidrazona

Jedinjenje E izomer Zizomer Jedinjenje Eizomer Zizomer
TCH1 8,07 55,46 TCH 10 5,77 54,24
TCH?2 20,50 65,65 TCH11 18,14 26,38
TCH 3 8,65 52,28 TCH 12 8,81 51,13
TCH4 8,85 53,45 TCH 13 9,12 53,08
TCH5 8,29 68,06 TCH 14 7,13 56,04
TCH®6 8,24 54,69 TCH 15 7,65 54,28
TCH7 8,67 5450 TCH 16 7,31 56,33
TCHS8 27,90 70,70 TCH 17 7,57 54,26
TCH9 6,60 56,77 TCH 18 8,28 55,08

U nastavku, na Slikama 4.24. i 4.25.
tiokarbohidrazona u E i Z obliku, respektivno.

su prikazane optimizovane strukture derivata
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Slika 4.24. Optimizovane strukture E izomera monotiokarbohidrazona
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Kao i kod jedinjenja karbohidrazona, teorijski UV—Vis apsorpcioni spektri su izraunati
iz prethodno optimizovanih struktura TD—-DFT metodom, upotrebom CAM-B3LYP funkcionala
i 6-311 G (d, p) bazisnog seta. Proracuni su ponovo izvrSeni za dva rastvaraca, metanol i
DMSO. U odnosu na derivate monokarbohidrazona, maksimumi u spektrima tio serije pomereni
su za oko 30 nm ka vec¢im talasnim duzinama (Tabele 4.13. i 4.14.). Na Slici 4.26. je prikazano

poredenje eksperimentalno dobijenih i teorijskih spektara jedinjenja TCH 17 za oba rastvaraca.

~
{dm mol'cm )

iy

e
rptivnost

“

Molama apsarptivios
‘1

250 300 350 e ) 300 320 340 360 180

Talasun duzing (nm) Talasoa duzing (nm)

Slika 4.26. Poredenje eksperimentalno dobijenih i teorijskih spektara za jedinjenje TCH 17

Apsorpcioni maksimum derivata TCH 17 se u MeOH u odnosu na DMSO nalazi na
manjim talasnim duzinama, odnosno dolazi do hipsohromnog pomeranja sa porastom polarnosti
rastvaraca, sto je u saglasnosti sa eksperimentalno dobijenim podacima (Tabele 4.13.14.14.). Na
Slici 4.27. je prikazano slaganje eksperimentalnih i teorijskih rezultata dobijenih za poloZaje

apsorpcionih maksimuma u UV-Vis spektrima ispitivanih derivata u DMSO-u.

=t Eksperimentalni
—s— cam-B3LYP

350 +

330 + 1 A

:-.“ ’

Slika 4.27. Poredenje ekepsrimentalno dobijenih i teorijski izracunatih (CAM-B3LYP/6-311G) polozaja
apsorpcionih maksimuma za sva ispitivana jedinjenja monotiokarbohidrazona (TCH 1-18) u DMSO-u
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TD-DFT metodom je za E izomere derivata monotiokarbohidrazona ispitana raspodela
elektronske gustine u osnovnom i ekscitovanom stanju u DMSO-u kao rastvaracu, a dobijeni
rezultati su prikazani u Tabeli 4.28. i na Slikama 4.28a. i 4.28b. Podaci dobijeni za Z izomere

tiokarbohidrazona su dati u prilogu ove disertacije (Tabele P4a i P4b).
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Slika 4.28a. HOMO i LUMO molekulske orbitale derivata TCH 1-9 u DMSO-u
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Slika 4.28h. HOMO i LUMO molekulske orbitale derivata TCH 10-18 u DMSO-u
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Tabela 4.28. Rezultati TD—-DFT proracuna u DMSO-u za jedinjenja TCH 1-18

y . Ci
Jed. es Energija  Oscilatorna Pobudivanje Koeficijent % D(_:T QACT
(eV) shaga ekspanzije () A)
TCH1 1 42049 1,083  HOMO — LUMO 0,67896 922 1,118 0,502
1 40016 07637  HOMO — LUMO 0,67931 92,3 0464 0,569
e HOMO-2 — LUMO 0,60260 72,6
3 46300 03144  HOMO — LUMO+1 022083 9.8 1,034 0522
HOMO-3 - LUMO -0,18142 6,6
TCH3 1 4151 1,057  HOMO — LUMO 0,68028 92,6 0541 0,537
TCH4 1 41153 11232  HOMO — LUMO 0,68702 944 0287 0518
TCH5 1 42512 10797  HOMO — LUMO 067779 919 1,012 0505
TCH6 1 41878 10922  HOMO — LUMO 0,68026 92,6 0,961 0,503
TCH7 1 41611 1,188  HOMO — LUMO 0,68406 936 058L 0,501
HOMO —> LUMO 0,50898 51,8
1 38519 03306 HOMO-7 — LUMO 024383 119 2,127 0,609
HOMO-2 —> LUMO 021438 9.2
HOMO —> LUMO 0,36909 27,2
TCH® HOMO-7 - LUMO 0,36528 26.7
2 3930 01 46M0-3 5 LUMO 032840 216 -3 060
HOMO-6 — LUMO 017419 6,1
HOMO — LUMO+1 0,61190 74,9
> 480 050 o025 LMo+ 019210 7.4 2222 0542
HOMO — LUMO 0,57491 66,1
1 39797 03564  HOMO —> LUMO+1 022471 101 3,897 0577
HOMO-2 — LUMO 021999 97
HOMO — LUMO+1 0,52795 55,7
3 43281 05208 HOMO-1—>LUMO+1  -0,24406 11,9 2,916 0,603
TCH9 HOMO-1 — LUMO+3 0,17963 6,5
HOMO-1 — LUMO+1 046425 431
HOMO-1—>LUMO+3 031082 19,3
4 43722 02179  HOMO —> LUMO+1 028984 168 2,959 0,715
HOMO-1 — LUMO 0,19664 7,7
HOMO-1 — LUMO+2 -0,16278 53
HOMO — LUMO 0,62254 77,5
TCH10 1 37506 10824  HOMO-2 - LUMO 021336 91 4051 0,543
HOMO — LUMO+1 0,17633 6.2
1 40142 09439  HOMO — LUMO 0,68226 93,1 0,642 0,549
HOMO-3 — LUMO 0,55937 62,6
TCH 11 HOMO-2 — LUMO 0,25107 12.6
3 46878 0139 oMo-2 > LuMo+1 018143 66 204 083
HOMO — LUMO+2 -0,17891 6,4
TCH12 1 41353 10386  HOMO —> LUMO 0,68089 92,7 0,346 0,536
TCH13 1 40722 11523  HOMO —> LUMO 0,68745 94,5 0411 0518
TCH14 1 41701 10799  HOMO —> LUMO 0,67340 90,7 1,466 0,510
TCH15 1 41134 12083  HOMO — LUMO 0,67994 92,5 1,018 0,500
TCH16 1 41669 10828  HOMO —> LUMO 0,67326 90,7 1,453 0,510
TCH17 1 40944 12522  HOMO —> LUMO 0,68037 92,6 0,908 0,501
TCH18 1 42026 10749  HOMO —> LUMO 0,68046 92,6 0,904 0,510
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Na osnovu podataka prikazanih u Tabeli 4.28. se moze zakljuciti da kod vecine
jedinjenja (TCH 1, 3-7, 12-18) prvom ekscitovanom stanju odgovara prelaz iz HOMO u
LUMO orbitalu (90,7-94,5%). Derivatima TCH 2 i TCH 11 odgovaraju dva ekscitovana stanja,
ali su kod oba jedinjenja oscilatorne snage 1 e.s. izraZzenije, te je prvo ekscitovano stanje
dominatno, a kod njega je zastupljen HOMO—LUMO prelaz u procentima od 92,3% i 93,1%,
respektivno. Kod jedinjenja TCH 10 prvom ekscitovanom stanju, pored HOMO—LUMO
prelaza (77,5%) doprinos daju i HOMO-2 — LUMO (9,1%) i HOMO — LUMO+1 (6,2%)
prelazi. Kao i kod derivata karbohidrazona i ovde izuzetke predstavljaju jedinjenja sa nitro
grupom (TCH 8 1 9). Kod oba se javljaju tri ekscitovana stanja, a HOMO—LUMO prelazi su
izraZeni u znacajno manjem procentu 1 prati ih mnoStvo dodatnih pobudenih stanja.

Na Slikama 4.28a. 1 4.28b. gde su graficki prikazani prelazi za svako jedinjenje, uocava
se ponovo da je gustina naelektrisanja rasporedena preko C8, N3 1 N4 atoma i1 benzenovog
prstena tiokarbohidrazona. Kod derivata TCH 8 i 9, koji predstavljaju izuzetke, elektronska
gustina je uglavnom lokalizovana na nitro grupi.

Kvantifikacija intramolekulskog prenosa naelektrisanja kod derivata tio serije je izrazena
parametrima Dct i Qct prikazanim u Tabeli 4.28. Pored ovih vrednosti koje su uglavnom male,
sama ravnomerna raspodela elektronske gustine kod vecine derivata ukazuje na nizak stepen
ICT. Znacajniji intramolekulski prenos naelektrisanja se uocava samo kod jedinjenja TCH 8-11.
Baricentri ovih jedinjenja su medusobno najvise udaljeni i postoji prenos naelektrisanja od
0,609 e preko 2,127 A za jedinjenje TCH 8, zatim 0,577 e preko 3,897 A za TCH 9, 0543 ¢
preko 4,051 A kod TCH 10 i 0,835 e preko 2,534 A kod derivata TCH 11. Sve navedeno
prikazano je i na Slikama 4.29a. i 4.29b.
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Slika 4.29a. ICT procesi za E izomere derivata TCH 1-11
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12

Slika 4.29b. ICT procesi za E izomere derivata TCH 12-18

153



154

Doktorska disertacija

4.4. Rendgenska strukturna analiza dobijenih jedinjenja

Radi jo$ potpunije karakterizacije neki od sintetisanih derivata su uspesno ispitani i
rendgenskom strukturnom analizom. Jedinjenja CH 11 i TCH 17 su dobijena u formi
monokristala, prekristalizacijom u odgovarajuéem rastvaracu i sporim uparavanjem. Njihove

molekulske strukture su prikazane na Slikama 4.30. i 4.31., dok su u Tabeli 4.29.

duzine odabranih veza i vrednosti uglova koje te veze medusobno zaklapaju.

Slika 4.31. Struktura tiokarbohidrazonskog derivata TCH 17

Gorana Mrdan

Tabela 4.29. Duzine odabranih veza i vrednosti uglova za jedinjenja CH 11 i TCH 17

Veza Duzina veze, A Veza Ugao, °

CH 11 TCH 17 CH 11 TCH 17
C7-N1 1272 (2) 1275(3)  N4-N3-C8 121,0 (1) 1229 (2)
N2-C8 1,362 (2) 1344(3)  N3-C8-02(S1) 1232(1) 1235(2)
C8-02/S1  1,237(1) 1681(2)  (S1)02-C8-N2 119,7(1) 120,4 (1)
C8-N3 1,334(2) 1335(3)  C8-N2-N1 1195(1) 1200 (2)
C6-01 1,368 (2) _ N2-N1-C7 1157 (1) 1152 (2)
01-C9 1,420 (3) _ C7-C1-C6 119,3(1) 1180 (2)
C4-Br1 _ 1,899 (2)  C6-01-C9 119,1 (2) _

izrazene
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Vrednosti duzina C7-N1 veze u oba jedinjenja, kao i C8-02/S1 veza ukazuju na
postojanje lokalizovanih dvostrukih veza izmedu ovih atoma, dok su C8—N2 i C8—N3 veze usled
delokalizacije duze od dvostrukih (1,29 A), a kraée od jednostrukih veza (1,47 A). U strukturi
CH 11, duzine veza koje atom kiseonika O1 metoksi grupe gradi sa susednim C atomima nisu
ekvivalentne, pri demu je veza sa atomom ugljenika C6 iz benzenovog prstena kraéa za 0,05 A,
O velikoj sli¢nosti struktura jedinjenja CH 11 i TCH 17 svedoci ¢injenica da se jedine znacajne
razlike u vrednostima geometrijskih parametara uocavaju medu atomima sa razli¢itim
supstituentima (Tabela 4.29.). Treba ista¢i da najmanji ugao sa susednim atomima gradi
neprotonovani atom azota N1, dok su uglovi oko protonovanih N2 i N3 ve¢i i iznose oko 120°
ili vise.

U okviru rendgenske strukturne analize derivata mono(tio)karbohidrazona, u cilju
dobijanja monokristala sporim uparavanjem, ispitivana je rastvorljivost odabranih jedinjenja u
nekoliko rastvaraca razli¢itih svojstava (voda, metanol, etanol, aceton, ACN, DMF). Jedinjenja
CH 2 i TCH 8 su pokazala dobru rastvorljivost jedino u acetonu. Rendgenskom strukturnom
analizom proizvoda dobijenih uparavanjem rezultujucih rastvora je pokazano da je razlog za
dobru rastvorljivost u acetonu ustvari hemijska reakcija kondenzacije. Naime, za slobodan kraj
mono(tio)karbohidrazona, odnosno za amino grupu, vezuje se atom ugljenika keto grupe
acetona, pri ¢emu se formiraju asimetri¢ni bis(tio)karbohidrazoni. Na ovaj na¢in su dobijena dva
novosintetisana jedinjenja (CH 2A i TCH 8A) u formi monokristala.* Tacke topljenja su
zabelezene na ve¢ opisan naCin, a iznosile su 195 °C za karbohidrazonski i 230 °C za
tiokarbohidrazonski derivat. Potvrda strukture novosintetisanih jedinjenja je dobijena
rendgenskom strukturnom analizom, a prostorni rasporedi atoma ova dva molekula su prikazani
na Slikama 4.32. i 4.33.

Slika 4.32. Struktura jedinjenja CH 2A

*Koli¢ina od 0,5 mmol &vrste supstance (CH 2 i TCH 8) je prelivena sa 20 cm? acetona uz dodatak par kapi siréetne kiseline kao
katalizatora reakcije. Dobijene smeSe su se uz kratko zagrevanje u potpunosti rastvorile. Monokristali jedinjenja CH 2A i
TCH 8A su dobijeni sporim uparavanjem rastvora na sobnoj temperaturi.
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Slika 4.33. Struktura jedinjenja TCH 8A

U Tabeli 4.30. su date duzine izabranih veza, kao i vrednosti uglova koje ove veze
medusobno zaklapaju. Vrednosti duzina C7-N1 veze u oba jedinjenja, kao i C8-02/S1 veza
ukazuju na postojanje lokalizovanih dvostrukih veza medu ovim atomima, dok su C8—N2 i
C8-N3 veze usled delokalizacije duze od dvostrukih (1,29 A), a kra¢e od jednostrukih veza
(1,47 A).

Kao i kod dve prethodno opisane strukture (CH 11 i TCH 17) veze C8-N2 i C8-N3
imaju vrednosti duzina izmedu onih karakteristicnih za jednostruku i lokalizovanu dvostruku
vezu, a C7-N1 veza je dvostruka. Pored ove, kondenzacijom sa acetonom, nastala N4—C9 veza
ima duzinu koja takode odgovara dvostrukoj vezi. Interesantno je ista¢i da su u strukturi
TCH 8A obe N-O veze u nitro grupi priblizno jednake duzine, Sto je posledica nepostojanja
vodoni¢nih veza u kojima bi atomi kiseonika ove grupe imali ulogu vodonik-akceptora.

Komparativnom analizom vrednosti uglova u strukturama CH 2A i TCH 8A, kao i u
CH 11 i TCH 17, se uoc¢ava da je kod kondenzacionih proizvoda sa acetonom ugao N4-N3-C8
nesto manji u poredenju sa ostalim dvema strukturama, dok su vrednosti ostalih uglova priblizno

jednake.

Tabela 4.30. Duzine odabranih veza i vrednosti uglova za jedinjenja CH 2A i TCH 8A

v DuzZina veze, A Y Ugao, °

cza CH2A _ TCH8A eza CH2A TCHBA
C6-OLN5 1,359 (2) 1,469 (2) CO-NAN3 1174(1) 115.3(1)
C7-N1 1274 (2) 1268 (2) N4-N3-C8  1183(1) 121.8(1)
N2-C8 1360 (2) 1.352(2) C8-N2-N1  119.2(1)  119.4(1)
C8-02/S1  1224(2) 1677 (2) N2-N1-C7  116.4(1) 115.9(1)
C8-N3 1358 (2) 1,340 (2)
N4-C9 1273(2) 1.280 (2)
N5-01 - 1.220 (3)
N5-02 - 1.217 (3)
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U Tabeli 4.31. su date vrednosti torzionih uglova na osnovu kojih se moze izvesti

zakljucak o odstupanju dobijenih struktura od planarnosti.

Tabela 4.31. Vrednosti odabranih torzionih uglova u svim dobijenim strukturama
Torzioni ugao, 7 °

Veza CH11  TCH17 CH2A  TCHSBA
C7-N1-N2-C8 1720 () 1763(2) -1735(1) 1784 (1)
N2-C8-N3-N4 1743 (1) -1714(2) 62(2) -178,0(1)
C6-C1-C7-N1 11689 (1) -179,2 (2) 89(2) -156,9 (2)
C8-N3-N4-C9 - _ 165,6 (1)  —179,7 (1)
C1-C6-N5-02 _ _ _ _151,2 (2)

Kako se na osnovu vrednosti ovih uglova moze videti, od dve (tio)karbohidrazonske
strukture, CH 11 znacajnije odstupa od planarnosti, pri ¢emu je naizrazenije uvijanje oko C1-C7
veze (u skladu sa teorijskim proracunima, Tabela 4.24.) dok je u stukturi TCH 17 do najveéeg
uvijanja doslo na slobodnom hidrazonskom kraju. U strukturi CH 2A usled kondenzacije sa
molekulom acetona, do najznacajnijeg uvijanja je doSlo oko N3-N4 veze. Nasuprot tome, u
strukturi TCH 8A je doslo do uvijanja benzenovog prstena, Sto je omogucilo izraZeniju
planarnost ostatka molekula. Osim toga, u ovoj strukturi doslo je i do uvijanja oko C6-N5 veze,
zbog sternih ogranicenja usled prisustva nitro grupe na atomu C6 iz prstena.

Vazno je ista¢i da je u strukturi CH 2A, zahvaljuju¢i postojanju intramolekulske
vodoni¢ne veze O1-H1--N1, dobijena konformacija koja bi bila pogodna za koordinaciju, dok u
ostalim strukturama to nije slu¢aj. Stoga se moze zakljuéiti da bi za dalja ispitivanja, odnosno
ispitivanja kompleksiraju¢ih sposobnosti ovih jedinjenja, najbolji kandidat bio upravo derivat
CH 2A.
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4.5. Odredivanje jonizacionih konstanti derivata (tio)karbohidrazona

Odredivanje vaznih fizicko-hemijskih parametara poput stepena jonizacije (pKa),
rastvorljivosti (logS), lipofilnosti (logP) itd. se vr$i jo§ u ranoj fazi ispitivanja novih
potencijalnih lekova radi lakseg odredivanja njihove dalje primene. Na primer, procesi kojima
lek podleze od momenta unosa do eliminacije iz organizma mogu zavisiti od oblika u kome se
on nalazi u rastvoru. Poznavanje vrednosti kiselinskih Kkonstanti jedinjenja omogucéava
izraCunavanje raspodele Cestica u zavisnosti od pH vrednosti rastvora. U danaSnje vreme,
upotrebom racunarske tehnike, pKa vrednosti je moguce predvideti razliitim programima.
Neretko se racunski dobijene vrednosti u velikoj meri razlikuju od stvarnih vrednosti, pa je
znaCajno baze podataka programa za predikciju upotpunjavati eksperimentalno odredenim
vrednostima pKa veceg broja molekula i na taj nacin postici taénije predvidanje.

U ovom delu, metodom potenciometrijskih titracija, su odredene jonizacione konstante
derivata mono(tio)karbohidrazona. Kako su skoro sva ispitivana jedinjenja slabo rastvorna u
vodi, odredivanja su vrSena u smesi metanola i vode (1:1), u opsegu pH vrednosti od 2,50 do
12,20. Pre samog eksperimentalnog odredivanja su izvrSene predikcije kiselinskih konstanti na
osnovu strukture, pomoéu programa ADMET Predictor.?%” Softver uzima u obzir sva moguéa
mesta jonizacije, nezavisno od realne skale pH vrednosti i daje dobar redosled
protonovanja/deprotonovanja, kao i verovatno¢u postojanja odgovaraju¢ih oblika ispitivanog
jedinjenja u zavisnosti od vrednosti pKa. Predikcijama odredene vrednosti su od velikog znacaja
jer se pomocu njih jednostavnije podesavaju eksperimentalni parametri za titraciju, ali i modeli
koji se prave za analizu podataka i dobijanje pKa vrednosti u HQ2008. Primer Seme mesta
protonacije jednog derivata monokarbohidrazona (CH 18) dobijene pomenutim programom je
prikazan na Slici 4.34. Kako za potenciometrijska odredivanja vazi pravilo pKa. > —logct®
(gde ¢ predstavlja koncentraciju ispitivanog jedinjenja) ekperimentalnim putem se precizno
mogu odrediti samo pKa vrednosti za koje je ispunjen ovaj uslov.

Sve ispitivane supstance su pripremane rastvaranjem tacno odmerene mase supstance U
metanolu i razblazivanjem 0,2 M rastvorom kalijum-hlorida u odnosu 1:1, tako da koncentracija
ispitivanog jedinjenja bude reda veli¢ine 5-10* mol dm=. Pri ovim uslovima i koncentraciji
slabu rastvorljivost je pokazalo nekoliko jedinjenja (CH 7,9, 10, 14 i 16, kao i TCH 9, 10 i 16),
stoga njihove jonizacione konstante nisu odredene. Na Slici 4.35. su prikazane titracione krive

dobijene pri titraciji jedinjenja CH 18.
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Slika 4.34. Sema protonacije jedinjenja CH 18 (ADMET predictor?®")
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Slika 4.35. Titracione krive derivata CH 18 (a — promena potencijala u zavisnosti od dodate zapremine
titracionog sredstva, b — promena pH vrednosti u zavisnosti od dodate zapremine titracionog sredstva)

Sa Slike 4.34. se moze uociti da za dato jedinjenje program predvida Cetiri pKa.

Uzimajuéi u obzir Cinjenice da staklena elektroda ne moZe da meri pH vrednost u izrazito
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kiselim rastvorima (donja granica pH je 1,5-1,8) i da vrednosti amidnih pKa nisu ispod 11 (iz
oblika titracionih krivih se jasno vidi da na vis$im pH vrednostima nema disocijacije), a postujuci
ve¢ navedeno pravilo (pKa > —logc), eksperimentalno je odredena samo druga kiselinska
konstanta (pKa2 = 3,69). Po istom principu su uradena ispitivanja za sva ostala jedinjenja sa
izuzetkom kod derivata koji imaju hidroksilnu grupu na benzenovom prstenu (CH 24 i
TCH 2-4) gde je uspesno odredena i pKaz kojom je opisana deprotonacija fenolne grupe.
Uzimajuci u obzir ¢injenice da su strukture sintetisanih derivata dve serije medusobno analogne
i da je uticaj funkcionalne grupe prisutne na C8 atomu (=O ili =S) na vrednosti pKa prakti¢no
zanemarljiv, predikcije su uradene samo za jedinjenja iz serije monokarbohidrazona. Na osnovu
izraCunatih teorijskih vrednosti su podeSeni uslovi titracija i potenciometrijski su odredene
kiselinske konstante jedinjenja obe serije. Dobijeni eksperimentalni podaci (Tabele P4.1.1. —
P4.1.15. i P4.2.1. — P4.2.17.) su obradeni pomocu softverskog paketa HYPERQUAD 2008,'®° a
rezultati dobijenih pKa vrednosti mono(tio)karbohidrazona su prikazani u Tabeli 4.32.

Tabela 4.32. Predvidene i eksperimentalno odredene pK, vrednosti ispitivanih derivata

N Predvidene  Eksperimentalne pKa (+ 6)
Jedinjenje
pKa CH TCH
1 3,67 3,69+0,04 3,49+0,05
930 3,51 3,44+0,05 3,63+0,07
8,94 9,38+0,06 9,18+0,08
3 3,52 3,51+£0,08 3,74+0,09
9,11 10,35+0,09 9,86 + 0,07
4 3,73 3,97+0,08 3,62+0,07
9,00 9,10£0,10 10,37+0,11
5 3,75 3,36 £0,11  3,82+0,04
6 3,79 3,36 £0,04 3,64 +0,03
7 3,80 - 3,67 £ 0,06
8 3,07 3,89+0,11 3,300,27
9 3,21 - -
10 3,18 - -
11 3,73 3,57+0,03 2,90+0,09
12 3,71 3,87+£0,03 3,63+0,03
13 3,81 3,66+0,07 2,96+0,10
14 3,26 - 3,71 +£0,02
15 3,31 341+0,05 3,65+0,01
16 3,53 - -
17 3,59 3,67+0,03 3,48+0,04
18 3,69 3,75+0,07 3,77 +0,03
19 3,24 359+0,056 3,44+0,06
20 4,00 4,07+009 4,20+0,11

— jedinjenje nerastvorno u smesi metanol:voda (1:1)
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Vrednosti eksperimentalno dobijenih kiselinskih konstanti slobodne amino grupe
(NH2/NHs%) mono(tio)karbohidrazona su pokazale dobro slaganje sa predvidenim pKa
vrednostima. Kao §to se iz Tabele 4.32. moze videti, za derivate monokarbohidrazona pKa
vrednosti se kre¢u u opsegu 3,36-3,87, a za jedinjenja monotiokarbohidrazona u opsegu
3,30-3,82. Posmatrajuci rezultate u okviru jedne serije jedinjenja se moze zakljuciti da vrsta i
polozaj supstituenta na benzenovom prstenu nemaju velikog uticaja na promenu vrednosti
jonizacionih konstanti. Ova pojava se objaSnjava ¢injenicom da zbog velike udaljenosti
supstituenta od jonizacionog centra dolazi do slabljenja njegovog efekta. Izuzetak su jedinjenja
TCH 11 i 13 (supstituent metoksi grupa) kod kojih su vrednosti konstanti neSto nize od
predvidenih i iznose 2,90, odnosno 2,96. Takode, porede¢i medusobno analogne derivate,
potvrduje se prethodno izneta pretpostavka da prisustvo keto ili tiono grupe na C8 atomu ne

dovodi do znacajnijih promena u vrednostima pKa.

Jedinjenja CH 19, 20, TCH 19 i 20 se izdvajaju od ostalih svojim strukturama jer
umesto benzenovog prstena u sastavu imaju piridinski ostatak. Derivati sa bromom (CH i
TCH 19) su ipak pokazali slaganje sa vrednostima pKa (NHs*/NH2) ostalih jedinjenja, dok su
konstante kiselosti kod jedinjenja CH i TCH 20 nesto vece u odnosu na obe serije i iznose 4,07,

odnosno 4,20.
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4.6. Rezultati ispitivanja antioksidativne aktivnosti (tio)karbohidrazona

Efikasnost nekog jedinjenja kao antioksidansa velikim delom mozZe zavisiti i od njegove
strukture, poloZaja i vrste prisutnog supstituenta. Prethodna ispitivanja na polju antioksidativne
aktivnosti novosintetisanih derivata (tio)karbohidrazona su pokazala da izuzetnu aktivnost imaju
jedinjenja kod kojih su supstituenti halogeni elementi (poput hlora, broma, fluora itd.)’"?® kao i
jedinjenja sa hidroksilnom i metoksi grupom.2°%260261 Muglu?®® i saradnici su ispitivali
antioksidativnu  aktivnost novosinetisanih  1,5-bis(5-supstituisanih-2-oksoindolin-3-iliden)
(tio)karbohidrazona i dosli do zakljucka da jedinjenja sa sumporom u svom sastavu ispoljavaju
bolje 1Cso vrednosti (koncentracija pri kojoj je neutralisano 50% radikalskih vrsta). Poredenjem
aktivnosti mono- i bis(tio)karbohidrazona, monosupstituisana jedinjenja su efikasnija, a razlog
tome je doprinos NH-NH: grupe.?

U ovom radu je ispitana antioksidativna aktivnost derivata mono(tio)karbohidrazona
pomocu tri testa: DPPH, ABTS i FRAP, a rezultati istih su prikazani u nastavku, respektivno.

4.6.1. Rezultati DPPH testa za derivate mono(tio)karbohidrazona

DPPH, odnosno 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil radikali, intenzivno ljubicaste boje, su u
reakciji sa derivatima mono(tio)karbohidrazona odmah nakon meSanja menjali boju u zutu 1 bez
predvidenog perioda inkubacije. Ova Cinjenica je ve¢ na samom pocetku eksperimenta navodila
na izuzetnu antioksidativnu aktivnost ispitivanih jedinjenja. Merenjem apsorbancije na 515 nm
su dobijene vrednosti za tri probe, dve kontrole i slepu probu, za svako jedinjenje. Na graficima
koji slede (Slike 4.36. — 4.38.) predstavljeni su rezultati DPPH testa u vidu srednjih vrednosti tri
merenja, za derivate monokarbohidrazona i monotiokarbohidrazona, respektivno, dok su
dobijene vrednosti tabelarno date u prilogu ove disertacije (Tabela P5). Takode, radi lakseg

poredenja vrednosti dobijenih DPPH testom, prikazan je i grafik sa rezultatima za obe serije.
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Slika 4.36. Rezultati DPPH testa za derivate monokarbohidrazona (CH)

Sa Slike 4.36. se mogu uociti visoke vrednosti mg ekvivalenata Trolox-a po gramu suve
supstance, u rasponu od 74,05 do 148,19 (Tabela P5). U okviru serije monokarbohidrazona
najveéi antioksidativni potencijal su pokazali derivati koji imaju hidroksilnu grupu kao
supstituent. Prvo u nizu jeste jedinjenje sa hidroksilnom grupom u orto poloZzaju (CH 2), a
nakon njega slede derivati sa istim supstituentom u meta i para polozajima (CH 3, CH 4),
respektivno. Osim navedenih, dobrom aktivno$¢u se isticu i osnovno jedinjenje (CH 1),
jedinjenje sa hetero atomom u benzenovom prstenu (CH 20), jedinjenja sa halogenim
elementima kao supstituentima (CH 15, CH 17), kao i jedinjenja sa metoksi grupom
(CH 11-13). Kod jedinjenja sa hlorom i bromom kao supstituentima, uo¢ava se dvostruko veca
aktivnost kada je supstituent u para polozaju u odnosu na meta polozaj. Ovim se moze potvrditi
da osim vrste supstituenta na antioksidativni potencijal ispitivanih derivata uticaj moze imati 1
njegov polozaj na benzenovom prstenu.

Na Slici 4.37. su prikazani rezultati DPPH testa za monotiokarbohidrazone.
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Slika 4.37. Rezultati DPPH testa za derivate monotiokarbohidrazona (TCH)

163



164

Doktorska disertacija Gorana Mrdan

Vrednosti mg ekvivalenata Trolox-a po gramu suve supstance u slucaju derivata
tiokarbohidrazona su vece nego kod prethodne serije 1 krecu se od 95,50 do 163,85 (Tabela P5).
Najvecu antioksidativnu aktivnost pokazuju jedinjenja sa piridinskim prstenom (TCH 19 i 20).
Prate ih derivati koji kao supstituente imaju hidroksilnu grupu (TCH 2-4), halogene elemente
(u ovom slucaju hlor i fluor — TCH 14, 15 i 18) i metoksi grupu (TCH 11 i 13), kao i osnovno
jedinjenje (TCH 1). Nesto slabiju aktivnost u odnosu na celu seriju su pokazali derivati sa
bromom u meta i para poloZajima.

Na Slici 4.38., radi poredenja, u okviru jednog grafika su prikazani rezultati dobijeni za
obe serije.
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Slika 4.38. Poredenje dobijenih rezultata DPPH testa za karbo i tio seriju

Kada se direktno uporede rezultati DPPH testa dobijeni za obe serije, sa Slike 4.38. se
moze jasno videti dominantnija aktivnost monotiokarbohidrazona. Dobijeni rezultati su u skladu
sa literaturnim podacima prethodno izvrSenih ispitivanja i potvrduju ¢injenicu da jedinjenja sa
sumporom u svom sastavu pokazuju bolju antioksidativnu aktivnost u poredenju sa derivatima
koji sadrze kiseonik. Molekuli koji imaju sumpor u svojoj strukturi su manje polarni, odnosno

mogu lakse da prolaze kroz éelijsku membranu,?22%8

4.6.2. Rezultati ABTS testa za derivate mono(tio)karbohidrazona

Antioksidativni potencijal derivata (tio)karbohidrazona je ispitan i pomoc¢u ABTS testa.
Rezultati dobijeni za jedinjenja monokarbohidrazona su prikazani na Slici 4.39. u vidu
grafikona.
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Slika 4.39. Rezultati ABTS testa za derivate monokarbohidrazona (CH)

Kapacitet ,,scavenger” aktivnosti je izraZzen kao i u prethodnom testu, u mg ekvivalenata
Trolox-a po gramu suve supstance. Posmatranjem grafika na Slici 4.39. se moze jasno uoditi da
se primenom ovog testa ne dobija znacajna razlika u aktivnosti derivata monokarbohidrazona.
Dobijene vrednosti kre¢u se u opsegu od 134,28 do 135,67 mg ekv. T g s.m. (Tabela P6).
Generalno gledano, sintetisana jedinjenja pokazuju odlican antioksidativni potencijal, ali zbog
ovako male razlike u okviru jedne serije se moze zakljuciti da ABTS test nije dovoljno osetljiv
za ispitivana jedinjenja.

ABTS testom je ispitana aktivnost i druge sintetisane serije, derivata tiokarbohidrazona,
a dobijeni rezultati su prikazani na Slici 4.40.
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Slika 4.40. Rezultati ABTS testa za derivate tiokarbohidrazona (TCH)

Na Slici 4.40. je uocen prakti¢no isti trend kao i kod jedinjenja monokarbohidrazona.
Antioksidativna aktivnost ovih derivata je odlicna i krece se u opsegu od 134,10 do 135,82 mg

ekv. T g s.m (Tabela P6), ali su medusobne razlike ponovo male i iz tog razloga neuporedive.
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Radi pregleda rezultata dobijenih ABTS testom za dve serije, na Slici 4.41. je prikazan

antioksidativni potencijal svih ¢etrdeset derivata.
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Slika 4.41. Poredenje dobijenih rezultata ABTS testa za karbo i tio seriju

Rezultati antioksidativne aktivnosti mono(tio)karbohidrazona dobijeni primenom ABTS
testa pokazuju da obe serije jedinjenja imaju veliku i ujednacenu sposobnost ,hvatanja”
slobodnih radikala. Kako su razlike u aktivnosti u okviru istih serija izuzetno male (maksimalno
1,72 mg ekv. T g s.m.) na osnovu ABTS testa se ne moZe izvesti jasan zakljuak o uticaju

strukture na antioksidativni potencijal ispitivanih jedinjenja.

4.6.3. Rezultati FRAP testa za derivate mono(tio)karbohidrazona

Antioksidativni potencijal obe serije sintetisanih derivata je ispitan i ovim testom. Nakon
inkubacije u trajanju od 6 minuta rastvori u mikrotitar plo¢i su imali izuzetno tamnu boju.
Srednje vrednosti zabeleZenih apsorbancija za sva jedinjenja su bile visoke i nalazile su se u
opsegu od 3,03 do 3,94 mg ekv. AK g s.m. za derivate karbohidrazona, a od 1,44 do 3,67 mg
ekv. AK g s.m. za jedinjenja tio serije. Ovako velike vrednosti apsorbancije su neuobicajene za
FRAP test i bilo je jasno da se u rastvorima u bunar¢i¢ima odigrava neka sporedna reakcija.
Ranijim ispitivanjima kompleksiraju¢ih osobina derivata (tio)karbohidrazona sa jonima metala
medu kojima su se nalazili i gvozde(Il) i gvozde(III), dobijani su proizvodi izuzetno tamne boje
Sto je ukazivalo na stvaranje kompleksa sa ovim jonima. Reakcije su se cak odvijale 1
tribohemijski (bez prisustva rastvaraca). Kako su ispitivanja bila samo preliminarna, ne postoji

potvrda o sastavu i strukturi ovih proizvoda. Na Slici 4.42. su prikazani proizvodi dobijeni u
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reakciji gvozda(Ill) sa jedinjenjem CH 1 u prisustvu rastvaraca (Slika 4.42a.) i bez njega (Slika
4.42b.)

