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STRUKTURA, SOLVATOHROMIZAM I ELEKTROFILNOST
DERIVATA 5-ARILIDEN-2,4-TIAZOLIDINDIONA

[zvod

Tiazolidindioni (TZDs) predstavljaju veoma vaZne strukturne jedinice Sto se tice
dizajniranja i proizvodnje lekova. Uzimajuéi u obzir njihov farmaceutski znacaj i
Cinjenicu da je njihova aktivnost, pre svega, uslovljena sposobnoséu da grade
vodonitne veze i elektronski interaguju, sintetisano je dvanaest derivata 5-
ariliden-2,4-tiazolidindiona u cilju prouCavanja uticaja supstituenata iz
arilidenskog dela molekula na strukturu, solvatohromizam i elektrofilnost TZD
molekula.

Elektronska struktura 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona je proucavana pomocu
eksperimentalne i teoretske metodologije. Apsorpcioni spektri dvanaest 5-
ariliden-2,4-tiazolidinediona su snimljeni u dvadeset i jednom rastvaracu razlicite
polarnosti u opsegu od 300 do 600 nm. Efekat specificnih i nespecifi¢nih
interakcija izmedu rastvorenih molekula i rastvaraca na apsorpcione maksimume
je procenjen na osnovu Cataldn-ovog modela upotrebom odgovarajuceg seta
parametara rastvaraca. Eksperimentalni rezultati su interpretirani uz pomoc¢
kvantno-hemijskih metoda, ab initio MP2 i teorije funkcionala gustine u zavisnosti
od vremena (TD-DFT). Nadeno je da razliiti supstituenti znacajno utiCu na
konjugaciju u molekulima i da, na taj nacin, uticu na karakter intramolekulskog
prenosa naelektrisanja (ICT). Takode, izracunata 13C NMR hemijska pomeranja i
NBO atomska naelektrisanja daju uvid u uticaj strukture na prenoSenje
elektronskih efekata supstituenata. Metoda linearne korelacije slobodnih energija
- (linear free energy relationships, LFERs) je primenjene na 13C NMR hemijska
pomeranja. Korelaciona analiza je primenjena na hemijska pomeranja usled
prisustva supstituenta (SCS) koriS¢enjem  konstanti supstituenata (o), u
monoparametarskom SSP modelu, parametara polja (or) i rezonancionih
parametara (or) u dvoparametarskom DSP modelu, kao i Yukawa-Tsuno modelu.
Dobijene korelacije ukazuju na normalan polarni i rezonancioni efekat koji postoji
na Cg i C7 uljenikovim atomima, dok je za C, karakteristican reversni efekat

supstituenata. Zakljucak je da Yukawa-Tsuno model bolje opisuje prenosenje
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elektronskih efekata supstituenata u odnosu na Reynolds-ov DSP model. Poredenje
korelacionih rezultata proucavanih molekula sa onim dobijenim za sedam
strukturno sli¢nih serija stirena ukazuje da specificne unakrsne interakcije fenil
supstituenta i grupa koje se nalaze na Cg atomu povecavaju osetljivost SCS
vrednosti Cg na rezonancioni efekat sa povecanjem elektron-akceptorskih
svojstava grupe prisutne na Cg.

S obzirom da su su retencioni faktori molekula blisko povezani sa njihovom
aktivnos$¢u, primenjena je korelacija strukture i retencionih vremena (QSRR) na
retencione podatke dvanaest 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona da bi se ispitao efekat
supstituenta iz arilidenskog dela molekula na aktivnost TZD molekula. Analiza
glavnih komponenata je koriS¢ena da bi se istraZile i prikazale sli¢nosti i razlike
izmedu Sest modifikatora mobilnih faza i proucavanih jedinjenja. Da bi se naSla
pogodna kvantitativna veza izmedu retencionih faktora testiranih jedinjenja i
molekulskih deskriptora, koriS¢ena je stupnjevita regresija. Dobijeni regresioni
modeli se karakteriSu dobrim korelacijama na osnovu kojih se mozZe predvideti
aktivnost proucavanih molekula.

Usled prisustva egzociklicne dvostruke veze, molekuli 5-ariliden-2,4-
tiazolidindiona  deluju kao Michael-ovi akceptori u reakciji sa razli¢itim
nukleofilima. Proucavana je reakcija Michael-ove nukleofilne adicije da bi se
odredili elektrofilni parametri za dva TZD derivata: 5-(p-nitobenziliden)-3-metil-
2,4-tiazolidindion i 5-(p-bromobenziliden)-3-metil-2,4-tiazolidindion. = Reakcija
sledi kinetiku drugog reda, a konstante brzine reakcije drugog reda pokazuju
zavisnost logkz(20 °C)= s(N+E), koja je koriS¢ena za izraCunavanje elektrofilnih
parametara, E. Proucavani molekuli su okarakterisani kao slabi elektrofili u
poredenju sa drugim Michael-ovim akceptorima.

Kljuéne reci: 5-ariliden-2,4-tiazolidindion; Efekat supstituenta; Apsorpcioni
spektri; Solvatohromizam; LFER; Yukawa-Tsuno model; Kvantno-hemijska

izraCunavanja; Michael-ova adicija; Parametar elektrofilnosti.

Naucna oblast: Hemija i hemijska tehnologija
UZa naucna oblast: Organska hemija

UDK: 547.78
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STRUCTURE, SOLVATOCHROMISM AND ELECTROPHILICITY OF
5-ARYLIDENE-2,4-THIAZOLIDINEDIONE DERIVATIVES

Abstract

Thiazolidinediones (TZDs) have been recognized as the privileged scaffolds
in drug design and discovery. Considering their pharmaceutical importance and
the fact that their activity is mainly governed by the hydrogen bonding ability and
electonic interactions, it has been synthesized twelve 5-arylidene-2,4-
thiazolidinediones in order to study the influence of the substituent present in the
arylidene part of the molecule on structure, solvatochromism and electrophilicity
of TZD molecules.

The electronic structure of 5-arylidene-2,4-thiazolidinediones has been
studied by using experimental and theoretical methodology. The absorption
spectra of twelve 5-arylidene-2,4-thiazolidinediones were recorded in twenty one
solvents of different polarity in the range from 300 to 600 nm. The effect of specific
and non-specific solvent—solute interactions on the absorption maxima shifts were
evaluated by using the Catalan solvent parameter set. Experimental results were
interpreted with the aid of quantum chemical methods, ab initio MP2 and time-
dependent density functional (TD-DFT) methods. It was found that different
substituents significantly change the extent of conjugation in the molecules and
further affect their intramolecular charge transfer (ICT) character. The calculated
13C NMR chemical shifts and NBO atomic charges provide an insight into the
influence of such a structure on the transmission of electronic substituent effects.
Linear free energy relationships (LFERs) have been further applied to their 13C
NMR chemical shifts. The correlation of the substituent-induced chemical shifts
(SCS) has been performed using substituent parameters (o) in single substituent
parameter model (SSP), field (or) and resonance (or) parameters in dual
substituent parameter model (DSP), as well as the Yukawa-Tsuno model. The
correlations obtained account satisfactorily for the normal polar and resonance
substituent effects operative at Cg and C7 carbons, while reverse substituent effect

was found for C,. It is pointed out that Yukawa-Tsuno model has better modeling
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capability of transmission of elektronic substituent effects compared to Reynolds
DSP model. The comparison of correlation results for the investigated molecules
with those obtained for seven structurally related styrene series has indicated that
specific cross-interaction of phenyl substituent and groups attached at Cg carbon
causes increased sensitivity of SCS Cg to the resonance effect with increasing of
electron-accepting capabilities of the group present at C.

Considering that retention of molecules is closely correlated to their
activity, quantitative structure-retention relationship (QSRR) study has been
applied on retention data of twelve 5-arylidene-2,4-thiazolidinediones in order to
investigate effect of substituent group from the arylidene part on the activity.
Principal component analysis was used to explore and present similarities and
differences among six mobile phase modifiers and investigated compounds. To
find appropriate quantitative relationships between retention of tested
compounds and molecular descriptors, stepwise regression was used. The
constructed regression models were characterized by good fit that allows
prediction of the activities of investigated molecules.

Due to exocyclic double bond 5-arylidene-2,4-thiazolidinediones act as
Michael-acceptors during reaction with different nucleophiles. The investigated
reaction of Michael nucleophilic addition was used to determine electrophilic
parameters for two TZD derivatives: 5-(p-nitobenzilidene)-3-methyl-2,4-
thiazolidinedione and 5-(p-bromobenzilidene)-3-methyl-2,4-thiazolidinedione.
The reaction follow second-order Kkinetics, and the second-order rate constants
were found to follow the correlation logkz(20°C)= s(N+E), which was used to
calculate the electrophilicity parameters, E. They are characterized as weak
electrophiles compared to other Michael-acceptors.

Keywords: 5-Arylidene-2,4-thiazolidinedione; Substituent effect; Absorption
spectra; Solvatochromism; LFER; Yukawa-Tsuno model; Quantum chemical

calculation; Michael addition; Electrophilicity parameter.

Academic Expertise: Chemistry and Chemical Technology
Major in: Organic Chemistry

UDK: 547.78
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UuvoD

Jedan od glavnih ciljeva organske i medicinske hemije je dizajn i sinteza molekula
koji se mogu primenjivati kao terapeutski agensi. Poslednjih godina, kombinatorna
hemija je obezbedila pristup hemijskim bazama podataka koje se baziraju na
privilegovanim strukturama sa veoma zastupljenim heterociklicnim motivima jer
pripadaju klasi jedinjenja koja su se ve¢ pokazala korisnim u medicinskoj hemiji.

Tiazolidin i tiazolidindion su veoma vaZne strukturne jedinice u mnogim
prirodnim proizvodima koji su farmakoloski aktivni, a jedan od njih je Penicilin.
Osim toga razliciti derivati tiazolidindiona obuhvataju veoma Sirok spektar
bioloskih i farmakoloskih aktivnosti i predstavljaju cilj mnogobrojnih istrazivanja u
medicinskoj hemiji, pre svega zbog svog hipoglikemijskog, antiproliferativnog ,
antibakterijskog, antifungalnog i anti-inflamatornog dejstva. Tri derivata
tiazolidindiona - troglitazon, pioglitazon i roziglitazon se ve¢ primenjuju u klini¢koj
praksi kao antidijabetici, s obzirom da povecavaju osetljivost na insulin,
oslobadanje glukoze iz jetre, a njihovo dejstvo se ostvaruje preko PPARy receptora
koji posreduju u transkripciji odredenih gena koji reaguju na insulin.

Jedan od glavnih zadataka danasnje medicinske hemije je da se iz mnoStva
jedinjenja Sto bolje odaberu i sintetiSu jedinjenja za koja se, na osnovu hemijske
strukture, na odredeni nacin predvida tj. procenjuje da ¢e imati unapred zadate
fizicko-hemijske osobine i biolosku aktivnost. Odnos strukture i bioloskih
svojstava derivata tiazolidindiona intenzivno se prouCava sa ciljem da se
identifikuju oni stukturni elementi koji su odgovorni za aktivnost, ali i neZeljena
dejstva. Prema dosadasSnjim istraZivanjima, elektronska struktura, odnosno
raspodela elektronske gustine u molekulu i upostavljanje vodoni¢nih veza sa
ciljnim mestima su elementi od suStinskog znacaja i nalaze se u osnovi mehanizma

njihovog dejstva.
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U ovom radu su sintetisane dve serije derivata 5-ariliden-2,4-
tiazolidindiona u cilju proucavanja uticaja razliCitih supstituenata na njihov
solvatohromizam i strukturu, u Ccijoj osnovi se nalazi razlicita raspodela
elektronske gustine u okviru molekula. Osim toga, ispitana je i elektrofilnost
odredenih derivata proucavanjem reakcije Michael-ove nukleofilne adicije.

