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EKSPERIMENTALNA | KVANTNO-HEMIJSKA PROUCAVANJA
HINOLONSKIH AZO BOJA I NJIHOVIH PREKURSORA

1ZVvOD

Predmet istrazivanja ove doktorske disertacije bila je eksperimentalna i teorijska
analiza strukture hinolonskih azo boja i njihovih prekursora. U okviru disertacije,
izvrSena je sinteza azo boja kod kojih je ulogu kupluju¢e komponente imao 4-hidroksi-
-2-hinolon, dok je diazo komponenta bila odgovarajuci p-supstituisan anilin. Najpre je
izvrSena sinteza serije N,N’-bisarilmalonamida (prekursora hinolona) ¢ija je detaljna
analiza (eksperimentalna i teorijska) dala odgovore u vezi sa geometrijom i
reaktivno$c¢u ispitivanih prekursora. Proucavan je uticaj supstituenata fenilnog jezgra,
na azo-hidrazon tautomeriju u rastvorima (kod azo boja), kao i na geometriju i
reaktivnost prekursora (kod N,N’-bisarilmalonamida). Takode, proucavan je uticaj i
rastvarata na formiranje intra- 1 intermolekulske vodoni¢ne veze kod
N,N’-bisarilmalonamida. lzvrSena je analiza uticaja rastvaraca na apsorpcione spektre
ispitivanih jedinjenja primenom linearne korelacije energije solvatacije (LSER) uz
koris¢enje Kamlet-Taftove (Kamlet-Taft) i Katalanove (Catalan) jednacine. Uradena je i
optimizacija geometrije ispitivanih jedinjenja i prouceno je prenoSenje elektronskih
efekata primenom kvantno-hemijskih proracuna (DFT).

Sva jedinjenja sintetisana su prema originalnim ili modifikovanim metodama iz
literature. Jedinjenja su okarakterisana temperaturama topljenja, UV-Vis, FT-IR, *H i
3C NMR spektrima i elementarnom analizom. Na osnovu spektralnih podataka
utvrdena je struktura tautomernih oblika boja. UV-Vis apsorpcioni maksimumi odredeni
su u razli¢itim rastvara¢ima (spektroskopske Cistoce).

Uticaj  supstituenata na  prenoSenje  elektronskih  efekata  kod
N,N’-bisarilmalonamida ispitan je primenom jednoparametarske i dvoparametarske
Hametove (Hammett) jednacine, kao i primenom Svain-Luptonove (Swain-Lupton)
jednacine. Rezultati dobijeni UV-spektroskopskim merenjima (kod
N,N'-bisarilmalonamida) pokazuju, da na polozaj UV-apsorpcionih frekvencija mnogo
vise utice prisutni supstituent na fenilnom prstenu, nego svojstva rastvaraca. Kamlet-
Taft analiza je pokazala da solvatohromizam nastaje najve¢cim delom zbog

dipolarnosti/polarizabilnosti rastvaraca. Rezultati dobijeni Hametovom jednacCinom



ukazuju na postojanje prosirene delokalizacije. Kvantno mehanicki poracuni ukazuju da
u zavisnosti od okolnog medijuma molekuli N,N'-bisarilmalonamida mogu imati
razli¢itu geometriju. Rezultati dobijeni FT-IR i UV-Vis analizom hinolonskih boja
pokazuju postojanje tautomerije kao i dominantnost hidrazo-keto oblika u odnosu na
druge. Uticaj supstituenata na fenilnom jezgru na UV-Vis apsorpcione spektre takode je
veéi nego uticaj rastvarata. NBO analize daju jasnu sliku o intramolekulskom prenosu

naelektrisanja kod ispitivanih jedinjenja u zavisnosti od prisutnih supstituenata.

Kljuéne re¢i: Malonamidi - Hinoloni - Azo boje - Kvantno-hemijski proracun -

Solvatohromizam - Uticaj supstituenata.

Naucna oblast: Hemijske nauke
UZa naucna oblast: Organska hemija

UDK broj:



EXPERIMENTAL AND QUANTUM-CHEMICAL STUDIES OF QUINOLONE AZO
DYES AND THEIR PRECURSORS

ABSTRACT

Subject of this doctoral dissertation is the experimental and theoretical analysis
of quinolone azo dyes and their precursors structure. Within the theses, the synthesis of
azo dyes in which the role of the coupling components had the 4-hydroxy-2-quinolone
while the diazo component was the corresponding p-substituted aniline, was carried out.
First the synthesis of a series of N,N'-bisarylmalonamides (precursor) was performed.
In-depth analysis (experimental and theoretical) of the prepared amides afforded the
answers regarding the geometry and the reactivity of the tested precursors. The impact
of the nature of the substituents on the phenyl nucleus, on the azo-hydrazone
tautomerism in solution (with azo dyes), as well as the geometry and the reactivity of
the precursor (N,N'-bisarilmalonamida) was studied. Also, the influence of solvents on
the azo-hydrazone tautomerism of azo dyes as well as the solvent effect on the
formation of intra- and intermolecular hydrogen bonds in N,N'-bisarylmalonamides was
investigated. The analysis was performed using linear correlation free energy of
solvation (LSER) using Kamlet-Taft and Catalan equations. Has been done the
optimization of the tested compounds and examined the transmission of electronic
effects of the application of quantum-chemical calculations (DFT).

All compounds were synthesized according to the original or modified methods
from the literature. The compounds were characterized by melting point, UV-Vis,
FT-IR, 'H and **C NMR spectra and elemental analysis. Determination of UV-Vis
absorption maximum in a variety of solvents (spectroscopic grade) was carried out
using a UV-Vis spectrophotometer.

The effect of substituents on the transmission of electronic effects in N,N’-
bisarylmalonamides was tested using simple and extended Hammett equations, as well
as by Swain-Lupton equation. The results obtained by UV spectroscopic measurements
(the N,N'-bisarilmalonamida) shows that the position of a UV absorption frequency
much more affects the nature of substituents present on the phenyl ring than the
properties of the solvent. Kamlet-Taft analysis showed that solvatochromism occurs

mainly due dipolarity/polarizability solvent. Results obtained using the Hammett



equation, indicate the existence of extended delocalization. The quantum mechanical
calculations indicate that depending on the surrounding medium molecule N,N'-
bisarilmalonamida can have various geometry. The results obtained by FT-IR and UV-
Vis analysis of quinolone azo dyes indicate the existence of tautomerism and dominance
of hydrazo-keto form. The influence of nature of the substituents on the phenyl nucleus
in UV-Vis absorption spectra is also higher than the effect of the solvent. NBO analysis
results give a clear picture of intramolecular charge transfer of the tested compounds

according to the substituents present compounds.

Key words: Malonamide - Quinolones - Azo dyes - Quantum-chemical calculations -

Solvatochromism - Substituent effect.

Academic Expertise: Chemical Sciences
Major in: Organic Chemistry
UDC number:



SPISAK SKRACENICA I SIMBOLA

3C NMR - Nuklearna magnetna rezonanca ugljenika

'H NMR - Protonska nuklearna magnetna rezonanca

6-ABCD - 6-amino-B-ciklodekstrin

CDCl3 - Deuterisani hloroform

CF3COOD - Deuterisana trifluorsir¢etna kiselina

DMAP- 4-Dimetilaminopiridin

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

DMSO - Dimetil-sulfoksid

DMSO-dg — Deuterisani dimetil-sulfoksid

DMF — N,N-dimetilformamid

DMA - N,N-dimetilacetamid

ER — Energetska razlika (eng. energy gaps, EG)

FT-IR — Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom

Gl — Koncentracija jedinjenja koja inhibira 50% proliferacije (rasta ¢elija)

HBA — Atom ili atomska grupa koja prima proton pri uspostavljanju vodoni¢ne veze
(engl. Hydrogen-Bonding Acceptor)

HBD — Atom ili atomska grupa koja daje proton pri uspostavljanju vodoni¢ne veze
(engl. Hydrogen-Bonding Donor)

HOMO - NajviSa popunjena molekulska orbitala (engl. Highest Occupied Molecular
Orbital)

ICT — Intramolekulski prelaz naelektrisanja (engl. Intramolecular Charge Transfer)
LFER - Linearna korelacija slobodne energije (engl. Linear Free Energy Relatinships)
LSER - Linearna Kkorelacija energije solvatacije (engl. Linear Solvation Energy
Relationship)

LUMO - Najniza nepopunjena molekulska orbitala (engl. Lowest Unoccupied
Molecular Orbital)

LiMDS - Litijum-bis(trimetilsilil)amid

LiTMP — Litijum-tetrametilpiperidin

MBK - Minimalna baktericidna koncentracija

MFK — Minimalna fungicidna koncentracija

MIK — Minimalna inhibitorna koncentracija



NBO -engl. Natural Bond Orbital

NMDA - N-Metil-D-aspartat

PPA - polifosforna kiselina

UV-Vis — Ultravioletna-vidljiva spektroskopija
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1. UVOD

Zahvaljujuéi svojim karakteristi¢cnim Svojstvima azo boje imaju Siroku primenu. Za
njih se zna dosta dugo, ali ni do danas azo boje nisu prestale da okupiraju paznju i znatiZelju
istrazivaca 1 naucnika. Dalja proucavanja karakteristika ove klase boja doprinela su
pronalasku razli¢itih mogucnosti njihove primene i van primarne, prve upotrebe u bojenju
tekstila. Azo boje su zbog svojstva da apsorbuju vidljivu svetlost i relativno jednostavne
sinteze intenzivno koris¢ene u industriji tekstila i koZe. Kasnije ove boje nalaze primenu u
kozmetic¢koj, prehrambenoj 1 Stamparskoj industriji, a poslednjih godina u fotografskim i
elektrofotografskim sistemima, aparatima za kopiranje, u izradi LCD ekrana, za opti¢ko
skladiStenje podataka. Azo boje ulaze i u sastav materijala koji se koriste za izradu solarnih
¢elija.

Hidroksihinoloske azo boje imaju znacajne prednosti u odnosu na druge boje koje se
primenjuju u tekstilnoj industriji zahvaljuju¢i svojim visokim molarnim ekstinkcionim
koeficijentom, dobroj postojanosti na postupke mokre obrade i svetlost i svojim
solvatohromnim ponaSanjem.

Azo-hidrazon tautomerija jedna je od znacajnih svojstava ove klase jedinjenja.
Tautomeri komercijalnih boja pokazuju razlicita opticka i fizicka svojstva, razli¢ita
toksikoloSka svojstva i najbitnije, razli¢itu obojenost. Zato je razumljivo da je veliki broj
nauc¢nih radova upravo posvecen ovoj tematici, strukturnoj i funkcionalnoj karakterizaciji azo
boja.

U okviru ove disertacije uradena je najpre sinteza, a zatim eksperimentalna i teorijska
analiza strukture jedinjenja N,N’-bisarilmalonamida (prekursora hinolona). Malonamidi su
vrlo vazna jedinjenja, jer poseduju Sirok spektar bioloSkih aktivnosti ¢ime privlace veliku
paznju u medicinskoj hemiji. Takode se odlikuju i antioksidativnim svojstvima (kod lipidnih
sistema), a mogu se Kkoristiti i u izradi mikroporozne, hibridne silicijumske membrane.
Analiza ovih sintetisanih jedinjenja dala je odgovore u vezi s geometrijom i reaktivnosti
ispitivanih prekursora hinolonskih azo boja. U okviru ove serije jedinjenja, sintetisani
N,N’-bisarilmalonamidi razlikovali su se samo po prirodi supstituenta u para-poloZaju
fenilnog jezgra. Struktura jedinjenja potvrdena je na osnovu elementarne analize, UV, FT-IR,
'H i 3C NMR spektara.

Jedinjenja iz serije hinolonskih azo boja razlikovala su se takode, samo po prirodi

supstituenata u para-poloZaju fenilnog jezgra. Uradena je detaljna eksperimentalna i teorijska



analiza strukture i svojstava boja. Kvantno-hemijskim prora¢unom dobijeni su optimizovani
geometrijski parametri, kao i teorijski NMR, FT-IR i UV-Vis spektri.

Spektralna svojstva, solvatohromizam i tautomerija ispitivani su UV spektroskopijom
(N,N-bisarilmalonamidi) i UV-Vis spektroskopijom (hinolonske azo boje), dok je uticaj
polarnosti 1 sposobnosti gradenja vodoni¢nih veza rastvaraca sa molekulima malonamida 1
azo boja ispitan LSER analizom, kori$¢enjem Kamlet-Taftove i Katalanove skale polarnosti.

U okviru obe serije (N,N-bisarilmalonamidi i hinolonske azo boje) kvantitativno je
ispitan uticaj supstituenata na UV, UV-Vis i NMR spektre primenom LFER analize.

U nastavku istraZzivanja ispitivano je i antibakterijsko ponaSanje sintetisanih

hinolonskih azo boja.



2. TEORIJSKI DEO

Pod pojmom obojene supstance podrazumevaju se organske i neorganske supstance,
koje poseduju sposobnost apsorpcije elektromagnetog =zracenja u vidljivom delu
elektromagnetnog spektra. Postoji vise razlicitih na¢ina na koje se mogu podeliti obojene
supstance, ali je najvaznija podela na boje i pigmente. Osnovna razlika izmedu boja i
pigmenata je u rastvorljivosti u okolnom medijumu. Dok se boje sasvim ili delimi¢no
rastvaraju u okolnom medijumu, pigmenti su nerastvorni u medijumu iz koga se nanose na
supstrat. Prevashodno sam pojam boje ukazuje na obojenu supstancu koja iz rastvora prianja
uz materijal i postojana je prema svetlu i pranju.

S druge strane moze se re¢i i da obojenost u uzem smislu predstavlja osecaj vida
izazvan nadrazajem mreznjace oka elektromagnetnim zracenjem talasne duzine izmedu 380 i
760 nm (vidljivi deo spektra). Prema ovoj definiciji obojenost nije svojstvo svetla ni
predmeta, tj. nije svojstvo fizickog sveta, ve¢ psihicki doZivljaj izazvan fizickim uzrokom.*
Ako svetlost detektovana mreznjacom ne sadrzi sve talasne duzine vidljivog dela spektra ili
ukoliko je intenzitet neke talasne duZine dosta smanjen, govori se o uocavanju ili percepciji
neke odredene boje. Kada bela svetlost padne na neki obojeni predmet, povrSina predmeta
apsorbuje elektromagnetno zracenje odredene talasne duzine, a do oka dolazi preostali deo
vidljivog dela spektra. Drugim re¢ima predmet je obojen ako selektivno apsorbuje vidljivi
deo spektra, tj. ako apsorbuje elektromagnetno zracenje odredene talasne duzine (380 - 760
nm), a propusta ili reflektuje zracenje ostalih talasnih duzina u tom delu spektra. Boja koju
dozivljava posmatra¢c komplementarna je boji apsorbovane svetlosti, npr. ako predmet
apsorbuje plavo zelenu svetlost, talasne duzine 480 nm, onda nam on izgleda narandZasto
Zute boje (Tabela 2.1). Ovakve boje su poznate pod nazivom hromatske boje i imaju jednu ili
vise traka, odnosno apsorpcione maksimume i minimume u vidljivom spektru.

Predmeti ¢iji molekuli apsorbuju fotone talasne duzine izvan podrucja vidljivog dela
spektra, bilo u ultraljubi¢astom (talasne duzine ispod 380 nm), bilo u infracrvenom podrucju
(iznad 760 nm), za ljudsko oko su bezbojni, ali se energija apsorpcije ili emisije moze meriti
pogodnim instrumentima.

Ako telo reflektuje svu vidljivu svetlost koja dode do njega i ako je refleksija potpuna,
tada oko vidi predmet bele boje. Suprotno, u slu¢aju da telo u potpunosti apsorbuje svetlost,
oko vidi crnu boju, a ukoliko telo apsorbuje konstantnu frakciju svetlosti u celom opsegu

vidljive svetlosti, oko vidi sivu boju tela. Ove tri boje predstavljaju ahromatske boje.?



Tabela 2.1. Odnos izmedu apsorbovanih i vidljivih boja®

Apsorbovana talasna duzina Apsorbovana Opazena
(nm) boja boja

400-435 ljubicasta Zuto-zelena
435-480 plava Zuta
480-490 zeleno-plava narandzasta
490-500 plavo-zelena crvena
500-560 zelena purpurna
560-580 zuto-zelena ljubicasta
580-595 Zuta plava
595-605 narandzasta zeleno-plava
605-750 crvena plavo-zelena

Sposobnost supstance da apsorbuje zracenje u vidljivom delu spektra potice od
prisustva grupe Cija struktura to i omogucava. To su hromofore (gr¢. chroma $to u prevodu
znaéi boja, a phoros od pherein, nositi). Najvaznije grupe hromofora su: nitro grupa (-NO,),
karbonilna grupa (-C=0), diazo grupa (-N=N-), dvostruke veze (-C=C, -C=N, -C=S i -N=0)

i hinoidna struktura (:®: ). Grupe koje same nemaju sposobnost da apsorbuju zraéenje, ali
zato mogu da olaksSaju apsorpciju hromofora i pojacaju intenzitet boje su auksohromne grupe
(gr¢. auxein, pojacati). U auksohromne grupe ubrajaju se: hidroksilna grupa (-OH), amino i
supstituisana amino grupa (-NH,, -NHR, -NR; i -NR;R;) i halogeni. Konjugacija vise
hromofornih i auksohromnih grupa olakSava apsorpciju zracenja, pojacava intenzitet boje 1
menja talasnu duzinu apsorbovane svetlosti.

Prilikom apsorpcije elektromagnetnog zracenja u vidljivom delu spektra dolazi do
ekscitacije elektrona. Apsorpcijom pobudeni elektroni iz =-vezivnih ili n-nevezivnih
molekulskih orbitala prelaze u n -antivezivne molekulske orbitale, (Slika 2.1). Konjugacijom
se smanjuje energetska razlika izmedu najvisih popunjenih molekulskih orbitala (HOMO; n- i
n-orbitale) i najniZe nepopunjene molekulske orbitale (LUMO; = -orbitale). Ovim je prelaz
elektrona olaksan, a apsorpcija je pomerena prema vec¢im talasnim duzinama (batohromno

pomeranje).
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Slika 2.1. Prelasci pobudenih elektrona iz m-vezivne (a) i n-nevezivne (b) orbitale u

7 -antivezivnu molekulsku orbitalu®

2.1. Istorija boja

Prva boja organskog porekla koja je koris¢ena za bojenje tekstila bila je indigo.
Tkanine egipatskih mumija za koje se smatra da su stare preko cetiri hiljade godina, bile su
bojene indigom. U biljkama se pojavljuje u obliku glukozida indikana. Od indikana se
kiselom ili enzimatskom hidrolizom dobijaju glukoza i indoksil, a oksidacijom indoksila na
vazduhu nastaje u vodi nerastvoran indigo.

Prvu zutu (poput limuna) boju, pikrinsku kiselinu, dobio je Vulfe (Voulfe) (1771)
sinteti¢kim putem iz prirodnog pigmenta indiga u obliku kristalnog praha slabo rastvornog u
vodi. Danas se kompleksi pikrinske kiseline sa aromati¢nim ugljovodonicima Koriste zbog
karakteristiéne obojenosti i prilikom odredivanja temperature topljenja novo sintetisanih
aromati¢nih ugljovodonika.

Drugu vestacku boju, roso kiselinu, dobio je Runge (Runge) 1834. godine ali se ovo
jo§ uvek ne smatra poc¢etkom komercijalne proizvodnje koja kre¢e mnogo kasnije (1859),

nakon to su Smit (Schmidt) i Gluc (Glutz) dobili boju iz fenola sulfonske kiseline.


https://sr.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%B8%D1%81%D1%82%D0%B0%D0%BB
https://sr.wikipedia.org/wiki/Aromati%C4%8Dni_ugljovodonik

Negde u isto vreme, 1856. godine, mladi engleski hemicar, Vilijam Henri Perkin
(William Henry Perkin), sintetiSe trecu boju, movein, i donosi odluku da pokrene industrijsku
proizvodnju sintetickih boja. Uzorak boje koju je sintetisao Perkin jo§ i danas se ¢uva u
Muzeju nauke u Londonu.

Naknadno snimljeni spektar ove boje moZe se pronaéi u literaturi.* Perkin je imao
viziju da joS§ tada predvidi ogroman znacaj svog otkri¢a i uspe da prevazide sve prepreke koje
su mu stajale na putu. lzgradio je fabriku za proizvodnju boja 1857. godine. Njemu se
pripisuje i zasluga za pocetnu upotrebe boja u Stampi.

Nakon ovoga sledi ekspanzija i prava serija novih boja: 1861. god. Lot (Lauth) je
dobio osnovnu boju pod nazivom metil-ljubi¢asta, 1862. god. Matijus (Martius) i Lajtfut
(Lightfoot) su razvili Bizmark (Bismarck) braon, 1863. god. Lajtfut dobija anilin crnu, 1868.
god. Grebe (Graebe) i Liberman (Liberman) proizvode alizarin, 1872. god. Lot i Bobini
(Baubigni) su dobili metil-zelenu, 1873. god. Kroasan (Croasan) i Bretonjer (Bretonniere)
proizvode KaSou Laval (Cachou Laval) sumpornu boju, 1876. god., metil-plavu dobija Karo
(Caro), 1877. god. Dobner (Dobner) i FiSer (Fisher) su dobili malahit-zelenu, 1878.god.
Bajbrih Skarlet (Biebrich Scarlet) proizvodi crvenu kiselu boju...

2.2 Podela boja

Sve ¢esca upotreba boja kao sredstva u istraZivanjima, dijagnostici, nastavi, analizi,
proizvodnji, kontroli kvaliteta, iziskivala je postojanje odredenih informacija, posebno o
strukturi, fiziCkim karakteristikama, karakteristikama spektra, molarnoj masi itd. Nastala je
potreba da boje na neki na¢in i budu klasifikovane. Postoji viSe razli¢itih podela boja:
organske i neorganske, prirodne i sinteticke, u zavisnosti od oblasti i metode primene,
hemijske strukture (Shema 2.1), prirode elektronske ekscitacije tj. boje energetskog prelaza,
boje apsorpcije i fluoroscentne obojenosti), na osnovu metode bojenja (anjonska, za bojenje

proteina, direktne, za bojenje celuloze i disperzne za bojenje poliamidnih vlakana).

2.2.1. Podela boja na osnovu upotrebe
Prema nacinu upotrebe boje se dele na direktne i indirektne. Prisutne kisele 1 bazne
grupe u boji olakSavaju pocetnu adsorpciju boje na povrsini vlakana, a nakon toga slede

procesi rastvaranja i difuzija boje kroz materijal.
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Shema 2.1. Podela boja na osnovu oblasti ili metode primene i hemijske strukture?

2.2.1.1. Direktne boje

Direktne boje su najpre sluzile za bojenje celuloznih vlakana. Ove boje definisane su
kao "anjonske" boje i imaju afinitet prema celuloznim vlaknima. Za razliku od nekoliko
potpuno Kiselih, ve¢ina se moze smatrati amfoternim (sadrze bo¢ne lance koji su i reakcioni
centri). Ova klasa boja takode predstavlja potencijalni kiselinsko-bazni indikator.
Venkataraman (Venkataraman) opisuje "fiksatore boje" kao one koje imaju svojstvo da
reaguje sa oksidima metala i njihovim solima formirajuéi pri tom metalne komplekse. Boje
ove klase je veoma teSko definisati. Vecina tih boja koristi se u kombinaciji sa sredstvom za
fiksiranje u tekstilnoj industriji uglavnom za bojenje vune. Sekundarna primena odnosi se na
bojenje svile i najlona, Stampanje na tkanini od celuloze, svile i vune. Ovoj klasi boja
pripadaju i kolorimetrijski reagensi za detekciju polivalentnih metala. Indeks boja definise
baznu boju kao katjonsku boju koja se odlikuje afinitetom bojenja tkanina od pamuka. Neke
bazne boje, kao $to je ve¢ napomenuto, mogu se klasifikovati kao "kisele” (u terminologiji
tekstilne industrije boja) posto se koriste u kiselim kupatilima za bojenje vunenih i svilenih
(proteinskih) vlakana. Bazne boje su Kklasifikovane kao "katjonske" zbog pozitivno
naelektrisanih jona boje i mogu predstavljati nove kiselinsko-bazne indikatore. Ove boje
mogu dati prikaz mrlja odredenog proteina pri njegovom odredivanju primenom metode
elektroforeze. Katjonske boje su one u kojima je bilans naelektrisanja jona pozitivan. Takve
boje mogu postojati u obliku slobodnih aromati¢nih organskih baza koje se koriste uglavnom
za bojenje lipidnih supstanci kao $to su masti, ulja i vosak, iako se mogu primeniti i u druge
industrijske i nau¢ne svrhe. Ne-jonski molekuli boja se sastoje iz tri glavna dela: hromogena,
hromofora(e) i auksohroma. Hromofora(e) je odgovorna za boju hromogena, ali ne odreduje
nijansu boje. Ovo se zakljucuje iz Cinjenice da boje koje pripadaju razli¢itim grupama, a

imaju identi¢éne konfiguracije hromogen/hromofor nisu iste obojenosti ili iste nijanse.



Medutim, nekoliko konfiguracija hromogen/hromofor mogu okvirno blize odrediti boju. Boje
akridin grupe npr. su sve Zute ili narandzaste, ali su ¢lanovi ove grupe i veoma malobrojni.
Oblik apsorpcionih krivih boja mogu u nekim slucajevima (npr. ksanten boje) posluziti kao
gruba indikacija u pogledu grupe hromofora kojoj pripada. U svom radu 1962. godine
Berolanfi (Bertalanffy) je ukazao na to da pojedine hromofore reaguju na promene pH u
vodenom rastvoru.’

Koligator predstavlja posebnu vrstu auksohroma i moze biti pozitivno ili negativno
naelektrisan. Kod ne-jonskih boja koligatori su nenaelektrisani. Uloga naelektrisanog
koligatora je da prevede hromogen u jon koji bi kasnije reagovao sa supstancama suprotnog
naelektrisanja. U slucaju ne-jonskih boja, nenaelektrisani koligator omoguéava hromogenu da
pod odgovaraju¢im uslovima reaguje sa drugim supstancama, ukljuc¢ujuci i druge boje. Na
primer, imino koligator koji kod ne-jonske boje (Sudan crna) reaguje sa Kkiselim
funkcionalnim grupama pojedinih lipidnih supstanci prisutnih u mikroskopskim uzorcima
bioloskog materijala (Gur (Gurr), 1960).° Fredrikson (Fredricsson) i saradnici 1958. god.
primeéuju da se Sudan crna A rastvara u kiselom rastvoru.” Interakcija izmedu boja i izmedu
boje i podloge moze biti posledica reakcija u kojima dolazi do nastanka soli, kondenzacije ili
nastajanja vodonic¢ne veze. Interakcija izmedu boja 1 izmedu boje i podloge se posmatra, zbog
jednostavnosti, kao interakcija izmedu kiselih i baznih grupa. Najznacajniji Kiselinski
koligatori su —SO3, —SO3H, —SO3Na, -COOH, -COONa, —-OH, —ONa i —OK. Neke od ovih
grupa srecu se u anjonskim bojama, dok se -OH ili -COOH koligatori pojavljaju u katjonskim
bojama. Najznacajniji bazni koligatori su —N,", -=NH, i -NH. Oni se mogu naéi u katjonskim
bojama jedne ili druge vrste i u veoma velikom broju anjonskih boja. Koligatori koji
poseduju i kisele i bazne grupe mogu pokazati amfoterna svojstva. Veliki broj polianjonskih
boja, nastao je interakcijom izmedu amfoternih i kiselih anjonskih boja. Neka od ovih
polihromatskih  jedinjenja, posebno Rodamin plava, Pikro-sirijus (Picrosirius) i
trifluorosiréetna kiselina pronasle su svoju primenu kao neophodan materijal za istraZivanje u
medicini i biologiji.? Pikro-sirijus crvena ab150681 sluZi za histolo$ku vizualizaciju kolagena
tipa | i Ill. Pikro-sirijus crvena mrlja koja nastaje pri bojenju vlakana kolagena moze se
posmatrati svetlosnim mikroskopom i mikroskopom koji Kkoristi polarizovanu svetlost. Na
ovaj nacin posmatraju se tkiva pluca, materice, miSi¢a, bubrega. Sirius crvena je poliazo boja
koja se koristi u histopatologiji za bojenje kolagena iz zasi¢enog vodenog rastvora pikrinske

kiseline i za bojenje amiloida iz alkalnog rastvora.’



2.2.1.2. Indirektne boje

Ove boje se koriste posredstvom drugih supstanci u postupku bojenja materijala.
Postoje tri osnovne grupe: mocilske boje ili mocila, redukcione boje i azo boje. Mocilske boje
(mocila) i redukcione boje nastaju na samoj povrsini materijala ili se fiksiraju u nerastvornom
obliku. Postupak fiksiranja se izvodi uz pomo¢ oksida metala, a potom vrsi naknadno
ispiranje. Skuplje su i ne pokrivaju ceo spektar boja. Redukcione boje su boje koje u
oksidativnom obliku nisu rastvorne. Da bi se prevele u rastvorni oblik boje se redukuju,
nanose na podlogu i oksidiraju na vazduhu kada se opet prevode u nerastvoran oblik, koji se
dalje ne moze ukloniti sa obojene povrSine. Ovoj grupi pripadaju indigo i sumporne boje.
Az0 boje su nerastvorne u vodi, generiSu se po povrSini tkanine koja se boji (najcesce je to
pamuk). Procesu bojenja azo bojama prethodi proces impregniranja jedinjenjem koje moze da
se kupluje sa diazonijum solima. U procesu bojenja dolazi do diazo-kuplovanja, razvija se
konacna boja koja je stabilna kod pranja. Neke od boja nemaju polarne funkcionalne grupe pa
su nerastvorne u vodi, ali su zato rastvorne u uljima, alkoholima ili drugim organskim

rastvarat¢ima. Koriste se za bojenje goriva, polimernih materijala i voskova.'

2.2.2. Podela boja na osnovu hemijske strukture

Organske boje se mogu podeliti na: polienske i polimetinske, nitro i nitrozo, azo boje,
indigoidne boje, di- i trifenilemitinske boje i njihove azo analoge, sumporne boje, reaktivne
boje i antrahinonske boje. Ove boje zajedno sa njihovom karakterisiénom strukturom i

predstavnicima date su u tabeli 2.2.

2.2.2.1. Polienske i polimetinske boje

Ovo su najjednostavnije boje kod kojih atom ugljenika metinske grupe moze biti
zamenjen drugom grupom ili pak moze predstavljati deo karbocikli¢nog ili heterociklicnog
sistema. Najvazniji u grupi polienskih boja su karotenoidi koji imaju paran, a polimetinske

boje neparan broj metinskih grupa.

2.2.2.2. Nitro i nitrozo boje
Boje koje imaju jednostavnu strukturu, nisku cenu i postojane su prema svetlosti.
Komercijalne nitro boje su Zute, narandzaste i mrke. Zbog malog molekula ove boje su

pogodne za bojenje vlakana kompleksnije strukture.



Tabela 2.2. Podela boja na osnovu hemijske strukture 2

Grupa boia Karakteristi¢na Primer
P J struktura

Polimetinske

Astrofloksin FF (cijanin)

0 O,N
/7
Nitro i nitrozo X—Ar—N
AN N NO,
0] |
H

O,H

NIT-—=Z

Amidno Zuto
Azo R—N

\ N
Hie C

Metil oranz
Antrahinonske Q O OH
(L Ly
(0]
0
Alizarin
Indigoidne

Dii
trifenilmetinske

Malahitno zeleno
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Nastavak tabele 2.2. Podela boja na osnovu hemijske strukture 2

Karakteristi¢na

Grupa boja struktura Primer
9
N\ S N\

Sumporne Ar-(-Sp-)-Ar :q ﬁ

\ S 00 s \

H ‘so ‘so H

Hidron plavo
i -H- - - Cl

Reaktivne V-H-(M-RG-X) N:<

Procion crveno

2.2.2.3. Azo boje

Ove boje sadrze azo grupu (—N=N-). Najve¢i broj boja (vise od polovine sinteticki
dobijenih pripada upravo ovoj grupi. Prema kiselosti ove boje se dalje dele na kisele i bazne
azo boje, a prema primeni na: supstativne ili direktne, disperzne, azoik i metalkompleksne

boje.

2.2.2.4. Indigoidne boje

Ova je grupa redukcionih boja. Trans oblik indiga stabilizovan je stvaranjem dve
intramolekulske vodoni¢ne veze. Njegove soli su stabilne u alkalnoj sredini, u kiseloj uz
prisustvo gvozde(Ill)-hlorida dolazi do hidrolize, a zatim do oksidacije kad nastaje plavi

indigo.

2.2.2.5. Di- i trifenilmetinske boje
Sli¢ne su polimetinskim bojama. Koriste se za bojenje vune i svile. Nisu postojane na

pranje i svetlost osim kod bojenja akrilnog vlakna.

2.2.2.6. Sumporne boje
U vodi su nerastvorna jedinjenja makromolekulske strukture sa di- i polisulfidnim
vezama (-Sy-) izmedu aromati¢nih ostataka. Spektar boja kre¢e se od Zute do crne s tim §to

nema crveno obojene sumporne boje. Postojane su i jeftine.
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2.2.2.7. Reaktivne boje
Ova grupa boja sadrzi atome u svojoj strukturi koji mogu da obrazuju kovalentnu
vezu sa hidroksilnim grupama celuloze, amino, hidroksi i merkapto grupama proteina i amino

grupama poliamida.

2.2.2.8. Antrahinonske boje
Po svom znaCaju ove boje su odmah posle azo boja. Razli¢iih su obojenja.

Komercijalno prisutne su derivati 9,10-antrahinona Zute boje.

2.2.3. Podela sinteti¢kih organskih boja
Sinteticke boje su, uz nekoliko izuzetaka, aromati¢na organska jedinjenja i mogu biti
podeljena u tri glavne grupe: ne-jonska, anjonska i katjonska. Podela boja po koligatima

predstavljena je na Shemi 2.2.

12



Sinteticke organske boje ‘

1 | 1
Grupa 1 | Grupa 2 Grupa 3
Nejonske boje Katjonske boje Anjonske boje
T
_— —_— | 1 1 |
Klasa 1 Klasa 1 Podgrupa 1 Podgrupa 2 U POdnglﬁ.l.‘zl\
= . : . : Osnovne kisele Slabe amfoterne merene 111 jaxe
| Kisele boje Bazne boje | boje boje amfoterne boje
Klasa 2 Klasa 1 Klasa 1
— : Klasa 2 Klasa 1 e e
Bazne boje . ) . bez-OH grupe bez-OH grupe
| 'L Bazne bojesa = Karboksilne boje
kiselim bez-OH grupe
karakterom lanca
Klasa 3 Klasa 2 Klasa 2
Neutralne boje —_— sa-OH grupom sa-OH grupom
Klasa 2
= Karboksilne boje
Klasa 4 | sa-OH grupom Klasa 3
Amfoterne boje | || sa-OH grupom
— T Klasa3 | kao jedinim
koligatom
— Sulfonske boje
bez-OH grupe
Klasa 4

= Sulfonske boje

Klasa 5

_Sulfonske boje sa
karboksilnom 1
OH-grupom

Klasa 6

Boje sa OH
grupom kao
jedinim
koligatom

f

Shema 2.2. Podela boje po koligatima

2.2.4. Podela boja po indeksu boja

Indeks boja (Colour Index, C.1.) sadrZi preko 40000 obojenih supstanci rasporedenih
u nekoliko knjiga. Svaka boja i pigment poseduje svoje genericko ime i konstitucioni broj.
Generic¢ko ime predstavlja kod koji sadrzi: tip primene, nijansu i identifikacioni broj. Ovo se
moze sagledati na primeru boje indigo (Slika 2.2):
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Kolor indeks == ClvatBluel ———— Identifikacioni broj
\

Tip primene Nijansa

Konstitucioni broj ¢ine pet cifara koje definiSu boju.

Cl Vat Blue 1(73000)

Slika 2.2. Kolor indeks (C.1.) za indigo*

2.3. Primena boja

Boja je svoju prvu primenu, koju je i do danas zadrzala, nasla kao sredstvo za bojenje
razli¢itih materijala. Kvalitet boje u ovoj primeni se ocenjuje na osnovu uspeha da zadovolji
sledece uslove: trajnost, postojanost u toku pranja i ¢iS¢enja kao i1 postojanost na uticaj
svetlosti. Danas se boja primenjuje i u raznim drugim istrazivanjima, dijagnostici, nastavi,
analizi, proizvodnji i kontroli kvaliteta, gde nalazi i druge mogucnosti svoje primene.

Boje se primenjuju u medicini i dijagnostici. Uzorci tkiva se jednostavno boje i
proucavaju pomocu svetlosnog mikroskopa. Moguce je koriS¢enje aromati¢nih boja za
bojenje elasti¢cnih vlakana od celuloze, lignina i pektina otpornih na delovanje enzima u
tkivima.'* Boje se koriste za identifikaciju proteina u instrumentalnim metodama:
hromatografiji i elektroforezi. Postoji povecana potreba za proSirenjem spektra ovih boja, a
idealne bi bile one koji bi obojile proteine, ali ne i celulozu. Medutim nije bas jednostavno
pronaci takve boje osim primenom metode probe i greSke, Sto iziskuje dodatni utroSak
vremena. Informacije o relativnim afinitetima boja za odredene proteinske i celulozne
supstrate nalazi se u indeksu boja.

Od 1991. godine boje pocinju da se primenjuju u izradi solarnih ¢elija indukovanih
bojama (DSSC engl. dye-sensitized solar cells).”*™ Ove solarne ¢elije napravljene su od
jeftinijih materijala, jednostavnih za obradu. Fotosenzibilnost boje igra presudnu ulogu u
postizanju visoke efikasnost DSSC i ove boje mogu biti generalno podeljene u dve grupe:
organometalne boje koje u strukturi sadrZze prelazne metale i organske boje bez atoma metala
u svojoj strukturi. Kompleksi boje sa rutenijumom povecali su efikasnost pretvaranja solarne
energije u elektricnu. S druge strane, upotreba organskih boja u DSSC ogranic¢ena je iz
razloga Sto ove boje pokazuju sklonost ka formiranju agregata na povrsini poluprovodnika,

§to dovodi do ,,samo-gasenja“ nastalih ekscitovanih stanja boje.® Smatra se da je potrebno

14



usmeriti napore da se smanji ili potpuno isklju¢i mogucénost nastanka agregata. Jedno od
uspesnih reSenja je ugradnja alkilnih lanaca u strukturu boje, koji ne samo da suzbija
agregaciju veé i poja¢ava molarni koeficijent ekstinkcije.*”*® Drugo resenje je inkorporacija
veéeg broj donorskih segmenata ¢ime se formira donor-donor-P most-akceptor (DDpA), tj.

struktura koja smanjuje obrazovanje agregata na minimum.*
2.4. Azo boje

Boje koje se najceS¢e koriste u industriji su: azo, antrahinonske, sumporne,
indigoidne, trifenilmetinske 1 ftalocijaninske boje. Najve¢i deo boja spada u azo boje (50-
70%). Azo boje sadrze azo grupu (-N=N-). Na jednom kraju azo grupe nalazi se aromati¢ni
ili heteroaromatié¢ni, a na drugom karbocikli¢ni, heterocikliéni ili alifati¢ni ostatak.”’ Najveéi
broj azo boja sadrzi sulfonske grupe. Clanovi ove grupe mogu dalje da se dele prema broju
azo grupa na monoazo- (ili samo azo), disazo, trisazo i tetra azo boje. Azo boje dobijaju se
diazo kuplovanjem aromati¢nih diazonijum soli sa aromaticnim aminima. Proizvode se u
velikim koli¢inama i ¢ine preko polovine ukupno proizvedenih boja. Poseduju visoki molarni
ekstinkcioni koeficijent koji daje intenzivnu obojenost, lako se dobijaju iz jeftinijih, lako
dostupnih sirovina. Zato Sto pokrivaju veliki broj nijansi i imaju dobru postojanost prema
svetlosti i mokrim obradama’ intenzivno se koriste vise od jednog veka u industriji tekstila,
boja, vlakana, koze i u Stamparskoj industriji.

Azo boje se koriste u tekstilnoj industriji i za bojenje poliamidnih, akrilnih,
poliolefinskih, poliestarskih, viskoznih i celulozno acetatnih vlakana. Pored tradicionalne
primene u tekstilnoj industriji azo boje se poslednjih decenija koriste i u druge svrhe: u
farmaceutskoj 1 prehrambenoj industriji, u industriji kozmetickih preparata i sredstava, u
izradi fotografija, za bojenje foto/video filtera, u mastilima printera i fotokopir masina.
Najnovija istrazivanja pokazuju da su azo boje naSle svoju potencijalnu upotrebu u optickim
diskovima i solarnim ¢elijama. Disperzne azo boje, koje u svojoj strukturi sadrze hinolonsko
jezgro kao kuplujuéu komponentu, aktivno se koriste i u izradi LCD ekrana i ink-dzet
grafickih boja.?.