Slika 4.42. Proizvodi reakcija soli gvozda(Ill) sa derivatom CH 1:
a) u prisustvu rastvaraca, b) tribohemijski

Ova preliminarna ispitivanja i dobijeni rezultati FRAP testa navode na sledeci zakljucak:
u reakciji sa jonima gvozda, derivati mono(tio)karbohidrazona daju jedinjenja (komplekse)
izuzetno tamne boje koja apsorbuju na talasnoj duzini odredivanja i tako interferiraju, dajuci

izuzetno visoke vrednosti kod FRAP testa. 1z tog razloga odredivanje antioksidativne aktivnosti

ovih derivata uz pomo¢ FRAP testa nije adekvatno.
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4.7. Rezultati ispitivanja antimikrobne aktivnosti (tio)karbohidrazona

U ovom radu je mikrodilucionom metodom ispitana aktivnost cetrdeset jedinjenja
mono(tio)karbohidrazona na dva soja bakterija: Gram pozitivne — Staphylococcus aureus i Gram
negativne — Escherichia coli. Rezultati ispitivanja anti-S. aureus aktivnosti su dati u Tabeli 4.33.

Tabela 4.33. MIC vrednosti ispitivanih jedinjenja (g cm™) na
S. aureus ATCC 25923
Jedinjenje  MIC | Jedinjenje  MIC
CH1 >128 | TCH1 > 128

CH?2 >128 | TCH 2 64
CH3 >128 | TCH 3 64
CH4 >128 | TCH 4 128
CH5 128 | TCH5 32
CH®6 >128 | TCH6 32
CH7 >128 | TCH7 32
CH8 >128 | TCH8 > 128
CHO9 >128 | TCH9 > 128
CH 10 >128 | TCH 10 128
CH11 >128 | TCH 11 64
CH12 >128 | TCH12 >128
CH 13 >128 | TCH13 >128
CH14 >128 | TCH 14 32
CH 15 >128 | TCH 15 16
CH 16 >128 | TCH16 >128
CH 17 64 | TCH17 >128
CH 18 >128 | TCH 18 32
CH 19 >128 | TCH 19 128
CH 20 >128 | TCH 20 32

Na osnovu vrednosti prikazanih u Tabeli 4.33. se mozZe izvesti zaklju¢ak o mnogo vecoj
aktivnosti jedinjenja monotiokarbohidrazona u odnosu na monokarbohidrazone. Od dvadeset
jedinjenja karbohidrazona aktivnost pokazuju jedinjenja CH 5 (MIC = 128 pug cm?) sa metil
grupom u orto polozaju i CH 17 sa bromom kao supstituentom, takode u para polozaju
(MIC = 64 pg cm®). Ostala jedinjenja karbo serije nisu pokazala aktivnost pri najvisoj testiranoj
koncentraciji (128 pg cm™), te je njihova inhibicija rasta ove bakterije prakti¢no zanemarljiva u
poredenju sa konvencionalnim antibioticima. S druge strane, od dvadeset derivata
tiokarbohidrazona dobru antimikrobnu aktivnost u opsegu koncentracija 16-128 pg cm?, je
pokazalo trinaest jedinjenja. Od svih se istice jedinjenje TCH 15 sa MIC vredno$¢u od
16 pg cm™®. Prate ga derivati TCH 57, 14, 18 i 20 sa MIC od 32 pg cm?. Jedinjenja TCH 2, 3 i
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11 su bila aktivna u koncentraciji 64 pg cm®, dok derivati TCH 4, 10 i 19 deluju tek pri
najveéoj ispitivanoj koncentraciji, 128 ug cm=.

Do sada ispitani derivati na bazi (tio)karbohidrazona su pokazali dobru antimikrobnu
aktivnost prema mnogim bakterijama i gljivama.? 77262265 Mnogo veca antimikrobna aktivnost
derivata koji u svom sastavu imaju sumpor u odnosu na one kod kojih je prisutan kiseonik
objasnjava se njihovom lipofilnos¢u. Jedinjenja monotiokarbohidrazona su lipofilnija, te na taj
na¢in mogu lakse pro¢i kroz citoplazmati¢nu membranu bakterija.?632%6.267 Qva ¢injenica dovodi
do zakljucka da je tiono grupa (>C=S) najodgovornija za dobru aktivnost tiokarbohidrazona.
Druga mogucnost je da se tiono grupa oksiduje pod dejstvom vodonik-peroksida koji nastaje u
procesu respiracije bakterija i da nastaju reaktivniji produkti koji mogu inaktivirati razliite
procese u ¢eliji i ispoljiti toksiénost.?%82%° Kao i u nekim od prethodnih ispitivanja’’2% se uo¢ava
da najbolju antimikrobnu aktivnost pokazuju jedinjenja koja u svojoj strukturi sadrze halogene
elemente — TCH 14, 15 i 18. Ovoj grupi se pridruzuju jedinjenja TCH 5-7 koja na benzenovom
prstenu imaju metil grupu u 0—, m— i p—polozaju, respektivno. Kako sva tri derivata imaju MIC
vrednost 32 pg cm3, moze se zakljuditi da polozaj metil grupe nema uticaja na antimikrobnu
aktivnost ovih jedinjenja. Derivat TCH 20 takode u svom sastavu sadrzi metil grupu, u ovom
sluaju vezanu za piridinski prsten i pokazuje aktivhost u istim granicama kao jedinjenja
TCH 5-7. Inhibiciju rasta ispitivanog tipa bakterija u neSto ve¢im koncentracijama pokazuju
derivati TCH 2 i 3 koji u 0— i m—polozajima benzenovog prstena imaju hidroksilnu grupu.
Manju aktivnost u odnosu na pomenuta jedinjenja ima TCH 4 kod kojeg se hidroksilna grupa
nalazi u para polozaju, $to dovodi do zakljucka da je ovaj strukturni raspored najnepovoljniji za
aktivnost jedinjenja sa OH-grupom. Treba ista¢i da aktivnosti doprinosi i metoksi grupa, posto
derivat sa ovim supstituentom u o—polozaju pokazuje aktivnost pri koncentraciji od 64 pug cm™.
Najslabije delovanje od trinaest jedinjenja koja su pokazala aktivnost, pored TCH 4, imaju
4-nitrobenzaldehid i 6-brom-2-piridinkarbaldehid tiokarbohidrazoni (TCH 10 i 19), delujuéi
samo U najveéoj koncentraciji od 128 pg cm?,

Kao $to je ve¢ pomenuto, ispitana je aktivnost obe serije jedinjenja i na Gram negativnim
bakterijama (Escherichia coli). Nijedno od &etrdeset testiranih jedinjenja nije pokazalo
antimikrobnu aktivnost pri najvi$oj ispitivanoj koncentraciji. Ovakav rezultat nije iznenadenje
jer veliki broj derivata pokazuje dobru aktivnost prema Gram pozitivnim, a ne deluje na Gram
negativne bakterije.?®® Ovo se objasnjava razlikom u sastavu omotaca ove dve grupe bakterija:
Gram pozitivne bakterije imaju debeo peptidoglikanski sloj i nemaju spoljasnju membranu, dok

se Gram negativne odlikuju tankim peptidoglikanskim slojem 1 prisustvom spoljasnje
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lipopolisaharidne membrane. Upravo ova membrana ¢ini Gram negativne bakterije mnogo
otpornijim na terapeutske agense i antibiotike.?63?72"1 Uzimajuéi u obzir navedene razlike u
osetljivosti, najverovatniji mehanizam delovanja ispitivanih jedinjenja je povezan sa
narusavanjem strukture ili ihibicijom sinteze peptidoglikana. Druga moguénost je da su
ispitivana jedinjenja aktivna unutar celije 1 da je dobijeni rezultat posledica razliite

propustljivosti ¢elijskog zida Gram pozitivnih i Gram negativnih bakterija za ova jedinjenja.
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4.8. Rezultati ispitivanja citotoksi¢nosti mono(tio)karbohidrazona

U ovom radu, citotoksi¢nost derivata mono(tio)karbohidrazona je ispitana MTT testom,
spektrofotometrijskom metodom, a dobijeni rezultati su predstavljeni ECso vrednostima.
Toksi¢nost je odredena samo za one derivate koji su pokazali antimikrobnu aktivnost. Test je
uraden u tri ponavljanja, a svaki eksperiment je izveden u tri probe. Koncentracije ispitivanih
supstanci su dobijene dvostrukim razblazenjem podevsi od 256 pg cm?3, pa do 8 pg cm?.
Procenti vijabiliteta koris¢enih celija, za svako ispitano jedinjenje, su dobijeni primenom
jednacine 3.3. 1 izrazeni su kao srednja vrednost tri eksperimenta. U cilju izraCunavanja ECsg
vrednosti su izvrSene korelacije izmedu logaritmovanih vrednosti koncentracija ispitivanih
jedinjenja i srednjih vrednosti procenata prezivelih ¢elija. Kao primer, na Slici 4.43. je prikazana
korelacija dobijena za jedinjenje TCH 2.
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Slika 4.43. Zavisnost procenta vijabiliteta celija od koncentracije ispitivanih supstanci

ECso vrednosti se izraCunavaju iz dobijenih sinusoidnih krivih dozne zavisnosti i
predstavljaju koncentraciju ispitivane supstance pri kojoj umire 50% zdravih ¢elija. Sto su veée
vrednosti ECsg ispitivano jedinjenje je manje toksi¢no. U Tabeli 4.34. su prikazane vrednosti

dobijene za derivate mono(tio)karbohidrazona.
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Tabela 4.34. ECso vrednosti za ispitivana jedinjenja

Jedinjenje  ECso (Mgcm®)  r?

CH5 97,72 0,971
CH 17 208,93 0,947
TCH 2 34,67 0,980
TCH3 109,65 0,950
TCH4 138,04 0,962
TCH5 28,84 0,994
TCHG6 93,32 0,936
TCH7 29,51 0,986
TCH 10 88,94 0,901
TCH 11 50,12 0,926
TCH 14 133,80 0,939
TCH 15 27,54 0,970
TCH 18 120,23 0,963
TCH 19 186,21 0,975
TCH 20 85,11 0,947

Gorana Mrdan

Analizom dobijenih rezultata prikazanih u Tabeli 4.34. se mozZe zakljuciti da najmanju
toksi¢nost pokazuju jedinjenja CH 17, TCH 3, 4, 14, 18 i 19 sa vrednostima ECso
109,65-208,93. Nakon njih slede derivati CH 5, TCH 6, 10 i 20 u granicama od 85,11 do 97,72.
Najvecu toksi¢nost pokazuju jedinjenja TCH 2, 5, 7, 11 i 15 (ECso = 27,54-50,12) medu kojima

je najtoksi¢niji derivat TCH 2, sa najmanjom ECsp vredno$c¢u od 27,54.
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4.9. Rezultati hemometrijske analize eksperimentalnih podataka

Hemometrijska analiza eksperimentalnih podataka derivata mono(tio)karbohidrazona u
ovom radu je izvrSena primenom programa Statistica 13.2., upotrebom dve metode — Klaster

analize i Analize glavnih komponenata.

4.9.1. Hemometrijska analiza spektrofotometrijskih rezultata (tio)karbohidrazona

Spektrofotometrijska analiza derivata mono(tio)karbohidrazona je uradena za Cetrdeset
jedinjenja (dvadeset monokarbohidrazona i dvadeset monotiokarbohidrazona) u devetnaest
rastvaraCa razliCitih svojstava. Multivarijacione metode su primenjene za analizu dobijenih
podataka posebno u okviru svake serije derivata. Statisti¢ka analiza je uradena na setu prethodno
standardizovanih eksperimentalnih podataka. U okviru analize Kklastera je upotrebljena
algomerativna hijerarhijska klaster analiza. Klasteri su formirani metodom varijansi
(Ward-ovom metodom), a mera sli¢nosti, odnosno razlike posmatranih objekata je opisana

euklidskim rastojanjem (Euclidean distance).

4.9.1.1. Hemometrijska analiza derivata monokarbohidrazona

Rezultati Kklaster analize spektrofotometrijskih podataka derivata serije monokarbo-
hidrazona su dobijeni u vidu dendrograma kod kojih je mera sli¢nosti medu objektima izrazena
njihovim vertikalnim rastojanjem — $to je ono manje, objekti su sli¢niji i obrnuto. Matrica je
formirana tako Sto su u kolone uvrsteni koriS¢eni rastvaraci, a u redove ispitivane supstance. Na
Slici 4.44. je prikazan dendrogram na kom su apsorpcione frekvencije (vmax) karbohidrazona

grupisane na osnovu uticaja svojstava koris¢enih rastvaraca.
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Slika 4.44. Dendrogram raspodele vmax na osnovu korisc¢enih rastvaraca

Sa Slike 4.44. se uocava raspodela apsorpcionih frekvencija na osnovu polarnosti i
proti¢nosti rastvara¢a u kome su ocitane. Podela je izvrSena u dva osnovna klastera koji su dalje
podeljeni na podklastere. Prvi klaster grupiSe apsorpcione frekvencije ispitivanih derivata
dobijene u aproti¢nim rastvara¢ima uz odstupanje vrednosti dobijenih u t-butanolu. U okviru
prvog podklastera ovog Klastera, nalaze se vmax zabeleZene u pretezno nepolarnim aproti¢nim
rastvara¢ima: dietil-etar, 1,4-dioksan, EtAc, THF i hloroform (EfN = 0,117-0,259) koje
karakteriSu umerene 1 male dipolne/polarizabilne interakcije, kao 1 mala tendencija ka gradenju
vodoni¢nih veza (Hansen-ov parametar, ¢4). Drugi podklaster ¢ine polarniji aproti¢ni rastvaraci
okarakterisani nesto izrazenijim dipolnim/polarizabilnim interakcijama (DCM, DMF, DMSO) i
t-butanol koji pripada proti¢nim rastvara¢ima (EtV = 0,319-0,444). Ove rastvarade karakteriu i
vece tendencije ka gradenju vodoni¢nih veza. Sve rastvarace ovog klastera odlikuju male
tendecije ka kiselim, a umerene ili jake ka baznim interakcijama.

U drugom osnovnom Kklasteru, koji je dalje podeljen na dva podklastera, se nalaze
protic¢ni rastvaraci i jedan aproti¢an, ACN. Prvom podklasteru pripadaju manje polarni proticni
rastvaraci (i-propanol, i-butanol, n-pentanol, n-butanol i n-propanol) i aprotiCan ACN
(E™N = 0,460-0,617), a odlikuju se umerenim dipolnim i polarizabilnim interakcijama, dok je

mogucnost gradenja vodonoi¢ne veze znatna. Drugi podklaster ¢ine EtOH, siréetna kiselina 1
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MeOH, polarni proticni rastvaraci gde su zastupljene jake dipolne interakcije, kao i vodoni¢ne
veze (EtN = 0,648-0,762). Od dva podklastera odstupa voda §to je i o¢ekivano uzimajuéi u obzir
njenu izrazitu polarnost (EtN = 1,000), moguénost gradenja vodoni¢nih veza i izuzetno jake
dipolne interakcije. Kisele interakcije su veoma dominantne kod svih rastvaraca ovog
podklastera.

Na osnovu svega izlozenog Se moze uociti da su rezultati dobijeni primenom Klaster
analize u potpunoj saglasnosti sa rezultatima solvatohromnih prorac¢una, u kojima se takode
pokazalo da na spektralno ponasanje ispitivanih jedinjenja monokarbohidrazona dominanatan
uticaj ima polarizabilnost/dipolarnost primenjenih rastvaraca. Pored polarnosti, klaster analiza
registruje jo$ 1 uticaj prisustva protona — proticnost/aproti¢nost, o ¢emu nam solvatohromizam
ne daje posebne informacije. S druge strane, dobijeni rezultati takode potvrduju da je klaster
analiza pogodna metoda za detekciju sli¢nosti 1 razlika koje se javljaju u spektralnom ponaSanju
ispitivanih jedinjenja usled uticaja svojstava koris¢enih rastvaraca.

Primenom klaster analize je razmatran i uticaj vrste i poloZaja supstituenta na spektralne
promene monokarbohidrazona. Dendrogram ovih zavisnosti je prikazan na Slici 4.45.
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Slika 4.45. Dendrogram raspodele vmax Karbohidrazona na osnovu supstituenta prisutnog u molekulu
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Klaster analiza, na osnovu prisutnog supstituenta, apsorpcione frekvencije
karbohidrazona deli na dva glavna klastera. Prvom klasteru pripadaju derivati sa supstituentima
koji imaju jak uticaj na raspodelu elektronske gustine u molekulu (¢ = 0,37-0,78). Supsituenti
6-Br-2-Py i 6-CHs-2-Py, za koje ne postoje tatno odredene vrednosti Hammett-ovih konstanti,
takode spadaju u ovu grupu, ali s obzirom na njihovu strukturu imaju snazan uticaj na
delokalizaciju elektrona kroz molekul. Razlog ovakve raspodele jeste pozitivni rezonantni efekat
piridinskog prstena. U okviru prvog klastera je jasno uocljivo odstupanje jedinjenja sa nitro
grupom u para polozaju (4-NO2). Nitro grupa ima izuzetno jak negativni induktivni (—1), kao i
rezonantni efekat (—R) i najviSe doprinosi stabilnosti celog molekula (¢ = 0,78).

Drugi osnovni klaster je podeljen u dva podklastera. Prvi ¢ine derivati sa supstituentima
-NO2, -OCHs i -OH u orto polozajima koji generalno imaju jak elektronski uticaj na ostatak
molekula. Medutim, njihova jac¢ina ne dolazi do potpunog izrazaja zbog sternih smetnji 1
ponasaju se kao supstituenti koji imaju umereni uticaj na raspodelu elektronske gustine unutar
molekula. Drugi podklaster je podeljen dalje na dve grupe, pri cemu prvu ¢ine jedinjenja sa
supstituentima 3-CHs, 2-CHs, 4-Br, 4-OCHs;, 4-Cl, 4-CHs i 4-OH. Karakteristika navedenih
supstituenata jeste umeren uticaj na raspodelu elektronske gustine u molekulu (¢ = —-0,37-0,23).
Prateci neko pravilo, derivat sa 2-CH3 grupom bi, zbog polozaja supstituenta, trebao da se nalazi
u prvom podklasteru drugog klastera. Razlog njegovog odstupanja jeste Cinjenica da je metil
grupa mnogo ,,manje bogata” elektronima u odnosu na nitro, metoksi i hidroksilnu grupu, pa se
nalazi u podklasteru sa supstituentima koji imaju nesto slabiji uticaj na raspodelu elektronske
gustine u molekulu. Drugu grupu ¢ini podklaster sa supstituentima koji imaju veoma slab uticaj
na raspodelu naelektrisanja. Tu se nalaze osnovno jedinjenje i derivati sa 3-OCHs, 3-OH i 4-F
supstituentima, Cije se vrednosti Hammett-ove konstante nalaze u opsegu od 0 do 0,12.

Na osnovu svega navedenog se moze zakljuciti da klaster analiza, kao osnovno merilo za
grupisanje ispitivanih jedinjenja, registruje uticaj svojstava supstituenata na raspodelu
elektronske gustine u molekulu, izrazen kroz vrednosti Hammett-ovih konstanti. Dobru
osetljivost metode potvrduje i prepoznavanje razlicitosti metil grupe. Takode, klaster analiza
moze da predvidi ponaSanje jedinjenja za koje nisu dostupni podaci (6-Br-2-Py i 6-CHz-2-Py).

Pored klaster analize je uradena i analiza glavnih komponenti. Kako je razlika u
brojcanoj vrednosti apsorpcionih frekvencija veoma mala, PCA analiza pokazuje da se pomoc¢u
svega jedne glavne komponente opisuje ukupan varijabilitet celog sistema. Dobijena zavisnost je

prikazana na Slici 4.46.

176



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

22
20 99,66%
18
16
14
12
10

Eigenvalue

0,30%] 0,02% [0.00%]
0,01%

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Eigenvalue number

N O N R O ®

Slika 4.46. Promena svojstvene vrednosti matrice u funkciji njenog broja
za seriju karbohidrazona

Uzimajuéi u obzir dobijene preliminarne rezultate, PCA analiza nije radena detaljnije.
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4.9.1.2. Hemometrijska analiza derivata monotiokarbohidrazona

Rezultati spektrofotometrijskih merenja za derivate monotiokarbohidrazona su tumaceni
upotrebom istih hemometrijskih metoda, na isti na¢in formiranim matricama kao $to je navedeno
u prethodnom delu. Dendrogram raspodele apsorpcionih frekvencija na osnovu upotrebljenih

rastvaraca, za derivate monotiokarbohidrazona, dat je na Slici 4.47.
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Slika 4.47. Dendrogram raspodele vmax monotiokarbohidrazona na osnovu koris¢enih rastvaraca

Klaster analiza deli vmax derivata monotiokarbohidrazona u dva glavna klastera, na
osnovu polarnosti i proti¢nosti kori$¢enih rastvara¢a. Prvi klaster, koji je dalje podeljen na dva
podklastera, Cine aproti¢ni rastvara¢i. Manje polarni 1 uglavnom nepolarni aproti¢ni rastvaraci
(EN = 0,117-0,319), sa malom tendencijom ka gradenju vodoni¢nih veza (6h = 5,1-8,0) i
kiselim interakcijama (a = 0,0-0,55) nalaze se u prvom podklasteru, dok su u drugom polarniji
DMF, DMA i DMSO sa vrednostima EtN = 0,371-0,444, 6h = 6,1-11,3 i « = 0,0-0,42. Drugi
glavni klaster grupiSe proti¢ne rastvarace, uz ponovno odstupanje ACN koji je aprotican.
Podeljen je na dva podklastera, gde su u prvom t-butanol, n-pentanol, n-butanol i n-propanol
(E™V = 0,389-0,617) — nesto manje polarni proti¢ni rastvara¢i, dok drugi podklaster grupise

polarnije proti¢ne rastvara¢e MeOH, 2-CIEtOH, EtOH, sir¢etna kiselina, i-butanol i i-propanol
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(E™N = 0,546-0,762). Odstupanje vode od ovog podklastera se ponovo moze objasniti njenom
izuzetnom polarnoséu, jakim dipolnim interakcijama i moguénoséu gradenja vodoni¢nih veza.
Rastvarace ovog klastera karakteriSu umerene ili jake tendencije ka gradenju vodoni¢nih veza
(oh = 13,5-42,3) i ka kiselim interakcijama (o = 0,49-1,17).

Dendrogram dobijen raspodelom apsorpcionih frekvencija monotiokarbohidrazona na

osnovu supstituenta prisutnog na benzenovom prstenu je prikazan na Slici 4.48.
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Slika 4.48. Dendrogram raspodele vmax monotiokarbohidrazona na osnovu prisutnog supstituenta

Podela je izvrSena na dva osnovna klastera gde prvi Cine supstituenti koji imaju jak uticaj
na raspodelu elektronske gustine u molekulu, dok su u drugom klasteru supstituenti sa umerenim
ili slabim uticajem. Od prvog osnovnog klastera, koji ¢ine jedinjenja sa piridinskim prstenom,
hidroksilnom grupom u para polozaju i 2-OCH3 grupom, odstupa jedinjenje sa 4-NO: iz istog
razloga kao kod monokarbohidrazona. Drugi klaster je dalje podeljen u tri podklastera.
Jedinjenja sa 2-OH i 2-NO2 grupama ¢ine prvi podklaster ovog klastera, a karakterisu ih jaki
elektronski efekti. Razlog njihovog grupisanja su postojanje sternih smetnji i nekovalentnih
interakcija. U drugom podklasteru su grupisani supstituenti sa umerenim uticajem na raspodelu

elektronske gustine (¢ = —0,27-0,23), dok treé¢i podklaster ¢ine supstituenti koji imaju izrazen
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slab efekat na ostatak molekula (¢ = —0,17-0,12). Supstituenti koji su Kklaster analizom kod
derivata monokarbohidrazona rasporedeni u one sa jakim uticajem — 3-Cl, 3-Br i 3-NO>
(0 = 0,37-0,78), ovde se nalaze medu supstituentima sa umerenim i slabim uticajem. Ova tri
jedinjenja su pokazala odstupanje i kod korelacija sa Hammett-ovim konstantama supstituenata
(Slika 4.17.), pa se moze zakljuciti da hemometrijska analiza samo potvrduje rezultate dobijene

klasi¢nom analizom uticaja supstituenta.

PCA analiza rezultata dobijenih spektrofotometrijskom metodom za derivate
monotiokarbohidrazona, kao i za prethodnu seriju, pokazuje da je ukupan varijabilitet celog

sistema opisan ponovo sa samo jednom promenljivom, $to je prikazano na Slici 4.49.
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Slika 4.49. Promena svojstvene vrednosti matrice u funkciji njenog
broja za seriju tiokarbohidrazona
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4.9.2. Hemometrijska analiza odabranih rezultata mono(tio)karbohidrazona

U cilju dobijanja sveukupne slike o povezanosti svojstava derivata (tio)karbohidrazona i
analiziranih parametara je uradena hemometrijska analiza odabranih eksperimentalno dobijenih
rezultata za obe serije zajedno. Pored spektrofotometrijskin podataka, u prora¢une su sada
ukljucene i vrednosti diedralnih uglova dobijene TD—DFT metodom, vrednosti eksperimentalno
odredenih kiselinskih konstanti (pKa), rezultati ispitivanja antioksidativne (DPPH) i
antimikrobne aktivnosti (MIC) i procena citotoksi¢nosti (ECso). Matrice su formirane na
uobiCajen nacin, a podaci su standardizovani pre analize. Svi prethodno navedeni parametri
predstavljaju varijable (kolone), dok su derivati mono(tio)karbohidrazona svrstani u redove
(predmeti).

Rezultati klaster analize po varijablama su prikazani na Slici 4.50. u vidu dendrograma.
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Slika 4.50. Dendrogram raspodele korisc¢enih parametara

Na Slici 4.50. se moze uoditi jasna podela na dva osnovna klastera koji se medusobno
veoma razlikuju. Analiza razdvaja spektrofotometrijske podatke od ostalih koriS¢enih
parametara. U prvom klasteru se nalaze podaci o diedralnim uglovima derivata, citotoksi¢nosti,

antimikrobnoj i antioksidativnoj aktivnosti, kao i kiselinske konstante, pri cemu se moze uociti
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da je najvece odstupanje diedralnih uglova. Drugi klaster sadrzi spektrofotometrijske podatke i u

okviru njega ponovo je doslo do podele na osnovu polarnosti rastvarac¢a uz odstupanje vode.
Klaster analizom po predmetima (redovima), odnosno derivatima (tio)karbohidrazona,

dobija se dendrogram raspodele prikazan na Slici 4.51. Slovom ,,s” pored supstituenta oznaceni

su derivati tiokarbohidrazona.
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Slika 4.51. Dendrogram raspodele derivata obe serije

U oviru dendrograma prikazanog na Slici 4.51. dolazi do podele na dva osnovna klastera
koji pokazuju veliku medusobnu razliku. Prvi klaster sadrzi derivate tiokarbohidrazona, dok su u
drugom grupisana jedinjenja iz serije karbohidrazona. Odstupanje ponovo pokazuju derivati koji
u svojoj strukturi sadrze nitro grupu i to jedinjenje serije karbohidrazona sa 4-NO. koje se
pridruzilo tio derivatima, kao i 2-NOgs, tiokarbohidrazonski derivat, grupisan sa karbo
jedinjenjima. Kao $to je ve¢ reCeno, nitro grupa ima izuzetno jak negativni induktivni, kao i
rezonantni efekat i najviSe od svih supstituenata doprinosi stabilnosti molekula. Pomenuti efekti

se odnose na orto i para polozaje datog supstituenta, ali su ipak vise izrazeni u para polozaju.
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Pored pomenuta dva, odstupanje pokazuje i derivat 2-OHs koji se nalazi u klasteru sa
monokarbohidrazonima.

Multivarijantnom Kklaster analizom je potvrden sveukupan zakljucak o razlikama i
slicnostima karbohidrazona i tiokarbohidrazona. Kao S§to je ve¢ i ranije naznaceno,
tiokarbohidrazoni su, zahvaljuju¢i prisustvu sumpora u svom sastavu, mnogo lipofilniji molekuli
od karbohidrazona, mogu lakse prodirati kroz membrane i iz tog razloga na lestvici potencijalne
biologke primene pokazuju mnogo veéu aktivnost,264267.268

Pored klaster analize je primenjena i metoda analize glavnih komponenata. Za razliku od
prethodnog poglavlja, gde su u hemometrijsku analizu bili ukljueni samo spektrofotometrijski
podaci i gde je svega jedna glavna komponenta opisivala ceo varijabilitet sistema, sada se
izdvajaju cetiri glavne komponente. Promena svojstvene matrice za sve derivate

(tio)karbohidrazona na osnovu ve¢ navedenih parametara je prikazana na Slici 4.52.
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Slika 4.52. Promena svojstvene matrice za sve derivate (tio)karbohidrazona na osnovu
odabranih eksperimentalno dobijenih rezultata

Sa Slike 4.52. se uocava da se sa Cetiri glavne komponente opisuje 97,34% ukupne
varijabilnosti sistema. Zavisnost izmedu prve (PC1) i druge glavne komponente (PC2) na osnovu
koris¢enih parametara za obe serije je prikazana na Slici 4.53. Kao i kod Klaster analize, uocava
se grupisanje podataka za pKa, antioksidativnu, antimikrobnu aktivnost i citotoksi¢nost, sa jedne i

spektrofotometrijskih merenja sa druge strane, uz odstupanje vrednosti za diedralni ugao derivata.
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Slika 4.53. Zavisnost PC1 i PC2 na osnovu koriscenih parametara
za obe serije (tio)karbohidrazona
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Na Slici 4.54. je prikazana zavisnost PC1 i PC2 jedinjenja obe serije. Jasno se uocava da

prva glavna komponenta razdvaja tiokarbohidrazone od karbohidrazona. Jedinjenja karbo serije

su opisana negativnim vrednostima PCI, a tio derivati pozitivnim. Ovakva raspodela definise

dominantnu razliku u ponaSanju dve serije pri merenjima koja su vrsena. Od pravila odstupaju

jedinjenja 4-NO2, 6-Br-2-Py, 2-OHs i 2-NOs koja su i naznaCena na slici. Drasti¢nije
odstupanje pokazuje karbohidrazonski derivat sa 4-NO> supstituentom, dok ostala tri derivata

odstupaju u znatno manjoj meri. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa onima dobijenim pri

klaster analizi, sa razlikom u jedinjenju 6-Br-2-Py.
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Slika 4.54. Zavisnost PC1 i PC2 za sve ispitivane derivate

PC 1 (81,51%)

B Karbohidrazoni
‘|®@ Tiokarbohidrazoni W
4 ..
I4—NO2
u °
u o
6-Br-2-Py .
. . 2-NOZS\. o ®
iR ]
. & o
2-0HS® o o
%9
()
- °
n
T T T T T T T T T T T T T T T T
-10 8 -6 -4 -2 0 2 4 8 10




Doktorska disertacija Gorana Mrdan

Radi lakseg pregleda dobijenih rezultata zavisnost prve dve glavne komponente je
prikazana i na Slici 4.55. ali ovog puta sa osvrtom na raspodelu jedinjenja obe serije na osnovu
vrednosti PC2.
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Slika 4.55. Raspodela derivata na osnovu PC2

Broj¢ano dosta manja od prve, druga glavna komponenta, PC2, opisuje manje znacajne
sli¢nosti, odnosno razlike izmedu analiziranih jedinjenja. Sa Slike 4.55. se moze uociti
dominantna podela derivata na slede¢i na¢in: negativnom vrednos¢u PC2 su opisani derivati sa
supstituentima koji imaju aktivirajuci efekat u polozajima orto i meta (elektron-donori), kao i
deaktiviraju¢i supstituenti (elektron-akceptori) u para polozaju. Od pravila odstupaju jedinjenja
sa supstituentima 4-OH, 2-NO2, 4-OCHs 4-OHs, 2-OCHas i 3-Cls. Sa druge strane, pozitivnim
vrednostima PC2 su opisana jedinjenja koja imaju aktivirajue supstituente u para poloZaju, a
deaktiviraju¢e u polozajima orto i meta. lzuzeci su derivati sa 4-NO-, 4-F, 3-OCHss i 4-Brs. 1z
svega navedenog se moze zakljuciti da PC2 vrednost opisuje kombinovani efekat poloZaja
supstituenta i njegove moguénosti usmeravanja elektrona u molekulu.

U daljoj analizi su uporedene vrednosti prve i trece glavne komponente, PC1 i PC3 (koja
je upola manja od PC2). Dobijena raspodela je prikazana na Slici 4.56. PC3 uspesno prepoznaje
razliku u ponasanju supstituenata kada se oni nalaze u orto polozaju. Od pravila odstupa metil
grupa (2-CHs i 2-CHas) §to se moze prepisati njenoj manjoj reaktivnosti i zanemarljivo malim
sternim smetnjama (Tabele 4.24. i 4.27.). Pored navedenog, PC3 razlikuje i heterocikli¢ne

derivate (2-Py) i izdvaja ih od ostalih.
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Slika 4.56. Zavisnost PC1 i PC3 za sve ispitivane derivate

Na osnovu hemometrijske analize svih dobijenih podataka se moze zakljuciti da
dominantni efekat na ispitivana svojstva datih jedinjenja ima prisustvo sumpora, odnosno
kiseonika na C8 atomu (podela na tio 1 karbo seriju), dok se neSto manji uticaj ogleda u
elektron-donorsko/akceptorskim svojstvima prisutnih supstituenata i njihovom polozaju na

benzenovom prstenu.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom radu, u cilju fizicko-hemijske karakterizacije je sintetisano dvadeset derivata
monokarbohidrazona i isto toliko njima analognih monotiokarbohidrazona. Strukture dobijenih
jedinjenja su potvrdene NMR 1 FT-IR spektroskopijom, kao i elementalnom analizom.
Prethodnim studijama je utvrdeno da zbog postojanja imino veze derivati (tio)karbohidrazona
mogu zauzimati dve konformacije, E i Z. U okviru serije monokarbohidrazona, kod cetiri
jedinjenja (CH 3, 10, 12 i 13) 1D i 2D NMR tehnikama je potvrdeno prisustvo oba izomera u
rastvoru DMSO-ds, uz procentualnu dominaciju E konformera, dok su svi sintetisani
monotiokarbohidrazoni prisutni iskljuc¢ivo u E obliku.