Za proucavanje strukture i solvatohromizma proucavanih jedinjenja
koriS¢ena je eksperimentalna i teoretska metodologija. Solvatohromizam, odnosno
pomeranje apsorpcionih maksimuma i intramolekulski prenos naelektrisanja (CT)
je ispitan snimanjem apsorpcionih spektara u setu rastvaraca razliite polarnosti, a
zatim korelacionom analizom primenom Catalan-ovog modela i seta parametara
rastvaraca.

Teoretska izracunavanja za proucavane 5-ariliden-2,4-tiazolidindione su
izvedena pomocu kvantno-hemijskih metoda. Geometrije proucavanih molekula,
13C NMR hemijska pomeranja i NBO atomska naelektrisanja daju dodatni uvid u
uticaj strukture na prenosenje elektronskih efekata supstituenata. Elektronska
struktura 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona je proucavana pomocu principa korelacije
slobodnih energija - (linear free energy relationships, LFERs) primenjenih na 13C
NMR SCS vrednosti hemijskih pomeranja i NBO atomska naelektrisanja molekula.
Korelaciona analiza je primenjena na promenu hemijskih pomeranja usled
prisustva supstituenta (SCS) primenom Kkonstanti supstituenata, o, u
monoparametarskom SSP modelu, parametara polja (or) i rezonancionih
parametara (or) u dvoparametarskom DSP modelu, kao i Yukawa-Tsuno modelu.
Dobijeni  korelacioni rezultati proucavanih molekula su poredeni sa onim
dobijenim za sedam strukturno slicnih serija stirena koji sadrZe grupe sa
razlicitim elektronskim svojstvima vezane na Cgatom i, tako, uticu na razli€iti nacin
na osetljivost Cg na elektronske efekte supstituenata, a sve u skladu sa odredenom
geometrijom molekula.

Da bi se ispitao efekat supstituenta na svojstva TZD molekula primenjena je
korelacija strukture i retencionih vremena (QSRR) na retencione podatke dvanaest
5-ariliden-2,4-tiazolidindiona, koji predstavljaju faktore blisko povezane sa

aktivno$¢u molekula. KoriS¢ena je glavna komponentna analiza da bi se istraZile i
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vizuilizirale sliCnosti i razlike izmedu Sest modifikatora mobilnih faza i
proucavanih jedinjenja.

U cilju odredivanja elektrofilnih parametara molekula, proucavana je
reakcija Michael-ove adicije koja sledi kinetiku drugog reda. Konstanta brzine
reakcije drugog reda pokazuje zavisnost logkz(20 °C)= s(N+E), koja je koriS¢ena za

izraCunavanje elektrofilnih parametara, E.
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LISTA SKRACENICA

A apsorbanca

CT prenos naelektrisanja (Charge Transfer)

DFT teorija funkcionala gustine (eng. Density functional Theory)

DM dijabetes melitus

DMSO dimetilsulfoksid

DNK Dezoksiribonukleinska kiselina

DSP dvoparametarski (eng. Dual Substituent Parametar)

E elektrofil, parametar elektrofilnosti

HBA akceptor protona prilikom uspostavljanja vodoni¢ne veze (eng.

Hydrogen Bond Acceptor)

HBD donor protona prilikom uspostavljanja vodoni¢ne veze (eng.
Hydrogen Bond Donor)

HOMO energetski najviSa popunjena orbitala (eng. Highest Occupied
Molecular Orbital)

ICT intramolekulski prenos naelektrisanja (Intramolecular Charge
Transfer)

log k logaritam konstante brzine hemijske reakcije

log P logaritam particionog koeficijenta u sistemu 1-oktanol/voda

LUMO energetski najniZa nepopunjena orbitala (eng. Lowest Unoccupied
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LSER linearna korelacija energije solvatacije (eng. Linear Solvatation
Energy Relationship)

LFER linearni odnos slobodne energije (eng. Linear Free Energy
Relationship)

NBO izraCunata vezivna orbitala sa maksimalnom elektronskom gustinom

(eng. Natural Bond Orbital)

N parametar nukleofilnosti
Nu nukleofil
PPAR receptor aktiviran proliferatorom peroksizoma (Peroxisome

Proliferator-Activated Receptor)

PRESS (eng. Predictive Residual Error Sum of Squares),

PCA analiza glavnih komponenata (eng. Principal Components Analysis)

PCM model polarizabilnog kontinuuma (eng. Polarizable Continuum
Model)

Q2 unakrsna procena kvadrata korelacionog koeficijenta (eng. Cross-

Validation Squared Correlation Coefficient)

QSAR kvantitativna Kkorelacija izmedu strukture i reaktivnosti (eng.

Quantitative Structure Activity Relationship)

QSPR kvantitativna korelacija izmedu strukture i svojstava (eng.

Quantitative Structure Property Relationship)

RSE reversni (obrnuti) efekat supstituenta
SAR korelacija izmedu strukture i aktivnosti (eng. Structure-Activity
Relationship)
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SCS hemijska pomeranja uslovljena prisustvom supstituenta (eng.

Substituent induced Chemical Shift)

Sn1 monomolekulska nukleofilna supstitucija

Sn2 bimolekulska nukleofilna supstitucija

SSP jednoparametarski (eng. Single Substituent Parametar)

SSY zbir kvadrata devijacija zavisne promenljive od srednje vrednosti

(eng. Sum of Squares of Deviation of the dependent variable Values

from their Mean)

TD-DFT teorija funkcionala gustine u zavisnosti od vremena (eng. Time

Dependant - Density functional Theory)

TZD tiazolidindion

Op konstanta supstituenta

op* elektrofilna konstanta supstituenta
Y-T Yukawa-Tsuno model
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1. TEORIJSKI DEO

1.1 Tiazolidindioni

1.1.1 Strukturaiosnovna svojstva

Tiazolidindioni (TZD) predstavljaju grupu veoma znacajnih heterocikli¢nih
molekula koji poseduju Siroki opseg farmakoloskih i bioloSkih aktivnosti.
Tiazolidindioni su derivati tiazola, odnosno tiazolidina i poseduju jedan atom
sumpora u poloZaju 1, atom azota u polozaju 3 i dve karbonilne grupe u polozajima
2 i 4 (Slika 1.1). Derivati 1,3-tiazolidin-2,4-diona (2,4-tiazolidindiona, TZD)
pripadaju molekulima koji se intenzivno proucavaju i poslednjih godina privlace
ogromnu paZznju istrazivaca kako iz oblasti organskih sinteza, tako i iz oblasti

farmaceutske i medicinske hemijel-10,

1 5
oéQ,sl“ o
H

Slika 1.1 Struktura 1,3-tiazolidin-2,4-diona

1.1.2 Sinteza derivata tiazolidindiona

1.1.2.1 Sinteza 2,4-tiazolidindiona

Postoji viSe nacina na koji se mogu sintetisati derivati tiazolidindiona koji su do
sada opisani u literaturi. Osnovni molekul 2,4-tiazolidindiona dobija iz dva
reagensa, hlorosirCetne kiseline i tiouree (Slika 1.2). Ova reakcija se moZe odvijati
u jednom koraku ili dva. Jedan od nacina sinteze je zagrevanje rodanida,
hlorsircetne Kkiseline i vode uz refluks u toku 18 sati, zatime se dobijena cvrsta
supstanca ispire vodom i susi na vazduhu. Monohlorsiréetna kiselina i voda mogu
takode biti poCetni materijal, a kasnije se dodaje natrijum-bikarbonat uz mesanje.
Rekristalizacija ostatka iz etanola daje natrijum tiocijanoacetat. Posle rastvaranja

soli u vodi i tretiranjem sumpornom Kkiselinom uz hladenje na ledenom kupatiluy,
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vodeni rastvor se ekstrahuje etrom. Uparavanjem etra dobija se ¢vrsta supstanca,
2,4-tiazolidindion koji se rastvara u hloroformu.

2,4-Tiazolidindion se moZe dobiti i zagrevanjem smeSe tiouree i
hlorsircetne kiseline uz refluks u vodi u toku 40 sati, a dobijeni proizvod kristaliSe
iz vode. U literaturi se navode i postupci mikrotalasne sinteze tiazolidindiona.
Hlorsir¢etna kiselina, tiourea i voda se u sudu mesaju na ledenom kupatilu oko 15
min da bi se prvo dobio 2-imino-tiazolidin-4-on kao intermedijer. Mikrotalasno
zracenje se izvodi na 250 W snage u toku 5 min, reakciona smesa se, zatim, ohladi a
izdvojena Cvrsta supstanca se odvoji filtracijom i ispere vodom pri ¢emu se

dobijaju beli kristali 2,4-tiazolidindiona.

S

O S
: .
HzN)J\NHz CI\)kOH O%\N O
H
Slika 1.2 Sinteza molekula 2,4-tiazolidindiona

1.1.2.2 Sinteza 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona Knoevenagel-ovom
kondenzacijom
Mnogobrojne moguénosti modifikacija osnovnog prstena 2,4-tiazolidindiona i
sinteza razli¢itih derivata sa Sirokim spektrom farmakoloSkih aktivnosti
predstavljaju veoma vaznu osnovu za istraZivanje ove interesantne grupe
jedinjenjall-37. Naj¢eS¢e se modifikacije 2,4-tiazolidindiona izvode na metilenskom
ugljenikovom atomu u poloZaju pet u prstenu (Slika 1.1), s obzirom da je on
reaktivniji38, tako da to predstavlja nacin dobijanja derivata 5-ariliden-2,4-
tiazolidindiona.
Knoevenagel-ova kondenzacija aktivnog metilenskog ugljenika u poloZaju 5
sa okso-jedinjenjima (aldehidima) pod baznim uslovima predstavlja efikasan nacin

dobijanja 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona (Slika 1.3).
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Slika 1.3 Sinteza molekula 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona

Do danas je ve¢ objavljen znacajan broj nauc¢nih radova o primeni ove
reakcije. Izbor razli¢itih rastvaraca vodi do selektivne precipitacije pri cemu se
olakSava preciS¢avanje proizvoda reakcije, a prisustvo baznog Kkatalizatora je
neophodno za korak eliminacije molekula vode pri emu nastaje egzociklicna
dvostruka veza. Teoretski, moguce je nastajanje E i Z izomera, ali se dobija
iskljucivo izomer Z-geometrije Sto je i potvrdeno odredivanjem kristalne strukture
proizvoda pomocu difrakcije X-zracima®.

Reakcija Knoevenagel-ove kondenzacije se ubrzava dodatkon natrijum-
hidrogenkarbonata/natrijum-acetata3® u prisustvu sirCetne kiseline ili njenog
anhidrida na 140-190 9C40. Kao katalizatori se jo$ koriste amonijum-hidroksid*! ili
smesa sa amonijum-hloridom*2/metilaminom u sir¢etnoj kiselini43, kao i morfolin
u siréetnoj kiselini**. Takode su objavljeni radovi u kojima se kao katalizatori
koriste piridin*>, piperdin, piperidinjum-acetat ili benzoat u alkoholu*s,
piperdinijum-benzoatu u toluenu#’, kao i piperdin i siréetna kiselina u toluenu#s.
Neki autori su sintetisali 5-ariliden-2,4-tiazolidindion u prisustvu kalijum-
karbonata u DMF, kalijum-karbonata u DMSO, natrijum-acetata*® u smesi
DMF/AcOH, amonijum- acetata u toluenu, ethilendiamonijum-diacetatas® u
metanolu, katalitickim koli¢cinama piperdinas! u etanolu, amonijaka i amonijum-
hlorida u etanolu, piperdina u toluenu i dihloroetanu uz upotrebu molekulskih
sita®l, Takode, u literaturi se nalaze i brojni navodi o dobijanju 5-ariliden-2,4-
tiazolidindiona reakcijom Knoevenagel-ove kondenzacije pod dejstvom
mikrotalasa za krace reakciono vreme u odnosu na konvencionalno zagrevanje (7-

20 min na 160-200 °C u toluenu u prisustvu amonijum-acetata)?. Sve je viSe
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istraZivanja iz oblasti organskih sinteza koja se baziraju na principima tzv. ,zelene
hemije“ u kojima se sinteze 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona izvode pod dejstvom
mikrotalasa u odsustvu rastvaraca primenom uree/tiouree ili njihovih derivata

kao katalizatora52.