Aromati¢ne kisele disazo boje Acid Red 151 (C.l. 26900), Acid Red 66 (C.I. 26905),
Acid Red 150 (C.I. 27190), Acid Red 112 (C.I. 27195) i Acid Red 114 (C.l. 23635) su
derivati 2-naftola i sadrze jednu ili vise -SO3 grupa na benzenovom prstenu. Ove boje nasle
su svoju primenu kod jednostavnog i brzog bojenje uzoraka tkiva koja kasnije bivaju
proucavana svetlosnim mikroskopom. Sistemski model omoguc¢ava brzu i pouzdanu procenu

mogucnosti koriS¢enja aromati¢ne boje u bojenja elasti¢nih vlakana od celuloze, lignina i
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pektina otpornih na delovanje enzima digestivnog trakta i tankoslojne membrane tkiva,
narocito koStanog. Specijalno pripremljeni uzorci uzeti iz tkiva zida aorte i1 proteina (kolagen

i elastin) boje se kiselom disazo bojom.**

2.4.1. Hinolonske azo boje

Hinolonske azo boje nastaju reakcijom kuplovanja heterocikli¢nih jedinjenja. Sinteza
ovih boja, njihova svojstva i primena predmet su mnogih istrazivanja. Boje dobijene u skorije
vreme odlukuju se veCom moguéno$¢u prijanjanja na razli¢ite povrSine materijala u toku
postupka bojenja i jasnije su od onih, ranije dobijenih kuplovanjem iz benzena. Utvrdeno je
da hinolonske azo boje imaju dosta prednosti u odnosu na druge boje npr. zbog postojanijeg
solvatohromizma, visokog molarnog ekstinkcionog koeficijenta i praktiéne upotrebe.??%%
Znacajna je primena azohinolonskih boja u ra¢unarskoj tehnologiji, LCD ekranima i ink-dZet
grafickim bojama.”® Upotrebljavaju se kao disperzne boje i sluze za bojenje sintetskih
vlakana.?® Vazni su reagensi u analiti¢koj hemiji kao indikatori, za detekciju katjona metala
postupkom Kkapilarne elektroforeze.*?® Kompleksi boje i jona metala mogu se rano
detektovati, tj. kada je kompleks prisutan i u malim koncentracijama. Na ovaj na¢in mogu Se
detektovati Ca** i Mg®* u krvnom serumu.

Hinolonske azo boje kod kojih je komponenta kuplovanja 4-hidroksi-2-hinolon ili
njegovi derivati odlikuju se proSirenom delokalizacijom elektronske gustine. Nastali
batohromni efekti kod ovih boja snazniji su ako se uporede sa odgovaraju¢im kod boja
nastalim iz benzena (kupluju¢a komponenta).”’

Predmet istrazivackog rada ove doktorske disertacije, izmedu ostalog, bila je sinteza

azo boja sa 4-hidroksi-2-hinolonom kao komponentom za kuplovanje.

2.4.1.1. Sinteza hinolonskih azo boja

Sinteza azo boja izvodi se u dva stupnja. Prva reakcija predstavlja diazotovanje, dok
je druga diazo-kuplovanje. Diazotovanje je reakcija koja se odigrava na niskoj temperaturi i u
kontrolisanom pH opsegu, izmedu primarnog aromati¢nog amina i azotaste kiseline (dobija
se in situ u reakciji izmedu natrijum-nitrita i hlorovodoni¢ne kiseline), pri ¢emu nastaje
diazonijum-so. Nestabilna diazonijum-so spada u nesto slabije elektrofile i iz tog razloga u
reakciji diazo-kuplovanja reaguje samo sa aromati¢nim jedinjenjima (fenoli, anilini,
heterociklicna aromati¢na jedinjenja i1 dr.). Kod ovih jedinjenja, koje predstavljaju
komponente kuplovanja, aromati¢no jezgro je aktivirano prisustvom hidroksilne ili amino
grupe koje povecavaju elektronsku gustinu na aromati¢énom jezgru. Diazo-kuplovanje je

reakcija elektrofilne aromati¢ne supstitucije (Shema 2.3).>*
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Shema 2.3. Reakcije diazotovanja i diazo-kuplovanja

U nacelu azo boje se gotovo bez izuzetka proizvode na isti na¢in. Rufhahi (Rufchahi) i
saradnici?® sintetisali su azo boju postupkom kuplovanja gde je komponenta kuplovanja
8-metil-4-hidroksi-2-hinolon koji sa hladnim rastvorom arildiazonijum-soli (supstituisane u
p-polozaju) obrazuje odgovarajucu azo boju (Shema 2.4). Na sli¢an nacin Rufhahi sintetiSe i
druge azo boje sa hinolonskom komponentom: 4-hidroksibenzo-2-hinolon, 6-fluoro-4-
hidroksi-2-hinolon, 6-hloro-4-hidroksi-2-hinolon.?*>! Jahjazadeh (Yahyazadeh) i saradnici®
su koristili sli¢an postupak dobijanja azo boja iz 8- hlor-4-hidroksi-2-hinolona kao
koponentom za kuplovanje.

X
OH /©/
N
1) pH: 910 NN
2) pH: 4-5 N 0]
H
CH,

Shema 2.4. Sinteza azo boja 8-metil-3-(4-X- fenilazo)-4-hidroksi-2-hinolon?,
X = -OCHg; - CHg; -1; -Br; - CI; -F; -COCHg; NO,

2.4.2. Tautomerija
Tautomerija, u najopStijem smislu, predstavlja reverzibilna intramolekulska

premestanja u organskim molekulima, dok se promena elektronske gustine na pojedinim
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atomima ili atomskim grupama vrsi relativno velikom brzinom. Drugim re¢ima, pod
tautomerijom se podrazumeva postojanje dva ili viSe razli¢itih strukturnih izomera, koji se
medusobno nalaze u ravnotezi i koji se razlikuju samo u rasporedu elektronske gustine i
polozaju relativno mobilne grupe ili atoma. Ovi strukturni izomeri su tautomeri, a proces
pretvaranja jednog tautomernog oblika u druge oblike, do uspostavljanja ravnoteznog stanja,
oznacava se kao tautomerija. U vecini slucajeva mobilni atom je vodonik, pa se u tom slucaju
tautomerija definide kao intramolekulska prototropija ili prototropna tautomerija.”* Primeri
prototropije®® mogu se, prema strukturi jedinjenja, podeliti u &etiri grupe (Shema 2.5):
e Alifati¢na jedinjenja
o npr. enol-enol i keto-enol tautomerija acetilacetona (1).
e Aromati¢na jedinjenja
o npr. hidroksi-okso tautomerija odredenih Sifovih (Schiff) baza (2).
e Zasicena heterocikli¢na jedinjenja
0 npr. kod 2-aminoimidazolina (3).
e Aromati¢na heterocikli¢na jedinjenja
0 anularna tautomerija (4a) koja uklju¢uje samo heteroatome prstena kao
kod indazola i

o funkcionalna tautomerija (4b) kod pirazolinona.
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Shema 2.5. Primeri prototropne tautomerije

Poznavanje ravnoteza uspostavljenih izmedu razli¢itih tautomernih oblika
heterocikli¢nih jedinjenja bitno je za razumevanje hemijskih i fizickih svojstava, reaktivnosti,

heterocikli¢nosti kao i mehanizama enzimske katalize i interakcija na relaciji lek-receptor.*

2.4.2.1. Azo-hidrazon tautomerija

Azo-hidrazon tautomerija je oblik tautomerije, otkriven 1884. godine kada je
razli¢itim postupcima kuplovanja benzendiazonijum-hlorida sa 1-naftolom i kondenzovanjem
fenilhidrazina sa 1,4-naftohinonom dobijena ista narandzasta boja. S obzirom da u reakciji
kuplovanja nastaje azo oblik, a u reakciji kondenzacije hidrazon oblik pretpostavlja se da

izmedu ova dva oblika postoji dinamicka ravnoteZa, tj. tautomerija (Shema 2.6).%
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Shema 2.6. Tautomerna ravnoteza 4-fenilazonaftola i 1,4-naftohinon fenilhidrazona

Polozaj ravnoteze medu tautomerima se moze ispitivati u rastvarac¢ima razliitih
svojstava koriste¢i razli¢ite metode, ukljucujué¢i UV-Vis i NMR spektroskopiju. Ove metode
se dosta koriste za kvalitativno odredivanje odnosa tautomera, ali kod kvantitativnog
odredivanja postoje znaCajna ograni¢enja. U slucaju UV-Vis spektroskopije, konstanata
ravnoteze (K;) se ne moze dobiti direktno, jer molarni ekstinkcioni koeficijenti individualnih
tautomera se ne mogu izracunati usled preklapanja pikova. Da bi se ove poteskoce prevazisle
koriste se semi-kvantitativne metode koje podrazumevaju upotrebu razli¢itih pretpostavki i
aproksimacija. Ravnoteza izmedu azo i hidrazon oblika se veoma brzo uspostavlja (tautomeri
postoje oko 0,2 ms) tako da je 'H NMR nepodesan za precizno odredivanje poloZaja
ravnoteze. Kvantitativno se tautomerna ravnoteza moze uspesno odrediti pomoéu °N, N i
3C NMR spektara. Fenomen azo-hidrazon tautomerije se moZe posmatrati i kao
intramolekulsko formiranje vodoni¢ne veze. Relativan odnos tautomera zavisi od viSe faktora
(kao Sto su: rastvara¢, temperatura, koncentracija, agregacija monomernih molekula itd.) i
najvise zavisi od termodinamicke stabilnosti oba tautomera.

Fenomen azo-hidrazon tautomerije je veoma znacajan jer tautomeri komercijalnih
boja imaju razlicita opticka 1 fizicka svojstva (postojanost na svetlost), toksikoloska svojstva i
kao najvaznije, razli¢itu obojenost. Postojanost na svetlost je u direktnoj vezi sa
tautomerijom, tj. §to je veéi udeo hidrazon oblika to je boja postojanija. Hidrazon oblik
apsorbuje svetlost na viSim talasnim duzinama i obi¢no je komercijalno znacajnij i

Pri visokim koncentracijama boja moze do¢i do agregacije nekih o-hidroksi i 0,0’-
hidroksi azo boja koja moZe zna¢ajno da uti¢e na samu azo-hidrazon ravnotezu.***” Na

primeru 2-hidroksi-4-nitrofenilrezorcinola (Shema 2.7) u dimetil-sulfoksidu i dimetil-
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formamidu pokazano je da je pri niskim koncentracijama dominantan azo tautomer.
Dostizanjem kriticne koncentracije dolazi do dimerizacije polarnijeg hidrazon oblika, i u
rastvoru postoji ravnoteza izmedu dimera i hidrazon oblika. Drugim re¢ima, u rastvorima 2-
hidroksi-4-nitrofenilrezorcinola razli¢itih koncentracija mogu se uociti dva fenomena: azo-
hidrazon tautomerija i dimerizacija hidrazon oblika. Formiranje hidrazon oblika katalizovano

je koli¢inom dimera u rastvoru.

NO, HO
NO
2
| AN ITI H NOZ
.0 N .
’I\II OH W H™ koncentrovanje
OH N - NT O - ~H
razblaZivanje OH I{I '}I 0
~
OH Nau
OH NO,
OH
azo oblik dimer hidrazon oblik
dominantan u razblazenim dominantan u koncentrovanim
rastvorima rastvorima

Shema 2.7. Interkonverzija azo, hidrazon i dimernog oblika

2-hidroksi-4-nitrofenilrezorcinola u DMSO-u

2.4.2.2. Tautomerija kod hinolonskih azo boja

U teoriji, azo boje mogu da pokazuju razlicite oblike tautomerije: azo-hidrazon kod
hidroksiazo boja, azo-imino kod aminoazo boja i azonijum-amonijum kod protonovanih azo
boja.*® Osnovni strukturni uslov za postojanje azo-hidrazon tautomerije je prisustvo labilnog
protona u molekulu koji moze da se razmenjuje intramolekulski. Ovaj zahtev se manifestuje
kod azo boja koje sadrze OH i NHR grupe koje su konjugovane sa azo grupom i tautomerija
se pojavljaje u rastvorima i u ¢vrstom stanju. Ovaj teorijski uslov zadovoljava 92 % svih
monoazo boja u Indeksu boja.** Fenomen azo-hidrazon tautomerije se moze posmatrati i kao
intramolekulsko formiranje vodonitne veze.** Neke azo boje postoje iskljutivo kao azo
tautomeri** dok neke postoje pretezno u hidrazon obliku.*> Hidrazonski tautomer je polarniji
od azo oblika i kao takav je dominantan u polarnim rastvara¢ima, kao §to je voda, dok udeo
ovog tautomera znatno opada u organskim rastvarac¢ima kao sto su alkoholi, dimetilformamid
i dimetil-sulfoksid.****

Tautomerije hinolonskih disazo boja proucavali su Rufhahi i saradnici.? IstraZivanja

su obuhvatala uticaj: rastvaraCa, supstituenata, kiseline 1 baze na apsorpcione maksimume
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ovih boja. Tautomerija kod 6-fluoro-3-fenilazo-4-hidroksi-2-hinolona moze biti prikazana na

o~ f OH
I
- _ H
N~ oH N~ o~

slede¢i nacin (Shema 2.8).
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H
T1 azo-enol-keto T2 azo-enol T3 azo-enol
T6 hidrazon-keto T5 hidrazon-keto T4 hidrazon-keto-enol

Shema 2.8. Moguci tautomerni oblici 6-fluoro-3-fenilazo-4-hidroksi-2-hinolona

Dobijene boje mogu postojati u Sest tautomernih sruktura, kao azo-enol-keto (T1),
azo-enol (T2), azo-enol (T3), hidrazon-keto-enol (T4), hidrazon-keto (T5) i hidrazon-keto
(T6). Na sli¢an nadin, u drugom radu Rufhahi i saradnika® objasnjena je tautomerija boja
koje su dobijene reakcijom kuplovanja 8-metil-4-hidroksi-2-hinolona rastvorom diazonijum-
soli p-supstituisanig anilina.

Azo-hidrazon tautomerija moze se sagledati i na na primeru azo boje Disperse Yellow
79 dobijene kuplovanjem 1-metil-hinolin-2,4-diona i p-nitrodiazonijum soli.* Promena
spektra azo boje Disperse Yellow 79 ukazuje na prelaz strukture 5 u strukturu 6 kompleksa

jona metala i Disperse Yellow 79 (Shema 2.9).
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Cu(CH,CO0),H,0
H,0, /0-59C

Shema 2.9. Shematski prikaz dobijanja Cu(l1)-kompleksa®

Disperse Yellow azo boja 5 kristalise u triklinicnoj P1 prostornoj strukturi bez
molekula rastvara¢a. Ceo molekul boje ima konfiguraciju (Z), a metil-grupa vezana za atom
azota hinolinskog prstena nalazi se u istoj ravni kao i atom vodonika vezan za atom azota N3.
Struktura 1-metil-hinolin-2,4-diona Disperse Yellow 79 i struktura 1-alkil-5-cijano-2-

hidroksi-4-metil-6-piridona, odgovaraju hidrazon obliku u ¢vrstom stanju (Slika 2.3).

o

c1o

Slika 2.3. Boja Disperse Yellow 79 sa obelezenim atomima

Metodom rendgenske strukturne analize potvrdeno je postojanje azo - hidrazon
tautomerije struktura 5 i 6, tj. boje i novonastalog kompleksa jona metala i boje. UV-Vis
spektri struktura 5 i 6 potvrduju jak hipernromni efekat nakon formiranja kompleksa zbog
prisustva dodate elektron - akceptorske fenil-grupe i stabilnosti obrazovanih kondenzovanih
petoclanih i Sestoclanih helatnih prstenova.

Rendgenska strukturna analiza je veoma korisna metoda za ispitivanje tautomera.
Omogucéava detaljne informacije o molekulskim konformacijama i medumolekularnim

interakcijama u ¢vrstom stanju.
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2.4.3. Potencijalne antibakterijske aktivnosti azo boja

Pojava fluorhinolona sredinom 1980-tih unela je veliku promenu na trZistu
antibiotika. Do tada su se ve¢ pojavili prvi oblici rezistentnosti na ranije koriS¢eno
antibakterijsko sredstvo nalidiksi¢nu kiselinu. Tim nemacke multihemijske i farmaceutske
kompanije ,,Bajer (Bayer’s) je sintetiSuci ciprofloksacin podstakao pokretanje proizvodnje
antibakterijskih sredstava na bazi hinolona u skoro svim farmaceutskim kompanijama. Zatim
je Domagk (Domagk) sintetickim putem dobio Prontosil, azo boju testiranu na ljudima 1935-
te godine. Prontosil je neaktivan u in vitro uslovima, a metaboliSu¢i se in vivo (u jetri), u
formi proleka, formira aktivan metabolit, antibakterijski agens, para-aminofenilsulfonamid
(Shema 2.10). Ovim je zapoceta ekspanzija mnogih narednih bioloskih i farmakoloskih
istrazivanja odredenih heterocikli¢nih azo jedinjenja medu kojima su primenu u terapiji zbog

svog delovanja kao antibakterijsko sredstvo nasle i pirazol i hinolonske boje.*

NH, |C|)
iy )
(0]
Prontosil
Azoreduktaza
(u jetri)
NH,
0]
+ [l
H,N NH, H,N ﬁ— NH,
0]

Sulfanilamid

Shema 2.10. Proces azoredukcije prontosila
Jahjazadeh i saradnici® sintetisali su boje kod kojih je komponenta kuplovanja 8-hlor-

4-hidroksi-2-hinolon. U seriji od osam boja na Slici 2.4 predstavljene su boje koje su

pokazale najbolji antibakterijski efekat.
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Slika 2.4. Diazo boje sa najboljim antibakterijskim efektom

Boje pokazuju efekat na bakterijski rast sojeva Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Micrococcus leuteus, Pseudomonas aeruginosa u poredenju sa tetraciklinom, penicilinom i
vankomicinom kao standardom. Boja 7 u potpunosti zaustavlja rast sva Cetiri soja bakterija,
kao i tetraciklin. Boja 8 je vrlo sli¢na po efektu penicilinu, zaustavlja rast svih bakterija, osim
E. coli. gde je pribelezen rast 37% u prisustvu boje a 35% u prisustvu penicilina. Boja 9

zaustavlja rast E.coli i M. luteus, a samo 4% je iznosio rast Ps. Aeruginosa.

2.5. Hinoloni - prekursori azo boja

Hinoloni predstavljaju heterocikliéna aromati¢na jedinjenja izgradena od dva
kondenzovana aromati¢na prstena, benzena i piridona (Slika 2.5), a aktivnost koju pokazuju
razli¢iti derivati hinolona posledica je najve¢im delom prisustva razli¢itih supstituenata na

hinolonskom prstenu.
OH

Slika 2.5. Hemijska struktura 4-hidroksi-2-hinolona

Do danas je patentno zasticeno viSe od 10 000 hinolonskih jedinjenja, a na desetine
njih naslo je i svoju primenu. Struktura 2-hinolona prisutna je kod veceg broja alkaloida i
bioloski aktivnih molekula. Neki od njih pokazuju antioksidativna kao i inhibitorna svojstva,
npr. acetoksihinoloni mogu da deluju antitrombocitno.*’ Derivati hinolona mogu delovati

citotoksi¢no na ¢elije ljudskog tumora.
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Hinoloni, takode, Cine znaCajnu grupu antibiotika ¢ija je bakterijska aktivost
zasnovana na inhibiciji enzima DNK giraze i pogodni su za leéenje sistemskih infekcija kao i
infekcija urinarnog trakta.*®

Mogu se koristiti kao: analgetici,*® sredstva za bojenje,” herbicidi,”* oralni aktivni
antagonisti,>® antiinflamatori,>® antialergeni,>* kardiovaskularni®’ i antituberkulozni® lekovi.
Farmakoloski su znacajni ujedno i u leGenju nekoliko poremecaja centralnog nervnog sistema
(CNS) kao Sto su: mozdani udar, epilepsija, Sizofrenija, Parkinsonova (Parkinson) bolest i

Alchajmerova (Alzheimer) bolest.>”>®

Potvrdeno je da 4-hidroksi-2-hinolon sluzi i kao
kljucni intermedijer u sintezi receptora nepeptidnog GnRH (gonadotropin-oslobadajuci
faktor) troficnog peptidnog hormona. Ovakva jedinjenja su takode zastupljena u terapiji
le¢enja odredenih hormonskih bolesti.*®

4-Hidroksi-2-hinoloni su bitni sinteti¢ki prekursori mnogih prirodnih alkaloida,™

%3 izoksazol

policikli¢nih kondenzovanih heterocikli¢nih jedinjenja,®®> multiazoheterocikala,
hinolina,®* pirano hinolina,®® piperazinkarbomida,®® pirazolohinolina, oksazinhinolina.®’
Derivati 4-hidroksi-2-hinolona se koriste kao antiemetici, za suzbijanje migrene, kao
antibiotici, fungicidi, antipiretici, antikoagulanti,’® depresivi CNS,*® za poboljsanje memorije,
u le¢enju mozdanog tumora in vivo.”

Fluorohinoloni’* se koriste u medicinskoj hemiji, znadajni su i klinidki odobreni,
patentno zasticeni lekovi Sirom sveta, npr. norfloksacin, ciprofloksacin, ofloksancin,
enoksacin, pefloksacin, grepafloksacin itd. Koriste se kao antibakterijski,”> antimikrobni,
antikonvulzivni CNS depresivi,” hipotenzivni lekovi.”

Pregledom literature® moze se uociti na hinolonskom prstenu uticaj supstituenata
pojedinih atoma ili grupe atoma (F ili CF3) na bioloSku aktivnost derivata hinolona.
pokazuju jaku foto-antiprolilferativnu aktivnost u poredenju sa 8-metoksipsoralenom,
najcescée koris¢enim lekom u fotohemoterapiji. Osim toga njihovom upotrebom ne dolazi do
pojava mutagenosti i fototoksi¢nosti koZe.” Pored navedenih primena u oblasti medicine i
farmacije, hinolon moze predstavljati komponentu kuplovanja u organskim sintezama za

dobijanje hinolonskih azo boja.
2.5.1. Postupci dobijanja 2-hinolona

Postoje dva sistemski razli¢ita nacina dobijanja hinolona: jedan je konvencionalni

postupak, zagrevanjem uz refluks i noviji na¢in, primenom mikrotalasne sinteze.
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Konvencionalne metode podrazumevaju upotrebu kiselo katalizovane reakcije
zatvaranja prstena acilacetoanilida (Knorovo (Knorr) dobijanje),”® Hekovu (Heck) reakciju’” i
zatvaranje prstena / premestanje.”® Knorovo dobijanje predstavlja opstu metodu. Sve veéi
znacaj derivata 2-hinolona doveo je do razvoja novih nacina dobijanja, ukljucujuéi dobijanje
na &vrstoj fazi,” koris¢enje mikrotalasne sinteze,®® acilovanje/ciklodehidrataciju anilina® i o-
aminobenzofenona,® paladijum katalizovane reakcije alkina sa o-jodfenolima,® paladijum-
katalizovane amidacije o-karbonil-supstituisanih aril-halida,®* paladijum-katalizovanog
Ulmanovog (Ulman) unakrsnog kuplovanja 1-brom-2-nitroarena sa a-halo-estrima,®

elektrocikliéne reakcije o-izocianatstirena,®®

zatvaranje prstena Bejlis-Hilmanovim (Bailis-
Hillman) adukatom®’ i ciklizacije 0-amino-supstituisanih benzil-acetata.®

Medutim, vec¢ina konvencionalnih nac¢ina dobijanja 2-hinolona ima i svoje nedostatke,
kao Sto su: teskoce u dobijanju polaznih supstanci, skupi katalizatori, mali prinosi, produzeno
vreme reakcija i/ili strogi uslovi za odvijanje reakcija. Za razliku od konvencionalnih metoda
mikrotalasna metoda ima mnogo prednosti: brza je, daje vece prinose, selektivnija je, ne
zahteva prisustvo katalizatora, ekonomicnija je. Ipak, nedostatak ove metode je u tome Sto se
pojedini derivati hinolona ne mogu dobiti na ovaj na¢in. Zato se i dalje nastavlja rad na
pronalazenju jednostavnijih, pogodnijih i efikasnijih na¢ina dobijanja ovih opSte znac¢ajnih
molekula. U nastavku ovog rada bi¢e detaljnije prikazane sinteze jedinjenja hinolona, kao i

njihovih derivata.

2.5.2. Konvencionalni postupak dobijanja hinolona

Konvencionalni nacdin izvodenja organskih sinteza podrazumeva zagrevanje
spoljasnjim izvorima toplote, pri cemu se toplota prenosi kondukcijom Sto predstavlja spor i
neefikasan metod prenosa energije, jer zavisi od toplotne provodljivosti materijala, pa je
temperatura reaktora veca od temperature reakcione smese.

Polazni reaktivi su anilin (supstituisan u para polozaju) i estar malonske Kkiseline.
Reakcija se odvija na povisenoj temperaturi (250-350 °C) s§to je teSko postici
konvencionalnim postupkom zagrevanja. Stoga je neophodno, ako se reakcija izvodi u
zatvorenom sistemu, masu i koncentraciju odrzavati na nizim vrednostima, da bi se reakcija
odvijala u smeru dobijanja proizvoda. U otvorenim sistemima nema potrebe voditi racuna o
tome. Najbolji prinosi postizu se upotrebom anilina supstituisanog elektron-donorskom
grupom.

Sinteza derivata hinolona Mitsosa (Mitsos) i saradnika®® (Shema 2.11), zasniva se na
elektrofilnosti 2-alkoksi-4H-3,1-benzoksazin-4-ona (10, X = CH). Nukleofilno otvaranje
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prstena benzoksazinona (10) (R'=OMe, R*=H) ili (R'=OEt, R?*=Cl) sa enolatnim oblikom
aril-acetatnog estra 11 (R®= Ph, 3-MeOPh, ili 4-MeOPh), ostvaruje se litijum-
diizopropilamidom (LDA) u THF, na -78 °C i nastaje o-amino-aktivirani benzoil-acetat
odgovarajuce strukture 12. Ketoestar 12, dobijen u obliku uljane smeSe sa pocetnim estrom
11, koriS¢en je za dobijanje 3-aril-4-hidroksi-2-hinolona bez daljeg precis¢avanja.
Koris¢enjem enolatnog estra, u dvostruko vecoj koli¢ini, konverzija jedinjenja 10 je skoro
potpuna. Aktiviranjem amino grupe jedinjenja 12 zapocinje spontana ciklizacija do zeljenog
hinolona 13. Zapravo, reakcijom jedinjenja 12 sa viskom natrijum-metoksida u klju¢alom

toluenu dobija se 3-aril-4-hidroksi-2-hinolon (13) u znatnom prinosu (75-93%).
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Shema 2.11. Metoda A: Dobijanje 3-aril-4-hidroksi-2-hinolona: (i) LDA, THF, -78 °C,
(if) MeONa, toluen, refluks

Rufhahi i saradnici® su konvencionalnim postupkom dobili 8-metil-4-hidroksi-2-

hinolon  (15). Hidroksihinolon 15 (Shema 2.12) dobijen je zagrevanjem
N,N’-di-(2-metilfenil)malonamida (14) u metansulfonskoj kiselini sa 10% fosfor-pentoksida.
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Shema 2.12. Dobijanje 8-metil-4-hidroksi-2-hinolona

Bazno katalizovana ciklizacija N-(keto-aril) amida Cesto je koris¢ena za dobijanje
hinolona. Pretpostavlja se da u ovoj amidnoj reakciji o-acetil-grupa ima kataliticku ulogu.
Jedinjenje (16) 5-metil-N-(4-metilfenil)-izoksazol-4-karboksiamid moze da ciklizacijom da
ili 2-vinil-4-hinolon (17) ili 4-metil-3-vinil-2-hinolon (18) u zavisnosti od koris¢ene baze
(Shema 2.13). Sa NaOH, deprotonovanjem u a-polozaju ketona odvija se intramolekulska
aldolna kondenzacija i gradi se 2-vinil-4-hinolon.®

0 Me
NaOH Cs,CO,
(1.5 ekv.) Me (3 ekv.) X
B S —_——
— 1,4-dioksan 1,4-dioksan
N Me  1h,110°C N T me 24, 1100C N X0
H H O H
559/, 749/,
17 16 18

Shema 2.13. Smer reakcije zatvaranja prstena uslovljene upotrebljenom bazom

Upotrebom slabije baze (Cs,COs), kao glavni proizvod nastaje 4-metil-3-vinil-2-
hinolon. U oba slucaja pored glavnog proizvoda gradi se i minimalna koli¢ina drugog
izomera koji se mogu dosta lako razdvojiti hromatografijom na silika gelu. Supstrati sa
a-vodonicima kod amida, daju smeSu 4- i 2-hinolona. Metoda nije pogodna za selektivno
dobijanje 2-alkil-4-hinolona iz alkilamida.

Bejlis-Hilmanovi adukti su poznati i Cesto koriS¢eni u sintezi mnogobrojnih

%0-9 medu kojima je i sinteza hinolonskih derivata.”®*® Kim (Kim) i

heterocikli¢nih jedinjenja
saradnici® sintetisali su 3,4-disupstituisan-2-hinolin polaze¢i od Bejlis-Hilmanovog adukta.
Reakcijom anilina sa Bejlis-Hilmanovim reagensom dobijen je azo-Bejlis-Hilmanov reagens
koji je dalje iskoris¢éen u sintezi hinolonskih derivata.”% N-fenil-azo Bejlis-Hilmanov
reagens (19) daje 2-hinolinon (20) nakon azo-Klajzenovog (Claisen) premestanja i reakcije

ciklizacije sa PPA (polifosforna kiselina)® ili trifluorosiréetnom kiselinom. Nije primeéeno
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dobijanje 4-hinolona (21), koji bi takode mogao nastati reakcijom Fridel-Kraftsove ciklizacije

I izomerizacijom dvostruke veze (Shema 2.14).

H,N (i) preko DABCO rastvora soli

(ii) Fridel-Krafts HN o] HN 0
_—
0] Q (i) Ph Ph
OH O
— - 21
Ph%OME (i) ne nastaje

COOMe

azo Klajzenovo Ph™ ™ Ph” X NH
premestanje
—_—
COOMe H,N
Ph

Shema 2.14. Sinteza 3,4-disupstituisanog-2-hinolina polazeci od Bejlis-Hilmanovog

20

proizvoda

NeSto izmenjena sinteza u kojoj je azo-Klajzenovo premestanje (19) pogodnije od

intramolekulske Fridel-Krafcove ciklizacije,”*®®

obuhvata: (i) hidrolizu Bejlis-Hilmanovog proizvoda do kiseline (22), (ii) EDC [N-etil-N-(3-

predstavljeno je na Shemi 2.15. Ova sinteza
dimetil-aminopropil)karbodiimid]kuplovanje sa anilinom, (iii) - intramolekularnu Fridel-

Kraftsovu (Friedel-Crafts) ciklizaciju uz koris¢enje H,SO, 1 (iv) 1,8- katalizovanu

izomerizaciju diazabiciklo[ 5.4.0 Jundek-7-ena.
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Shema 2.15. Modifikovana sinteza 3,4-disupstituisanog-2-hinolina

Moze se ocekivati da intramolekulska Fridel-Kraftsova ciklizacija bude uspesna zbog
formiranja stabilnog benzilnog karbokatjona iako aril-grupa amida nije bogata elektronima.
Na srecu, intramolekularna Fridel-Kraftsova reakcija amida (23) daje oc¢ekivane metilenske
derivate (20a) u umerenim prinosima (58%) u kratkom vremenu (20 min). U reakciji nije
uoceno jedinjenje (19), kao rezultat Fridel-Kraftsove reakcije u kojoj bi najpre nastao

relativno nestabilan primarni karbokatjon, intermedijer (Shema 2.16).

H

©\ M Ph/\/U\N/

20a @ ~—— N . —
Ph/Jr\H/gO

Shema 2.16. Nestabilan primarni karbokatjon, intermedijer u Fridel-Kraftsovoj reakciji

jedinjenje 20

Smoli (Smalley) i saradnici®® dobili su jedinjenje 2,1-benzisoksazol (antranil)
razlaganjem o-azidoarilketona. Reakcija je zasnovana na intramolekularnoj 1,3-dipolarnoj
cikloadiciji azida na susednu karbonilnu grupu, posle Cega sledi izdvajanje azota iz
cikloadukta (Shema 2.17). o-Azidohalkoni (25; Ar = C¢Hs i p-MeOCgH,) dobijeni su bazno
katalizovanom reakcijom kondenzacije o0-azidoacetofenona i odgovarajué¢eg arilaldehida.

Zagrevanjem u kljudalom toluenu (110 °C) dobija se 3-(B-stiril)-2,1-benzisoksazol
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(26; Ar = CgHs i p-MeOCgH,4) u visokom prinosu (70-80 %). U oba slucaja primeéeno je da

pored dobijenog benzisoksazola, nastaje i drugi proizvod, fenil-4-hinolon (5-7 %).
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H c” A A
O = r
H A \N/O K
N, A ,114°C N
25 114 °C 26 H
27
J114 oC A - o — yf 2450C
a b
/ °
N H
B 29 _ ; A
B T — 155 oC 0
C
c” A @ES:C—N
) H NEL
N H
i B 30
28

Shema 2.17. Dobijanje 3-(p-metoksifenil)-4-hinolona iz antranila (20; Ar = p-MeOCgsH,)

Verovatno da 4-hinolon nastaje direktnom reakcijom azota sa bo¢nim lancem stirila, a
zatim premeStanjem (putanja a), posto je utvrdeno da 2,1-benzisoksazol (25; Ar = CgHs)
ostaje nepromenjen Cak i posle duzeg zagrevanja (24 h) u klju¢alom toluenu. Zagrevanje
stiril-antranila (26; Ar = CgHs) na visokim temperaturama (1-metilnaftalen, T,= 245 °C)
dovodi do premeStanja i nastajanja 3-fenil-4-hinolona, ali u niskom prinosu (25%).
Formiranje 4-hinolona ukljucuje otvaranje prstena 2,1-benzisoksazola (28; Ar = CgHs), a
zatim i premestanje kod naelektrisanog intermedijara (29) (putanja b). U ovoj reakciji kod
jedinjenja (p-metoksistiril)antranila (26; Ar = p-MeOCg¢H,4), p-metoksi grupa doprinosi
stabilizaciji pozitivnog naelektrisanje na intermedijeru (29). Reakcija se odvija u kljucalom 1-
metilnaftalenu uz premestanje unutar strukture, a postignuti su i veci prinosi (65%) 3-aril-4-
hinolina (27; Ar = p-MeOCgH,4). Rad Smolija i saradnika,®® usavrsili su Huang (Huang) i

saradnici*® i sintetisali su 3-fenil-4-hinolon (34).
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Shema 2.18. Sinteza 3-fenil-4-hinolona

Sinteza koja je do tada bila poznata u literaturi'®'*1%

za pomenuti derivat hinolona
nije davala zadovoljavajuéi prinos. Novi pristup ovoj sintezi (Shema 2.18) dovodi do veceg
prinosa 3-fenil-4-hinolona. Polazni reaktivi bili su etil-fenilacetat (31) i etil-formijat. Dobijeni
intermedijer (32) podleze kondenzaciji sa anilinom u rastvoru etanola i nastaje jedinjenje
(33). Termicki-indukovana ciklizacija jedinjenja (33) u prisustvu polifosforne kiseline daje 3-
fenil-4-hinolon (34).

U radu Mfalelea (Mphahlele) i saradnika'® jedinjenje (38) dobija se ciklizacijom
jedinjenja (37) nastalog u prethodnoj reakciji kondenzacije 2-aminoacetofenona (35) i
benzoil-hlorida (Shema 2.19).

Reakcijom direktnog metilovanja jedinjenja (38), najpre sa natrijum-hidridom u
anhidrovanom THF-u, a zatim sa metil-jodidom, zatvara se prsten kod jedinjenja (37)

nastajaju jedinjenja (40, sporedni proizvod) i jedinjenje (41, glavni proizvod).
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Shema 2.19. Dobijanja 2-supstituisanih-4-hinolona (41) Reakcioni uslovi:(i) NEts, THF,
0 °C-r.t.; (ii) tert-ButOK, tert-BuOH, zagrevanje; (iii) NaH, THF | CHgl, r.t.

104 odvija se uz izdvajanje

Vrlo efikasna sinteza Kanagaraja (Kanagaraj) i saradnika
jednog enantiomera u viSku uz upotrebu 6-amino-g-ciklodekstrina (6-ABCD) kao hiralnog

baznog katalizatora (Shema 2.20).

Q 0

o] 6-ABCD N
| 0,

+
R Etanol,voda
NH, 15h, -5 °C N~ YR
H —
(NH,)
R: C¢Hs-, p-NO,C¢H,, p-CIC¢H,-, p-CH;OC.H,, 6-ABCD

cikloheksil-, heterocikli-, itd.

Shema 2.20. Sinteza 2-aril-2,3-dihidro-4-hinolina sa 6-ABCD kao katalizatorom*®

Katalizator je moguée upotrebiti viSe puta, a proizvod koji nastaje je

2-aril-2,3-dihidro-4-hinolin (42) sa prinosom do 99% i visSkom enantiomera (do 99%).
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Potreba za hiralnim jedinjenjima je Cesta, jer su od kljune vaznosti za razvoj
farmaceutske, poljoprivredne i fine hemijske industrije.

U mnogim sintezama se koriste prelazni metali kao katalizatori. Oni se ne mogu
nadoknaditi i Cesto iziskuju odvijanje procesa u vise koraka, zatim aktiviranje i uklanjanje
funkcionalnih grupa, a sami predstavljaju opasne hemikalije. Uzimaju¢i sve ovo u obzir,
upotreba multifunkcionalnih katalizatora, ne samo da generiSe manje otpada, ve¢ i reSava
odvajanje i pre€iS¢avanje samih proizvoda. Pomenuta svojstva katalizatora daju moguc¢nost
da se ovi katalizatori efikasno upotrebe u reakciji asimetricne ciklizacije za formiranje
hinolonskih struktura polaze¢i od 0-aminoacetofenona i supstituisanih aldehida preko o-

amino halkona kao intermedijera (Shema 2.21).

(NH,)/ o NH,
6-ABCD ©f‘j\
NH Ar
42

Shema 2. 21. Shema reakcionog puta sinteze 2-aril-2,3-dihidro-4-hinolona®*

H,N

Sinteza 2-aril-2,3-dihidro-4-hinolona u smesi etanol / voda (1:1, v/v) na -5 °C daje
dobre do odli¢ne prinose, uz enantiomerni visak jednog proizvoda. Hiralni, bazni katalizator
6-ABCD moze se koristiti viSe puta.

Na osnovu dobijenih rezultata, a to su ostvareni visoki prinosi i veliki procenat

enantioselektivnosti u skoro svim medijumima naroé¢ito u etanol/voda kao i literaturnih
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195 predloZen je nov reakcioni put. Prvi korak obuhvata formiranje halkona

podataka,
kondenzacijom o-aminoacetofenona i aldehida. U drugom koraku dolazi do izomerizacije
halkona putem aza-Mihaelove (Michael) adicije (nukleofilnim napadom na 2'-amino grupu) i
tautomerizacije da bi se dobio 2-aril-2,3-dihidro-4-hinolon (42) uz visoku enantioselektivnost

(ee> 99%).

2.5.3. Dobijanje hinolona mikrotalasnom sintezom

Proteklih godina, mikrotalasni nacin dobijanja 2-hinolona dobija sve viSe na znacaju,
zbog jednostavnosti, pove¢ane produktivnosti i velike selektivnosti. Mikrotalasno zracenje je
efikasan izvor zagrevanja koji direktno prenosi energiju kroz interakciju sa polarnim
molekulima prisutnim u reakcionoj smesi.

Jedan od niza primera primene mikrotalasne sinteze u dobijanju 2-hinolona je i
dobijanja 3-supstituisanih-4-hidroksi-2-hinolona (43) mikrotalasnom sintezom. Optimalni
uslovi za ovu sintezu su reakciono vreme od 15 minuta uz snagu zracenja od 500 W (Shema
2.22).

OH
CO,Et R2
4 2 MW
s R1 ' R2_< e oo A
N~ CO,Et 15 min, 500 W
R * H N" 0
R I
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43

Shema 2.22. Shema reakcionog puta sinteze 3-supstituisanih 4-hidroksi-2-hinolona

Merkova (Merck) sinteza dobro poznatog glicin NMDA receptora antagonista L-
701,324, jedinjenja (43), gde je (R=3-Cl; R'=H; R?=3-OPh-CgH,) moZe se sprovesti
jednostavnim, mikrotalasnim putem u samo jednom koraku, dok se ranije sinteza odvijala u
vise koraka. Sa polaznim N-supstituisanim anilinom, u mikrotalasnoj sintezi derivata 4-
hidroksi-2-hinolona dobijaju se visoki prinosi, osim kada je anilin supstituisan
voluminoznom cikloheksil-grupom (R=H; R'=cikloheksil; R*=Ph). Tada su prinosi mali i
krecu se oko 8%.

Ciklizacijom malontrianilida (44) dobija se 7-hlor-N-(3-hlorfenil)-1,2-dihidro-4-
hidroksi-2-okso-3-hinolin-karboksiamid (45). Znacajno je napomenuti da sam prinos ove

reakcije umnogome zavisi od relativnog odnosa polaznih reaktiva koji se koriste. Molski
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odnos dietilfenil-malonata i 3-hloranilina (2:1) daje 7-hlor-4-hidroksi-3-fenil-2-hinolona u

prinosu od 81% (Shema 2.23).

. CO,Et MW
+ —
s _R1 R2 15 min, 500 W
2N CO,Et :
R H
—_—

o ]
0 ”Q
HN o Cl
al cl

44

Cl

HN

T
0
NQ
H
0 Cl
N
HQ

44

OH O

N N
H

N ¢] Cl
H

319,

45

Shema 2.23. Mikrotalasna sinteza 7-hlor-N-(3-hlorfenil)-1,2-dihidro-4-hidroksi-2-okso-3-

hinolin-karboksiamida®

Moze se zakljuciti da je na ovaj nacin dobijanje 4-hidroksi-3-aril-2-hinolona brze,

prakticnije, bez rastvaraca i dodatnih reagenasa.80

Mikrotalasne sinteze se ubrajaju u metode koje postuju principe takozvane ,,zelene

hemije” Sto predstavlja razlog viSe za ovakvo izvodenje sinteza (Shema 2.24).
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Shema 2.24. Dobijanje 3-supstituisanih 4-hidroksi-2-hinolona reakcijom anilina i

supstituisanih estara malonske kiseline

Ovaj nacin dobijanja se ne moze primeniti u slucaju kada je anilin supstituisan elektron-
akceptorskom grupom kao Sto je npr. trifluormetil (Shema 2.25). Tada se malon-dianilid
tretira Itonovim (Eaton) reagensom (7,7% fosfor(V)-oksidom u metansulfonskoj kiselini), Sto

dovodi do povecanja prinosa (80-90%).'%*'%

CF, CF, H
0O 0 P,Os0, MeSO;H N5
NMN MW, 120 °C, 20 min
H H CF; =
OH

Shema 2.25. Sinteza 2-hinolona iz 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

Uz pomo¢ Itonovog reagensa, u mikrotalasnom reaktoru, i p-toluensulfonske kiseline
dobija se 2-hinolon. Tako je moguce dobiti 2-hinolon uz pomo¢ nesupstituisanog anilina i
dietil-malonata u prinosu od 89-96% za samo 6 minuta.'® Umesto p-toluensulfonske kiseline
mogu se Koristiti gel ili aluminijum-oksid, ali treba napomenuti da bi prinosi bili manji, a
vreme reakcije duze. Polaze¢i od smeSe anilina i malonske kiseline u prisustvu dimetil-
formamida moguce je dobiti 2-hinolon u mikrotalasnom reaktoru za 3-5 minuta, u prinosu
85-94%."