U daljoj analizi, UV-Vis spektroskopijom su ispitani uticaji rastvaraa i prisutnog
supstituenta na poloZaje apsorpcionih maksimuma sintetisanih derivata. Ustanovljeno je da su za
tumacenje solvatohromizma ispitivanih jedinjenja pogodni Kamlet-Taft-ov i Catalan-ov model.
U okviru serije monokarbohidrazona najveci uticaj na spektralne promene po Kamlet-Taft-ovom
modelu ima polarizabilnost/dipolarnost rastvaraca, zatim kiselost, dok najmanji uticaj imaju
bazna svojstva rastvaraca. S druge strane, po proracunima Catalan-ovog modela, najveéi uticaj
na solvatohromizam monokarbohidrazona ima kiselost rastvaraca, prate je polarizabilnost i
dipolarnost i na kraju, sa najmanjim udelom, baznost rastvaraca. Rezultati oba modela pokazuju
da je udeo svih nespecificnih interakcija dominantniji u odnosu na udeo specificih. Kod
monotiokarbohidrazona, oba modela pokazuju da najveci uticaj na solvatohromizam veéine ovih
jedinjenja ima kiselost rastvaraca. Nakon nje slede polarizabilnost/dipolarnost, a zatim baznost
rastvaraca. U cilju dobijanja dodatnih informacija o interakcijama koje se odvijaju izmedu
ispitivanih jedinjenja i okolnog medijuma su izvrSene korelacije apsorpcionih frekvencija
mono(tio)karbohidrazona sa Hansen-ovim parametrima koris¢enih rastvaraca. Za obe serije
dobijene zavisnosti su pokazale da su u rastvoru najdominantnije disperzione sile, nakon kojih
sledi moguc¢nost gradenja vodoni¢nih veza, dok su sa najmanjim udelom prisutne dipolarne sile.
Rezultati dobijeni LFER analizom primenom Hammett-ove jednacine, pokazuju da, u okviru obe
serije, elektron-akceptorski supstituenti imaju veéi uticaj na spektralne promene u odnosu na

elektron-donorske. Posmatranjem vrednosti reakcionih konstanti u okviru supstituenata istih



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

elektronskih osobina, kod obe serije se uocava njihova mala medusobna razlika, pa je zakljuceno
da osobine upotrebljenih rastvaraca ne utiCu mnogo na spektralne promene uzrokovane
prirodom supstituenta.

Optimizacijom derivata mono(tio)karbohidrazona MP2 metodom u gasnoj fazi je
utvrdeno da je kod svih ispitivanih derivata stabilniji E izomer, §to je i eksperimentalno
potvrdeno 1D i 2D NMR spektroskopijom. Na osnovu vrednosti dobijenih za diedralne uglove
izmedu benzenovog prstena i (tio)karbohidrazonskog ostatka je ustanovljeno da E izomer vecine
sintetisanih jedinjenja ima planarnu strukturu uz odstupanje derivata sa voluminoznim
supstituentima u orto polozajima. Teorijski UV—Vis apsorpcioni spektri, izra¢unati TD-DFT
metodom, pokazali su dobro slaganje sa eksperimentalno dobijenim spektrima. Rezultati
teorijskih proracuna u dimetil-sulfoksidu za stabilniji, E, izomer ispitivanih derivata pokazuju da
je elektronska gustina kod skoro svih mono(tio)karbohidrazona ravnomerno rasporedena preko
C8, N3 1 N4 atoma 1 benzenovog prstena. Ovako rasporedeno naelektrisanje u osnovnom i
ekscitovanom stanju ukazuje na nizak stepen ICT-a §to je i potvrdeno malim vrednostima
koli¢ine prenetog naeclektrisanja i kratkim rastojanjem njegovog prenosa. lzuzeci su derivati sa
nitro grupom kod kojih je elektronska gustina lokalizovana na samom supstituentu i imaju veci
stepen ICT-a.

Posmatranjem geometrijskih parametara dobijenih rendgenskom strukturnom analizom
jedinjenja CH 11 i TCH 17 je zaklju¢eno da su strukture monokarbohidrazona i monotio-
karbohidrazona medusobno veoma sliéne. Od dva ispitivana jedinjenja CH 11 znacajnije
odstupa od planarnosti, §to je i predvideno kvantno-mehani¢kim prora¢unima. U daljoj analizi,
rastvaranjem jedinjenja CH 2 i TCH 8 u acetonu i sporim uparavanjem rezultuju¢ih rastvora,
dobijeni su monokristali asimetri¢nih bis(tio)karbohidrazona cija je struktura takode potvrdena
rendgenskom strukturnom analizom.

Za sve ispitivane derivate su potenciometrijskom metodom odredene jonizacione
konstante (pKa) slobodne amino grupe, dok su kod jedinjenja sa hidroksilnom grupom definisane
i pKa fenolne grupe. Eksperimentalno odredene pKa vrednosti su u saglasnosti sa vrednostima
dobijenim teorijskim predvidanjem u programu ADMET Predictor (osim za jedinjenja TCH 11 i
13). Za derivate monokarbohidrazona vrednosti jonizacionih konstanti su u opsegu 3,36-4,07, a
kod monotiokarbohidrazona se one krecu od 3,30 do 4,20. Na osnovu rezultata dobijenih u
okviru jedne serije jedinjenja se moze zakljuciti da vrsta i poloZaj prisutnog supstituenta nemaju
velikog uticaja na vrednosti pKa, zbog velike udaljenosti supstituenata od jonizacionog centra i

slabljenja njihovog efekta. Porede¢i medusobno analogne derivate dve serije se takode uocava
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mala razlika u vrednostima dobijenih pKa, $to vodi do zakljucka da ni prisustvo keto ili tiono
grupe na C8 atomu mono(tio)karbohidrazona nema velikog uticaja na protonaciju/deprotonaciju
slobodne amino grupe.

Antioksidativna aktivnost sintetisanih derivata mono(tio)karbohidrazona je ispitana
primenom tri testa. Rezultati DPPH testa su pokazali da su derivati monotiokarbohidrazona
mnogo aktivniji u odnosu na monokarbohidrazone. Sa najvecom aktivno$¢u u obe serije se istiCu
jedinjenja sa hidroksilnom grupom i hetero atomom u prstenu, a prate ih derivati sa metoksi
grupom i halogenim elementima kao supstituentima. Rezultati dobijeni ABTS testom pokazuju
da obe serije jedinjenja imaju veliku, ali ujednac¢enu sposobnost vezivanja slobodnih radikala.
Zbog sporedne reakcije jona gvozda i derivata mono(tio)karbohidrazona, FRAP test nije
primenjljiv za ispitivanje antioksidativnog potencijala sintetisanih jedinjenja usled ometanja
glavne reakcije testa.

Antimikrobna aktivnost sintetisanih jedinjenja je ispitana mikrodilucionom metodom na
dva soja bakterija: Gram pozitivne — Staphylococcus aureus i Gram negativne — Escherichia
coli, pri ¢emu je na Staphylococcus aureus aktivnost pokazalo petnaest jedinjenja: CH 51 17 i
TCH 2-7, 10, 11, 14, 15, 18-20. Efikasnija aktivnost derivata monotiokarbohidrazona moze biti
objasnjena njthovom vecom lipofilnoS¢u usled prisustva sumpora, kao 1 moguénoScu
inaktivacije razlic¢itih procesa u bakterijskoj Celiji i ispoljavanja toksi¢nog efekta reaktivnih
proizvoda nastalih prilikom oksidacije tiono grupe vodonik-peroksidom oslobodenim u procesu
respiracije bakterija. S druge strane nijedno od ispitivanih jedinjenja nije pokazalo aktivnost
prema Gram negativim bakterijama.

Za svih petnaest derivata koji su pokazali antimikrobnu aktivnost je izvrSena procena
citotoksi¢nosti MTT testom, a dobijeni rezultati su predstavljeni ECso vrednostima. Najmanju
citotoksi¢nost su pokazala jedinjenja CH 17, TCH 3, 4, 14, 18 i 19. Prate ih derivati CH 5,
TCH 6, 10 i 20, dok najvecu citotoksi¢nost imaju TCH 2, 5, 7, 11 i 15, medu kojima je derivat

Na samom kraju, multivarijantnim metodama su analizirani eksperimentalno dobijeni
spektrofotometrijski podaci u okviru svake serije. Klaster analizom kori§¢eni rastvaraci su jasno
podeljeni u dva klastera koji se medusobno razlikuju po polarnosti i proti¢nosti rastvaraca uz
odstupanje vode. Dobijeni rezultati potvrduju da je klaster analiza pogodna metoda za detekciju
slicnosti 1 razlika koje se javljaju u spektralnom ponasanju ispitivanih jedinjenja usled uticaja
osobina koriS¢enih rastvara¢a. Na osnovu prisutnog supstituenta, klaster analiza kao osnovno

merilo za grupisanje ispitivanih jedinjenja registruje uticaj svojstava supstituenata na raspodelu
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elektronske gustine u molekulu. Analizom glavnih komponenti u okviru obe serije dobijeni
rezultati su pokazali da je ukupan varijabilitet celog sistema opisan samo jednom promenljivom.

U cilju dobijanja sveukupne slike o0 povezanosti svojstava derivata (tio)karbohidrazona i
analiziranih parametara je uradena i hemometrijska analiza odabranih eksperimentalno dobijenih
rezultata za obe serije zajedno. Klaster analiza ispitivane derivate deli na dva osnovna klastera sa
velikim medusobnim razlikama. Prvom pripadaju jedinjenja serije monotiokarbohidrazona, dok
su u drugom grupisani monokarbohidrazoni. Od ove podele odstupaju derivati sa 4-NO., 2-NOzs
I 2-OHs kao supstituentima. Multivarijantnom klaster analizom je potvrden sveukupan zakljuc¢ak
o razlikama 1 slicnostima monokarbohidrazona 1 monotiokarbohidrazona. Analiza glavnih
komponenti je pokazala da cetiri glavne komponente opisuju 97,34% ukupne varijabilnosti
sistema. Na osnovu korelacija vrednosti PC1 i PC2, odnosno PC1 i PC3 se moze zakljuéiti da
prva glavna komponenta razdvaja monotiokarbohidrazone od monokarbohidrazona, §to je u
saglasnosti sa rezultatima dobijenim klaster analizom. Druga glavna komponenta (PC2) opisuje
kombinovani efekat poloZzaja supstituenta i njegove mogucénosti usmeravanja elektrona u
molekulu, dok tre¢a glavna komponenta (PC3) uspeSno prepoznaje razliku u ponasSanju
supstituenata kada se oni nalaze u orto polozaju (uz izuzetak metil grupe kod obe serije) i

razlikuje heterocikli¢ne derivate, izdvajajuéi ih od ostalih.
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6. CONCLUSION

In this work, for the purpose of physicochemical characterization, twenty
monocarbohydrazone derivatives and the same number of monothiocarbohydrazone analogues
were synthesized. The structures of the obtained compounds were confirmed by NMR and
FT—IR spectroscopy, as well by elemental analysis. Previous studies have shown that due to the
imino bond, (thio)carbohydrazone derivatives can occupy two conformations, E and Z. Within
four compounds of monocarbohydrazone derivatives (CH 3, 10, 12 and 13) presence of both
isomers in DMSO-d6 solution was established using 1D and 2D NMR techniques, with the
percentage dominance of E conformers. On the other hand, all synthesized derivatives of
monothiocarbohydrazones exist only in E form.

In further analysis, the effects of solvent and substituent present, on the positions of the
absorption maxima of the synthesized derivatives were examined by UV-Vis spectroscopy. It
was found that Kamlet-Taft’s and Catalan’s solvatochromic models are suitable for the
interpretation of the solvatochromism of the tested compounds. According to the Kamlet—7aft’s
model, within the monocarbohydrazone derivatives, the polarizability / dipolarity of the solvent
has the greatest influence on the spectral changes. It is followed by the acidity, while the bacisity
of the solvent has the smallest influence. On the other hand, according to the calculations of the
Catadlan’s model, the solvent acidity has the greatest influence on the solvatochromism of
monocarbohydrazones, followed by polarizability and dipolarity, and finally, with the smallest
impact, the bacisity of the solvent. The results of both models show that the contribution of all
nonspecific interactions is more dominant than the contribution of specific ones. In the case of
monothiocarbohydrazone derivatives, both models show that the solvent acidity has the greatest

influence on the solvatochromism of most of these compounds. It is followed by polarizability /
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dipolarity and then solvent bacisity. In order to obtain additional information on the interactions
that take place between the tested compounds and the surrounding medium, correlations of the
absorption frequencies of mono(thio)carbohydrazones were performed with the Hansen'’s
solubility parameters of the solvents used. For both series, the obtained dependences showed
that the most dominant forces are dispersion forces, followed by the possibility of building
hydrogen bonds, while dipolar forces are present with the smallest share. The results obtained by
LFER analysis using the Hammett’s equation, show that, within both series, electron-acceptor
substituents have a greater influence on spectral changes compared to electron-donors. By
observing the values of the reaction constants within the substituents of the same electronic
properties, small differences are observed in both series, so it was concluded that the properties
of the solvents used do not affect much the spectral changes caused by the nature of the
substituent.

Optimization of mono(thio)carbohydrazone derivatives by the MP2 method in the gas
phase proved that the E isomer is more stable for all tested derivatives, and that was
experimentally confirmed by 1D and 2D NMR spectroscopy. Based on the values obtained for
the dihedral angles between the benzene ring and the (thio)carbohydrazone rest, it was found
that the E isomer of most synthesized compounds has a planar structure with deviation of
derivatives with voluminous substituents in ortho positions. Theoretical UV—Vis absorption
spectra calculated by the TD-DFT method showed good agreement with the experimentally
obtained spectra. The results of theoretical calculations in dimethyl sulfoxide for the more
stable, E, isomer of the tested derivatives showed that the electron density of almost all
mono(thio)carbohydrazones is evenly distributed over the C8, N3 and N4 atoms and the benzene
ring. Obtained charge distribution in the ground and excited state indicates a low degree of ICT,
which is confirmed by the small values of the amount of transmitted charge and the short
distance of its transmission. Exceptions are derivatives with nitro group as substituent, which
have electron density localized on the substituent itself and a higher degree of ICT.

By observing the geometric parameters obtained by X-ray structural analysis of the
compounds CH 11 and TCH 17, it was concluded that the structures of monocarbohydrazones
and monothiocarbohydrazones are very similar. Of the two tested compounds, CH 11 deviates
significantly from planarity, which was predicted by quantum-mechanical calculations. In
further analysis, by dissolving the compounds CH 2 and TCH 8 in acetone and slowly
evaporating the resulting solutions, single crystals of asymmetric bis(thio)carbohydrazones were

obtained and their structure was also confirmed by X-ray structural analysis.
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The ionization constants (pKa) of the free amino group were determined by
potentiometric method for all tested derivatives, while pKa of the phenolic groups were also
defined for compounds with a hydroxyl group. The experimentally determined pKa values are in
agreement with the values theoreticaly predicted in the ADMET Predictor program (exceptions
are compounds TCH 11 and 13). For monocarbohydrazone derivatives, the values of ionization
constants are in the range from 3.36 to 4.07, and for monothiocarbohydrazones from 3.30 to
4.20. Based on the results obtained within one series of compounds, it can be concluded that the
type and position of the substituent present do not have a large influence on the pKa values, due
to the large distance of the substituents from the ionization center and the weakening of their
effect. Comparing the analogous derivatives of the two series, a small difference in the values of
the obtained pKa is also observed, which leads to the conclusion that the presence of a keto or
thiono group on the C8 atom of mono(thio)carbohydrazone has no great effect on the pKa values
of free amino group.

The antioxidant activity of the synthesized mono(thio)carbohydrazone derivatives was
examined using three tests. The results of the DPPH test showed that monothiocarbohydrazone
derivatives are more active than monocarbohydrazones. Compounds with a hydroxyl group and
a pyridine ring stand out with the highest activity in both series, followed by derivatives with
methoxy group and halogen elements as substituents. The results obtained by the ABTS test
show that both series of compounds have a large, but even ability to bind free radicals. Due to
the secondary reaction of iron and mono(thio)carbohydrazone derivatives, the FRAP test is not
applicable for determination of the antioxidant potential of the synthesized compounds due to
the interference on the main reaction.

The antimicrobial activity of the synthesized compounds was examined by microdilution
method on two strains of bacteria: Gram positive — Staphylococcus aureus and Gram negative —
Escherichia coli, where fifteen compounds showed activity on Staphylococcus aureus: CH 5
and 17 and TCH 2-7, 10, 11, 14, 15, 18-20. Greater activity of monothiocarbohydrazone
derivatives can be explained by their higher lipophilicity due to the presence of sulfur, as well as
the possibility of inactivation of various processes in the bacterial cell and manifestation of toxic
effects of reactive products formed during oxidation of the thiono group by hydrogen peroxide
released during bacterial respiration. On the other hand, none of the tested compounds showed
activity against Gram negative bacteria.

For fifteen derivatives that showed antimicrobial activity, cytotoxicity was assessed by

MTT test, and the obtained results were presented by ECso values. The lowest cytotoxicity was
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shown by compounds CH 17, TCH 3, 4, 14, 18 and 19. They are followed by derivatives CH 5,
TCH 6, 10 and 20, while the highest cytotoxicity is shown by TCH 2, 5, 7, 11 and 15, among
which TCH 2 is the most toxic.

Finally, the experimentally obtained spectrophotometric data within each series were
analyzed by multivariate methods. By cluster analysis the solvents used are divided into two
clusters with large mutual difference in the polarity and protic/aprotic properties, with the
deviation of water. The obtained results confirm that cluster analysis is a suitable method for
detecting similarities and differences in the spectral behavior of the tested compounds due to the
influence of the properties of the solvents used. Based on the substituent present, cluster analysis
uses the influence of the properties of the substituents on the distribution of electron density in
the molecule for grouping the tested compounds. Results obtained by principal component
analysis within both series showed that the total variability of the system is described by only
one variable.

In order to obtain an overall conclusion on the relationship between the properties of
(thio)carbohydrazone derivatives and the analyzed parameters, a multivariate analysis of
selected experimentally obtained results for both series was performed. The cluster analysis
divides the analyzed derivatives into two basic clusters with large mutual differences. The first
cluster includes compounds of the monothiocarbohydrazone series, while the second cluster
includes monocarbohydrazones. Derivatives with 4-NO», 2-NO,s and 2-OHs as substituents
deviate from this distribution. Multivariate cluster analysis confirmed the overall conclusion
about the differences and similarities of monocarbohydrazone and monothiocarbohydrazone.
Principal component analysis showed that the four main components describe 97.34% of the
total system’s variability. Based on the correlations of PC1 and PC2 values, respectively PC1
and PC3, it can be concluded that the first principal component separates monothio-
carbohydrazones from monocarbohydrazones, which is in accordance with the results obtained
by cluster analysis. The second principal component (PC2) describes the combined effect of the
substituent position and its ability to direct electrons into the molecule, while the third principal
component (PC3) successfully recognizes the difference in substituent behavior when they are
placed in the ortho position (with the exceptions of compounds with methyl group in both series)

and also recognize heterocyclic derivatives, separating them from the others.
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8. PRILOG

P1. FT-IR spektri

P1.1. FT-IR spektri derivata karbohidrazona

Slika P1.1.1. FT-IR spektar jedinjenja CH 1
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Slika P1.1.2. FT-IR spektar jedinjenja CH 2
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Slika P1.1.3. FT—IR spektar jedinjenja CH 3
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Slika P1.1.4. FT-IR spektar jedinjenja CH 4
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Slika P1.1.5. FT—IR spektar jedinjenja CH 5
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Slika P1.1.6. FT-IR spektar jedinjenja CH 6
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Slika P1.1.7. FT—IR spektar jedinjenja CH 7
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Slika P1.1.9. FT—IR spektar jedinjenja CH 9
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Slika P1.1.11. FT—IR spektar jedinjenja CH 11
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Slika P1.1.13. FT—IR spektar jedinjenja CH 13
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Slika P1.1.14. FT—-IR spektar jedinjenja CH 14
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Slika P1.1.15. FT—IR spektar jedinjenja CH 15
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Slika P1.1.17. FT-IR spektar jedinjenja CH 17
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Slika P1.1.18. FT-IR spektar jedinjenja CH 18
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Slika P1.1.19. FT—IR spektar jedinjenja CH 19
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Slika P1.1.20. FT-IR spektar jedinjenja CH 20
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P1.2. FT-IR spektri derivata tiokarbohidrazona
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Slika P1.2.1. FT-IR spektar jedinjenja TCH 1
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Slika P1.2.2. FT—IR spektar jedinjenja TCH 2
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Slika P1.2.3. FT—IR spektar jedinjenja TCH 3
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Slika P1.2.5. FT—IR spektar jedinjenja TCH 5
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Slika P1.2.7. FT—IR spektar jedinjenja TCH 7
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Slika P1.2.8. FT—IR spektar jedinjenja TCH 8
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Slika P1.2.9. FT—IR spektar jedinjenja TCH 9
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Slika P1.2.10. FT—IR spektar jedinjenja TCH 10
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Slika P1.2.11. FT-IR spektar jedinjenja TCH 11
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Slika P1.2.13. FT-IR spektar jedinjenja TCH 13
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Slika P1.2.14. FT—-IR spektar jedinjenja TCH 14
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Slika P1.2.15. FT—IR spektar jedinjenja TCH 15
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Slika P1.2.16. FT—IR spektar jedinjenja TCH 16
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Slika P1.2.17. FT-IR spektar jedinjenja TCH 17
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Slika P1.2.18. FT—IR spektar jedinjenja TCH 18
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Slika P1.2.19. FT—IR spektar jedinjenja TCH 19
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Slika P1.2.20. FT-IR spektar jedinjenja TCH 20
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P2. NMR spektri
P2.1. NMR spektri derivata karbohidrazona
' $EERIRA
B
A
I
y'I ||
| WL A T
R 12 ] " v " Y " ) '] \ 0 pem
Slika P2.1.1. *H NMR spektar jedinjenja CH 1

Slika P2.1.2. *C NMR spektar jedinjenja CH 1
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Slika P2.1.4. *C NMR spektar jedinjenja CH 2



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

(A
(A1}
B

|

VI

5
1560
A

v, - S v =

.

150 &

Slika P2.1.6. **C NMR spektar jedinjenja CH 3
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Slika P2.1.10. **C NMR spektar jedinjenja CH 5
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Slika P2.1.12. *C NMR spektar jedinjenja CH 6

252



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

VS0

I

Y

S “ 3 2 | ) rpm

10 N0 190 180 170 10 1% 140 1 % 130 1o o wh 1) ( ~ b 40 O X0 10 1) Ppen

Slika P2.1.14. *C NMR spektar jedinjenja CH 7
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Slika P2.1.16. **C NMR spektar jedinjenja CH 8
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Slika P2.1.18. *C NMR spektar jedinjenja CH 9
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Slika P2.1.20. **C NMR spektar jedinjenja CH 10
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Slika P2.1.22. **C NMR spektar jedinjenja CH 11
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Slika P2.1.23. *H NMR spektar jedinjenja CH 12
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Slika P2.1.24. **C NMR spektar jedinjenja CH 12
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Slika P2.1.26. **C NMR spektar jedinjenja CH 13
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Slika P2.1.27. *H NMR spektar jedinjenja CH 14
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Slika P2.1.28. **C NMR spektar jedinjenja CH 14
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Slika P2.1.30. **C NMR spektar jedinjenja CH 15
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Slika P2.1.32. **C NMR spektar jedinjenja CH 16

262



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

-4 v - y. .
S GEARS =3
...... -
e Ll
|
] |
1
i | |
\
2 VAN ll_ 1N A A
14 f
= == -
| ) () ) ] ’ ) ) | ) | Py

Slika P2.1.33. *H NMR spektar jedinjenja CH 17
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Slika P2.1.34. **C NMR spektar jedinjenja CH 17
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Slika P2.1.35. 'H NMR spektar jedinjenja CH 18
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Slika P2.1.36. **C NMR spektar jedinjenja CH 18
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Slika P2.1.37. 'H NMR spektar jedinjenja CH 19
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Slika P2.1.38. **C NMR spektar jedinjenja CH 19
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Slika P2.1.39. *H NMR spektar jedinjenja CH 20
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Slika P2.1.40. **C NMR spektar jedinjenja CH 20
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Slika P2.2.1. *H NMR spektar jedinjenja TCH 1

Slika P2.2.2. *C NMR spektar jedinjenja TCH 1
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Slika P2.2.3. *'H NMR spektar jedinjenja TCH 2

Slika P2.2.4. **C NMR spektar jedinjenja TCH 2
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Slika P2.2.5. *H NMR spektar jedinjenja TCH 3

Slika P2.2.6. **C NMR spektar jedinjenja TCH 3
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Slika P2.2.8. **C NMR spektar jedinjenja TCH 4
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Slika P2.2.10. **C NMR spektar jedinjenja TCH 5
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Slika P2.2.11. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 6
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Slika P2.2.12. **C NMR spektar jedinjenja TCH 6
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Slika P2.2.13. *H NMR spektar jedinjenja TCH 7
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Slika P2.2.14. **C NMR spektar jedinjenja TCH 7
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Slika P2.2.15. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 8
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Slika P2.2.16. **C NMR spektar jedinjenja TCH 8
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Slika P2.2.17. *H NMR spektar jedinjenja TCH 9
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Slika P2.2.18. **C NMR spektar jedinjenja TCH 9
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Slika P2.2.19. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 10
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Slika P2.2.20. **C NMR spektar jedinjenja TCH 10
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Slika P2.2.21. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 11
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Slika P2.2.22. **C NMR spektar jedinjenja TCH 11
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Slika P2.2.23. *H NMR spektar jedinjenja TCH 12
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Slika P2.2.24. **C NMR spektar jedinjenja TCH 12
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Slika P2.2.25. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 13
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Slika P2.2.26. **C NMR spektar jedinjenja TCH 13
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Slika P2.2.27. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 14
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Slika P2.2.28. **C NMR spektar jedinjenja TCH 14
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Slika P2.2.29. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 15
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Slika P2.2.30. **C NMR spektar jedinjenja TCH 15
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Slika P2.2.32. **C NMR spektar jedinjenja TCH 16
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Slika P2.2.33. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 17
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Slika P2.2.34. **C NMR spektar jedinjenja TCH 17
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Slika P2.2.35. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 18
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Slika P2.2.36. **C NMR spektar jedinjenja TCH 18
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Slika P2.2.37. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 19
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Slika P2.2.38. **C NMR spektar jedinjenja TCH 19
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Slika P2.2.39. 'H NMR spektar jedinjenja TCH 20

Slika P2.2.40. **C NMR spektar jedinjenja TCH 20
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P3. Apsorpcioni spektri
P3.1. UV—Vis spektri derivata monokarbohidrazona
1- Voda b) 9.6 g 1-ACN
2 - Metanol 104 4 2 - DMSO
3 - Etanol ‘ 2 3-DMF
4 - n-propanol 0,8 4-DCM
5-n-butanol | « 5 - Hloroform
6 - n-pentanol | 'S, | 6 - EtAc
7-i-butanol | § 7-THF
8 - i-propanol g,_ 8 - 1,4-dioksan
9 -t-butanol | < 041 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
kiselina 0,24
T 0,0 T T
350 400 200 250 350 400
Slika P3.1.1. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 1 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
a) 1-Voda b) 1-ACN
1 10 2 - Metanol 1,04 6o 2 2-DMSO
3 - Etanol 3-DMF
4 - n-propanol 08+ 4-DCM
5 - n-butanol | 5 - Hloroform
6 - n-pentanol | ‘S’ 6 - EtAC
. S 06-
7 - i-butanol | S 7 -THE
\ 8-i-propanol| 9 8 - 1,4-dioksan
\\ 9 - t-butanol | & 04+ 9 - Dietil-etar
W\ 10 - Sircetna
N\ Kiselina 0.2-
0,0 T T . 0,0 T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A,nm A, nm

1,0

0,8 1

0,6

0,44

0,2 H

Slika P3.1.2. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 2 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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L0y 1-Voda b) 1-ACN
2 - Metanol 0,8 9 2 - DMSO
0,8 3 - Etanol 3-DMF
4 - n-propanol 4-DCM
5-n-butanol | 5 0.6+ 5 - Hloroform
© 2,
= 06+ 6 - n-pentanol 'S 6 - EtAc
IS 7-i-butanol | g 7-THF
5 04 8 - i-propanol g 0.4 8 - 1,4-dioksan
z ’ 9 - t-butanol | 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
02 kiselina 0.2 1
0,0 - T . T " T y 0,0 T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, M

Slika P3.1.3. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 3 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

12] 1-Voda 1440 1-ACN
a 2 - Metanol o 2-DMSO
1,2 3 - Etanol 1,2 3-DMF
] 4 - n-propanol 1 4-DCM
o 1,0 4 5 - n-butanol o 104 5 - Hloroform
= 1 6 - n-pentanol | ‘G 1 6 - EtAC
i ; S 081
§ 08 7-i-butanol | & % 7-THF
5 1 8 - i-propanol | 8 - 1,4-dioksan
@ 0,6 & 064 o
2z | 9 - t-butanol | < ] 9 - Dietil-etar
04 10 - Sircetna 04
| kiselina 1
0,2 1 0,2 4
0,0 . . i 0,0 T T T T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A,nm A, nm

1,2

1-Voda " |b) 9 6 1-ACN
2 - Metanol ] 2 - DMSO
3 - Etanol 1,04 3-DMF
4 - n-propanol 1 7 4-DCM
< 5 - n-butanol © 0,8+ 5 - Hloroform
5 6- p-pentanol S 6 - EtAc
_fgs 7-i-butanol | 8 06 7 -THE
é 8 - i-propanol | 3 8 - 1,4-dioksan
g 9 - t-butanol < 04 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
kiselina
0,2 1
T T 0,0 T - r .
350 400 200 400

A, nm

Slika P3.1.5. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 5 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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Apsorbancija

Apsorbancija

Apsorbancija

REF) 1-Voda LD 5 1-ACN
2 - Metanol ' 2 - DMSO
1,01 A6 3 - Etanol Lo 3 3-DMF
\ 4 - n-propanol ] 7 4 -DCM
0,81 5-n-butanol | & 5 - Hloroform
6 - n-pentanol | 'S 081 6 - EtAc
0,6 7 - i-butanol | 8 7-THF
8 - i-propanol S 0.6 8 - 1,4-dioksan
0,4 9 - t-butanol <? 04 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna ]
kiselina
0,24 0,2 4
OvO T T 1 010 T T 1
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, hm A, nm

Slika P3.1.6. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 6 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,2

a) 1-Voda 12_b) 1-ACN
2 - Metanol ’ 6 8 2-DMSO
10 3 - Etanol 4 3- DMF
4 - n-propanol 1.0 4 -DCM
0,8 - 5 - n-butanol | 5 - Hloroform
6 - n-pentanol| 'S 081 6 - EtAc
0,6 7 -i-butanol | 3 7-THF
8 - i-propanol | S 0.6 8 - 1,4-dioksan
04 9 - t-butanol < 0s ] 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna '
kiselina
0,2 0,2
0,0 T T T 0,0 T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, hm A, nm

Slika P3.1.7. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 7 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

L0 T-Voda B ) 1-ACN
2 - Metanol 2 - DMSO
3 - Etanol 084 2 3-DMF
4 - n-propanol 4-DCM
5 - n-butanol | 5 - Hloroform
6 - n-pentanol :E_{ 0,6 1 6 - EtAc
7 -i-butanol | S 7-THF

0 8 - i-propanol g 04 8 - 1,4-dioksan

‘ 9-tbutanol | & 9 - Dietil-etar

10 - Sircetna

0,2 0,2 -

0,0 T T T 0,0 T T T

200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, hm A, nm

Slika P3.1.8. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 8 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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2,0
a) 1-Voda
1,81 2 - Metanol
1,6 1 3 - Etanol
14 4 - n-propanol
< ' 5-n-butanol |
5 124 6 - n-pentanol | ‘G
c . =
S 10 7-i-butanol | §
§ 05 8 8 - i-propanol | 2
o 9 - t-butanol | &
< o6 i
© 7] 10 - Sircetna
0,4 - kiselina
0,2 1
0,0 T T T
250 300 350 400
A, nm

Gorana Mrdan

141D 1-ACN
| 2 - DMSO
1,2 4 3 - DMF
1 4 -DCM
1,0~ 5 - Hloroform
1 6 - EtAc
0.8 7-THF
064 5 8 - 1,4-dioksan
| 9 - Dietil-etar
0,4
0,2
0,0 . . —
200 250 300 350 400
A, nm

Slika P3.1.9. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 9 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1o 1- Voda 6 - n-pentanol
2 - Metanol 7 - i-butanol
0,84 3 - Etanol 10 8 - i-propanol
4 - n-propanol 9 - t-butanol
\ 5 - n-butanol 0 - Sircetna
E 0.6 - \ k I
s iselina
c
©
2
2 044
Q.
<
0,2 -
0,0

Apsorbancija

a) 1-Voda
0,8~ 2 - Metanol
3 - Etanol
2 4 - n-propanol
s %67 8 5. n-butanol =
§ 6- p-pentanol S
g 7 - i-butanol g
5 041 8 - i-propanol | 2
f,’:- 9 - t-butanol | <
\ 10 - Sircetna
0,21 kiselina
010 T T 1
200 250 300 350 400
A, nm

1,0

1-ACN

2 - DMSO

8 - 1,4-dioksan
9 - Dietil-etar

5 - Hloroform
6 - EtAc

1,0
1-ACN
2 - DMSO
0,8 - 3-DMF
4 -DCM
5 - Hloroform
0.6 6 - EtAc
7-THF
04 \ 8- 1,4-dioksan
\\| 9 - Dietil-etar
0,2
0,0 b)
200 400

Slika P3.1.11. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 11 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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1
0 a) 1-Voda L0 1-ACN
] 9~5.2 3 2 - Metanol 2 - DMSO
0,8 3 - Etanol 0,8 3 - DMF
4 - n-propanol 4-DCM
© 5 - n-butanol .ﬁ 5 - Hloroform
= 0.6 6 - n-pentanol| ‘g 067 6 - EtAc
§ 7 -i-butanol | S 7-THF
S 04l 8 - i-propanol 2, 04 8- 1,4-Q|oksan
g 9 - t-butanol | < 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
0,2 1 kiselina 0,2
010 T T T T T - 1 N 010 T T 1
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.1.12. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 12 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,2

a) 1-Voda b) 9 1-ACN
1,01 10 2 - Metanol 2 - DMSO
3 - Etanol 1,04 3-DMF
0,8 4 - n-propanol 4-DCM
© 5 - n-butanol © 0,8 1 5 - Hloroform
= 06 6 - n-pentanol 'S 6 - EtAc
é a 7- ?-butanol § 0,6 7 -THE
§ 8 - i-propanol g 8 - 1,4-dioksan
g 041 9- t-b_utanol < 04- 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
024 kiselina 02-
0,0 T T T T T T T 0,0 T T T T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

1.2

a) 1 - Voda b) 1-ACN
104 2 - Metanol 2 - DMSO
3 - Etanol 107 3-DMF
0,8 1 4 - n-propanol 4-DCM
© 5-n-butanol | s 087 8 5 - Hloroform
=3 6 - n-pentanol | 'S 6 - EtAc
c 06+ . <
s 7-i-butanol | § 0,6+ 7-THF
S 8 - i-propanol g 8 - 1,4-dioksan
< 94 9-t-butanol | < 4] 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
024 kiselina 02
0,0 T T T T T T T 0,0 T T T T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.1.14. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 14 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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a) 1-Voda b) 1-ACN
1,0+ ) 9 2 - Metanol 1.0 2-DMSO
3 - Etanol 9 3-DMF
0,84 4 - n-propanol 0,8 4 -DCM
- 5 - n-butanol © 5 - Hloroform
- 6 - _n-pentanol % 064 6 - EtAc
3 7 - i-butanol S8 7-THF
s 8 - i-propanol | g 8 - 1,4-dioksan
2- 0,4 9 - t-butanol 2‘ 0,4 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
0.2 kiselina 02
0,0 T T 0,0 T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.1.15. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 15 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

a) 1-Voda b) 6 1-ACN
1,0 2 - Metanol 1,04 4 2 - DMSO
3 - Etanol 5 3 - DMF
0,8 4 - n-propanol 0,8 4-DCM
< 5 - n-butanol < 5 - Hloroform
. 6 - _n-pentanol % 06 6 - EtAc
s v 7 - i-butanol 8 7-THF
é 8 - i-propanol g 8 - 1,4-dioksan
2— 0,4 + 9 - t-butanol | < 0.4+ 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
02- kiselina 0.2
0,0 T T T T T T T 0,0 T T =T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.1.16. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 16 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,2 1,2

a) 1-Voda b) 1-ACN
2 - Metanol 2 - DMSO
1,04 3 - Etanol 1,04 3-DMF
4 - n-propanol 4-DCM
s 087 5 - n-butanol < 0.8 5 - Hloroform
‘5 6 - n-pentanol | 'S 6 - EtAc
S 06 7-i-butanol | § 06 7-THF
S 8 - i-propanol § 8 - 1,4-dioksan
< 04- 9- t-b_utanol < 044 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
02 kiselina 024
0,0 ; 0,0 . . —
200 350 400 200 400

Slika P3.1.17. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 17 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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1,0

1-Voda b) 9. 3 1-ACN

2 - Metanol ] 2-DMSO

3 - Etanol 0,8 5 3-DMF

4 - n-propanol 4-DCM
- 5 - n-butanol | = 5 - Hloroform
g 6 - n-pentanol | S %% 6 - EtAc
8 7-i-butanol | 8 7-THF
S 8- i-propanol | & 4] 8 - 1,4-dioksan
< 9 - t-butanol | < 9 - Dietil-etar

10 - Sircetna

kiselina 0,2 1
1 N 0'0 T T T
350 400 200 250 300 350 400

,nm

Slika P3.1.18. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 18 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1.2

a) 4 1-Voda b) 8 6 9 1-ACN
1,0 9 3 } .
2 - Metanol 2-DMSO
5 3-Etanol 104 3-DMF
0,8 4 - n-propanol 4-DCM
< 5-n-butanol | « 081 5 - Hloroform
:é‘ 064 6 - p-pentanol S 6 - EtAc
3 7-i-butanol | S 06 7-THF
é 8 - i-propanol g 8 - 1,4-dioksan
g %4 9-t-butanol | < (44 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
024 kiselina 02
0,0 T T O!O T T 1
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, M

Slika P3.1.19. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 19 u proti¢nim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,0 1,0

a) 1-Voda b) 1-ACN
2 - Metanol 2 - DMSO
0,8 9 3 - Etanol 0,8 4 3-DMF
4 - n-propanol 4-DCM
< 5 - n-butanol | & 5 - Hloroform
= 064\ 6 - n-pentanol| 'S 061 6 - EtAc
I 7-i-butanol | S 7-THF
2 04 8 - i-propanol g, 0.4 4 8- 1,_4-qhoksan
< 9 - t-butanol | < 9 - Dietil-etar
10 - Sircetna
0,2 kiselina 0,2
0,0 T T T 010 T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.1.20. Apsorpcioni spektri jedinjenja CH 20 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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P3.2. UV—Vis spektri derivata monotiokarbohidrazona

Apsorbancija

Apsorbancija

20 a) 1 - Voda
18+ . 8 4 2 - Metanol
1,6 4 e 3 - Etanol
14 4 - n-propanol
5 - n-butanol
1.2+ 6 - n-pentanol
1,0 - 7 - i-butanol
0,84 8 - i-propanol
9 - t-butanol
0.6 10 - Sircetna
0,44 kiselina
02] 11 - 2-CIEtOH
0,0

T = T
250 300 350 400
A, nm

Apsorbancija

Gorana Mrdan

18
b) 1-ACN

1,6 2-DMSO

14] 3-DMF
4 - DMA

1.2 5-DCM

1,04 6 - Hloroform
7 - EtAc

0.8 8- THF

0.6 9 - 1,4-dioksan
10 - Dietil-etar

0,4

0,2

0,0

- 1
350 400

Slika P3.2.1. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 1 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

14

1,24
10
0,8—.
o,e-.
0,4-.