1.1.3 Reakcije 2,4-tiazolidindiona

2,4-Tiazolidindioni podleZu reakcijama koje su uslovljene nukleofilnim svojstvima
metilenskog ugljenikovog atoma u poloZaju 5 i reakcijama koje zavise od
elektrofilne aktivnosti egzociklicnog ugljenikovog atoma 5-metilen-2,4-

tiazolidindiona1822,
1.1.3.1 Reakcije koje zavise od nukleofilnosti metilenskog ugljenika

Metilenski ugljenik u poloZaju 5 jedinjenja 2,4-tiazolidindiona poseduje
nukleofilnu aktivnost i napada elektrofilni centar?2. Ako je moguce, reakcioni
proizvod gubi vodu, dajuéi 5-nezasieni derivat 2,4-tiazolidindiona. NajceSce
reakcija se deSava u prisustvu baze, a vrsta koja vrsi nukleofilni napad je anjon 2,4-
tiazolidindiona. Lakoca formiranja anjona i stepen nukleofilne aktivnosti zavise,
ne samo od elektron-akceptorske sposobnosti susedne karbonilne grupe, vec i od

prisustva drugih elektron-akceptorskih grupa na drugom ugljenikovom atomu.

1.1.3.1.1 Aldolna kondenzacija sa aldehidima i ketona

Najvaznija reakcija ovog tipa koju treba napomenuti je aldolna kondenzacija
metilenske grupe sa karbonilnom grupom aldehida ili ketona, pracena, ako je to
moguce, izdvajanjem molekula vode, pri ¢emu nastaje egzociklicna dvostruka veza

u poloZaju 5 (Slika 1.4).

)fg A = )fg—<

Slika 1.4 Reakcija 2,4-tiazolidindiona sa karbonilnim jedinjenjima
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Aromatic¢ni aldehidi reaguju sa 2,4-tiazolidindionom i daju 5-ariliden-2,4-
tiazolidindion. Reakcija se deSava u prisustvu mineralne kiseline, nekoliko kapi
piperidina, ili anhidrovanog natrijum-acetata u glacijalnoj siré¢etnoj kiselini. Kada
se Kkoristi metod sa natrijum-acetatom/siretnom Kkiselinom sa alifaticnim
aldehidima dobijaju se mali prinosi 5-alkiliden-2,4-tiazolidindiona, a sa ketonima
nema proizvoda. Mali prinos 5-izopropiliden-2,4-tiazolidindiona se dobija kada se
reakcija kondenzacije izvodi u etanolu koris¢enjem amonijaka i amonijum-hlorida,
ali bolji uslovi se postizu sa piperidinijum acetatom kao Kkatalizatorom i uz
kontinuirano uklanjanje vode Dean-Stark-ovim separatorom iz reakcione smesSe u

kojoj je benzen azeotropni reagens.
1.1.3.1.2 Reakcija sa diazonijum solima

Diazonijum soli podleZu reakciji kuplovanja sa metilenskom grupom u poloZaju 5

molekula 2,4-tiazolidindiona?2 (Slika 1.5).

O @)
R. R.
N + RCHMN,G — N N
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Slika 1.5 Reakcija kuplovanja derivata 2,4-tiazolidindiona sa diazonijum solima
1.1.3.1.2 Reakcija sa difenilfformamidinom

Nukleofilni metilenski ugljenik 2,4-tiazolidindiona moZe da reaguje sa
elektrofilnim ugljenikom difenilformamidina22. Proizvod je 5-anilinmetilenski
derivat ili, ako se reakcija izvodi u acetanhidridu, 5-N-acetanilinmetilenski derivat.

Potrebno je reakcionu smesu zagrevati 3 ¢asa na 140-150 °C (Slika 1.6).

@Jg + NHPN@% @L&@

o O)\s

Slika 1.6 Reakcija derivata 2,4-tiazolidindiona sa difenilformamidinom
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1.1.3.2  Reakcije egzociklicnog elektrofilnog ugljenikovog atoma

1.1.3.2.1 Adicija na karbonilnu grupu (1,4-adicija)

Pod odredenim uslovima na 5-ariliden-3-fenil-2,4-tiazolidindion se adiraju
tiokrezol ili piperidin dajuci jedinjenja koja disosuju na njihove konstituente iznad
temperature topljenja22. Reakcije sa piperidinom se deSavaju na sobnoj
temperaturi; na temperaturi refluksa tiazolidinski prsten se raskida i dobija se

fenilpiperidilurea (Slika 1.7).

B O L

ieridi
S piperidin o

Slika 1.7 Reakcija derivata 2,4-tiazolidindiona sa tiokrezolom i piperidinom

Diazometan, bilo da je u karbenskom ili rezonancionom obliku koji ima
slobodan elektronski par na ugljeniku, napada elektrofilni ugljenik 3-aril-5-
ariliden-2,4-tiazolidindiona. Stabilan proizvod se dobija migracijom vodonikovog

atoma (Slika 1.8).

@NJ;_Q CH,N, @N 0
do T L

Slika 1.8 Reakcija sa diazometanom

1.1.3.3 Reakcija Sn2 supstitucije

Reakcije supstitucije se odigravaju kada se na elektrofilnom ugljenikovom atomu
nalazi potencijalno nukleofilna grupa (na primer etoksi) koja povecava elektrofilni
karakter egzocikli¢nog etilenskog ugljenika pa se lako odigrava supstitucija drugim

anjonom (Slika 1.9).
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Slika 1.9 Reakcija Sn2 supstitucije

1.1.3.4 Reakcije sa kiselinama i bazama

1.1.3.4.1 Dobijanje soli 2,4-tiazolidindiona

Kisele i bazne osobine 2,4-tiazolidindiona u vodenom rastvoru zavise od prisustva
vodonika na azotovom atomu u prstenu??. 2,4-tiazolidindion je slaba kiselina sa
jonizacionom konstantom 1,46 x 10-7 na 18 °C i 1,81 x 107 na 25 °C. PoSto se
jonizacione konstante 5,5-disupstituisanih derivata vrlo malo razlikuju u odnosu
na nesupstituisano jedinjenje, kiselost je pripisana atomu vodonika koji se nalazi
na azotu. Jonizacione konstante 5,5-disupstituisanih derivata se povecavaju sa

povecanjem velicine alkil grupe i sa uvodenjem nezasic¢enosti u alkil grupu.
1.1.3.4.2 Kisela hidroliza

Reakcijom kisele hidrolize 3-fenil-2-fenilimino-4-tiazolidinona dobija se 3-fenil-
2,4-tiazolidindion, a ova reakcija se moZe koristiti za pozicioniranje fenil grupe
koja moZe biti vezana za egzociklicni azot ili za azot u prstenu. Medutim, 2-
fenilimino-4-tiazolidinon, ¢ija struktura je dokazana alkilovanjem benzilhloridom,
daje i 2,4-tiazolidindion i 3-fenil-2,4-tiazolidindion zagrevanjem sa razblaZzenom
azotnom kiselinom. Hidroliza do intermedijera, karboksilne kiseline otvorenog

niza, je, verovatno, odgovorna za izolovanje dva proizvoda (Slika 1.10).

0 @ o) o)
HN HCl _NHZ N + HN
/t\ - - 5 N=CSCH,COOH —— )\
N7 S o7 s

o//l\S
Slika 1.10 Reakcija kisele hidrolize derivata 2,4-tiazolidindiona
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Formiranje derivata 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona ¢ini tiazolidindionski prsten
dovoljno stabilnim da ostaje otporan na kiselu hidrolizu pod blagim uslovima, tako

da se reakcija moze koristiti za lociranje supstituenata u polaznom jedinjenju.
1.1.3.4.3 Bazna hidroliza

Bazna hidroliza 5-alkil-2,4-tiazolidindiona daje 2-merkaptoalkansku Kkiselinu

grupu (Slika 1.11).

O

HN (1)Ba(OH),  cHycHCOOH
)\ CH3 > !
S SH

o (2) kiselina

Slika 1.11 Reakcija bazne hidrolize derivata 2,4-tiazolidindiona
1.1.3.5 Alkilovanje 2,4-tiazolidindiona

Ako se 2,4-tiazolidindion ili 5-supstituisani derivat pretvori u so i reaguje sa alkil-
ili aril-halidima, dolazi do N-metilovanjaZ2. Metalni natrijum u metanolu, kalijum-
hidroksid u etanolu, natrijum-hidroksid u vodenom rastvoru, kalijum-karbonat u
suvom acetonu ili srebro-nitrat u alkalnom rastvoru su koris¢eni za dobijanje soli.
Alkil-halidi se mogu dodati direktno alkoholnom rastvoru, ali se bolji prinosi
dobijaju ako se so izoluje, suspenduje u dimetilformamidu i tretira alkil-halidom.
N-metilovanje se postize koriS¢enjem diazometana ili dimetil-sulfata u alkalnom
rastvoru. N-supstituisani derivat se dobija ako se 2,4-tiazolidindion ili 5-alkil- ili 5-

alkiliden derivat tretira trihlormetilsulfenil-hloridom (Slika 1.12).
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Slika 1.12 Reakcija alkilovanja molekula 2,4-tiazolidindiona
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Mannich-ova reakcija se odvija izmedu 2,4-tiazolidindiona, formaldehida i amina.
KoriS¢enjem sekundarnih amina morfolina, piperidina ili dimetilamina, proizvod je
3-aminometil-2,4-tiazolidindion, dok slicna reakcija sa metilaminom daje N,N-

bis(2,4-tiazolidindion-3-ilmetil)-metilamin.
1.1.3.6 Oksidacija 2,4-tiazolidindiona

Proizvodi oksidacije 2,4-tiazolidindiona zavise ne samo od grupa vezanih za
prsten, ve¢ i od hemijske strukture oksidacionog sredstva i od uslova pod kojima
vrSi napad na tiazolidinski prsten. Primenom drasti¢nih reakcionih uslova (na
primer azotna kiselina), prsten se raskida i dobijaju se neorganski proizvodi,
sumporna i azotna kiselina?2,

Zagrevanjem 2,4-tiazolidindion-5-etanske kiseline sa bromom uz refluks u
rastvoru siréetne Kiseline razvija se bromovodonik i dobija se 5-

karboksimetiliden-2,4-tiazolidindion grupa (Slika 1.13).

O

HN Bry
CH,COOH CHCOOH + HBr
O)\S CH,COOH

Slika 1.13 Oksidacija 2,4-tiazolidindion-5-acetatne kiseline bromom u rastvoru siréetne

kiseline

Dodavanjem vodonik-peroksida u rastvor kalijum-karbonata, 2,4-tiazolidindion
dolazi do oksidacije i otvaranja prstena pri ¢emu nastaju sulfoacetamidi, a
dejstvom kalijum-permanganata u rastvoru siretne kiseline na 3-supstituisane-

2,4-tiazolidindione dobijaju se sulfoni.