Umesto dietil-malonata/malonske kiseline mogu se koristiti estri siretne kiseline. Na

taj na¢in mogu se dobiti odgovarajuca jedinjenja karbostirena (Shema 2.26). Najbolje
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rezultate daje sinteza gde je anilin supstituisan elektron-donorskim grupama, a elektrofilno

109 KoriS¢enjem mikrotalasne sinteze

jedinjenje supstituisano elektron-akceptorskom grupom.
skracuje se vreme dobijanja sa 18-58 sati na 80 minuta, a dobijeni proizvodi su Cistiji 1

prinosi veéi (58%).

R2

0o o

R3 M MW RS N
T OR2 OCH,CH, . _

N \H 150C, 80 min, 150W 1y N o

R4 R4

Shema 2.26. Sinteza karbostiril analoga 2-hinolona iz 1,3-dikarbonilnih jedinjenja

Na slican nacin, 2-hinoloni se mogu dobiti iz 0-aminoarilketona i estra siréetne
kiseline mikrotalasnom sintezom (4-6 minuta na 160°C uz katalizator (CeCl; x 7H,0) sa
prinosom od 85-95% (Shema 2.27).1'° Mikrotalasnom sintezom ubrzava se reakcija pet i vise
puta u odnosu na konvencionalne postupke.

R’ !
0 CeCl, x 7H,0 R

*  R2CH,CORS : N
MW, 4-6 min, 160 °C

NH,

Shema 2.27. Sinteza 2-hinolona u prisustvu CeCl3-7H,0

2-Hinoloni se mogu dobiti i intramolekulskom Hekovom (Heck) reakcijom zatvaranja
prstena polaze¢i od heteroarilamida.™™* Konvencionalnom Hekovom reakcijom zatvaranja
prstena u N,N’-dimetilacetamidu (DMA) kao rastvaracu, natrijum-acetatu i Pd(PPhs), kao
katalizatoru na 120°C za 24h ostvaren je prinos od 56 do 89%. U reakciji koja se ubrzava
pomocu katalizatora, mikrotalasno zracenje ima pozitivan efekat i u ovom slucaju dobijen je

2-hinolon sa prinosom od 90-96% za 12-30 minuta u DMF-u*****> (Shema 2.28).

Br CH, —
o h KOAc, Pd(PPhy), H.C R
R = ’ N
rovn -
X CH, DMF N~ N7
CH,

Shema 2.28. Sinteza derivata 2-hinolona reakcijom intramolekulske Hekove ciklizacije
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Jedinjenja 3-aril-supstituisanih-2-hinolona (Shema 2.29) dobijena su u prinosu od

80% mikrotalasnim zagrevanjem na 150°C u trajanju od 12 minuta u nitrobenzenu kao

rastvaracu.t'®

MW
N
|| 150 °C, 12 min
C nitrobenzen
|
0]

Shema 2.29. Mikrotalasna sinteza 3-aril-supstituisanih-2-hinolona iz o-vinil supstituisanih

izocijanata

U radu Rufhahi i saradnika® hinoloni su dobijeni reakcijom zatvaranja prstena,
prethodno dobijenog amida zagrevanjem uz refluks u prisustvu PPA na temperaturi od 140-
150 °C u trajanju od 6 sati (Shema 2.30).

X\Q
o)
« N OH
PPA X X
140-150 °C, 6h
N~ o N~ O

H

Shema 2.30. Dobijanja 6-hlor ili 6-fluor-4-hidroksi-2-hinolna. X=F,Cl

Rad Arya (Arya)”® obuhvata sintezu derivata hinolona (Shema 2.31) uz koris¢enje
mikrotalasnog reaktora. Jedinjenje 4-hidroksi-2-hinolon sadrzi F i CF3 kao supstituente na
prstenu. Jednostavna i laka mikrotalasna sinteza koja se odvija u jednom koraku daje veci
prinos pomenutih fluoro hinolona zadovoljavajuce Cistoce. Derivati 4-hidroksi-2-hinolona
dobijeni su i ciklizacijom derivata N-acetilantranilne kiseline, kondenzacijom
malonata/malonske kiseline sa anilinom uz ZnCl, i POCls, i ciklizacijom malon-dianilida uz
AICl3, PPA, CH3SO3H/P,0s. Konvencionalna sinteza obuhvata reakciju 2-aminoacetofenona
I acilovanje ragenasa kao Sto su fozgen, dimetil-karbonat ili dietil-karbonat uz prisustvo
katalizatora natrijum-etoksida, natrijum-hidrida, 3-aminopropilamida (NAPA), kalijum-3-

aminopropilamida (KAPA), uz refluks koji se izvodi u anhidrovanom toluenu.
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Shema 2.31. Sinteza derivata 4-hidroksi-2-hinolona, X=F, CF3

Dobijanje supstituisanih hinolona Fridlenderovom (Friedlander) kondenzacijom, Kai
(Cai) i saradnici® su izvrsili na oba nacina, mikrotalasnim i konvencionalnim zagrevanjem.
Autori su prikazali dobijanje supstituisanih 2-hinolona u organskim reakcijama bez
rastvaraca, uz koris¢enje katalizatora CeCl; x 7H,O mikrotalasnim zagrevanjem. Reakcijom
Fridlenderove kondenzacije 2-amino-4’-fluorobenzofenona (46) sa etil-acetatom (47) uz
upotrebu mikrotalasnog zrac¢enja (Shema 2.32) dobijaju se derivati hinolina (48) sa prinosom

preko 80% nakon zagrevanja u trajanju od 30 sekundi sa snagom od 300 W.

300 MW, 30 s

0 + /I//\ katalizator
0

46 47 48

Shema 2.32. Fridlender kondenzaciju 2-amino-4’-fluorobenzofenona sa etil-acetatom
Promenom reakcionih uslova, odnosno produzenim vremenom (4 minuta) i

povec¢anom snagom Mmikrotalsnog zagrevanja sa 300 W na 450 W nastaje jo$ jedan proizvod
(49, 3-acetil-4-(4-fluorfenil)-2-hinolon), (Shema 2.33).
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450 MW, 4 min

o) + /I//\ katalizator
o

46 47 49

Shema 2.33. Fridlenderova kondenzaciju i nastajanje 3-acetil-4-(4-fluorfenil)-2-hinolona

Dobijanje 2-hinolona (52) (Shema 2.34) ukljujucuje i reakciju o-amino arilketona (50)
I estara sa reaktivnom a-metilen grupom npr. B-ketoestara (51). Sama sinteza odvija se bez
rastvaraCa pa je ekoloski povoljnija. Potrebna je odredena koli¢ina katalizatora
CeClz x 7H,0, dok je eksperimentalni postupak vrlo jednostavan. Dobijeni proizvodi su

prakti¢no Cisti i u veéini slucajeva dalje precis¢avanje je nepotrebno.

R1 R1
6} CeCl, x 7 H,0 (20%,) X —R2
+ R,CH,CO,R,
NH, 450 W H o
50 51 52
F

0 0 50a: R1=p-FC¢H,
50b: R1=CH,
NH,

NH2
50a 50b

Shema 2.34. Reakcije dobijanja 2-hinolona iz o-aminoarilketona i estara sa reaktivnom

a-metilen grupom (50a i 50b su razlicito supstituisani o-aminoarilketoni)

U cilju poredenja dva nacina izvodenja reakcije (konvencionalnog i mikrotalasnog)
sinteze 2-hinolona i njihovih derivata, odabrano je nekoliko jedinjenja. Jedinjenja koja su
korisc¢ena u reakcijama prikazana su u Tabeli 2.3. Reakcije dobijanja 2-hinolona su izvedene
na istoj temperaturi u monomodelu “Emrys” (jedan nacin), kao i u uljanom kupatilu sa

termostatom (drugi nacin). Rezultati su prikazani takode tabelarno.
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Tabela 2.3. Poredenje vremena sinteze i ostvarenog prinosa 2- hinolona mikrotalasnim i

konvencionalnim nacinom zagrevanja

50 51 52 Mikrotalasno Konvencionalno

zagrevanje zagrevanje
R2 R1 Vreme Prinos Vreme Prinos

(min) (%) (min) (%)

50a CH;CO Et 5la p-FCeH, 52a 5 89 35 61

50a PhCO Et 5le p-FCeH, 52¢ 8 93 50 65

50b CH;CO Et 5la CH, 52h 6 87 50 52

50b PhCO Et 5le CH, 52 9 90 60 58

Na osnovu prikazanih rezultata zapazeno je da se mikrotalasnim nac¢inom zagrevanja
reakcije odvijaju brze, a prinosi su vec¢i nego kod reakcija sa konvencionalnim nacinom
zagrevanja pri istoj temperaturi. Pored toga, pri konvencionalnim uslovima zagrevanja

nastaju i sporedni proizvodi, $to smanjuje prinos 2-hinolona.

Bose (Bose) i saradnici''’ su se takode bavili dobijanjem razliGito supstituisanih 2-

hinolona postupkom Fridlenderove kondenzacije o-aminobenzofenona sa a-ketoestrima u

rastvorima sa CeClz X 7 H,0 kao katalizatorom.

2.6. Amidi

Amidi su derivati karboksilnih kiselina u kojima je —OH grupa zamenjena —NH,, —
NHR ili =NR, grupom. Tada se govori o0 nesupstituisanim, mono- i dialkil amidima ili
primarnim, sekundarnim i tercijarnim alkil amidima. Sama struktura amida je u osnovi nesto
sloZenija zbog postojanja n-interakcije grupe C=0 i slobodnog elektronskog para na azotu tj.
postojanja —R efekta koji pokazuje —C=0O grupa i +R efekta -NH, grupe (Slika 2.6). Tako
veza C-N dobija delimi¢no karakter dvostruke veze dok je slobodna rotacija oko nje
onemogucéena. U kristalnim sistemima sa jednom ili viSe peptidnih veza egzistira rezonantni
oblik dveju grani¢nih struktura peptidne veze, 1 i 1l sa 60% zastupljenosti grani¢ne strukture I
i 40% grani¢ne strukture II. Izmedu molekula amida mogu da nastanu vodoniéne veze pa
otuda ova jedinjenja poseduju viSe tempetature topljenja i kljuCanja od ostalih derivata

karboksilnih kiselina.
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Slika 2.6. Rezonantna struktura amida'*®

Funkcija amida je vrlo znacajna bilo da se radi o malim ili kompleksnim (prirodnim
ili sinteticki dobijenim) molekulima. Amidi u sastavu proteina imaju klju¢nu ulogu u gotovo
svim bioloskim procesima i u enzimskoj katalizi (skoro svi poznati enzimi su proteini), kod
transporta i skladiStenja (hemoglobina), kao imuno zastita (antitela) i mehanicoj potpori
(kolagen). Amidi su takode nezaobilazni u medicinskoj hemiji. Karboksamidna grupa (-R-
CO-NR1R2), gde su R, R1, i R2 organski supstituenti, ili vodonik, pojavljuje se u viSe od
25% poznatih lekova. Razlog tome su svojstva karboksamida: neutralni su, stabilni i poseduju
svojstva i donora i akceptora vodonika. 3

Amidna veza je osnovna veza koja povezuje a-aminokiseline, u makromolekule —
belancCevine. Specificnost amidne veze u belanCevinama je S$to nastaje od amino 1
karboksilnih grupa koje se nalaze na a-C atomima — ovako nastala veza poznata je kao
peptidna veza. Peptidna veza je veoma ¢esta u prirodnim proizvodima, a posebno treba istaci
njeno uce$ée u izgradnji peptida 1 belancevina, gde se pomenuta veza uspostavlja
biosintezom. Takode je peptidna veza prisutna i u drugim prirodnim proizvodima kao §to su:
peptidni hormoni, neki antibiotici, biljni, Zivotinjski i gljivi¢ni toksini, faktori rasta i
inhibitori enzima.

Istrazivanja koje su sproveli Poling (Pauling) i Kori (Corey) na kristalnim molekulima
koji sadrze jednu ili vise peptidnih veza dala su vrednosti duzina veza i veli¢ine valentnih
uglova izmedu karakteristicnih atoma peptidne veze. Pri tom je dokazano postojanje dva
prostorna oblika cis- i trans-prostorni raspored. Pokazalo se da se cis-oblik susrece retko, pa

je ovde dat samo trans-prostorni raspored (Slika 2.7).
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Slika 2.7. Valentni uglovi i rastojanja peptidne veze

kod trans-prostornog rasporeda **°

Ako se uporede vrednosti rastojanja izmedu atoma u peptidnoj vezi sa onim
uobicajenim dolazi se do saznanja da je C-N veza kraca za 0,015 nm od jednostruke C-N, a
da je C-O veza za 0,002 nm duza od C = O veze.

Osim biosintezom peptidna veza moze da nastane i hemijskom sintezom pri ¢emu
bivaju obrazovani peptidi od jednostavnijih do onih sloZenijih po obliku. Medutim,
hemijskim putem nije moguce dobiti takve peptide koji bi u potpunosti mogli po Svojim
svojstvima odgovarati belan¢evinama. Ovde su navedena dva tzv. biogena amida-asparagin i

glutamin, koji predstavljaju amide “kiselih” aminokiselina (Slika 2.8):

Il M
HN;—C—CHz CH~COOH HN;—C—CH;—CH;—CH—COOH
NH, NH,

Asparagin Glutamin

Slika 2.8. Biogeni amidi
Neki lekovi, kao paracetamol i fenacetin, po svojoj strukturi pripadaju amidima.

Upotrebljavaju se kao analgetici i antipiretici. Sam acetanilid takode ima analgetska svojstva
(Slika 2.9).
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NHCOCH, NHCOCH,
Paracetamol Fenaceti
p-hidroksiacetanilid p-etoksiacetanilid

Slika 2.9. Paracetamol i fenacetin

Sulfanilamid je sintetisan joS 1908. god., ali je njegovo antibakterijsko dejstvo
otkriveno tek 27 godina kasnije. Zamenom vodonika amidne grupe nastaju derivati koji su
takode aktivni, pa je sintetisano i testirano nekoliko hiljada jedinjenja ovog tipa, u Zelji da se
dobije Sto aktivniji preparat. Samo nekoliko derivata je naslo prakti¢énu primenu i to oni kod
kojih je supstituent R ostatak nekog heterociklicnog jedinjenja (pirimidinski, piridazinski
itd.). Primeceno je da kod sulfanilamidnih preparata amino grupa, za razliku od amidne mora
biti nesupstituisana i u p-polozaju (o- i m-aminobenzensulfonska kiselina ne pokazuju
antibakterijsku aktivnost). Antibakterijsko dejstvo sulfanilamida zasniva se na tome da su oni
antimetaboliti p-aminobenzoeve kiseline, neophodne za proces biosinteze folne kiseline u
mikroorganizmima. Folna kiselina je joS jedno od mnogih jedinjenja sa amidnom vezom
(Slika 2.10):

H,N

Z\WN\ Nee O

N~ =
H H I

oOH 1 T 7 -

Pteridinski ostatak

Ostatak p-amino

benzoeve kiseline Ostatak L-glutaminske

kiseline

Slika 2.10. Prikaz amidne veze prisutne u folnoj kiselini

Derivati amida narocito sulfoamidi brzo su prepoznati kao efikasna sredstva u lecenju
bakterijskih infekcija i jo§ znacajnije, mogli su se bez bojaznosti nanositi direktno na spoljno
tkivo oka. Naredne dve decenije, mnogi antibiotici iz ove grupe izvedeni su iz plesni, gljivica
i bacila, a 1954. god. penicilin, hloramfenikol i teramicin bili su dostupni za oftamolosku

upotrebu.*?! Strukture ovih antibiotika dati su na slici (Slika 2.11).
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Penicilin Hloramfenikol

Teramicin

Slika 2.11. Molekulske strukture penicilina, hloramfenikola i teramicina

Pojedini lokalni anestetici, koji se odlikuju duzim delovanjem, metaboliSu u jetri pod
dejstvom citohroma p-40 i izluCuju urinom, pripadaju grupi amida. Predstavnici amidnih
lokalnih anestetika su: bupivakain, levobupivakain, lidokain, lidokain-adrenalin, prilokain,
mepivakain (Slika 2.12).

CH, o
CH, CH I C,H
(0] | 3 N—C—C— < 2''5
N—lCll N H H, C,H;
H CH,
CH,
Mepivakain Lidokain
CH, CaHy
<|3| N
<O
H
CH,
Bupivakain

Slika 2.12. Molekulske strukture nekih amidnih lokalnih anestetika: mepivakaina, lidokaina i
bupivakaina
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2.6.1. Malonamidi

Malonamidi su amidi malonske kiseline ¢ija je struktura data na slici (Slika 2.13). To
su jedinjenja koja zahvaljujuci svojoj prirodi i Sirokom spektru bioloSke aktivnosti privlace
veliku paznju u medicinskoj hemiji. Mogu predstavljati vrlo bitne prekursore mnogih

jedinjenja, npr. kod dobijanja hinolonskih azo boja kao krajnjih, Zeljenih proizvoda.

Slika 2.13. Osnovna struktura malonamida

Veliki broj derivata malonamida koristi se u procesu ekstrakcije retkih metala npr.
neodijuma kao i aktinoida iz radioaktivnog otpada.}?**** Musikas (Musikas) i Hubert
(Hubert)**'* sy pokazali da N,N'-dimetil- i N,N'-dioktilmalonamidi mogu efikasno da
ekstrahuju trovalentne aktinide, kao $to je Am®" i lantanide, kao $to je Eu®* iz izuzetno
kiselog rastvora. Glavne prednosti ovog jedinjenja, pored mogucnosti da se koristi za preradu
nuklearnog otpada, je velika stabilnost na hemijske i radioloSke degradacije. Utvrdeno je da
razli¢iti faktori npr. priroda rastvaraca, struktura amida, kiselost rastvora i prisutni elektroliti
imaju vaznu ulogu u procesu ekstrakcije iz rastvora i mogu bitno uticati na Nd**distribuciju.
Struktura malonamida koris¢enih u ekstrakciji trovalentnih jona aktinida i lantanida u kiseloj
sredini data je na slici (Slika 2.14).® Takode se koriste kao "zeleni" ekstraktori

cetvorovalentnog cirkonijuma i ¢etvorovalentnih aktinida.'?®

/\/\N N/\/\
| |

Slika 2.14. Struktura malonamid koriséena u ekstrakciji aktinida i lantanida

Uloga malonamida kao sredstva za ekstrakciju i transport radiotoksi¢nih jona metala
koji zaostaju nakon procesa dobijanja nuklearne energije je veoma bitna. Na ovaj nacin
radioaktivni otpad se uspesSno kontroliSe sto je od presudnog znacaja za koris¢enje nuklearne
energije kao alternative konvencionalnim i obnovljivim izvorima energije. Patil i saradnici'?’

su pokusali da u otklanjanju radiotoksi¢nih, kiselih otpada pronadu nova sredstva za
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ekstrakciju u jedinjenjima koja u osnovi strukture takode sadrze malonamid: N,N -dimetil-
N,N -dicikloheksil-2,(2"-dodeciloksietil)malonamid (DMDCDDEMA). Strukture razli¢itih
derivata malonamida koriS¢enih za ekstrakciju i1 transport radiotoksi¢nih jona metala

(241Am, 237Np, 239Pu, 233U) prikazane su na slici (Slika 2.15).

0] (0] 0 0 (0] 0]
~ ~
N N N Nl \N)}?)kN/
0] @ O @
a b c

Slika 2.15. Struktura razlicitih derivate malonamida koriséenih u ekstrakciji i transportu
aktinida () DMDBTDMA; (b) DMDOHEMA:; (c) DMDCMA

Bidentatni ligandi kao ekstraktanti imaju vaznu ulogu u ekstrakciji metala. Posebna
svojstva ovih ekstraktanata su da su selektivniji od drugih, da su reakcije kineti¢ki brze, a
postupak efikasniji *®**! Ove karakteristike su rezultat sposobnosti jedinjenja da formira
helatne komplekse.

Derivati malonamida nasli su upotrebu i kao sredstva za vezivanje slobodnih radikala
koji predstavljaju jedan od uzroka nastanka oksidativnog stresa. Akumulacijom vecih
koli¢ina slobodnih radikala kiseonika (ROS) kao Sto su: superoksidni (O ), hidroksidni
(‘OH), i peroksil (-POR) radikali u ¢elijama, dolazi do oSteenja lipida, proteina i DNK
molekula. Nastala oste¢enja u ¢elijama pogoduju nastanku mnogih bolesti kao Sto su: tumor,
reumatoidni artritis, prerano starenje, sr¢ana oboljenja i Alchajmerova bolest. Antioksidansi
deluju tako $to reaguju sa reaktivnim radikalima kiseonika (ROS) smanjujuéi rizik od

nastanka karcinoma i drugih degenerativnih bolesti.
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Patil (Patil) i saradnici**? su sintetizovali derivate malonamida, N,N’-dimetil-N,N -
dioktilmalonamid (DMDOMA), N,N’-dimetil-N,N"-dioktil-2 (20-heksiloksietil)malonamid
(DMDOHEMA), N,N"-dimetil-N,N -dicikloheksilmalonamid (DMDCMA) i
N,N,N",N ~tetraizopropilmalonamid (TiPMA) i ispitali mogu¢nost njihovog koris¢enja u
postupku uklanjanja slobodnih radikala. Sposobnost malonamida da obrazuju helatne
komplekse sa metalima kao i lipofilnost pomenutih supstituisanih, malonamida pogoduje
povecanju njihove antiradikalske aktivnosti za lipidne sisteme u buducnosti. Polarni deo
molekula diamida predstavlja centar bogat elektronima i zbog svoje elektron donorske

prirode ima sposobnost da “uhvati” slobodni radikal (Shema 2.35).**

Shema 2.35. Prikaz ““hvatanja” radikala od strane derivata malonamida

Dokazano je da malonamidi predstavljaju dobre ligande u kompleksima sa bakrom i

da takav kompleks moZe imati ulogu katalizatora u pojedinim reakcijama.**®

Proucavana je
struktura razli¢itth homologa u seriji 0,0-helatnih kompleksa sa bakrom i njihov nacin
upotrebe u reakcijama azido-alkin cikloadicija.**

Derivati malonamida su koris¢eni i u izradi mikroporozne, hibridne silicijumske
membrane za selektivno razdvajanje gasova. Ove membrane se odlikuju odli¢nom hidro-
termi¢kom i hemijskom stabilno$éu. Ugradnjom jona metala, Ce*" i Ni** u membrane utige se
na njihovu selektivnost i afinitet prema odredenim gasovima. RoZie (Rogier) i saradnici su
pokuSali da poboljSaju disperziju jona metala u matriksu hibridne, silicijumske membrane.
Sintetisali su sol-gel prekursor N,N,N’,N -tetra-(3-(trietoksisilil)propil)malonamid (TTPMA).
Malonamidni ligandi &vrsto vezuju jone Ce* i Ni** i time omoguéavaju njihovu bolju
disperziju. U toku procesa Zarenja, joni metala, centri kompleksa se prerasporeduju,
formiraju¢i nanoprahove CeOx(<5 nM) i Ni;O3 (<15 nm). Dobijene Ce-TTPMA i
Ni-TTPMA membrane pokazuju bolju Ha/N; permeselektivnost u poredenju sa prethodnom,
hibridnom silikonskom membranom zasnovanom na 1,2-bis-(trietoksisilil)etan prekursorom.
Sol-gel prekursor TTPMA doprineo je povecanju selektivnosti ovih silicijumskih membrana
u odnosu na prethodne time $to je omogucio stabilnu inkorporaciju metalnih jona u hibridne

silicijumske matrikse.'*®
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Zahvaljujuéi svojoj strukturi, derivati N,N’-malonamida pokazuju biolosku aktivnost i
prisutni su u strukturama mnogih prirodnih 1 sinteticki dobijenih farmaceutskih proizvoda. U
2007. godini, Chu i saradnici otkrivaju da su N,N’-malonamidi (A, Slika 2.16) efikasni y
opticki receptori agonisti.**® Veliki broj razliitih derivata N,N’-malonamida, kao inhibitori
y-sekretaze (B, Slika 2.16) mogu biti koridéeni u terapiji leCenja Alchajmerove bolesti,™’ i u
terapiji leCenja karcinoma kao potencijalni c-Met / VEGFR2 inhibitori multi ciljane kinaze
(C, Slika 2.16).*®
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Slika 2.16. Struktura bioloSki aktivnih malonamida

Malonamidi se cesto koriste u sintezi peptidomimetickih jedinjenja. Mogu se

posmatrati i kao ekvivalent glicin ostatku u kojima je jedna od peptidnih grupa

preokrenuta.’****! Malonamidi su takode osnovna gradivna jedinica, najlona.m’143 Mogu se
koristiti 1 u jonoforezi za izgradnju alkalnih 1 zemno-alkalnih katjonskih selektivnih
elektroda,**®44

Poslednje dve decenije, veliki broj istrazivanja sprovodjen je u cilju nalazenja novih
derivata malonamida, inhibitora a-glukozidaze (EK 3.2.1.20) grupe enzima zaduZene za
razgradnju ugljenih hidrata u organizmu. Pronalazenje inhibitora glukozidaze direktno je
koris¢eno u cilju le¢enja obolelih od dijabetesa, karcinoma i virusnih infekcija.**>**" Uloga
a-glukozidaza je vrlo znacajna u samoj kontroli toka bolesti dijabetes melitusa (DM) i drugih
komplikacija povezanih sa ovom boles¢u. Islam i saradnici**® su sintetisali i evaluirali
aktivnost derivata N N3-di(piridin-2-il)-malonamida dobijenih u optimizovanoj reakciji

Majklove (Michael) adicije N*,N3-di(piridin-2-il)-malonamida i razliito supstituisanih enona
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(Slika 2.17). Derivati su sintetisansintetisani u cilju dobijanja model-supstrata koji bi pokazali
potreban nivo citotoksi¢nosti usmeren na HeLa (rak grli¢a materice), H460 (karcinom pluca),

MCEF - 7 (karcinom dojke) i 3T3 ¢elijske linije fibroblasta.

Ph
— (0]
NH \ / —
N NH
HN 0 (0] baza Ph \N /
+ Ph rastvarac
N — — 0
N\ / Ph N
N\ /

Slika 2.17. Nukleofilna reakcija adicija N*,N3-di(piridin-2-il)-malonamida i

supstituisanog enona

Derivat malonamida, koji se moze koristiti kao potencijalni, novi TGR5 (Takeda
G - protein-spregnuti receptor 5) agonist je ciklopropilmalonamid (Slika 2.18). TGR5 je
G protein receptor (GPCR ) koji vezuje zucne kiseline. Aktiviranje TGR5 moze da stimulise
endokrine ¢elije u crevima da lu¢e GLP-1, (glukagonu slican peptid-1) koji ima viSestruke

fizioloske uloge u modulaciji homeostaze glukoze.'*®

R1=H,
R2=X

(0]
/\ Y = NH, NCH,, CH,

ciklopropilmalonamid

Slika 2.18. Struktura ciklopropilmalonamid

Jedna od uloga koju malonamidi imaju u farmakoloSkom smislu je da su polazni
reaktivi u sintezi paroksetina, leka namenjenog za terapiju odraslih osoba obolelih od
depresije i/ili anksioznih poremecaja. U skorije vreme paroksetin je dobijen novom,
enantioselektivnom metodom polaze¢i od N,N’-bis(p-metoksifenil)-malonamida terc-butil
estra gde kljuéni korak predstavlja Majklova adicija.*®® Derivati malonamida se primenjuju i
kao kontrastna sredstva pri rendgenskom zracenju. Tom prilikom se koristi visoko jodirani
(24% ), rastvorljivi (>460 mg/mL), nejonski, N,N -bis(2,4,6-trijod-3,5
benzenedihlorokarbonil)-malonamid.***Malonamide sre¢emo i u samom sastavu strukture
Sifove baze. Kompleksi koji nastaju iz Sifove baze i jona metala Cu**, Co**, Ni**, Zn*" i

VO? pokazuju potencijalne antimikrobne aktivnosti (Slika 2.19).%%?
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Slika 2.19. Struktura malonamidnog kompleksa Sifove baze

Organska jedinjenja koja sadrZze reaktivnu metilen grupu jesu izuzetno kvalitetni
prekursori u sintetickoj organskoj hemiji. Ovakve supstance nalaze se u sastavu jedinjenja
koja pokazuju antituberkuloznu, antivirusnu, antidijabeticku, antifertiliticku, antibakterijsku i

antifungalnu aktivnost npr. kumarin, hidrazidi, hidrazoni, tiosemikarbazidi.**®* Takode i

153-155 6 157

malonamidi poseduju antituberkuloznu, antikonvulzivnu®

158

i fungicidnu aktivnost.

160

Deluju kao antagonisti,"™® inhibitori HIV-1 integracije,™® modulatori hemokin aktivnosti.

Vrlo su reaktivi i zato su vazni prekursori u dobijanju raznih organskih jedinjenja: malonske
kiseline, malonamata 1 malonamidnih derivata nekih heterocikli¢nih jedinj enja.lﬁl'162
Derivati N,N "-bisarilmalonamida su korisc¢eni u eksperimentalnom delu ove doktorske

disertacije kao prekursori hinolona od kojih su kasnije sintetisane hinolonske azo boje.

2.6.2. Sinteza malonamida

Sinteza malonamida detaljno je objaSnjena u ranijem poglavlju 2.2.1. ,,Postupci
dobijanja 2-hinolona®. Sinteza N,N'-bisarilmalonamida moze se odvijati na vise razli¢itih
nac¢ina: konvencionalnom metodom odnosno konvencionalnim nafinom zagrevanja (Uz
refluks, na temperaturi 230-240 °C, u trajanju od nekoliko sati), zatim metodom koja koristi
mikrotalasni nacin zagrevanja (snaga 320 W, u trajanju od par minuta). U novije vreme u
literaturi je prikazan ultrazvuéni postupak, a uslovi su 37 KHz, 60 °C, 2 minuta®® (Shema
2.36).

NH ultrazv. uz zagrev. 0 O

cl M 37 KHz, 60 °C, 2 min QNMN
H H
2 + EO OEt

Cl Cl

Shema 2.36. Dobijanja N, N -bisarilmalonamida ultrazvucnim postupkom uz zagrevanje
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Rufhahi i saradnici® su sintetisali jedinjenje N,N’-di-(2-metilfenil)malonamid
polazec¢i od 2-metil-anilina i dietil-malonata mikrotalasnim zagrevanjem na 320 W u toku 5
min (Shema 2.37). Pregledom literature, uoceno je da je najveéi prinos proizvoda tj.
malonamida ostvaren upotrebom polaznih reaktiva anilina i estra malonske kiseline u
molskom odnosu od 2:1. Rufhahi i saradnici su na sli¢an nacin dobili i druge derivate malon

amida. >3

CH

NH, 0

0
D ) QI VRPN
2 +  EO OFt H\/ﬁ
N
H

5 min
(0]
CH,

Shema 2.37. Sinteza jedinjenje N,N’-di-(2-metilfenil)malonamida

Rad Aria i saradnika’ obuhvata sintezu malonamida (Shema 2.38) kondenzacijom
fluoroanilina (X = F, CF3) sa malonskom kiselinom uz kori§¢enje mikrotalasne peénice za
domacinstvo. Jedinjenja su dobijena u odli¢nom prinosu (85-94%) za 3-5 minuta uz nekoliko
kapi DMF-a, koji ubrzava kretanje reagenasa i ima ulogu homogenizatora, a time olakSava
dostizanje odredene reakcione temperature, dok konvencionalna sinteza zahteva oStre uslove,
duze vreme odvijanja reakcije uz koris¢enje ekoloski neprihvatljivih reagenasa i daje zeljeni

proizvod u nizem prinosu.

H
COOH MW ﬁ/
X@ ¥ H,cZ -
NH

N
2 COOH DME i
H

Shema 2.38. Dobijanje fluoromalonamida

U sintezi koju su izveli DZons (Jones) i saradnici®® reakcijom o-halofenona (53) i Cul,
diamin liganda i baze kao Kkatalizatora nastaje N-(2-ketoaril)amid (54). Prinosi aril-,

heteroaril- i vinil-amida dobijeni ovim putem su zadovoljavajéi (Shema 2.39).
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Shema 2.39. Dobijanje N-(2-ketoaril)amida

Pri navedenim reakcionim uslovima dobijeni su amidi 2-bromofenona i 2-jodfenona.
Svojom voluminozno$¢u i polozajem supstrat uti¢e na reakciju kuplovanja 2-halofenona kao

193183 jlj elektron-donorska grupa.'®*'® Kao i kod 2-halopropiofenona,

elektron-akceptorska
amidi se mogu dobiti od ketona supstituisanih voluminoznijim grupama od metil-grupe. 1
aril- i alkil-vinilamidi mogu biti kuplovani.*®®*®* Cikli¢ni sekundarni amidi su reaktivni pri
ovim uslovima dok acikli¢ni sekundarni amidi ne reaguju. U slucaju niske reaktivnosti kao
npr. kod pikolinamida, 2-hlorobenzamida i krotonamida kao nukleofila potrebno je koris¢enje
2-jodfenona u visku. Ipak, i pored koris¢enog viska 2-jodfenona, prinosi dobijenog jedinjenja

su i dalje niski.

2.7. Uticaj rastvarac¢a na UV-Vis apsorpcione spektre/ LSER

Jedna od savremenih metoda karakterizacije organskih jedinjenja je UV-Vis
spektrofotometrija. Spektri omoguéavaju uvid u strukturu i meduzavisnost frekvence ili
intenziteta apsorpcionih traka sa konstantama Tafta i Hameta. Molekul povecava svoju
energiju na racun apsorpcije elektromagnetnog zracenja, dolazi do povecanja vibracije ili
rotacije ili prelaska elektrona u vise energetsko stanje (eksitacija). Jednaéina koja to opisuje
je (2.1):

AE =hv (2.1)

gde je 4E povecanje energije u ergima; h Planck-ova konstanata; 6,4 x 10" erg/sec; v

frekvencija u Hz.

Medusoban odnos frekvencije i talasne duzine dat je jednac¢inom (2.2):

V= E (2.2)

Ako u jednacini (2.1) veli¢inu v zamenimo sa (2.2) dobijamo novu jednacinu (2.3):
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C
AE =h-— 2.3
7 (2.3)

gde je c brzina svetlosti; A talasna duzina. Iz jedna¢ine se moze zakljuciti da je razlika
energije osnovnog 1 pobudenog stanja obrnuto proporcionalna talasnoj duzini koja se
apsorbuje.

Uticaj rastvaraca na UV-Vis spektre je rezultat odredenih elektronskih prelaza, Sto
zavisi prvenstveno od same hromofore i prirode prelaza. Moguci prelazi elektrona prikazani
su na Slici 2.20.

y i G antivezivna

\ \ T antivezivna

c—+»g mw—»x N-t»n n—-»n

n nevezivna

m  vezivna

G Vezivna

Slika 2.20. Moguci prelazi elektrona

e n—n* elektron iz slobodnog elektronskog para prelazi u manje stabilnu
antivezujucu * orbitalu;
e n—7* elektron prelazi iz stabilne m orbitale u nestabilnu n* orbitalu;

e o0—c™* vezujudi o elektroni prelaze u manje stabilnu antivezujucu c* orbitalu.

Rastvaradi razliGito utiu na elektronske prelaze m—7m i n—x U apsorpcionim
spektrima.?® Zbog vece polarnosti antivezivna n orbitala biée vise stabilizovana solvatacijom
u polarnom rastvaratu nego vezivna m orbitala. Uticaj solvatacije na relativne energije
elektronskih prelaza a,B-nezasi¢enih jedinjenja prikazan je na Slici 2.21.

U polarnim rastvaratima stabilizacija opada redosledom: n > 7" > 7.

Posledica ovakve stabilizacije energetskih nivoa je:
e smanjenje energije Tt — T prelaza E ; ., > E 4 s+

e povecanje energije n—m prelaza: E , .« <E ;5 2o
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Slika 2.21. Uticaj solvatacije na relativne energije elektronskih prelaza

o.,fp-nezasicenih jedinjenja

Sa porastom polarnosti samog rastvaraCa raste i njegova sposobnost da stabiliSe
dipolarnu strukturu molekula sa ve¢im dipolnim momentom, bilo da se molekul nalazi u
osnovnom ili eksitovanom stanju. Tac¢nije, ako molekul ima ve¢i dipol u osnovnom stanju
nego u eksitovanom (U > W) tada ¢e polarni rastvara¢ lakse i bolje stabilizovati dipolarnu
strukturu molekula u osnovnom stanju i pojavic¢e se hipsohromni efekat pracen pomerajem
apsorpcionih maksimuma prema kra¢im talasnim duzinam. Batohromni efekat se pojavljuje u
slu¢aju kada molekul ima manji dipol u oshovnom stanju nego u eksitovanom
(Ma< He) - pomeraj apsorpcionih maksimuma je prema veéim talasnim duzinama. Polarnost
rastvaraca utie na polozaj, intenzitet i oblik apsorpcionih traka jedinjenja koje se nalazi u
njemu ako se na njega deluje elektromagnetnim zracenjem. Uticaj rastvaraca na UV-Vis
apsorpcione spektre naziva se solvatohromizam.'®****. Promene koje nastaju prikazane su
tabelarno (Tabela 2.4).

Tabela 2.4. Priroda pomeraja i poloZzaj apsorpcionih traka u UV-Vis spektru

Priroda pomeraja Polozaj apsorpcionih traka A,V dipol, p*

Batohromni efekat ~ Pomeraj apsorpcionih maksimuma Av>0 Ma< Me
/crveno pomeranje  prema vec¢im talasnim duzinama - raste

Hipsohromni efekat Pomeraj apsorpcionih maksimuma Av<0 Ma> He
/ plavo pomeranje  prema krac¢im talasnim duzinama  A-opada

Y114 - je vrednost dipola molekula u osnovnom stanju
e - je vrednost dipola molekula u eksitovanom stanju
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Na osnovu pomeraja apsorpcionih traka u razli¢itim rastvara¢ima moze se uvideti koji
je elektronski prelaz dominantan. Dobijene informacije iz spektra mogu posluZiti da se bolje
odredi polarnost rastvaraca nakon S$to se odrede parametri rastvaraca ili da se odredi
mehanizam reakcije tj. mogu da se definiSu postojeca prelazna stanja, postojanje
intermedijera.

Uticaj rastvaraca se moze sagledati i kroz nespecificne i1 specifi¢ne interakcije izmedu
rastvorene supstance i rastvaraca. Pod neSpecifi¢ne interakcije spadaju elektrostaticke
interakcije tipa: jon-jon, dipol-dipol, jon-dipol i polarizacione interakcije tipa: jon-indukovani
dipol, dipol-indukovani dipol, disperzne sile. Specificne interakcije obuhvataju interakcije
tipa vodoni¢nih veza gde imamo prisustvo donora ili akceptora elektronskog para. Navedene
interakcije dovede do promena u elektronskom rasporedu molekula. Kada je rastvara¢ ujedno
1 donor vodoni¢ne veze, pozitivno polarizovani atom vodonika rastvaraca stupa u reakciju sa
slobodnim elektronskim parom baznog atoma rastvorene supstance i na taj nafin smanjuje
energiju, ili osnovnog ili pobudenog stanja. Prilikom eksitacije, ako se elektronska gustina
kre¢e od baznog atoma nasuprot formiranju vodoni¢ne veze, rezultat je hipsohromno
pomeranje. Pomeranje je vece, ako je veca sposobnost rastvaraca da formira vodoni¢ne veze.
Obrnuto, ukoliko se elektronska gustina kre¢e ka baznom atomu prilikom ekscitacije

pojavljuje se batohromno pomeranje.'®®

2.7.1. Empirijski parametri polarnosti rastvaraca

Dugo se smatralo se da je polarnost rastvaraca njegovo glavno svojstvo kojim utice na
hemijsku reakciju Sto se dugo izrazavalo preko fizickih parametara, dielektri¢éne konstante ili
dipolnog momenta. Medutim, sposobnost solvatacije prisutnih molekula i jona rastvorka ne
zavisi samo od polarnosti rastvaraca, ve¢ i od svih intermolekularnih interakcija. Jedan
makroskopski fizicki parametar nije mogao da obuhvati sve te interakcije. Nemogucénost da
se polarnost rastvaraca izrazi pomocu neke fizicke konstante dovela je do potrebe za
koris¢enjem empirijskih skala rastvaraca baziranih na dobro poznatim referentnim reakcijama
osetljivim na rastvarace.