0,24

0,0

1-Voda

2 - Metanol

3 - Etanol

4 - n-propanol
5 - n-butanol
6 - n-pentanol
7 - i-butanol

8 - i-propanol
9 - t-butanol
10 - Sircetna

\ kiselina
\ - 2-CIEtOH

200

T T T T T -
250 300 350 400
A,nm

Apsorbancija

1,640
14
12
1,0
08-
0,6-
04+

0,2

0,0

\ 7- Etac
I\ 8- THF

10 - Dietil-etar

1-ACN

2 - DMSO
3-DMF

4 - DMA
5-DCM

6 - Hloroform

9 - 1,4-dioksan

200

Slika P3.2.2. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 2 u proti¢nim (a) i aproticnim (b) rastvaracima



Doktorska disertacija

Apsorbancija

Apsorbancija

Apsorbancija

1,0

a) 1-Voda

2 - Metanol

3 - Etanol

4 - n-propanol

5 - n-butanol

6 - n-pentanol

7 - i-butanol

8 - i-propanol

9 - t-butanol

\ 10 - Sircetna
kiselina

\11 - 2-CIEtOH

T T T
300 350 400

A, nm

Apsorbancija

Gorana Mrdan
b) 1-ACN
1,24
] 68 5.pmso
10 3-DMF
] 9 4-DMA
08 - 5-DCM
1 \ 6 - Hloroform
0,6 - | 7-EtAc
] \ 8- THF
0,4+ \ 9 - 1,4-dioksan
1 A 10 - Dietil-etar
0,2 \
0,0

200

T T T
250 300 400

A, nm

Slika P3.2.3. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 3 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,0

a) 1 - Voda b) 5 1-ACN
2 - Metanol 3 2-DMSO
08 3 - Etanol 08 4. 1 3-DMF
4 - n-propanol 9 4 - DMA
5 - n-butanol | 0 7 5-DCM
06+ 6 - n-pentanol | T 061 6 - Hloroform
7 - i-butanol 5 7 - EtAc
04- 8-i-propanol | @ o, | ¢ 6 8- THF
9 - t-butanol | < 9 - 1,4-dioksan
10 - Sircetna 10 - Dietil-etar
0,24 kiselina 0,24
11 - 2-CIEtOH 2
0,0 T T T T 0,0 T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nNm A, nm

1.4

1,2

1,0

0,8

Slika P3.2.4. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 4 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

2) 2 1-Voda Y ) 10 1-ACN

| 2 - Metanol 124 2-DMSO
3 - Etanol ' N-° 3-DMF

i 4 - n-propanol 1,04 \ 4 - DMA
5 - n-butanol < 5-DCM

i 6 - n-pentanol 'S 08 6 - Hloroform
7-i-butanol | 8 7 - EtAc

i 8 - i-propanol §, 0,6 4 8 - THF
9-t-butanol | & | 9 - 1,4-dioksan

g 10 - Sircetna 04 \\110 - Dietil-etar

kiselina
b 11 - 2-CIEtOH 0,24
T T I T 0,0 T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, M A, M

Slika P3.2.5. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 5 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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Apsorbancija
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Apsorbancija

Apsorbancija

m 1-Voda Lo 1-ACN
2 - Metanol 3 2-DMSO
08 3 - Etanol 0,8 - 4 3-DMF
4 - n-propanol 4 - DMA
5 - n-butanol | 5-DCM
0,6 6 - n-pentanol | 'S 0,61 6 - Hloroform
7-i-butanol | 8 7 - EtAc
04 8 - i-propanol | 04 8- THF
i Q Dl
9 - t-butanol | < i} 9 - 1,4-dioksan
10 - Sircetna {\\ 10 - Dietil-etar
0,2 ‘ kiselina 0,2 -
\ 11 - 2-CIEtOH
0,0 T T T T . T T 0,0 T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, NM A, nm

Slika P3.2.6. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 6 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,6 16
a) 10, 5 1-Voda b) 1-ACN
14 \ 2 - Metanol 144 571 2 - DMSO
A 3 - Etanol 4 3-DMF
121 T4 n-propanol 1.2 4 - DMA
5 - n-butanol | 5-DCM
1,0 4 S 1,04
6 - n-pentanol S 6 - Hloroform
0,8 7 - i-butanol _‘é 0,8 - 7 - EtAc
8 - i-propanol | 3 8- THF
0,64 9-tbutanol | & 061 9 - 1,4-dioksan
044 10- S_irce_tna 04 A4 10 - Dietil-etar
\ kiselina
0.2- g\ - 2-CIEtOH 02
0,0 T T | . T 0,0 T T I T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.2.7. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 7 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

12 _ — 1.2
a) 10 - Sircetna kiselina 1 - Voda b) 1-ACN 5-DCM
11 - 2-CIEtOH 2 - Metanol ] 2 - DMSO 6 - Hloroform
104 3 - Etanol 1,0 3-DMF 7-EtAc
4 - n-propanol 1 4-DMA 8-THF
0.8 8 5 - n-butanol o 081 4 9-14-dioksan
7 6 - n-pentanol| 'S 10 - Dietil-etar
0,6 7 -i-butanol | S 0,64
S
8
0,4 - < 044
0,2 0,2 -
0,0 T T T T 0,0 T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.2.8. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 8 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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2 2,
' 1-Voda °To) 1-ACN
1,8+ 2 - Metanol 184 2 - DMSO
164 ‘ 10 3 - Etanol 164 3-DMF
14 4 - n-propanol 14] 4 - DMA
© 5 - n-butanol © 5-DCM
5 124 6-n-pentanol | 'S 1.2 6 - Hloroform
§ 1,01 7 - i-butanol S 104 7 - EtAC
S sl 8 - i-propanol g 08 8- THF _
g:L 9 - t-butanol < 9 - 1,4-dioksan
0,61 \\\ 10 - Sircetna 0.6 10 - Dietil-etar
044 \\ kiselina 0,4
02 ] \ 2-CIEOH ]
NS
0,0 T T T - 0,0 T T T .
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, Nm

Slika P3.2.9. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 9 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

2,0

1643 1-Voda 8 - i-propanol b) 1-ACN 8-THF
2 - Metanol 9 - t-butanol 184 2-DMSO 9 - 1,4-dioksan
144 3 - Etanol 10 - Sircetna 164 3-DMF 10 - Dietil-etar
12 4 - n-propanol kiselina 14 4 - DMA
o ’ 5 - n-butanol 11 - 2-CIEtOH < 5-DCM 6
= 10 6 - n-pentanol T 127 6 - Hloroform
c .
_rés 084 7 - i-butanol _‘g‘f 1,04
é 06 g 08
64 <
< 0,6 4
0,4 041
0,2 1 0,2 4
010 T T T 010 T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, NM A, Nm

Slika P3.2.10. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 10 u proti¢nim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

Lo 1-Voda A ) 1-ACN
1,44 2 - Metanol 124 2 - DMSO
3 - Etanol 3 - DMF
12+ 4 - n-propanol 10 4 -DMA
s 104 5 - n-butanol < 5-DCM
§ 6 - p-pentanol S 08 6 - Hloroform
S 08+ 7 - i-butanol § 7 - EtAc
§ 8 - i-propanol | @ 0,6 - 8- THF
2 0,6 9 - t-butanol | & 9 - 1,4-dioksan
044 10 - Sircetna 0,4 4 10 - Dietil-etar
' kiselina
02 11-2-CIEtOH 021
0,0 T T T T T T T T T 0,0 T T T T T v
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, hm A, nm

Slika P3.2.11. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 11 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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12_a) 1-Voda 18 b) 1 1-ACN
' 2 - Metanol 1,6 1 2 - DMSO
104 3 - Etanol 14 3 - DMF
' g 4 -n-propanol 4 - DMA
s o0gd 5 - n-butanol < 1,21 5-DCM
5 6 - n-pentanol | 'S 1,04 6 - Hloroform
E 06 7-i-butanol | § 7 - EtAc
s 8 - i-propanol | @ 08+ N\ 8- THF
2— 0a 1 9 - t-butanol < 064 N\ 9 - 1,4-dioksan
7 10 - Sircetna \\ 10 - Dietil-etar
1 kiselina 0,44
0,2 4 02
0,0 ; ; 0,0 . . ; .
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, hm A, nm

Slika P3.2.12. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 12 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,6

1818 1-Voda b) A 1-ACN
11 2 - Metanol 144 6 2-DMSO
161 3 - Etanol A 9 3-DMF
1,41 4 - n-propanol 12+ 2 4 - DMA
o 12 5 - n-butanol S 104 5-DCM
5 6 - n-pentanol | ' 6 - Hloroform
s 107 10 7-ibutanol | § o8- \ 7-EtAc
S 08+ 8 - i-propanol | & \ s-THF
& o6l 9-t-butanol | & 067 l 9 - 1,4-dioksan
' 10 - Sircetna 04 W\ 10 - Dietil-etar
0,4 kiselina
0,21 0,21
0,0 T 010 T T T T T T N T
200 300 200 250 300 350 400
2, nm A, nm

Slika P3.2.13. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 13 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,6 1,6

a) 1-Voda b) 1-ACN
144 2 - Metanol 1,4 4 2-DMSO
3 - Etanol O 3-DMF
1,24 4 - n-propanol 1,24 \ 10 4 - pmA
s 10l A 5-n-butanol | & ] \ 5-DCM
57 6 - n-pentanol | ' 6 - Hloroform
§ 084 7-i-butanol | § o8- 7 - EtAc
§ 8 - i-propanol | 2 8 - THF
2 0,6 9-t-butanol | & 061 9 - 1,4-dioksan
0.4 10 - Sl_rcetna 044 10 - Dietil-etar
kiselina
0.2 \\ 11 - 2-CIEtOH 0.2
010 T T T > T 0,0 T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.2.14. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 14 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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1.842) 1-Voda 1,4-b) 6 5 1-ACN
11 2 - Metanol 2 - DMSO
161 8 3 - Etanol 12 3-DMF
1,4 4 - n-propanol 4 - DMA
o 121 4 g 5-nbutanol | o 107 5-DCM
= 6 - n-pentanol | 'S 6 - Hloroform
S 104 i g 08
g & 7 -i-butanol | 8 7 - EtAc
§ 0,84 8 - i-propanol é 06 - \ 8-THF
g:t 06 9 -t- butanol | < | 9 - 1,4-dioksan
=] 10 - Sircetna 0.4 \\\ 10 - Dietil-etar
0,4 kiselina \
02 11 - 2-CIEtOH 0,2 \
\
0,0 T T - 0,0 T T T \~’
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, M

Slika P3.2.15. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 15 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,0 1,2

a) 1-Voda b) 1-ACN
10, 2 4 2-Metanol 2 - DMSO
0,8 5  3-Etanol 1,04 3-DMF
4 - n-propanol 4 - DMA
- 5 - n-butanol o 087 5-DCM
5 061 6 - n-pentanol | 'S 6 - Hloroform
§ 7-i-butanol | 8 0,6 7 - EtAc
5 8 - i-propanol | @ \ 8-THF
o 04 o .
<% 9 - t-butanol | < 0.4 \\ ©-14-dioksan
10 - Sircetna \ 10 - Dietil-etar
0,24 kiselina 02-
0,0 T T — 0,0 T T T > -
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.2.16. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 16 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,2
a) 1-Voda b) 1-ACN
1.04 2 - Metanol 2-DMSO
3 - Etanol 1,04 3-DMF
0,8 4 - n-propanol 4 - DMA
- 5-n-butanol | 5 084 5-DCM
5 6 - n-pentanol | ‘S 6 - Hloroform
c 064 . c
3 7 - i-butanol 8 064 \ 7-EtAc
§ 8 - i-propanol g 8 - THF
g 049 9-tbutanol | & \\ 9 - 1,4-dioksan
10 - Sircetna 410 - Dietil-etar
0.2 4 ‘ kiselina
) 0.2
\\‘ 11 - 2-CIEtOH '
\\g
0,0 T T T — 0,0 T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, nm A, nm

Slika P3.2.17. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 17 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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1,4
a) 1 - Voda b) 19 1-ACN
3 6 i 1,2 -
12 1 2 - Metanol 2 -DMSO
3 - Etanol 10 3 - DMF
1,0 4 - n-propanol ' 4 - DMA
© 5 - n-butanol | & 5-DCM
.5, = 0,84
'S 0,81 6 - n-pentanol | 'S 6 - Hloroform
§ 7-i-butanol | § W 7 - EtAc
S 06+ 8 - i-propanol | 2 06+ \\ 8-THF
g:L 9 - t-butanol <? \ 9-1,4-dioksan
0,4 10 - Sircetna 044 \\‘ 10 - Dietil-etar
kiselina
0.2 11 - 2-CIEtOH 0.2
OvO T T T 0,0 T T T T
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A,nm A, nm

Slika P3.2.18. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 18 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

1,6 1,6

a) 1-Voda b) 8 3 1-ACN
144 8, © 2 - Metanol 144 2 2-DMSO
3 3 - Etanol A 3-DMF
12+ 4 - n-propanol 1.2+ 4 - DMA
9 5-n- -
s 104 5 - n-butanol S 10 5-DCM
= 6 - n-pentanol | 'S 6 - Hloroform
§ 084 7-i-butanol | 8 os- | 7-EtAc
s 8 - i-propanol g W 8- THF
g 0,64 9-tbutanol | & 061 | 9 - 1,4-dioksan
04 10 - Sl.rcana 044 \ 10 - Dietil-etar
kiselina \
0,2 \11 - 2-CIEtOH 0,2
\\
0,0 T T T 0,0 T
200 250 300 350 400 200 300
2, nm A, nm

Slika P3.2.19. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 19 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima

14

12_a) 1-Voda b) 1-ACN
’ 2 - Metanol 12 2 g 2-DMSO
Lo 3 - Etanol 6 3-DMF
' 4 - n-propanol 1,0 4 - DMA
5-n-butanol | 5-DCM
= 081 6 - n-pentanol | 'S o4 6 - Hloroform
o \ = )
IS 7-i-butanol | § 7 - EtAc
§ 8 -i-propanol | § 06+ 8- THF
2 1\ 9-tbutanol | & 9 - 1,4-dioksan
10 - Sircetna 0,4 10 - Dietil-etar
kiselina
11\ 2-CIEtOH 0.2 1
\
010 T T T 010 T T T T T T -
200 250 300 350 400 200 250 300 350 400
A, hm A, nm

Slika P3.2.20. Apsorpcioni spektri jedinjenja TCH 20 u proticnim (a) i aproticnim (b) rastvaracima
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P4. Odredivanje kiselinskih konstanti (pKa)

P4.1. Odredivanje kiselinskih konstanti (pK,) monokarbohidrazona

Tabela P4.1.1. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 1 (c = 5,1576-10*) u smesi

Gorana Mrdan

metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 395,0 mV; ,,slope factor” = 1,0054; I = 0,1 mol dm™3;t =25+ 1°C)

Proba 1
VNaoH E VNaOH E VNaOH E VNaOH E
e o M e vy P em vy PP em) my  PH
0,000 2350 2,70 0,038 218,2 296 0,076 185,6 3,52 0,114 -206,9 10,22
0,002 2342 2,71 0,040 2171 2,98 0,078 182,3 3,57 0,116 -211,9 10,29
0,004 2334 2,73 0,042 216,0 3,00 0,080 178,7 3,62 0,118 -216,2 10,35
0,006 2326 2,74 0,044 2150 3,02 0,082 174.,8 3,68 0,120 -220,2 10,40
0,008 231,7 2,75 0,046 2138 3,04 0,084 170,0 3,75 0,122 -223,8 10,44
0,010 230,8 2,76 0,048 2123 3,06 0,086 164,5 3,82 0,124 -226,6 10,48
0,012 230,2 2,77 0,050 2115 3,09 0,088 157.,8 3,90 0,126 -229,2 10,52
0,014 2294 2,78 0,052 210,2 3,11 0,090 150,7 3,98 0,128 -231,8 10,55
0,016 2284 2,80 0,054 208,7 3,13 0,092 140,6 4,08 0,130 -234,1 10,59
0,018 2277 2,81 0,056 207,2 3,16 0,094 125,4 4,20 0,132 -2359 10,62
0,020 2268 2,82 0,058 2055 3,19 0,096 101,4 4,35 0,134 -237,7 10,64
0,022 226,1 2,84 0,060 2039 3,22 0,098 61,3 4,56 0,136 -239,6 10,67
0,024 2252 2,85 0,062 2022 325 0,100 5,0 4,90 0,138 -241,0 10,69
0,026 2242 287 0,064 2004 3,28 0,102 -58,5 8,31 0,140 -242,4 10,72
0,028 2234 2,88 0,066 1984 331 0,104 -1146 947 0,142 -2439 10,74
0,030 2223 290 0,068 1958 335 0,106 -155,0 9,76 0,144 -245,1 10,76
0,032 2213 291 0,070 1935 339 0,108 -177,3 9,93 0,146 -246,3 10,78
0,034 2204 293 0,072 1916 343 0,110 -190,4 10,05 0,148 -247,5 10,80
0,036 2194 295 0,074 1886 3,47 0,112 -200,3 10,15
Proba 2
VNaoH E VNaoH E VNaoH E VNaoH E
e m e vy PP emy vy PP emy mv P
0,000 234,3 2,70 0,036 219,7 2,94 0,072 193,2 3,40 0,108 -155,7 9,89
0,002 233,8 2,71 0,038 2185 2,96 0,074 190,7 3,45 0,110 -181,7 10,02
0,004 233,1 2,72 0,040 2175 297 0,076 188 3,49 0,112 -196,3 10,12
0,006 232,2 2,73 0,042 216,4 2,99 0,078 1853 354 0,114 -204,8 10,20
0,008 2316 2,74 0,044 2154 3,01 0,080 1826 359 0,116 -210,7 10,27
0,010 230,8 2,76 0,046 2143 3,03 0,082 178,7 3,65 0,118 -2151 10,33
0,012 230,1 2,77 0,048 2128 3,05 0,084 1746 3,71 0,120 -218,7 10,38
0,014 2292 2,78 0,050 2119 3,08 0,086 1699 3,77 0,122 -221.8 10,43
0,016 2285 2,79 0,052 210,8 3,10 0,088 165,3 3,85 0,124 -225,1 1047
0,018 2276 2,80 0,054 2094 3,12 0,090 158 393 0,126 -227,6 10,51
0,020 226,8 2,82 0,056 208 3,15 0,092 152 403 0,128 -229,7 10,55
0,022 226 2,83 0,058 206,5 3,17 0,094 139,7 4,14 0,130 -231,7 10,58
0,024 2252 2,85 0,060 2046 3,20 0,096 1279 4,28 0,132 -233,7 10,61
0,026 2243 2,86 0,062 203,3 3,23 0,098 1044 4,46 0,134 -2355 10,64
0,028 2234 2,87 0,064 2016 3,26 0,100 70,8 475 0,136 -237,3 10,66
0,030 2224 2,89 0,066 199,4 3,29 0,102 25 558 0,138 -238,9 10,69
0,032 2215 291 0,068 197,3 3,33 0,104 -39,2 9,35 0,240 -240,3 10,71
0,034 2206 2,92 0,070 195,3 3,37 0,106 -108,5 9,70
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Proba 3
VNaoH E VNaoH E VNaoH E VNaOH E
e mv) PP e vy PP em v PP e mv)  PH

0,000 2337 2,70 0,040 216,7 298 0,08 1818 363 0120 -2176 10,38
0,002 2325 2,71 0,042 2158 3,00 0,082 1786 3,69 0122 -2209 10,43
0,004 231,7 2,72 0,044 2147 3,02 0,084 1748 3,75 0,124 -2240 10,47
0,006 2310 274 0,046 2135 304 008 1703 382 0126 -226,7 10,51
0,008 2304 2,75 0,048 2121 3,06 0,088 1649 3,90 0128 -2294 10,55
0,010 229,7 2,76 0,050 2111 308 0,090 159,7 3,99 0130 -231,4 10,58
0,012 2288 2,77 0,052 2101 3,11 0,092 1533 4,09 0132 -2335 10,61
0,014 2282 2,78 0,064 2088 3,13 0,094 1441 420 0,134 -2355 10,64
0,016 2273 2,79 0,05 2073 3,16 0,09% 1314 434 0,136 -2375 10,66
0,018 2265 2,81 0,058 2059 3,19 0,09 1138 453 0,138 -239,0 10,69
0,020 2258 2,82 0,060 2044 322 0,100 872 482 0,140 -240,6 10,71
0,022 2251 283 0,062 2028 325 0,102 483 565 0,142 -2420 10,73
0,024 2241 285 0,064 2011 328 0,104 -6,1 935 0,144 -2435 10,75
0,026 2233 286 0066 1993 331 0,106 -737 9,70 0,146 -2448 10,78
0,028 2223 288 0,068 1970 335 0,108 -1274 989 0,148 -246,0 10,79
0,030 2215 289 0,070 1949 339 0,110 -164,6 10,02 0,150 -247,2 10,81
0,032 2206 291 0,072 1932 343 0,112 -187,4 10,12 0,152 -2484 10,83
0,034 2196 293 0,074 1904 3,47 0,114 -200,6 10,20

0,036 2186 294 0,076 1876 352 0,116 -2084 10,27

0,038 2176 29 0,078 1850 3,57 0,118 -2135 10,33

Proba 4

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,030 223,2 2,88 0,054 210,6 3,10 0,078 186,6 3,50
0,032 222,3 2,89 0,056 208,9 3,13 0,080 184,1 3,55
0,034 2214 2091 0,058 207,7 3,15 0,082 180,8 3,60
0,036 220,4 2,93 0,060 206,1 3,18 0,084 176,1 3,66
0,038 219,4 294 0,062 2046 3,21 0,086 1715 3,72
0,040 2184 2,96 0,064 2029 3,24 0,088 166,1 3,79
0,042 217,3 2,98 0,066 201,1 3,27 0,090 161 3,87
0,044 216,4 3,00 0,068 198,7 3,30 0,092 1535 3,95
0,046 215,3 3,02 0,070 196,7 3,34 0,094 143,4 4,05
0,048 2141 3,04 0,072 1949 3,37 0,096 126 4,17
0,050 213 3,06 0,074 192,1 341
0,052 2119 3,08 0,076 1895 3,46
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Tabela P4.1.2. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 2(c = 5,1448:10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E®° = 410,0 mV; ,,slope factor” = 0,9842; | = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Gorana Mrdan

Proba 1
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH

0,020 2472 2,78 0,056 2325 3,06 0,092 193,8 3,70
0,022 246,7 2,79 0,058 231,0 3,08 0,094 190,2 3,77
0,024 2459 2,80 0,060 230,0 3,10 0,096 180,2 3,85
0,026 2453 281 0,062 2285 3,13 0,098 1724 3,94
0,028 2448 2,83 0,064 227,3 3,15 0,100 160,7 4,05
0,030 2441 2,84 0,066 2259 3,18 0,102 1456 4,20
0,032 2432 2,85 0,068 2240 3,20 0,104 110,9 4,40
0,034 2423 2,87 0,070 222,1 3,23 0,106 70,6 4,76
0,036 2414 2,88 0,072 220,7 3,26 0,108 206 7,51
0,038 240,7 2,90 0,074 219,2 3,29 0,110 -196 8,35
0,040 239,7 291 0,076 2170 3,32 0,112 -50,2 8,66
0,042 239,0 2,93 0,078 215,1 3,36 0,114 -79,7 8,87
0,044 238,3 2,95 0,080 213,7 3,40 0,116 -106,8 9,03
0,046 2375 2,96 0,082 210,2 3,44 0,118 -131,6 9,18
0,048 236,2 2,98 0,084 207,7 3,48 0,120 -152,1 9,31
0,050 235,7 3,00 0,086 204,1 3,53 0,122 -166,9 9,43
0,052 2344 3,02 0,088 201,9 3,58

0,054 2335 3,04 0,090 198,2 3,64

Proba 2
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vaaon (cm®) E(MV) pH  Vaaow (cm®) E (mV)  pH

0,000 254,7 2,65 0,046 239,7 2,92 0,092 200,8 3,57
0,002 254,3 2,66 0,048 2389 2,94 0,094 1979 3,63
0,004 253,8 2,67 0,050 238,3 2,96 0,096 192,2 3,70
0,006 253,2 2,68 0,052 237,2 2,97 0,098 1859 3,79
0,008 252,7 2,69 0,054 236,2 2,99 0,100 179,7 3,89
0,010 252,3 2,70 0,056 2352 3,01 0,102 171,0 4,02
0,012 2516 2,71 0,058 234,1 3,03 0,104 1575 4,20
0,014 251,1 2,72 0,060 233,0 3,05 0,106 136,4 4,51
0,016 250,4 2,73 0,062 232,1 3,07 0,108 96,3 7,24
0,018 2498 2,74 0,064 230,5 3,09 0,110 45,3 8,79
0,020 249,3 2,75 0,066 229,3 3,11 0,112 6,9 9,11
0,022 248,7 2,76 0,068 228,1 3,14 0,114 -26,6 9,31
0,024 248,0 2,77 0,070 226,2 3,16 0,116 -55,8 9,46
0,026 2475 2,79 0,072 2249 3,19 0,118 -82,1 9,59
0,028 246,8 2,80 0,074 223,2 3,21 0,120 -109,2 9,69
0,030 246,2 2,81 0,076 2215 3,24 0,122 -132,3 9,79
0,032 2454 2,82 0,078 219,6 3,27 0,124 -152,8 9,87
0,034 2446 2,84 0,080 218,1 3,31 0,126 -167,1 9,95
0,036 243,8 2,85 0,082 215,7 3,34 0,128 -179,1 10,01
0,038 2430 2,86 0,084 2134 3,38 0,130 -187,0 10,06
0,040 242,2 2,88 0,086 2110 342 0,132 -193,8 10,14
0,042 2416 2,89 0,088 208,3 3,47 0,134 -198,2 10,20
0,044 240,7 2,91 0,090 205,1 3,51
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV) pH  Vneon (cm®) E(MV) pH  Vneon (cm®) E(MmV)  pH
0,000 2555 2,66 0,046 239,0 2,94 0,092 1936 3,61
0,002 2549 2,67 0,048 238,0 2,95 0,094 189,1 3,67
0,004 2544 2,68 0,050 2371 2,97 0,096 181,3 3,75
0,006 2534 2,69 0,052 236,2 2,99 0,098 172,6 3,84
0,008 252,8 2,70 0,054 2351 3,01 0,100 160,7 3,94
0,010 252,2 2,71 0,056 234,0 3,03 0,102 142,2 4,08
0,012 251,8 2,72 0,058 232,7 3,05 0,104 103,2 4,28

0,014 2512 2,73 0,060 2315 3,07 0,106 58,3 4,63
0,016 2505 2,74 0,062 230,2 3,09 0,108 20,2 8,00
0,018 249,71 2,75 0,064 228,8 3,11 0,110 -8,5 8,84
0,020 249,1 2,76 0,066 2275 3,13 0,112 -358 9,13
0,022 2484 2,77 0,068 2256 3,16 0,114 -59,1 9,32
0,024 247,71 2,78 0,070 2239 3,18 0,116 -854 9,47

0,026 2471 2,80 0,072 2223 3,21 0,118 -106,9 9,59
0,028 246,4 281 0,074 2204 3,24 0,120 -126,4 9,69
0,030 245,77 2,82 0,076 2185 3,27 0,122 -1449 9,79
0,032 2448 2,83 0,078 216,7 3,30 0,124 -158,3 9,87
0,034 2440 2,85 0,080 2146 3,34 0,126 -169,8 9,95
0,036 2433 2,86 0,082 2114 3,37 0,128 -180,5 10,02
0,038 2425 2,88 0,084 208,6 3,41 0,130 -188,8 10,08
0,040 2416 2,89 0,086 206,0 3,45 0,132 -195,6 10,14
0,042 240,7 2,91 0,088 202,5 3,50 0,134 -201,2 10,20
0,044 239,9 2,92 0,090 198,7 3,55 0,136 -206,4 10,25

Tabela P4.1.3. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 3(c = 5,4535-10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 412,0 mV; ,,slope factor” = 1,0020; | = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Proba 1
Vnaon (€M) E(MV) pH  Vaaou (cm®) E(MV) pH  Vieow (cm®) E (mV) pH
0,060 2348 2,96 0,090 2154 3,33 0,120 134,0 4,48

0,062 2339 2,97 0,092 2135 3,36 0,122 87,7 4,80
0,064 2329 2,99 0,094 2115 3,40 0,124 18,0 6,76
0,066 2316 3,01 0,096 209,3 3,44 0,126 -77,1 9,03

0,068 230,7 3,03 0,098 206,9 3,49 0,128 -130,3 9,35
0,070 229,6 3,05 0,100 204,3 3,54 0,130 -149,1 9,54
0,072 228,5 3,07 0,102 201,5 3,59 0,132 -158,7 9,68
0,074 227,4 3,10 0,104 198,4 3,64 0,134 -166,6 9,79
0,076 226,1 3,12 0,106 1949 3,70 0,136 -172,9 9,89
0,078 2248 3,15 0,108 190,9 3,77 0,138 -178,5 9,97
0,080 223,4 3,17 0,110 186,2 3,85 0,140 -183,3 10,04
0,082 222,0 3,20 0,112 180,7 3,93 0,142 -187,7 10,10
0,084 220,5 3,23 0,114 1742 4,03 0,144 -191,8 10,16
0,086 2189 3,26 0,116 165,6 4,14 0,146 -195,3 10,21
0,088 217,3 3,29 0,118 153,9 4,29 0,148 -198,5 10,26
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Proba 2
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vneon (€M®) E(MV)  pH  Vieown (cm®) E(mV) pH

0,054 2345 3,01 0,102 175,0 4,02 0,15 -213,8 10,60
0,056 2334 3,03 0,104 165,5 4,15 0,152 -215,5 10,62
0,058 232,2 3,05 0,106 151,8 4,33 0,154 -217,2 10,65
0,060 231,1 3,07 0,108 1245 4,61 0,156 -218,6 10,67
0,062 229,9 3,09 0,110 70,3 5,47 0,158 -220,1 10,69
0,064 2286 3,12 0,112 -109 9,12 0,16 -2215 10,71
0,066 227,3 3,14 0,114 -92,7 9,47 0,162 -222,7 10,73
0,068 2259 3,17 0,116 -134,7 9,67 0,164 -223,9 10,75
0,070 2245 3,19 0,118 -151,8 9,81 0,166 -225,1 10,77
0,072 2229 3,22 0,120 -160,9 9,91 0,168 -226,3 10,78
0,074 221,3 3,25 0,122 -167,8 10,00 0,17 -227,3 10,80
0,076 219,7 3,28 0,124 -173,6 10,08 0,172 -228,4 10,82
0,078 2178 3,31 0,126 -178,7 10,14 0,174 -229,4 10,83
0,080 2159 3,35 0,128 -183,4 10,20 0,176 -230,4 10,85
0,082 2139 3,39 0,130 -187,6 10,25 0,178 -231,3 10,86
0,084 211,7 3,43 0,132 -191,3 10,30 0,18 -232,2 10,88
0,086 209,3 347 0,134 -194,7 10,34 0,182 -233,2 10,89
0,088 206,6 3,51 0,136 -197,8 10,38 0,184 -2339 10,91
0,090 203,7 3,56 0,138 -200,8 10,42 0,186 -234,7 10,92
0,092 1998 3,62 0,140 -203,3 10,45 0,188 -235,5 10,93
0,094 196,1 3,68 0,142 -205,8 10,48 0,19 -236,3 10,94
0,096 192,3 3,75 0,144 -208,0 10,52 0,192 -237,0 10,96
0,098 187,8 3,82 0,146 -210,1 10,54

0,100 182,0 3,91 0,148 -212,0 10,57

Proba 3
Vnaon (€M®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E(mMV)  pH  Vieow (cm®) E (mV) pH

0,056 232,1 3,08 0,102 151,0 4,32 0,148 -206,0 10,49
0,058 230,8 3,10 0,104 133,1 451 0,150 -207,9 10,53
0,060 2295 3,12 0,106 109,6 4,80 0,152 -209,6 10,56
0,062 228,1 3,15 0,108 72,6 5,75 0,154 -211,4 10,59
0,064 226,7 3,18 0,110 15,0 8,69 0,156 -213,1 10,61
0,066 2253 3,21 0,112 54,6 9,05 0,158 -214,6 10,64
0,068 2236 3,24 0,114 -111,1 9,27 0,160 -216,1 10,66
0,070 222,0 3,27 0,116 -140,0 9,43 0,162 -217,4 10,69
0,072 220,2 3,30 0,118 -152,4 9,56 0,164 -218,8 10,71
0,074 2183 3,34 0,120 -160,0 9,67 0,166 -220,0 10,73
0,076 216,3 3,37 0,122 -165,7 9,77 0,168 -221,2 10,75
0,078 2143 341 0,124 -170,0 9,85 0,170 -222,4 10,77
0,080 2119 3,46 0,126 -1745 9,94 0,172 -223,5 10,79
0,082 208,9 3,50 0,128 -178,4 10,01 0,174 -224,6 10,81
0,084 206,6 3,55 0,130 -182,2 10,08 0,176 -225,6 10,82
0,086 2036 3,61 0,132 -185,6 10,14 0,178 -226,5 10,84
0,088 199,8 3,66 0,134 -188,7 10,20 0,180 -227,5 10,86
0,090 196,6 3,73 0,136 -191,7 10,25 0,182 -228,4 10,87
0,092 192,1 3,80 0,138 -194,6 10,30 0,184 -229,3 10,89
0,094 1874 3,87 0,140 -197,1 10,34 0,186 -230,2 10,90
0,096 181,2 3,96 0,142 -199,6 10,38 0,188 -231,0 10,91
0,098 173,8 4,06 0,144 -202,0 10,42 0,190 -231,8 10,93
0,100 1644 4,18 0,146 -204,0 10,46 0,192 -232,7 10,94
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Proba 4
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vneon (€M®) E(MV)  pH  Vieow (cm®) E(mV) pH
0,058 2335 3,07 0,112 -78,5 9,47 0,166 -223,6 10,78