O @)

05 HN//g H,0, H,0,
//J\ )\s —— NH,COCH,SO,H —> SO,*
¢

Slika 1.14 Reakcija oksidacije 2,4-tiazolidindiona vodonik peroksidom
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Ako se deluje vodonik-peroksidom na rodanin ili njegov 5-alkiliden derivat, prvo
dolazi do napada na tionsku grupu, koja se pretvara u karbonilnu, a viSak vodonik-

peroksida oksiduje dalje 2,4-tiazolidindion do sulfata (Slika 1.14).

1.1.3.7 Redukcija 2,4-tiazolidindiona
1.1.3.7.1 Redukcija Raney niklom

Rainey-nikl se koristi za uklanjanje sumpora iz molekula 2,4-tiazolidindiona i
odredivanje njegove strukture?2. Proizvod zavisi od uslova reakcije. U slucaju kada
se 2,4-tiazolidindion zagreva uz kljuCanje u etanolu, dolazi do eliminacije sumpora
i nastajanja amida, dok se u vodenom alkalnom rastvoru vrsi hidroliza do 2-

merkapto kiseline koja prethodi koraku eliminacije sumpora (Slika 1.15).

O 0
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IR oo
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Slika 1.15 Reakcija redukcije molekula 2,4-tiazolidindiona Raney-niklom
1.1.3.7.2 Ostale reakcije redukcije

Natrijum-amalgam redukuje 5-karboksimetiliden-2,4-tiazolidindion do 5-
karboksimetil-2,4-tiazolidindiona. = Redukcija  2,4-tiazolidindiona  natrijum-
amalgamom, natrijumom u kljualom etanolu, ili fosforom i vodonikom daje

vodonik sulfid, sircetnu kiselinu i amonijak (Slika 1.16).
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Slika 1.16 Reakcija redukcije derivata2,4-tiazolidindiona natrijum amalgamom
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1.1.4 Bioloska aktivnost tiazolidindiona

Molekul 2,4-tiazolidindiona i njegovi derivati predstavljaju veoma vaZnu i
interesantnu grupu molekula zbog toga Sto pokazuju raznovrsna farmakoloske i
bioloske aktivnosti i pripadaju jedinjenjima koja se intenzivno proucavaju u oblasti
medicinske hemijes. Tri najpoznatija molekula-troglitazon, pioglitazon i
roziglitazon (Slika 1.17) se vec koriste u klinickoj praksi kao antidijabetici, s
obzirom da povecavaju osetljivost na insulin, preuzimanje i potrosnju glukoze u
hipoglikemijske aktivnosti, derivati tiazolidindiona pokazuju i niz drugih bioloskih
aktivnosti, kao Sto su antibakterijska®33, antituberkulozna*, antifugalnas4,
antiproliferativnall>5, anti-inflamatorna285¢, a pokazali su se i kao inhibitori

enzima aldoza-reduktaze.13.15,2557
1.1.4.1 Antidijabetska aktivnost TZD derivata

Dijabetes melitus (DM) predstavlja grupu sindroma koji se KkarakteriSe
hiperglikemijom. Svetska zdravstvena organizacija (World Helth Organization,
WHO) je proglasila dijabetes melitus epidemijom iako je to neinfektivna bolest.
Procenjeno je da 2,3% populacije boluje od ove bolesti sa trendom povecanja od 4-
5% svake godine>8. Klinicki, dijabetes se klasifikuje kao tip 1 (insulin-zavisni DM)
ili tip 2 (insulin-nezavisni DM) Kkoji se karakteriSe rezistencijom na insulin i
hiperglikemijom?2931, S obzirom da tiazolidindioni poboljSavaju osetljivost na
insulin na potpuno drugaciji na¢in u odnosu na druge oralne hipoglikemijske
lekove, postoji veliko interesovanje za njihovu potencijalnu ulogu u leCenju
dijabetesa tipa 28.

Otkrice tiazolidindiona i znacajna rana istrazivanja odvijala su se u Japanu.
Prvo jedinjenje ciglitazon, poboljsao je glikemijsku kontrolu kod Zivotinja koje su
pokazivale rezistenciju na insulin, ali mehanizam njegovog dejstva nije objasnjen, a
toksic¢nost je sprecila istraZivanja na ljudima. Potom su razvijena jedinjenja koja su
pokazivala manju toksi¢nost kod Zivotinja, a dva bitna otkri¢a su dovela do brzeg

razumevanja njihovog nacina delovanja:
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e Jako vezivanje za peroksizom proliferator-aktivirane receptore gama
(PPARY) koji se prvenstveno vezuje za DNK, aktivirajuci transkripciju raznih
metabolickih regulatora.

e Poboljsanje osetljivosti na insulin paralelno sa glavnom promenom u
metabolizmu masti, ukljucujuéi znatno smanjenje koncentracije slobodnih
masnih kiselina.

Tri jedinjenja-troglitazon, pioglitazon i roziglitazon-ve¢ se primenjuju u
klinickoj praksi i postoji sve viSe istraZivanja koja objasnjavaju mnogobrojne
bioloske efekte ovih lekova. Medutim, za troglitazon je ustanovljeo da prouzrokuje
ozbiljnu toksikaciju jetre, usled Cega je povucen sa trziSta. Moguce je da je ova
toksikacija povezana sa njegovom strukturom koja je slicna vitaminu E. Toksikacija
jetre nije uocena kod druga dva molekula, trenutno dostupna leka, roziglitazon i
pioglitazon, ali se preporucuju redovne analize parametara jetre. Roziglitazon i
pioglitazon proizvode postepeni antiglikemijski efekat koji je Cesto pracen
smanjenjem koncentracije insulina i slobodnih masnih kiselina. Trigliceridi se
mogu, takode, smanjiti, dok koncentracije lipoproteinskog holesterola male i velike
gustine su nepromenjene ili blago poviSene. Dejstvo ovih lekova je takvo da
povecavaju efekat smanjenja nivoa glukoze u krvi kada se koriste uz druge
antidijabetike. U Evropi, roziglitazon i pioglitazon se mogu primenjivati u
kombinaciji sa metforminom ili sulfonilureom, dok u Sjedinjenim Americkim
DrZzavama se mogu prepisivati kao monoterapija ili piogitazon u kombinaciji sa
insulinom. Posto tiazolidindioni prouzrokuju zadrzavanje te¢nosti, ne primenjuju
se kod pacijenata koji pate od srcane insuficijencije.

Dejstvo tiazolidindiona se ostvaruje preko PPARY receptora koji posreduju
u transkripciji odredenih gena koji reaguju na insulin omogucavaju¢i im da
poboljSaju ulogu insulina?3. PPARy receptori su podfamilija od 48 c¢lanova
receptora jezgra i reguliSu ekspresiju gena kao odgovor na vezivanje liganda.
RazliCite masne Kkiseline sluze kao endogeni ligand za PPAR receptore dok neki
Clanovi superfamilije vezuju Zuc¢ne Kiseline ili sterole. Tri vrste PPAR receptora do
danas poznatih oznacavaju se kao PPARa, PPARS (ili PPARB) i PPARy. Posle

vezivanja liganda PPAR receptor podleZze specificnoj konformacionoj
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promeninkoja omogucava angazovanje proteina koaktivatora ili viSe njih. Ligandi
se razlikuju po njihovoj sposobnosti da interaguju sa razli¢itim koaktivatorima Sto
objasnjava razliCite bioloSke odgovore koji su opazeni?3. PPARy regulisu
transkripciju gena pomo¢u dva mehanizma (Slika 1.18). Transaktivacija je DNA
zavisna i ukljuCuje vezivanje za elementa PPAR odgovora ciljnih gena i
heterodimerizaciju sa retinoidnim X receptorom (RXR). Drugi mehanizam,
transrepresija moZe objasniti antiinflamatorno delovanje PPAR receptora koje

uklju¢uje mesSanje sa drugim putevima transkripcionih faktora koji su DNA

nezavisni.
HO
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Slika 1.17 Derivati tiazolidindiona koji su pokazuju antidijabetsku

aktivnost

.....

sudova. Fibrati, kao Sto su fenifibrat, bezafibrat, ciprofibrat i gemfibrozil deluju kao
potpuni ili delimi¢ni PPARa agonisti. UopSteno, aktivacija PPARa receptora
pojacava oksidaciju slobodnih masnih Kiselina, kontrolise ekspresiju visestrukih
gena koji reguliSu koncentracije lipoproteina i ima antiinflamatorni efekat (Slika
1.18). PPARa agonisti sprecavaju aterosklerozu kod miSeva i ljudi.

PPARS se ispoljava u mnogim tkivima, sa najve¢om ekspresijom u koZi,
mozgu i adipoznom tkivu. Kod miSeva kod kojih su PPARS uklonjeni, ova tkiva
pokazuju promene kao Sto su usporeno zarastanje rana i smanjena mijelinizacija.

PPARYy se najviSe ispoljava u adipoznom tkivu ali se takode nalazi u beta

¢elijama pankreasa, vaskularnom endotelijumu i makrofagima. Njegova ekspresija
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je mala u tkivima u kojima se uglavnom ispoljava PPARy, kao u jetri, srcu i
skeletnim misi¢ima. Otkri¢e PPARy kao cilja tiazolidindiona je propraceno velikim
brojem klinickih ispitivanja nekoliko agenasa. Januara 1997. godine je odobren
prvi derivat tiazolidindiona, troglitazon kao terapija za snizavanje nivoa glukoze u
krvi kod pacijenata koji boluju od dijabetesa tipa 2 u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, koji je zatim povucen sa trziSta u martu 2000 zbog hepatotoksicnosti.
Trenutno dostupni PPARy agonisti, roziglitazon i pioglitazon su odobreni 1999.

godine.

PPARy o
e

Vezujuée mesto koaktivatora
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Transaktivacija Transrepresija
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Slika 1.18 Molekulski mehanizmi bioloSkog odgovora tiazolidindiona3

Danas, da bi se suzio izbor potencijalno aktivnih molekula, a sa manjim
stepenom toksi¢nosti, pre svega, koriste se QSAR metode kojima se vrsi odabir, a
razlicita laboratorijska ispitivanja hipoglikemijske aktivnost se izvode sa pazljivo

odabranim i sintetisanim derivatima. 55859
1.1.4.2 Antibakterijska aktivnost TZD derivata

U danasSnje vreme, sve veca otpornost razliCitih sojeva bakterija na dostupne
antibiotike, predstavlja ozbiljan problem u zdravstvu i sve viSe derivata

tiazolidindiona je ispitano i u pogledu njihove antibakterijske i antifugalne
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aktivnosti. Skoro da su ispitane modifikacije svih poloZaja u osnovnom molekulu u
cilju postizanja bolje antimikrobne aktivnosti. SAR studije su pokazale da su TZD
derivati aktivniji u odnosu na Gram negativne nego na Gram pozitivne bakterije.
Takode, pokazalo se da su aktivniji oni molekuli sa supstitucijom u N3 poloZaju i da
supstitucija u 5-arilidenskom delu molekula igra znacajnu ulogu u poboljSanju
antibakterijske aktivnosti (p-Cl se pokazao kao najaktivniji u poredenju sa
hidrofilnom p-OH ili p-NO2 grupom)®. Sam 2,4-tiazolidindion se pokazao kao
neaktivan dok supstitucija karbonilne grupe tiokarbonilnom povecava aktivnost®.
Veliki broj istraZivanja je pokazao da razli¢iti derivati 2,4-tiazolidindiona pokazuju
dobru antibakterijsku i antituberkuloznu aktivnost.