Primenom jednoparametarskih empirijskih skala rastvaraca, pretpostavljeno je da su
interakcije rastvaraca sa bojom-indikatorom iste kao kod posmatranog jedinjenja. Medutim u
vecini slucajeva, situacija je znatno kompleksnija. Da bi se prevaziSao ovaj problem, uvedene
su viSeparametarske korelacione jednacine kod kojih se svaki parametar odnosi na odredenu

interakciju u ukupnoj solvataciji molekula.*®” %17
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2.7.1.1. Kamlet-Taftova skala polarnosti

Kamlet i Taft su 1976. godine razvili prvu viSeparametarsku korelacionu jednacinu
zasnovanu na linearnoj korelaciji solvatohromnih energija (LSER) u kojoj su uspesno
razdvojene nespecificne interakcije (elektrostaticki efekti-dipolarnost/polarizabilnost) i
specifi¢ne interakcije (vodonicne veze).'* Primenjena na UV-Vis apsorpcione frekvence
(2.4):

VmaX: VO + aa + bﬁ + Sﬂ'* (2.4)

Parametar z* predstavlja polarnost/polarizabilnost 1 odgovara pomerajima
apsorpcionih frekvenci m—n* prelaza nekoliko referentnih jedinjenja.'’”® Vrednosti z*
parametra su normalizovane tako da je n* za cikloheksan 0, a za DMSO 1. Skala polarnosti
7* je napravljena tako da predstavlja nespecifi¢ine interakcije izmedu rastvorene supstance i
rastvaraca u odsustvu vodoni¢nih veza. Pri odredivanju ove skale kao standardna jedinjenja
koriS¢eni su nitroanilini. Parametar a predstavlja sposobnost rastvarata da bude donor
protona u vodoni¢noj vezi (HBD svojstvo), odnosno, uopsteno, kiselost.”® Njegove vrednosti
se krecu od 0 kod nepolarnih aproti¢nih rastvaraca (heksan) do 1 za metanol. Parametar S
opisuje sposobnost rastvaraca da bude akceptor protona u vodoni¢noj vezi (HBA svojstvo),

odnosno, uopiteno baznost.*"

Vrednosti se krecu od 0 (nepolarni aproti¢ni rastvaraci) do 1
kod triamid-heksametilfosforne kiseline. Korelacioni koeficijenti a, b i s odraZzavaju
individualne doprinose solvatohromnih efekata na UV-Vis apsorpcione frekvence. Vrednost
vo predstavlja apsorpcionu frekvencu rastvorene supstance u referentnom sistemu. Vrednost
vmax predstavlja apsorpcionu frekvencu jedinjenja u odredenom rastvaracu.

lako Kamlet-Taftov pristup ima znacajan uspeh u kvalitativnoj proceni efekata
rastvaraCa na apsorpcione spektre, postoji nekoliko nedostataka ove metode. Prvi nedostatak
je to Sto su dipolarnost i polarizabilnost predstavljene jednim, n* parametarom, zbog Cega
ovaj pristup ima ograni¢enu primenu u proucavanju solvatohromnih svojstava nepolarnih
supstanci. Korekcioni parametar polarizabilnosti dé uveden je kako bi se ovaj nedostatak
prevazi$ao, i razlikuje alifaticne (6 = 0), halogenovene (6 = 0,5) i aromati¢ne (6 = 1)
rastvarace.'”* Medutim, uvodenje ovog parametra nije dalo zadovoljavajuce rezultate posto
omogucava razlikovanje efekata polarizabilnosti dva srodna rastvaraca, npr. aromati¢nih i
halogenovanih ugljovodonika. Drugi nedostatak Kamlet-Taftovih parametara je Sto njihove
vrednosti nisu dobijene na osnovu definisanog referentnog sistema, ve¢ usrednjavanjem

rezultata merenja razli¢itih referentnih jedinjen; a 17>
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2.7.1.2. Katalan skala polarnosti

U novije vreme, Katalan i saradnici su uveli tri alternativne skale polarnosti: SA, SB i
SPP, koje formalno odgovaraju Kamlet-Taftovim parametrima o, 8 i 7*.*'" Osnovna prednost
Katalanovog koncepta jeste odredivanje svakog solvatohromnog parametra rastvaraca
zasnovano na dobro definisanim hromofornim solvatohromnim jedinjenjima. 2004. godine
Katalan i Hopf (Hopf) su pokazali da je jedinjenje (3,20-di-terc-butil-2,2,21,21-tetrametil-
5,7,9,11,13,15,17,19-dokozanonaen) osetljivo, isklju¢ivo na polarizabilnost medijuma, a
neosetljivo na kiselost, baznost i polarnost rastvaraca i koriste¢i ga kao standard, razvili su

empirijsku skalu polarizabilnosti (SP).*"

Medutim, ukazano je da SPP i SP skale nisu
medusobno nezavisne i za kvantitativno opisivanje solvatohromnih efekata moze se Kkoristiti
samo jedan od ova dva parametra. Zbog toga je uvedena dopunska skala polarnosti, SdP, koja
opisuje dipolarnost rastvara¢a. Skala SAP je dobijena koriS¢enjem ttbP9 i 2-N,N’-
dimetilamino-nitrofluoren  kao standardnih  jedinjenja i njithovim medusobnim
uporedivanjem.179 Na ovaj nacin razvijena je viSeparametarska jednacina zasnovana na dve

specificne (SA i SB) i dve nezavisne nespecifi¢ne skale polarnosti (SP i SAP) (2.5):
Vmax= Vo + bSA + cSB + dSP + eSdP (2.5)

Koeficijenti b, ¢, d i e predstavljaju regresione koeficijente koji opisuju osetljivost
apsorpcionih frekvenci na razli¢ite tipove interakcija izmedu molekula rastvorene supstane i
rastvaraca. Ova jednacina predstavlja prvu uspesnu jednacinu u kojoj su specificne interakcije

odvojene na dva nezavisna parametra: dipolarnost i polarizabilnost.

2.8. Linearna zavisnost slobodne energije / LFER

Linearna zavisnost slobodne energije (eng. Linear free energy relationship)
objasnjava povezanost molekulske strukture sa reaktivnoS¢u i moze se sagledati kao uticaj
same strukture na raspodelu elektronske gustine u molekulu u osnovnom i prelaznom stanju.
Raspodela elektronske gustine u molekulu moze biti posledica polarnog (induktivni efekat,
induktometrijski efekat i efekat polja), rezonancionog i sternog efekta. Supstituenti mogu
elektronski uticati na brzinu i tok reakcije, tj. na polozaj ravnoteze kod povratnih reakcija Sto
je Cesto presudno kod odredivanja kvantitativnog odnosa izmedu strukture i reaktivnosti
molekula. Jedan od mnogih nauc¢nika koji se bavio elektronskim uticajem supstituenata bio je

Hamet koji je 1937. godine uticaj supstituenata u meta- i para-polozaju benzenovog jezgra na
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reakcioni centar objasnio na modelu disocijacije benzoeve kiseline u vodi na 25 °C (Shema
2.40).180
COOH COO-

K

H,0, 25 °C

X X

Shema 2.40. Disocijacije benzoeve kiseline u vodi na 25 °C

Elektronski efekat supstituenata kvantitativno se moze izraziti razlikom pKj, vrednosti
nesupstituisane 1 supstituisane benzoeve Kkiseline S$to predstavlja vrednost konstante

supstituenta, oy prikazano jednacinom (2.6):

o, =logK —logK, = —pK, +(pK,), = logKL

, (2.6)
gde je K konstanta ravnoteze supstituisane benzoeve kiseline, a Ko konstanta ravnoteze
nesupstituisane kiseline. Kvantitativha mera elektronskog efekat supstituenta posmatra se u
odnosu na vodonik i to u meta- ili para-poloZaju benzenovog jezgra i ne zavisi od prirode
reakcije. Oznacava se parametrima oy i op. Supstituenti akceptori elektrona npr. -NO- grupa,
povecéavaju vrednost konstante ravnoteze K i stabiliSu karboksilatni-anjon, a ¢ konstanta ima

pozitivnu vrednost (Tabela 2.5).

Tabela 2.5. Vrednosti pKa nekih benzoevih kiselina (H,0, 25 °C)

Supstituent pKa(meta) pKa(para) om Op

H 4,21 4,21 0 0
NO; 3,50 3,43 0,71 0,78
CHs 4,28 4,38 -0,07 -0,17

Elektron-donorska grupa npr. -CH3 grupa, smanjuje vrednost konstante ravnoteze K, a
o vrednost je negativna. Supstituenti mogu uticati i na brzinu hemijske reakcije k, npr. alkalne
hidrolize etil-estara benzoeve kiseline. U ovom slucaju Hametova jednacina predstavlja

linearnu zavisnost slobodnih energija u sledecem obliku (2.7):
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k

gde je k konstanta brzine reakcije funkcionalne grupe u bo¢nom nizu meta- ili para-
supstituisanih derivata benzena, ko konstanta brzine nesupstituisanog jedinjenja iste reakcije,
p reakciona konstanta i mera osetljivosti reakcije ili ravnoteZze na elektronske efekte
supstituenata ako se uporedi sa osetljivoséu reakcije disocijacije benzoeve kiseline u vodi na
25 °C (p = 1). Velike vrednosti reakcione konstante pokazuju da je uticaj supstituenata veliki,
odnosno da je velika promena naelektrisanja na centralnom atomu funkcionalne grupe. Ako
je u prelaznom stanju doSlo do povecanja negativnog naelektrisanja na atomu funkcionalne
grupe, p ¢e biti vece od nule, reakciju ¢e ubrzati elektron-akceptorski supstituenti, a usporiti
elektron-donorski supstituenti. Ako u prelaznom stanju nastane pozitivno naelektrisanje,
reakciona konstanta ¢e imati negativnu vrednost a reakciju ¢e ubrzati elektron-donorski
supstituenti, a usporiti elektron-akceptorski supstituenti.*®*

Hametova jednacdina nekad ne moze dati dobre rezultate Sto je najcesce slucaj onda
kada postoji dodatna rezonantna interakcija koju ostvaruje supstituenat sa reakcionim
centrom i tada se pristupa uvodenju nukleofilne (¢) i elektrofilne (¢*) konstante
supstituenata koja ¢e zameniti do tada kori§¢enu konstantu supstituenta ¢.*® Na primeru
p-nitrobenzoeve kiseline moZe se sagledati dodatni rezonancioni uticaj nitro grupe kao jakog
elektron-akceptorskog supstituenta sa reakcionim centrom. Rezonancioni efekat p-nitro grupe
se prenosi na ugljenikov atom na kojem se nalazi karboksilna grupa, a zatim induktivno

deluje na karboksilni ugljenikov atom (Shema 2.41).

0 C :

..\\+ // ..\+

../N C\ > ../N_ N\

:0 OH 0 OH

@)
O:
0O=0

Shema 2.41. Rezonancioni efekat p-nitro grupe

Nukleofilne konstante (o) koriste se u slucajevima interakcije funkcionalne grupe
koja daje elektrone i supstituenta akceptora elektrona. Obrnuto, interakcije u kojima
supstituenti rezonanciono odaju elektrone i mogu direktno da konjuguju sa reakcionim
centrom koji prima elektrone (bilo na samom jezgru, bilo na bo¢nom nizu) mogu se opisati
elektrofilnim konstantama supstituenata (¢7).*®® Razlika izmedu konstanti o i o* su velike
kada je u para-polozaju grupa sa +R efektom (-OH, -NH,, —OCH3) koja lako stupa u

rezonancionu interakciju sa elektron-deficitarnim centrom. Razlika izmedu konstanti ¢ i 6* su
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neznatne ili jednake nuli ako je grupa u para-polozaju sa —R efektom, tj. ako privlaci
elektrone, jer u tom slucaju nije moguéa interakcija kao u prethodnom sluc¢aju. Hametovi

paremetri supstituenata koriS¢eni u ovom radu (kod azo boja) (Tabela 2.6).

Tabela 2.6. Vrednosti Hametovih parametara supstituenata'®*%*
r.b. Supstituent oy’
1 N(CHz), -1,7
2 OH —0,92
3 OCHg3 -0,78
4 CH; -0,31
5 H 0
6 F -0,07
7 Cl 0,11
8 Br 0,15
9  COCH; 05
10 COOH 0,42
11 CN 0,66
12 NO; 0,79

Kori$¢enje o' i o konstanti supstituenata omoguéava §iru primenu Hametove
jednacine i moZze ukazivati na prirodu prelaznog stanja pojedinih reakcija, ujedno koriséenja
o i o vrednosti ukazuje na prosirenu delokalizaciju elektrona. Daleko vaZznija primena
Hametove jednadine od one za izraCunavanje nepoznatih konstanti ravnoteze i konstanti
brzine hemijske reakcije jeste u proucavanju prirode prelaznih stanja, odnosno mehanizama
hemijskih reakcija. Hametova jednacina se moze koristiti za korelisanje razli¢itih fizi¢kih
svojstava, medu kojima spektroskopsi podaci predstavljaju najznacajniju i najdostupniju
grupu. Mogu se korelisati FT-IR, UV-Vis i NMR podaci.'®**® Hametova jednacina

primenjena na apsorpcione frekvence (2.8):

Vmax = Vo T po (2.8)
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gde je p konstanta proporcionalnosti koja reflektuje osetljivost, vmax na elektronske
efekte supstituenata, vy predstavlja frekvencu nesupstituisanog ¢lana serije, a o odgovarajucu
konstantu supstituenta.

U 'H i ®C NMR spektroskopiji prilikom korelisanja efekata supstituenata kod
aromati¢nih i heteroaromaticnih jedinjenja, koriste se jednoparametarske jednacine (engl.
mono substituent parameter equation, MSP) i dvoparametarske jednacine (engl. dual
substituent parameter equation, DSP), prilagodene korelaciji hemijskih pomeraja.'®®

Kao jednoparmetarska jednacina koristi se jednostavna Hametova jednaéina180 (2.9):

gde je: SCS (N) - korelisani hemijski pomeraj, a h odsecak. SCS (eng. substituent
chemical shift) je hemijsko pomeranje posmatranog atoma ugljenika izazvano prisutnim
supstituentom, i to je zapravo relativna vrednost hemijskog pomeranja odredenog atoma u
odnosu na nesupstituisano jedinjenje.

Taft (Taft) i Luis (Lewis) su predlozili dvoparametarsku jednainu tj. proSirenu
Hametovu jednacinu koja omogucava odvojeno posmatranje induktivnog i rezonancionog
elektronskog efekta'® (2.10):

SCS(N) = p,o+prox +h (2.10)

gde je SCS (N) - korelisani hemijski pomeraj, o; induktivha konstanta, og

rezonanciona konstanta, p; i pr predstavljaju relativne udele induktivnog, odnosno
rezonancionog efekta i h je odsecak.

186,187

Svain-Luptonova jednacina je dvoparametarska jednadina koja odvojeno

razmatra efekat polja i rezonancioni efekat (2.11):

gde je SCS (N) - korelisani hemijski pomeraj, F konstanta polja, R rezonanciona
konstanta, f i r predstavljaju relativne udele efekta polja, odnosno rezonancionog efekta i h je
odsecak. Parametri supstiuenata koriS¢enih u prosirenoj Hametovoj i Svain-Luptonovoj

jednacini dati su tabelarno ( Tabela 2.7).
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Tabela 2.7. Vrednosti parametara supstituenata korisc¢enih u prosirenoj Hametovoj i

Svain-Luptonovoj jednacini

Supstituent  og o) R F
OH -0,62 0,29 -0,7 0,33
OMe -0,58 0,27 -0,56 0,29
Me -0,16 -0,04 -0,18 0,01
H 0 0 0 0,03
Cl -0,25 047 -0,19 042
Br -025 05 -03 045

COCH3; 02 029 017 0,33
COOH 0,11 039 011 0,34
CN 0,08 053 015 0,551
NO2 01 076 0,13 0,65
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3. EKSPERIMENTALNI DEO

3.1. Materijali
Hemikalije koris¢ene u sintezi:
e AICl3, >99,9 %, Sigma-Aldrich
NaCl, >99,9 %, Sigma-Aldrich
e HCI, p.a. Merck
e NaOH, >99,9 %, Sigma-Aldrich
e detil-malonat, >99,9 %, Sigma-Aldrich

e 24-dihidroksihinolon, >97%, Acros Organics
e NaNOy, >98%, Acros Organics

e destilovana voda, TMF

e p-anizidin, >98%, Fluka

e 4-nitroanilin, >98%, Fluka

e 4-hloranilin, >97%, Fluka

e anilin, >98%, Fluka

e A4-fluoranilin, >97%, Fluka

e p-aminofenol, >97%, Fluka

e 4-aminoacetofenon, >97%, Fluka

e p-toluidin, >99%, Fluka

e 4-aminobenzoeva kiselina, >99%, Fluka
e 4-bromanilin, >98%, Fluka

e 4-aminobenzonitril, >97%, Fluka

e 4-N,N’-dimetilanilin, >97%, Fluka
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Rastvaraci kori$¢eni za snimanje UV-Vis spektara:

etanol, >99,8 %, Zorka Pharma

metanol, >99,99 %, Acros

etil-acetat, >99,98 %, Acros

hloroform, >99,5 %, Fluka

1-propanol, >99,0 %, Fluka

2-propanol, >99,0 %, Fluka
N,N-dimetilformamid, >99,9%, Riedel-de Haén
metil-acetat, >99,0%, Riedel-de Haén
tetrahidrofuran, >99,9 %, Sigma-Aldrich
2-propanol, >99,5 %, Sigma-Aldrich
acetonitril, > 99,99 %, J.T. Baker
1-butanol, >99,5 %, Fluka
terc-butil-alkohol, >99,5 %, Centrohem
izobutil-alkohol, >99,5, Sigma-Aldrich
etilen-glikol, >99,0%, Sigma-Aldrich
1,4-dioksan, >98,0%, Fluka
dimetil-sulfoksid, >97 %, Merck

aceton, >99,96 %, Acros
diizopropil-etar, > 98 %, Fluka

dihlormetan, >97 %, Fluka
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3.2. Sinteza N,N "-bisarilmalonamida

Eksperimentalni deo doktorskog rada zapocet je sintezom prvog u nizu prekursora azo
boja, N,N’-bisarilmalonamida. Uradena je serija od deset razli¢ito supstituisanih
N,N’-bisarilmalonamida (Tabela 3.1) polaze¢i od odgovarajuée supstituisanih anilina i
etil-estra malonske kiseline po predlozenoj proceduri Venerstroma (Vennerstrom) i Holmsa

188

(Holmes)-a~** za aminolizu metil-/etil-malonata (Shema 3.1).

Tabela 3.1. Serija od deset razlicitih N,N -bisarilmalonamida
r.b. Naziv X

1 N,N’-bis(4-hidroksifenil)malonamid OH

2 N,N'-bis(4-metoksifenil)malonamid CH30
3 N,N'- bis(4-metilfenil)malonamid CHs

4 N,N'- bisfenilmalonamid H

5 N,N'-bis(4-hlorfenil)malonamid Cl

6 N,N'-bis(4-bromfenil)malonamid Br

7 N,N'-bis(4-karboksifenil)malonamid COOH
8 N,N'-bis(4-acetilfenil)malonamid CH3CO
9 N,N'-bis(4-cijanofenil)malonamid CN

10  N,N'-bis(4-nitrofenil)malonamid NO;

NH,
H H
EtO OEt rf,355h N N
O O O O
X X
X

Shema 3.1. Dobijanje N,N "-bisfenilmalonamida

Postupak dobijanja: Odgovarajuca smeSa dietil-malonata (25 mmol) i anilina (50
mmol) zagreva se uz refluks na temperaturi od 160-170 °C u toku Sest sati. Dobijen talog
N,N-bisfenilmalonamida u obliku iglicastih kristala ispran je dietil-etrom i zatim

prekristalisan iz etanola.
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3.3. Sinteza arilazo hinolonskih boja

Za dobijanje azo boja u ovom radu koris¢en je postupak naveden u literaturi.*
Sintetisano je dvanaest arilazo hinolonskih boja (Tabela 3.2). Sinteza se odvija u dva stupnja,
u prvom se vrsi diazotovanje odgovarajuceg anilina, a zatim se dobijena diazonijum-so

kupluje sa 4-hidroksi-2-hinolonom dajuci arilazo hinolonsku boju (Shema 3.2).

Tabela 3.2. Serija od dvanaest sintetisanih
4-hidroksi-3-(4-supstituisanihfenilazo)-2-hinolona

rb. X Naziv jedinjenja
11  N(CHj3), 4-hidroksi-3-(4-N,N -dimetilaminofenilazo)-2-hinolon
12 OH 4-hidroksi-3-(4-hidroksifenilazo)-2-hinolon

13 OCHj; 4-hidroksi-3-(4-metoksifenilazo)-2-hinolon
14  CHs 4-hidroksi-3-(4-metilfenilazo)-2-hinolon

15 H 4-hidroksi-3-(4-fenilazo)-2-hinolon

16 F 4-hidroksi-3-(4-fluorfenilazo)-2-hinolon
17 Cl 4-hidroksi-3-(4-hlorfenilazo)-2-hinolon
18 Br 4-hidroksi-3-(4-bromfenilazo)-2-hinolon

19 COCHg3; 4-hidroksi-3-(4-acetilfenilazo)-2-hinolon

20 COOH  4-hidroksi-3-(4-karboksifenilazo)-2-hinolon
21 CN 4-hidroksi-3-(4-cijanofenilazo)-2-hinolon
22  NO, 4-hidroksi-3-(4-nitrofenilazo)-2-hinolon

o N,CI”

©\)\l + l)pH 9-10 m O
NT o 2)pH=4-5
H X

Shema 3.2. Sinteza arilazo hinolonskih boja

Postupak dobijanja: U suspenziju supstituisanog anilina (5,0 mmol) u vodi (10 mL)
doda se postepeno (24 mmol, 2 mL) hlorovodoni¢ne kiseline do postizanja homogene
strukture. Temperatura reakcione smese se zatim podesi na 0-5 °C u ledenom kupatilu

(Shema 3.3). Pripremljeni rastvor natrijum-nitrita (5,2 mmol, 0,345 g) u vodi (3 mL) dodaje
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se veoma polako u kapima (30 min) u rastvor anilina uz neprekidno mesanje, pri tom vodeci
racuna da temperatura ne prede 5 °C. U drugom sudu odmeri se 4-hidroksi-2-hinolon (5,5
mmol, 0,895 g) i rastvori u rastvoru natrijum-hidroksida (20,0 mmol) u vodi (15 mL). Ovaj
rastvor se takode ohladi na 0-5 °C. Zatim se postepeno u kapima dodaje rastvor diazonijum-
soli u rastvor hinolona uz neprekidno meSanje na ledenom kupatilu. MeSanje se vrsi u toku 2
sata, a pH vrednost rastvor odrZzava na 10-11 dodavanjem 2,5 % natrijum-hidroksida. Sud sa
dobijenom hinolonskom azo bojom ostao je u frizideru preko no¢i. Na kraju je u sud dodat
10% rastvor hlorovodoni¢ne kiseline da bi se pH vrednost smeSe podesila na 4 do 5. Dobijeni
rastvor je filtriran, ispran hladnim etanolom i suSen. Sirovi proizvod je prekristalisan iz

razli¢itih rastvaraca (Tabela 3.3).

Tabela 3.3. Prekristalizacija hinolonskih azo boja iz razlicitih rastvaraca

r.b. Naziv jedinjenja Rastvara¢
11  4-hidroksi-3-(4-N,N-dimetilaminofenilazo)-2-hinolon DMF
12 4-hidroksi-3-(4-hidroksifenilazo)-2-hinolon DMF/H,0
13 4-hidroksi-3-(4-metoksifenilazo)-2-hinolon etanol
14 4-hidroksi-3-(4-metilfenilazo)-2-hinolon etanol
15  4-hidroksi-3-(4-fenilazo)-2-hinolon etanol
16  4-hidroksi-3-(4-fluorfenilazo)-2-hinolon DMF
17  4-hidroksi-3-(4-hlorfenilazo)-2-hinolon DMF/H,0
18  4-hidroksi-3-(4-bromfenilazo)-2-hinolon DMF/H,0
19  4-hidroksi-3-(4-acetilfenilazo)-2-hinolon DMF
20  4-hidroksi-3-(4-karboksifenilazo)-2-hinolon DMF/H,0
21  4-hidroksi-3-(4-cijanofenilazo)-2-hinolon DMF
22 4-hidroksi-3-(4-nitrofenilazo)-2-hinolon DMF

3.4. Karakterizacija sintetisanih jedinjenja

FT-IR spektri su odredeni uz pomo¢ Bomem FT-IR spektrofotometra, MB-Series 100
u obliku KBr tableta. *H NMR i *C spektri dobijeni su uz pomo¢ Varian Gemini 2000
(200 MHz) na sobnoj temperaturi i u deuterisanom dimetil-sulfoksidu (DMSO-dg). Hemijska
pomeranja su odredena u odnosu na tetrametilsilan (TMS), a izrazena u ppm. Ultraljubicasti
(UV) apsorpcioni spektri snimljen je na Shimadzu 1700 spektrofotometru u opsegu

200-400 nm. Apsorpcijski spektri su uradeni u spektroskopskim kvalitativnim rastvaraCima
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zadovoljavajuée ¢istoée pri koncentraciji uzorka od 1x10™° mol dm™. Tacke topljenja nisu
korigovane i izrazene su u stepenima celzijusa. Elementarna analiza je radena klasi¢nom

mikroanalitickom metodom na Elemental VVario EL 111 mikroanalizeru.

3.5. Karakterizacija N,N -bisarilmalonamida

N,N’-bis(4-hidroksifenil)malonamid (1)

Crna kristalna supstanca; tt. 230-232 °C; lit. tt: 232 °C™%: prinos 72%;
anal.odredeno C15sH14N2O4: C, 62,93; H, 4,93; N, 9,78; nadeno: C, 62,80; H, 5,00; N, 9,70;
FT-IR (KBr, vicm™): 3284 (N-H), 1644 (C=0); *H NMR (200 MHz DMSO-dg, 8/ppm): 3,36
(2H, s, COCH,CO); 6,705 (4H, d, J = 10 Hz, Ph); 7,385 (4H, d, J = 10 Hz , Ph); 9,22 (2H, s,
OH); 9,89 (2H, s, N-H); 3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 165,17 (C=0), 153,68,
130,94, 121,11, 115,35 (Ph), 45,73 (CH,).

N,N'-bis(4-metoksifenil)malonamid (2)

Siva kristalna supstanca; tt. 235-237 °C: lit. t.t.: 233-234 °C™° prinos 65%;
anal.odredeno C17H1gN2O4: C, 64,96; H, 5,77; N, 8,91; nadeno: C, 65,05; H, 5,70; N, 8,83;
FT-IR (KBr, vicm™): 3268 (N-H), 1645 (C=0); *H NMR (200 MHz DMSO-ds, 8/ppm): 3,41
(2H, s, COCH,CO); 3,72 (6H, s, -OCHg3) 6,895 (4H, d, J = 10 Hz, Ph); 7,525 (4H, d,
J =10 Hz , Ph); 10,03 (2H, s, N-H); 13C NMR (50 MHz, DMSO-dg, 5/ppm): 165,28 (C=0);
155,52, 132,40, 120,83, 114,10 (Ph); 55,34 (-OCHs); 45,82 (CH.,).

N,N'- bis(4-metilfenil)malonamid (3)

Svetlo siva kristalna supstanca; t.t.: 248-250 °C, lit. t.t.: 251-253 °C**%; prinos 76%;
anal.odredeno C,7HgN20O;: C, 72,32; H, 6,43; N, 9,92; nadeno: C, 71,99; H, 6,37; N, 9,98;
FT-IR (KBr, vicm™): 3268 (N-H), 1650 (C=0); *H NMR (200 MHz DMSO-ds, 5/ppm): 2,25
(6H, s, -CHs); 3,44 (2H, s, COCH,CO); 7,115 (4H, d, J = 10 Hz, Ph); 7,495 (4H, d,
J = 10 Hz, Ph); 10,08 (2H, s, N-H); *C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 165,50 (C=0);
136,73, 132,52, 129,39, 111,30 (Ph); 46,03 (CHy); 20,64 (—CHy).

N,N'- bisfenilmalonamid (4)

Bela kristalna supstanca; tt.. 223-225 °C, lit. t.t.: 225-227 °C™% prinos 69%,
anal.odredeno C15H14N20;: C, 70,85; H, 5,55; N, 11,02; nadeno; C, 70,97; H, 5,39; N, 11,18;
FT-IR (KBr, vicm™): 3276 (N-H), 1668 (C=0); H NMR (200 MHz DMSO-dg, 5/ppm): 3,46
(2H, s, COCH,CO); 7,08 (4H, d, J = 8 Hz, Ph); 7,62 (4H, d, J = 8 Hz , Ph); 10,18 (2H, s,
N-H); 3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 165,70 (C=0), 139,22, 129,03, 123,77, 119,30
(Ph), 46,16 (CH,).
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N,N'-bis(4-hlorfenil)malonamid (5)

Krem kristalna supstanca; tt.: 257-259 °C, lit. t.t: 261 °C™%; prinos 70%;
anal.odredeno C15H1,CIbN,O,: C, 55,75; H, 3,74; N, 8,67; nadeno: C, 55,99; H, 3,84; N, 8,50;
FT-IR (KBr, v/cm™): 3253 (N-H), 1667 (C=0); *H NMR (200 MHz DMSO-ds, 8/ppm): 3,50
(2H, s, COCH,CO); 7,38 (4H, d, J = 8 Hz, Ph); 7,65 (4H, d, J = 8 Hz , Ph); 10,34 (2H, s,
N-H); 3C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 165,70 (C=0), 138,11, 128,94, 127,21, 120,85
(Ph), 46,18 (CHy).

N,N'-bis(4-bromfenil)malonamid (6)

Krem kristalna supstanca; tt. 264-266 °C; lit. tt. 266 °C'°% prinos 74%,
anal.odredeno Ci5H1,BroN,O,: C, 43,72; H, 2,94; N, 6,80; nadeno: C, 43,40; H, 2,80;
N, 6,93; FT-IR (KBr, vicm™): 3256 (N-H), 1670 (C=0); 'H NMR (200 MHz DMSO-ds,
d/ppm): 3,49 (2H, s, COCH,CO); 7,50 (4H, d, J = 10 Hz, Ph); 7,595 (4H, d, J = 10 Hz , Ph);
10,33 (2H, s, N-H); 3C NMR (50 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 165,70 (C=0), 138,51, 131,83,
121,22, 115,21 (Ph), 46,20 (CH,).

N,N'-bis(4-karboksifenil)malonamid (7)

Kristalna supstanca boje slonove kosti; t.t.: 260-262 °C, lit. t.t.: 262°C**; prinos
55%, anal.odredeno Ci7H14N2Og. C, 59,65; H, 4,12; N, 8,18; nadeno; C, 59,88; H, 4,25;
N, 8,01; FT-IR (KBr, vicm™): 3275 (N-H), 1670 (C=0); *H NMR (200 MHz DMSO-ds,
8/ppm): 3,52 (2H, s, COCH,CO); 7,75 (4H, d, J=8 Hz, Ph); 7,94 (4H, d, J=10 Hz , Ph); 10,53
(2H, s, N-H); 12,75 (2H, s, COOH); BC NMR (50 MHz, DMSO-ds, d&/ppm): 167,21
(COOH); 166,08 (C=0), 143,20, 130,76, 125,65, 118,68 (Ph), 46,49 (CHy).

N,N'-bis(4-acetilfenil)malonamid (8)

Svetlo Zuta kristalna supstanca; t.t.: 221-223 °C, lit. t.t.: /; prinos 79%, anal.odredeno
Ci9H1sN,O4: C, 67,44; H, 5,36; N, 8,28; nadeno; C, 67,12; H, 5,23; N, 8,33; FT-IR (KBr,
viem™): 3276 (N-H), 1668 (C=0); 'H NMR (200 MHz DMSO-ds, 8/ppm): 2,54 (6H, s,
—COCHj3) 3,59 (2H, s, COCH,CO); 7,75 (4H, d, J = 8 Hz, Ph); 7,96 (4H, d, J = 8 Hz , Ph);
10,55 (2H, s, N-H); C NMR (50 MHz, DMSO-dg, 6/ppm): 196,77 (-COCHj3); 166,07
(C=0); 143,43, 132,13, 129,78, 118,59 (Ph); 46,46 (CH,); 26,63 (~COCHj3).

N,N'-bis(4-cianofenil)malonamid (9)

NarandZasta kristalna supstanca; t.t.. 263-265 °C; prinos 62%, anal.odredeno
Cy17H12N4O,: C, 67,10; H, 3,98; N, 18,41; nadeno; C, 66,87; H, 4,05; N, 18,50; FT-IR (KBr,
viem™): 3271 (N-H), 1672 (C=0); 'H NMR (200 MHz DMSO-dg, &/ppm): 3,53 (2H, s,
COCH,CO); 7,80 (4H, m, Ph); 10,67 (2H, s, N-H); 3C NMR (50 MHz, DMSO-dg, 5/ppm):
166,21 (C=0); 143,28, 133,62, 119,38, 105,48 (Ph); 119,25 (-CN); 46,53 (CH,).
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N,N'-bis(4-nitrofenil)malonamid (10)

Zuta kristalna supstanca; t.t.. 241-243 °C, lit. t.t.: 243-245 °C'° prinos 59%,
anal.odredeno C15H12N4Og: C, 52,33; H, 3,51; N, 16,27; nadeno; C, 52,68; H, 3,37; N, 16,40;
FT-IR (KBr, vicm™): 3296 (N-H), 1686 (C=0); H NMR (200 MHz DMSO-dg, 8/ppm): 3,67
(2H, s, COCH,CO); 7,875 (4H, d, J = 10 Hz, Ph); 8,245 (4H, d, J = 10 Hz , Ph); 10,85 (2H, s,
N-H): 2C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 166,28 (C=0), 145,19, 142,61, 125,29, 119,05
(Ph), 46,58 (CH,).

3.6. Karakterizacija arilazo hinolonskih boja

Struktura arilazo hinolonskih boja takode je odredena uz pomo¢ UV-Vis, FT-IR,

'HiBC NMR spektroskopije kao 1 koris¢enjem elementarne analize.

4-Hidroksi-3-(4-N,N-dimetilaminofenilazo)-2-hinolon (11)

Tamno crvena kristalna supstanca; prinos: 10%; FT-IR (KBr, vicm™): 3419 (NH
hidrazon oblika), 3100 (NH hinolona), 1677, 1600 (C=O na hinolonu); *H NMR (200 MHz,
DMSO-d6, 6/ppm): 16,78 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,63 (1H, s, NH hidrazonski
oblik u T5), 11,34 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,17 (1H, s, NH hinolonski u T6), 7,98-6,93
(8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro), 2,96 (6H, s, -N(CHjs)5).

4-Hidroksi-3-(4-hidroksifenilazo)-2-hinolon (12)

Tamno crvena kristalna supstanca; prinos: 10%; FT-IR (KBr, vicm™): 3393 (NH
hidrazon oblika), 3096 (NH hinolona), 1687, 1615 (C=0 na hinolonu);'"H NMR (200 MHz,
DMSO-d6, 6/ppm): 16,59 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,48 (1H, s, NH hidrazonski
oblik u T5), 11,33 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,16 (1H, s, NH hinolonski u T6), 9,48 (bs,
1H, OH), 7,94-6,48 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro);*C NMR (50 MHz,
DMSO-d6, &/ppm): 163,24 (C4, T6), 162,78 (C4, T5), 157,24 (C2, T5), 156,71 (C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-metoksifenilazo)-2-hinolon (13)

Tamno narandzasta kristalna supstanca; t.t.: 328-330 °C; prinos: 75%; FT-IR (KBr,
viem™): 3431 (NH hidrazon oblika), 3193 (NH hinolona), 1673, 1609 (C=0O na hinolonu);
'H NMR (200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 16,40 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,36
(1H, s, NH hidrazonski oblik u T5), 11,32 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,15 (1H, s, NH
hinolonski u T6), 7,98-6,99 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro), 3,81 (s, 3H,
OCHj3);**C NMR (50 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 178,26 (C4, T6), 177,06 (C4, T5), 162,38
(C2,T5), 160,41 (C2, T6).
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4-Hidroksi-3-(4-metilfenilazo)-2-hinolon (14)

NarandZasta kristalna supstanca; t.t.: 325-327 °C; prinos: 73%:FT-IR (KBr, v/em™):
3431 (NH hidrazon oblika), 3193 (NH hinolona), 1675, 1613 (C=0 na hinolonu);*H NMR
(200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 16,01 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,17 (1H, s, NH
hidrazonski oblik u T5), 11,29 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,07 (1H, s, NH hinolonski u
T6), 7,81-6,93 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro), 2,27 (s, 3H, CHs3);*C NMR
(50 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 179,08 (C4, T6), 177,45 (C4, T5), 162,12 (C2, T5), 160,03
(C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-fenilazo)-2-hinolon (15)

NarandZasta kristalna supstanca; t.t.: 310-312 °C; prinos: 70%:FT-IR (KBr, v/em™):
3427 (NH hidrazon oblika), 3180 (NH hinolona), 1667, 1601 (C=0 na hinolonu);'"H NMR
(200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 16,02 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,15 (1H, s, NH
hidrazonski oblik u T5), 11,37 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,18 (1H, s, NH hinolonski u
T6), 8,00-7,02 (9H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro);**C NMR (50 MHz, DMSO-ds,
d/ppm): 179,09 (C4, T6), 177,50 (C4, T5), 162,25 (C2, T5), 160,38 (C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-fluorfenilazo)-2-hinolon (16)

Tamno narandZasta kristalna supstanca; t.t.: 296-298 °C; prinos: 68%;FT-IR (KBr,
viem™): 3434 (NH hidrazon oblika), 3193 (NH hinolona), 1677, 1602 (C=0 na hinolonu);*H
NMR (200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 15,99 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,12 (1H, s,
NH hidrazonski oblik u T5), 11,39 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,20 (1H, s, NH hinolonski
u T6), 7,98-6,99 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro);**C NMR (50 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 178,90 (C4, T6), 177,45 (C4, T5), 162,14 (C2, T5), 160,29 (C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-hlorfenilazo)-2-hinolon (17)

NarandZasta kristalna supstanca; t.t.: 342-344 °C; prinos: 69%:FT-IR (KBr, v/cm™):
3445 (NH hidrazon obloka), 3188 (NH hinolona), 1678, 1612 (C=0 na hinolonu);*H NMR
(200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 15,92 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,18 (1H, s, NH
hidrazonski oblik u T5), 11,57 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,35 (1H, s, NH hinolonski u
T6), 7,95-6,99 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro);**C NMR (50 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 177,17 (C4, T6), 177,54 (C4, T5), 162,09 (C2, T5), 160,21 (C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-bromfenilazo)-2-hinolon (18)

Tamno Zuta kristalna supstanca; t.t.: 336-338 °C; prinos: 72%;FT-IR (KBr, v/em™):
3440 (NH hidrazon obloka), 3190 (NH hinolona), 1678, 1607 (C=0 na hinolonu);'H NMR
(200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 15,80 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,01 (1H, s, NH
hidrazonski oblik u T5), 11,39 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,20 (1H, s, NH hinolonski u
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T6), 7,98-7,11 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro);**C NMR (50 MHz, DMSO-ds,
8/ppm): 179,20 (C4, T6), 177,51 (C4, T5), 162,08 (C2, T5), 160,19 (C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-acetilfenilazo)-2-hinolon (19)

Zuta kristalna supstanca; t.t.: 333-335 °C; prinos: 63%:FT-IR (KBr, v/cm™): 3444
(NH hidrazon oblika), 3193 (NH hinolona), 1677, 1600 (C=0O na hinolonu);*H NMR (200
MHz, DMSO-ds, &/ppm): 15,69 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 14,98 (1H, s, NH
hidrazonski oblik u T5), 11,42 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,22 (1H, s, NH hinolonski u
T6), 8,06-7,10 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro), 2,55 (s, 3H, COCH3):**C NMR
(50 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 196,94 (C=0, COCHg), 179,55 (C4, T6), 177,17 (C4, T5),
161,98 (C2, T5), 160.10 (C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-karboksifenilazo)-2-hinolon (20)

Tamno narandzasta kristalna supstanca; t.t.: 338-340 °C; prinos: 46%;FT-IR (KBr,
viem™): 3419 (NH hidrazon oblika), 3186 (NH hinolona), 1689, 1604 (C=0 na hinolonu);*H
NMR (200 MHz, DMSO-dg, 6/ppm): 15,95 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 15,09 (1H, s,
NH hidrazonski oblik u T5), 11,73 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,54 (1H, s, NH hinolonski
u T6), 10,53 (s, 1H, COOH), 7,94-6,48 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro).

4-Hidroksi-3-(4-cijanofenilazo)-2-hinolon (21)

Tamno Zuta kristalna supstanca; t.t.: 327-329 °C; prinos: 65%;FT-IR (KBr, v/em™):
3427 (NH hidrazon oblika), 3200 (NH hinolona), 2227 (CN), 1687, 1615 (C=0 na
hinolonu);*H NMR (200 MHz, DMSO-dg, 8/ppm): 15,49 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6),
14,84 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T5), 11,45 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,24 (1H, s,
NH hinolonski u T6), 7,96-7,12 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro):*C NMR
(50 MHz, DMSO-ds, d/ppm): 179,86 (C4, T6), 177,80 (C4, T5), 161,77 (C2, T5), 159,98
(C2, T6).

4-Hidroksi-3-(4-nitrofenilazo)-2-hinolon (22)

Tamno Zuta kristalna supstanca; t.t.: 340-342 °C; prinos: 60%;FT-IR (KBr, v/em™):
3445 (NH hidrazon oblika), 3200 (NH hinolona), 1685, 1604 (C=0O na hinolonu)'H NMR
(200 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 15,48 (1H, s, NH hidrazonski oblik u T6), 14,89 (1H, s, NH
hidrazonski oblik u T5), 11,48 (1H, s, NH hinolonski u T5), 11,28 (1H, s, NH hinolonski u
T6), 8,37-7,20 (8H, m, Ar-H fenilno i hinolonsko jezgro).
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3.7. Kvantno-hemijski prorac¢uni

Sva izraCunavanja su uradena uz pomo¢ Gaussian 09 programskog paketa.192
Geometrije ispitivanih N,N'-bisarilmalonamida su u potpunosti optimizovane CAM-B3LYP
(Coulomb-Attenuating Metod-om korigovani B3LYP) metodom®*® i 6-311G+(d,p) osnovnim
setom orbitala, bez ikakvih ograniCenja u optimizaciji. Uticaj razli€itih rastvaraca (heksan,
etanol ili DMSO) na geometriju ispitivanih jedinjenja je simuliran pomocu implicitnog
solvatacionog modela CPCM (eng. conductor-like polarizable continuum model).*** Zza
oponaSenje intermolekulskih vodoni¢nih veza u rastvoru DMSO-a, dodata su dva molekula
DMSO-a. Za sve optimizovane geometrije ispitivanih jedinjenja je pomocu vibracione
analize potvrdeno da predstavljaju minimume na povrSini potencijalne energije.
UV apsorpciona energija svih ispitivanih jedinjenja odredena je TD-DFT metodom na isti
nacin kao i geometrija sa CAM-B3LYP/6-311G+(d,p) metodom u sprezi sa CPCM modelom
za simulaciju rastvaraca (heksan, etanol i DMSO). Energije HOMO i LUMO molekulskih
orbitala kao i njihova energetska razlika su izracunate po istoj metodi. NBO analiza je
uradena pomoc¢u NBO 3.1 programa implementiranog u programskom paketu Gaussian 09 po
istoj metodi*®.