0,060 232,2 3,09 0,114 -126,8 9,66 0,168 -224,9 10,80
0,062 2310 3,11 0,116 -146,9 9,80 0,170 -225,8 10,82
0,064 229,7 3,13 0,118 -156,6 9,91 0,172 -226,8 10,83
0,066 228,3 3,16 0,120 -164,0 10,00 0,174 -227,7 10,85
0,068 226,7 3,19 0,122 -169,8 10,07 0,176 -228,7 10,86
0,070 2252 3,21 0,124 -175,2 10,14 0,178 -229,6 10,88
0,072 2236 3,24 0,126 -179,9 10,19 0,180 -230,5 10,89
0,074 2219 3,27 0,128 -184,0 10,25 0,182 -231,3 10,90
0,076 2201 3,31 0,130 -187,8 10,29 0,184 -232,2 10,92
0,078 218,1 3,34 0,132 -191,3 10,34 0,186 -233,0 10,93
0,080 216,0 3,38 0,134 -194,5 10,38 0,188 -233,8 10,94
0,082 213,8 3,42 0,136 -197,5 10,41 0,190 -234,5 10,96
0,084 211,3 3,46 0,138 -200,1 10,45 0,192 -235,2 10,97
0,086 208,7 3,50 0,140 -202,6 10,48 0,194 -235,9 10,98
0,088 205,8 3,55 0,142 -204,8 10,51 0,196 -236,6 10,99
0,090 2026 3,61 0,144 -207,0 10,54 0,198 -237,2 11,00
0,092 198,9 3,67 0,146 -209,0 10,57 0,200 -237,9 11,01
0,094 1948 3,73 0,148 -210,8 10,59 0,202 -238,5 11,02
0,096 189,9 3,81 0,150 -212,6 10,62 0,204 -239,1 11,03
0,098 184,0 3,90 0,152 -214,2 10,64 0,206 -239,7 11,04
0,100 176,7 4,00 0,154 -215,8 10,67 0,208 -240,3 11,05
0,102 167,1 4,13 0,156 -217,2 10,69 0,210 -241,0 11,06
0,104 1536 4,31 0,158 -218,6 10,71 0,212 -241,5 11,07
0,106 128,1 4,60 0,160 -220,0 10,73 0,214 -242,1 11,08
0,108 75,0 5,53 0,162 -221,2 10,75 0,216 -242,6 11,09
0,110 20 913 0,164 -222,4 10,76 0,218 -243,2 11,10

Tabela P4.1.4. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 4(c = 5,3506-10*)u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 412,0 mV; ,,slope factor” = 1,0020; 1 = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Proba 1
Vnaon (€m®) E(MV)  pH  Vinewow (cm®) E(MV) pH  Vaaow (cm®) E (MmV) pH
0,088 2147 3,43 0,106 190,8 4,03 0,124 -1,9 8,70
0,090 212,8 3,48 0,108 186,1 4,13 0,126 -38,4 9,03
0,092 210,8 3,53 0,110 180,5 4,23 0,128 -67,4 9,24
0,094 209,0 3,59 0,112 1728 4,35 0,130 -93,7 9,39

0,096 206,3 3,65 0,114 165,3 4,48 0,132 -116,4 9,52
0,098 2039 3,71 0,116 153,6 4,64 0,134 -133,7 9,63
0,100 2009 3,78 0,118 1345 4,85 0,136 -146,6 9,72
0,102 1979 3,86 0,120 99,6 5,18 0,138 -157,0 9,81
0,104 194,77 3,94 0,122 48,9 6,85 0,140 -164,8 9,89
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Proba 2

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vneon (cm®) E(MV) pH  Vneon (cm®) E(MmV) pH
0,088 218,8 3,37 0,110 187,8 4,08 0,132 59,6 9,51
0,090 217,1 341 0,112 182,4 4,18 0,134 -86,3 9,64
0,092 2152 3,46 0,114 176,2 4,29 0,136 -109,9 9,75
0,094 2132 3,51 0,116 168,0 4,42 0,138 -1299 9,84
0,096 210,9 3,56 0,118 158,1 4,56 0,140 -145,0 9,92
0,098 208,6 3,62 0,120 1412 4,74 0,142 -156,2 9,99
0,100 206,0 3,68 0,122 107,3 4,99 0,144 -165,3 10,06
0,102 203,1 3,75 0,124 73,2 5,47 0,146 -172,7 10,12
0,104 199,8 3,83 0,126 32,1 8,557 0,148 -178,6 10,17
0,106 1959 391 0,128 -2,7 9,10 0,150 -183,8 10,22
0,108 1924 3,99 0,130 -32,2 9,35

Proba 3

Vnaon (€M°) E(MV)  pH  Vaaon (cm®) E(MV) pH  Vnaow (cm®) E (mV)  pH
0,090 216,0 3,46 0,112 174,1 4,26 0,134 -133,8 10,00
0,092 213,3 3,50 0,114 165,1 4,39 0,136 -146,2 10,08
0,094 2116 3,56 0,116 151,2 4,55 0,138 -155,2 10,14
0,096 209,2 3,61 0,118 130,6 4,75 0,140 -162,4 10,20
0,098 206,7 3,67 0,120 93,8 5,08 0,142 -169,0 10,25
0,100 2035 3,74 0,122 49,3 6,96 0,144 -175,2 10,29
0,102 200,12 3,81 0,124 7,2 9,19 0,146 -179,9 10,33
0,104 196,4 3,88 0,126 -29,3 9,50 0,148 -184,6 10,37
0,106 1919 3,96 0,128 -61,9 9,68 0,150 -188,8 10,41
0,108 187,1 4,05 0,130 -90,9 981 0,152 -192,6 10,44
0,110 1814 4,15 0,132 -113,0 9,92

Proba 4

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vaaon (cm®) E(MV) pH  Vnaow (cm®) E (MmV)  pH
0,090 216,2 3,46 0,110 1786 4,17 0,130 -91,2 9,53
0,092 2140 3,51 0,112 170,7 4,28 0,132 -113,4 9,65
0,094 2116 3,56 0,114 159,2 441 0,134 -130,9 9,75
0,096 209,0 3,62 0,116 1429 4,57 0,136 -145,1 9,84
0,098 206,1 3,68 0,118 108,5 4,77 0,138 -155,1 9,91
0,100 202,9 3,75 0,120 68,5 5,10 0,140 -163,3 9,99
0,102 199,2 3,82 0,122 26,9 6,86 0,142 -170,2 10,05
0,104 195,3 3,90 0,124 -10,1 8,86 0,144 -176,1 10,11
0,106 190,6 3,98 0,126 -39,8 9,18
0,108 185,1 4,07 0,128 -67,3 9,38
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Tabela P4.1.5. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 5 (c = 6,5496-10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E®° = 410,0 mV; ,,slope factor” = 0,9842; | = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,020 242,71 2,88 0,044 229,9 3,09 0,068 2079 3,44
0,022 2419 2,89 0,046 229,1 311 0,070 205,1 348
0,024 2409 291 0,048 2275 3,14 0,072 202,1 3,52
0,026 240,0 2,92 0,050 226,3 3,16 0,074 198,9 3,57
0,028 2392 2,9 0,052 2245 3,19 0,076 1950 3,62
0,030 238,2 2,96 0,054 2231 3,21 0,078 190,5 3,68
0,032 2372 2,97 0,056 2214 3,24 0,080 1856 3,74
0,034 236,2 2,99 0,058 2194 3,27 0,082 180,2 3,81
0,036 2349 3,01 0,060 2176 3,30 0,084 172,2 3,89
0,038 233,7 3,03 0,062 215,7 3,33 0,086 163,2 3,98
0,040 2325 3,05 0,064 213,3 3,36 0,088 150,2 4,09
0,042 2315 3,07 0,066 210,6 3,40

Proba 2
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vineon (cm®) E(MmV) pH
0,020 2395 291 0,044 227,0 3,14 0,068 204,6 3,54
0,022 238,7 2,92 0,046 225,6 3,17 0,070 201,6 3,58
0,024 237,7 2,94 0,048 2245 3,19 0,072 198,7 3,64
0,026 236,8 2,96 0,050 223,1 3,22 0,074 195,2 3,69
0,028 2358 2,97 0,052 2216 3,25 0,076 191,0 3,75
0,030 234,7 2,99 0,054 220,1 3,28 0,078 187,3 3,81
0,032 233,7 3,01 0,056 218,2 3,31 0,080 182,3 3,89
0,034 232,6 3,03 0,058 216,4 3,34 0,082 175,2 3,97
0,036 2315 3,05 0,060 2146 3,38 0,084 168,7 4,06
0,038 230,6 3,07 0,062 2125 341 0,086 159,4 4,17
0,040 229,2 3,09 0,064 210,1 3,45
0,042 228,1 3,12 0,066 207,9 3,49
Proba 3

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vinwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,022 2429 2,88 0,044 231,1 3,07 0,066 2117 3,37
0,024 242,2 2,90 0,046 229,8 3,10 0,068 208,3 341
0,026 2413 291 0,048 228,7 3,12 0,070 2054 3,45
0,028 2404 2,93 0,050 227,1 3,14 0,072 202,3 3,49
0,030 2394 2,94 0,052 225,4 3,17 0,074 1989 3,53
0,032 2384 2,96 0,054 224,0 3,19 0,076 1947 3,58
0,034 237,3 2,98 0,056 222,3 3,22 0,078 190,2 3,63
0,036 236,0 3,00 0,058 220,4 3,25 0,080 185,0 3,69
0,038 234,7 3,02 0,060 2184 3,27 0,082 178,8 3,75
0,040 233,6 3,03 0,062 216,2 3,31
0,042 232,4 3,05 0,064 2141 3,34
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Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,020 2440 2,87 0,042 232,3 3,06 0,064 213,2 3,34
0,022 243,1 2,89 0,044 230,9 3,08 0,066 210,5 3,38
0,024 242,2 2,90 0,046 229,6 3,10 0,068 208,4 341
0,026 2412 2,92 0,048 228,1 3,12 0,070 205,5 3,45
0,028 240,2 2,93 0,050 226,8 3,15 0,072 202,3 3,50
0,030 239,3 2,95 0,052 225,0 3,17 0,074 199,1 3,54
0,032 238,1 2,96 0,054 223,4 3,20 0,076 1954 3,59
0,034 237,1 2,98 0,056 2214 3,22 0,078 190,4 3,64
0,036 2359 3,00 0,058 219,7 3,25 0,080 1854 3,70
0,038 234,7 3,02 0,060 217,5 3,28
0,040 233,5 3,04 0,062 2154 3,31

Tabela P4.1.6. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 6(c = 5,4060-10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/V) (E® = 414,0 mV; ,,slope factor” = 0,9909; | = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,020 2495 2,80 0,046 238,3 3,00 0,072 2195 3,32
0,022 2488 2,81 0,048 237,3 3,01 0,074 2175 3,35
0,024 248,1 2,82 0,050 236,3 3,03 0,076 215,1 3,39
0,026 2474 2,84 0,052 235,1 3,05 0,078 2126 3,43
0,028 246,4 2,85 0,054 233,9 3,08 0,080 209,9 347
0,030 2458 2,87 0,056 2326 3,10 0,082 206,8 3,52
0,032 2449 2,88 0,058 231,2 3,12 0,084 203,4 3,57
0,034 2440 2,89 0,060 229,7 3,15 0,086 1995 3,62
0,036 2431 291 0,062 228,4 3,17 0,088 195,1 3,68
0,038 2422 2,93 0,064 226,8 3,20 0,090 189,7 3,75
0,040 2413 2,94 0,066 2248 3,22 0,092 183,6 3,82
0,042 240,4 2,96 0,068 2234 3,25 0,094 1756 391
0,044 239,3 2,98 0,070 2215 3,29 0,096 164,7 4,01

Proba 2

Vnaon (€M°) E(MV)  pH  Viawow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,020 2512 2,78 0,046 240,1 2,97 0,072 222,1 3,26
0,022 2504 2,79 0,048 239,3 2,98 0,074 220,2 3,29
0,024 249,7 2,80 0,050 238,1 3,00 0,076 2179 3,33
0,026 248,9 2,82 0,052 237,0 3,02 0,078 2156 3,36
0,028 248,2 2,83 0,054 2359 3,04 0,080 2129 3,40
0,030 2474 2,84 0,056 234,6 3,06 0,082 210,3 3,44
0,032 246,6 2,86 0,058 233,3 3,08 0,084 207,1 3,48
0,034 2456 2,87 0,060 2319 3,11 0,086 203,7 3,53
0,036 2449 2,89 0,062 230,6 3,13 0,088 199,7 3,58
0,038 2440 2,90 0,064 229,1 3,15 0,090 1952 3,64
0,040 243,1 2,92 0,066 227,4 3,18 0,092 189,0 3,70
0,042 242,1 2,93 0,068 2258 3,21 0,094 183,8 3,77
0,044 2411 2,95 0,070 2240 3,23 0,096 1755 3,86
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,020 252,0 2,78 0,048 240,2 2,99 0,076 218,0 3,34
0,022 251,4 2,79 0,050 239,1 3,01 0,078 2154 3,37
0,024 250,7 2,81 0,052 238,0 3,03 0,080 2134 341
0,026 249,7 2,82 0,054 236,6 3,05 0,082 209,8 345
0,028 248,9 2,83 0,056 2353 3,07 0,084 206,7 3,50
0,030 248,2 2,85 0,058 234,0 3,09 0,086 203,0 3,54
0,032 2474 2,86 0,060 2324 311 0,088 199,1 3,60
0,034 246,7 2,88 0,062 2312 3,14 0,090 193,7 3,65
0,036 2456 2,89 0,064 229,6 3,16 0,092 188,1 3,72
0,038 2448 291 0,066 228,0 3,19 0,094 179,9 3,79
0,040 2439 2,92 0,068 226,2 3,21 0,096 172,2 3,88
0,042 2429 294 0,070 2246 3,24 0,098 156,8 3,98
0,044 242,1 2,95 0,072 2226 3,27 0,100 135,8 4,10
0,046 2410 2,97 0,074 220,4 3,30

Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cM®) E(MmV) pH
0,020 248,1 2,81 0,046 236,9 3,01 0,072 218,2 3,35
0,022 2474 2,82 0,048 236,1 3,03 0,074 216,2 3,39
0,024 246,7 2,84 0,050 234,9 3,05 0,076 2139 343
0,026 2459 2,85 0,052 233,8 3,08 0,078 2114 3,47
0,028 2451 2,87 0,054 232,6 3,10 0,080 208,7 3,52
0,030 2443 2,88 0,056 231,2 3,12 0,082 205,6 3,57
0,032 2436 2,90 0,058 229,6 3,15 0,084 202,3 3,62
0,034 2425 291 0,060 228,2 3,17 0,086 198,5 3,68
0,036 241,8 2,93 0,062 227,2 3,20 0,088 1941 3,75
0,038 240,8 2,94 0,064 2255 3,23 0,090 188,9 3,82
0,040 240,0 2,96 0,066 223,8 3,25 0,092 182,7 391
0,042 239,0 2,98 0,068 222,0 3,29 0,094 175,2 4,01
0,044 238,0 3,00 0,070 220,2 3,32
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Tabela P4.1.7. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 8(c = 5,6157-10*)u smesi

metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 396,0 mV; ,,slope factor”

0,9976; 1 = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Gorana Mrdan

Proba 1

VNaoH E VNaoH E VNaoH E VNaoH E

) o M e vy PP e v PP em) mvy P
0,000 240,2 253 0,048 2284 2,74 0,09 208,21 3,16 0,144 65,3 5,34
0,002 239,7 253 0,060 2279 2,75 0,098 2069 3,18 0,146 18,0 6,72
0,004 2393 254 0,052 2273 2,776 0,100 2054 3,22 0,148 -431 9,41
0,006 2388 255 0,064 2266 2,78 0,102 2044 3,25 0,150 -103,4 9,72
0,008 2384 256 0,056 2260 2,79 0,204 203,0 3,28 0,152 -148,3 9,90
0,010 2380 256 0,058 2252 2,80 0,06 2014 3,32 0,154 -179.4 10,03
0,012 2376 257 0060 2246 2,82 0,108 1998 3,36 0,156 -196,7 10,13
0,014 2371 258 0,062 2240 2,83 0,210 1976 3,41 0,158 -206,0 10,21
0,016 2366 259 0,064 2233 2,84 0,112 1961 3,45 0,160 -2125 10,27
0,018 236,2 2,60 0,066 2225 2,86 0,114 1941 351 0,162 -2159 10,33
0,020 2357 261 0,068 2216 2,87 0,116 1920 356 0,164 -219,1 10,38
0,022 2353 261 0,070 2208 2,89 0,118 1896 3,63 0,166 -222,2 1043
0,024 2348 2,62 0,072 220,0 290 0,120 187,2 3,69 0,168 -225,2 1047
0,026 2343 2,63 0,074 2192 292 0,122 1845 3,77 0,170 -2275 10,51
0,028 2338 2,64 0,076 2184 294 0,124 1814 3,85 0,172 -229,8 10,54
0,030 2333 2,65 0,078 2175 29 0,126 1779 394 0,174 -231,6 10,57
0,032 2328 266 0,080 216,7 2,97 0,128 173,3 4,04 0,176 -233,8 10,60
0,034 2323 267 0,082 2157 299 0,230 1694 4,14 0,178 -2356 10,63
0,036 231,7 268 0,084 214,7 3,01 0,232 163,2 4,25 0,180 -237,2 10,66
0,038 2312 269 0,086 213,7 3,03 0,234 1575 4,37 0,182 -238,8 10,68
0,040 230,7 2,70 0,088 2129 3,06 0,236 1474 4,49 0,184 -240,3 10,71
0,042 230,1 2,71 0,090 211,8 3,08 0,138 1375 4,64

0,044 2295 2,72 0,092 210,7 3,10 0,240 120,2 4,80

0,046 229,1 2,73 0,094 2096 3,13 0,142 96,0 5,01
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Proba 2
VNaoH E VNaoH E VNaoH E VNaOH E
e mv) PPoem vy PP e v PP e v PP

0,000 240,2 253 0046 2286 2,72 0,092 2095 3,06 0,138 1147 4,168
0,002 2398 253 0048 2279 2,73 0,094 2084 3,08 0140 916 4,35
0,004 2394 254 0050 2273 275 0,09 2069 3,10 0,142 60,3 4,66
0,006 2389 255 0052 2267 276 0,098 2055 3,13 0,144 9,0 6,44
0,008 2385 256 0054 2261 2,77 0100 2041 3,15 0146 -59,4 9,42
0,010 2381 256 0056 2254 2,78 0,102 2029 3,18 0148 -1245 9,73
0,012 2376 257 0,058 2247 279 0,104 2014 320 0,150 -170 9,91
0,014 2371 258 0,060 2240 280 0,06 1998 323 0,152 -190 10,03
0,016 236,7 259 0,062 2232 282 0,108 1980 326 0,154 -2015 10,13
0,018 2361 259 0,064 2225 283 0110 19,1 329 0,15 -209,1 10,21
0,020 2356 260 0,066 2217 284 0112 1942 332 0,158 -2140 10,28
0,022 2351 261 0,068 2208 286 0114 1921 336 0,160 -2176 10,33
0,024 2346 262 0,070 2200 287 0116 189,7 339 0,162 -221,0 10,38
0,026 2341 263 0,072 2192 289 0,118 1871 343 0,164 -2238 10,43
0,028 2335 264 0,074 2183 290 0,120 183,7 3,48 0,166 -226,7 1047
0030 2331 265 0,076 2175 292 0122 1812 352 0,168 -229,3 10,51
0,032 2325 265 0,078 2165 293 0124 1779 357 0,170 -2315 10,54
0,034 2320 266 0,080 2156 29 0126 1738 363 0,172 -2331 10,58
0036 2315 267 0,082 2147 297 0128 1683 3,69 0,174 -2353 10,60
0,038 2309 268 0,084 2137 298 0,130 1630 375 0,176 -237,1 10,63
0,040 2303 269 008 2126 3,00 0,132 1571 3,83 0,178 -2384 10,66
0,042 2298 2,70 0,088 2116 3,02 0,134 1486 392 0,180 -240,0 10,68
0,044 2291 2,71 0,090 2106 3,04 0,136 1344 403 0,182 -241,7 10,71

Proba 3
VNaOH E VNaOH E VNaOH E VNaOH E
) ™ P emy vy P emy v) PP emy) mv  PH

0,000 2426 250 0,048 2306 2,69 0,09 2113 3,02 0,144 126,8 4,02
0,002 2423 251 0050 2301 2,70 0,098 2102 3,04 0146 1056 4,16
0,004 2418 251 0052 2294 2,71 0,100 2090 3,06 0,148 77,5 4,36
0,006 2413 252 0,054 2288 2,72 0,102 2079 3,08 0,150 38,2 4,70
0,008 240,8 253 0056 2282 2,73 0,104 2066 3,10 0,152 -16,8 8,53
0,010 2404 253 0,058 2275 2,75 0,106 2053 3,12 0,15 -80,7 9,48
0,012 2400 254 0060 2268 2,76 0,108 2038 3,15 0,156 -134,2 9,76
0,014 2395 255 0062 2262 2,77 0,110 2022 3,17 0,158 -168,3 9,93
0,016 2390 25 0064 2255 2,78 0,112 2006 3,20 0,160 -189,8 10,05
0,018 2385 25 0066 2247 2,79 0,114 1989 322 0,162 -2015 10,14
0,020 2380 2,57 0,068 2239 280 0,116 1970 325 0,164 -208,8 10,22
0,022 2376 258 0070 2232 282 0,118 1947 328 0,166 -2140 10,28
0,024 2372 259 0072 2225 283 0,120 1929 332 0,168 -2183 10,34
0,026 236,7 260 0074 2217 284 0,122 1907 335 0170 -221,6 10,39
0,028 2362 260 0076 2208 286 0,124 1832 339 0172 -2241 1043
0,030 2357 261 0078 2200 287 0,126 1856 343 0174 -2269 10,48
0,032 2351 262 0080 2191 288 0,128 1825 347 0176 -229,3 10,51
0,034 2346 263 0082 2183 29 0,130 1787 351 0178 -231,6 10,55
0,036 2340 264 0084 2174 291 0,132 1747 356 0180 -233,3 10,58
0,038 2334 265 008 2165 293 0,134 1711 362 0182 -2354 10,61
0,040 2329 266 0088 2157 295 0,136 1658 3,68 0,184 -237,2 10,64
0,042 2323 266 0090 2147 29 0,138 1598 3,74 018 -238,8 10,66
0,044 2317 267 0092 2135 298 0,140 152,7 3,82 0,188 -240,1 10,69
0,046 2310 268 0094 2127 300 0,142 1419 391 0190 -2416 10,71
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Tabela P4.1.8. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 11 (c = 4,7988-10) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 416,0 mV; ,,slope factor” = 1,0027; 1 = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Gorana Mrdan

Proba 1
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cM®) E(MmV) pH
0,030 2378 2,97 0,050 226,2 3,19 0,070 2059 3,58
0,032 236,8 2,99 0,052 2247 3,22 0,072 203,0 3,64
0,034 2358 3,01 0,054 2232 3,25 0,074 1994 3,70
0,036 2349 3,03 0,056 2215 3,28 0,076 1954 3,77
0,038 233,6 3,05 0,058 219,7 3,32 0,078 190,9 3,84
0,040 232,7 3,07 0,060 2178 3,35 0,080 185,2 3,93
0,042 2315 3,09 0,062 2158 3,39 0,082 178,3 4,04
0,044 230,3 3,11 0,064 213,7 3,44 0,084 169,0 4,16
0,046 2289 3,14 0,066 2114 3,48 0,086 155,7 4,32
0,048 2276 3,17 0,068 208,7 3,53
Proba 2
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,038 237,2 2,99 0,058 2244 3,23 0,078 200,6 3,65
0,040 236,1 3,01 0,060 2226 3,26 0,080 196,4 3,71
0,042 2350 3,03 0,062 221,0 3,29 0,082 1919 3,78
0,044 233,8 3,05 0,064 219,1 3,33 0,084 187,0 3,87
0,046 232,6 3,08 0,066 217,0 3,36 0,086 179,2 3,96
0,048 231,3 3,10 0,068 2149 3,40 0,088 170,1 4,07
0,050 230,1 3,12 0,070 2125 345 0,090 156,8 4,21
0,052 228,7 3,15 0,072 210,0 3,49 0,092 130,7 4,40
0,054 2274 3,17 0,074 207,3 3,54
0,056 226,0 3,20 0,076 204,2 3,59
Proba 3
Vnaon (€M®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E(MV)  pH  Vieow (cm®) E (mV) pH
0,038 239,6 3,05 0,070 210,7 3,58 0,102 -189,2 10,22
0,040 238,5 3,07 0,072 207,4 3,64 0,104 -193,0 10,29
0,042 237,1 3,10 0,074 203,7 3,71 0,106 -196,4 10,35
0,044 236,0 3,12 0,076 1994 3,78 0,108 -199,4 10,40
0,046 234,7 3,14 0,078 1942 3,86 0,110 -202,0 10,44
0,048 233,3 3,17 0,080 1879 3,95 0,112 -204,4 10,48
0,050 2319 3,20 0,082 178,1 4,06 0,114 -206,5 10,52
0,052 230,3 3,23 0,084 167,7 4,20 0,116 -208,5 10,56
0,054 228,7 3,26 0,086 148,8 4,40 0,118 -210,3 10,59
0,056 227,0 3,29 0,088 104,3 4,72 0,120 -212,1 10,62
0,058 2251 3,32 0,090 10,3 8,06 0,122 -213,7 10,64
0,060 222,8 3,36 0,092 -106,8 9,46 0,124 -215,1 10,67
0,062 220,7 3,40 0,094 -158,1 9,75 0,126 -216,6 10,70
0,064 2185 3,44 0,096 -171,6 9,93 0,128 -217,9 10,72
0,066 216,0 3,48 0,098 -178,9 10,05
0,068 213,7 3,53 0,100 -184,6 10,14
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Proba 4

Vieor (€M®) E(MV) pH  Vneon (cm®) E(MV) pH  Vneon (cm®) E(MmV) pH
0,030 243,8 2,97 0,064 2185 345 0,098 -178,9 10,04
0,032 242,8 2,99 0,066 216,0 3,49 0,100 -184,6 10,14
0,034 241,8 3,01 0,068 213,7 3,54 0,102 -189,2 10,22
0,036 240,7 3,03 0,070 210,7 3,59 0,104 -193,0 10,29
0,038 239,6 3,05 0,072 207,4 3,65 0,106 -196,4 10,34
0,040 2385 3,08 0,074 203,7 3,72 0,108 -199,4 10,39
0,042 237,1 3,10 0,076 1994 3,79 0,110 -202,0 10,44
0,044 236,0 3,12 0,078 194,2 3,87 0,112 -204,4 10,48
0,046 234,7 3,15 0,080 187,9 3,96 0,114 -206,5 10,52
0,048 233,3 3,17 0,082 178,1 4,08 0,116 -208,5 10,55
0,050 2319 3,20 0,084 167,7 4,22 0,118 -210,3 10,59
0,052 230,3 3,23 0,086 148,8 4,41 0,120 -212,1 10,62
0,054 228,7 3,26 0,088 104,3 4,72 0,122 -213,7 10,64
0,056 227,0 3,29 0,090 10,3 6,67 0,124 -215,1 10,67
0,058 2251 3,33 0,092 -106,8 9,44 0,126 -216,6 10,69
0,060 222,8 3,37 0,094 -158,1 9,74 0,128 -217,9 10,72
0,062 220,7 3,41 0,096 -171,6 9,92

Tabela P4.1.9. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pKa jedinjenja CH 12 (c = 5,4708-10) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 397,0 mV; ,,slope factor” = 1,0003; | = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Viwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,058 210,8 3,04 0,076 198,4 3,28 0,094 176,7 3,70
0,060 209,5 3,06 0,078 196,5 3,32 0,096 173,1 3,76
0,062 208,3 3,09 0,080 1946 3,35 0,098 168,8 3,83
0,064 207,2 3,11 0,082 192,7 3,39 0,100 164,0 391
0,066 206,1 3,13 0,084 190,6 3,43 0,102 158,3 3,99
0,068 204,8 3,16 0,086 188,3 3,48 0,104 151,1 4,08
0,070 203,5 3,19 0,088 185,8 3,53 0,106 141,7 4,19
0,072 201,4 3,22 0,090 183,2 3,58 0,108 129,1 4,31
0,074 199,9 3,25 0,092 180,1 3,64

Proba 2

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Viewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,054 2046 3,21 0,070 189,3 3,52 0,086 1575 4,07
0,056 203,1 3,24 0,072 186,8 3,57 0,088 150,1 4,17
0,058 2014 3,27 0,074 1840 3,63 0,090 1409 4,29
0,060 199,7 3,31 0,076 180,8 3,69 0,092 1286 4,43
0,062 1979 3,35 0,078 1773 3,75 0,094 1142 4,61
0,064 196,0 3,38 0,080 173,3 3,82 0,096 98,9 4,87
0,066 1939 3,43 0,082 168,9 3,90
0,068 191,7 3,47 0,084 163,8 3,98

314



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,058 207,0 3,17 0,074 193,0 3,45 0,090 167,0 3,93
0,060 205,6 3,20 0,076 190,6 3,50 0,092 160,1 4,02
0,062 204,2 3,23 0,078 188,1 3,55 0,094 154,3 4,12
0,064 202,7 3,26 0,080 185,3 3,60 0,096 1432 4,23
0,066 200,7 3,30 0,082 1825 3,65 0,098 128,8 4,37
0,068 198,9 3,33 0,084 179,2 3,72 0,100 108,3 4,54
0,070 197,0 3,37 0,086 1754 3,78
0,072 1951 3,41 0,088 171,0 3,85

Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,042 2147 3,02 0,062 202,1 3,28 0,082 178,1 3,76
0,044 213,7 3,04 0,064 2005 3,32 0,084 1742 3,83
0,046 212,6 3,06 0,066 198,7 3,36 0,086 1706 3,91
0,048 2116 3,09 0,068 196,5 3,40 0,088 165,6 3,99
0,050 210,5 3,11 0,070 1944 3,44 0,090 158,3 4,09
0,052 209,3 3,14 0,072 192,7 3,48 0,092 150,4 4,19
0,054 208,0 3,16 0,074 190,0 3,53 0,094 142,1 4,32
0,056 206,6 3,19 0,076 187,3 3,58 0,096 126,1 4,47
0,058 205,1 3,22 0,078 1846 3,64
0,060 203,7 3,25 0,080 182,0 3,70

Tabela P4.1.10. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 13 (c = 5,8428-10) u
smesi metanol:voda (1:1 vIV) (E® = 396,0 mV; ,, slope factor” = 0,9976; 1 = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1
Vnaon (M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaow (cm®) E (MmV) pH
0,062 204,0 3,26 0,076 190,5 3,54 0,090 166,3 3,99
0,064 2025 3,30 0,078 188,1 3,59 0,092 160,3 4,08
0,066 200,8 3,33 0,080 185,6 3,64 0,094 152,8 4,19
0,068 198,9 3,37 0,082 182,3 3,70 0,096 1435 4,32
0,070 196,9 3,41 0,084 1795 3,76 0,098 1259 4,49
0,072 1954 3,45 0,086 174,8 3,83
0,074 193,3 3,49 0,088 171,2 3,90
Proba 2
Vnaon (€M°) E(MV)  pH  Vawow (cm®) E(MV)  pH  Vaaow (cm®) E(mV) pH
0,034 220,7 2,95 0,056 209,8 3,18 0,078 1910 3,59
0,036 2199 2,97 0,058 208,3 3,21 0,080 1889 3,65
0,038 2189 2,98 0,060 207,1 3,24 0,082 186,0 3,71
0,040 218,2 3,00 0,062 205,8 3,27 0,084 1829 3,77
0,042 217,2 3,02 0,064 204,3 3,30 0,086 180,1 3,84
0,044 216,2 3,04 0,066 2029 3,34 0,088 1758 3,92
0,046 2152 3,06 0,068 201,0 3,37 0,090 172,3 4,00
0,048 2143 3,09 0,070 199,1 341 0,092 1679 4,11
0,050 2133 3,11 0,072 1976 3,45 0,094 162,3 4,23
0,052 212,2 3,13 0,074 1954 3,50 0,096 154,1 4,38
0,054 211 3,163 0,076 193,2 3,548 0,098 1452 4,611
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,020 2254 2,83 0,046 212,9 3,06 0,072 191,3 3,43
0,022 2245 2,85 0,048 2115 3,08 0,074 188,2 3,48
0,024 223,8 2,86 0,050 2104 3,10 0,076 185,3 3,52
0,026 222,8 2,88 0,052 2094 3,12 0,078 182,0 3,57
0,028 222,1 2,89 0,054 208,0 3,15 0,080 178,4 3,62
0,030 2212 291 0,056 206,5 3,17 0,082 175,3 3,68
0,032 220,1 2,92 0,058 205,0 3,20 0,084 170,3 3,74
0,034 2192 2,94 0,060 203,3 3,23 0,086 164,1 3,80
0,036 218,1 2,96 0,062 201,7 3,26 0,088 157,4 3,88
0,038 2172 2,98 0,064 199,9 3,29 0,090 149,8 3,96
0,040 216,21 3,00 0,066 197,8 3,32 0,092 139,3 4,06
0,042 2152 3,01 0,068 1954 3,36
0,044 2141 3,03 0,070 193,2 3,39

Tabela P4.1.11. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 15 (c = 5,3552-:10) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 395,0 mV; ,, slope factor” = 1,0054; 1 = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vineon (cm®) E(MmV) pH
0,000 2345 2,70 0,032 222,1 291 0,064 202,1 3,25
0,002 2339 2,71 0,034 2211 2,92 0,066 1999 3,28
0,004 233,2 2,72 0,036 220,3 2,94 0,068 1978 3,31
0,006 2324 2,74 0,038 2191 2,95 0,070 1956 3,34
0,008 2316 2,75 0,040 218,1 2,97 0,072 193,2 3,38
0,010 230,9 2,76 0,042 217,0 2,99 0,074 190,7 3,42
0,012 230,2 2,77 0,044 216,0 3,01 0,076 188,0 3,46
0,014 2295 2,78 0,046 2149 3,03 0,078 184,7 3,50
0,016 228,6 2,79 0,048 213,7 3,05 0,080 1814 3,55
0,018 227,8 2,81 0,050 2125 3,07 0,082 177,4 3,60
0,020 2270 2,82 0,052 2114 3,09 0,084 172,9 3,66
0,022 226,2 2,83 0,054 210,0 3,11 0,086 1675 3,73
0,024 2253 2,85 0,056 208,6 3,14 0,088 162,3 3,80
0,026 2244 2,86 0,058 206,8 3,16 0,090 1544 3,88
0,028 2235 2,88 0,060 2054 3,19
0,030 2227 2,89 0,062 203,8 3,22
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Proba 2