Iz serije halkon derivata  2,4-tiazolidindiona koji su supstituisani
benzoevom kiselinom u poloZaju N3, najaktivnijim se pokazao derivat prikazan na
Slici 1.19a koji pokazuje antibakterijsku aktivnost prema najrezistentnijim
sojevima bakterija sa minimalnim inhibitorskim vrednostima (MIC) vrednostima
od 0,5-2pg/ml, Sto je osam puta veca aktivnost nego Sto ima antibiotik Norfloxacin
i 64 puta veta od aktivnosti Oxacillin-a. SAR istraZivanja su objasnila da
karboksilna grupa u para-poloZaju, a hlor, brom i metoksi-grupa u orto-polozaju
povecavaju aktivnost®9,

Za mnoge derivate se pokazalo da su aktivni u vezivanju za antibakterijski
enzim MurA transferazu ili za Dengue virusnu proteazu?61-63,

Jedna od serija koja pokazuje dobru antibakterijsku i antituberkuloznu
aktivnost je serija koja je dobijena supstitucijom benzoil hloridom u polozaju 3
(Slika 1.19b)*. Ispitivana jedinjenja iz ove serije su pokazala dobru antimikrobnu
aktivnost protiv Gram-pozitivnih (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis) Gram-
negativnih (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) sojeva bakterija, a i protiv
Mycobacterium tuberculosis. Takode, serija derivata 4-((2,4-dioksotiazolidin-3-
il)metil)benzoeve kiseline (Slika 1.19c) je ispitivana in vitro u pogledu njihove
antimikrobne i citotoksi¢ne aktivnosti i pokazano je da vec¢ina jedinjenja iz serije
pokazuju znacajnu aktivnost dok derivat sa fluoro-supstituentom na fenilnom
prstenu i derivat sa tri metoksi grupe pokazuju najizraZeniju aktivnost Sirokog
opsega protiv sledec¢ih sojeva bakterija Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,

Staphylococcus aureus, Enterrococcus faecalis i antifungalnu aktivnost protiv sojeva
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gljivica Candida albicans, Asperigillus flavus, Asperigilus niger i Cryptococcus

neoformans>+.

Slika 1.19 Strukture TZD derivata koji pokazuju antibakterijsku aktivnost
1.1.4.3 Antiproliferativna aktivnost TZD derivata

Antiproliferitivna aktivnost jedinjenja koja sadrze u svojoj strukturi
tiazolidindionski prsten je potvtrdena za mnoge vrste kancera®s. U literaturi se
navode podaci da je primeceno da se antiproliferitivna aktivnost povecava kada su
u molekulu tiazolidindiona na fenilnom prstenu prisutne elektron-donorske grupe,
dok se u prisustvu elektron-akceptorskih grupa, kao Sto su cijano, fluoro i CFs-
supstituenti, aktivnost smanjuje. Veliki broj derivata izatina i tiazolidindion je
ispitan u pogledu antiproliferitativne aktivnosti i afiniteta prema tirozin-kinazi Sto
ukazuje na njihov potencijal za nove antikancer agense. Najvecu aktivnost je
pokazao derivat dobijen reakcijom 1,3-dihidroindol-2-ona sa 3,5-diaril-4,5-

dihidropirazolinom (Slika 1.20)e.

Slika 1.20 Derivat tiazolidindiona koji pokazuje antiproliferativnu aktivnost
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1.2 Korelaciona analiza u organskoj hemiji

Kvantitativni odnosi strukture i reaktivnosti organskih molekula su oduvek
predstavljali izazov. Kineticki eksperimenti govore koji su molekuli uklju¢eni u
mehanizam pre i/ili za vreme koraka koji odreduje brzinu hemijske reakcije i na
osnovu tih rezultata mogu se iskljuciti mehanizmi koji ne slede utvrdeni zakon
brzine date hemijske reakcije. Medutim, kineticki rezultati nam ne govore o prirodi
intermedijera, niti ukazuju koje veze se raskidaju ili stvaraju za vreme reakcije. Do
tih informacija dolazimo primenom drugih metoda fizicke organske hemije, kao Sto
je linearna korelacija slobodne energije (linear free energy relationship - LFER),
koja daje informacije o strukturi aktiviranog kompleksa. Dublja analiza strukture
prelaznog stanja se dobija proucavanjem efekata supstituenata. Supstituent je bilo
koja grupa na molekulu, a efekat supstituenta je nacin na koji se menja

reaktivnost molekula kada se menja supstituent.

1.2.1 Efekti supstituenata i linearna korelacija slobodnih energija

Proucdavanja efekata supstituenata® su veoma znacajna za fizicku organsku hemiju
jer, kada se pazljivo primene, moZemo odrediti kako se reakciona slobodna
energija i slobodna energija aktivacije menjaju u funkciji hemijske strukture.
Eksperimenti mogu biti postavljeni tako da prate promenu naelektrisanja duz
reakcione koordinate menjanjem funkcionalnih grupa, npr. zamenom elektron-
donorske grupe elektron-akceptorskom. U slucaju da se formira pozitivno
naelektrisanje u koraku koji odreduje brzinu reakcije, susedna elektron-donorska
grupa Ce stabilizovati prelazno stanje i ubrzavati reakciju. U suprotnom, elektron-
akceptorska grupa bi destabilizovala prelazno stanje i usporavala reakciju. Sli¢no
se deSava i u slucaju ravnoteze. Proucavanje odnosa strukture i reaktivnosti
organskih molekula zasniva se na linearnim korelacijama promene slobodne
energije aktivacije (LFER), odnosno promene slobodne energije reakcije
prouzrokovane supstituentom, i parametara koji opisuju elektronske
karakteristike supstituenta. Promena supstituenta u molekulu rektanta ili
rastvaraca moze uticati i na sterno nagomilavanje, solvataciju, sposobnost odlazece

grupe, nukleofilnost, kiselost ili baznost i na druge hemijske osobine. Priroda
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odnosa struktura-reaktivnost Cesto daje veoma bitne informacije o mehanizmu

reakcije, Sto je vazno za fizicku organsku hemiju.
1.2.1.1 Poreklo efekata supstituenata

Uticaj molekulske strukture na reaktivnost najjednostavnije se moZe posmatrati
kao uticaj strukture na raspodelu elektronske gustine, kako u osnovnom stanju
molekula, tako i u toku reakcije®. Raspodela elektronske gustine u molekulu moze
biti posledica delovanja tri efekta: polarnog (induktivni efekat i efekat polja),
rezonancionog i sternog. Molekulske orbitale se prostiru preko svih atoma u
molekulu. Kada je prisutan supstituent, formiraju se nove molekulske orbitale koje
uklju€uju i atomske orbitale supstituenta. lako se ova teorija uspesno Koristi za
analiziranje efekata supstituenata, postoje poteskoce u prikazivanju lokalizovanih
promena Kkoje poticu od promene supstituenta, tako da se efekti supstituenata
skoro uvek tumace kombinacijom ove dve teorije.

Induktivni efekat (I), predstavlja sposobnost atoma ili grupe atoma da
privlace ili odbijaju elektrone kroz o veze. +I predstavlja elektron-donorski, -I
elektron-akceptorski induktivni efekat.

Postoje dva mehanizma delovanja induktivnog efekta supstituenata.
Klasi¢ni induktivni efekat predstavlja polarizaciju kroz sigma veze ugljenikovog
niza i opada sa rastojanjem, tako da je posle treceg ugljenikovog atoma prakti¢no
zanemarljiv. Drugi tip induktivnog efekta, poznat pod nazivom efekat polja deluje
kroz prostor, nezavisno od elektronskog sistema u molekulu. Eksperimentalno,

medutim, ova dva efekta je vrlo teSko razlikovati, pa su oba komponente I efekta

(Slika 1.21).
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Slika 1.21 Mehanizam prenoSenja induktivnog efekta -N*Mes supstituenta
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Atomske grupe koje privlace elektrone jace od atoma vodonika imaju negativni
induktivni efekat efekat, a najjaci efekat imaju grupe u kojima se razvija pozitivno
naelektrisanje. Suprotno, supstituenti koji povecavaju elektronsku gustinu imaju
pozitivni induktivni efekat, npr. alkil grupe koje pokazuju mali +I. UopsSte, Sto je
supstituent udaljeniji od reakcionog centra, to je njegov induktivni efekat manji.
Rezonancioni efekat (R) predstavlja sposobnost atoma ili grupe atoma da
smanjuje ili povecava elektronsku gustinu kroz sistem n-veza. Mnogi supstituenti
imaju ve¢i efekat kada se nalaze u para nego u meta poloZaju, $to ukazuje na
konjugaciju kao mehanizam prenoSenja ovog efekta. Obelezava se kao ,+R efekat”
ako supstituent povecava elektronsku gustinu na reakcionom centru i kao , -R

efekat” ako je smanjuje:

oo Y " 7

RN A AN
\ \

+R efekat -R efekat

Da bi pokazivao rezonantni efekat supstituent mora imati p- ili m-orbitale koje su
na raspolaganju za konjugaciju sa z-molekulskim orbitalama aromati¢nog
sistema. Postoje dve moguc¢nosti:
e Supstituent X- je elektron-donor i ima slobodni elektronski par ili n-
elektrone na atomu koji je direktno vezan za prsten, kao npr:
-NH2 -NRz -OH -OR -SR -Hal -CH=CH:
Svi ovi supstituenti pokazuju +R efekat koji stabilizuje akceptorski centar (Slika

1.22; rezonancione strukture I-1I)
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Slika 1.22 Rezonancioni efekat
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e Supstituent Z ima rakceptorski centar vezan za prsten, obiCno nema
prazne vezivne p-orbitale Sto znaci da predstavlja elektron-akceptorsku
grupu koja odaje relektrone susednom hetero atomu, pa se u
rezonancionoj strukturi razvija pozitivno naelektrisanje na atomu vezanom

za prsten (Slika 1.22; rezonancione strukture I1I-V) . Na primer:

\ \+ - A + -

/C:O - /C—O —C=N =—> —C=N
o o Q Q

_JN\ < _-‘-K]' —#—O - Jél—o
© O o) o)

Sve ove grupe teZe da prihvate elektrone i stabilizuju elektron-donorski
centar. (tj. ugljenik vezan za prsten poprima delimi¢no karbanjonski karakter), Sto
pokazuje rezonanciona struktura V na Slici 1.22. JaCe -R interakcije se javljaju u
orto- ili para-poloZaju (Slika 1.22; rezonanciona struktura V).

Zakljucak je da ne postoji sustinska razlika izmedu ove dve moguénosti; u
svakom slucaju postoji prenos naelektrisanja konjugacijom izmedu dva centra, a
razlika izmedu +R i -R efekta zavisi samo od toga koji je deo molekula supstutuent,
a koji reakcioni centar.

Sterni efekat moZe znacajno uticati na brzinu hemijske reakcije, kao i na
konformacije molekula. Veliki atomi ili grupe atoma uti¢u na sudare izmedu
molekula, cesto onemogucavajuci efikasne sudare pri kojima dolazi do reakcije. Na
primer, Sn2 reakcija se usporava usled sternih efekata sa povecanjem supstitucije

na ugljeniku ili odlazecoj grupi.
1.2.2 Hammett-ova jednacina

Hammett-ova jednacina®, zajedno sa svim modifikacijama koje su usledile kao
posledica specificnosti izuCavanih sistema, predstavlja osnovu za uspostavljanje
kvantitativne veze (korelacije) izmedu strukture i reaktivnosti organskih
molekula. Objasnjenje intramolekulskih interakcija elektronskog ili sternog tipa, a
posebno nacina na koji supstituenti uti¢u na brzinu reakcije ili poloZaj ravnoteZe,

kao i proucavanje reakcionog mehanizma uz primenu drugih fizicko-hemijskih
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metoda, su neke metode primene Hammett-ove jednacine i njenih modifikovanih
oblika.