Hemijski pomaci i proton-proton konstante kuplovanja NMR spektra izracunate su po
metodi Rablen i saradnika’®'®. NMR pomaci su izraunati pomoéu GIAO metoda (eng.
Gauge-Independent Atomic Orbital)**” u sprezi sa WP04/cc-pVDZ metodom i CPCM
modelom za simuliranje rastvarata (DMSO) iz prethodno optimizovanih geometrija u
DMSO-u sa CAM-B3LYP metodom. Za izraCunavanje proton-proton konstanti kuplovanja
upotrebljena je B3LYP/6-31G(d,p) u+1s[H] metoda u gasnoj fazi. GaussView 5.0 program®*°
je koriSten za vizuelni prikaz molekulskih orbitala, UV-Vis i vibracionih spektara.

3.8. Metoda ispitivanja potencijalnih antibakterijskih aktivnosti azo boja

Ispitivanje potencijalne antibakterijske aktivnosti sintetisanin azo boja radeno je

bujon - mikrodilucionom metodom.

3.8.1. Bujon — mikrodiluciona metoda

Bujon — mikrodiluciona metoda Kkoristi se za ispitivanje minimalne inhibitorne
koncentracije. Metoda se zasniva na testiranju serija koncentracija ispitivanog uzorka u
suspenziji mikroorganizama odredene gustine. Za izvodenje metode Kkoriste se

mikrotitracione plo¢e sa 96 bazena i1 ravnim dnom.
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Bazeni su malih dimenzija i
zapremine od 300 pL, tako da
ispitivanje zahteva male koli¢ine
ispitivane supstance, a veliki broj ovih
bazena omogucava efikasno,
jednokratno ispitivanje velikog broja
uzoraka 1i/ili razli¢itih koncentracija

uzoraka (Slika 3.1).

Slika 3. 1. Mikrotitraciona ploca sa 96 bazena i ravnim dnom

Ispitivanje se izvodi tako $to se u bazene dodaju rastvori ispitivane supstance u rastu¢im
ili opadaju¢im koncentracijama, a zatim i odredena zapremina suspenzija bakterija odnosno
gljivica. Preporuka je da se sve probe izvode u viSe ponavljanja, a neophodna je i pozitivna
kontrola rasta, odnosno bazeni u koje se ne dodaje rastvor ispitivanog uzorka. Kontrola rasta
moze se utvrditi turbidimetrijskim i nefelometrijskim metodama kojima se odreduje
koncentracija Cestica u suspenziji ili vizuelizacijom rasta. U tu svrhu koriste se jedinjenja
koja podlezu metabolickim reakcijama od strane mikroorganizmima i prevode se U jedinjenja
koja apsorbuju u UV-Vis oblasti spektra tj. boje rasvor, bakterijsku suspenziju. Takav
indikator je npr. trifeniltetrazolijum-hlorid (TTC), koji je u rastvoru bezbojan, ali

redukovanjem do 1,3,5 — trifenilformazana dobija ruzicasto — crvenu boju.

Posle nanoSenja bakterijkih kultura i ispitivane supstance, ploce se odlazu u
inkubator, da bi se ubrzao proces rasta mikroorganizama, a uslovi inkubiranja postavljaju u
zavisnosti od vrsta na kojima se radi ispitivanje. Koris¢enjem specijalizovanog uredaja,
"Micro-plate reader”, moguce je pratiti i kinetiku rasta mikroorganizama u prisustvu razli¢itih
koncentracija isptivanog uzorka, odnosno funkciju rasta mikroorganizama u zavisnosti od

vremena. Na ovaj na¢in moguce je odrediti i minimalne inhibitorne koncentracije.

Prednosti bujon — mikrodilucione metode su moguénost kvalitativnog i kvantitativnog
ispitivanja  antimikrobne aktivnosti date supstance/ekstrakta, pouzdanost metode,
ponovljivost rezultata i laka interna kontrola metode, brzina izvodenja i uSteda u vremenu i

resursima.
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3.8.1.1. Priprema uzoraka i postupak bujon — mikrodilucione metode

Materijal:

U istrazivanju su koris¢eni ATCC (eng. American Type Cell Collection) sojevi osam vrsta
mikroorganizama. Vrste pripremljenih sojeva mikroorganizama koris¢enih u studiji, kao i
njihove ATCC oznake date su tabelarno ( Tabela 3.4).

Tabela 3.4. Sojevi mikroorganizama koriséeni u ispitivanju

Vrsta mikroorganizma ATCC soj

Staphylococcus aureus 25923
Enterococcus faecalis 29212
Salmonella enteritidis 13076
Escherichia coli 25922

Candida albicans 10259

Postupak: Aktivne kulture mikroorganizama su pripremljene od liofilizovanih
sojeva, prebacivanjem u epruvete sa 10 mL odgovaraju¢e hranljive podloge. Za rast
bakteriskih sojeva koriS¢en je hranljivi bujon, osim za L. monocytogenes za c¢iji je rast
koris¢en tripton soja bujon. Za rast C. albicans koris¢en je sladni bujon. Pomocu Mak
Farlandovih standarda (McFarland) utvrdena je gustina mikroorganizama u suspenziji, koja se
izrazava jedinicom CFU (eng. Collony Forming Units), odnosno brojem jedinki sposobnih za
rast, tj. formiranje kolonije. Gustina svih sojeva je zatim podeSena razblaZivanjem na isti
stepen, i to 10° CFU, &ime je omoguceno uporedivanje efikasnosti ekstrakta izmedu razlicitih
sojeva.

Metoda je sprovedena u skladu sa CLSI 2005 (eng. Clinical and Laboratory
Standards Institute). Osnovni rastvor uzoraka, koncentracije 5 mg/mL pripremljen je
rastvaranjem u 10% dimetil-sulfoksidu. U bazenima mikrotitracionih plo¢a najpre su
pripremljena dvostruka serijska razblazenja rastvora uzoraka, koriste¢i odgovarajuci
medijum, tako da je zapremina rastvora uzoraka u svakom bazenu bila 50 pL a zatim je
nanoSeno po 50 uL suspenzija mikroorganizama. U bazenima koji su predstavljali pozitivnu
kontrolu nanoSeno je po 50 pL suspenzija mikroorganizama i 50 pL 10% rastvora DMSO-a.

Konac¢ne koncentracije, uzoraka, Cije je antimikrobno dejstvo ispitivano bile su upola manje
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od pocetno pripremljenih 1 pokrivale su opseg od 2,5 mg/mL do 0,02 mg/mL. Sve probe
izvrSene su u tri ponavljanja. Plo¢e su zatim stavljene u inkubator na 37 °C i inkubacija je
vrsena 24 h. Rezultati ispitivanja o€itavani su nakon inkubacije. Utvrdivanje minimalne
inhibitorne koncentracije ekstrakta zasnivalo se na prisustvu, odnosno odsustvu ruziCaste
(crvene) boje u bazenima mikrotitracionih plo¢a. Najmanja koncentracija rastvora jedinjenja
pri kojoj ne bi doSlo do promene boje predstavlja minimalnu inhibitornu koncentraciju, po
principu “strozeg” kriterijuma, tj., ukoliko bi se rezultati razlikovali za tri ponavljanja, za
MIK vrednost uzimana je veca. Vrednosti MIK su vazne u dijagnostickim laboratorijama pri
odredivanju otpornosti mikroorganizama na antimikrobni agens, kao i pri pra¢enju aktivnosti
novih antimikrobnih agenasa.

Da bi se utvrdilo da li je aktivnost uzorka inhibitorna (bakteriostatska/fungistatska) ili
baktericidna/fungicidna, vrSeno je presejavanje iz bazena u kojima nije doslo do porasta
mikroorganizama na odgovaraju¢u c¢vrstu podlogu (hranljivi/sladni agar) i inkubacija je
vrSena naknadnih 24h. Koncentracije rastvora jedinjenja pri kojima ne bi doSlo do porasta
mikroorganizama ni  nakon ponovne inkubacije predstavljale bi  minimalne
baktericidne/fungicidne koncentracije (MBK/MFK).
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4. REZULTATI | DISKUSIJA

4.1. N,N-bisarilmalonamidi

U okviru rada sintetisana je serija N, N -bisarilmalonamida (1-10) polaze¢i od razli¢ito
supstituisanih anilina u p-polozaju i etil-malonata. Sintetisani amidi su se razlikovali po
prirodi supstituenata, dok je polozaj supstituenata na fenilnom jezgru bio isti. Na Slici 4.1
prikazani su m; i m, elektronski sistemi ispitivanih N,N’-bisarilmalonamida. Uticaji prirode
supstituenata i prirode rastvarata na strukturu N,N'-bisarilmalonamida i njihove
UV, FT-IR, *H i **C NMR spektre bice objasnjeni pojedinacno.

m-elektronski sistem

H/ \ H

N N N
S
r S ~

mo-elektronski sistem
Slika 4.1. Struktura N, N -bisarilmalonamida

4.1.1. Analiza UV-spektara N,N -bisarilmalonamida

UV apsorpcioni spektri ispitivanih N,N’-bisarilmalonamida (1-10) odredeni su u
izabranim proti¢nim i aproti¢nim rastvara¢ima u oblasti 200—400 nm. Vrednosti maksimuma
apsorpcionih frekvenci u razli¢itim rastvara¢ima dati su u Tabeli 4.1. Rezultati iz tabele
pokazuju da na polozaj UV apsorpcionih maksimuma znatno vise uti¢e priroda supstitutenta
na fenilnom jezgru, nego Sto utiCe priroda rastvaraca. Svi supstituenti na fenilnom jezgru
N,N’-bisarilmalonamida izazivaju batohromno pomeranje, u odnosu na nesupstituisano
jedinjenje (4), bez obzira da li se nalaze u proticnom ili aproti¢cnom rastvaracu. Najmanji
batohromni pomeraji zabelezeni su u prisustvu slabe elektron donorske —CHj3 grupe (izuzev u
dihlormetanu, etil-acetatu i DMSO), dok najve¢i pomeraji nastaju u prisustvu snazne elektron
akceptorske -NO, grupe.

Pomeraji UV apsorpcionih maksimuma mogu se pripisati n—n* prelazu ukljucujuci

n-elektronski sistem ispitivanih jedinjenja (Shema 4.1). Najve¢im delom n-delokalizacija
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nastaje kao rezultat pomeranja m-elektronske gustine, pod uticajem supstituenata, pocev od
supstituenta sa fenilnog jezgra sve do karbonilne grupe (C=0) iz amidne veze. Razlika u
stabilizaciji osnovnog i ekscitovanog stanja ispitivanih jedinjenja govore o tome da se jacina
interakcije izmedu molekula rastvorka i rastvarata menja tokom ekscitovanja. Takode na
prenos rezonancionog efekta znatno utice planarnost molekula koja time doprinosi apsorpciji

n-elektronskog sistema ispitivanih jedinjenja.

) )
N N
‘0. O
X O] X
(b)
proton -donorsko mesto

o -~ Y

0- 0 \©\ ‘0- O @
X /4 X Ox x®
(@) (©

proton -akceptorsko mesto

i i i |
CFrIrLes v rCL
Ox ‘0. O XG) Ox ‘0. O @
(e) (d)

Shema 4.1. Mezomerne strukture N, N -bisarilmalonamida: rezonanca amidne grupe (a,b), sa

elektron akceptorskim(c,d) i elektron donorskim supstituentima (e)
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Tabela 4.1. Vrednosti apsorpcionih maksimuma N, N -bisarilmalonamida (1-10) u razlicitim rastvaracima

H H
N

vmax X 107 (cm™)

Supstituent, X OH OCH; CHs; H Ci Br COOH COCH; CN  NO,
rastvara¢/ r.b.jedinjenja 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
metanol 3962 3940 40,10 (4072 3968 3922 36,74 3451 3729 31,6
etanol 043 943 014 50,67 59,49 014 3687 34,79 741 3161
1-propanol 035 3935 3098 (4062 (3946 3897 3668 34,22 3738 31,82
2-propanol 3031 3946 4002 14065 3954 3906 3691 3399 3720 31,69
1-butanol 035 3931 3086 (4060 3049 3900 3724 3479 3731 31,72
2-metil-1-propanol 3068 39,35 4013 140,68 3948 3905 3690 3422 3734 3174
2-metil-2-propanol 3023 3957 3994 40,60 |3945 3908 3682 3433 3726 31,68
heksan 3045 4000 4044 4143 (3979 3943 3744 3497 3814 32,63
dietil-etar 3868 3965 4016 4087 (3937 391 3751 3519 778 25
diizopropil-etar 4000 3097 4023 141,05 (3962 3925 3720 3531 3771 32,56
acetonitril 3004 39,37 40,19 540,95 539,56 3931 3690 3506 37,45 31,39
tetrahidrofuran 3040 3931 3990 (4055 3934 3891 3674 3487 3734 31,72
1,4-dioksan 3051 3932 4014 4045 |3937 39,05 3679 3508 3740 32,12
dihlorometan 4044 3934 4008 4078 | 3965 39,17 3687 3515 3761 32,14
etil-acetat 3008 3870 3885 (3900 3817 3849 3698 3506 3754 31,73
dimetil-sulfoksid 3771 3694 3744 (3836 (3675 3778 3578 34,12 3646 30,28
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Razlike u stabilizaciji osnovnog i ekscitovanog stanja kod svih ispitivanih jedinjenja
pracene su manjim batohromnim pomerajima u svim rastvarac¢ima, izuzev DMSO kod koga
su zabelezeni ve¢i batohromni pomeraji. Ovo je karakteristicno za molekule sa malim
dipolnim vrednostima u osnovnom stanju, pri ¢emu su elektronski prelazi kod ovih jedinjenja
povezani sa postojanjem intramolekulske razmene elektrona.'®® Ovom tipu jedinjenja
pripadaju i N,N-bisarilmalonamidi, gde je delokalizacija elektrona moguca izmedu atoma
azota i kiseonika, tj. preklapanjem =n-elektrona karbonilne grupe i slobodnog elektronskog
para na atomu azota amidne grupe (Slika 4.1. b). Za razliku od ostalih rastvara¢a, DMSO
poseduje znacajno izrazenu polarnost, veliku vrednost relativne permitivnosti i vrlo visoku
vrednost dipolnog momenta. Veéi batohromni pomeraji apsorpcionih frekvencija ispitivanih
jedinjenja u aproti¢nim dipolarnim rastvara¢ima (DMSO) mogu se objasniti ¢injenicom, da
velika relativna permitivnost medijuma smanjuje vrednost energije koju je neophodno dovesti
zbog razdvajanja naelektrisanja u ekscitovanom stanju. Molekul u ekscitovanom stanju moze
da obrazuje dipol kao rezultat delokalizacije elektrona izmedu donorske i akceptorskog grupe
prisutne u ispitivanim jedinjenjima. Ako rastvara¢ moze da stabilizuje indukovani dipol u
ekscitovanom stanju, prelaz elektrona ¢e zahtevati manju energiju, pa ¢e apsorpciona traka

napraviti batohromni pomera;j.

4.1.1.1. Uticaj rastvarac¢a na apsorpcione spektre (LSER analiza)

U cilju ispitivanja solvatohromnih svojstava ispitivanih jedinjenja, njihove
karakteristicne vrednosti spektara su korelisane razli¢itim skalama polarnosti rastvaraca.
Rastvara¢ svojom dipolarnosc¢u/polarizabilnoséu i moguénoséu da nagradi vodoni¢nu vezu sa
ispitivanim jedinjenjem moZe uticati na apsorpcioni spektar. Sam uticaj rastvaraa na
apsorpcione spektre ispitivanih jedinjenja moZe se analizirati linearnom korelacijom energije
solvatacije (LSER) primenom Kamlet-Taftove solvatohromne jednadine (2.4).*% Zavisnost
apsorpcione frekvencije dobijena je koriS¢enjem viSestepene linearne regresione analize.
Rezultati ove analize prikazani su u Tabelama 4.2 i 4.3. Tabela 4.2 sa koeficijentima vo, s, b i

a uradena je sa tacnoS¢u od 95%.
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Tabela 4.2. Rezultati regresione analize dobijeni Kamlet-Taftovom jednacinom za
N,N-bisarilmalonamide

v-10° 5107 b-10° a-10° ) )
R® s F° n

rb. Supstit. (cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
41,14 2,47 -1,22 0,64

1 4-OH 0,9517 0,200 26 12
(£0,28)  (+0,355)  (+0,430) (+0,191)
39,97 -0.74 -0.48 0,18

2 4-OCHg; 0,9593 0,070 27 11
(£0,06)  (+0.102)  (£0.123) (+0,087)
40,45 -0,43 -0,44 0,22

3 4-CH; 0,9531 0,062 23 11
(+0,04)  (+0,080) (+0,071) (+0,056)
41,41 -0,75 -0,63 0,15

4 H 0,9662 0,075 37 12
(£0,06)  (+0,115)  (0,101) (0,078)
39,76 -0,15 -0,70 0.47

5 4-Cl 0,9529 0,062 23 11
(+0,04)  (+0,078)  (+0,089) (+0,064)
39,45 -0,32 -0,61 0,32

6 4-Br 0,9470 0,065 20 11
(£0,05)  (+0,084)  (£0,094) (+0,069)
37,46 -0,67 -0,37

7 4-COOH /¢ 0,9545 0,071 41 11
(£0,06) (+0,102)  (0,071)
36,22 -0,74 -1,75

8 4-COCHg3 /® 0,952 0,151 39 11
(#0,17)  (¢0,235)  (0,230)
38,22 -1,22 -0,39

9 4-CN /¢ 0,9474 0,127 48 14
(+0,09)  (0,176) (+0,160)
33,66 -2,64 -0,90

10 4-NO; /® 0,9830 0,117 130 12

(x0,14)  (£0,179) (£0,183)

? koeficijent korelacije, ® standardna greska procene, © Fisher-ov test, ¢ broj rastvarada

obuhvacenih korelacijom, ® neznatna vrednost sa visokom standardnom greskom

Koncept (LSER) koji su razvili Kamlet i Taft je jedan od najambicioznijih i
najuspesnijih kvantitativnih tumacenja efekata rastvaraca. Ovo tumacenje objasnjava aktivnu
interakciju izmedu rastvorene supstance i njenog okruzenja i omogucéava procenu Sposobnosti
ispitivanih jedinjenja da obrazuje vodoni¢nu vezu. Njenom primenom dobijena je
zadovoljavajuca zavisnost apsorpcione frekvencije vmax iSpitivanih N, N’-bisarilmalonamida sa

7*, B | o parametrima rastvaraca.
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Rezultati navedeni u Tabeli 4.2 pokazuju da je kod svih jedinjenja (izuzev jedinjenja
5, 6 1 8) apsolutna vrednost s ve¢a od vrednosti (a i b) pojedinacno. Ovo govori u prilog tome
da je dipolarnost/polarizabilnost rastvaraca od presudnog uticaja na solvatohromizam ovih
jedinjenja, dok je uticaj obrazovanja vodoni¢nih veza nesSto manji. Takode iz Tabele 4.2 se
vidi da negativni predznak imaju vrednosti koeficijenta s i b kod svih ispitivanih jedinjenja
N,N-bisarilmalonamida §to upucuje na to da su batohromni pomeraji uslovljeni povecanjem
dipolarnosti/polarizabilnosti rastvaraca kao i pove¢anjem baznosti rastvaraca. Ovo objaSnjava
nacin stabilizacije elektrona u ekscitovanom stanju u odnosu na osnovno stanje. S druge
strane, pozitivna vrednost koeficijenta a pokazuje da ¢e vrednost hipsohromnog pomeraja
rasti sa povecanjem kiselosti rastvaraca. Vazno je napomenuti da je uticaj rastvaraca na UV
apsorpcione spektre ispitivanih jedinjenja N,N’-bisarilmalonamida vrlo kompleksan i dosta

zavisi od osobine supstituenata prisutnog na fenilnom jezgru.

Tabela 4.3. Doprinos solvatohromnih parametara izrazen u procentima

N,N’-bisarilmalonamida

r.b. Supstituent P+ (%) Pg (%0) P. (%)
1 4-OH 57,04 28,18 14,78
2 4-OCH;, 52,86 34,29 12,85
3 4-CH,3 39,45 40,37 20,18
4 H 49,02 41,18 9,80
5 4-Cl 11,36 53,03 35,61
6 4-Br 25,6 48,8 25,6
7 4-COOH 64,42 35,58 0,00
8 4-COCH; 29,71 70,29 0,00
9 4-CN 75,78 24,22 0,00
10 4-NO; 74,58 25,42 0,00

Procentualni doprinosi solvatohromnih parametara (Tabela 4.3) za sva ispitivana
jedinjenja N,N’-bisarilmalonamida (izuzev kod jedinjenja 5, 6 i 8) pokazuju da najveci
solvatohromizam nastaje kao rezultat dipolarnosti/polarizabilnosti rastvaraca dok je uticaj
baznosti ili kiselosti rastvara¢a manji. Za jedinjenja 5, 6 i 8 baznost rastvaraca igra glavnu
ulogu, a za sva ispitivana jedinjenja kiselost rastvaraca ima manyji ili gotovo da nema nikakav

uticaj na solvatohromizam ispitivanih jedinjenja.
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4.1.1.2. Uticaj supstituenta na apsorpcione spektre (LFER analiza)

Uticaj supstituenta na apsorpcione spektre ispitivanin N,N’-bisarilmalonamida
prikazan je korelacijom apsorpcionih frekvencija sa o, i o,° Hametovim konstantama
supstituenata. 1z podataka (Tabela 4.1) se vidi da apsorpcioni spektri ispitivanih
N,N’-bisarilmalonamida sa elektron-donorskim ili elektron-akceptorskim supstituentima
beleZze batohromne pomeranje u svim rastvara¢ima u poredenju Sa (ne)supstituisanim
N,N’-bisfenilmalonamidom (4).

Koncept linearne korelacije slobodne energija (LFER) primenjen na vrednosti
apsorpcione frekvencije ispitivanih N, N'-bisarilmalonamida omogucava pronalazenje
presudnih faktora koji uti¢e na pomeranja apsorpcionih maksimuma. Elektronski uticaj
supstituenta na vrednost vmax MoZe se prouciti korig¢enjem Hametove jednacine™ (2.8).

Dijagram zavisnosti vrednosti vmax U odnosu na ¢, i g, '®* konstante supstituenata
pokazuje odstupanje od Hametove jednacine. Mnogo bolji uvid u uticaj supstituenata na
fenilnom jezgru dobija se ako se uticaj elektron-donorskih i elektron-akceptorskih grupa
posmatra odvojeno. Na taj nacin su dobijeni i razliciti nagibi za elektron-donorske: —OH, —
OCHgs;, —CHs i za elektron-akceptorske grupe: —-Cl, —-Br, -COCH3;, —CN, -NO; u svim
ispitivanim rastvara¢ima. Bolja zavisnost vrednosti apsorpcione frekvencije, vmax dobijena je
sa o, supstitucionim konstantama, nego sa o, konstantama. Ovo direktno upuéuje na
postojanje proSirene delokalizacije u jedinjenju. Zavisnost vmax 0d elektrofilne Hametove
konstante (o, ") kod svih ispitivanih amida (izuzev 9) u svim rastvara¢ima (izuzev 1 u etil-

acetatu, acetonitrilu, dihlormetanu i DMSQO) mozZe se predstaviti graficki (Slika 4.2).
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Slika 4.2. Dijagram zavisnosti vmax 0d elektrofilne Hametove konstante (ap+)

Dobijena linearna zavisnost apsorpcione frekvencije vmax 0d elektrofilne Hametove

konstante supstituenata (") i velika vrednost proporcionalne konstante p (Tabela 4.4), za

elektron-akceptorske supstituente ukazuju na snazan uticaj elektronskog efekta supstituenta

na prenos z-elektronske gustine kroz mezomerne strukture (Shema 4.1 c i d). Sa druge strane,

niza vrednost proporcionalne konstante p i njen pozitivan znak za elektron-donorske

supstituente ukazuje da je smanjen uticaj supstituenta na delokalizaciju z-elektronskog

sistema tj. mogucu interakciju sa amidnom grupom. U ovom slucaju uticaj Koji rastvarac¢

pokazuje je vedi.



Tabela 4.4. Rezultati korelacije vmax i 0, za ispitivane N,N -bisarilmalonamide

Rastvaraé Vinax VS. G R? s° F° jedinjenje®
metanol (D): vmax = 40,612 + 1.3010p+ 0,948 0,228 18 9

(A): Vinax = 40,916 — 11,6510, 0993 0473 265
etanol (D): vmax = 40,623 + 1,4010,+ 0,989 0,107 92 9

(A): Vinax = 40,849 — 11,4330, 0992 0470 259
1-propanol (D): vinax = 40,530 + 1,3970,+ 0,982 0,141 53 9

(A): Vinax = 40,690 — 11,3530, 0,989 0552 185
2-propanol (D): Vinax = 40,573 + 1,4190,,, 0990 0,103 102

(A): Vinax = 40,794 — 11,6340, 0,983 0,710 118 9
1-butanol (D): Vmax = 40,464 + 1,3600, 0,961 0,203 24

(A): Vimax = 40,797 — 11,1330, 0,986 0,631 136 9
2-metil-1-propanol (D): Vimax = 40,594 + 1,257c,, 0,927 0,265 12

(A): Vmax = 40,781 — 11,7810, 0,987 0,626 148 9
2-metil-2-propanol (D): Vmax = 40,513 + 1,3480,. 0,977 0,153 42

(A): Vmax = 40,753 — 11,4550, 0,989 0,566 179 9
heksan (D): Vmax = 41,285 + 1,9060. 0,968 0,258 29

(A): Vmax = 41,228 — 11,0060+ 0,987 0,588 153 9
dietil-etar (D): Vmax = 40,874 + 2,0560,. 0,951 0,346 19

(A): Viax = 40,821 — 10,3110+ 0985 0593 132 9
diizopropil-etar (D): Vimax = 41,034 + 1,2260,, 0,986 0,145 35 3

(A): Vmax = 40,962 — 10,5470, 0,993 0,405 298 9
acetonitril (D): Vmax = 40,899 + 2,0030,. 0,996 0,105 113 1

(A): Vinax = 41,090 — 11,8640,,. 0993 0452 301 9
tetrahidrofuran (D): Vmax = 40,442 + 1,2950,, 0,964 0,185 27

(A): Vmax = 40,652 — 11,0590, 0,994 0,408 323 9
1,4-dioksan (D): Vmax = 40,460 + 1,1980,. 0,959 0,183 23

(A): Viax = 40,602 — 10,5350, 0995 0352 391 9
dihlormetan (D): Vimax = 40,732 + 1,8290,, 0,995 0,105 94 1

(A): Vinax = 40,875 — 10,9040, 0996 0330 478 9
etil-acetat (D): Vmax = 38,989 + 0,38160),. 0,993 0,026 69 1

(A): Vmax = 39,529 — 9,0060 0,966 0,793 57 9
dimetil-sulfoksid (D): Vmax = 38,217 + 1,7750,, 0,959 0,289 12 1

(A): Vmax = 38,686 — 9,6680,,. 0,964 0,887 52 9

% koeficijent korelacije, ” standardna devijacija, ¢ Fisher-ov test, © Amidi iskljuceni iz korelacije
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4.1.2. Analiza NMR-spektra N,N -bisarilmalonamida

Korelaciona analiza NMR podataka dobijenih u NMR spektroskopiji moze da objasni
povezanost NMR podataka sa elektronegativnos¢u, jonizacionim potencijalom, elektronskom
gustinom 1 ostalim parametarima samog molekula. Takode se moZe bolje sagledati
povezanost NMR podataka sa parametrima rastvaraca i efektima magnetnog 1 elektricnog
polja.
4.1.2.1. LFER analiza eksperimentalno dobijenih NMR hemijskih pomeraja

Korelaciona analiza dobijenih podataka N,N’-bisarilmalonamida u NMR
spektroskopiji objaSnjava i povezanost hemijskih pomeraja sa parametrima strukture,
konstantama supstituenata (LFER analiza). Hemijskim pomerajom, (engl. chemical shift) se
oznacava polozaj signala u NMR spektru, a jednacina koja se primenjuje za izraCunavanje

hemijskog pomeraja je (4.1):

(4.1)

gde v-vs, predstavlja razliku frekvencije posmatranog signala i standarda (Hz), vo je
frekvencija instrumenta (Hz). PolozZaji svih signala kao i njihovi hemijski pomaci u NMR
spektru se uvek izraZzavaju u odnosu na precesionu frekvenciju nekog standarda, a u
zavisnosti od vrednosti pomeraja razlikuju se:
o ,upfield* pomeraji (naziv koji je ranije koriséen) su pomeraji ka visSem magnetnom
polju, vrednosti hemijskih pomeraja rastu, tzv. dijamagnetni pomeraji.
e . downfield* pomeraji su pomeraji ka nizim vrednostima magnetnog polja, vrednosti

hemijskih pomeraja se pritom smanjuju, tzv. paramagnetni pomeraji.

'H i **C NMR hemijski pomeraji atoma ispitivane serije N,N'-bisarilmalonamida dati
su u Tabeli 4.5. Vrednosti hemijskih pomeraja (SCS) razli¢ito supstituisanih
N,N'-bisarilmalonamida racunati su u odnosu na nesupstituisano jedinjenje (4). Rezultati
pokazuju da elektron-donorski supstituenti uticu na povecanje elektronske gustine na
posmatranim atomima (izazivaju¢i “upfield* vrstu pomeraja), dok -elektron-akceptorski

supstituenti dovode do smanjenja elektronske gustine (izazivajuci ,,downfield* pomeraje).
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Tabela 4.5. Vrednosti hemijskih pomeraja ispitivanih atoma (6/ppm) u *H i **C NMR spektru

u odnosu na prirodu prisutnog supstituenta, SCS kod N,N'-bisarilmalonamida

'"H NMR BCNMR
r.b. Supstituent N-H CH, C1 C2 C3
(6/ppm)

1 OH -0,29 -0,10 -0,43 —0,53 -8,28
2 OCH; -0,15 -0,05 0,34 -042 —6,82

CHs -0,10 —0,02 -0,13 —0,20 2,49
4 H 1,18 3,46 46,16 165,71 139,22§
S Cl 0,16 0,04 0,02 0,00 -1,11
6 Br 0,15 0,03 004 000 -071
7 COOH 0,35 0,06 0,33 0,38 3,98
8  COCH; 0,37 0,13 030 037 421
9 CN 0,49 0,07 0,37 051 4,06
10 NO, 0,67 0,21 042 058 594

Da bi se kvantitativno procenio uticaj supstituenta na NMR podatke, korisen je
model zavisnosti linearne slobodne energije, zasnovan na mono- i dvoparametarskim
jedna¢inama (MSP 1 DSP). Sve neophodne konstante supstituenata uzete su iz
literature.'®1%21% pryi LFER model je MSP-jednagina (2.9), takozvana prosta Hametova
jednacina'® (vidi deo 2.8.), dok je drugi kori¢eni model dvoparametarska DSP jednacina
(2.10), tzv. prosirena Hametova jednacina. Tre¢i model je opisan ranije kao DSP jednacina
(2.11), tj. Svain-Luptonova jednadina. Odgovaraju¢i podaci analizirani su primenom
regresione analize i1 rezultati dobijeni koriS¢enjem MSP i DSP modela predstavljeni su

tabelarno (Tabele 4.6-4.8).
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Tabela 4.6. Rezultati korelisanih vrednosti hemijskih pomeraja dobijeni koris¢enjem

monosupstituisane parametarske jednacine, MSP (2.9 ) za N,N'-bisarilmalonamide

Parametar p h R? s° F* n°
dc(c) 0,507 (+0,027) /¢ 0,9886 0,048 343 10
dc(c2) 0,651 (+0,042) /¢ 0,9837 0,073 239 10
Seic 8,145 (+0,536) 0,627 (+0,297) 0,9831 0,933 231 10
OH(N-H) 0,764 (x0,030) /° 0,9940 0,035 661 10
OH(CH2) 0,208 (£0,029) /¢ 0,9309 0,035 52 10

% koeficijent kOl’elaCi-e, ° standardna greSka rocene, ¢ Fisher-ov test, d broj rastvaraca
)
obuhvacenih korelacijom, ¢ neznatna vrednost sa visokom standardnom gre§k0|||

Tabela 4.7. Rezultati korelisanih vrednosti hemijskih pomeraja dobijeni koris¢enjem

dvoparametarske proSirene Hametove jednacine, DSP (2.10) za N,N'-bisarilmalonamide

Parametar P PR h R® s F° nf
dc(cy 0,460 (+0,046) 0,879 (+0,038) /° 0,9954 0,2 373 10
dc(c2) 0,684 (+0,060) 1,096 (+0,047) /° 0,9958 0,040 413 10
dc(ca) 5,749 (+0,475) 14,995 (+0,398) /° 0,9981 0,338 905 10
OH(N-H) 0,723 (+0,062) 0,748 (+0,052) /° 0,9918 0,044 210 10
OH(cH2) 0,181 (+0,048) 0,219 (+0,040) /° 0,9400 0,034 27 10

# koeficijent korelacije,

b

obuhvaéenih korelacijom, ® neznatna vrednost sa visokom standardnom greskom

standardna greska procene, ° Fisher-ov test, ¢ broj rastvaraca

Tabela 4.8. Rezultati korelisanih vrednosti hemijskih pomeraja dobijeni koris¢enjem

dvoparametarske Svain-Luptonove jednacine, DSP (2.11) za N,N'-bisarilmalonamide

Parametar f r h R? s° F* nd
dc(cy 0,495 (+0,068) 0,847 (+0,043) /°® 0,9932 0,039 255 10
Secc) 0,698 (+0,060) 1,076 (+0,038) /° 0,9968 0,035 548 10
dc(ca) 5,875 (+1,163) 14,318 (+0,745) /° 0,9923 0,676 224 10
Sk 0,824 (+0,061) 0,739 (+0,039) /° 0,9947 0,036 329 10
OH(cH2) 0,204 (+0,062) 0,212 (+0,040) /° 0,9323 0,036 23 10

# koeficijent korelacije,

b

obuhvaéenih korelacijom, ® neznatna vrednost sa visokom standardnom greskom
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Primena LFER analize na SCS podatke obuhvatala je koriS¢enje jednacina (2.9)-
(2.11) i dala je odli¢ne rezultate ukazujuéi da hemijski pomeraji u NMR spektru potic¢u od
elektronskih efekata supstituenata. Bolja korelacija **C SCSs dobijena je sa oy konstantama
supstituenata, ali je o, konstantama postignut bolji rezultat za 'H SCSs. Upravo ovakvi
rezultati ukazuje na postojanje proSirenc delokalizacije u sistemu i znafajan uticaj
intramolekulskih prenosa naelektrisanja (eng. Intramolecular charge transfer, ICT). Iz
apsolutnih vrednosti osetljivosti (konstante proporcionalnosti) u Tabelama 4.4, 4.5 i 4.6.
moze se uociti da se uticaj supstituenata na SCS ispitivanih atoma smanjuje znacajno i to
slede¢im redosledom: C3—N-H—C2—C1—CH; (Shema 4.2).

X

Shema 4.2. Oblik intramolekularne vodonicne veze N,N'- bisarilmalonamida

u heksanu kao rastvaracu

Posmatranjem dobijenih vrednosti za p, i pr (jednacina 2.10) i vrednosti f i r
(jednacina 2.11) uvida se dominacija efekata rezonancije kod svih ispitivanih atoma u odnosu
na polarne i elektronske efekte polja. Osim toga, odnos rezonantni/induktivni efekat, efekat
polja (Tabele 4.7 i 4.8), menja se od najvece vrednosti na atomu C3 pa nadalje redosledom
Cl1—-C2—CH,—N-H, s§to je ocekivano zbog naina prenosa elektronskih efekata u

molekulima (Shema 4.1).

4.1.3. Analiza FT-IR spektara N,N -bisarilmalonamida
Uocena traka istezanja karbonilne grupe je vrlo intezivna u FT-IR spektru i obi¢no se

pojavljuje u oblasti relativno slobodnoj od ostalih vibracija.'®

Vibraciona traka istezanja
zabeleZena u opsegu 1600-1800 cm™ pripada (C=0) grupi, koja sadrZi dvostruku, veoma
polarnu vezu. Vrednosti pomeraja apsorpcionih frekvenci Furieove (Fourier) transformacione
IR spektroskopije, FT-IR pomeraji, koji se pripisuju funkcionalnoj grupi (C=0) ispitivanih

jedinjenja N,N'-bisarilmalonamida prikazani su u Tabeli 4.9 za razliCite supstituente,

92



(eng. Substituent Absorption Band Shifts, SABS) u odnosu na osnovno nesupstituisano
jedinjenje (4).
Tabela 4.9. Vrednost pomeraja FT-IR apsorpcionih frekvenci za grupu (C=0) u zavisnosti od

prisutnog supstituenta u poredenju sa jedinjenjem 4

r.b. Supstituent FT-IR

(C=0)
1 OH 24
2 OCHs -22
3  CHs -18
4 H 1668

5 Cl -1

6 Br 2

7  COOH 2

8  COCH; 11

9 CN 19
10 NO; 18

Rezultati iz Tabele 4.9 pokazuju da elektron-donorski supstituenti dovede do
pomeranja FT-IR apsorpcionih frekvenci ka nizim talasnim brojevima, a elektron-akceptorski
supstituenati (izuzev 5) do pomeranja ka visim talasnim brojevima.

Za kvantitativnu procenu uticaja supstituenata na vrednost pomeraja apsorpcionih
frekvenci Furieove transformacione IR spektroskopije (FT-IR), kao u prethodnom delu,
primenjena su tri konvencionalna modela LFER analize, jednadine (2.9-2.11). Rezultati
dobijeni primenom MSP (Slika 4.3) i DSP (Tabela 4.10) analize ukazuju da FT-IR pomeraji
funkcionalne grupe (C=0) umnogome zavise od elektronskih uticaja supstituenata.
Posmatrane vrednosti za p, i pr iz jedna¢ine (2.10) i f i r iz jednacine (2.11) ukazuju da
dominantan uticaj na karbonilnu grupu ima efekat rezonancije u poredenju sa polarnim i

elektronskim efektima polja.
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Slika 4.3. Dijagram zavisnosti hemijskih pomeraja (C=0) grupe od o, Hametove konstante

Tabela 4.10. Rezultati korelisanih vrednosti SABS dobijeni koriséenjem dvoparametarske
Jjednacine, DSP (2.10i 2.11) za N,N'-bisarilmalonamide

ProSirena Hametova jednacina

Parametar p, PR h R? s F¢ n°
d(c=0) 29,68 (+7,060) 40,74 (£5,910) -5,99 (+3,148) 0,9585 5,030 40 10

Svain-Luptonova jednacina

Parametar f r h R? sP ¢ n
d(c=0) 33,93 (¢8,014) 39,65 (5,136) -7,27 (£3,262) 0,9645 4,661 47 10

% koeficijent korelacije

® standardna greska procene

¢ Fisher-ov test

d broj rastvaraca obuhvacenih korelacijom

4.1.4. Ra¢unarsko odredivanje optimalne geometrije i spektralni podaci

Vodoni¢na veza je jedna od najznaajnijih vrsta molekulskih nekovalentnih
interakcija. Njena uloga je vazna u bioloSkim procesima, hemijskim reakcijama kao i u
formiranju kristalnih struktura. Uspostavljanje vodoni¢nih veza dovodi do razli¢itih promena
u samoj strukturi mnogih molekula, od vode do DNK (dezoksiribonukleinska kiselina).
Predvidanje svojstava intra- i intermolekulske vodoni¢ne veze jedna je od najznacajnijih tema

istrazivanja iz oblasti medicinske i racunarske hemije.”®® Svojstva molekula sa vise proton
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donorskih 1/ili proton akceptorskih mesta mogu biti u znac¢ajnoj meri izmenjena sa promenom
okolnog medijuma (npr. rastvaraca).

Kompeticija u formiranju intra- ili intermolekulskih vodoniénih veza sa okolnim
molekulima (molekulima rastvaraca) utie na obrazovanje razli¢itih geometrijskih struktura
molekula. Stoga je poznavanje tacne geometrije molekula u razli¢itim rastvara¢ima klju¢ni
faktor za precizno predvidanje molekulskih svojstava, posebno predvidanja FT-IR, NMR i
UV-Vis spektara.

Sekundarni amidi mogu postojati u dva izomerna oblika u odnosu na N-C veze (cis i
trans) i u razli¢itim rotamerskim oblicima pa je prvi cilj naseg istrazivanja bio da se odrede
svi stabilni oblici. Polazec¢i od poznate strukturne geometrije
N,N-bisfenilmalonamida (4)**, dobijene rendgenskom strukturnnom analizom, uradena je
konformaciona pretraga metodom DFT CAM-B3LYP/6-31+G(d) u vakuumu. Jedinjenje
N,N’-bisfenilmalonamid (4) ima dve iste amidne polovine i rezultati proracuna su pokazali da
ono moze postojati u 3 razli¢ita izomerna oblika u zavisnosti od rasporeda oko N—-C veze.

Geometrije  svih  stabilnih  izomera su  reoptimizovane DFT CAM-
B3LYP/6-311+G(d,p) metodom u vakuumu. Struktura najstabilnijeg izomera obuhvata
trans,trans polozaj C=0O i N-H grupa iz amidne veze i zauzima konformaciju sa
intramolekulskom vodoni¢nom vezom formiranom izmedu dve razli¢ite amidne polovine

(Slika 4.4).