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,000 2355 2,66 0,034 2249 2,86 0,068 205,9 3,19
0,002 2356 2,67 0,036 2241 2,87 0,070 204,1 3,22
0,004 2349 2,68 0,038 223,3 2,89 0,072 202,3 3,25
0,006 2344 2,69 0,040 222,3 2,90 0,074 200,4 3,28
0,008 2339 2,70 0,042 2215 2,92 0,076 198,3 3,31
0,010 2333 2,71 0,044 2205 2,94 0,078 196,2 3,34
0,012 2326 2,72 0,046 2192 2,95 0,080 193,8 3,38
0,014 232,0 2,73 0,048 218,3 2,97 0,082 191,3 3,42
0,016 2315 2,75 0,050 2179 2,99 0,084 188,6 3,46
0,018 230,7 2,76 0,052 216,7 3,01 0,086 1855 3,50
0,020 230,0 2,77 0,054 21555 3,03 0,088 182,0 3,55
0,022 2293 2,78 0,056 2141 3,05 0,090 178,2 3,61
0,024 2285 2,79 0,058 212,7 3,07 0,092 174,4 3,66
0,026 228,0 2,81 0,060 211,7 3,09 0,094 169,3 3,73
0,028 2272 2,82 0,062 210,1 3,11 0,096 162,5 3,80
0,030 226,4 2,83 0,064 208,9 3,14 0,098 155,3 3,88
0,032 2258 2,85 0,066 207,6 3,16 0,100 1450 3,97

Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,018 228,7 2,79 0,046 216,5 3,00 0,074 1954 3,36
0,020 228,0 2,80 0,048 2154 3,02 0,076 1930 3,39
0,022 2272 2,81 0,050 214,3 3,04 0,078 191,0 343
0,024 226,4 2,83 0,052 213,4 3,06 0,080 187,8 3,48
0,026 2256 2,84 0,054 212,2 3,08 0,082 184,8 3,52
0,028 2248 2,85 0,056 210,9 3,10 0,084 1814 3,57
0,030 224,1 2,87 0,058 209,3 3,12 0,086 177,8 3,63
0,032 223,1 2,88 0,060 208,2 3,15 0,088 173,3 3,69
0,034 222,3 2,90 0,062 206,7 3,17 0,090 169,1 3,76
0,036 221,3 291 0,064 205,1 3,20 0,092 163,4 3,84
0,038 220,4 2,93 0,066 203,0 3,23 0,094 156,6 3,93
0,040 2194 2,95 0,068 201,2 3,26 0,096 146,2 4,03
0,042 2185 2,96 0,070 199,3 3,29 0,098 128,8 4,17
0,044 2176 2,98 0,072 1974 3,32
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Tabela P4.1.12. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 17(c = 5,0532:10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 393,0 mV; ,,slope factor” = 0,9976; | = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1
Vnaon (CM®) E(MV)  pH  Vnawon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,04 2176 2,96 0,060 205,3 3,18 0,080 183,4 3,56

0,042 216,6 2,98 0,062 2034 3,21 0,082 180,0 3,61
0,044 215,6 3,00 0,064 201,7 3,24 0,084 176,3 3,67
0,046 2145 3,02 0,066 200,0 3,27 0,086 171,8 3,73
0,048 213,3 3,04 0,068 198,0 3,30 0,088 166,5 3,80
0,050 212,2 3,06 0,070 196,2 3,34 0,090 160,3 3,88
0,052 2109 3,08 0,072 194,1 3,38 0,092 152,1 3,97
0,054 209,6 3,10 0,074 1918 3,42 0,094 141,4 4,07
0,056 208,2 3,13 0,076 189,3 3,46 0,096 126,1 4,19
0,058 206,8 3,15 0,078 186,5 3,51 0,080 183,4 3,56

Proba 2

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cM®) E(MmV) pH
0,030 2214 2,88 0,054 209,6 3,10 0,078 187,8 3,50
0,032 220,6 2,89 0,056 208,3 3,13 0,080 185,1 3,55
0,034 2198 291 0,058 206,9 3,15 0,082 182,1 3,60
0,036 2189 2,93 0,060 2055 3,18 0,084 178,7 3,66
0,038 218,1 2,94 0,062 204,1 3,21 0,086 1750 3,72
0,040 217,0 2,96 0,064 2025 3,24 0,088 170,7 3,79
0,042 216,3 2,98 0,066 2004 3,27 0,090 165,6 3,87
0,044 2151 3,00 0,068 199,1 3,30 0,092 161,0 3,96
0,046 214,2 3,02 0,070 196,8 3,34 0,094 154,0 4,06
0,048 212,8 3,04 0,072 1948 3,37 0,096 142,0 4,19
0,050 212,0 3,06 0,074 1925 341 0,098 1275 4,34
0,052 210,8 3,08 0,076 190,3 3,46

Proba 3

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vinewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,020 216,9 2,94 0,042 204,4 3,19 0,064 181,1 3,63
0,022 2159 2,96 0,044 203,0 3,22 0,066 1779 3,69
0,024 2149 2,98 0,046 2014 3,25 0,068 1747 3,75
0,026 2140 3,00 0,048 199,8 3,28 0,070 1706 3,82
0,028 212,8 3,02 0,050 198,0 3,31 0,072 165,8 3,91
0,030 211,8 3,04 0,052 196,2 3,35 0,074 1599 4,00
0,032 210,6 3,06 0,054 1943 3,39 0,076 1528 4,10
0,034 2095 3,09 0,056 1921 3,43 0,078 1439 4,23
0,036 208,3 3,11 0,058 189,7 3,47 0,080 131,3 4,38
0,038 206,9 3,13 0,060 186,9 3,52
0,040 205,6 3,16 0,062 1840 3,57
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Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,032 220,2 2,89 0,056 207,8 3,13 0,080 1854 3,55
0,034 219,3 291 0,058 206,1 3,15 0,082 182,7 3,61
0,036 218,4 2,93 0,060 205,0 3,18 0,084 1795 3,67
0,038 2174 2,94 0,062 2035 3,21 0,086 1758 3,73
0,040 216,5 2,96 0,064 202,1 3,24 0,088 171,7 3,80
0,042 2156 2,98 0,066 200,4 3,27 0,090 166,9 3,88
0,044 2145 3,00 0,068 198,7 3,30 0,092 160,7 3,96
0,046 213,5 3,02 0,070 196,9 3,34 0,094 153,9 4,07
0,048 212,5 3,04 0,072 1947 3,38 0,096 1446 4,19
0,050 2114 3,06 0,074 1929 3,42 0,098 131,2 4,35
0,052 210,3 3,08 0,076 190,7 3,46
0,054 209,1 3,10 0,078 188,2 3,50

Tabela P4.1.13. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pKa jedinjenja CH 18(c = 5,5992:10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/V) (E® = 395,0 mV; ,,slope factor” = 1,0054; I = 0,1 mol dm®;t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,080 2212 2091 0,104 207,8 3,15 0,128 181,8 3,58
0,082 220,1 2,93 0,106 206,4 3,18 0,130 178,4 3,63
0,084 219,2 2,95 0,108 204,8 3,20 0,132 175,0 3,69
0,086 218,3 2,96 0,110 203,2 3,23 0,134 170,7 3,75
0,088 2172 2,98 0,112 201,4 3,26 0,136 1659 3,81
0,090 216,1 3,00 0,114 199,7 3,29 0,138 159,8 3,89
0,092 215,3 3,02 0,116 197,8 3,33 0,140 152,0 3,96
0,094 2141 3,04 0,118 195,7 3,36 0,142 143,0 4,05
0,096 213,0 3,06 0,120 1934 3,40 0,144 1316 4,15
0,098 2116 3,08 0,122 191,0 3,44 0,146 1185 4,26
0,100 210,2 3,10 0,124 188,4 3,48
0,102 209,2 3,13 0,126 185,6 3,53

Proba 2

Vnaon (€m®) E(MV)  pH  Vinewow (cm®) E(MV) pH  Vaaow (cm®) E (MmV) pH
0,060 2319 2,73 0,090 2206 2,93 0,120 2015 3,26
0,062 231,3 2,74 0,092 219,7 2,95 0,122 1996 3,29
0,064 230,7 2,75 0,094 218,7 2,96 0,124 197,2 3,33
0,066 2299 2,76 0,096 217,7 2,98 0,126 1954 3,36
0,068 229,2 2,78 0,098 216,4 3,00 0,128 193,2 3,40
0,070 2285 2,79 0,100 215,3 3,02 0,130 190,8 3,44
0,072 227,8 2,80 0,102 214,3 3,04 0,132 188,0 3,48
0,074 227,1 2481 0,104 213,2 3,06 0,134 185,0 3,53
0,076 226,4 2,83 0,106 212,0 3,08 0,136 181,1 3,58
0,078 2255 2,84 0,108 210,7 3,10 0,138 1779 3,63
0,080 2249 2,85 0,110 209,4 3,13 0,140 173,7 3,69
0,082 2240 2,87 0,112 208,0 3,15 0,142 168,7 3,75
0,084 2231 2,88 0,114 206,5 3,18 0,144 163,0 3,82
0,086 222,3 2,90 0,116 205,0 3,20 0,146 156,2 3,89
0,088 2214 291 0,118 203,0 3,23 0,148 146,5 3,98
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,096 219,2 2,93 0,118 207,1 3,16 0,140 1854 3,54
0,098 2183 2,95 0,120 205,7 3,18 0,142 182,4 3,59
0,100 2174 2,97 0,122 204,1 3,21 0,144 178,6 3,65
0,102 216,2 2,99 0,124 2025 3,24 0,146 1749 3,70
0,104 2153 3,00 0,126 201,0 3,27 0,148 1705 3,77
0,106 2143 3,02 0,128 199,2 3,30 0,150 165,7 3,84
0,108 213,2 3,04 0,130 197,3 3,34 0,152 159,7 3,91
0,110 212,0 3,06 0,132 1954 3,37 0,154 152,6 4,00
0,112 210,8 3,09 0,134 1930 341 0,156 143,3 4,10
0,114 209,7 3,11 0,136 190,9 3,45 0,158 130,0 4,21
0,116 208,4 3,13 0,138 188,2 3,50

Tabela P4.1.14. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 19(c = 5,1872:10%*) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 391,0 mV; ,, slope factor” =0,9993; | = 0,1 mol dm3; t = 25 + 1 °C)

Proba 1

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,040 218,2 291 0,060 205,2 3,14 0,080 182,7 3,55
0,042 2171 2,92 0,062 203,6 3,17 0,082 1785 3,61
0,044 2159 2,94 0,064 201,8 3,20 0,084 1746 3,68
0,046 2149 2,96 0,066 199,6 3,23 0,086 171,1 3,75
0,048 2135 2,99 0,068 1976 3,27 0,088 166,2 3,83
0,050 212,4 3,01 0,070 1955 3,31 0,090 159,4 3,93
0,052 210,9 3,03 0,072 193,2 3,35 0,092 152,0 4,04
0,054 209,8 3,06 0,074 190,8 3,39 0,094 1441 4,18
0,056 208,3 3,08 0,076 188,1 3,44 0,096 132,3 4,36
0,058 206,6 3,11 0,078 185,7 3,49

Proba 2
Vnaon (CM®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,030 226,8 2,77 0,054 214,7 2,98 0,078 194,1 3,33
0,032 2259 2,79 0,056 213,7 3,00 0,080 191,7 3,37
0,034 2251 2,80 0,058 2121 3,02 0,082 189,3 3,42
0,036 2243 2,82 0,060 210,8 3,05 0,084 186,1 3,47
0,038 223,3 2,83 0,062 209,0 3,07 0,086 183,0 3,52
0,040 2224 2,85 0,064 207,7 3,10 0,088 179,1 3,58
0,042 2214 2,87 0,066 205,8 3,13 0,090 1747 3,64
0,044 2204 2,88 0,068 204,0 3,16 0,092 170,1 3,71
0,046 219,2 2,90 0,070 202,6 3,19 0,094 165,8 3,80
0,048 218,1 2,92 0,072 200,4 3,22 0,096 157,8 3,89
0,050 2171 2,94 0,074 198,2 3,25 0,098 150,0 4,00
0,052 216,0 2,96 0,076 196,4 3,29 0,100 139,6 4,13
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Proba 3
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH

0,020 228,2 2,75 0,048 2144 2,98 0,076 188,9 3,42
0,022 2274 2,76 0,050 213,4 3,00 0,078 186,0 3,47
0,024 226,7 2,77 0,052 212,0 3,02 0,080 183,4 3,52
0,026 2259 2,79 0,054 210,7 3,05 0,082 179,8 3,58
0,028 2250 2,80 0,056 209,0 3,07 0,084 1759 3,64
0,030 2240 2,82 0,058 207,7 3,10 0,086 172,0 3,71
0,032 2232 2,83 0,060 206,1 3,13 0,088 167,2 3,79
0,034 2221 2,85 0,062 204,4 3,15 0,090 1615 3,89
0,036 221,2 2,87 0,064 202,8 3,19 0,092 1546 3,99
0,038 220,12 2,88 0,066 201,0 3,22 0,094 146,4 4,13
0,040 219,0 2,90 0,068 1985 3,25 0,096 132,7 4,31
0,042 218,0 2,92 0,070 196,4 3,29 0,098 1159 4,58
0,044 2170 294 0,072 194,1 3,33

0,046 2157 2,96 0,074 191,7 3,37

Proba 4
Vnaon (CM°) E(MV)  pH  Vnawon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH

0,000 2325 2,69 0,030 218,8 2,90 0,060 196,1 3,30
0,002 2315 2,70 0,032 2177 2,92 0,062 193,7 3,34
0,004 230,6 2,71 0,034 216,6 2,94 0,064 191,3 3,39
0,006 229,8 2,72 0,036 2154 2,96 0,066 188,1 3,43
0,008 229,1 2,74 0,038 2139 2,98 0,068 185,2 3,48
0,010 228,2 2,75 0,040 212,7 3,01 0,070 182,2 3,54
0,012 2273 2,76 0,042 2115 3,03 0,072 179,1 3,60
0,014 2265 2,78 0,044 210,2 3,05 0,074 174,7 3,67
0,016 2256 2,79 0,046 208,8 3,08 0,076 169,7 3,74
0,018 2246 2,80 0,048 207,0 3,11 0,078 164,9 3,82
0,020 2236 2,82 0,050 205,7 3,13 0,080 159,6 3,92
0,022 222,8 2,84 0,052 203,8 3,16 0,082 152,7 4,03
0,024 2219 2,85 0,054 202,2 3,19 0,084 1434 4,17
0,026 2209 2,87 0,056 200,2 3,23 0,086 131,2 4,36
0,028 2199 2,89 0,058 198,2 3,26 0,088 1134 4,65

Tabela P4.1.15. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja CH 20 (c = 5,4796-10) u
smesi metanol:voda (1:1 vIV) (E® = 391,0 mV; ,,slope factor” =0,9993; I = 0,1 mol dm™;t =25+ 1 °C)

Proba 1
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Viewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,044 206,7 3,06 0,060 1910 3,33 0,076 162,4 3,83
0,046 205,1 3,09 0,062 188,4 3,38 0,078 1576 3,92
0,048 203,6 3,12 0,064 185,7 3,43 0,080 153,1 4,02
0,050 2015 3,15 0,066 182,1 3,48 0,082 146,8 4,13
0,052 199,9 3,18 0,068 178,7 3,54 0,084 1409 4,26
0,054 1979 3,22 0,070 175,1 3,60 0,086 1341 441
0,056 195,7 3,25 0,072 171,3 3,67 0,088 128,0 4,60
0,058 1935 3,29 0,074 167,0 3,75 0,090 120,4 4,89
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Proba 2

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,052 1972 3,22 0,066 178,0 3,57 0,080 1444 4,20
0,054 1950 3,26 0,068 1736 3,64 0,082 138,4 4,33
0,056 192,7 3,30 0,070 169,4 3,71 0,084 131,7 4,48
0,058 190,1 3,35 0,072 165,3 3,79 0,086 123,8 4,68
0,060 1874 3,40 0,074 160,6 3,88 0,088 115,1 4,95
0,062 1846 3,45 0,076 155,6 3,98
0,064 1815 3,50 0,078 150,3 4,08

Proba 3

Vnaon (CM®) E(MV)  pH  Vinawon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,052 197,6 3,20 0,066 178,2 3,54 0,080 146,5 4,15
0,054 1954 3,24 0,068 175,2 3,60 0,082 139,9 4,28
0,056 1929 3,28 0,070 170,4 3,68 0,084 1352 4,42
0,058 190,5 3,32 0,072 167,4 3,76 0,086 129,4 4,58
0,060 188,1 3,37 0,074 162,0 3,84 0,088 120,6 4,80
0,062 185,1 3,42 0,076 157,1 3,94 0,090 111,3 5,13
0,064 182,0 3,48 0,078 151,9 4,04
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P4.2. Odredivanje kiselinskih konstanti (pK,) monotiokarbohidrazona

Tabela P4.2.1. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 1 (c = 4,9392:10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 413,0 mV; ,,slope factor” =0,9964; I = 0,1 mol dm™; t = 25 + 1 °C)

Probal

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vinawon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,000 253,1 2,72 0,028 2415 2,90 0,056 225,1 3,18
0,002 2524 2,74 0,030 2406 2,92 0,058 2234 3,21
0,004 2516 2,75 0,032 2396 2,94 0,060 2213 3,24
0,006 251,0 2,76 0,034 238,5 2,95 0,062 2195 3,27
0,008 250,2 2,77 0,036 237,4 2,97 0,064 2174 3,31
0,010 2494 2,78 0,038 236,4 2,99 0,066 2154 3,34
0,012 248,5 2,79 0,040 2354 3,01 0,068 213,1 3,38
0,014 2477 2,81 0,042 234,2 3,03 0,070 210,3 3,42
0,016 246,9 2,82 0,044 232,9 3,05 0,072 207,1 3,46
0,018 2458 2,83 0,046 231,7 3,07 0,074 2039 351
0,020 2451 2,85 0,048 230,3 3,09 0,076 199,6 3,56
0,022 2442 2,86 0,050 2289 3,11 0,078 195,8 3,62
0,024 2435 2,87 0,052 2275 3,13
0,026 2425 2,89 0,054 226,4 3,16

Proba 2

Vnaon (M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,004 251,1 2,73 0,034 238,9 2,93 0,064 220,8 3,28
0,006 250,3 2,74 0,036 238,1 2,95 0,066 2190 3,31
0,008 2496 2,75 0,038 237,3 2,97 0,068 217,3 3,35
0,010 248,9 2,77 0,040 236,1 2,99 0,070 2152 3,39
0,012 248,2 2,78 0,042 2353 3,01 0,072 2125 3,43
0,014 2474 2,79 0,044 234,2 3,03 0,074 210,6 3,47
0,016 246,7 2,80 0,046 233,1 3,05 0,076 207,8 3,52
0,018 2459 2,82 0,048 2319 3,07 0,078 2049 3,57
0,020 2451 2,83 0,050 230,8 3,09 0,080 2016 3,62
0,022 2443 2,84 0,052 2295 3,11 0,082 1975 3,68
0,024 2435 2,86 0,054 228,3 3,14 0,084 193,3 3,75
0,026 2426 2,87 0,056 226,9 3,16 0,086 188,1 3,83
0,028 2418 2,89 0,058 2255 3,19 0,088 181,3 3,92
0,030 240,9 2,90 0,060 2240 3,22 0,090 172,5 4,02
0,032 240,0 2,92 0,062 2224 3,25
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,000 251,1 2,73 0,030 240,2 2,93 0,060 221,3 3,27
0,002 251,0 2,74 0,032 2393 2,94 0,062 2196 3,30
0,004 2505 2,75 0,034 2384 2,96 0,064 2178 3,34
0,006 2499 2,76 0,036 237,2 2,98 0,066 2158 3,37
0,008 249,2 2,77 0,038 236,3 3,00 0,068 2135 341
0,010 2485 2,78 0,040 235,2 3,02 0,070 2105 345
0,012 2477 2,80 0,042 234,2 3,04 0,072 208,0 3,50
0,014 246,7 2,81 0,044 232,9 3,06 0,074 203,0 3,55
0,016 246,1 2,82 0,046 231,7 3,08 0,076 201,6 3,60
0,018 2455 2,84 0,048 230,6 3,10 0,078 197,6 3,66
0,020 2445 2,85 0,050 2294 3,13 0,080 1924 3,72
0,022 243,8 2,86 0,052 228,0 3,15 0,082 187,3 3,80
0,024 2429 2,88 0,054 226,6 3,18 0,084 180,4 3,88
0,026 242,0 2,89 0,056 225,0 3,21 0,086 170,8 3,97
0,028 2411 2091 0,058 2234 3,24

Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,000 250,6 2,73 0,030 239,3 2,94 0,060 220,7 3,28
0,002 250,2 2,74 0,032 238,2 2,95 0,062 218,8 3,32
0,004 2495 2,76 0,034 237,3 2,97 0,064 216,9 3,35
0,006 248,8 2,77 0,036 236,2 2,99 0,066 2148 3,39
0,008 248,0 2,78 0,038 2353 3,01 0,068 212,3 343
0,010 2473 2,79 0,040 234,1 3,03 0,070 210,21 348
0,012 246,4 2,80 0,042 233,2 3,05 0,072 207,2 3,52
0,014 2458 2,82 0,044 2319 3,07 0,074 204,3 3,57
0,016 2450 2,83 0,046 230,8 3,09 0,076 200,9 3,63
0,018 2442 2,85 0,048 2295 3,12 0,078 197,0 3,69
0,020 2436 2,86 0,050 228,2 3,14 0,080 1925 3,76
0,022 242,71 2,87 0,052 226,8 3,17 0,082 186,8 3,84
0,024 2419 2,89 0,054 2254 3,19 0,084 178,9 3,93
0,026 241,0 2,90 0,056 2239 3,22 0,086 168,9 4,04
0,028 240,1 2,92 0,058 222,3 3,25
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Tabela P4.2.2. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 2 (c = 5,3268:10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 396,0 mV; ,,slope factor” = 1,0013; | = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Gorana Mrdan

Proba 1
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH

0,050 221,3 2,93 0,082 201,4 3,29 0,114 79,1 4,46
0,052 2204 2,94 0,084 1995 3,33 0,116 49,2 4,78
0,054 2195 2,96 0,086 1975 3,36 0,118 13,0 6,53
0,056 2185 2,98 0,088 1958 3,40 0,120 -29,1 8,24
0,058 2175 3,00 0,090 1935 344 0,122 -64,6 8,58
0,060 216,5 3,02 0,092 191,1 3,49 0,124 -93,4 8,80
0,062 2155 3,04 0,094 188,3 3,53 0,126 -117,9 8,97
0,064 214,4 3,06 0,096 184,6 3,58 0,128 -1354 9,11
0,066 213,2 3,08 0,098 180,7 3,64 0,130 -1475 9,25
0,068 211,8 3,10 0,100 176,4 3,70 0,132 -158,7 9,37
0,070 2105 3,13 0,102 172,4 3,76 0,134 -168,5 9,49
0,072 209,4 3,15 0,104 166,7 3,83 0,136 -177,1 9,61
0,074 208,1 3,18 0,106 159,2 3,92 0,138 -186,4 9,72
0,076 206,3 3,20 0,108 146,4 4,01 0,140 -1925 9,82
0,078 204,8 3,23 0,110 131,8 4,12

0,080 203,4 3,26 0,112 107,4 4,26

Proba 2
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Viwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH

0,054 220,0 2,94 0,086 199,7 3,33 0,118 655 4,69
0,056 219,1 2,96 0,088 198,1 3,36 0,120 36,3 537
0,058 218,1 2,98 0,090 196,2 3,40 0,122 1,0 7,98
0,060 217,2 3,00 0,092 1934 3,44 0,124 -33,9 8,40
0,062 216,2 3,02 0,094 1915 3,49 0,126 -67,5 8,64
0,064 2151 3,04 0,096 188,3 3,53 0,128 -96,1 8,82
0,066 214,1 3,06 0,098 185,1 3,58 0,130 -119,1 8,98
0,068 212,8 3,08 0,100 181,6 3,64 0,132 -135,1 9,12
0,070 2115 3,10 0,102 178,4 3,70 0,134 -149,5 9,25
0,072 210,6 3,13 0,104 1739 3,76 0,136 -160,9 9,38
0,074 209,1 3,15 0,106 168,3 3,83 0,138 -171,1 9,50
0,076 207,7 3,18 0,108 161,3 3,92 0,140 -181,0 9,62
0,078 206,3 3,20 0,110 1515 4,01 0,142 -188,7 9,74
0,080 205,0 3,23 0,112 1378 4,12 0,144 -1956 9,85
0,082 203,2 3,26 0,114 1172 4,25 0,146 -201,3 9,95
0,084 2015 3,29 0,116 91,7 4,43
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Proba 3
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,062 218,8 2,95 0,094 198,6 3,36 0,126 48,5 4,87
0,064 217,8 2,97 0,096 196,2 3,40 0,128 140 6,58
0,066 216,9 2,99 0,098 1945 3,44 0,130 -20,3 8,09
0,068 2157 3,01 0,100 191,7 3,48 0,132 -51,8 8,43
0,070 2146 3,03 0,102 189,6 3,53 0,134 -815 8,65

0,072 213,8 3,05 0,104 186,9 3,58 0,136 -104,4 8,82
0,074 212,8 3,07 0,106 183,9 3,63 0,138 -124,6 8,97
0,076 2114 3,09 0,108 180,5 3,69 0,140 -139,6 9,11
0,078 210,2 3,12 0,110 176,1 3,75 0,142 -151,6 9,24
0,080 208,9 3,14 0,112 171,3 3,82 0,144 -162,5 9,37
0,082 2079 3,17 0,114 165,4 3,90 0,146 -173,7 9,50
0,084 206,4 3,20 0,116 157,5 3,99 0,148 -182,7 9,63
0,086 2049 3,23 0,118 145,9 4,09 0,150 -190,1 9,75
0,088 203,3 3,26 0,120 128,9 4,21 0,152 -196,7 9,86
0,090 202,0 3,29 0,122 102,7 4,35

0,092 2004 3,32 0,124 77,3 4,55

Tabela P4.2.3. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 3(c = 4,8488-10*) u smesi
metanol:voda (1:1 v/V) (E® = 396,0 mV; ,,slope factor” = 1,0013; I = 0,1 mol dm®;t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (€M) E(MV) pH  Viaon (cm®) E(MV)  pH  Vaaow (cm®) E (mV)  pH
0,072 2059 3,20 0,104 150,6 4,04 0,136 -202,2 10,11
0,074 204,1 3,23 0,106 136,6 4,15 0,138 -206,3 10,17
0,076 202,4 3,26 0,108 113,9 4,29 0,140 -209,9 10,22
0,078 200,7 3,29 0,110 89,2 4,46 0,142 -213,1 10,27

0,080 198,7 3,33 0,112 615 4,72 0,144 -216,0 10,32
0,082 197,2 3,36 0,114 26,0 5,28 0,146 -219,0 10,36
0,084 194,8 3,40 0,116 -18,8 8,61 0,148 -221,3 10,40
0,086 192,4 3,45 0,118 -62,9 9,07 0,150 -223,9 10,44

0,088 189,9 3,49 0,120 -100,4 9,31 0,152 -225,9 10,47
0,090 187,6 3,54 0,122 -128,4 9,47 0,154 -228,1 10,51
0,092 184,6 3,59 0,124 -150,2 9,61 0,156 -230,0 10,54
0,094 181,2 3,65 0,126 -166,7 9,72 0,158 -231,8 10,57
0,096 176,5 3,71 0,128 -178,2 9,81 0,160 -233,5 10,59
0,098 1715 3,78 0,130 -186,3 9,90 0,162 -235,2 10,62
0,100 165,7 3,86 0,132 -193,0 9,97

0,102 159,7 3,94 0,134 -197,9 10,04
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Proba 2

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vneon (cm®) E(MV) pH  Vneon (cM®) E(MmV)  pH
0,068 212,7 3,06 0,104 175,3 3,77 0,140 -193,2 9,97
0,070 2115 3,08 0,106 170,1 3,84 0,142 -198,1 10,04
0,072 210,3 3,11 0,108 163,9 3,92 0,144 -202,5 10,11
0,074 209,3 3,13 0,110 155,7 4,01 0,146 -206,4 10,16
0,076 207, 7 3,16 0,112 1447 4,12 0,148 -210,0 10,22
0,078 206,2 3,19 0,114 129,0 4,24 0,150 -213,1 10,27
0,080 204,7 3,22 0,116 106,8 4,39 0,152 -216,3 10,32
0,082 203,4 3,25 0,118 79,2 459 0,154 -2189 10,36
0,084 2015 3,28 0,120 50,6 4,92 0,156 -221,5 10,40
0,086 199,7 3,31 0,122 13,0 6,63 0,158 -224,0 10,44
0,088 1978 3,35 0,124 -28,0 8,79 0,160 -226,2 10,47
0,090 196,1 3,39 0,126 -68,1 9,12 0,162 -228,2 10,51
0,092 1941 3,43 0,128 -103,6 9,32 0,164 -230,2 10,54
0,094 191,7 3,48 0,130 -132,6 9,48 0,166 -232,0 10,57
0,096 189,1 3,53 0,132 -153,7 9,60 0,168 -234,0 10,60
0,098 185,6 3,58 0,134 -169,5 9,71 0,170 -235,7 10,62
0,100 182,3 3,64 0,136 -179,5 9,81
0,102 179,3 3,70 0,138 -187,1 9,89

Proba 3

Vnaon (CM°) E(MV)  pH  Vaaon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV)  pH
0,060 213,6 3,06 0,094 182,3 3,70 0,128 -172,0 9,81
0,062 2125 3,08 0,096 1786 3,77 0,130 -181,9 9,90
0,064 211,3 3,10 0,098 1740 3,85 0,132 -188,7 9,98
0,066 210,21 3,13 0,100 167,8 3,93 0,134 -194,8 10,05
0,068 208,6 3,15 0,102 162,3 4,02 0,136 -199,8 10,11
0,070 207,2 3,18 0,104 1542 4,12 0,138 -204,1 10,17
0,072 2058 3,21 0,106 1422 4,24 0,140 -207,9 10,22
0,074 2046 3,24 0,108 1245 4,38 0,142 -211,3 10,27
0,076 202,7 3,27 0,110 98,3 4,56 0,144 -214,7 10,32
0,078 201,0 3,31 0,112 71,6 4,82 0,146 -217,6 10,36
0,080 1995 3,35 0,114 41,3 5,38 0,148 -220,4 10,40
0,082 197,3 3,39 0,116 5,0 8,61 0,150 -222,8 10,44
0,084 1953 3,43 0,118 -40,1 9,07 0,152 -225,2 10,47
0,086 1934 3,48 0,120 -80,0 9,31 0,154 -227,4 10,51
0,088 191,0 3,53 0,122 -113,3 9,48 0,156 -229,3 10,54
0,090 188,4 3,58 0,124 -139,5 9,61
0,092 1856 3,64 0,126 -157,9 9,72
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Proba 4
Vieor (€M®) E(MV) pH  Vneon (cm®) E(MV) pH  Vneon (cm®) E(MmV)  pH
0,072 2105 311 0,102 178,6 3,68 0,132 -1746 9,70
0,074 209,2 3,14 0,104 174,1 3,75 0,134 -1825 9,79
0,076 207,6 3,16 0,106 168,6 3,83 0,136 -188,6 9,88
0,078 206,1 3,19 0,108 162,1 3,91 0,138 -1939 9,96
0,080 204,7 3,22 0,110 152,7 4,00 0,140 -198,5 10,03
0,082 203,2 3,25 0,112 140,4 4,12 0,142 -202,8 10,10
0,084 2015 3,28 0,114 119,7 4,26 0,144 -206,7 10,16

0,086 199,7 3,31 0,116 88,8 4,46 0,146 -210,1 10,21
0,088 197,7 3,35 0,118 545 4,78 0,148 -213,3 10,26
0,090 196,1 3,39 0,120 150 7,06 0,150 -216,4 10,31
0,092 1938 3,43 0,122 -32,3 8,78 0,152 -219,1 10,36
0,094 1915 3,47 0,124 -719,6 9,10 0,154 -221,6 10,40

0,096 188,9 3,52 0,126 -120,8 9,31 0,156 -224,0 10,44
0,098 1851 3,57 0,128 -147,8 9,46 0,158 -226,2 10,47
0,100 181,7 3,62 0,130 -165,1 9,59

Tabela P4.2.4. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 4(c = 5,2288:10*) u smesi
metanol:voda (1:1 v/V) (E® = 396,0 mV; ,,slope factor” = 1,0013; I = 0,1 mol dm®;t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (€m®) E(MV) pH  Vaaou (cm®) E(MV)  pH  Vaaow (cm®) E (mV)  pH
0,080 211,4 3,10 0,120 147,2 4,01 0,160 -218,0 10,43
0,082 210,2 3,12 0,122 135,1 4,12 0,162 -220,9 10,46
0,084 208,7 3,15 0,124 112,0 4,25 0,164 -223,4 10,49
0,086 2075 3,17 0,126 86,1 4,44 0,166 -225,9 10,52
0,088 206,2 3,20 0,128 59,0 4,74 0,168 -228,5 10,55

0,090 2045 3,23 0,130 28,0 5,74 0,170 -230,5 10,58
0,092 203,0 3,26 0,132 -121 9,10 0,172 -232,1 10,60
0,094 201,4 3,29 0,134 -539 9,44 0,174 -233,9 10,63
0,096 199,2 3,33 0,136 -92,8 9,63 0,176 -235,9 10,65

0,098 197,2 3,36 0,138 -124,6 9,77 0,178 -237,3 10,67
0,100 195,0 3,40 0,140 -147,2 9,88 0,180 -238,7 10,69
0,102 193,2 3,44 0,142 -164,2 9,96 0,182 -240,3 10,71
0,104 190,9 3,48 0,144 -176,4 10,04 0,184 -241,6 10,73
0,106 188,2 3,53 0,146 -185,3 10,11 0,186 -242,8 10,75
0,108 185,0 3,58 0,148 -192,3 10,17 0,188 -244.0 10,77
0,110 180,8 3,63 0,150 -198,5 10,22 0,190 -245,2 10,79
0,112 1776 3,69 0,152 -203,4 10,27 0,192 -246,5 10,80
0,114 1729 3,76 0,154 -207,7 10,31 0,194 -247,5 10,82
0,116 167,3 3,83 0,156 -211,7 10,35 0,196 -248,4 10,83
0,118 159,6 3,91 0,158 -215,1 10,39 0,198 -249,4 10,85
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Proba 2
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vneon (€M®) E(MV)  pH  Vieown (cm®) E(mV) pH
0,060 2196 2,95 0,102 187,4 3,56 0,144 -194,4 10,15
0,062 218,7 2,97 0,104 184,2 3,61 0,146 -200,1 10,21
0,064 217,7 2,98 0,106 180,7 3,67 0,148 -205,1 10,25
0,066 216,7 3,00 0,108 176,3 3,73 0,150 -209,3 10,30
0,068 2155 3,02 0,110 1715 3,80 0,152 -213,1 10,34
0,070 2144 3,04 0,112 165,5 3,87 0,154 -216,5 10,38
0,072 2135 3,07 0,114 1579 3,96 0,156 -219,5 10,42
0,074 212,1 3,09 0,116 1475 4,06 0,158 -222,7 10,45
0,076 2109 3,11 0,118 130,9 4,18 0,160 -224,8 10,48
0,078 209,9 3,13 0,120 100,9 4,32 0,162 -227,1 10,51
0,080 208,3 3,16 0,122 76,1 4,52 0,164 -229,3 10,54
0,082 207,0 3,19 0,124 48,6 4,85 0,166 -231,2 10,57
0,084 2055 3,22 0,126 13,0 7,79 0,168 -233,4 10,59
0,086 2040 3,24 0,128 -249 9,14 0,170 -235,2 10,62
0,088 202,7 3,28 0,130 -62,8 9,44 0,172 -236,8 10,64
0,090 201,0 3,31 0,132 -975 9,62 0,174 -238,1 10,66
0,092 199,1 3,34 0,134 -125,7 9,76 0,176 -239,9 10,69
0,094 197,2 3,38 0,136 -148,2 9,86 0,178 -241,3 10,71
0,096 1950 3,42 0,138 -167,3 9,95 0,180 -242,4 10,73
0,098 192,2 3,46 0,140 -178,3 10,03 0,182 -2439 10,75
0,100 190,1 3,51 0,142 -187,1 10,09
Proba 3
Vnaon (€M®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E(MV)  pH  Vieow (cm®) E (mV) pH