Korelaciona analiza u organskoj hemiji je pocela uveliko da se koristi kada
je ranih tridesetih godina ovog veka L.P. Hammett®6.67 otkrio da se termodinamicka
ili kineticka ponaSanja mnogih sistema tipa mogu korelisati jednac¢inama 1.1. ili

1.2. koje su danas poznate kao Hammett-ove jednacine (Slika 1.23).

Y Y'
SEas

/\X /\X Y - reakcioni centar

X - supstituent u meta- ili para-polozaju

Y Y'
VA0

X X

X X

Slika 1.23 Tipovi aromatskih sistema koje je izu¢avao L.P.Hammett

K

log — = 1.1

08 = PO (1.1)
k

log— = po (1.2)
ko

Simboli K i k predstavljaju konstantu ravnoteZe i konstantu brzine reakcije
ispitivanih jedinjenja sa supstituentima, a Ko i ko odgovaraju konstanti ravnoteZze i
konstanti brzine reakcije za nesupstituisani sistem odnosno za supstituent H.
Reakciona konstanta p je merilo osetljivosti reakcije ili ravnoteZe na efekte
supstituenta i konstantna je za odredenu reakciju i uslove u kojima se reakcija
izvodi (temperatura, rastvarac) a nezavisna je od prirode supstituenta. Konstanta
supstituenta o isklju¢ivo zavisi od prirode supstituenta i njegovog poloZaja na
jezgru, a nezavisna je od tipa reakcije.

Hammett-ova jednacina ne moZe da se primeni na sisteme u kojima se
supstituent na jezgru nalazi u orto-poloZaju u odnosu na reakcioni centar. S

obzirom na blizinu supstituenta i reakcionog centra na reaktivnost ovakvih
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sistema utiCu sterni ili direktni polarni efekti, koji mogu delimicno ili potpuno
onemoguciti razmatranje kvantitativnog uticaja elektronskih efekata supstituenata
na reakcioni centar. Analogno pomenutom, alifatski sistemi ne mogu se korelisati
Hammett-ovom jednacCinom zbog pojave slobodne rotacije koja uzrokuje citav niz
mogucih konformacija, a samim tim i potencijalnih sternih efekata ostatka
molekula na reakcioni centar.

Hammett-ova jednacina je primer linearne korelacije slobodne energije
(LFER). Kako su konstanta ravnoteZe i konstanta brzine reakcije proporcionalne

promeni slobodne Gibbs-ove energije za reakciju i ravnotezu, sledi da je:

logK — logk, = —22G" 1.3
0% —09%0 = 5 303RT (1.3)
kgT AG*
logk = log( :' ) © 2,303RT (1.4)
pa se jednacine 1.1 i 1.2 mogu napisati u obliku:

log X = logk — logi, = —286° _ 1.5
k

logk— = logk — logk, = AAG*/2,303RT = po (1.6)
0

Simbol AAG predstavlja razliku izmedu promene slobodne Gibbs-ove
energije za reakciju supstituisanog i nesupstituisanog sistema; R je univerzalna
gasna konstanta; T je radna temperatura; ks je Bolcman-ova konstanta; h' je
Planck-ova konstanta; AG* je standardna promena slobodne energije aktivacije i
AG®- standardna promena slobodne energije ravnoteZe.

Reakciju disocijacije meta- i para-supstituisanih benzoevih kiselina u vodi
na temperaturi od 25 °C Hammett je predloZio kao model reakciju za
izraCunavanje konstanti supstituenata o. Pomenuta disocijacija prikazana je

ravnotezom na Slici 1.24:
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COOH COO
XX K XX N
| *HO | * H0
/\/ H,0, 25°C /\/
X X

Slika 1.24 Reakcija disocijacije meta- i para-supstituisanih benzoevih kiselina na

25 °C uvodi kao rastvaracu

Kako se radi o model reakciji, usvojena je vrednost reakcione konstante

p =1, pajednacina 1.1 dobija oblik za odredivanje vrednosti konstanti supstituenta:
ox = logK — logKy = —pK, + (pKa)o (1.7)

Konstante supstituenata ox definisane su kao razlike izmedu pK, vrednosti
benzoeve Kiseline i pK, vrednosti meta- i para-supstituisanih benzoevih kiselina.
Dogovorno uzeta vrednost za supstiutent H za posmatranu disocijaciju
nesupstituisane benzoeve kiseline, a na osnovu jednacine 1.7 je ox = 0 kao
referentna vrednost.

Elektron-akceptorske grupe svojim elektronskim efektom povecavaju
vrednost konstante ravnoteZze K, jer stabilizuju karboksilatni anjon, pa je
numericka vrednost pK., manja, odnosno vrednosti ox su pozitivne. Analogno

pomenutom, elektron-donorski supstituenti imaju negativne vrednosti ox.

1.2.2.1 Reakciona konstanta, p

Reakciona konstanta p predstavlja meru osetljivosti reakcije ili ravnoteZe na efekte
supstituenata. Velike vrednosti p, bilo pozitivne ili negativne, ukazuju na znacajne
promene naelektrisanja na reakcionom centru, odnosno, znace da je uticaj
supstituenta na reakciju veliki.

Na osnovu predznaka i vrednosti konstante p moZemo da zaklju¢imo
(Tabela 1.1) za odredenu ispitivanu reakciju ili ravnoteZzu, da ako je ona pozitivna
vrednost u prelaznom stanju dolazi do povecanja elektronske gustine na
reakcionom centru. To znaci da takvu reakciju ili ravnotezu favorizuju elektron-

akceptorski supstituenti, a usporavaju je elektron-donorski supstituenti.
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Tabela 1.1 Odabrane vrednosti®86? konstante p

Reakcija ravnoteZe Rastvarad, temperatura p
ArCOzH 2 ArCOz + H' H>0, 25 °C 1,00
ArCH2CO2H 2 ArCH,CO; +H" H:0, 25 °C 0,49
ArOH 2 ArO” + H* H20,25°Ca 2,11
ArNHs" 2 ArNHz + H* H20,25°Ca 2,94
ArCOzEt + OH — ArCOz + EtOH 85% EtOH, 25 °C 2,54
ArNH; + PhCOCl - ArNHCOPh + HCI CeHe, 25°Ca -3,21
ArCOCI + PhNH2 — ArCONHPh + HCI CeHe, 25°C2 1,18
ArCMe;Cl —»> ArC"Me; + CI” 90% Me;CO, 25 °C?P -4,54
ArCH3 + "CCl3 > ArC™ Hz + CHCl3 CeHsCl, 50 °Cb -1,46

azahteva upotrebu c-; bzahteva upotrebu c+

Vrednosti p su negativne za reakcije kod kojih u prelaznom stanju dolazi
do smanjenja elektronske gustine na reakcionom centru, pa ih ubrzavaju elektron-
donori.

Grafickim predstavljanjem jednacine 1.1 i 1.2 dobija se prava linija sa
odseckom log K,, odnosno log k, na ordinati, a nagib prave predstavlja vrednost
konstante p. U praksi se deSava da zavisnosti 1.1 i 1.2 odstupaju od linearnosti, Sto
moZe biti posledica eksperimentalne greske ili specificnog ponasanja supstituenta.

Reakciona konstanta p zavisi od prirode i duZine bo¢nog niza. Reakcije koje
su najceS¢e koriS¢ene za proucavanje ovih efekata su jonizacije karbonskih
kiselina, bazne hidrolize njihovih estara, kao i njihove reakcije sa

difenildiazometanom:

ArCOzH + thCNz—)AI’COZCHPhZ + N2
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Kod ovih reakcija uvodenje svake -CHz- grupe u boc¢ni niz, smanjuje
vrednost p za faktor 0,4-0,5, odnosno, reakcija postaje manje osetljiva na prisustvo
supstituenata. Kroz konjugovani bo¢ni lanac efekti supstituenata se bolje prenose
nego kroz zasiceni sistem ugljeni¢nih veza.

Priroda rastvaraca, takode, uti¢e na vrednost reakcione konstante.
Eksperimentalno je utvrdeno da vrednost konstante p opada sa porastom
dielektri¢ne konstante rastvaraca, Sto odgovara smanjenju znacaja elektrostatickih
sila, dakle polarnih efekata supstituenata u sredini visoke dielektricne konstante.
Za jednostavne sisteme moguce je uspostaviti linearnu zavisnost p sa 1/D. U
sloZenijim sistemima c¢esta su odstupanja od ove linearnosti s obzirom na svu
kompleksnost uticaja rastvaraca.

U velikom broju ispitivanih reakcionih serija pokazalo se da je konstanta p
obrnuto srazmerna temperaturi (T). Dakle, porast temperature uzrokuje

smanjenje vrednosti reakcione konstante.

1.2.2.2 Konstante supstituaenata o

1.2.2.2.1 Osnovne konstante supstituenata

Konstante supstituenata om i 0y, odredene na osnovu reakcije disocijacije meta- i
para- supstituisanih benzoevih kiselina u vodi na 25 °C pri p = 1, nazivaju se
Hammett-ove ¢ konstante, odnosno, osnovne konstante supstituenata. One
izrazavaju ukupan elektronski efekat supstituenata, koji se manifestuje kroz
rezonancioni i polarni efekat.

Rezonancioni efekat (R) ukljuCuje direktan transfer naelektrisanja
izmedu aromatskog prstena i supstituenata preko s-elektronskog sistema.
Hiperkonjugacione interakcije, takode, su obuhvaéene ovim efektom.

Polarni efekat izrazava promenu elektronskog ponasanja ostatka molekula,
prouzrokovan dipolom C—X veza (C-ugljenikov atom iz prstena, X - supstituent na
prstenu). Polarni efekti mogu se svrstati u dve glavne grupe: induktivni efekat (I) i
efekat polja (F). Induktivni efekat dejstvuje duz o veze i =zavisi od
elektronegativnosti supstituenta, koji stvara parcijalno naelektrisanje na

ugljenikovom atomu za koji je vezan, a ono dalje izaziva polarizaciju narednih o
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veza tako da je ograniCenog dometa. Ranije se pretpostavljalo da je ovaj efekat
kroz direktnu vezu dominantan. Medutim, danas je jasno da je u ukupnom
polarnom efektu znacajan doprinos efekta polja koji podrazumeva prostornu
polarizaciju reakcionog centra od strane dipola supstituenta. Najjasnije predstave
za iznetu tvrdnju dosle su na osnovu poredenja jedinjenja u kojima su supstituenti
razdvojeni od reakcionog centra istim brojem veza (Sto obezbeduje konstantnost
induktivnog efekta) koje su razliCite prostorne orjentacije. lako efekat polja zavisi
od geometrije molekula, a induktivni efekat samo od vrste veza, eksperimentalno

se ova dva polarna efekta teSko mogu razlikovati pa se obi¢no proucavaju zajedno.
1.2.2.2.2 Konstante ¢°

Elektronska interakcija izmedu supstituenta i benzolovog jezgra osefa se na
reakcionom centru. U nekim sistemima, medutim, moguéa je direktna
rezonanciona interakcija izmedu supstituenata i reakcionog centra. Za ovakve
sisteme Hammett-ova korelacija nije zadovoljavaju¢a ako se primene osnovne
konstante supstituenata om i op. Tako se ukazala potreba za uvodenjem novih
konstanti o. ProuCavanje reaktivnosti bonog lanca u uslovima kada je direktna
konjugacija nemoguca (Sto se postize uvodenjem jedne ili dve metilenske grupe
izmedu prstena i reakcionog centra) zahtevalo je uvodenje novih konstanti o ¢ koje
¢e prikazivati priguSenje efekata supstituenata kroz metilensku grupu.