Slika 4.4. Optimizovana struktura N,N'-bisfenilmalonamida u heksanu kao rastvaracu sa

odgovarajuce numerisanim atomima

U odnosu na najstabilniji trans,trans izomer, cis,trans izomer sa intramolekulskom

vodoni¢énom vezom formiranom izmedu trans- i cis- orjentisanih amidnih grupa ima
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2,21 kcal/mol vecu energiju, dok cis,cis izomer ima 7 kcal/mol vecu energiju i ne poseduje
intramolekulske vodoni¢ne veze. Na osnovu Boltzmanove (Bolltzmann) analize ustanovljeno
je da se u standardnim uslovima 98% molekula nalazi u trans,trans izomernom obliku pa su
zbog toga sva dalja razmatranja u ovom radu uradena na ovom izomernom obliku
jedinjenja 4.

Intramolekulska vodoni¢na veza je faktor koji u mnogome moZe da doprinese
stabilizaciji supstituisanih N,N’-bisarilmalonamida, medutim rendgenska strukturna, NMR i
FT-IR eksperimentalna analiza nije zabelezila njeno postojanje u kristalnom obliku kao ni u
polarnim rastvaradima.’”’Rendgenska strukturna analiza takode je posluzila za ispitivanje
mogucnosti da neki drugi rotamerski oblik bez intramolekulske vodoni¢ne veze moze biti
stabilizovan interakcijom sa molekulima okolnog medijuma (rastvaraca). Uradena je
reakciona kordinata i odredena potencijalna energija za rotaciju oko C3-C4 veze pomocu
B3LYP/6-31+G(d) metode sa CPCM modelom za simulaciju rastvaraca: heksana, etanola i
DMSO. Torzioni ugao N2—-C3-C4-C5 je menjan u opsegu od —160 do 200° sa korakom od
5° dok su svi ostali geometrijskih parametri potpuno optimizovani. Dijagram potencijalne
energije (PES) za heksan kao rastvara¢ (Slika 4.5a) jasno pokazuje da svi energetski
minimumi odgovaraju geometriji u kojoj je formirana intramolekulska vodoni¢na veza i da
struktura N,N'-bisfenilmalonamida u kojoj egzistira intramolekulska vodoni¢na veza moze da
postoji u nepolarnim rastvara¢ima. Cetiri ista energetska minimuma predstavljaju strukture
dva para pseudo-enantiomera GS1 i GS2 (GS, engl. ground state). Prikazani pseudo-
enantiomeri GS1 1 GS2 razlikuju se u odnosu na polozaj intramolekulske vodoni¢ne veze. U
GS1 obliku vodoni¢na veza donorske grupe NH pripada fenilamidnoj grupi oznacenoj sa A
(Slika 4.4), a vodoni¢na veza akceptorske grupe fenilamidnoj grupi oznacenoj sa B, dok je u
GS2 obliku obrnuto. Posto su obe fenilamidne grupe iste, GS1 i GS2 strukture se ne mogu
razlikovati po bilo kom svojstvu sem po razli¢itoj prostornoj orjentaciji. Konverzija izmedu
ova dva strukturna enantiomera vodi kroz planarno prelazno stanje TS1 (TS, engl. transition
state) sa energetskom barijerom od = 1 kcal/mol. Konverzija izmedu strukture GS1 1 GS2
zahteva viSe od 2 kcal/mol energije i vodi kroz otvorenu strukturu prelaznog stanja TS2 (ne
postoji intramolekulska vodoni¢na veza), gde dve karbonilne grupe obrazuju skoro prav
ugao. PES za DMSO kao rastvara¢ pokazuje da otvoreni oblik jedinjenja 4 (bez
intramolekulske vodoni¢ne veze) moze da postoji samo u polarnom rastvaracu (Slika 4.5b).
Otvoreni oblik ima za 1,8 kcal/mol vecu energiju od oblika sa intramolekulskom vodoni¢nom
vezom i kao takav, nalazi se stabilan unutar plitkog minimuma na PES-u sa energijom

aktivacije od 0,14 kcal/mol.
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Slika 4.5. Promena potencijalne energije pri promeni torziog ugla N2-C3-C4-C5 kod
N,N’-bisfenilmalonamida (4) u heksanu (a) i DMSO (b), odredeno metodom
CAM-B3LYP/6-31+G(d)

Ovi podaci se ne slazu najbolje sa eksperimentalnim rezultatima, jer implicitni modeli
rastvaraca, kao $to su CPCM model, nisu u stanju da oponasSaju sve interakcije sa molekulima

rastvarac¢a, posebno za rastvarace sa jakim proton donorskim i proton akceptorskim
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svojstvima. U cilju prevazilaZzenja ovog problema u prorac¢une su eksplicitno uklju¢ena dva

molekula rastvaraca etanola ili DMSO-a (Slika 4.6).

Slika 4.6. Optimizovana struktura N,N'-bisfenilmalonamida sa dva molekula rastvaraca

DMSO-a ( atomi su obeleZeni brojevima)

Broj dodatih molekula rastvaraca odreden je na osnovu Cinjenice da jedinjenje 4 ima
dve H-akceptorske (C=0) kao i dve H-donorske (NH) grupe potpuno dostupne za ovakvu
interakciju. Rezultati optimizacije za ove sisteme (jedinjenje 4) sa dva eksplicitno dodata
molekula rastvarac¢a) na DFT CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) nivou pokazuju da molekuli
rastvara¢a mogu da obrazuju dve (DMSO) ili Cetiri (etanol) jake intermolekulske vodoni¢ne
veze koje su konkurentne jednoj intramolekulskoj vodoni¢noj vezi, otezavajuéi njeno

stvaranje u velikoj meri.

Slika 4.7. Optimizovane geometrije jedinjenja 4 sa intramolekulskom vodoni¢nom vezom (1),
sa intermolekulskom vodonicnom vezom sa dva eksplicitno dodata molekula etanola (1) i

intermolekulskom vodoni¢nom vezom sa dva eksplicitna dodata molekula DMSO (111)
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Optimizovane geometrije jedinjenja 4 sa intramolekulskom vodoni¢nom vezom u
heksanu (1), sa dva eksplicitno dodata molekula etanola (1) i DMSO (l1l) prikazane su na

Slici 4.7. Energija stabilizacije za formiranje vodoni¢ne veze odredena je jednacinom (4.2):

Estabit = Erg — nEsol. — EnomB (4.2)

gde je Estpil — energija stabilizacije Eyg — energija vodoni¢ne veze jedinjenje/sistem, n — broj
eksplicitnih molekula rastvaraca, Esq. — energija molekula rastvaraca, Enopg — energija
jedinjenja bez vodoni¢ne veze izracunata u odgovaraju¢em rastvara¢u po CPCM modelu.

Iz jednacine (4.2) energija stabilizacije za jedinjenje 4 u etanolu kao rastvaracu sa
intramolekulskom vodoni¢nom vezom iznosi —1,94 kcal/mol dok sa cetiri intermolekulske
vodoni¢ne veze 1 sa dva eksplicitna molekula etanola iznosi —13,99 kcal/mol. Vrednost
energija stabilizacije, Estpil za jedinjenje 4 u DMSO kao rastvaracu sa intramolekulskom H-
vezom je —1,86 kcal/mol, a sa dve intermolekulske vodoni¢ne veze i sa dva eksplicitna
molekula DMSO-a energija stabilizacije je —14,60 kcal/mol.

Na ovaj nacin, optimizovane geometrije mogu da se upotrebe za bolje predvidanje
fiziko-hemijskih osobina para supstituisanih N,N’-bisarilmalonamida, a dobijeni rezultati
pokazuju da se osobine izracunate iz ovih geometrija dobro slazu sa eksperimentalnim.

Poredenje  geometrijskin  parametara  dobijenih  rendgenskom  analizom
N,N’-bisfenilmalonamida 4 i izracunate metodom CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) navedena su u
Tabeli P1 u prilogu. MoZe se videti da su sve optimizovane geometrije u dobroj saglasnosti sa
eksperimentalno odredenim duZzinama veza (R* > 0,95) dok su samo sistemi sa eksplicitnim
molekulima rastvaraca pokazali dobru saglasnost sa torzionim uglovima. Dobro slaganje
izraCunatih duZina veza kod sistema sa intramolekulskom vodoni¢nom vezom, sa
eksperimentalno dobijenim, moZe se objasniti naruSavanjem simetrije kristalnog pakovanja
jedinjenja 4 , da bi se postigle bolje interakcije intermolekulske vodoni¢ne veze i n-Sistema.

Rendgenska strukturna analize u radu Tere$koa (Tereshko) i saradnika®™

pokazuje da
¢elijsku jedinicu ¢ine Cetiri ekvivalentna molekula, dva para enantiomera koji se odnose kao
predmet i lik u ogledalu. Bez obzira na postojanje simetrije kod ovog molekula, dve hemijski
identicne polovine pokazuju razli¢ite konformacione uglove amidne i fenil-grupe. Dve
amidne grupe rotiraju jedna u odnosu na drugu, ali umesto da to Cine za isti ugao u jednom
slu¢aju ugao rotacije je 108,5° a u drugom 153,1°. Ovako orjentisane amidne grupe obrazuju
dva normalna sistema H-povezanih amidnih grupa u kojima se duZine vodoni¢ne veze

neznatno razlikuju (N-H~O rastojanje je 1,927 A i 1,984 A). Fenilne grupe su orjentisane
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tako da omogucavaju guSée pakovanje aromati¢nih prstenova u samoj kristalnoj resetci.
Jedan fenilni prsten lezi skoro paralelno sa amidnom ravni (ugao je 169°), dok drugi prsten
obrazuje ugao od 139° sa odgovaraju¢om ravni amidne grupe.

Narusena simetrija razlog je Sto se duzine veza razlikuju u dvema strukturno istim
polovinama molekula. To moze da dovede do pogreSnog zakljucka da su duzine veza
jedinjenja 4 (posmatrano samo za sebe) takve, da viSe nalikuju na intramolekulski H-povezan
sistem I, a potom na sisteme Il i Il koje pokazuju C, simetriju. Nasuprot rendgenskoj
strukturnoj analizi jedinjenja 4, strukture N,N’-bis(3-metilfenil)malonamida®® i
N,N -bis(3-hlorfenil)malonamida® su simetri¢ne oko centralnog C atoma. Dve polovine
molekula povezane su dvostrukom osom rotacije. Pored toga, svaka od amidnih grupa skoro
je koplanarna sa susednim benzenovim prstenom (dihedralni ugao ~ 10°) i ravni amidnih
grupa nagnute su za dihedralni ugao 70-90°. Ovakvo tumacéenje se veoma dobro slaze sa
racunarski odredenim geometrijama jedinjenja 4 kod sistema Il i Il (Slika 4.7).

Eksperimentalno dobijen hemijski pomeraj u *H NMR spektru jedinjenja 4 za sistem
Il (sa dva eksplicitna molekula DMSO-a) se veoma dobro slaze sa teorijski izra¢unatim
pomacima, po postupku koji su predloZili Rabl (Rablen) i saradnici.’***® Vizuelno se mogu
porediti eksperimentalno i racunarski dobijeni *H NMR spektri sistema 1 i 111 (Slika 4.8).2%
Spektar ¢ine hemijski pomeraji proton-proton konstante kuplovanja u NMR-u predvidene

2% |zotropski hemijski pomeraji 'H su odredeni u odnosu na

programom Gabedit
odgovarajuce vrednosti za TMS izracunate po istoj teoriji. Sa Slike 4.8b moze se videti da su
oba protona (dve NH grupe) H32 i H33 u sistemu Il sa istim okruZenjem i sa istim
hemijskim pomerajima od 10,95 ppm i konstantom kuplovanja od 9,78 Hz. Isto se moze reci i
za proton centralne CH, grupe (H20 i H21) koji imaju isti hemijski pomeraj 3,40 ppm i
konstantu kuplovanja 13,31 Hz. Za razliku od gore pomenutog, protoni H32 i H33 grupe NH
u sistemu I (sa intramolekulskom H-vezom) pokazuju veliku razliku u hemijskim pomerajima
(9,74 1 6,82 ppm) u skladu sa razli¢itim hemijskim okruZenjima, a konstanta kuplovanja je
61,32 Hz i izaziva Sirenje i cepanje njihovih signala za viSe od 0,25 ppm (Slika 4.8c). Isto se
moze reci i za protone H20 i H21 ¢iji hemijski pomeraji iznose 2,6 i 3,42 ppm, a konstanta

kuplovanja je 11,10 Hz. Konstanta kuplovanja izmedu H20 i H32 je 27,82 Hz.
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Slika 4.8. Poredenje eksperimentalnog (a) i teorijskog "H-NMR spektra

za razlicite Vodonicne veze u sistemu 11 (b) i | ()
za jedinjenje (4) N,N-bisfenilmalonamid
Slican zaklju¢ak se mozZe izvesti uporedivanjem eksperimentalnog i raCunarski
dobijenog FT-IR spektra (Slika 4.9). Dobijene informacije potvrduju da je ra¢unarski dobijen
spektar za sistem Il u vrlo dobroj saglasnosti sa eksperimentalno dobijenim FT-IR spektrom.
Simulacija FT-IR spektra dobijena je standardnim parametrima iz programa GaussView bez

skaliranja teoretski dobijenih vrednosti IR frekvenci.
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Slika 4.9. Poredenje eksperimentalnog (a) i teorijski dobijenog FT-IR spektra za razlicite

vodonicne veze u sistemu I11 (b) i I (c) za jedinjenje (4) N,N -bisfenilmalonamid

UV apsorpciona energija za sva ispitivana jedinjenja izracunata je po TD CAM-
B3LYP/6-311G+(d,p) metodi. Niza ekscitovana stanja ispitivanih N,N'-bisarilmalonamida
dobijena su na osnovu potpuno optimizovane strukture u osnovnom stanju. CAM-B3LYP
funkcija je pokazala dobro slaganje sa rezultatima za Ridberg prelaze i ekscitacije u malim
molekulima, kao i za prenos naelektrisanja unutar molekula.””** Ova funkcija razvijen je sa
ciljem da se prevazidu strukturna ograniCenja u prenosu naelektrisanja i preciznije odredi

prenos naelektrisanja u molekulu.
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TD prorac¢un predvida intenzivan elektronski prelaz (oscilatorna snaga f > 0,6) koji
odgovara prelazu iz osnovnog u prvo pobudeno stanja ili iz osnovnog u tre¢e pobudenog
stanja, u zavisnosti od elektronskih svojstava supstituenata i polariteta simuliranog medijuma.
Ovaj osnovni elektronski prelaz je pra¢en sekundarnim prelazima (oscilatorna ja¢ina f < 0,5)
a odnos njihovih oscilatornih vrednosti je u korelaciji sa polarnos¢u simuliranog medijuma
(odnos glavni/sek za vakuum < 3 i DMSO > 8 ) (Tabela 4.11).
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Tabela 4.11. Izracunate talasne duZine, Jcq ., 0SCilatorna snaga, f i dodeljeni elektronski prelazi prvih cetiri ekscitacija u sist. razlicitih vod. veza za j-nje 4

Pobudeno stanje A (NM) f Prelaz® Aeatc (NM) f Prelaz® Aeatc (NM) f Prelaz®
Sy—S; 239,44 0,0172 H-2 — L+1(11%) 238,30 0,0814 H-3 — L+1(12%) 24058 0,0235 H-5 — L+1 (11%)
H-2 — L+3 (10%) H-2 > L (11%) H-4 >L (11%)
H — L+4 (70%) H-1 — L (6%) H-1 — L+2 (22%)
H-1 — L+3 (29%) H-1 — L+4 (13%)
H — L+2 (32%) H — L+3 (37%)
So—S, 239,44 0,0172 H-3 — L (24%) 238,25 0,0017 H-3 - L (13%) 240,56 0,0109 H-5-L (11%)
H-3 — L+1 (2%) H-2 — L+1 (13%) H-4 — L+1 (11%)
H-1 — L+1 (3%) H-1 — L+2 (33%) H-1 — L+3 (35%)
H-1 — L+2 (63%) H — L+3 (32%) H — L+2 (23%)
H — L+4 (14%)
So—S3 233,44 0,8186 H-1—L (32%) 237,38 0,7898 H-4 — L (2%) 236,21 1,0809 H-1 —L (51%)
H— L (3%) H-2 — L (3%) H — L+1 (42%)
H— L+1 (32%) H-1 — L (55%)
H— L+3 (21%) H-1 — L+3 (2%)
H — L+1 (26%)
Sy—S, 229,13 02416 H-3 — L+2 (2%) 232,19 0,1858 H-1 — L+1(27%) 23186 0,0802 H-1 — L+1 (36%)
H-1 — L (52%) H— L (65%) H — L (54%)
H-1 — L+1 (3%)
H — L (10%)
H — L+1 (15%)
H — L+2 (10%)
Sy—Ss 222,50 0,0079 H-5— L+1(6%) 223,30 0,0402 H-8 — L+1(10%) 226,71 0,0039 H-7 — L+1 (19%)

H-4 — L (14%)

H-4 — L+1 (46%)
H-4 — L+12 (3%)
H-4 — L+13 (2%)
H-4 — L+14 (7%)
H-4 — L+17 (3%)

H-8 — L+17 (4%)
H-7 — L (12%)
H-5 — L (48%)
H-5 — L+13 (4%)
H— L+1 (5%)

H-7 — L+27 (6%)
H-6 — L (46%)
H-6 — L+21 (7%)
H-2 — L (4%)

® H stoji za najvisu popunjenu molekulsku orbitalu (HOMO) i L za najniZzu nepopunjenu molekulsku orbitalu (LUMO). Brojevi u zagradama odgovaraju
procentualnom doprinosu svakog elektrona pobudenog za odredeni nivo
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Vrednosti eksperimentalno odredenih i racunarski dobijenih polozaja UV maksimuma
prikazane su u Tabeli P2 u prilogu, zajedno sa rezultatima korelacije. Najbolja korelacija
izmedu eksperimentalnih 1 izra¢unatih UV maksimuma iz TD proracuna postignuta je
kombinovanjem implicitnog i eksplicitnog modela rastvaraca (Slika 4.10). Korelisani podaci
pokazuju da je uspeSnost izraGunavanja polozaja UV maksimima povecana uvodenjem
implicitnog ili eksplicitnog modela rastvaraca (od R® = 0,944 za vakuum do R? = 0,975 za
CPCM model ili R? = 0,973 za uvodenje dva molekula rastvaraga) i posebno kombinovanim
pristupom (R? =0,986 kada se dva eksplicitna molekula rastvarada koriste za formiranje
intermolekulske vodoni¢ne veze a CPCM model za simulaciju svih drugih elektronskih
interakcija sa odgovarajuéim rastvaratem). UsaglaSenost eksperimentalno odredenih i
raCunarski dobijenih vrednosti UV maksimuma kreéu se slede¢im redosledom:
vakuum < eksplicitni rastvara¢ <kombinovanje implicitnog i eksplicitnog rastvaraca

(Tabela P2 u prilogu).

310 - m Heksan kao rastvaraé
A Etanol kao rastvaraé

A -] DMSO kao rastvarad
300 4

290 ~
280 -
270 —
260-

250

Talasna duzina izratunata (nm)

y = 0.8505 x + 28.3028

2407 R = 0.9858: RMSD = 2.5

230

I ! I ' I ! I ! I ! 1
240 260 280 300 320 340
Talasna duzina eksp. (nm)

Slika 4.10. Zavisnost izmedu eksperimentalnih i izracunatih UV- maksimuma iz TD
proracuna, kombinovanjem implicitnog i eksplicitnog modela rastvaraca. Razlicite oznake

odgovaraju razlicitim rastvaracima (heksan-kvadrat, etanol-trougao, DMSO-krug)

Osnovna elektronska apsorpcija, najvise odgovara kombinaciji dve razlicite

elektronske ekscitacije, iz druge najvise popunjene molekulske orbitale (H-1) u najnize
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nepopunjenu molekulsku orbitalu (L) i iz najviSe popunjene molekulske orbitale (H) do druge
najniZze nepopunjene molekulske orbite (L+1). Proucavanje oblika ovih molekulskih orbitala
za sistem sa intramolekulskom vezom (1) otkriva da su H-1 i H orbitale delokalizovane
(preko fenil i amidnih grupa) preklapanjem r-orbitala i nalaze se u razli¢itim polovinama
molekula. Na isti nac¢in, L i L+1 orbitale odgovaraju antivezivnoj m*-orbitali. Elektronski
prelazi se odvijaju izmedu HOMO i LUMO orbitala koje se nalaze u istim polovinama
molekula. Molekulske orbitale koje doprinose najnizim energetskim prelazima su prikazane u
Tabeli P3 u prilogu.

Kod sistema sa intermolekulskim H-vezama sa molekulima rastvaraca (II i III) i C,
simetrijom, gustina na grani¢nim molekulskim orbitalama simetri¢no je rasporedena na obe
polovine. Osnovna, prva elektronska apsorpcija odgovara istoj kombinaciji dve elektronske
ekscitacije iz H-1 u L i iz H u L+1. Orbitala H odgovara simetri¢noj talasnoj funkciji
dvostruke ose rotacije, a H-1 antisimetri¢noj. Istovremeno, orbitala L odgovara simetri¢noj
talasnoj funkciji sa dvostrukom osom rotacije, a L+1 antisimetri¢noj. Ovo za posledicu ima to
da se elektronski prelazi odvijaju izmedu simetri¢ne m-vezivne orbitale (H) i antisimetri¢ne
antivezivne w*-orbitale (L+1) i od antisimetri¢cne m-vezivne orbitale (H-1) na simetri¢nu
antivezivnu r*-orbitalu (L).

Druga elektronska apsorpcija odgovara slicnoj kombinaciji dve elektronske
ekscitacije sa razli¢itim elektronskim prelazima koji se pojavljaju iz simetrine m vezivne
orbitale (H) na simetri¢nu antivezivnu rt*-orbitalu (L) i od antisimetri¢ne n-vezivne orbitale
(H-1) na antisimetri¢nu antivezivnu *-orbitalu (L+1).

Energije graniénih molekulskih orbitala (HOMO i LUMO) i njihova energetska
razlika ukazuju da supstituenti sa elektron-donorskim i elektron-akceptorskim svojstvima
znacajno uti¢u na polozaj UV maksimuma u spektru. I supstituenti sa elektron-donorskim i
elektron-akceptorskim svojstvima pokazuju smanjenje energetske razlike (manje za elektron-
donorske, a vece za elektron-akceptorske supstituente). U isto vreme povecanje polarnosti
rastvaraca prati povecanje energetske razlike za elektron-donorske i smanjenje energetske
razlike za elektron-akceptorske supstituente. Ovakvo ponaSanje je u skladu sa ranijom
tvrdnjom da su batohromna pomeranja u vezi sa prisutnim supstituenatima na jezgru
osnovnog (nesupstituisanog) jedinjenja. Energije HOMO i LUMO orbitala i njihove
energetske razlike su dane u tabeli 4.12 a izgled ovih orbitala za jedinjenja 2, 4 i 10 u

razli¢itim rastvara¢ima je prikazan na Slikama 4.11 - 4.13.
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Tabela 4.12. Energetska vrednost za HOMO, LUMO orbitale i njihova energetska razlika
[eV] za sva ispitivana jedinjenja N,N'-bisari/malonamida racunata
CPCM/CAM-B3LYP/6311+G(d,p) modelom

Heksan DMSO
rb. HOMO LUMO  Energetska razlika HOMO LUMO  Energetska razlika
1 -1,26 0,28 7,54 -1,28 0,51 7,79
2 -7,15 0,32 7,47 -7,21 0,5 7,71
3 -7,47 0,2 7,67 -7,5 0,38 7,88
4 -7,72 0,09 7,81 -7,72 0,32 8,04
5 -7,77  -0,15 7,62 -7,72 0,19 79
6 -7,74  -0,19 7,56 -7,69 0,09 7,78
7 -8,09  -0,85 7,24 -7,99  -0,63 7,35
8 8,02  -0,92 7,09 -7,92 0,75 7,17
9 -8,23  -0,92 7,31 -8,02 -0,6 7,43
10 -849  -1,82 6,66 -8,21 -171 6,49

LUMO

HOMO

Slika 4.11. Odgovarajuce energije molekulskih orbitala HOMO i LUMO i njihove energetske
razlike (jedinjenja 2,4 i 10), u heksanu, kao rastvaracu

(geometrija sa intramolekulskom vodoni¢nom vezom)
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LUMO

HOMO

Slika 4.12. Odgovarajuce energije molekulskih orbitala HOMO i LUMO i njihove energetske
razlike (jedinjenja 2,4 i 10), u etanolu, kao rastvaracu sa dva eksplicitna molekula etanola za

oponasanje uticaja intermolekulskih vodonicnih veza na geometriju

LUMO

HOMO

IR
Slika 4.13. Odgovarajuée energije molekulskih orbitala HOMO i LUMO i njihove energetske

razlike (jedinjenja 2,4 i 10), u DMSO-u, kao rastvaracu sa dva eksplicitna molekula DMSO-a

za simulaciju uticaja intermolekulskih vodonicnih veza na geometriju
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4.1.5. Atomsko naelektrisanje

Atomska naelektrisanja u molekulu su veoma znacajna za hemijska svojstva samog
molekula. Na primer, atomsko naelektrisanje se koristi da opiSe reaktivnost molekula i
preraspodelu naelektrisanja u hemijskim reakcijama, kao i za model elektrostatickog
potencijala povrsine molekula. Izra¢unavanje efektivnih atomskih naelektrisanja igra vaznu
ulogu u primeni kvantno-mehanickih proracuna zato $to se atomskim naelektrisanjem mogu
objasniti promene dipolnog momenta, elektronske strukture i polarizabilnosti molekula.

Izracunata NBO naelektrisanja dobijene pomoc¢u CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) metode
navedena su u Tabeli P4 u prilogu. Izracunata su naelektrisanja svih atoma u molekulama:
N,N'-bis(4-metoksifenil)malonamida (2), N,N'-bisfenilmalonamida (4) i N,N'-bis(4-
nitrofenil)malonamida (10).

Naelektrisanja atoma ugljenika, vodonika, azota i kiseonika prikazana su u Tabeli P4
u prilogu, atom Kkiseonika je sa najve¢im negativnim naelektrisanjem koje iznosi
—-0,66 dok azot ima maksimalno negativno naelektrisanje od —0,63 za jedinjenje 4. Atomi
azota i kiseonika u jedinjenjima 2 i 10 imaju sli¢ne vrednosti negativnog naelektrisanja.

Vrednost naelektrisanja gotovo svih atoma ugljenika na fenilnom ili arilnom prstenu
jedinjenja se kre¢e oko 0,2 e. Rezultat proracuna pokazuje da zamena vodonika u para
poloZaju fenilnog jezgra sa —OMe ili -=NO, grupom, vodi ka preraspodeli elektronske gustine
u molekulu. Uticaj prirode elektron-akceptorske —NO-, grupe (jedinjenje 10) odrazava se kroz
vrednosti naelektrisanja na atomima C12 i C17 koje su pozitivnije od vrednosti naelektrisanja
ostalih atoma ugljenika na arilnom prstenu. Naelektrisanja H atoma na fenilnom ili arilnom
prstenu su pozitivna i iznose oko 0,2 e.

Ocigledno je da je naelektrisanje na H32 atomu (0,43) mnogo veée od naelektrisanja
na drugim atomima vodonika. Naelektrisanje atoma H33 je 0,4 sto je takode mnogo vece od
drugih atoma vodonika. Iz ove analize moZemo zakljuciti da povecano pozitivno
naelektrisanje na atomu H32 i smanjenje naelektrisanje na atomu O19 dovodi do formiranja
vodoni¢ne veze $§to je 1 potvrdeno NBO analizom. Sli¢no, povecanje pozitivnog
naelektrisanje na atomu H33, i negativnog naelektrisanje na atomu O18 moze da dovede do
obrazovanja druge vodoni¢ne veze.

Naelektrisanja na C atomima koji su vezani na atomom O, atomi C3 i C5, su
pozitivniji (0,7) nego drugi atomi ugljenika, zbog elektron-akceptorske prirode O atoma. U
skladu sa karakterom CH, - kisele aktivne metilen grupe, ugljenikov atom C4 ima veée
negativno naelektrisanje od drugih C atoma, a dva spojena atoma vodonika pozitivno

naelektrisanja.
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4.1.5.1. NBO analiza N,N -bisarilmalonamida

Elektron-donorske orbitale, elektron-akceptorske orbitale i njihove energije
stabilizacije iz NBO analize iskazane su tabelarno (Tabela 4.13).

Interakcije zasnovane na prelasku elektrona iz vezivne orbitale-donor (i) u
nepopunjenu antivezivnu orbitalu-akceptor (j) mogu objasniti nastanak hiperkonjugacije, pri
¢emu velike vrednosti E(2) (energija hiperkonjugativnih interakcija) oznacavaju snazniju
interakciju izmedu elektron donora i elektron akceptora. Intramolekulske interakcije u
molekulu 4 nastaju preklapanjem vezivnih orbitala C-C i C-N sa antiveznim C-C i C-N
orbitalama Sto rezultuje u intramolekulskom prenos naelektrisanja koji stabilizuje sistem. Ove
interakcije manifestuju se povecanjem elektronske gustine (eng. electron density, ED) u C-C i
C-N antiveznim orbitalama koje slabe navedene veze. Jake intramolekulske
hiperkonjugativne interakcije izmedu o(C-C, C-N) i 6*(C-C, C-N) orbitala diamidne grupe
molekula dovode do stabilizacije ovog dela N,N'-bisfenimalonamida (4) Sto se moze vidi iz
Tabele 4.13. Postojanje intramolekulske hiperkonjugativne interakciji o(C1-N2) sa
o*(C1-C13, C1-C14 i N2-C3) doprinosi stabilizaciji sistema od 1,2-2,14 Kkcal/mol.
Elektronska gustina za aromati¢ni prsten (~ 1,7e) jasno pokazuje postojanje snazne
delokalizacije (vidljivo iz Tabele 4.13).

U B3LYP proracunima, interakcije izmedu n(C1-C13) i n*(C14-C16, C15-C17)
doprinose stabilizaciji sa 27,74 i 32,38 kcal/mol, dok interakcije izmedu m(C14-C16) i
n*(C1-C13, C15-C17) daju stabilizaciju od 30,16 i 26,51 kcal/mol i interakcije m(C15-C17) i
n*(C1-C13, C14-C16) stabilizaciju od 27,94 i 32,92 kcal/mol. Sve one zajedno dovode do
stabilizacije fenilnog prstena A (C1-C13-C14-C15-C16-C17). S druge strane snazne
intramolekulske, hiperkonjugativne interakcije elektrona  sa n* orbitalama fenilnog prstena
B (C7-C8-C9-C10-C11-C12), dovode do stabilizacije od oko 26,56 do 33,28 kcal/mol ovog
fenilnog prstena oznac¢enim sa B.

Interakcija elektron-donorskog slobodog para na azotu, LP(1)N2 i n*(C1-C13,
C3-018) u najvecoj meri doprinosi stabilizaciji sistema za 39,56 i 86,34 kcal/mol. Sli¢no
ovom, doprinosi stabilizaciji sistema ostvareni interakcijom elektron-donorskog slobodnog
para na drugom atomu azota LP(1)N6 i n*(C7-C8, C5-019) iznose 36,93 i 79,7 kcal/mol.
Energija interakcije elektron-donorskih slobodnih parova kiseonika LP(2)O19 i o*(C4-C5,
C5-N6) dovodi do nesto manje energije stabilizacije od 19,5 i 27,64 kcal/mol. Ove interakcije

dovode do stabilizacije diamidne grupe N,N'-bisfenilmalonamida.
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Tabela 4.13. NBO analiza Fock-ovih matrica pomocu perturbacione teorije

drugog reda za jedinjenje 4 (numeracije odgovaraju Slici 4.4)

Donor ED (i ED (j EQ)® | EG)-E()° | F(i,j)°
NBO (i) Tip (e)() Akceptor NBO () | Tip (e)?) kca(lll)ml (Ja)l.u.() ;:)
C1-N2 o |1,9863 C1-C13 o* | 0,02401 1,67 1,51 | 0,045
CI-N2 6 C1-Cl4 o* | 0,02153 1,2 1,51 | 0,038
CI-N2 6 N2-C3 o* | 0,06749 2,14 141 0,05
C1-C13 n | 1,6451 C14-C16 n* [ 0,33272 | 27,74 0,37 | 0,091
C1-C13 T C15-C17 m* | 0,33568 | 32,38 0,37 | 0,098
C7-C8 n | 1,6497 C9—Cl1 m* [ 0,33312 | 27,93 0,37 | 0,091
C7-C8 T C10-C12 m* [ 0,32927 | 31,41 0,37 | 0,097
C9—Cl1 n | 1,6938 C7-C8 m* | 0,37439 | 30,46 0,37 | 0,096
C9—Cl1 T C10-C12 m* | 0,32927 | 26,56 0,38 | 0,09
Cl0-C12 | = |1,6674 C7-C8 m* | 0,37439 | 28,81 0,36 | 0,092
Cl0-C12 | = C9—Cl1 m* [ 0,33312 | 33,28 0,36 | 0,098
Cl4-Cl6 | = |1,6961 C1-C13 n* | 0,37407 | 30,16 0,37 | 0,096
Cl4-Cl6 | = C15-C17 n* | 0,33568 | 26,51 0,37 0,09
C15-C17 | = | 16722 C1-C13 n* [ 0,37407 | 27,94 0,36 | 0,091
CI5-C17 | = C14—C16 n* [ 0,33272 | 32,92 0,36 | 0,098
N2 LP(1) | 1,6549 C1-C13 n* | 0,37407 | 39,56 038 | 011
N2 LP(1) C3-018 n* [ 0,29332 | 86,34 036 | 0,16
N6 LP(1) | 1,6603 C5-019 m* | 0,29434 79,7 0,38 | 0,157
N6 LP(1) C7-C8 n* | 0,37439 | 36,93 0,39 | 0,108
018 | LP(2) | 1,8758 N2-C3 o* [ 0,06749 | 27,18 0,87 | 0,139
018 | LP(2) C3-C4 o* [ 0,05976 | 23,07 0,74 | 0,119
019 | LP(1) | 1,9725 N2-H32 o* | 0,03379 2,56 1,25 | 0,051
019 | LP(2) | 1,8724 N2-H32 o* | 0,03379 6,62 0,82 | 0,067
019 | LP(Q) C4-C5 o* | 0,05422 19,5 0,77 | 0,112
019 [ LP(2 C5-N6 c* | 0,06533 | 27,64 0,87 | 0,141

®ED, elektronska gustina

"E(2) oznacava energiju hiperkonjugativne interakcije.

‘Razlika energija izmedu donora i akceptora i i j NBO orbitala.
%F(i,j) je Fock matrica elementa izmedu i i j NBO orbitala.

Intramolekulska vodoni¢na veza N-H"O nastaje preklapanjem orbitala slobodnog
elektronskog para na kiseoniku LP(O) i o*(N-H) usled c¢ega intramolekulski prenos
naelektrisanja uti¢e na stabilizaciju vodoni¢ne veze. Dakle, vodoni¢na veza dovodi do
povecanja elektronske gustine N—H nevezujuée orbitale. Medutim, povecanje ucestalosti

C=0 nevezivne orbitale slabi odgovaraju¢u vezu. NBO analiza N,N'-bisfenilmalonamida
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objasnjava formiranje snazne H-veze izmedu LP(O) i o*(N-H) nevezivne orbitale. Energija
stabilizacija E(2) povezana je sa hiperkonjugativnim interakcijama LP(1) O19—c*(N2-H32)
i LP(2) O19—6*(N2-H32) i iznosi oko 2,56 i 6,62 kcal/mol. Ovi rezultati daju potvrdu o

postojanju intramolekulske vodoni¢ne veze.

4.1.6. Elektrostati¢ki potencijal molekula N,N’-bisarilmalonamida

Elektrostaticki potencijal molekula (MEP) je povezan sa raspodelom elektronske
gustine i pomaze u predvidanju reaktivnosti hemijskih sistema u elektrofilnim i nukleofilnim
reakcijama, proutavanju interakcije u bioloskim procesima i vodoni¢nim vezama.*® Takode
omogucava predvidanje reaktivnih mesta elektrofilnog ili nukleofilnog napada za ispitivani
molekul. MEP za jedinjenje 4 generisan na osnovu optimizovane geometrije u heksanu
pomo¢u CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) metoda je prikazan na Slici 4.14. MozZe se videti da
molekul N,N'-bisfenimalonamida (4) u heksanu kao rastvaracu ima jedno potencijalno mesto
za elektrofilni i jedno za nukleofilni napad. Negativna mesta ispitivanog molekula u heksanu
kao rastvaracu predstavljaju oblasti oko atoma kiseonika karbonilnih grupa C2(3)=0, dok je
maksimalno pozitivno mesto lokalizovno na H atomu N-H grupe. Elektrofilnom ili
nukleofilnom napadu nisu dostupne C=0O i N-H grupe uklju¢ene u formiranju

intramolekularne vodoni¢ne veze.

Slika 4.14. Prikaz elektrostatickog potencijala molekula N, N'-bisfenilmalonamida (4) u
heksanu kao rastvaracu pomoéu CPCM / CAM B3LYP [ 6-311 + G (d, p) modela, graficki
predstavljene izopovrSinama od 0.001 a.u. elektronske gustine. Znacenje boja: crvena- jako
negativno, narandZasta- negativno, Zuta- slabo negativno, zelena- neutralno, tirkizna- slabo

pozitivno, svetloplava- pozitivno, tamno plava-jako pozitivno

S druge strane, isti molekul u DMSO kao rastvara¢u ima po dva moguca mesta za

elektrofilni i nukleofilni napad (Slika 4.15). Molekuli DMSO formiraju intermolekulske
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vodoni¢ne veze sa H atomima N-H grupa N,N'-bisfenimalonamida (4), pritom polozaj
vodoni¢ne veze koja nastaje odgovara lokalizovnom, maksimalno pozitivnom naelektrisanju
na MEP. Moze se zakljuciti da ¢e u rastvoru DMSO, ispitivani molekuli biti mnogo vise

skloni elektrofilnom napadu na obe karbonilne grupe nego nukleofilnom napadu na N-H

grupu.

Slika 4.15. Prikaz elektrostatickog potencijala molekula N, N'-bisfenilmalonamida (4) u
DMSO-u kao rastvaracu pomocéu CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) modela, graficki

predstavljene izopovrSinama od 0,0002 a.u. elektronske gustine
4.1.7. LFER analiza racunski dobijenih parametara N,N -bisarilmalonamida

4.1.7.1. NBO naelektrisanja.

Koristan aspekt metode NBO je Sto daje podatke o interakcijama u popunjenim i
virtuelnim prostornim orbitalama, koji mogu unaprediti analizu intra- i intermolekulskih
interakcija. Ve¢ je Kkonstatovano da intramolekulske vodoni¢ne veze ispitivanih
N,N’-bisarilmalonamida mogu da nastanu samo u nepolarnim rastvaratima, a jake
intermolekulske vodoni¢ne veze mogu da nastanu sa molekulima DMSO-a ili etanola (proton
donorski i/ili proton-akceptorski rastvaragi).’*

Efektivno atomsko naelektrisanje igra vaznu ulogu u primeni kvantno-hemijskih
prorac¢una na molekulske sisteme u hemiji, zato Sto atomsko naelektrisanje moze da objasni
mnoga njihova ponaSanja npr. promene u dipolnom momentu, kiselo-bazno ponasanje,
polarizabilnost molekula, i molekulsku elektronsku strukturu kao i hemijsku reaktivnost
molekula. Nacin prenosa atomskog naelektrisanja kroz molekul mozZe da objasni kako ovi
molekuli reaguju u odredenim hemijskim reakcijama. Vrednosti atomskih naelektrisanja
izraCunate pomo¢u NBO populacione analize, za sve ispitivane N,N'-bisarilmalonamide u
heksanu i DMSO, navedene su u Tabelama P5 i P6 u prilogu.

Zbog moguénosti da molekul N,N'-bisarilmalonamida formira inter- ili

intramolekulske vodoni¢ne veze u DMSO tj. heksanu, NBO analiza ispitivanih atoma daje
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razli¢ite vrednosti naclektrisanja. Kao posledica formiranja intermolekulske vodoni¢ne veze u
DMSO-u, NBO naelektrisanja su ista kod svih simetri¢nih atoma u ispitivanim molekulima.
Suprotno tome, u heksanu su dobijena razli¢ita NBO naelektrisanja, zbog nastanka
intramolekulske vodoni¢ne veze. U cilju boljeg sagledavanja uticaja formirane
intramolekulske vodoni¢ne veze N,N'-bisarilmalonamida u heksanu na atomska

naelektrisanja numeracije atoma u molekulu su promenjene (Shema 4.3).

Shema 4.3. Oblik intramolekularne vodonicne veze N,N'- bisarilmalonamida

u heksanu kao rastvaracu®®

Iz NBO podataka u heksanu, moze se zakljuciti da interakcije tipa intramolekulskih
vodoni¢nih veza (Shema 4.3), dovode do smanjenja elektronske gustine na kiseoniku i stoga
elektroni atoma ugljenika u vezi C2(5)=0 bivaju povuceni ka atomu kiseonika, izazivajuci
smanjenje elektronske gustine na C2(5) atomu u odnosu na C2(3). Sli¢no tome, veca vrednost
NBO naelektrisanja dobijena je za C3(1) nego za C3(7). Rezultati ukazuju na razli¢itu
raspodelu elektrona u molekulu ispitivanih jedinjenja koja je proizasla iz formiranja
vodoni¢ne veze Kao i postojanje asimetrije u geometriji N,N'-bisarilmalonamida u nepolarnim
rastvaracima.

LFER analiza je primenjena na NBO naelektrisanja ispitivanih atoma uz kori$¢enje
jednacina 2.9-2.11. Rezultati dobijeni iz jednacine 2.9 prikazani su u tabeli 4.14. Dok su
rezultati dobijeni koris¢enjem jednacina 2.10 i 2.11 su statisticki u odli¢noj saglasnosti sa
rezultatima dobijenim iz jednacine 2.9.