0,074 2125 3,07 0,114 1614 3,91 0,154 -211,1 10,31
0,076 211,3 3,10 0,116 152,3 4,00 0,156 -214,5 10,35
0,078 210,12 3,12 0,118 138,4 4,10 0,158 -217,6 10,39
0,080 208,8 3,14 0,120 117,1 4,23 0,160 -220,5 10,42
0,082 207,4 3,17 0,122 92,0 4,39 0,162 -222,9 10,46
0,084 206,0 3,20 0,124 65,5 4,61 0,164 -225,4 10,49
0,086 2045 3,23 0,126 36,5 5,03 0,166 -227,6 10,52
0,088 203,0 3,26 0,128 0,2 8,52 0,168 -229,9 10,55
0,090 2015 3,29 0,130 -37,9 9,14 0,170 -231,8 10,57
0,092 1998 3,32 0,132 -71,4 9,40 0,172 -233,4 10,60
0,094 1979 3,36 0,134 -99,8 9,57 0,174 -235,1 10,63
0,096 1959 3,40 0,136 -1246 9,70 0,176 -237,0 10,65
0,098 1929 3,44 0,138 -143,7 9,81 0,178 -238,5 10,67
0,100 190,5 3,48 0,140 -159,9 9,90 0,180 -239,7 10,69
0,102 188,4 3,53 0,142 -173,4 9,98 0,182 -241,3 10,71
0,104 1855 3,58 0,144 -183,1 10,04 0,184 -242,7 10,73
0,106 182,1 3,63 0,146 -191,0 10,11 0,186 -243,7 10,75
0,108 178,2 3,69 0,148 -197,7 10,16 0,188 -244.9 10,77
0,110 173,6 3,76 0,150 -202,9 10,21 0,190 -246,0 10,79
0,112 168,2 3,83 0,152 -207,2 10,26
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Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vneon (€M®) E(MV)  pH  Vieown (cm®) E(mV) pH
0,068 218,6 2,97 0,114 1759 3,72 0,160 -215,9 10,39
0,070 217,7 2,99 0,116 170,8 3,79 0,162 -218,7 10,42
0,072 216,7 3,01 0,118 164,2 3,87 0,164 -221,4 10,46
0,074 215,7 3,03 0,120 154,1 3,96 0,166 -224,0 10,49
0,076 2146 3,05 0,122 1439 4,06 0,168 -226,6 10,52
0,078 213,6 3,07 0,124 1255 4,19 0,170 -228,8 10,55
0,080 212,3 3,09 0,126 98,6 4,37 0,172 -230,5 10,57

0,082 2112 3,11 0,128 70,3 4,64 0,174 -232,4 10,60
0,084 2099 3,14 0,130 37,7 5,33 0,176 -234,4 10,62
0,086 208,55 3,16 0,132 0,9 8,94 0,178 -236,1 10,65
0,088 207,1 3,19 0,134 -36,5 9,32 0,180 -237,5 10,67
0,090 2059 3,22 0,136 -711,3 9,53 0,182 -239,0 10,69

0,092 204,1 3,24 0,138 -102,6 9,68 0,184 -240,5 10,71
0,094 202,8 3,27 0,140 -126,9 9,80 0,186 -241,8 10,73
0,096 2006 3,31 0,142 -147,0 9,89 0,188 -243,0 10,75
0,098 198,8 3,34 0,144 -164,2 9,97 0,190 -244,1 10,77
0,100 196,7 3,38 0,146 -176,1 10,04 0,192 -245,4 10,79
0,102 195,0 3,42 0,148 -185,6 10,11 0,194 -246,3 10,80
0,104 192,7 3,46 0,150 -193,6 10,16 0,196 -247,5 10,82
0,106 190,0 3,50 0,152 -199,4 10,22 0,198 -248,4 10,84
0,108 187,1 3,55 0,154 -204,4 10,26 0,200 -249,4 10,85
0,110 183,8 3,60 0,156 -208,7 10,31

0,112 180,1 3,66 0,158 -212,8 10,35

Tabela P4.2.5. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 5 (¢ = 5,2788:10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/V) (E® = 396,0 mV; ,,slope factor” = 1,0013; I = 0,1 mol dm®;t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaow (cm®) E (MmV) pH
0,052 2148 3,02 0,070 203,3 3,24 0,088 183,9 3,62
0,054 2139 3,04 0,072 202,0 3,28 0,090 181,2 3,68
0,056 212,77 3,06 0,074 200,1 3,31 0,092 177,7 3,75
0,058 2116 3,08 0,076 198,3 3,35 0,094 1735 3,82
0,060 210,2 3,11 0,078 196,4 3,39 0,096 168,4 3,89
0,062 209,2 3,13 0,080 1942 3,43 0,098 162,0 3,98
0,064 208,0 3,16 0,082 1921 3,47 0,100 151,8 4,07
0,066 206,5 3,19 0,084 1896 3,52 0,102 141,3 4,18
0,068 204,8 3,21 0,086 186,9 3,57

Proba 2
Vhnaor (€M) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV)  pH  Viwon (cm®) E(mV) pH

0,060 210,4 3,103 0,076 198,2 3,339 0,092 178,5 3,730
0,062 2094 3,127 0,078 196,1 3,377 0,094 174,2 3,798
0,064 207,9 3,153 0,080 1941 3,418 0,096 167,7 3,872
0,066 206,4 3,180 0,082 191,8 3,461 0,098 162,3 3,954
0,068 205 3,208 0,084 189,2 3,507 0,100 153,5 4,045
0,070 203,4 3,238 0,086 186,5 3,557 0,102 142 4,149
0,072 202,2 3,270 0,088 183,2 3,610

0,074 200,5 3,304 0,090 180,3 3,668
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,060 209,8 3,12 0,074 198,8 3,33 0,088 180,0 3,66
0,062 208,5 3,15 0,076 196,5 3,37 0,090 176,7 3,72
0,064 207,1 3,17 0,078 1943 341 0,092 172,4 3,79
0,066 205,4 3,20 0,080 1919 3,45 0,094 166,7 3,86
0,068 203,8 3,23 0,082 1895 3,50 0,096 159,8 3,94
0,070 202,1 3,26 0,084 186,7 3,55 0,098 148,7 4,04
0,072 200,7 3,30 0,086 1835 3,60 0,100 1359 4,14

Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,060 209,3 3,13 0,074 198,2 3,34 0,088 1795 3,68
0,062 208,0 3,15 0,076 1959 3,38 0,090 1756 3,75
0,064 206,7 3,18 0,078 193,7 3,42 0,092 169,6 3,82
0,066 205,1 3,21 0,080 191,7 3,47 0,094 1645 3,89
0,068 203,3 3,24 0,082 188,7 3,52 0,096 154,8 3,98
0,070 201,5 3,27 0,084 185,8 3,57 0,098 146,1 4,07
0,072 199,8 3,31 0,086 1825 3,62

Tabela P4.2.6. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pKa jedinjenja TCH 6(c = 5,3748:10*) u smesi

metanol:voda (1:1 v/v) (E® = 392,0 mV; ,, slope factor”

0,9998; I = 0,1 mol dm3;t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,064 2122 3,01 0,082 201,4 3,22 0,100 183,1 3,56
0,066 211,1 3,03 0,084 199.6 3,25 0,102 180,1 3,61
0,068 210,1 3,05 0,086 198,2 3,28 0,104 176,7 3,67
0,070 209,0 3,07 0,088 196,5 3,31 0,106 172,6 3,73
0,072 2079 3,09 0,090 194,7 3,35 0,108 167,8 3,80
0,074 206,7 3,11 0,092 192,7 3,39 0,110 162,2 3,88
0,076 2055 3,14 0,094 190,7 3,43 0,112 154,8 3,97
0,078 204,2 3,16 0,096 188,5 3,47 0,114 145,0 4,07
0,080 202,8 3,19 0,098 186,0 3,51

Proba 2

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Viewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,030 222,2 2,89 0,052 2111 3,10 0,074 1923 3,45
0,032 2214 291 0,054 209,8 3,12 0,076 189,8 3,49
0,034 2205 2,92 0,056 2085 3,15 0,078 186,9 3,54
0,036 2195 2,94 0,058 207,1 3,18 0,080 183,8 3,59
0,038 2185 2,96 0,060 205,6 3,20 0,082 180,2 3,65
0,040 2176 2,98 0,062 204,1 3,23 0,084 1710 3,71
0,042 216,5 2,99 0,064 202,4 3,26 0,086 165,0 3,77
0,044 2155 3,01 0,066 200,7 3,30 0,088 1656 3,84
0,046 2144 3,03 0,068 198,8 3,33 0,090 156,3 3,92
0,048 213,3 3,06 0,070 196,7 3,37 0,092 1443 4,02
0,050 212,3 3,08 0,072 1946 341
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Proba 3
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,050 213,7 3,05 0,066 203,0 3,26 0,082 185,8 3,58
0,052 212,8 3,07 0,068 201,3 3,29 0,084 182,6 3,63
0,054 2116 3,10 0,070 199,9 3,32 0,086 179,6 3,69
0,056 210,3 3,12 0,072 197,8 3,36 0,088 1746 3,75
0,058 208,8 3,15 0,074 1959 3,40 0,090 170,5 3,83
0,060 207,6 3,17 0,076 1936 3,44 0,092 165,0 3,91
0,062 206,2 3,20 0,078 191,2 3,48 0,094 157,0 4,00
0,064 204,8 3,23 0,080 189,1 3,53 0,096 146,8 4,10

Tabela P4.2.7. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 7 (¢ = 5,9508:10%) u smesi
metanol:voda (1:1 v/V) (E® = 396,0 mV; ,,slope factor” = 0,9998; I = 0,1 mol dm™3;t =25+ 1 °C)

Proba 1
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,050 212,9 3,06 0,066 202,6 3,27 0,082 1856 3,59
0,052 212,1 3,09 0,068 200,6 3,30 0,084 181,7 3,65
0,054 2109 3,11 0,070 1989 3,34 0,086 1779 3,70
0,056 209,6 3,13 0,072 1974 3,37 0,088 1734 3,77
0,058 208,3 3,16 0,074 1954 341 0,090 168,1 3,83
0,060 207,0 3,18 0,076 192,8 3,45 0,092 163,2 3,91
0,062 2056 3,21 0,078 190,5 3,50 0,094 153,5 3,99
0,064 204,2 3,24 0,080 187,9 3,54 0,096 140,9 4,09

Proba 2
Vnaon (M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,052 216,3 3,01 0,070 2049 3,22 0,088 187,1 3,57
0,054 215,2 3,03 0,072 203,4 3,25 0,090 184,0 3,62
0,056 214,1 3,05 0,074 201,9 3,29 0,092 179,9 3,67
0,058 213,0 3,07 0,076 200,1 3,32 0,094 176,7 3,73
0,060 211,8 3,09 0,078 198,2 3,35 0,096 171,2 3,80
0,062 210,6 3,12 0,080 196,5 3,39 0,098 166,6 3,87
0,064 209,4 3,14 0,082 194,2 3,43 0,100 158,4 3,95
0,066 208,0 3,17 0,084 1919 3,47 0,102 150,3 4,04
0,068 206,4 3,20 0,086 189,8 3,52 0,104 1426 4,14
Proba 3

Vnaon (€m®) E(MV)  pH  Vnewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,048 2155 2,98 0,066 204,4 3,18 0,084 1848 3,49
0,050 2144 3,00 0,068 2025 3,21 0,086 1815 3,53
0,052 2136 3,02 0,070 200,8 3,24 0,088 1779 3,58
0,054 2124 3,04 0,072 199,1 3,27 0,090 1744 3,63
0,056 2112 3,06 0,074 1972 3,30 0,092 168,8 3,69
0,058 209,9 3,08 0,076 1951 3,33 0,094 163,7 3,75
0,060 208,6 3,11 0,078 1929 3,37 0,096 1546 3,82
0,062 207,3 3,13 0,080 190,6 3,40 0,098 1440 3,89
0,064 205,9 3,15 0,082 1878 3,44 0,100 129,2 3,97
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Proba 4
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,052 2175 2,96 0,070 206,5 3,14 0,088 189,6 3,40
0,054 216,6 2,97 0,072 205,3 3,16 0,090 1875 3,44
0,056 2155 2,99 0,074 203,7 3,19 0,092 1839 3,49
0,058 214,3 3,01 0,076 201,8 3,21 0,094 181,1 3,53
0,060 213,1 3,03 0,078 199,9 3,24 0,096 177,2 3,58
0,062 2119 3,05 0,080 1979 3,27 0,098 171,4 3,64
0,064 210,7 3,07 0,082 196,7 3,30 0,100 164,4 3,69
0,066 209,5 3,09 0,084 1947 3,33 0,102 157,7 3,76
0,068 2079 3,11 0,086 192,3 3,37 0,104 1475 3,84

Tabela P4.2.8. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 8 (¢ = 5,2664-10*) u smesi
metanol:voda (1:1 v/V) (E® = 396,0 mV; ,,slope factor” = 0,9998; I = 0,1 mol dm™3;t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vineon (cm®) E(MmV) pH
0,080 237,1 293 0,102 226,7 3,14 0,124 210,0 3,51
0,082 236,2 2,94 0,104 225,8 3,17 0,126 2076 3,56
0,084 2356 2,96 0,106 224,7 3,19 0,128 205,1 3,61
0,086 2346 2,98 0,108 223,3 3,22 0,130 202,4 3,66
0,088 2339 2,99 0,110 2220 3,25 0,132 198,6 3,72
0,090 233,0 3,01 0,112 220,3 3,28 0,134 1955 3,79
0,092 2319 3,03 0,114 219,1 3,31 0,136 1915 3,87
0,094 231,2 3,05 0,116 2175 3,35 0,138 186,5 3,95
0,096 230,2 3,07 0,118 2159 3,38 0,140 180,4 4,05
0,098 229,1 3,10 0,120 2140 342 0,142 172,3 4,18
0,100 228,1 3,12 0,122 2120 3,46 0,144 160,9 4,33

Proba 2

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,044 2520 2,70 0,078 2406 291 0,112 2216 3,28
0,046 2515 2,71 0,080 2399 2,93 0,114 220,0 3,31
0,048 2510 2,72 0,082 2389 2,94 0,116 218,2 3,34
0,050 2504 2,73 0,084 238,3 2,96 0,118 216,1 3,38
0,052 2499 2,74 0,086 237,2 2,98 0,120 2141 341
0,054 2492 2,76 0,088 236,5 3,00 0,122 2112 3,45
0,056 248,6 2,77 0,090 235,3 3,01 0,124 209,2 3,50
0,058 2479 2,78 0,092 234,4 3,03 0,126 206,1 3,55
0,060 2473 2,79 0,094 233,4 3,05 0,128 203,2 3,60
0,062 246,6 2,80 0,096 232,1 3,07 0,130 199,8 3,65
0,064 2459 281 0,098 231,2 3,10 0,132 195,7 3,72
0,066 2453 2,83 0,100 229,8 3,12 0,134 190,8 3,79
0,068 2445 2,84 0,102 228,8 3,14 0,136 1849 3,87
0,070 243,8 2,85 0,104 2276 3,17 0,138 177,3 3,97
0,072 2429 2,87 0,106 226,2 3,19 0,140 166,2 4,09
0,074 242,3 2,88 0,108 2248 3,22
0,076 2415 2,90 0,110 223,2 3,25
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,000 2654 2,51 0,046 253,6 2,70 0,092 236,1 3,00
0,002 2649 2,52 0,048 2530 2,71 0,094 2351 3,02
0,004 2645 2,53 0,050 2524 2,72 0,096 234,0 3,03
0,006 263,9 2,53 0,052 2516 2,73 0,098 232,9 3,05
0,008 2634 2,54 0,054 2510 2,74 0,100 231,7 3,07
0,010 262,9 2,55 0,056 2505 2,75 0,102 230,2 3,10
0,012 2624 2,55 0,058 2498 2,76 0,104 2299 3,12
0,014 262,0 2,56 0,060 2491 2,77 0,106 2283 3,14
0,016 2615 2,57 0,062 2485 2,78 0,108 226,8 3,17
0,018 260,9 2,58 0,064 2478 2,79 0,110 2253 3,19
0,020 2605 2,58 0,066 2471 281 0,112 223,77 3,22
0,022 260,0 2,59 0,068 246,4 2,82 0,114 2220 3,25
0,024 2595 2,60 0,070 245,71 2,83 0,116 220,1 3,28
0,026 259,1 2,61 0,072 2448 2,84 0,118 218,1 3,31
0,028 258,5 2,62 0,074 2442 2,86 0,120 2159 3,34
0,030 258,1 2,62 0,076 2434 2,87 0,122 2136 3,38
0,032 2574 2,63 0,078 242,4 2,89 0,124 211,1 342
0,034 257,0 2,64 0,080 241,7 2,90 0,126 208,2 3,46
0,036 256,4 2,65 0,082 2409 291 0,128 204,9 351
0,038 2559 2,66 0,084 240,0 2,93 0,130 200,6 3,56
0,040 2553 2,67 0,086 239,2 2,95 0,132 196,8 3,62
0,042 254,8 2,68 0,088 238,1 2,96 0,134 190,9 3,69
0,044 254,2 2,69 0,090 236,9 2,98

Tabela P4.2.9. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 11 (c = 6,3284-10%) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 407,0 mV; ,,slope factor” = 0,9897; I = 0,1 mol dm™;t=25+1 °C)

Proba 1
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,000 2535 2,62 0,036 242,8 2,80 0,072 226,5 3,08
0,002 253,2 2,63 0,038 2422 281 0,074 2255 3,10
0,004 2528 2,64 0,040 241,3 2,82 0,076 2242 3,12
0,006 252,0 2,64 0,042 2406 2,83 0,078 222,8 3,15
0,008 251,3 2,65 0,044 240,0 2,85 0,080 221,3 3,17
0,010 250,8 2,66 0,046 239,0 2,86 0,082 2195 3,20
0,012 250,2 2,67 0,048 238,4 2,88 0,084 2182 3,22
0,014 2499 2,68 0,050 2376 2,89 0,086 216,2 3,25
0,016 249,3 2,69 0,052 236,7 2,90 0,088 2146 3,28
0,018 248,7 2,70 0,054 236,0 2,92 0,090 212,7 3,32
0,020 248,0 2,71 0,056 235,1 2,93 0,092 2104 3,35
0,022 2474 2,72 0,058 234,1 2,95 0,094 208,1 3,39
0,024 246,8 2,73 0,060 233,2 2,97 0,096 2055 3,43
0,026 246,2 2,74 0,062 232,2 2,98 0,098 202,6 3,47
0,028 2455 2,75 0,064 231,2 3,00 0,100 1986 3,52
0,030 2449 2,76 0,066 230,2 3,02 0,102 1954 3,58
0,032 2442 2,77 0,068 229,0 3,04 0,104 1910 3,64
0,034 2436 2,79 0,070 227,9 3,06 0,106 185,8 3,71
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Proba 2
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Viawon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,000 251,3 2,66 0,032 240,4 2,84 0,064 2245 311
0,002 250,8 2,67 0,034 239,7 2,85 0,066 223,1 3,13
0,004 250,4 2,68 0,036 238,8 2,87 0,068 221,7 3,15
0,006 2499 2,69 0,038 2379 2,88 0,070 220,2 3,18
0,008 249,1 2,70 0,040 237,0 2,89 0,072 218,3 3,21
0,010 2486 2,71 0,042 236,3 2,91 0,074 216,9 3,23
0,012 2479 2,72 0,044 2352 2,92 0,076 2151 3,26
0,014 2472 2,73 0,046 2344 2,94 0,078 213,17 3,30
0,016 246,4 2,74 0,048 233,4 2,96 0,080 210,9 3,33
0,018 2458 2,76 0,050 2324 2,97 0,082 208,2 3,36
0,020 2449 2,77 0,052 2314 2,99 0,084 206,2 3,40
0,022 2443 2,78 0,054 230,5 3,01 0,086 203,4 3,45
0,024 2435 2,79 0,056 229,5 3,03 0,088 1995 3,49
0,026 242,8 2,80 0,058 228,2 3,05 0,090 196,5 3,54
0,028 242,0 2,81 0,060 226,8 3,07 0,092 1916 3,60
0,030 2412 2,83 0,062 2258 3,09 0,094 187,6 3,67

Tabela P4.2.10. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 12 (c = 4,8132:10*) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 392,0 mV; ,, slope factor” = 0,9998; 1 = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Viwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,028 2195 2091 0,048 208,1 3,10 0,068 190,3 341
0,030 2186 2,92 0,050 206,9 3,13 0,070 187,8 3,46
0,032 2176 294 0,052 205,8 3,15 0,072 185,0 3,50
0,034 216,6 2,96 0,054 204,4 3,18 0,074 1815 3,55
0,036 2154 2,98 0,056 202,7 3,21 0,076 1776 3,61
0,038 2143 2,99 0,058 201,0 3,24 0,078 1735 3,67
0,040 213,3 3,01 0,060 199,3 3,27 0,080 167,9 3,73
0,042 2123 3,03 0,062 1975 3,30 0,082 161,8 3,81
0,044 210,7 3,06 0,064 1955 3,34 0,084 155,0 3,89
0,046 209,6 3,08 0,066 193,3 3,37 0,086 143,7 3,98

Proba 2

Vnaon (€m®) E(MV)  pH  Viwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,040 2145 2,98 0,058 2035 3,19 0,076 184,3 3,52
0,042 213,3 3,00 0,060 202,0 3,22 0,078 181,1 3,57
0,044 212,3 3,02 0,062 200,4 3,25 0,080 1774 3,63
0,046 2112 3,04 0,064 198,7 3,28 0,082 173,1 3,69
0,048 210,0 3,06 0,066 196,8 3,31 0,084 168,1 3,76
0,050 208,7 3,09 0,068 1944 3,35 0,086 1616 3,83
0,052 207,7 3,11 0,070 1922 3,39 0,088 153,4 3,92
0,054 206,4 3,13 0,072 190,4 3,43 0,090 143,7 4,01
0,056 205,0 3,16 0,074 1874 3,47
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,026 2210 2,88 0,048 209,3 3,09 0,070 189,6 3,43
0,028 220,12 2,90 0,050 208,0 3,11 0,072 187,4 3,47
0,030 2191 291 0,052 206,9 3,13 0,074 184,0 3,52
0,032 218,2 2,93 0,054 2055 3,16 0,076 180,5 3,57
0,034 2172 2,95 0,056 203,9 3,19 0,078 176,5 3,62
0,036 216,1 2,96 0,058 202,3 3,22 0,080 171,7 3,69
0,038 215,0 2,98 0,060 200,6 3,25 0,082 165,9 3,75
0,040 213,9 3,00 0,062 1989 3,28 0,084 158,7 3,83
0,042 212,8 3,02 0,064 196,9 3,31 0,086 148,6 3,91
0,044 211,8 3,04 0,066 1944 3,35
0,046 210,6 3,06 0,068 192,2 3,39

Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cM®) E(MmV) pH
0,026 2215 2,87 0,048 209,8 3,07 0,070 191,3 3,40
0,028 220,6 2,89 0,050 208,8 3,09 0,072 189,2 3,44
0,030 2196 2,90 0,052 207,7 3,12 0,074 186,0 3,49
0,032 218,7 2,92 0,054 206,4 3,14 0,076 182,7 3,54
0,034 2177 2,94 0,056 205,0 3,17 0,078 179,3 3,59
0,036 216,7 2,95 0,058 203,4 3,20 0,080 1750 3,64
0,038 2157 2,97 0,060 2016 3,23 0,082 1711 3,71
0,040 2146 2,99 0,062 1999 3,26 0,084 164,3 3,78
0,042 2135 3,01 0,064 198,1 3,29 0,086 157,8 3,86
0,044 212,6 3,03 0,066 195,7 3,32
0,046 211,4 3,05 0,068 1935 3,36

Tabela P4.2.11. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 13 (¢ = 4,9916:10%) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 392,0 mV; ,,slope factor” = 0,9998; | = 0,1 mol dm3; t=25+1 °C)

Proba 1
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,000 2350 2,68 0,030 222,7 2,86 0,060 2054 3,13
0,002 2346 2,69 0,032 2219 2,87 0,062 203,9 3,15
0,004 2339 2,70 0,034 220,8 2,89 0,064 202,1 3,18
0,006 2329 2,71 0,036 220,0 2,90 0,066 200,0 3,21
0,008 232,1 2,72 0,038 2189 2,92 0,068 1980 3,24
0,010 2312 2,74 0,040 2178 2,93 0,070 1958 3,27
0,012 2305 2,75 0,042 216,9 2,95 0,072 1935 3,30
0,014 229,7 2,76 0,044 2158 2,97 0,074 191,1 3,33
0,016 228,8 2,77 0,046 2146 2,98 0,076 188,2 3,37
0,018 2279 2,78 0,048 213,3 3,00 0,078 185,1 341
0,020 2271 2,79 0,050 212,2 3,02 0,080 1816 3,46
0,022 226,3 2,81 0,052 2110 3,04 0,082 1776 3,51
0,024 2255 2,82 0,054 209,9 3,06 0,084 173,0 3,56
0,026 224,7 2,83 0,056 208,5 3,08 0,086 167,2 3,62
0,028 2236 2,84 0,058 207,0 3,11 0,088 159,8 3,69
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Proba 2
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,000 2346 2,68 0,028 2240 284 0,056 208,3 3,08
0,002 2342 2,69 0,030 2229 2,86 0,058 206,5 3,10
0,004 2335 2,70 0,032 222,0 2,87 0,060 205,1 3,13
0,006 232,71 2,71 0,034 2210 2,89 0,062 203,4 3,15
0,008 232,0 2,72 0,036 220,0 2,90 0,064 2016 3,18
0,010 2311 2,73 0,038 2190 2,92 0,066 199,3 3,21
0,012 2305 2,75 0,040 2179 2,93 0,068 197,0 3,23
0,014 229,8 2,76 0,042 217,1 2,95 0,070 1948 3,26
0,016 2289 2,77 0,044 2159 2,97 0,072 192,3 3,30
0,018 228,1 2,78 0,046 2147 2,98 0,074 189,4 3,33
0,020 2274 2,79 0,048 213,4 3,00 0,076 186,3 3,37
0,022 2265 2,80 0,050 212,2 3,02 0,078 182,7 3,41
0,024 225,7 2,82 0,052 211,2 3,04 0,080 178,9 3,45
0,026 224,7 2,83 0,054 209,8 3,06 0,082 1744 3,50
Proba 3
Vnaon (CM°) E(MV)  pH  Vnawon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH

0,000 2348 2,68 0,026 224,71 2,83 0,052 210,6 3,04
0,002 2343 2,69 0,028 223,7 2,84 0,054 209,2 3,06
0,004 2335 2,70 0,030 222,8 2,86 0,056 207,6 3,08
0,006 232,8 2,71 0,032 221,8 2,87 0,058 206,0 3,11
0,008 2319 2,72 0,034 220,8 2,89 0,060 204,2 3,13
0,010 231,1 2,74 0,036 2198 2,90 0,062 202,5 3,15
0,012 2305 2,75 0,038 218,6 2,92 0,064 200,6 3,18
0,014 229,8 2,76 0,040 2176 2,93 0,066 1985 3,21
0,016 229,0 2,77 0,042 216,5 2,95 0,068 195,7 3,24
0,018 228,0 2,78 0,044 2153 2,97 0,070 193,3 3,27
0,020 2273 2,79 0,046 2143 2,98 0,072 191,1 3,30
0,022 226,4 2,80 0,048 213,0 3,00 0,074 188,0 3,34
0,024 2255 2,82 0,050 2115 3,02

Tabela P4.2.12. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 14 (¢ = 4,0024-10%) u
smesi metanol:voda (1:1 vIV) (E° = 399,0 mV; ,,slope factor” = 1,0031; 1 = 0,1 mol dm?3; t=25+1 °C)

Proba 1
Vnaon (€m®) E(MV)  pH  Viwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,060 196,7 3,39 0,070 182,77 3,65 0,080 1540 4,09
0,062 1944 3,43 0,072 179,7 3,72 0,082 143,8 4,24
0,064 192,1 3,48 0,074 1754 3,79 0,084 1250 4,43
0,066 189,5 3,53 0,076 169,4 3,88
0,068 186,2 3,59 0,078 1626 3,97

337



Doktorska disertacija Gorana Mrdan

Proba 2

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,038 2149 3,06 0,054 204,1 3,28 0,070 184,2 3,66
0,040 213,8 3,08 0,056 202,4 3,32 0,072 180,9 3,73
0,042 212,7 3,11 0,058 2004 3,36 0,074 1756 3,81
0,044 211,3 3,13 0,060 198,3 3,40 0,076 169,8 3,89
0,046 210,21 3,16 0,062 196,1 3,44 0,078 164,6 3,99
0,048 208,4 3,19 0,064 193,7 3,49 0,080 1544 4,11
0,050 207,1 3,22 0,066 191,0 3,54 0,082 1444 4,26
0,052 2055 3,25 0,068 187,5 3,60

Tabela P4.2.13. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 15 (¢ = 5,5684-10%) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 397,0 mV; ,, slope factor” = 0,9998; 1 = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,040 2204 2,95 0,060 209,6 3,16 0,080 1914 3,551
0,042 2195 2,97 0,062 208,2 3,19 0,082 188,6 3,56
0,044 2185 2,99 0,064 206,8 3,22 0,084 185,7 3,61
0,046 2175 3,01 0,066 205,2 3,25 0,086 182,1 3,67
0,048 216,5 3,03 0,068 203,7 3,28 0,088 178,2 3,73
0,060 2154 3,05 0,070 201,9 3,31 0,090 173,5 3,80
0,052 2145 3,07 0,072 200,1 3,35 0,092 167,5 3,87
0,064  213,3 3,09 0,074 198,2 3,38 0,094 160,9 3,95
0,056 212,1 3,11 0,076 196,0 3,42 0,096 150,9 4,05
0,058 210,8 3,14 0,078 193,8 3,47 0,098 137,2 4,16
Proba 2

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnewow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,042 2199 2,97 0,062 208,4 3,19 0,082 187,7 3,56
0,044 219,1 2,99 0,064 206,9 3,22 0,084 184,8 3,61
0,046 218,0 3,00 0,066 205,4 3,25 0,086 181,0 3,66
0,048 216,9 3,02 0,068 203,7 3,28 0,088 176,8 3,73
0,050 2158 3,04 0,070 201,8 3,31 0,090 171,7 3,79
0,052 2149 3,07 0,072 1999 3,35 0,092 1655 3,87
0,054 213,8 3,09 0,074 1979 3,38 0,094 1570 3,95
0,056 2125 3,11 0,076 1957 3,42 0,096 146,3 4,04
0,058 2111 3,14 0,078 193,7 3,46 0,098 1278 4,15
0,060 209,8 3,16 0,080 190,3 3,51
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Tabela P4.2.14. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pKa jedinjenja TCH 17 (c = 5,7820-10%) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E° =393,0 mV; ,,slope factor”

= (,9945; 1 = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Gorana Mrdan

Proba 1

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,000 2345 2,67 0,034 2235 2,88 0,068 2046 3,21
0,002 2345 2,68 0,036 222,7 2,89 0,070 203,0 3,24
0,004 234,2 2,69 0,038 2217 291 0,072 201,4 3,27
0,006 233,77 2,70 0,040 2210 2,92 0,074 1995 3,30
0,008 2330 2,71 0,042 220,1 2,94 0,076 197,7 3,34
0,010 2325 2,73 0,044 219,1 2,95 0,078 1952 3,37
0,012 2319 2,74 0,046 218,2 2,97 0,080 1926 341
0,014 231,1 2,75 0,048 217,2 2,99 0,082 190,4 3,45
0,016 230,4 2,76 0,050 216,2 3,01 0,084 187,6 3,49
0,018 229,8 2,77 0,052 2152 3,03 0,086 1844 3,54
0,020 229,1 2,78 0,054 214,1 3,05 0,088 180,2 3,59
0,022 2285 2,79 0,056 212,8 3,07 0,090 175,6 3,64
0,024 2276 281 0,058 211,7 3,09 0,092 171,7 3,70
0,026 2269 2,82 0,060 210,0 3,11 0,094 166,0 3,77
0,028 226,0 2,83 0,062 209,1 3,14 0,096 157,8 3,85
0,030 2252 2,85 0,064 2076 3,16
0,032 2244 2,86 0,066 206,2 3,19

Proba 2

Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (mV) pH
0,000 236,7 2,64 0,036 2252 2,84 0,072 206,6 3,18
0,002 236,7 2,65 0,038 2244 2,86 0,074 205,2 3,21
0,004 236,2 2,66 0,040 2236 2,87 0,076 203,7 3,24
0,006 2356 2,67 0,042 222,71 2,88 0,078 201,9 3,26
0,008 2350 2,68 0,044 2219 2,90 0,080 200,2 3,30
0,010 234,3 2,69 0,046 2210 2,92 0,082 198,3 3,33
0,012 2336 2,70 0,048 220,0 2,93 0,084 196,2 3,36
0,014 2330 2,71 0,050 2191 2,95 0,086 1941 3,40
0,016 2324 2,72 0,052 218,3 2,97 0,088 192,0 3,44
0,018 2316 2,73 0,054 217,3 2,98 0,090 189,4 3,48
0,020 231,0 2,74 0,056 216,3 3,00 0,092 186,4 3,53
0,022 230,3 2,75 0,058 215,3 3,02 0,094 183,3 3,58
0,024 2296 2,77 0,060 2142 3,04 0,096 1796 3,63
0,026 229,0 2,78 0,062 213,0 3,06 0,098 175,3 3,69
0,028 228,1 2,79 0,064 2119 3,08 0,100 170,4 3,75
0,030 2275 2,80 0,066 2106 3,11 0,102 163,9 3,82
0,032 226,7 2,81 0,068 209,4 3,13 0,104 156,4 3,90
0,034 2259 2,83 0,070 208,1 3,15
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Proba 3

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,018 228,8 2,78 0,046 2172 2,98 0,074 1979 3,33
0,020 228,1 2,79 0,048 216,0 3,00 0,076 1959 3,36
0,022 2274 2,80 0,050 2151 3,02 0,078 1935 3,40
0,024 226,7 2,81 0,052 214,1 3,04 0,080 1910 3,44
0,026 2259 2,83 0,054 213,0 3,06 0,082 188,4 3,48
0,028 2252 2,84 0,056 2116 3,08 0,084 1854 3,53
0,030 2244 2,86 0,058 2105 3,11 0,086 182,1 3,58
0,032 2235 2,87 0,060 209,2 3,13 0,088 1779 3,63
0,034 222,8 2,88 0,062 207,8 3,15 0,090 172,7 3,69
0,036 2219 2,90 0,064 206,3 3,18 0,092 167,9 3,75
0,038 2210 2,92 0,066 205,0 3,21 0,094 160,4 3,82
0,040 220,21 2,93 0,068 2035 3,23 0,096 151,0 3,90
0,042 2191 2,95 0,070 2016 3,26
0,044 218,3 2,97 0,072 199,9 3,30

Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,022 2276 2,79 0,050 2159 3,01 0,078 195,7 3,37
0,024 226,9 2,80 0,052 2149 3,02 0,080 1936 341
0,026 226,2 2,82 0,054 2139 3,04 0,082 191,3 3,45
0,028 2254 2,83 0,056 212,7 3,07 0,084 188,5 3,49
0,030 2247 2,84 0,058 2115 3,09 0,086 1855 3,54
0,032 2239 2,86 0,060 210,2 3,11 0,088 182,2 3,59
0,034 223,1 2,87 0,062 209,0 3,13 0,090 1784 3,64
0,036 222,3 2,89 0,064 207,7 3,16 0,092 1739 3,70
0,038 221,4 2,90 0,066 206,4 3,18 0,094 168,7 3,76
0,040 2205 2,92 0,068 204,8 3,21 0,096 161,8 3,83
0,042 219,7 2,93 0,070 203,2 3,24 0,098 152,8 3,92
0,044 218,8 2,95 0,072 2015 3,27 0,100 141,3 4,01
0,046 217,8 2,97 0,074 199,7 3,30
0,048 216,9 2,99 0,076 197,8 3,33