Treba istaci da direktna konjugacija nije sama po sebi uzrok razlike izmedu
vrednosti 0 i 0% Neophodnost modifikovanja o vrednosti, u bilo kom smislu,
proizilazi iz razliCitog doprinosa direktne konjugacije razliitim stranama

termodinamicke ravnoteze:

K
REAKTANTI &—— PROIZVODI

ili izmedu osnovnog i prelaznog stanja kineticke reakcije prikazane reakcijom?24:

REAKTANTI ——Ps—"_, PROIZVODI

Ukoliko je direktna konjugacija supstituenta i reakcionog centra prisutna u

istom iznosu na obe strane ravnoteZe ona je nece remetiti odnosno nece imati
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udela u konstantama K i K# te neCe doprinositi promeni veliCine efekta
supstituenta’l. S obzirom da se razlike u vrednostima o i ¢° javljaju zahvaljujuci
rezonancionom efektu, moze se reci da svi meta-supstituenti, kao i vec¢ina para-
supstituenata, imaju identi¢ne vrednosti o i 0°. Znatnija odstupanja se javljaju u
slucaju para-supstituenata sa izrazitim +R efektom (-OMe, -NHz, -NMe;). Konstante
o° odredio je Taft’? na osnovu modela reakcije disocijacije supstituisanih
fenilsiréetnih  kiselina, odnosno saponifikacije etilestara supstituisanih

fenilsiréetnih kiselina.

1.2.2.2.3 Konstanteo-i o*

Ve( je ranije istaknuto da izvesni para-supstituenti sa znacajnim —R ili +R efektom,
u nekim reakcionim serijama pokazuju znacajna odstupanja od Hammett-ove
jednacine. Sam Hammett je ukazao na protivrecnost u ponasanju para-elektron-
akceptora’? poput -NO i -CN grupe u reakcijama disocijacije anilinijumovog jona i
fenola u vodi na 25 °C. IzraCunate vrednosti konstanti ox na osnovu
eksperimentalno odredenih pKa vrednosti u ovim sistemima bile su ve¢e u odnosu
na izraCunate o vrednosti za reakciju disocijacije para-supstituisanih benzoevih
kiselina. U istim reakcionim sistemima svi meta-supstituenti kao i para-elektron-
donori ponasali su se ocekivano, tj. nije bilo odstupanja od linearnosti kod
zavisnosti log (Kx /Ku) sa ox .

Ova odstupanja mogu se objasniti postojanjem direktne konjugacije izmedu
para-supstituenata i reakcionog centra. Tako, slobodne baza, p-nitroanilin u
reakciji jonizacije dodatno je stabilizovan direktnom konjugacijom izmedu amino i

nitro grupe, Sto nije slucaj kod p-nitroanilinijumovog jona (Slika 1.251 1.26):

+ e
NH, (NHZ
© + Hzo S ,>+ H30+
)
+ T
_N_ - _N_ -
oMo oMo

Slika 1.25 Jonizacija p-nitroanilinijumovog jona.
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Slika 1.26 Direktna kojugacija u molekulu p-nitroanilina.

U slucaju jonizacije p-nitrofenola direktna konjugacija je moguca i kod p-
nitrofenola (Slika 1.27) i kod p-nitrofenolatnog anjona (Slika 1.28), s tim Sto je

izraZenija kod p-nitrofenolatnog anjona.

+

:OH OH
[33 -

<

+ +
/N\_ _/N\_
‘8/ O O O

Slika 1.27 Direktna konjugacija u molekulu p-nitrofenola.

:0 @)
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Slika 1.28 Direktna konjugacija kod p-nitrofenolatnog anjona.

Otuda je p-NO: efikasniji elektron-akceptor u reakciji disocijacije
anilinijumovog katjona i fenola nego u reakciji disocijacije p-nitrobenzoeve
kiseline, gde se rezonancioni efekat p-NO; grupe prenosi samo do ugljenika u
prstenu za koji je vezan reakcioni centar, a prevashodno induktivno do
karboksilne grupe.

Ovo su primeri reakcionih sistema u kojima, zbog direktne konjugacije

para-supstituenta sa elektron bogatim reakcionim centrom?’3, dolazi do odstupanja
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vrednosti o, elektron-akceptorskih supstituenata od Hammett-ovih vrednosti.
Ovakvi i sli¢ni slucajevi zahtevaju uvodenje novih ¢ konstanti koje se obeleZavaju
sa o ipredstavljaju tako zvane nukleofilne konstante supstituenata.

Kao model reakcija za izracunavanje konstanti o~ posluZila je reakcija
disocijacije meta- i para-supstituisanih anilinijum katjona’+475, odnosno one su
izraCunate na osnovu p vrednosti dobijenih za meta- ili para-supstituisane derivate
sa elektron-donorskim supstituentima i eksperimentalno odredenim pKa
vrednostima za elektron-akceptorske supstituente u para-poloZzaju.

U reakcionim sistemima u kojima je razlog odstupanja vrednosti ¢ kod p-
elektron-donorskih supstituenata poput -NH;, -OMe itd. od Hammett-ovih o
vrednosti njihova direktna rezonanciona interakcija sa elektron-deficitarnim
reakcionim centrom?¢, uvode se tako zvane elektrofilne konstante supstituenata i
obeleZzavaju se sa o*. Reakcija koja se koristi za definisanje o+ je reakcija solvolize
2-aril-2-hlorpropana Sy1 mehanizmom na temperaturi od 25 °C u 90% acetonu
kao rastvaracu’’ (Slika 1.29).

|
—C-Cl &

|
—C
sporo | H,O
D - —_—
brzo
X X X X
+

Slika 1.29 Reakcija Sn1 solvolize 2-aril-2-hlorpropana na 25° C u 90% acetonu
koja se koristi za definisanje o* vrednosti (u prisustvu para-supstituenata sa +R

efektom)

Vrednosti o* izracunavaju se na osnovu vrednosti p dobijenih za meta-
supstituisane derivate i eksperimentalno odredenih vrednosti konstanti solvolize
para-supstituisanih derivata.

Upotreba o* i ¢ konstanti proSiruje primenu Hammett-ove jednacine na
mnosStvo reakcionih sistema za koje, na osnovu ovih konstanti, dobijamo
informaciju o prirodi prelaznog stanja. Potreba za primenom o* i 0 ukazuje na

znatnu delokalizaciju naelektrisanja.
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1.2.3 Modifikovana Hammett-ova jednacina

Pokusaj da se fenomen direktne rezonancione interakcije supstituenata i
reakcionog centra koreliSe pomocu izabranih konstanti o, o* ili ¢~ Cesto daje
ogranicCene rezultate. Doprinos rezonancionog efekta supstituenta, koji je u vezi sa
njegovim induktivnim efektom, neprekidno se menja kako se menja kvalitativna
potreba reakcionog centra za elektronima, odnosno u zavisnosti da li je on bogat ili
siromasan sa elektronima. Shodno tome, za svaki supstituent koji pokazuje
izvestan rezonancioni efekat moZemo ocekivati citavu skalu konstanti
supstituenata i to ne samo parove izolovanih vrednosti 0%, 0 za +R ili 67, 0 za —R

supstituente.

Yukawa i Tsuno78-80 predloZili su jednacinu oblika:
k +
log = plo +r(c™ —o)] (1.8)
0

gde p predstavlja reakcionu konstantu, vrednosti o su Hammett-ove konstante,
vrednosti o* su Brown-ove konstante, a nova konstanta r predstavlja kvantitativnu
meru rezonantne interakcije supstituenata i reakcionog centra, s obzirom da
vrednost (o*— o) direktno zavisi od stepena elektrofilnosti reakcionog centra.
Vrednost (o*— o) jednaka je nuli za sve meta-supstituente osim za one sa izrazitim
+R efektom.

Ova jednacina sadrZzi u sebi viSestruku linearnu korelaciju log k sa
vrednostima oi (o* — o) . Ako je r = 0 dobija se klasicna Hammett-ova zavisnost;
za r =1 imamo iskljucivu korelaciju sa o* vrednostima; za r > 1 u pitanju su
reakcije u kojima je reakcioni centar viSe elektron-deficitaran nego u slucaju
solvolize 2-aril-2-hlorpropana na 25 °C u 90% acetonu.

Yoshioka i saradnici®! predlozili su analognu jednacinu za slucaj povecane

uloge rezonancije u stabilizaciji negativnog naelektrisanja:

k
log k_o =plo+r(c” —o)] (1.9)

MozZe se re¢i da su veli¢ine p i r medusobno nezavisne, mada je za neke sisteme

uocena izvesna zakonitost.
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1.2.4 Razdvajanje efekata supstituenata

Hammett-ove ¢ vrednosti su mera induktivnog i rezonancionog efekta. Taft i
Lewis8285  predloZili su izraze 1.10 i 1.11 koji omogucavaju kvantitativno
razdvajanje ukupnog efekta supstituenata na induktivni i rezonancioni doprinos,

kroz konstante om i 0p:
on = 07 + aog (1.10)
o, = 0y + og (1.11)

Shodno prirodi induktivnog efekta podrazumeva se njegova konstantnost,
odnosno supstituent u svom ukupnom efektu induktivnim efektom doprinosi
podjednako u meta- i para-polozaju. Rezonancioni efekat izraZzen preko or u
potpunosti se oseca u para-poloZaju (tako zvani direktni mezomerni efekat) dok se
u meta-poloZaju (a < 1) javlja kao tako zvani sekundarni efekat koji se ostvaruje

delovanjem indukovanog naelektrisanja na susednim atomima u prstenu

X X
@ H@
"

Slika 1.30 Sekundarni rezonancioni efekat supstituenata u meta-polozaju usled

prikazano na Slici 1.30:

naelektrisanja koje se javlja na susednim atomima

Za osnovne Hammett-ove konstante predloZena vrednost za prenosni
koeficijent a = 0,33; za konstante 6°, a = 0,50; aza o*io, a=0,20.Znacdi, na
osnovu poznatih konstanti g, 6°, 6%, 6 i 6y mogu se izracunati vrednosti o, or°, or* i
or. Exner® je na osnovu svojih istrazivanja zakljuio da postoji razlika u

intenzitetu induktivnog efekta u meta- i para-polozaju, i predloZio je jednacine:
om = 07+ 0,3303 (1.12)

o, = Ao; + oy 1.13
P
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gde je koeficijent A =1,14.

Polarni efekat supstituenata moZe se odrediti pracenjem njihovog
ponasanja u sistemima u kojima je spreCena svaka rezonanciona interakcija
izmedu supstituenata i reakcionog centra. Posebno su znacajne studije®* na
ispitivanju disocijacije 4-supstituisanih biciklo[2.2.2] oktankarboksilnih Kkiselina,

jedinjenja opste formule (Slika 1.31):

COOH

X
Slika 1.31 Molekul 4-supstituisane biciklo[2.2.2]oktankarboksilne kiseline.

Geometrija molekula odgovara molekulima para-supstituisanih benzoevih
kiselinama gde u takvom sistemimu nema 7-elektronskog oblaka, Sto znaci da je
iskljucena moguénost rezonancione interakcije supstituenata i reakcionog centra.

Odredivanje pKa vrednosti ovih kiselina u 50% etanolu na 25 °C,
omogucava definisanje o; konstanti supstituenata koje odgovaraju polarnom

efektu supstituenata. Dobijena je relacija:
ApK, = 1,560; (1.14)

Gde koeficijent 1,56 predstavlja Hammett-ovu p vrednost za disocijaciju
benzoeve Kkiseline u istom rastvaraCu, a ova vrednost je uzeta da bi se o7 i o
konstante mogle porediti.