Korelaciona analiza NBO naelektrisanja u DMSO i heksanu otkrila je uticaje
elektronskih efekata supstituenata na preraspodelu ukupnog naelektrisanja u molekulu. U
DMSO-u bolja korelacija je dobijena sa o,” za C2 i C3, §to ukazuje na prosirenu
delokalizaciju u molekulima kao posledicu njihove simetricne geometrije. Vrednost
osetljivosti, p su razlicite za atome C1 i C3 u ispitivanim rastvara¢ima, pri ¢emu su vrednosti

dobijene u DMSO-u vece nego one u heksanu kao rastvaracu.
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S druge strane, bolja korelacija dobijena je za o, konstante supstituenata za C2(3) i
C2(5) u heksanu. Razlog je prisustvo intramolekulske vodoni¢ne veze, koja izaziva promene
u raspredeli elektronske gustine i stoga su uo¢ene razlicite osetljivosti atoma C2(3) i C2(5) u
heksanu na elektronske efekte supstituenata. Odli¢na zavisnost za o, za C3(1) i C3(7) u
heksanu sugeriSe na postojanje proSirene delokalizacije u ovom delu molekula. lako su
dobijeni razli¢iti NBO podaci za C3(1) i C3(7), LFER model pokazuje iste vrednosti za
konstante proporcionalnosti (Tabela 4.14), Sto ukazuje da isti elektronski efekti supstituenata,

kod ovih atoma ne ucestvuju direktno u vodoni¢nom vezivanju.

Tabela 4.14. Korelacija NBO naelektrisanja

analiziranih upotrebom jednoparametarske jednacine (2.9)

Param. Konst. Rastvaraé
Qnso) p h R? sP F¢ n°

C1 Op DMSO —0,012(+0,001) —0,560 (+0,000) 0,9871 0,001 190 7

C2 o,"  DMSO 0,007 (+0,001) 0,717 (+0,000) 0,9800 0,001 194 10
C3 o,"  DMSO 0,051 (+0,004) 0,164 (+0,002) 0,9736 0,007 146 10
Cl(4) o heksan ~ —0,004 (£0,000) —0,578 (+0,000) 0,9730 0,000 142 10
C2(3) oy heksan 0,007 (0,000) 0,702 (+0,000) 0,9848 0,001 257 10
C2(5) o heksan 0,008 (+0,001) 0,705 (+0,000) 0,9781 0,001 177 10
C3(1) o,°  heksan 0,040 (+0,003) 0,162 (+0,002) 0,9715 0,006 135 10
C3(7) 0,7  heksan 0,040 (+0,003) 0,154 (+0,002) 0,9746 0,006 152 10

% koeficijent korelacije

® standardna devijacija

¢ Fisher-ov test

d broj rastvaraca obuhvacenih korelacijom.

4.1.7.2. HOMO/LUMO i FT-IR podaci

Energije HOMO i LUMO orbitala i njihova energetska razlika doprinosi sagledavanju
kineticke stabilnosti molekula. One takode uticu na izgled UV- spektra, elektricna i opticka
svojstva, hemijsku reaktivnost molekula. Za izra¢unavanje HOMO i LUMO energetske

razlike N,N'-bisarilmalonamida u DMSO-u (sa dva eksplicitno dodata molekula) i heksanu
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korisc¢ena je LFER analiza uz upotrebu jednacine 2.9 (Tabela 4.12, Tabele P7 i P8 u prilogu).
Korelacije HOMO 1 LUMO podataka sa DSP modelima su statisticki odli¢no usaglaSene.
Energetske razlike (E.R.) korelisane sa o, " vrednostima u DMSO-u i heksanu su prikazane na
Slici 4.16.
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Slika 4.16. Dijagram zavisnosti energetske razlike izmedu HOMO i1 LUMO orbitala od

Hametove konstante " za N,N'-bisarilmalonamid (A) u DMSO-u i (B) u heksanu

Bolje korelacije energetskih razlika dobijene su sa o, " konstantama supstituenata nego
sa op konstantama, Sto pokazuje na postojanje proSirene delokalizacije u sistemu i

na znacCajan uticaj intramolekulskog prelaza naelektrisanja. Veca vrednost konstante
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proporcionalnosti i manja energetska razlika za elektron-akceptorske supstituente su u skladu
sa mezomernim strukturama N,N'-bisarilmalonamida (Shema 4.1). Uticaj intramolekulske
vodoni¢ne veze dat je kroz vrednost p (za elektron-akceptorske supstituente) u heksanu koja
je manja od vrednosti za p dobijene u DMSO-u (Slika 4.16).

Pored toga, za izraGunavanje kvantitativnog uticaja efekta supstituenata na FT-IR

podatke dobijene DFT prora¢unom (Tabela 4.15), primenjena je LFER analiza (2.9-2.11).

Tabela 4.15. Vrednost pomeraja apsorpcionih frekvenci u FT-IR spektru

racunato DFT metodom

r.b. Supstituent FT-IR (C=0)
1 4-OH -7,21

2 4-OCHjs -8,26

3 4-CHjs -2,97

4 H 1788,22
5 4-Cl 1,27

6 4-Br 1,45

7 4-COOH 7,98

8 4-COCH;3 6,83

9 4-CN 9,77

10 4-NO; 12,94

Rezultati dobijeni primenom MSP (Slika 4.17) i DSP (Tabela 4.16) analizom ukazuju
da na vrednost pomeraja traka funkcionalnih grupa (C=0) u FT-IR spektru, znacajno utice
elektronski efekat supstituenata.
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Slika 4.17. Dijagram zavisnosti SABS (C=0) izracunat DFT metodom za

N,N'-bisarilmalonamide u odnosu na Hametove o, konstante

Tabela 4.16. Rezultati korelacije SABS podataka sa DSP jednacinama (2.10) i (2.11)

proSirena Hametova jednacina

Parametar p PR h R s° Fe n
Seo) 14,72 19,22
I 0,9928 0,968 241 10
(+1,4540)  (+1,144)
Svain-Luptonova jednacina
Parametar f r h R s° = n
Sc-o) 15,52 18,81
I 0,9886 1,217 151 10
(+2,093) (+1,341)

% koeficijent korelacije
b standardna devijacija
¢ Fisher-ov test

d broj rastvaraca obuhvacenih korelacijom,

Vrednosti za p; i pr iz jednacine (2.10) i vrednosti za f i r iz jednaéine (2.11) ukazuju

da je uticaj efekta rezonancije na karbonilnu grupu dominantan u odnosu na polarni

elektronskim efekat i efekat polja.

118



4.1.8. Poredenje eksperimentalnih i racunskih spektroskopskih podataka
UV apsorpcioni spektri dosta zavise od vrednosti energija HOMO i LUMO orbitala,
kao i od njihove energetske razlike, ER (eng. energy gaps). Odnos izmedu energetskih razlika

ispitivanih jedinjenja u odnosu na vrednosti UV apsorpcionih maksimuma prikazani su

graficki
(Slika 4.18). Odli¢ne linearne zavsnosti dobijene su za oba ispitivana rastvara¢a (DMSO i
heksan).
85 9
1 ER.=0.1871v+0.7872 & , -~
R = 0.9660; DMSO Pl

g 73 ,""

E .

= ER.=0.1216v + 2.7299

5 - R = 0.9802; Heksan

% e

2 65 b

=

28 30 32 34 .'w‘lﬁ' 38 40 4.2 44
Slika 4.18. Dijagram zavisnosti energetskih razlika (ER) u odnosu na vrednosti UV

apsorpcionih maksimuma u heksanu i DMSO-u

Iz rezultata se moze zakljuciti da svi supstituenti utiCu na smanjenje ER s tim Sto
elektron-akceptorski supstituenti imaju veci uticaj zbog dodatne delokalizacije §to se vidi iz
mezomernih struktura, izazivaju¢i nize vrednosti ER u odnosu na elektron-donorske. Na
Slici 4.17. moze se videti da su dobijeni podaci u DMSO-u sli¢ni onim u heksanu i da su
pomeranja takode batohromne prirode. Svi zakljucci su u saglasnosti sa prethodno
prezentovanim rezultatima dobijenim analizom UV apsorpcionog spektra uz pomocé
Hametove jednacine.'®

Vrednosti NBO naelektrisanja atoma za ispitivana jedinjenja u DMSO-u (sa dva
eksplicitna molekula) korelisana su sa SCS podacima. Uradena je korelacija izmedu
izraCunatih 1 eksperimentalno dobijenih vrednosti SABS funkcionalne grupe (C=0) za
ispitivane N,N'-bisarilmalonamide i dobijeni su dobri koeficijenti korelacije (Slika 4.19,
Tabela 4.17). Ovaj odli¢an odnos izmedu eksperimentalno dobijenih i teorijskih podataka

direktno upucuje na ispravnost 1 preciznost predlozenog modela.
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Tabela 4.17. NBO u odnosu na vrednosti SCS za N,N'-bisarilmalonamide
Qneo) R? n°
Cl NBO=-0.014-SCS - 0.560 0.9391 7
C2 NBO=0.011-SCS+0.717 0.9849 10
C3 NBO=0.006-SCS+0.168  0.9829 10
N-H NBO=0.006-SCS+0.454 0.9659 10

CH2 NBO=0.037-SCS+0.253  0.9343 10

*koeficijent korelacije,
®broj jedinjenja ukljucenih u korelaciju

15.00 A
NO,

SABSeale = 0.434454BSexp + 2.7443
R =0.9477

10.00 -

5.00 4

SABSeale.
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-10.00 T T T T T
-30 25 -20 -15 -10 -3 0 5 10 15 20 23

SABSexp.
Slika 4.19. Dijagram odnosa SABS izracunatih sa SABS eksperimentalno dobijenih podataka

funkcionalne grupe(C=0 ) za ispitivane N,N’-bisarilmalonamide

4.2. Hinolonske azo boje

U okviru doktorskog rada, sintetisano je dvanaest arilazo hinolonskih boja polaze¢i od
4-hidroksi-2-hinolona 1 dvanaest odgovarajuée p-supstituisanih anilina. Boje su
okarakterisane temperaturom topljenja, FT-IR, *H NMR, *C NMR i UV-Vis podacima.
Sintetisane boje dobijene su u prinosu od 10% do 75%, a obojenost im se kre¢e od Zzute do
crvene. Takode, izvrSena je optimizacija geometrije ispitivanih boja, kao i predikcija FT-IR i

NMR spektara upotrebom DFT metoda. U nastavku istrazivanja, eksperimentalno i teorijski
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je ispitivan odnos najstabilnijh konformera kao 1 uticaj supstituenata na odgovarajucu

ravnotezu.

4.2.1. Tautomerija azo boja

Dobro poznavanje strukture azo boja ima kljuénu ulogu u razumevanju hemijskih
svojstava i reaktivnosti samih azo boja. Vec¢ina azo boja sadrzi u svojoj strukturi hidroksilnu
grupu u orto ili para polozaju u odnosu na azo grupu. Time su ispunjeni osnovni uslovi
koegzistencije dveju razlic¢itih hemijskih struktura jedinjenja kao i uspostavljanje ravnoteze
izmedu ovih struktura, tj. pojavljuje se tautomerija. Oba tautomerna oblika azo (OH) ili
hidrazo (NH), stabilizovani su jakom intramolekulskom vodoni¢nom vezom. Ravnoteza
izmedu ova dva tautomerna oblika veoma zavisi od nekoliko faktora, od kojih su rastvarac i
temperatura, kao eksterni faktori, najvazniji. Tautomerni hidrazo oblik (NH) favorizovan je
sa povecanjem vrednosti za dielektri¢nu konstantu (€) rastvaraca. Prisustvo oba tautomerna
oblika ima za posledicu odreden stepen nepreciznosti u tumacenju spektra hemijskog
jedinjenja zbog prisutnih traka u spektru koje poticu od oba tautomera. Eksperimentalne
spektroskopske tehnike, zajedno sa teorijskim proracunima pruzaju dodatne informacije i
pomazu u identifikaciji struktura oba tautomerana oblika.

Ocekivano je da se sintetisane boje mogu naci u Sest mogucih tautomernih oblika i to:
Ti- azo-enol-keto; T,- azo-enol; Ts- azo-enol; T4- hidrazon-keto-enol; Ts- hidrazon-keto;
Te- hidrazon-keto (kao u Shemi 2.8. u delu 2.4.2.2. Tautomerija kod hinolonskih azo boja).
Eksperimentalni podaci su pokazali da se u ¢vrstom stanju ispitivane boje nalaze u hidrazon-
keto tautomernom obliku pri ¢emu se moze predpostaviti da se tautomeri ove boje nalaze u

ravnoteZi dva konformera prikazana na Shemi 4.4.
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Shema 4.4. Najstabilniji konformeri hidrazon-keto tautomera ispitivanih arilazo

hinolonskih boja

4.2.2. Analiza FT-IR spektara
Na osnovu dobijenih FT-IR podataka moze se zakljuciti da se 4-hidroksi-3-(4-

-fenilazo)-2-hinoloni (11-22) u ¢vrstom stanju nalaze u hidrazon-keto tautomernom obliku
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(Slika P2 u prilogu). Zakljucak je izveden na osnovu intenzivnih traka u opsegu 1600-
1615 cm™ i 1673-1689 cm™ koje ukazuju na dve karbonilne grupe na hinolonu, u poloZajima
C2 i C4. Dodatni dokaz su trake u opsegu od 3393-3445 cm™, koje poti¢u od vibracija imino
grupe hidrazonskog tautomera, a trake u opsegu od 3100-3200 cm™ poti¢u od -NH grupe
hinolona. Takode, upotrebom DFT metode prediktovani FT-IR spektri u potpunosti se slazu
sa dobijenim eksperimentalnim podacima i direktno ukazuju na ravnotezu izmedu
konformera T5 i T6. Pored toga, treba istac¢i da izracunati FT-IR spektri pojedina¢nih
konformera ukazuju na prisustvo simetri¢nih i asimetri¢nih vibracija karbonilnih grupa na

razli¢itim frekvencijama (Slika 4.20).
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Slika 4.20. Prediktovani FT-IR spektri za konformere T5 i T6
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4.2.3. Analiza NMR spektra

NMR spektri snimljeni su u DMSO-ds, za sva jedinjenja. Na osnovu *H NMR analize,
moZe se zakljuciti da dobijena jedinjenja 11-22 postoje kao ravnoteZzne smeSe konformera T5
I T6 s tim Sto je konformerni oblik T6 dominantniji (Slika 4.21). Dokaz koji potkrepljuje ovu
tvrdnju su karakteristi¢ni pikovi u opsegu od 15,48-16,59 ppm, a odgovaraju N-H protonu
hidrazonskog T6 oblika. Na spektrima se pored ovih pikova pojavljuju i pikovi Kkoji
odgovaraju N-H protonu hidrazonskog T5 oblika, a nalaze se u opsegu od 14,89-15,48 ppm.
U 'H NMR spektru hemijski pomeraji pripisani N-H protonu iz hinolona nalaze se u opsegu
od 11,15-11,70 ppm za T6 konformerni oblik, a od 11,20-11,73 ppm za T5 konformerni
oblik.

Vrednosti dobijene za jedinjenja 12-19 i 21, ¢iji su *C NMR spektri snimljeni u
DMSO-d6, su u skladu sa predhodnim rezultatima i takode ukazuju na ravnotezu
konformernih oblika T5 i T6. Dokaz za to su signali u opsegu od 163,24-179,89 ppm, koji
ukazuju na karbonilnu grupu u polozaju C4 konformernog oblika T6. Karbonilna grupa u
polozaju C4, konformernog oblika T5 daje signal u opsegu od 162,78-177,80 ppm.
Karbonilna grupa u polozaju C2, daje signale od 156,71-160,41 ppm za T6 i
157,24-162,38 ppm za T5. Rezultati dobijeni NMR analizom slazu se sa literaturnim

podacima.*
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Slika 4.21. *H NMR spektar 4-hidroksi-3-(4-metoksifenilazo)-2-hinolona (13) u DMSO-ds

Takode, u nastavku istrazivanja ispitivan je uticaj elektronskih efekata supstituenata
na odnos konformera T5 i T6 (Slika 4.22), pri ¢emu je statisti¢ki znac¢ajna korelacija dobijena

koriS¢enjem o, konstante. Iz dobijene zavisnosti moze se zakljuciti da elektron donorski
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supstituenti favorizuju T6 konformer, dok elektron akceptorske grupe, iako je u svim
slu¢ajevima T6 dominanatan, povecavaju udeo T5 konformera i na taj nacin odnos ova dva
konformera priblizavaju jedinici. Pored toga, primenom DFT metoda izracunati su odnosi
konformera T5 1 T6, i kao takavi uporedeni su sa eksperimentalno odredenim odnosima.
Izuzetna zavisnost, koja istovremeno 1 potvrduje da je odgovarajuci teorijski proracun

adekvatan, prikazan je na Slici 4.23.

©
7 1.0 -
-NO
it y=0.321x + 0.636 . 2
g 094 R* = 0.9692
g
=
[o]
-
0
Q
£
2
3
=
=]
'3
8
[=]
£
=
=1
P
E
E_' T M T v L) M T b T v L) M L)
2 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4 06 0.8
@

=

Slika 4.22. Dijagram zavisnosti eksperimentalno odredenih odnosa konformera u odnosu na

Hametove o, konstante
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Slika 4.23. Dijagram teorijski i eksperimentalno odredenih odnosa konformera

za ispitivane hinolonske azo boje
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4.2.4. Analiza UV-Vis spektara

UV-Vis spektri boja 11-22 su snimljeni u dvadeset rastvara¢a u opsegu talasnih
duZina od 300 do 700 nm. Molarna koncentracija pripremljenih rastvora iznosila je 5x10™> M.
Rastvaraci nisu dodatno preciS¢avani jer su koriS¢eni rastvaraCi visokog stepena cCistocCe,
namenjeni za spektroskopska ispitivanja. U Tabeli 4.13 prikazane su vrednosti talasnih
duzina UV-Vis maksimuma boja 11-22, snimljeni u 20 razli¢itih rastvaraca.

Iz Tabele 4.18 moze se videti da -N(CHs),, —-OH i —CH3O grupe na fenilnom jezgru
imaju najve¢i uticaj na UV-Vis apsorpcione spektre ispoljavaju¢i znacajan pozitivni
solvatohromizam u odnosu na nesupstituisanu boju 15, u svim rastvara¢ima. S obzirom da
boje 11 i 12 nisu sintetisane u Zeljenom prinosu kao referentno jedinjenje koje uzrokuje
najveéi pozitivni solvatohromizam usvojena je boja 13. Razlog ovako izrazenog
batohromnog pomeranja je jak elektron-donorski efekat -CHsO grupe. Sa druge strane grupa
-NO,, u svim rastvara¢ima, svojim elektron-akceptorskim efektom utice na blago
hipsohromno pomeranje u odnosu na nesupstituisanu boju 15. 1 ovi podaci su takode u dobroj
saglasnosti sa literaturnim.®

Na Slikama 4.24 - 4.26 prikazani su UV-Vis apsorpcioni spektri jedinjenja 13-22 u
polarnom aproti¢cnom rastvaracu (DMF), zatim u polarnom proti¢nom rastvaracu (etanolu) 1

nepolarnom rastvaracu (1,4-dioksanu).
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Tabela 4.18. Vrednosti talasnih duzina (1, nm) apsorpcionih maksimuma UV-Vis spektra boja 11-22 u razlicitim rastvaracima

Boja / supstituent N(CH3), OH OCH; CH; H Cl F Br COCH; COOH CN NO;
Rastvarac A

1. etilen-glikol 534 460,5 457 439 429,5 | 432 430 4325 4305 433 421 427
2. metanol 513,5 4555 450 4325 | 424 426,5 423 427 4225 421 414 422
3. etanol 526 460 452 436 4245 | 4285 4235 428 424 423 14,5 419
4. 1-propanol 528,5 460,5 453 433 4255 429 427 430,5 425 4345 4195 4195
5. 2-propanol 524,5 459 451 435 425 428 4255 430 427 4225 417 4225
6. 1-butanol 525 463 4525 437 427 4305 427 431 425,5 429 4195 420
7. izobutil-alkohol 525 458 454 435 426,5 | 430 4275 4305 4265 424 4175 420
8. terc-butil-alkohol 513,5 460 4505 435 424 429 426 430 4255 429 419 424
9. acetonitril 513 447 445 4295 418 4205 419 4225 4205 417,5 4125 416
10. DMSO 522 461 4515 4345 | 423 427 426,5 429 4275 420 4225 4265
11. DMF 523,5 4545 450 4335 | 422 420 4215 4235 4235 4235 4175 4235
12. aceton 510 457 446 429 417 420 418 421 416 421 412 412
13. cikloheksanon 523 4515 451 4335 423 425 422 426 425 415 418 418,5
14. hloroform 532 455 4545 439 428 4325 431 4335 4295 428 420 424
15. etil-acetat 501 4495 446 4295 | 4185 | 422 416,5 4235 4195 4215 415 417
16. metil-acetat 504,5 4485 4465 4305 | 419 422 420 4225 4205 415,5 415 416,5
17. tetrahidrofuran 508,5 451 446 4325 4215 422 421 423 421 416,5 415 416
18. diizopropil-etar 500,5 4495 444 429,5 | 417 4195 4175 4205 4175 414 4155 412
19. 1,4-dioksan 516 451 4485 4335 | 426 4265 4245 4275 4275 4235 418 422
20. dihlormetan 518,5 453 4525 437 426 429 4275 429 427 4235 418 424
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Slika 4.24. UV-Vis spektri jedinjenja od 13-22 u DMF

——4-Br
——4-CHg
——4-COCH3
—4-Cl
——4-CN
- 4-COOH
4-F
—4H
4-OCHg
—— 4-NOy

Slika 4.25. UV-Vis spektri jedinjenja od 13-22 u etanolu
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Slika 4.26. UV-Vis spektri jedinjenja od 13-22 u 1,4-dioksanu

Bez obzira na vrstu rastvaraca, u svim spektrima jasno se uocava da sva jedinjenja
daju karakteristican apsorpcioni maksimum sa ,,ramenom® (eng. shoulder), koji ukazuje da
boje u rastvoru postoje kao ravnotezna smesa dva konformera, §to je i potvrdeno *H NMR
podacima. Takode, na osnovu Tabela 4.18-4.20 moze se primetiti da priroda supstituenata na
fenilnom jezgru ima mnogo znacajniji uticaj na polozaj apsorpcionih maksimuma, od uticaja
rastvaraca. Pored toga, na osnovu optimizacije ispitivanih struktura i teorijskog izra¢unavanja
maksimuma, moze se =zaklju¢iti da je postojanje apsorpcionog maksimuma sa
karakteristiécnim ramenim signalom direktna posledica male razlike u energijama ova dva
konformera. Konformer T5 poseduje vecu oscilatornu snagu pa samim tim pokazuje i jacu
apsorpciju. Ovo za rezultat ima da u rastvarac¢ima u kojima je odnos tautomera blizak jedinici

T5 tautomer moZe da ima intenzivniji signal od T6 iako ga u smeSi ima manje (Slika 4.27).
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Slika 4.27. Teorijski izracunati UV-Vis spektri za konformere T5 i T6 u etanolu

4.2.5. Uticaj rastvarac¢a na UV-Vis apsorpcione spektre

Uticaj rastvaraca na sintetisane azo boje, ogleda se kroz svojstvo polarnosti rastvaraca
kao i njegove sposobnosti da nagradi vodoni¢nu vezu sa molekulima azo boja. Primenjena je
metoda linearne korelacije energije solvatacije, a koris¢ene su Kamlet-Taftova i Katalanova

jednacina (jednacine 2.4 i 2.5). Parametri rastvara¢a prikazani su u Tabeli 4.19.
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Tabela 4.19. Kamlet-Taft'’#*"*i Katalanovi*’"*"® parametri rastvaraca

r.b. Rastvara¢ Kamlet-Taft Katalan

T* B a SP SdP SB SA
1 etilen-glikol 0,92 0,52 0,9 0,777 0,91 0,534 0,717
2 metanol 0,6 0,66 0,98 0,608 0,904 0,545 0,605
3 etanol 0,54 0,75 0,86 0,633 0,783 0,658 0,4
4 1-propanol 0,52 0,90 0,84 0,658 0,748 0,782 0,367
5 2-propanol 0,48 0,84 0,76 0,633 0,808 0,83 0,283
6 1-butanol 0,47 0,84 0,84 0,674 0,655 0,809 0,341
7 izobutil-alkohol 0,47 0,84 0,84 0,657 0,684 0,828 0,311
8 terc-butil-alkohol 0,47 0,84 0,84 0,632 0,732 0,928 0,145
9 acetonitril 0,75 0,40 0,19 0,645 0,974 0,286 0,044
10 DMSO 1 0,76 0 0,83 1 0,647 0,072
11 DMF 0,88 0,69 0 0,759 0,977 0,613 0,031
12 aceton 0,71 0,43 0,08 0,651 0,907 0,475 0
13 cikloheksanon 0,71 0,43 0,08 0,766 0,745 0,482 0
14 hloroform 0,58 0,10 0,20 0,783 0,614 0,071 0,047
15  etil-acetat 0,55 0,45 0 0,656 0,603 0,542 0
16  metil-acetat 0,6 0,42 0 0,645 0,637 0,527 0
17  tetrahidrofuran 0,58 0,55 0 0,714 0,634 0,591 0
18  diizopropil-etar 0,27 0,49 0 0,625 0,324 0,657 0
19  1,4-dioksan 0,55 0,37 0 0,737 0,312 0,444 0
20  dihlormetan 0,81 0,1 0,13 0,761 0,769 0,178 0,04

Rezultati regresione analize dobijene Kamlet-Taftovom jednacinom prikazani su u
Tabeli 4.20, a odgovarajuci procentualni udeli solvatohromnih parametara dati su u Tabeli
4.21. Korelacioni koeficijent R ima vrednost preko 92% za boje 11-19 i 22, dok boje 20 i 21
nisu dale zadovoljavaju¢i korelacioni koeficijent, pa su isklju¢ene iz daljeg proracuna.

Apsorpcione frekvence korelisane su sa z*, f | o parametrima u najmanje 12 rastvaraca.
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Tabela 4.20. Rezultati regresione analize dobijeni

Kamlet-Taftovom jednacinom (11-19, 22)

vx10® sx10° bx10° ax10® R? F°  sd° n? n°

(cm™) (cm™) (cm™) (cm™)
11. N(CHs), 20,725 -1,099 -0685 -0,721 0,973 65 0,104 15°

(+0,150) (+0,139) (+0,180) (+0,089) 2,13,14,19,20°
12. OH 23,050 -0,448  -1,153  -0,192 0,949 30 0,097 14°

(+0,152) (+0,140) (+0,182) (+0,078) 1,11,12,14,19,20°
13.0CH; 22,859 -0,257 -0568  -0,212 0962 37 0,054 13°

(+0,079) (+0,088) (+0,119) (+0,068) 1,2,5,13,14,19,20°
14. CH;, 23,256  -0,396 0,227 0,288 0921 14 0,064 12°

(+0,083) (+0,087) (+0,101) (+0,054) 2,5,6,8,9,12,14,15°
15. H 24552 -0,789  -0609  -0,168 0,962 33 0,065 12°

(+0,153) (+0,153) (+0,163) (+0,071) 7,9,10,11,12,14,19,20°
16. F 24424 0418  -0614  -0418 0945 25 0,096 13°

(+0,141) (+0,130) (+0,175) (+0,089) 2,3,5,13,14,19,20°
17. Cl 24,184  -0,394  -0464  -0,390 0,935 23 0,097 14°

(+0,152) (+0,140) (+0,198) (+0,092) 2,8,11,14,19,20°
18. Br 24,189 -0,388  -0597 -0,361 0,958 33 0,081 13°

(+0,126) (+0,119) (+0,151) (+0,080) 2,3,11,13,14,19,20°
19. COCH; 24,414 -0657 -0533 -0,216 0934 23 0,082 14°

(+0,127) (+0,118) (+0,151) (+0,074) 2,11,12,14,19,20°
22.NO, 24,765 -0972  -0,409  -0,228 0974 54 0,063 13°

(+0,096) (+0,087) (+0,126) (+0,052) 3,8,9,12,14,19,20°

% Korelacioni koeficijent

b Figerov test

¢ Standardna devijacija
9 Broj rastvaraca ukljugenih u korelaciju
¢ Rastvaradi koji nisu ukljuceni u korelaciju (brojevi identi¢ni kao u Tabeli 4.14)
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Tabela 4.21. Procentualni udeli solvatohromnih parametara odredenih pomocu
Kamlet-Taftove jednacine (11-19, 22)
Pre (%)  Pp(%)  Pu(%)

r.b. X

11. N(CHs), 4387 27,32 2881
12. OH 24,98 64,31 10,71
13. OCH3; 24,78 54,75 20,47
14. CH; 43,45 24,96 31,9
15. H 50,40 38,87 10,3
16. F 28,85 42,34 28,81
17. Cl 31,56 37,20 31,23
18. Br 28,83 44,35 26,82
19. COCHjs 46,71 37,91 15,37
22. NO, 60,38 25,41 14,20

Negativni koeficijenti s, b i a jedinjenja 11-14, kao i od 15-19 i 22 ukazuju na
batohromno pomeranje (pozitivan solvatohromizam) povecanjem polarnosti, proton-
donorskih (HBD) i proton-akceptorskih (HBA) svojstava rastvaraca (Tabela 4.20). Ovo
ukazuje na stabilizaciju ekscitovanog stanja solvatacijom u odnosu na osnovno stanje.
Negativni koeficijent s za sva jedinjenja ukazuje da prilikom ekscitovanja dipolni momenat
jedinjenja raste. Koeficijent b ima negativan znak, za sva jedinjenja osim, za metil-
supstituisani derivat, gde ima pozitivan znak koji ukazuje na hipsohromno pomeranje
(negativan solvatohromizam). Uticaj HBD sposobnosti rastvaraca manji je od uticaja HBA
sposobnosti rastvarata za sva jedinjenja, osim za 11 i 14, gde je koeficijent a ve¢i od
koeficijenta b.

Na osnovu Tabele 4.21, uocava se da je procentualni udeo nespecifi¢nih interakcija
(dipolarnost/polarizabilnost - z*) dominantan kod jedinjenja 11, 14, 15, 19 i 20. Takode,
uticaj baznosti rastvaraca (proton-akceptorske interakcije- £) znacajniji je od uticaja kiselosti
rastvaraca (proton-donorske interakcije- a), izuzev kod jedinjenja 11 i 14. Korelacioni grafik
izraCunatog talasnog broja (veac) p0 Kamlet-Taftovom modelu i eksperimentalno dobijenog
(vexp) za sva jedinjenja dat je na Slici 4.28. Uocava se izvanredno slaganje eksperimentalnih i

izraCunatih podataka.
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Slika 4.28. Zavisnost izracunatih vrednosti veac | €kserimetalno dobijenih vey,
za jedinjenja 11-19 i 22

U daljem istrazivanju ispitan je uticaj dipolarnosti i polarizabilnosti odvojeno,
primenom Katalanove jednacine. Rezultati regresione analize su dati u Tabeli 4.22 za
jedinjenja 11-19 i 21, dok jedinjenja 20 i 22 nisu dala zadovoljavajuci korelacioni koeficijent
1 1zuzeta su iz proracuna.

Regresiona analiza jedinjenja 11 uradena je bez parametra rastvaraca SB, jer nije bilo
moguce dobiti odgovarajucu vrednost koeficijenta b, ukoliko je SB ukljucen u regresiju.
Koeficijent b se moze zanemariti u ovom slucaju, jer je moguce da zbog sternih smetnji nije
moguce formiranje vodoni¢ne veze izmedu rastvaraca i boje.

Procentualni udeo solvatohromnih parametara dat je u Tabeli 4.23. Korelacioni
koeficijent je veci od 0,95, a najmanji broj rastvaraca ukljucenih u korelaciju je 15, Sto znaci
da su dobijene bolje korelacije primenom Katalanove jednacine, u smislu korelacionog
koeficijenta (R) 1 broja rastvaraca (n), nego u slu¢aju Kamlet-Taftove jednacine.

Kamlet-Taft i Katalanova metoda slazu se u pogledu znakova korelacionih
koeficijenata, osim za hlor- i acetil-derivat (17 i 19), kod kojih je dobijen razli¢iti znak za
koeficijent.
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Tabela 4.22. Rezultati regresione analize dobijeni primenom
Katalanove jednacine (11-19, 21)

wox10%(m?) cx10° dx10° bx10° ax10® R* F° sd® n%n°

em®)  (m®)  (em?)  (cm?)

11.N(CHy), 22,831 4337 0395 0 2,035 0,963 47 0,108 159

(+0,41) (£0,60)  (#0,151) 0 (+0,198) 1,2,10,14,17 ®
12. OH 23,884 1,161  -0,393  -1,174 -0,463 0,966 34 0,082 15°

(+0,268) (£0,376) (0,167) (x0,144) (£0,112) 11,12,14,19,20°
13.0CH, 23,277 0,681 -0,230  -0,447 -0,605 0980 61 0,044 15¢

(+0,150) (£0,226) (0,082) (+0,081) (+0,062) 2,13,14,19,20°
14.CH; 24,220 1916 0179 0312  -0,447 0964 32 0,055 15°

(+0,169) (£0,222) (0,073) (+0,083) (+0,069) 3,5,6,7,8°
15. H 24,677 1,472 0447  -0,397 -0,666 0955 32 0,067 17°

(+0,214) (£0,272) (0,101) (+0,107) (+0,081) 14,18,20°
16. F 25,398 2,056 0367 -0835 -0,616 0950 23 0,078 15¢

(+0,274) (£0,346) (0,130) (+0,146) (+0,097) 9,14,17,18,20°
17.Cl 24,682 2241 0440 0510  -1,779 0954 28 0,085 16°

(0,274) (£0,346) (+0,130) (#0,146) (+0,097) 1,2,5,8°
18. Br 24,803 1581 0434  -0814 -0594 0976 50 0,050 15¢

(+0.175) (£0.221) (£0.083) (+0.093) (+0.062) 9,14,17,18,20°
19. COCH; 25,468 3064 0324 0350 -1,142 0967 36 0,067 15°

(+0,226) (£0,305) (£0,090) (+0,103) (+0,147) 1,2,5,7,8°
21.CN 25,964 2,445 0251  -0,731 -0,205 0971 41 0,046 15¢

(+0,159) (£0,206) (£0,070) (+0,091) (+0,058) 7,9,14,17,20°

% Korelacioni koeficijent,

® Fierov test,

¢ Standardna devijacija,

9 Broj rastvaraca ukljugenih u korelaciju,

¢ Rastvaradi koji nisu ukljuceni u korelaciju (brojevi identi¢ni kao u Tabeli 4.15)

134



Tabela 4.23. Procentualni udeli solvatohromnih parametara odredenih pomocu

Katalanove jednacine (11-19, 21)
Psp(%)  Psap(%) Psg (%) Psa (%0)

r.b. X

11. N(CHj3), 64,08 5,84 0 30,08
12. OH 36,38 12,33 36,78 14,51
13. OCH3; 34,68 11,73 22,77 30,81
14. CH; 67,14 6,29 10,92 15,64
15. H 49,38 14,98 13,31 22,33
16. F 53,06 9,48 21,55 15,91
17. Cl 45,08 8,86 10,27 35,79
18. Br 46,20 12,69 23,77 17,34
19. COCHjs 62,78 6,65 7,17 23,40
21. CN 67,32 6,90 20,14 5,64

Na osnovu Tabele 4.22, uocava se da je uticaj polarizabilnosti na UV-Vis apsorpcione
spektre znacajniji od uticaja dipolarnosti. Za sva jedinjenja nezavisni koeficijent je negativan,
ukazujuéi na batohromno pomeranje povecanjem polarizabilnosti rastvaraca. Koeficijent d je
negativan za jedinjenja 11-13 Sto ukazuje na pozitivni solvatohromizam, dok je za jedinjenja
14-19 i 21 pozitivan i ukazuje na negativan solvatohromizam.

Analiza Katalanovim modelom pokazala je vec¢i procentualni udeo nespecifi¢nih
interakcija u poredenju sa Kamlet-Taftovim modelom. Takode, na osnovu Tabele 4.23
uocava se da je uticaj kiselosti rastvarac¢a znacajno veéi, u odnosu na Kamlet-Taftov model,
gde je znacajniji bio uticaj baznosti rastvaraca. Doprinos SA veéi je od doprinosa SB kod
jedinjenja 11, 13-15, 17,19.

Grafik izraunatog talasnog broja (vcac) prema Katalanovom modelu u zavisnosti od
eksperimentalnog (vexp) za jedinjenja 11, 13-19 i 21 dat je na Slici 4.29. Vrednosti dobijene za

jedinjenje 12 odstupale su od ostalih vrednosti, te zbog toga nisu uvrstene u grafik.
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Slika 4.29. Zavisnost izracunatih vrednosti vcaic primenom Katalanove jednacine i
ekserimetalno dobijenih vex (11, 13-19, 21)

4.2.6. Uticaj supstituenata na UV-Vis apsorpcione spektre

Uticaj prirode supstituenata na fenilnom jezgru na UV-Vis apsorpcione spektre
proucavan je pomocu metode linearne korelacije slobodne energija i to primenom Hametove
jednacine (jednacina 2.9). Hametovi parametri supstituenata koji su kori$¢eni u ovom radu
dati su u Tabeli 4.24.

Tabela 4.24. Hametovi parametri supstituenata

+

Supstituent op
N(CHs), -1,7
OH -0,92
OCHg -0,78
CH3 -0,31
H 0

F -0,07
Cl 0,11
Br 0,15
COCHg 0,5
COOH 0,42
CN 0,66
NO, 0,79

Korelacije su uradene sa konstantama supstituenata o, 6" i o ali najbolja zavisnost

je dobijena sa elektrofilnom konstantom supstituenata o,", $to ukazuje na postojanje
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proSirene delokalizacije u molekulu arilazo boja. Rezultati korelacije prikazani su u

Tabeli 4.25.
Tabela 4.25. Rezultati korelacije vmax sa o, "jedinjenja 11-21

Rastvara¢ v=f(op-) R? F° n°
etilen-glikol vmax = 1,830p+ + 22,868 0,923 51,893 11
metanol vmax = 1,78cp+ + 23,263 0,950 82,604 11
etanol vmax = 1,930+ + 23,162 0,945 74,627 11
1-propanol vmax = 1,82cp+ + 23.016 0,915 46,365 11
2-propanol vmax = 1,85cp: + 23,12 0,936 63,219 11
1-butanol vmax = 1,820+ + 23,007 0,938 65,763 11
izobutil-alkohol vmax = 1,840, + 23,07 0,940 68,159 11
terc-butil-alkohol vmax = 1,67cp+ + 23,086 0,935 63,035 11
acetonitril vmax = 1,780+ + 23,482 0,929 56,411 11
DMSO vmax = 1,800+ + 23,109 0,930 57,356 11
DMF vmax = 1,87cp+ + 23,277 0,924 52,696 11
aceton vmax = 1,850+ + 23,486 0,946 76,696 11
cikloheksanon vmax =1,86cp+ + 23,274 0,927 55,236 11
etil-acetat vmax = 1,620+ + 23,447 0,932 59,553 11
metil-acetat vmax = 1,690+ + 23,455 0,942 71,513 11
tetrahidrofuran vmax = 1,73cp+ + 23,402 0,946 75,967 11
diizopropil-etar vmax = 1,68cp+ + 23,547 0,944 73,461 11
1,4-dioksan vmax = 1,67cp: + 23,178 0,922 50,729 11
dihlormetan vmax = 1,730p+ + 23,103 0,937 65,109 11

% Korelacioni koeficijent

b Figerov test

¢ Boje uklju¢ene u korelaciju

Podaci prikazani u Tabeli 4.25, dobijeni su korelacijom UV-Vis podataka prikazanih
u Tabeli 4.18 i konstante o,". Ukljucivanje podataka za jedinjenje 22 smanjilo bi korelacioni
koeficijenat u svim rastvaracima, te nije uracunato u korelaciju. Takode, UV-Vis podaci
jedinjenja snimljenih u hloroformu dali su veoma loSu korelaciju, stoga je ovaj rastvara¢
izuzet. Za sve rastvaraCe, dobijene su linearne zavisnosti apsorpcionih frekvenci od

elektrofilnih konstanti supstituenata sa zadovoljavaju¢im korelacionim koeficijentom.
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Konstanta proporcionalnosti, p, pozitivna je u svim rastvara¢ima $to znaci da se elektronski
efekti prenose na isti nac¢in u razlicitim rastvara¢ima kroz molekul.

U svim rastvara¢ima uoCava se isti uticaj supstituenata na polozaj UV-Vis
apsorpcionih spektara: elektron-donorske grupe —N(CHs),;, -OH, —OCH3, —CH3 uzrokuju
batohromno pomeranje apsorpcionih traka u svim rastvara¢ima, dok elektron-akceptorske
—CN i —=NO; grupe izazivaju hipsohromna pomeranja u svim rastvara¢ima. Supstituenti —F,
—ClI i —Br izazivaju blago batohromno pomeranje svojim pozitivnim rezonancionim efektom

(+R), bez obzira na njihov jak induktivni efekat (-I).

4.2.7. Uticaj pH na UV-Vis apsorpcione spektre

Apsorpcione krive boja 11-22 pokazuju blagu osetljivost dodatkom kiseline.
Vrednosti apsorpcionih maksimuma svih boja u etanolu, nakon dodate hlorovodoni¢ne
kiseline, slicne su vrednostima dobijenim u etanolu. Sa druge strane apsorpcioni maksimumi
pokazuju znatne hipsohromne pomeraje dodatkom male koli¢ine kalijum-hidroksida, izuzev
kod nitro-derivata. Ovo ponaSenje prikazano je na Slikama 4.30 - 4.32 gde se moZe sagledati
uticaj kiseline i baze na apsorpcione maksimume, na primeru boja 13 (boja sa metoksi-
grupom kao supstituentom), 15 (nesupstituisana boja) i 22 (boja sa nitro-grupom kao
supstituentom). Kod boja 13 i 15 uocava se znatan hipsohromni pomeraj dodatkom KOH,
dok je kod boje 22, taj pomeraj beznacajan.