Tabela P4.2.15. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pK, jedinjenja TCH 18 (¢ = 4,8952:10%) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E° = 421,0 mV; ,,slope factor” = 0,9874; 1 = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (€m®) E(MV)  pH  Vnewow (cm®) E(MV) pH  Vaaow (cm®) E (MmV) pH
0,066 2412 2,99 0,086 231,0 3,23 0,106 2118 3,66
0,068 240,6 3,01 0,088 229,7 3,26 0,108 209,9 3,72
0,070 239,8 3,03 0,090 228,4 3,30 0,110 206,5 3,79
0,072 238,8 3,05 0,092 226,9 3,33 0,112 202,9 3,87
0,074 237,7 3,08 0,094 225,4 3,37 0,114 198,7 3,95
0,076 236,7 3,10 0,096 2239 341 0,116 193,5 4,05
0,078 235,7 3,12 0,098 222,0 3,45 0,118 186,9 4,17
0,080 2345 3,15 0,100 220,0 3,50 0,120 178,2 4,30
0,082 2334 3,18 0,102 218,1 3,55 0,122 165,2 4,49
0,084 232,1 3,20 0,104 2154 3,60
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Proba 2
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,042 2545 2,79 0,068 2449 2,99 0,096 227,71 3,34
0,044 2539 281 0,070 2441 3,01 0,098 225,8 3,37
0,046 253,3 2,82 0,072 243,0 3,02 0,100 2238 341
0,048 2526 2,83 0,074 242,2 3,04 0,102 220,6 345
0,050 2519 284 0,076 241,2 3,07 0,104 2185 3,50
0,052 251,2 2,86 0,078 240,0 3,09 0,106 2159 3,55
0,054 250,7 2,87 0,080 239,0 311 0,108 212,7 3,60
0,056 250,0 2,89 0,082 237,7 3,13 0,110 209,4 3,66
0,058 249,1 2,90 0,084 236,7 3,16 0,112 2045 3,72
0,060 248,3 2,92 0,086 2351 3,18 0,114 200,6 3,80
0,062 2476 2,93 0,090 232,2 3,24 0,116 1950 3,88
0,064 246,9 2,95 0,092 230,7 3,27 0,118 187,6 3,99
0,066 246,0 2,97 0,094 229,3 3,30 0,120 176,9 4,11
Proba 3
Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cM®) E(MmV) pH

0,062 2457 2,98 0,082 2329 321 0,102 208,1 3,62
0,064 2447 3,00 0,084 2315 3,24 0,104 203,8 3,68
0,066 243,4 3,02 0,086 229,71 3,27 0,106 1985 3,74
0,068 242,3 3,04 0,088 227,7 3,30 0,108 1924 3,81
0,070 241,1 3,06 0,090 225,7 3,34 0,110 184,4 3,89
0,072 240,0 3,08 0,092 223,1 3,38 0,112 1749 3,98
0,074 238,7 3,10 0,094 2211 3,42 0,114 163,0 4,08
0,076 2375 3,13 0,096 217,7 3,46 0,116 148,2 4,19
0,078 2359 3,15 0,098 2151 3,51

0,080 234,7 3,18 0,100 211,8 3,56

Tabela P4.2.16. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pKa jedinjenja TCH 19 (c = 4,3744-10%) u
smesi metanol:voda (1:1 v/v) (E®° =393,0 mV; ,, slope factor”

=(,9945; 1 = 0,1 mol dm3; t =25+ 1 °C)

Proba 1

Vnaon (M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,026 2284 2,79 0,052 217,3 2,99 0,078 197,7 3,32
0,028 227,7 2,80 0,054 216,2 3,01 0,080 1953 3,35
0,030 2270 2,82 0,056 215,0 3,03 0,082 1929 3,39
0,032 226,1 2,83 0,058 213,8 3,05 0,084 1905 3,44
0,034 2253 2,84 0,060 2126 3,07 0,086 187,1 3,48
0,036 2245 2,86 0,062 2114 3,09 0,088 183,5 3,53
0,038 223,7 2,87 0,064 210,0 3,12 0,090 180,3 3,58
0,040 222,8 2,89 0,066 208,6 3,14 0,092 1759 3,64
0,042 222,1 2,90 0,068 206,8 3,17 0,094 168,8 3,70
0,044 2211 2,92 0,070 205,2 3,19 0,096 1615 3,78
0,046 220,1 2,93 0,072 204,0 3,22 0,098 150,8 3,86
0,048 2191 2,95 0,074 201,8 3,25 0,100 136,2 3,95
0,050 218,2 2,97 0,076 199,8 3,28
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Proba 2

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,010 233,7 2,69 0,042 222,8 2,89 0,074 2040 3,22
0,012 233,2 2,70 0,044 222,0 2,90 0,076 202,3 3,25
0,014 2326 2,71 0,046 2210 2,92 0,078 200,4 3,28
0,016 232,0 2,72 0,048 220,0 2,94 0,080 198,0 3,32
0,018 2315 2,73 0,050 2192 2,95 0,082 1959 3,35
0,020 230,8 2,75 0,052 2184 2,97 0,084 1936 3,39
0,022 230,2 2,76 0,054 2174 2,99 0,086 190,6 3,43
0,024 2295 2,77 0,056 216,3 3,01 0,088 187,6 3,48
0,026 2289 2,78 0,058 2151 3,03 0,090 184,4 3,53
0,028 228,2 2,79 0,060 213,7 3,05 0,092 180,3 3,58
0,030 22715 281 0,062 2125 3,07 0,094 1756 3,64
0,032 226,8 2,82 0,064 211,3 3,09 0,096 170,0 3,70
0,034 226,1 2,83 0,066 210,1 3,12 0,098 163,2 3,78
0,036 2253 2,85 0,068 208,4 3,14 0,100 152,8 3,87
0,038 2245 2,86 0,070 207,0 3,17
0,040 2236 2,87 0,072 205,6 3,19

Proba 3
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vinwon (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,010 234,3 2,69 0,042 2229 2,88 0,074 204,3 3,22
0,012 233,8 2,70 0,044 222,1 2,90 0,076 2025 3,25
0,014 233,0 2,71 0,046 2211 2,92 0,078 2005 3,28
0,016 2325 2,72 0,048 220,3 2,93 0,080 1989 3,31
0,018 231,8 2,73 0,050 2193 2,95 0,082 1965 3,35
0,020 231,1 2,74 0,052 2185 2,97 0,084 194,1 3,38
0,022 230,6 2,75 0,054 217,3 2,98 0,086 1914 3,42
0,024 2298 2,76 0,056 216,4 3,00 0,088 189,0 3,47
0,026 229,0 2,78 0,058 2153 3,02 0,090 185,8 3,52
0,028 228,4 2,79 0,060 2142 3,04 0,092 1825 3,57
0,030 2276 2,80 0,062 213,0 3,07 0,094 1784 3,62
0,032 2269 281 0,064 211,8 3,09 0,096 173,2 3,69
0,034 226,1 2,83 0,066 210,4 3,11 0,098 165,6 3,76
0,036 2254 2,84 0,068 208,8 3,13 0,100 1575 3,84
0,038 2247 2,85 0,070 207,2 3,16 0,102 1475 3,93
0,040 223,8 2,87 0,072 206,2 3,19 0,104 130,6 4,05
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Proba 4
Vneoon (€M®) E(MV)  pH  Vawon (cm®) E(MV)  pH  Vaaon (cm®) E(mV) pH

0,010 2345 2,692 0,042 223,1 2,889 0,074 204,1 3,219
0,012 233,8 2,703 0,044 222,3 2,904 0,076 202,3 3,249
0,014 233,2 2,713 0,046 2214 2,920 0,078 200,4 3,280
0,016 232,6 2,724 0,048 220,4 2,936 0,080 198,3 3,314
0,018 232,0 2,734 0,050 219,4 2,953 0,082 196,1 3,349
0,020 2314 2,746 0,052 2185 2971 0,084 193,6 3,387
0,022 230,7 2,757 0,054 217,6 2,989 0,086 190,8 3,428
0,024 230,0 2,769 0,056 216,5 3,008 0,088 187,7 3,471
0,026 229,4 2,781 0,058 215,2 3,027 0,090 184,0 3,519
0,028 2286 2,793 0,060 214,1 3,048 0,092 180,3 3,570
0,030 2279 2,805 0,062 2129 3,069 0,094 1742 3,627
0,032 227,2 2,818 0,064 211,6 3,091 0,096 168,1 3,690
0,034 226,4 2,832 0,066 210,4 3,114 0,098 161,7 3,760
0,036 2256 2,845 0,068 208,7 3,139 0,100 1519 3,841
0,038 2249 2,859 0,070 207,4 3,164

0,040 2240 2,874 0,072 205,7 3,191

Tabela P4.2.17. Eksperimentalni podaci za izracunavanje pKa jedinjenja TCH 20 (c = 5,6340-10%) u
smesi metanol:voda (1:1 vIV) (E® = 393,0 mV; ,, slope factor” = 1,0028; 1 = 0,1 mol dm3; t =25 +1 °C)

Proba 1
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,092 1944 3,30 0,106 177,8 3,63 0,120 1475 4,18
0,094 1925 3,34 0,108 1745 3,69 0,122 140,9 4,29
0,096 190,4 3,38 0,110 171,1 3,76 0,124 1319 441
0,098 188,1 3,42 0,112 167,2 3,83 0,126 120,3 4,54
0,100 1859 3,47 0,114 163,2 3,91 0,128 105,7 4,70
0,102 183,4 3,52 0,116 158,8 4,00 0,130 84,2 4,92
0,104 180,7 3,57 0,118 153,6 4,09
Proba 2
Vnaon (€M®) E(MV)  pH  Vnwow (cm®) E(MV) pH  Vaaon (cm®) E (MmV) pH
0,086 196,9 3,23 0,100 181,7 3,51 0,114 155,3 3,98
0,088 1955 3,26 0,102 179,1 3,56 0,116 149,3 4,07
0,090 1934 3,30 0,104 176,0 3,62 0,118 143,0 4,16
0,092 1915 3,33 0,106 172,7 3,68 0,120 135,2 4,27
0,094 189,3 3,37 0,108 168,9 3,75 0,122 126,7 4,39
0,096 187,1 3,42 0,110 1649 3,82 0,124 1140 4,52
0,098 184,6 3,46 0,112 160,3 3,90 0,126 98,6 4,68
Proba 3
Vnaor (€M®) E(MV) pH  Vaaow (€M®) E(MV) pH  Viow (cm®) E (mV) pH
0,090 184,1 3,50 0,100 167,7 3,84 0,110 139,0 4,32
0,092 181,4 3,55 0,102 162,7 3,92 0,112 1298 4,44
0,094 1785 3,61 0,104 158,0 4,02 0,114 119,4 4,56
0,096 1748 3,68 0,106 1526 4,11 0,116 105,4 4,70
0,098 1714 3,76 0,108 146,4 4,22 0,118 87,0 4,87
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Proba 4

Vieor (€M®) E(MV)  pH  Vieon (cm®) E(MV) pH  Vieon (cm®) E(MmV) pH
0,086 196,6 3,29 0,100 179,3 3,62 0,114 146,7 4,19
0,088 194,7 3,33 0,102 176,1 3,69 0,116 139,1 4,30
0,090 192,7 3,37 0,104 172,6 3,76 0,118 128,7 441
0,092 1904 341 0,106 168,2 3,84 0,120 116,3 4,54
0,094 187,9 3,46 0,108 163,5 3,92 0,122 99,4 4,69
0,096 185,3 3,51 0,110 159,0 4,00
0,098 1825 3,57 0,112 152,9 4,09
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Tabela P1. Koeficijenti korelacija apsorpcionih frekvencija (vmax- 103, cmt)

monokarbohidrazona sa empirijskim parametrom polarnosti, E"y

Jedinjenje  r> | Jedinjenje  r?

CH1 0,973 | CH 11 0,961
CH?2 0,949 | CH 12 0,970
CH3 0,970 | CH 13 0,974
CH4 0,959 | CH 14 0,916
CH5 0,958 | CH 15 0,967
CHG®6 0,966 | CH 16 0,962
CH7 0,978 | CH 17 0,958
CHS8 0,959 | CH 18 0,973
CH9 0,963 | CH 19 0,954
CH 10 0,934 | CH 20 0,939

Tabela P2. Koeficijenti korelacija apsorpcionih frekvencija (vmax-103, cm?)

monotiokarbohidrazona sa empirijskim parametrom polarnosti, E™y

Jedinjenje r? | Jedinjenje  r?

TCH 1 0,907 | TCH11 0,839
TCH 2 0,924 | TCH12 0,935
TCH 3 0,879 | TCH 13 0,849
TCH4 0,901 | TCH14 0,886
TCH5 0,861 | TCH15 0,922
TCH 6 0,905| TCH16 0,833
TCH 7 0,866 | TCH17 0,844
TCH 8 0,911 | TCH18 0,927
TCH9 0,863 | TCH19 0,905
TCH10 0,895| TCH?20 0,850
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Tabela P3. Rezultati TD-DFT proracuna u DMSO-u za Z izomer monokarbohidrazona (CH 1-18)

Apsorpcione

Jed frekvencije  Oscilatorna Pobudivanje Koeficijc_e_nt %
' (Vmax-1073, snaga ekspanzije
cm™)
CH1 35,82 0,4078 HOMO — LUMO 0,69393 96,3
HOMO — LUMO 0,67647 91,5
CH?2 34,90 0,1030 HOMO-1 —» LUMO 0,11974 2,9
HOMO -1 — LUMO+1 -0,11269 25
HOMO — LUMO 0,67632 91,5
CH3 34,52 0,3257 HOMO —» LUMO+1 0,11034 24
HOMO-1 —» LUMO -0,10289 2,1
HOMO —» LUMO 0,68797 94,7
CH4 .21 0.4995 HOMO —» LUMO+1 -0,10609 2,2
CH5 36,19 0,3493 HOMO — LUMO 0,69361 96,2
CH6 35,50 0,4182 HOMO — LUMO 0,69255 95,9
CH7 35,44 0,5008 HOMO — LUMO 0,69430 96,4
HOMO —» LUMO+1 0,64343 82,8
CHS8 37,64 0,2511 HOMO-5 -» LUMO -0,16841 5,7
HOMO-8 — LUMO -0,14951 45
HOMO— LUMO+1 0,65303 85,3
HOMO-3 —» LUMO 0,13732 3.8
CH9 34,43 0.2709 HOMO-5 —» LUMO -0,11280 2,5
HOMO-8 — LUMO 0,10468 2,2
CH 10 26,54 0,2757 HOMO— LUMO 0,70251 98,7
CH11 35,47 0,4993 HOMO— LUMO 0,69595 96,9
HOMO —» LUMO 0,67514 91,2
CH 12 34,21 0,2961 HOMO-1 —» LUMO -0,11581 2,7
HOMO —» LUMO+1 0,10791 2.3
CH 13 34,71 0,5229 HOMO — LUMO 0,69128 95,6
CH 14 34,91 0,3833 HOMO — LUMO 0,69019 953
CH 15 34,44 0,4895 HOMO — LUMO 0,69368 96,2
CH 16 34,90 0,3813 HOMO — LUMO 0,68896 94,9
CH 17 34,18 0,5250 HOMO — LUMO 0,69430 96,4
CH 18 35,73 0,4162 HOMO — LUMO 0,68902 96,9
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Tabela P4a. Rezultati TD-DFT proracuna u DMSO-u za Z izomer monotiokarbohidrazona (TCH 1-9)

Gorana Mrdan

Apsorpcione

Jed. frekvencije Oscilatorna Pobudivanje Koeflcu(_e_nt 9
(vimax-10°, ol snaga ekspanzije
HOMO — LUMO 0,50941 51,9
TCH1 36,58 0,4476 HOMO-1 — LUMO -0,34050 23,2
HOMO-1 — LUMO+2 0,26289 13,8
HOMO — LUMO 0,61240 75,0
TCH?2 37,08 0,2208 HOMO-1 — LUMO 0,23763 11,3
HOMO — LUMO 0,61655 76,0
TCH3 35,44 0,5175 HOMO-1 — LUMO+1 -0,17816 6,3
HOMO-1 —» LUMO 0,16634 55
HOMO — LUMO 0,64098 82,2
TCH 4 35,55 0,5853 HOMO-1 — LUMO+2 016936 5.7
TCH5 38,08 0,5919 HOMO — LUMO 0,64472 83,1
HOMO — LUMO 0,48123 46,3
TCH®6 35,81 0,2745 HOMO-1 — LUMO 0,33572 225
HOMO — LUMO+2 -0,33248 22,1
HOMO — LUMO 0,45354 41,1
36,46 0,3543 HOMO-1 — LUMO -0,38761 30,0
HOMO-1 — LUMO+2 0,30820 19,0
HOMO — LUMO 0,55401 61,4
TCH7 35,78 0,4216 HOMO-1 — LUMO+2 -0,27786 154
HOMO-1 — LUMO 0,26994 14,6
HOMO — LUMO 0,52620 55,4
31,19 0,0179 HOMO-2 — LUMO 0,28963 16,8
HOMO-7 — LUMO 0,21929 9,6
HOMO-7 — LUMO 0,42296 35,8
HOMO-3 — LUMO 0,39128 30,6
TCHS8 31,76 0.0158 HOMO — LUMO -0,22911 105
HOMO-4 — LUMO -0,17466 6,1
HOMO-9 — LUMO 0,43276 37,5
HOMO-4 — LUMO -0,22234 9,9
35,64 0.0303 HOMO-1 — LUMO+1 -0,21406 9,2
HOMO — LUMO+1 0,2049%6 84
HOMO — LUMO 0,55812 62,3
34,05 0,0622 HOMO-2 — LUMO 0,26575 14,1
HOMO-3 — LUMO 0,16225 53
HOMO — LUMO+1 0,38521 29,7
HOMO-1 — LUMO+1 -0,35864 25,7
35,32 0.1030 HOMO-1 — LUMO+2 0,32055 20,5
HOMO-1 — LUMO+3 021742 94
TCH9 HOMO-9 — LUMO 0,51086 52,2
HOMO — LUMO+1 0,25081 12,6
36,15 0.1449 HOMO-1 — LUMO+1 0,18764 7,0
HOMO-6 — LUMO 0,16120 5.2
HOMO — LUMO+1 0,43244 37,4
HOMO-9 — LUMO -0,33288 22,2
36,30 0.2728 HOMO-1 — LUMO+1 0,26317 13,8
HOMO-2 — LUMO+1 0,20936 88
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Tabela P4b. Rezultati TD-DFT proracuna u DMSO-u za Z izomer monotiokarbohidrazona (TCH 10-18)

Apsorpcione

Jed. frekvencije ~ OSciatorna Pobudivanic Koeficijent
(v 10°%, e snaga ekspanzije
HOMO — LUMO 0,47530 45,2
HOMO-6 — LUMO 0,35989 25,9
3173 0.3447 HOMO-2 — LUMO 0,23560 11,1
TCH 10 HOMO-6 — LUMO+1 0,15931 5.1
HOMO-6 — LUMO 0,50898 51,8
HOMO — LUMO -0,35883 25,7
52,70 01950 iomo-6 > LUMO+1 021518 93
HOMO — LUMO+1 0,16122 52
HOMO — LUMO 0,52416 54,9
34,95 0,3250 HOMO-1 — LUMO -0,31252 19,5
HOMO-1 — LUMO+2 -0,25245 12,7
TCH 11 HOMO-1 — LUMO 0,43869 38,5
HOMO — LUMO 0,40618 33,0
36,02 0.3917 HOMO-1 — LUMO+2 0,28012 15,7
HOMO-2 — LUMO -0,16889 5,7
TCH 12 35,30 0,5732 HOMO — LUMO 0,65252 85,2
TCH 13 35,24 0,6343 HOMO — LUMO 0,66121 87,4
HOMO — LUMO 0,48922 47,9
HOMO-1 — LUMO -0,34895 24,3
TCH 14 36,29 04314 HOMO-1 — LUMO+2 0,26653 14,2
HOMO-2 — LUMO -0,17072 58
HOMO — LUMO 0,58191 67,7
TCH 15 35,31 0,4793 HOMO-1 — LUMO+2 0,24505 12,0
HOMO-1 — LUMO -0,20902 8,7
HOMO — LUMO 0,49020 48,1
HOMO-1 — LUMO 0,34771 24,2
TCH 16 36,29 04278 HOMO-1 — LUMO+2 -0,26296 13,8
HOMO-3 — LUMO 0,15887 5,0
HOMO — LUMO 0,60555 73,3
TCH 17 35,20 0,5484 HOMO-1 — LUMO+2 0,21275 9,0
HOMO-1 — LUMO -0,17380 6,0
HOMO — LUMO 0,40345 32,5
TCH 18 35,81 0,1755 HOMO-1 — LUMO 0,39116 30,6
HOMO-1 — LUMO+2 -0,37974 28,8
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Tabela P5. Rezultati DPPH testa za sva sintetisana jedinjenja

Gorana Mrdan

Jedinjenje mgekv. T.gts.m. Jedinjenje mgekv. T.g?s.m.

CH1
CH?2
CH3
CH4
CH5
CHG6
CH7
CHS8
CH9
CH 10
CH11
CH 12
CH 13
CH14
CH 15
CH 16
CH 17
CH 18
CH 19
CH 20

146,31
148,19
144,96
141,87
138,51
135,82
108,4
103,89
139,05
131,39
130,18
128,56
135,42
78,16
141,47
74,05
136,23
110,42
98,19
147,44

TCH1
TCH?2
TCH3
TCH 4
TCHS
TCH6
TCH7
TCH8
TCH9
TCH 10
TCH 11
TCH 12
TCH 13
TCH 14
TCH 15
TCH 16
TCH 17
TCH 18
TCH 19
TCH 20

152,85
145,50
156,51
153,57
152,01
153,39
106,63
151,86
103,89
152,88
152,72
113,54
155,30
156,06
159,50
114,03
95,50
152,03
154,92
163,85

Tabela P6. Rezultati ABTS testa za sva sintetisana jedinjenja

Jedinjenje mg ekv. T. g s.m.

Jedinjenje mg ekv. T. g s.m.

CH1
CH?2
CH3
CH4
CH5
CH®6
CH7Y
CHS8
CHO9
CH 10
CH11
CH 12
CH 13
CH 14
CH 15
CH 16
CH 17
CH 18
CH 19
CH 20

135,67
135,67
135,54
135,16
135,16
135,16
134,91
135,54
135,04
135,04
135,67
135,04
135,67
135,16
134,28
135,29
135,41
135,55
135,67
135,54

TCH1
TCH?2
TCH3
TCH4
TCH5
TCH6
TCHY7
TCHS8
TCHY
TCH 10
TCH 11
TCH 12
TCH 13
TCH 14
TCH 15
TCH 16
TCH 17
TCH 18
TCH 19
TCH 20

134,10
135,24
135,45
135,41
135,19
135,00
135,79
127,96
134,73
135,79
134,25
134,96
135,07
134,50
135,29
134,62
134,93
134,29
135,34
135,82
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Osaj Obpazay uwunu cacmagHu 0eo OOKMOpcKe oucepmayuje, O0OHOCHO
O0OKMOPCKO2 YMemHUYKo2 npojekma Koju ce opanu Ha Ynusepszumemy y Hogom
Caoy. llonywen Obpazay yxopuuumu uza mekcma OOKMOpPCKe oucepmayuije,
0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmd.

[Lman Tpermana nojgaraka

Hazus npojexTa/McTpaknBama

CuHTe3a u (HU3MUKO-XEMHUjCKa KapakTepusanuja N-apoMaTHYHUX MOHOCYTICTHTYHUCAHHMX JepHUBaTa
KapOoXuIpa3oHa U THOKapOOXUApa3oHa

Ha3uB nHCTHTYLHMje/MHCTUTYIMja Y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOIH MCTPAKMBaH€

a) Yausepsurer y Hoom Cany, [Ipupogno—maremarnuku GakynTer

0) Yuusepauter y beorpany, Xemujcku daxynrer

Ha3uB nporpaMa y oKBHPY KOT ce peaju3yje HCTPAKUBAaHe

JlokTOpcke akajieMmcke crynuje xemuje Ha [lpupomHo-marematnukoM (akynrtery, YHHBep3HUTETa Y
Horowm Capy.

UctpaxxnBama oOyxBalieHa OBOM JIOKTOPCKOM JIMCEPTallMjOM JIe0 Cy MpOjeKTa IO Ha3HBOM:
Ilpoyuasarwe cunmese, cmpykmype u aKMuGHOCMU OP2AHCKUX jeOurberbd NPUpOOHO2 U CUHMEMCKO2
nopexaa (OW 172013) ¢unancupanor on crpane MHUHHCTApCTBA HAyKe, MPOCBETE U TEXHOIOIIKOT
pa3Boja PenybOmmke CpOuje y mepuomy go 2019. romune. Ox 2020. ToauiHE HUCTpPaKUBAIE je
HACTaBJLEHO Y OKBUPY IpojekTa 6poj 451-03-68/2020-14/200125 ucror MunucrapcTaa.

1. Onuc nogaraka

1.1 Bpcra ctynuje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y okeupy Koje ce nooayu npuxyn/oajy

JIOKTOPCKA JucepTanuja

1.2 Bpcre momaraka
(@) xBanTuTaTUBHU

0) KBAINTATHBHA

1.3. Haunn npukynseama nogataxka
a) aHKeTe, YIIUTHHUIIN, TECTOBH
0) KIMHUYKE NPOLIEHE, MEAULIMHCKH 3allUCH, eJICKTPOHCKH 3APaBCTBEHH 3aIIMCH

B) TCHOTUIIOBU: HABECTU BPCTY

F) AJIMUHUCTPATUBHU IOAAN: HABECTHU BPCTY

HaroHanHu opTall OTBOPEHE HayKe — Open.ac.rs



J) y30pIIM TKHUBA: HABECTH BPCTY

h) caumim, hotorpaduje: HaBeCTH BPCTY

@TGKCT, HaBECTHU BPCTY _MPEIrJc JIUTEPATYPC

) Mara, HaBeCTU BPCTY

(®ocrano: 1a6opaTOPHiCKU eKCTIEPHMEHTH U MEpera

1.3 ®opmar nmomaTaka, ynorpedsbeHe ckaje, KOTMuuHa oAaTaka

1.3.1 Ynorpe6sbenu codTBep 1 PopMar AaTOTEKe:

@ Excel dajn, natoreka .xIsx, .csv

b) SPSS daji, narorexa

@PDF ¢ajn, naroreka .pdf

d) Tekcr dajn, naToreka

©JPG dajn, matoreka __jpg. tiff

f) Ocraino, natoreka

1.3.2. Bpoj 3ammca (kox KBaHTUTATUBHUX ITOJATaKa)

a) Opoj Bapujabiu 11

0) 6poj Mepema (CIUTaHUKA, TIPOLIEHa, CHUMAKa M CJ.) _ BEITUKH Opoj

1.3.3. IlonoBJbeHA MEpemba

@ na

0) He

YKoIWKO je oaroBop J1a, OArOBOPHUTH Ha ciieneha nmurtama:

@ BpEMEHCKH pa3Mak n3Mel)y IOHOBJbEHUX Mepa je aedrHrcaH IPUMEmhEeHOM METOIOM

@ BapI/Ija6J'Ie KOje CC BHUIIC ITyTa MEPE OAHOCE CC HA _HCIIMTHBAHC KAPAKTCPHUCTHUKCE

AHAJIM3UPAHUX ] CANEHCHha

B) HOBe Bep3uje ¢ajlioBa Koju cajpe MOHOBJhEHA Mepeha Cy MIMEHOBAaHE Kao

Hamomene:

Hanponamau mopTan oTBOpeHe Hayke — Open.ac.rs t



Jla au popmamu u cogpmeep omoeyhasajy oemerve u 0y20poyHy 8aIUOHOCH HOOAMaxa?

@ Aa
6) He

Axo je 002060p He, 0Opaznodxcumu

2. [Ipukynibame nogaraka

2.1 Merononoruja 3a NpUKyIJbarme/TeHepucame oAaTaka

2.1.1. Y okBHpPY KOT UCTPa’KUBAYKOT HAIPTA Cy MOJAIM MPUKYTIJHEHHU?

@ eKCIIepUMEHT: __aHaJn3a QU3HYKO-XEMH]CKHX KapaKTEePHCTUKA CHHTETUCAHUX jE/INLEHha

@ KOpEJIallMOHO UCTPAKMBAKLE: pErpeCruoda 1 MVJITI/IBaDI/IiaHTHa aHaJIM3a IMMPUKYIIJbEHUX

CKCIICPUMAaHTAJIHUX TTogaTakKa

@ aHaJIn3a TCKCTa:. IPUKYIIJbAaKC IToJaTaKa u3 JUTEPaATypeC

) OCTaJIO, HABECTH IITa

2.1.2 Hasecmu 6pcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Wik CMAaHoapoe nooamaxka cneyuuynux 3a oopeheny
HAyyHy OUCYUNIURY (aKo nocmoje).

UV-Vis cuekrpodoromerap, NMR., IR, moreHImomerap, MUKPOQHAIU3EP U TOHHOMETAP

2.2 KpanuTer momaTaka v CTaHIapId

2.2.1. Tperman HemocTajyhux mogaTaka

a) Jla mu matpuma cangpxu HemocTajyhe momatke? I[a@

AKO je oaroBop 11a, OATOBOPHUTH Ha ciieneha nmuTama:

a) Komukwu je 6poj Henocrajyhux momataka?
0) Ja mn ce KopuCHUKY MaTpHIIe Ipenopyyyje 3ameHa Hemocrajyhux momataka? Jla He
B) AKo je onroBOp J1a, HABECTH CYTeCTHje 3a TPETMaH 3aMeHe HemocTajyhux momataka

2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIMCAH KBaJIUTET nogartaka? Onucatu

__ CTaTHCTUYKOM IPOIIEHOM JI00W]eHUX PEe3yATaTa, 0I0AMBAKHEM EKCTPEMHUX Pe3yATaTa u

HODCBCH)CM CKCIICPUMECHTAJTHUX U TCODI/IiCKI/IX noJgaTaka

2.2.3. Ha xoju Ha4yMH je u3BpILEHa KOHTPOJa YHOCA MT01aTaKa y MaTpHUILy?

CTaTHCTUYKOM KOHTPOJIOM M3BCACHOI' PE3YJITATa

Hamponanny noprai 0TBOPEHE HAyKe — OPEN.ac.Is t




3. Tperman noaaraka u npareha fokymenranmja

3.1. TpermaH u uyBame nojgaTaka

3.1.1. llogauwm he OutH nemoOHOBaHU y_Perno3uTopujyM JIOKTOPCKUX TUCEPTAlMja Ha Y HUBEP3UTETY Y

Hosom Cany

3.1.2. URL adpeca: _ https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nodayu bumu y omeopeHom npucmyny?

@ Ja

0) a, anu nocae embapea xoju hie mpajamu 0o

8) He

Axo je 002080p He, Hasecmu paznoz

3.1.5. looayu nehe bumu denonosanu y penozumopujym, anu he oumu uysanu.

Obpasnooicerve

3.2 Meranoganu 1 JOKyMEHTAI{ja TToAaTaKa

3.2.1. Koju crangapa 3a meranoznatke he outu npumeren?

3.2.1. HaBectn MeranogaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy OAALM JCTIOHOBAHHU Y PEIIO3UTOPH]yM.

Ako je nompebHo, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3uMaroe no0amaxd, aHaiumuixKe u
npoyeodypanne ungopmayuje, iuxo8o Koouparse, 0emasoHe onuce eapujadiu, 3anuca umo.
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3.3 Crpareruja u cTaHAap/X 3a YyBame MoJaTaka

3.3.1. Jlo xor nepuona he momanu OWUTH UyBaHH y PEIO3UTOPUjyMY?

3.3.2. a nu he moganm OUTH IEMOHOBaHH MOA de)pOM?@ He
3.3.3. Jla 1 he mmdpa Outu mocrymnHa onpeheHOM Kpyry I/ICT[)EDKI/IB&‘I&?@ He
3.3.4. JIa nu ce moAany Mopajy YKJIOHHTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYIIA MOCIIE W3BECHOT BpeMeHa?

@He

OO0pa3noxuTu

4. be30eMHOCT MOAATAKA H 3aAIITHUTA NOBEP/bUBUX HHPOPMAaLHja

OBgaj onesbak MOPA OHuTH NOMYH-EH aKO Balllk IOAALN YKJbY4Y]jy JIMYHE MO/IATKE KOjU CE OJJHOCE Ha
yUYECHUKE y UCTpaXXuBamy. 3a JIpyra HCTpaxuBama Tpeda Takol)e pa3MOTPHUTH 3aIUTUTY U CUTYPHOCT
nojartaka.

4.1 dopmanHu CTaHIAPIU 32 CUTYPHOCT WH(pOpMaIHja/moaTaka

HcrpakuBayu Koju CIIPOBOJIC UCIIMTHBAMA C JbYAMMa MOPajy Ja ce MpupkKapajy 3aKkoHa O 3allTUTH
rojaTaka o JMUHOCTH (Attps.//www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) n
oarosapajyher HHCTUTYIIHOHAIHOT KOJIEKCa O aKaIeMCKOM HHTETPUTETY .

4.1.2. Jla nm je ucTpaxkuBame 0J00peHo o] cTpaHe eTruke komucuje? Jla He

Axo je onrosop Jla, HaBeCTH JaTyM M HA3UB €THYKE KOMHCH]jE KOja je 000pHiia HCTPaKUBake

4.1.2. la i moay yKJbydyjy JIMYHE MTOIaTKe yUecHHKa y ucTpaxubamy? Jla He

AXo0 je onroBOp /12, HABEAWTE HA KOjU HAYHMH CT€ OCUTYPAIIA TIOBEPJHUBOCT M CUTYPHOCT WH(OpMAIija
BE3aHUX 32 HCIIUTAHUKE:

a) [logauu HHUCY y OTBOPEHOM MPHUCTYITY
0) ITomanyu cy aHOHUMU3UpPaHU
1) Ocrano, HaBecTH IITa

5. locTynHOCT mogaTraka

5.1. Ilooayu he bumu
a) jasHo docmynuu
@Oocmynuu CAMO YCKOM KpYey ucmpasicusava y oopehenoj Hayunoj oonacmu

y) 3ameopenu
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Axo cy nooayu 00CmynHu camo YCKOM Kpyey UCMpadcusaid, Hagecmu noo KOjum yCiosuma Moy 0a ux
Kopucme:

V3 nperxoany KOMVHI/IKaHI/IiV U IMCMCHO 0).'[06DCH:C BJIaCHHKA ImoaaTaKa

AKo ¢y nooayu 0ocmynuu camo YCKOM Kpyey UCmpaicusayd, Ha8ecmu Ha KOju HaAYuH mMozy
npUCMynumu HOOayuMa: JobujameM 1mmdpe o1 BIaCHUKA MOAaTaKa 3a MPUCTYII [OJIalMa KOJU

Cy NIOXpalkbCeHU Ha PCHOSI/ITODI/IiVMV VYuusepsurera y HoBom Caay

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxynmsenu nooayu bumu apxusupaHu.

AyTOPCTBO - HEKOMEPLIN]AITHO

6. YJiore u 0oArOBOPHOCT

6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 81achuxa (aymopa) nooamaxa

I'opana Mphan, e-mail: gorana.mrdjan@dh.uns.ac.rs

6.2. Hasecmu ume u npesume u meji aopecy ocobe Koja o0picasa Mampuyy ¢ nooayuma

I'opana Mphan, e-mail: gorana.mrdjan@dh.uns.ac.rs

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja omoecyhyje npucmyn nooayuma Opyeum
ucmpasicusawuma

I'opana Mphan, e-mail: gorana.mrdjan@dh.uns.ac.rs
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