Poredenjem sa literaturnim podacima, moze se zakljuciti da se dodatkom baze azo
boje pretezno nalaze u anjonskom obliku, ¢iji se maksimum uglavnom pojavljuje na nizim
talasnim duzinama, izuzetak je p-nitro-derivat, jer nitro-grupa moze da delokalizuje

negativno naelektrisanje u anjonskom obliku i na taj nac¢in dodatno stabilizuje anjon.209
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Slika 4.31. UV-Vis apsorpcioni maksimumi boje 15 u prisustvu kiseline i baze
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Slika 4.32. UV-Vis apsorpcioni maksimumi boje 22 u prisustvu kiseline i baze

4.2.8. Analiza rezultata potencijalne antibakterijske aktivnosti azo boja

U literaturi postoji znacajan broj radova sa temom bioloskih i farmakoloskih
istraZzivanja odredenih heterocikli¢nih azo jedinjenja koja su zahvaljujuéi njima i nasla svoju
primenu #1221 npr. pirazol i hinolonske boje primenjuju se u farmaceutske svrhe zhog
pokazane antibakterijske aktivnosti.?*#%'3

Manvar (Manvar) i saradnici proucavali su nove, antituberkulozne reagense na bazi
hidrazida kumarina, hinolona i pirola. Svrha je bila da se unapredi sama prevencija u
nastajanju tuberkuloze, jer je u jednom trenutku skoro treéina svetske populacije bila
zarazena sojem Mycobacterium tuberculosis. Povratak tuberkuloze i pojava rezistentnosti
sojeva Mycobacterium zahtevala je pronalazak novih antimikrobnih reagensa koji jo$ nisu
stigli da razviju rezistentnost na antimikrobne reagense. Ispitivani su razliciti derivati
jedinjenja 3-(2-fenilhidrazo)hinolin-2,4-diona koji su se razlikovali po supstituentima na
hinolonskom ili na fenilnom prstenu. U odnosu na dobijene procentualne vrednosti za Gl i
MIK jedinjenja mogu posluZiti kao osnov za dalju generaciju novih antituberkuloznih

jedinjenja.?**
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Jahjazadeh (Yahyazadeh) i saradnici® su sintetisali boje kod kojih je komponenta
kuplovanja 8-hlor-4-hidroksi-2-hinolon i proucili njihov antibakterijski efekat na rast sojeva
Bacillus subtilis, Escherichia coli, Micrococcus leuteus, Pseudomonas aeruginosa.

Ovi i drugi radovi su posluzili kao ideja da se istrazi potencijalna farmakoloska aktivnost
azo boja dobijenih u ovom radu. IstraZzivanja u ovoj oblasti su pokazala da generalno sva
jedinjenja poseduju slabu do umerenu aktivnost; dva jedinjenja (21 i 22) iskljuéena su iz
ispitivanja zbog veoma lose rastvorljivosti u 10% DMSO-u.

Molarne mase svih jedinjenja su priblizne, pa se njihova medusobna aktivnost moze
porediti preko masenih koncentracija; treba imati na umu da mikrodiluciona metoda jeste
kvantitativna, ali ne i precizna metoda, jer se za ispitivanje koriste dvostruka razblaZzenja
uzorka. Ukoliko se mikroorganizam ne razvija pri odredenoj koncentraciji ispitivanog agensa,
a razvija se pri dvostruko manjoj, egzaktna vrednost minimalne inhibitorne koncentracije se
(najcesce) nalazi negde izmedu te dve vrednosti.

Sva ispitivana jedinjenja pokazala su inhibitornu aktivnost prema G+ bakterijama
(S. aureus i E. faecalis) pri ispitivanim koncentracijama, ali ne i prema G- bakterijama
(S. enteritidis i E. coli) koje su generalno otpornije, odnosno slabije propustljive za rastvorena
jedinjenja zbog viSeslojnog ¢elijskog zida, lipidne prirode (Tabela 4.26). Aktivnost prema
G+ bakterijama moZe se okarakterisati kao umerena do slaba, sa MIK vrednostima uglavnom
preko 1 mg/mL. Ipak, treba izdvojiti jedinjenja 16, 19 (sa MIK vrednostima prema G+
bakterijama ispod 1 mg/mL) i posebno jedinjenje 20, koje je prema obe bakterije ispoljilo
inhibitornu aktivnost pri koncentraciji od 0,313 mg/mL, samim tim i najbolju aktivnost od
svih ispitivanih jedinjenja, zbog nesto izrazitije hidrofilnosti i znacajno bolje rastvorljivosti
koja potice od -COOH grupe i samim tim lakSeg preuzimanja od strane
G+ bakterija. Isto jedinjenje jedino je pokazalo inhibitornu aktivnost prema gljivici C.
albicans, pri najvisoj koncentraciji (2,5 mg/mL). Baktericidno, odnosno fungicidno delovanje
nije detektovano ni kod jednog jedinjenja, pri ispitivanim koncentracijama.

Mehanizam inhibitornog dejstva ovih jedinjenja nemoguce je pretpostaviti, pa ni
mesto delovanja; ono moze biti na nivou cCelijskog zida, celijske membrane ili u samoj
bakterijskoj celiji. Pretpostavlja se da je sama struktura jedinjenja presudna za njegovu
aktivnost, na Sta ukazuju, uglavnom, bliske dobijene vrednosti MIK-a, a vezane grupe imaju
uticaj na nju, bilo da povecavaju/smanjuju afinitet jedinjenja za vezivanje, za Ciljno mesto
delovanja, bilo da je uticaj posredan, menjajuc¢i hidrofilne/lipofilne svojstva jedinjenja, a
samim tim i njihovu rastvorljivost i dostupnost mikroorganizmima. Primecuje se da su

jedinjenja sa sli¢nom strukturom pokazala i sli¢nu antibakterisjku aktivnost.*

141



Table 4.26. Antimikrobna aktivnost jedinjenja, amoksicilin (AMX) i flukonazol (FLU), izrazena (MIK, mg/mL) i minimalna
baktericidna/fungicidna koncentracija (mg/mlL), odredena mikrodilucionom metodom ponavljanja

Mikrobiolo$ki Jedinjenje Antibiotik

s0j 11 12 13 15 16 18 19 20 21 AMX FLU
Staphylococcus aureus MIK 125 125 125 125 0,625 125 0,313 0,313 1,25 0,0002 nd?
25923 MBK - - - - 3 - - - - 0,0014 nd
Enterococcus faecalis MIK 125 0625 125 125 0625 125 0,625 0,313 1,25 0,0003 nd
29212 MBK - - - - - - - - - 0,0027 nd
Salmonella enteritidis MIK - - - - - - - - - 0,0003 nd
13076 MBK - - - - - - - - - 0,0027 nd
Escherichia coli MIK - - - - - - - - - 0,0007 nd
25922 MBK - - - - - - - - - 0,0027 nd

Candida albicans MIK - - - - - - 2,5 - - 0,0027 0,0125
10259 MBK - - - - - - - - - 0,0108 0,05

! ATCC broj mikrobiolodkog soja
% neodreden
® nije postignut
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5. ZAKLJUCAK

Eksperimentalni deo doktorskog rada sastojao se iz dva dela. U prvom delu
sintetisano je deset jedinjenja (1-10) N,N'-bisarilmalonamida. Svi amidi su okarakterisani i
proucen je uticaj rastvaraca i supstituenata na fenilnom prstenu na elektronske apsorpcione
spektre. Drugi deo doktorskog rada predstavlja sinteza dvanaest jedinjenja arilazo
hinolonskih boja (11-22), koje su se medusobno razlikovale po prirodi supstituenata u para-
poloZaju fenilnog jezgra. Proucena su strukturna i solvatohromna svojstava sintetisanih
hinolonskih boja kao i uticaj rastvaraca i supstituenata na fenilnom prstenu na apsorpcione
spektre.

1. Rezultati dobijeni UV-spektroskopskim merenjima kod N,N'-bisarilmalonamida
pokazuju da polozaj UV-apsorpcionih frekvencija znacajno zavisi od prirode supstituenata na
fenilnom prstenu, a nesto manje od svojstva rastvaraca. Kamlet-Taft analiza je pokazala da je
najveéi solvatohromizam nastao zbog dipolarnosti/polarizabilnosti rastvarac¢a u odnosu na
baznost ili kiselost rastvarata. Hametova jednacina je dala bolje rezultate sa o," nego sa oy
supstitucionim konstantama $to opet ukazuje na postojanje proSirene delokalizacije u aril
amidnoj grupi. Mnogo bolji uvid u prenos efekata supstituenata je dobijen kada su uticaji
elektron-donorskih supstituenata na fenilnom prstenu posmatrani odvojeno od elektron-
akceptorskih supstituenata.

2. Rezultati kvantno mehani¢kih proracuna DFT CAM-B3LYP/6-311+G(d,p)
metodom pokazuju da u zavisnosti od okolnog medijuma molekuli N,N'-bisarilmalonamida
mogu imati razli¢itu geometriju. Intramolekulske vodoni¢ne veze mogu egzistirati u
nepolarnim rastvaraima, dok intermolekulske vodoni¢ne veze mogu nastati izmedu
H-donorskih i/ili H-akceptorskih rastvaraca i molekula N,N'-bisarilmalonamida pri ¢emu
mogu nastati geometrija sa dve (DMSO) i cetiri (etanol) intramolekulske veze. Osobine
izraCunate iz optimizovanih geometrija uz pomo¢ kombinovanog implicitnog i eksplicitnog
modela rastvaraca su dobro usaglasene sa eksperimentalno dobijenim.

3. Takode je uradena linearna korelacija slobodne energije sa NMR i FT-IR
spektroskopskim podacima N,N'-bisarilmalonamida. Primena modela LFER na podacima
SCSs i SABS, uz koris¢enje MSP i DSP jednacina dala je odli¢ne rezultate. Utvrdeno je da
uticaj supstituentana na NMR i FT-IR spektroskopske hemijske pomeraje karbonilne
funkcionalne grupe (C=0), prvenstveno potic¢e od elektronskih efekata supstituenata. Dobra

korelacija za **C SCSs dobijena je sa konstantom supstituenta oy, dok su jo$ bolji rezultati
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postignuti sa konstantom o, za 'H SCSs. Ovo ukazuje na postojanje prosirene delokalizacije
na celom sistemu i potvrduje znacajan uticaj ICT-a. Po apsolutnoj vrednosti osetljivosti,
moze se primetiti da se uticaj supstituenata na SCSs znacajno smanjuje slede¢im redosledom:
C3 - N-H - C2 — Cl — CHy, pri ¢emu DSP modeli pokazuju dominatan uticaj
rezonantnog efekta nad polarnim i elektronskim efektima polja.

4. U heksanu (nepolarnom rastvara¢u) kao posledica nastanka intramolekulske
vodoni¢ne veze dobijena su razlic¢ita NBO naelektrisanja za simetricne atome u molekulu.
Ovo je i dokaz postojanja asimetricne geometrije i raspodele elektronske gustine u
N,N'-bisarilmalonamidu. Pored toga, LFER analiza primenjena je i na podatke za HOMO i
LUMO orbitale N,N'-bisarilmalonamida u DMSO (sa dva eksplicitno dodata molekula) i
heksanu kao rastvarau. HOMO i1 LUMO energije korelisane sa MSP i DSP modelima dale
su statisticki odli¢ne rezultate, pri ¢emu je bolja zavisnost energetskih razlika dobijena sa g
konstantom supstituenta nego sa o, konstantom, Sto opet ukazuje na proSirenu delokalizaciju
sistema 1 znacajan uticaj ICT-a. Uticaj intramolekulskih vodoni¢nih veza u heksanu se ogleda
kroz nize vrednosti p za elektrona-akceptorske supstituente u poredenju sa vrednostima za p U
DMSO-u. Odli¢na statisticka zavisnost dobijena je izmedu racunarskih i eksperimentalnih
podataka.

5. Ukupni  rezultati  predstavljeni u ovom radu pokazuju da
N,N'-bisarilmalonamidi predstavljaju potencijalne kandidate za model-molekule, koji bi se

koristili pri ispitivanju novih fizicko-hemijskih parametara i sistema.

U cilju proucavanja strukturnih i solvatohromnih svojstava arilazo hinolonskih boja,
sintetisana je serija od dvanaest boja (11-22) koje su se medusobno razlikovale po
supstituentima u para-polozaju fenilnog jezgra.

6. Na osnovu FT-IR i NMR analiza hinolonskih boja utvdeno je da se boje nalaze u
ravnoteZi dva hidrazon-keto oblika, T5 i T6. Dokaz za ovu tvrdnju su intenzivne trake u IR
spektrima koje ukazuju na prisustvo dve karbonilne-grupe, imino-grupu koja potice iz
hidrazonskog oblika i NH grupu koja potic¢e iz hinolona. NMR analiza takode potkrepljuje
donet zakljucak o postojanju dva hidrazon-keto tautomerna oblika koja su u ravnotezi, s tim,
da je T6 oblik dominantniji. Dokaz je postojanje duplih signala koji pripadaju NH protonu
hidrazonskog oblika i NH protonu hinolona, kao i signal koji potvrduje postojanje dve
karbonilne grupe.
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7. UV-Vis apsorpcioni spektri pokazuju dve trake, jednu dominantnu i jedan tzv.
»rameni“ signal, sto takode govori da, postoji vise od jednog tautomernog oblika i da se boje i
u rastvoru nalaze u ravnotezi tautomernih oblika.

8. Korelacioni rezultati UV-Vis apsorpcionih frekvencija koris¢enjem Kamlet—
Taftove skale polarnosti doveli su do zaklju¢ka da je procentualni udeo nespecifi¢nih
interakcija dominantan kod jedinjenja 11, 14, 15, 19 i 20, dok je uticaj baznosti rastvaraca
(HBA) znacajniji od uticaja kiselosti rastvaraca (HBD), izuzev kod jedinjenja 11 i 14.

9. Na osnovu rezultata dobijenih koris¢enjem Katalanove skale polarnosti, uocava se
da je uticaj polarizabilnosti na UV-Vis apsorpcione spektre znacajniji od uticaja dipolarnosti.
Za sva jedinjenja nezavisni koeficijent ¢ je negativan, i ukazuje na batohromno pomeranje
poveéanjem polarizabilnosti rastvaraca. Analiza Katalanovim modelom pokazala je veéi
procentualni udeo nespecificnih interakcija u poredenju sa Kamlet-Taftovim modelom.
Takode, uticaj kiselosti rastvaraca, znacajno je veci, u odnosu na Kamlet-Taftov model, gde
je znacCajniji bio uticaj baznosti rastvaraca. Poredenjem regresionih rezultata dobijenih
Kamlet-Taftovom i Katalanovom jednacinom, dobijeni su sli¢ni razultati s tim Sto se
apsorpcione frekvence ispitivanih jedinjenja bolje koreliSu Katalanovim parametrima. Obe
metode se slazu oko znakova korelacionih koeficijenata, izuzev kod hlor- i acetil-derivata,
gde je prisutno neslaganje znaka koeficijenta b.

10. Uticaj prirode supstituenata u fenilnom jezgru na UV-Vis apsorpcione spektre
proucavan je pomoc¢u metode linearne korelacije slobodne energija (LFER model), primenom
Hametove jednacine. Najbolja zavisnost je dobijena sa elektrofilnom konstantom
supstituenata o,". Jedinjenje 22 je uticalo na smanjenje korelacionog koeficijenta u svim
rastvarac¢ima, te je iskljuceno iz korelacije. Takode, UV-Vis podaci jedinjenja snimljenih u
hloroformu dali su veoma loSu korelaciju, stoga je ovaj rastvara¢ izuzet. Dobijene su linearne
zavisnosti apsorpcionih frevenci od elektrofilnih konstanti supstituenata sa zadovoljavaju¢im
korelacionim koeficijentom.

11. U svim rastvara¢ima uoCava se isti uticaj supstituenata na polozaj UV-Vis
apsorpcionih maksimuma proucavanih jedinjenja u spektaru: elektron-donorske grupe
—N(CHz3),, —OH, —OCHj3, —CHj3 uzrokuju batohromno pomeranje apsorpcionih traka u svim
rastvara¢ima, dok elektron-akceptorske grupe —CN i —-NO, izazivaju hipsohromna pomeranja
u svim rastvara¢ima. Supstituenti —F, —Cl| 1 —Br izazivaju blago batohromno pomeranje
svojim pozitivnim rezonancionim efektom (+R), bez obzira na njihov jak induktivni efekat

(-1). Apsorpcione krive svih boja pokazuju blagu osetljivost na prisustvo kiseline. Sa druge
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strane, apsorpcioni maksimumi pokazuju znatne hipsohromne pomeraje dodatkom male
koli¢ine kalijum-hidroksida, izuzev kod nitro-derivata.

12. Analizom svih dobijenih rezultata moze se izvesti zaklju¢ak da priroda
supstituenata ima mnogo veci uticaj na polozaj apsorpcionih maksimuma, nego Sto to ima
uticaj rastvaraca.

13. Sve dobijene hinolonske azo boje pokazuju slabu do umerenu potencijalnu
antibakterijsku aktivnost (vrednosti za MIK uglavnom su sve preko 1mg/mL, dok je uzeta
referentna vrednost iznosila mnogo manje) prema sojevima Staphylococcus aureus i
Enterococcus faecalis. Antibakterijska aktivnost ispitivanih hinolonskih azo boja na
G- bakterije nije zabelezena kao i ni fungicidno delovanje istih. Najbolje rezultate
antibakterijske aktivnost dale su hinolonske azo boje kod kojih je fenilni prsten bio
supstituisan —F, -COCHg3 ili -COOH grupom.
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7. PRILOG

Tabela P1. DuzZine veza dobijene eksperimentalno, rendgenskom analizom i izracunate

metodom CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) za jedinjenje 4 (duZina veza u A, torzioni ugao u °)

Konformer | 1 1l

DuZina veze Exp.? | Vakuum | heksan | etanol | DMSO | Vakuum | etanol | Vakuum | DMSO
R(C1,N2) 1,426(5) 1,409 1,409 | 1,409 1,409 1,413 | 1,413 1,409 1,409
R(C1,C13) 1,372(6) 1,394 | 1,394 | 1,395 1,395 1,393 | 1,394 1,394 | 1,395
R(C1,C14) 1,387(6) 1,396 1,397 | 1,397 1,397 1,396 | 1,397 1,398 1,399
R(N2,C3) 1,320(6) 1,355 1,354 | 1,352 1,352 1,347 | 1,346 1,350 1,351
R(C3,C4) 1,523(6) 1,534 1531 | 1,528 1,527 1,527 | 1,525 1,526 1,521
R(C3,018) 1,224(4) 1,215 1,218 | 1,222 1,222 1,229 | 1,231 1,225 1,227
R(C4,C5) 1,501(6) 1,517 1,518 | 1,518 1,518 1,527 | 1,525 1,526 1,521
R(C5,N6) 1,353(6) 1,359 | 1,356 | 1,352 1,352 1,347 | 1,346 1,350 | 1,351
R(C5,019) 1,236(6) 1,221 | 1,224 | 1,227 1,227 1,229 | 1,231 1,225 | 1,227
R(N6,C7) 1,417(6) 1,414 1,414 | 1,414 1,414 1,413 | 1,413 1,409 1,409
R(C7,C8) 1,369(7) 1,393 | 1,393 | 1,394 1,394 1,393 | 1,394 1,394 | 1,395
R(C7,C9) 1,407(7) 1,395 1,396 | 1,396 1,396 1,396 | 1,397 1,398 1,399
R(C8,C10) 1392(7) 1,389 | 1,390 | 1,390 1,390 1,389 | 1,390 1,389 | 1,391
R(C9,C11) 1,384(7 1,384 1,384 | 1,384 1,384 1,384 | 1,385 1,384 1,384
R(C10,C12) 1,380(1) 1,386 1,387 | 1,387 1,387 1,386 | 1,387 1,387 1,387
R(C11,C12) 1,370(1) 1,389 1,390 | 1,390 1,390 1,389 | 1,390 1,390 1,391
R(C13,C15) 1,391(7) 1,389 | 1,390 | 1,390 1,390 1,389 | 1,390 1,389 | 1,391
R(C14,C16) 1,386(7) 1,384 | 1,384 | 1,384 1,384 1,384 | 1,385 1,384 | 1,384
R(C15,C17) 1,363(8) 1,387 | 1,387 | 1,387 1,387 1,386 | 1,387 1,387 | 1,387
R(C16,C17) 1,364(7) 1,389 1,390 | 1,391 1,391 1,389 | 1,390 1,390 1,391
R(N2,H32)" 0,928 1,017 | 1,017 | 1,018 1,018 1,023 | 1,025 1,028 | 1,028
R(N6,H33)° 0,885 1,008 1,009 | 1,009 1,009 1,023 | 1,025 1,028 1,028
R® 0,9580 | 0,9589 | 0,9594 0,9593 | 10,9621 | 0,9620 | 0,9568 | 0,9560
RMSD 0,0152 | 0,0148 | 0,0145 0,0146 | 0,0141 | 0,0140 | 0,0151 | 0,0149
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Nastavak Tabele P1. DuZine veza dobijene eksperimentalno, rendgenskom analizom i
izracunate metodom CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) za jedinjenje 4

(duZina veza u A, torzioni ugao u °)

Konformer | 1 1

Torzioni ugao Exp.® Vakuum | heksan | etanol | DMSO | Vakuum | etanol | Vakuum | DMSO
D(C1,N2,C3,C4) 180,0 178,4 178,3 | 178,2 178,2 1775 | 177,6 179,4 179,1
D(N2,C3,C4,C5) 108,5 37,5 36,1 33,4 33,5 87,1 87,7 87,9 111,5
D(C3,C4,C5,N6) 153,1 130,0 132,1 | 136,7 136,5 87,1 87,7 87,9 111,3
D(C4,C5,N6,C7) 172,8 177,6 177,3 | 176,3 176,3 1775 | 177,6 179,4 179,2
D(C3,N2,C1,C14) 168,4 177,2 177,2 | 175,22 175,3 173,5| 170,0 169,6 179,1
D(C5,N6,C7,C8) -38,8 -1,3 -1,2 -0,8 -0,6 -70| -10,8 -11,0 -0,8

Peptidomimetic Compounds, Macromolecules 1993, 26, 7024-7028.° duzina veze nije uzeta u korelaciju
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Slika P1. Elektrostaticki potencijal molekula jedinjenja 4 dobijen pomoéu CPCM/CAM-
B3LYP/6-311++G(d,p) modela i nacrtan na izopovrSima od 0,001 a.u. elektronske gustine;
oznaka boja:
crvena (jako negativno), narandZasta (negativno), Zuta (slabo negativno), zelena
(neutralno), tirkizna (slabo pozitivno), svetloplava (pozitivno), tamnoplava (jako pozitivno)
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Tabela P2. Eksperimentalno dobijene | racunarski izracunate vrednosti talasnih

duzina (nm) za elektronske prelaze najvece oscilatorne snage za razlicite Vodonicne veze

N,N’'- bisarilmalonamida u heksanu, etanolu i DMSO kao rastvaracu. Vrednosti apsorpcionih

maksimuma u zagradama dobijeni su GaussViev 5 programom

Exp. | Sa eksplicitnim molekulima
rastvaraca®
heksan Vakuum heksan? Vakuum heksan”
1 253,5 236,8 (236,1) 239,8 (239,7) 236,8 (236,1) 239,8 (239,7)
2 250,0 239,1 (238,5) 242,2 (242,0) 239,1 (238,5) 242,2 (242,0)
3 2473 234,4 (233,3) 237,3 (236,5) 234,4 (233,3) 237,3 (236,5)
4 241,4 230,2 (229,0) 233,4 (232,5) 230,2 (229,0) 233,4 (232,5)
5 251,3 236,9 (236,0) 239,9 (239,0) 236,9 (236,0) 239,9 (239,0)
6 253,6 239,2 (238,2) 242,1 (241,0) 239,2 (238,2) 242,1 (241,0)
7 267,1 253,0 (251,0) 259,2 (257,0) 253,0 (251,0) 259,2 (257,0)
8 286,0 259,0 (256,9) 266,0 (263,9) 259,0 (256,9) 266,0 (263,9)
9 262,2 247,8 (246,2) 253,6 (252,0) 247,8 (246,2) 253,6 (252,0)
10 | 306,5 273,3 (270,2) 287,9 (284,0) 273,3 (270,2) 287,9 (284,0)
etanol Vakuum etanol® Vakuum etanol®
1 253,6 236,8 (236,1) 239,4 (239,3) 241,8 (241,3) 245,1 (244,8)
2 253,6 239,1 (238,5) 2416 (241,4) 244.6 (244,3) 246,9 (247,0)
3 249,1 234,4 (233,3) 236,8 (236,3) 238,8 (237,9) 240,9 (240,3)
4 2459 230,2 (229,0) 233,1 (232,0) 234,7 (233,5) 237,4 (236,0)
5 253,2 236,9 (236,0) 239,3 (238,5) 241,4 (240,1) 243,5 (242,5)
6 255,5 239,2 (238,2) 241,5 (240,6) 243,4 (242,2) 245,1 (244,0)
7 271,2 253,0 (251,0) 261,1 (259,3) 253,0 (254,5) 262,9 (261,0)
8 287,4 259,0 (256,9) 268,9 (267,0) 261,9 (260,2) 270,3 (268,9)
9 267,3 247,8 (246,2) 255,6 (254,0) 251,3 (249,7) 258,3 (256,7)
10 | 3164 273,3 (270,2) 300,3 (297,3) 275,2 (273,5) 300,3 (298,5)
DMSO Vakuum DMSO? Vakuum DMSO®
1° | 265,2 236,8 (236,1) 239,8 (239,6) 240,9 (240,7) 241,4 (241,7)
2° | 270,7 239,1 (238,5) 241,9 (241,7) 2429 (242,6) 243,3 (243,6)
3* 2671 234,4 (233,3) 237,1 (236,6) 239,2 (238,8) 239,3 (239,5)
4° | 260,7 230,2 (229,0) 233,5 (232,5) 235,9 (235,0) 235,9 (236,0)
5° 12721 236,9 (236,0) 239,6 (238,8) 242,1 (241,2) 242,1 (242,1)
6° | 264,7 239,2 (238,2) 241,8 (241,0) 244,1 (243,2) 244.7 (244,0)
7 279,5 253,0 (251,0) 261,6 (259,8) 260,1 (259,2) 266,7 (266,0)
8 293,1 259,0 (256,9) 269,6 (267,7) 267,3 (266,0) 274,8 (274,1)
9 2743 247,8 (246,2) 256,2 (254,6) 254,6 (253,2) 260,8 (260,0)
10 | 330,2 273,3 (270,2) 301,6 (298,6) 284,6 (283,1) 309,9 (309,0)
R® 0,9435 (0,9415) 0,9749 (0,9759) 0,9726 (0,9674) 0,9858 (0,9843)
Slope 0,5487 (0,5184) 0,8281 (0,7923) 0,6013 (0,5867) 0,8505 (0,8339)
Intercept. | 99,7294 31,9782 88,5299 28,3028
(106,3373) (40,1660) (91,2702) (31,5999)
RMSD 3,3(3,1) 3,2 (3,0) 2,5 (2,6) 2,5 (2,6)

 implicitni solvatacioni model (CPCM) kori$éen za simulaciju odgovarajuéeg rasrvaraca.
P vrednosti koje nisu koriséene u korelaciji zbog velikog odstupanja.
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Tabela P3. Graficki prikaz granicnih molekulskih orbitala za jedinjenje 4 sa

razlicitim vodonic¢nim vezama u sistemu (I, 111 111)

HOMO-4 (MO 89) HOMO-1 (MO 108)
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J,.‘J

@9 s
9 J 9 2
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Nastvak Tabele P3. Graficki prikaz grani¢nih molekulskih orbitala za jedinjenje 4 sa

razlicitim vodonicnim vezama u sistemu sistemu (I, 111 111)

LUMO (MO 68) LUMO (MO 94)

LUMO+1 (MO 95)
LUMO+1 (MO 69) LUMO+1 (MO 111)

LUMO+3 (MO 71) LUMO+3 (MO 97)

171



Tabela P4 . Mulliken-ova i NBO parcijalna atomska naelektrisanja za jedinjenja 2, 4 i 10
(brojevi odgovaraju numeraciji sa Slike 4.4)

jedinjenje 2 4 10
MUL NBO MUL NBO MUL NBO

1 C —0,049 0,129 —0,137 0,161 0,007 0,194
2 N —0,085 —0,631 —0,086 —0,634 —0,074 —0,635
3 C 0,220 0,699 0,285 0,703 0,273 0,708
4 C —0,830 —0,547 —1,003 —0,548 —0,882 —0,552
5 C 0,409 0,701 0,473 0,705 0,391 0,711
6 N —0,063 —0,595 —0,059 —0,603 —0,054 —0,604
7 C 0,067 0,120 —0,045 0,153 0,030 0,185
8 C 0,300 —0,209 0,451 —0,234 0,565 —0,230
9 C —0,457 —0,211 —0,380 0,235 —0,483 —0,228
10 C 0,132 —0,277 —0,378 —0,183 —0,484 —0,162
11 C —0,206 —0,229 —0,184 —0,190 —0,048 —0,171
12 C —0,365 0,318 —0,083 —0,221 0,011 0,051
13 C 0,232 —0,214 0,548 —0,239 0,538 —0,235
14 C —0,165 —0,209 —0,226 —0,234 —0,341 —0,229
15 C 0,125 —0,280 —0,487 —0,186 —0,460 —0,163
16 C —0,374 —0,232 —0,292 —0,193 —0,208 —0,173
17 C —0,331 0,311 —0,079 —0,229 0,005 0,044
18 0) —0,350 —0,641 —0,344 —0,632 —0,326 —0,614
19 0) —0,352 —0,667 —0,343 —0,659 —0,333 —0,648
20 H 0,176 0,229 0,177 0,230 0,184 0,235
21 H 0,225 0,254 0,227 0,255 0,236 0,261
22 H 0,181 0,252 0,180 0,252 0,191 0,260
23 H 0,115 0,206 0,112 0,205 0,127 0,215
24 H 0,135 0,218 0,140 0,212 0,181 0,252
25 H 0,141 0,226 0,138 0,213 0,180 0,253
26 Sups.® —0,185 —0,549 0,137 0,212 —0,171 0,508
27 H 0,178 0,252 0,178 0,251 0,189 0,259
28 H 0,127 0,211 0,125 0,210 0,139 0,219
29 H 0,131 0,215 0,135 0,209 0,177 0,249
30 H 0,137 0,223 0,133 0,210 0,176 0,250
31 Sups.® —0,189 —0,552 0,131 0,209 —0,174 0,508
32 H 0,306 0,431 0,303 0,431 0,308 0,432
33 H 0,253 0,396 0,254 0,398 0,260 0,402
34 —0,249 —0,215 —0,031 —0,387
35 —0,247 —0,214 —0,026 —0,383
36 0,163 0,196 —0,036 —0,393
37 0,147 0,173 —0,034 —0,390
38 0,147 0,173

39 0,160 0,194

40 0,145 0,172

41 0,145 0,171

% Sups.- atom (H, O ili N) kojim je supstituent vezan za fenilni prsten
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Tabela P5. Parcijalna atomska naelektrisanja dobijena NBO analizom za sva ispitivana
Jjedinjenja u heksanu kao rastvaracu pomoéu CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) metode

(brojevi su numerisani kao na Slici 4.4)

jedinjenje 1 2 3 4 5
1 C 0,128 0,127 0,149 0,159 0,159
2 N -0,629 -0,628 -0,630 -0,632 -0,631
3 C 0,706 0,705 0,708 0,709 0,710
4 C -0,548 -0,548 -0,549 -0,549 -0,550
5 C 0,706 0,706 0,708 0,710 0,711
6 N -0,593 -0,592 -0,595 -0,596 -0,596
7 C 0,120 0,119 0,142 0,152 0,152
8 C -0,214 -0,214 -0,230 -0,240 -0,221
9 C -0,209 -0,212 -0,226 -0,236 -0,216
10 |C -0,269 -0,280 -0,192 -0,188 -0,209
11 |C -0,246 -0,234 -0,195 -0,194 -0,214
12 | C 0,307 0,316 -0,043 -0,226 -0,054
13 | C -0,217 -0,218 -0,234 -0,244 -0,224
14 | C -0,209 -0,211 -0,226 -0,236 -0,216
15 |C -0,272 -0,282 -0,194 -0,191 -0,212
16 |C -0,248 -0,236 -0,197 -0,196 -0,217
17 |C 0,302 0,310 -0,050 -0,233 -0,058
18 |O -0,664 -0,664 -0,659 -0,655 -0,651
19 |O -0,681 -0,681 -0,677 -0,674 -0,672
20 H 0,235 0,235 0,235 0,236 0,237
21 H 0,260 0,260 0,261 0,262 0,264
22 H 0,252 0,251 0,249 0,250 0,256
23 H 0,215 0,214 0,212 0,213 0,219
24 | H 0,217 0,224 0,213 0,216 0,233
25 H 0,229 0,229 0,214 0,217 0,234
26 | Sups.? -0,695 -0,555 -0,601 0,216 -0,004
27 H 0,251 0,250 0,248 0,249 0,255
28 H 0,217 0,217 0,215 0,216 0,221
29 H 0,214 0,221 0,210 0,214 0,231
30 H 0,227 0,226 0,211 0,215 0,232
31 | Sups.? -0,699 -0,558 -0,600 0,214 -0,012
32 H 0,434 0,434 0,434 0,434 0,434
33 H 0,406 0,406 0,406 0,407 0,408

% Sups. - atmi (H, O, N, Cl ili Br) kojim je supstituent vezan za fenilni prsten
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Nastavak Tabele P5. Parcijalna atomska naelektrisanja dobijena NBO analizom za sva
ispitivana jedinjenja u heksanu kao rastvaracu pomoéu CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p)
metode (brojevi su numerisani kao na Slici 4.4)
jedinjenje 6 7 8 9 10

1 C 0,161 0,192 0,188 0,190 0,200
2 N -0,631 -0,632 -0,631 -0,632 -0,632
3 C 0,711 0,714 0,713 0,714 0,716
4 C -0,551 -0,552 -0,551 -0,552 -0,553
5 C 0,711 0,715 0,714 0,716 0,717
6 N -0,596 -0,601 -0,601 -0,601 -0,601
7 C 0,154 0,183 0,180 0,182 0,191
8 C -0,221 -0,243 -0,239 -0,235 -0,233
9 C -0,217 -0,236 -0,238 -0,229 -0,226
10 C -0,209 -0,140 -0,132 -0,129 -0,160
11 C -0,215 -0,140 -0,158 -0,137 -0,168
12 C -0,122 -0,191 -0,175 -0,204 0,047
13 C -0,225 -0,247 -0,248 -0,240 -0,237
14 C 0,216 -0,237 -0,235 -0,230 -0,228
15 C -0,212 -0,141 -0,152 -0,131 -0,161
16 C -0,218 -0,142 -0,142 -0,139 -0,170
17 C -0,125 -0,199 -0,182 -0,212 0,040
18 @) -0,651 -0,642 -0,645 -0,639 -0,634
19 @) -0,671 -0,664 -0,663 -0,662 -0,659
20 H 0,238 0,239 0,238 0,240 0,241
21 H 0,264 0,266 0,265 0,267 0,268
22 H 0,256 0,255 0,254 0,258 0,260
23 H 0,219 0,218 0,216 0,222 0,224
24 H 0,233 0,235 0,237 0,232 0,253
25 H 0,234 0,239 0,222 0,234 0,254
26 Sups,® 0,063 0,811 0,579 0,317 0,513
27 H 0,255 0,254 0,252 0,258 0,259
28 H 0,222 0,221 0,220 0,224 0,226
29 H 0,231 0,233 0,218 0,230 0,250
30 H 0,232 0,237 0,236 0,231 0,251
31 Sups,® 0,054 0,811 0,579 0,320 0,513
32 H 0,434 0,435 0,435 0,435 0,436
33 H 0,408 0,410 0,409 0,411 0,412

Sups. - atomi (H, O, N, Cl ili Br) kojim je supstituent vezan za fenilni prsten

174



Tabela P6. Parcijalno atomsko naelektrisanje dobijeno NBO analizom za sva ispitivana
Jjedinjenja u DMSO kao rastvaracu (sa dva eksplicitna molekula DMSO) dobijeno
CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) metodom (brojevi atoma odgovaraju Slici 4.4)

jedinjenje 1 2 3 4 5
1 C 0,126 0,125 0,146 0,158 0,161
2 N -0,635 -0,635 -0,637 -0,639 -0,640
3 C 0,712 0,711 0,714 0,716 0,718
4 C -0,556 -0,555 -0,557 -0,560 -0,564
5 C 0,712 0,711 0,714 0,716 0,718
6 N -0,635 -0,635 -0,637 -0,639 -0,640
7 C 0,126 0,125 0,146 0,158 0,161
8 C -0,224 -0,225 -0,243 -0,252 -0,230
9 C -0,214 -0,216 -0,231 -0,241 -0,219
10 C -0,275 -0,286 -0,202 -0,198 -0,219
11 C -0,255 -0,243 -0,201 -0,201 -0,221
12 C 0,298 0,307 -0,051 -0,239 -0,062
13 C -0,224 -0,225 -0,243 -0,252 -0,230
14 C -0,214 -0,216 -0,231 -0,241 -0,219
15 C -0,275 -0,286 -0,202 -0,198 -0,218
16 C -0,255 -0,243 -0,201 -0,201 -0,221
17 C 0,298 0,307 -0,051 -0,239 -0,062
18 @) -0,708 -0,708 -0,704 -0,700 -0,695
19 @) -0,708 -0,708 -0,704 -0,700 -0,696
20 H 0,251 0,250 0,252 0,253 0,255
21 H 0,251 0,251 0,252 0,253 0,256
22 H 0,248 0,246 0,245 0,246 0,252
23 H 0,229 0,230 0,226 0,227 0,234
24 H 0,222 0,227 0,213 0,217 0,233
25 H 0,228 0,227 0,215 0,218 0,235
26 Sups.® -0,711 -0,566 -0,603 0,218 -0,023
27 H 0,248 0,246 0,245 0,246 0,253
28 H 0,229 0,230 0,226 0,227 0,232
29 H 0,222 0,227 0,213 0,217 0,233
30 H 0,228 0,227 0,215 0,218 0,235
31 Sups.® -0,711 -0,566 -0,603 0,218 -0,023
32 H 0,453 0,453 0,453 0,454 0,455
33 H 0,453 0,453 0,453 0,454 0,455

% Sups. - atom (H, O, N,Cl ili Br) kojim je supstituent vezan za fenilni prsten
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Nastavak Tabele P6. Parcijalno atomsko naelektrisanje dobijeno NBO analizom za sva

ispitivana jedinjenja u DMSO kao rastvaracu (sa dva eksplicitna molekula DMSO) dobijeno
CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) metodom (brojevi atoma odgovaraju Slici 4.4)
jedinjenje 6 7 8 9 10

1 C 0,163 0,197 0,194 0,197 0,210
2 N -0,639 -0,641 -0,641 -0,641 -0,640
3 C 0,717 0,722 0,722 0,722 0,723
4 C -0,557 -0,564 -0,566 -0,560 -0,557
5 C 0,717 0,722 0,722 0,722 0,723
6 N -0,639 -0,641 -0,641 -0,641 -0,640
7 C 0,163 0,197 0,194 0,197 0,210
8 C -0,230 -0,253 -0,260 -0,246 -0,243
9 C -0,219 -0,241 -0,240 -0,233 -0,230
10 C -0,219 -0,145 -0,137 -0,132 -0,161
11 C -0,222 -0,146 -0,146 -0,139 -0,168
12 C -0,129 -0,207 -0,198 -0,227 0,032
13 C -0,230 -0,253 -0,260 -0,246 -0,243
14 C -0,219 -0,241 -0,240 -0,233 -0,230
15 C -0,219 -0,145 -0,137 -0,132 -0,161
16 C -0,222 -0,146 -0,146 -0,139 -0,168
17 C -0,129 -0,207 -0,198 -0,227 0,032
18 @) -0,695 -0,684 -0,686 -0,682 -0,675
19 @) -0,695 -0,684 -0,686 -0,682 -0,675
20 H 0,253 0,257 0,257 0,256 0,256
21 H 0,253 0,257 0,258 0,256 0,256
22 H 0,252 0,252 0,251 0,255 0,257
23 H 0,235 0,233 0,231 0,238 0,241
24 H 0,233 0,233 0,222 0,232 0,249
25 H 0,235 0,234 0,232 0,234 0,250
26 Sups.® 0,043 0,817 0,588 0,346 0,516
27 H 0,252 0,252 0,251 0,255 0,257
28 H 0,235 0,233 0,230 0,238 0,241
29 H 0,233 0233 0,222 0,232 0,249
30 H 0,235 0,234 0,232 0,234 0,250
31 Sups.® 0,043 0,817 0,588 0,346 0,516
32 H 0,456 0,457 0,456 0,458 0,459
33 H 0,456 0,456 0,456 0,458 0,459

% Sups. - atomi (H, O, N, Cl ili Br) kojim je supstituent vezan za fenilni prsten
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Tabela P7. Graficki prikaz povrsina molekulskih orbitala HOMO i LUMO za sva ispitivana
jedinjenja N,N'-bisarilmalonamida u heksanu kao rastvaracu

(racunato CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) modelom)
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Nastavak Tabele P7. Graficki prikaz povrsina molekulskih orbitala HOMO i LUMO
za sva ispitivana jedinjenja N,N'-bisarilmalonamida u heksanu kao rastvaracu
(racunato CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) modelom)

HOMO LUMO

3

g * ;; .
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Tabela P8. Graficki prikaz povrsina molekulskih orbitala HOMO i LUMO za sva ispitivana
jedinjenja N,N'-bisarilmalonamida u DMSO kao rastvaracu sa dva eksplicitna molekula
DMSO (racunato CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) modelom)

HOMO LUMO
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Nastavak Tabele P8. Graficki prikaz povrsina molekulskih orbitala HOMO i LUMO za sva
ispitivana jedinjenja N,N'-bisarilmalonamida u DMSO kao rastvaracu sa dva eksplicitna
molekula DMSO (racunato CPCM/CAM-B3LYP/6-311+G(d,p) modelom)
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Slika P2. FT-IR spektar 4-hidroksi-3-(4-bromfenilazo)-2-hinolona (18)
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