Za reakciju disocijacije supstituisanih sircetnih kiselina, opsSte formule
XCH2COOH, u vodi na 25 °C uspostavljena je korelacija izmedu o; odredenih
disocijacijom sistema (Slika 1.31) i ApKa Sto je iskoriS¢eno®> za proSirenje opsega

oy konstanti: oy =0,246 ApK,.

1.2.5 ProSirena Hammett-ova jednacina
Jednostavnu Hammett-ovu jednacinu:

Q=po+h (1.21)
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moguce je prilagoditi slozenom efektu supstituenata u izvesnoj gruboj formi,
naravno samo uz adekvatan izbor konstanti supstituenata. Taft i Lewis*! predlozili

su jednacinu znatno Sire primene, tako zvanu prosirenu Hammett-ovu jednacinu:
Q=ao;+Bog+h (1.22)

koja je prilagodena sloZenosti ukupnog elektronskog efekta supstituenta
razdvajajuci ga na lokalizovani i delokalizovani efekat. Q je korelisana velic¢ina (log
k, log K, itd.), h je odsecak, « i S definiSu relativan udeo induktivnog, odnosno
rezonancionog efekta.

S obzirom na Taft-ovu’! sugestiju, da je elektronski efekat supstituenta
sloZen iz lokalizovanih (induktivni i/ili polja) i delokalizovanih (rezonancioni)
faktora, sledi da konstantu supstituenta mozemo izraziti kao:

o = Ao + dog (1.23)

odnosno, kako je odnos delokalizovanog i lokalizovanog elektri¢nog efekta jednak:
E = 0 (1.24)
= _

zamenom jednacine 1.24 u jednacinu 1.22 dobijamo zavisnost:
Q = pAo; + pbogr + h (1.25)

koja je identi¢na sa izrazom 1.23 uz a=pA i f=p5 paje sada E=f/a.Kao mera
sloZenosti elektricnog efekta koristi se velicina Pr, odnosno procenat

rezonancionog efekta:

_ Bx100 Ex100

= =
R o+ E+1

(1.26)

Taftova dvoparametarska jednacina, odnosno DSP jednacina, svrstana je u
proSirene Hammett-ove jednacine koja je dosta koriS¢ena u ovom radu za

razdvajanje rezonancionih i induktivnih efekata supstituenata:

k
log Ky = p10; + PrOR (1.27)
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U grupu proSirenih Hammett-ovih jednaCina svrstana je i jednacina

trostrukog supstituentskog parametra:

k
log k_o = p10; + PrOR + PEOE (1.28)

prvo predloZena od strane Jaffe-a®8, a kasnije prihvacena i od drugih autora. Novi
parametar or nema prosto fizicko znacenje, ve¢ ukazuje na postojanje interakcije
izmedu supstituenata i reakcionog centra. Vrednosti konstante pr negativne su za
reakcije koje se koreliSu sa o7, jednake su nuli za ¢ ¢, a pozitivne su za one reakcije
koje se koreliSu sa o*.

Ovakav tip analize, kao uostalom i sve varijante proSirene Hammett-ove
jednacine, pokusSaj je da se prevazide izvesna neslaganja medu konstantama
supstituenata (narocito kod konstanti o,) nastala kao posledica njihove brojnosti.

Ali, s druge strane, ovakav pristup zahteva veliki broj eksperimentalnih podataka.
1.2.6 Primena linearne korelacije slobodne energije

Prakticna primena Hammett-ove jednacine sastoji se u odredivanju nepoznate
brzine reakcije i konstanti ravnoteze. Medutim, u praksi je Hammett-ova jednacina
mnogo korisnija za proucavanje mehanizama hemijskih reakcija, odnosno, prirode
prelaznih stanja, kao i za odredivanje nepoznatih konstanti supstituenta. Mnogi
autori su pokuSavali da pokazu kako uticaj meta- ili para-supstituenata u
posmatranoj reakciji moze da potvrdi ili opovrgne pretpostavljeni reakcioni
mehanizam. Znacajni zakljucci’® mogu se izvesti na osnovu vrednosti reakcione
konstante p, prirode o vrednosti koriS¢enih u korelaciji ili na osnovu linearnosti
odnosno nelinearnosti pojedina¢nih Hammett-ovih zavisnosti.

Primer odredivanja novih o vrednosti je rad®t za reakciju
piridinkarbonskih kiselina i N-oksipiridinkarbonskih kiselina sa DDM-om za “aza” i
N-oksi grupe i to u polozajima 2-, 3-, i 4-. Na osnovu reakcione konstante p= 0,937,
dobijene za supstituisane benzoeve kiseline u etanolu na 30°C i eksperimentalno
odredenih konstanti brzina za piridin i N-oksipiridin karbonskih Kkiselina,
izraCunate su vrednosti o2y = 0,878, o3ny = 0,740 i o4n = 1,105, kao i vrednosti za N-

oksi grupu o2n.0 = -0,395, o3n.0 = 1,312 i gan-0 = 1,140. Ovo je primer primene
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Hammett-ove jednacine za odredivanje konstanti supstituenta, a i bitna primena je
u ispitivanju prelaznih stanja i mehanizama reakcija. Znak reakcione konstante ili
bolja korelacija u Hammett-ovoj jednacini sa o* ili 6 daju znacajne informacije o
prirodi neke reakcije. Velika vrednost p od 2,1 za reakciju eliminacije
supstituisanih 2-feniletilbromida8” uz uceSc¢e alkoksidnih jona ukazuje da prelazno
stanje ima vise karbanjonski karakter:

6_
OR
H

: Br
©/5—\/

Slika 1.32 Prelazno stanje za reakciju eliminacije supstituisanih 2-

feniletilbromida uz uceSce alkoksidnih jona

Primena konstanti o* ili 0~ u korelacijama predstavlja znacajnu indikaciju o
delokalizaciji naelektrisanja. Ponekad se vaZzni zaklju¢ci donose na osnovu
Cinjenice da ne treba koristiti ¢+ ili 0~ (Yukawa-Tsuno jednacina predstavlja jedan
alternativni pristup).

Ne mogu se sve reakcije korelisati Hammett-ovom jednac¢inom, odnosno
njenim miltiparametarskim varijantama. MoZe postojati nekoliko uzroka za to, a
najcesc¢i je promena reakcionog mehanizma u zavisnosti od prirode supstituenata.
Kod viSestupnjevitih reakcija, na primer, jedan stupanj moze uslovljavati brzinu
reakcije u oblasti elektron-akceptorskih supstituenata, dok drugi, sasvim razlicit
stupanj, moze biti odgovoran za brzinu reakcije Citavog procesa u slucaju elektron-
donorskih supstituenata. Kao ilustrativan primer mozZe posluziti reakcija
nastajanja semikarbazona iz benzaldehida. Brzina ove reakcije pokazuje
nelinearnu Hammett-ovu zavisnost sa nagibom od p = 3,5 za elektron-
donorske supstituente, odnosno p = —0,25 za elektron-akceptorske grupess.
Promena nagiba p najverovatnije je posledica promene sporog stupnja reakcije
koji limitira ukupnu brzinu reakcije.

U literaturi postoji i veliki broj radova u kojima autori, da bi proucavali

elektronske efekte supstituenata u okviru odredene serije molekula, koreliSu 'H
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NMR, 13C NMR ili F NMR hemijska pomeranja, odnosno SCS (razlika hemijskih
pomeranja supstituisanog i nesupstituisanog jedinjenja) vrednosti sa razli¢itim
konstantama supstituenata89-°1,

Na osnovu pomenutih i mnogih drugih radova sledi da je za izbor tipa
konstanti supstituenata koje se koriste u korelaciji, odgovorna sama struktura
jedinjenja, odnosno elektronski zahtevi odredenih supstituenata, Sto je na neki
nacin analogno razli¢itim reakcionim zahtevima kod korelacija karakteristi¢nih
parametara (log k/k, ili log K/Ko).

NajceS¢i uzrok neSto manjih korelacionih parametara koji definisu relativni
znacaj korelacije su neadekvatni ili neprecizni podaci, pogotovo ako se u
posmatranoj seriji frekvence ili vibracije istezanja karakteristicnih grupa
nedovoljno razlikuju. Obi¢no je za istu seriju jedinjenja znatno bolja korelacija
kinetickih parametara u poredenju sa korelacijom apsorpcionih maksimuma ili
apsorpcionih frekvenci, po istom korelacionom modelu.

Rezultati postignuti u ovoj oblasti istrazivanja jos jedna su potvrda Sirokih
mogucénosti primene Hammett-ove jednacine u osnovnom, jednoparametarskom i
multiparametarskom obliku, u cilju ispitivanja elektronske strukture i reaktivnosti

organskih molekula.

1.3 Linearna korelacija solvatacionih energija (LSER)

1.3.1 Solvatohromizam organskih molekula

Kada se kroz prostor ispunjen nekom supstancom propusti snop elektromagnetnih
zraka, moZe doc¢i do apsorpcije ili propustanja zracenja u zavisnosti od njegove
frekvencije i strukture jedinjenja. Apsorbovanjem elektromagnetnog zracenja
energije AE = hv, molekul prelazi iz osnovnog u eksicitovano stanje Sto se
manifestuje pojaCanjem vibracija ili rotacija atomskih jezgara ili prelazom
elektronskog sistema na viSi energetski nivo. Kada se sistem vraca u osnovno
stanje, emituje se energija koja je karakteristicna za datu supstancu. Ultraljubic¢asta
spektroskopija proucava apsorpciju elektromagnetnog zracenja u oblasti izmedu

200 i 400 nm. Apsorpcioni spektri viSeatomskih molekula proucavaju se sa

50



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

stanovista prelaza elektrona lokalizovanih u vezama ili odredenim funkcionalnim

grupama. Mogucdi su sledeci elektronski prelazi:

- n-mn* kada elektroni slobodnog elektronskog para prelaze u manje stabilnu
antivezivnu m* orbitalu;

- m—m* kada elektroni vezivne m orbitale prelaze u manje stabilnu antivezivnu m*
orbitaluy;

- 0—-0* kada elektroni vezivne ¢ orbitale prelaze u manje stabilnu antivezivnu o*
orbitalu.

Apsorpcija energije u ultraljubicastoj i vidljivoj oblasti odredena je
prisustvom hromoforne grupe ili hromofore - dela molekula u kojem se deSava
neki od opisanih prelaza prilikom apsorpcije zrac¢enja. Svaka hromofora ima
karakteristicnu vrednost talasne duZine koja odgovara maksimumu apsorpcije i
odredena je strukturom molekula. Ostatak molekula ne apsorbuje zracenje, ali
moZe uticati na polozaj apsorpcionog maksimuma. Elektron-donorske grupe
izazivaju pomeranje apsorpcionog maksimuma ka ve¢im talasnim duZinama
(batohromni efekat), a elektron-akceptorske grupe ka manjim talasnim duZinama
(hipsohromni efekat).

Opste je poznata Cinjenica da poloZaj, intezitet i oblik apsorpcionih traka u
UV /Vis spektrima zavisi i od rastvaraca u kome se nalazi rastvorena supstanca, kao
i brzine hemijskih reakcija i poloZaj hemijske ravnoteze tako da je paZljiv odabir
rastvaraca za reakciju ili apsorpciju pod odredenim uslovima, u stvari, deo njegove
vesStine?2-99, Uticaj rastvaraca na brzine hemijskih reakcija prvi su uocili Berthelot i
Pean de Saint-Gilles190 jos 1862. godine proucavajuci reakciju esterifikacije
sir¢etne kiseline etanolom primetivsi da se reakcija usporava dodatkom neutralnih
rastvaraca, a zatim i Menshutkin101 1890. godine proucavajuci reakciju alkilovanja
tercijarnih amina haloalkanima.

Pomeranje i promena inteziteta apsorpcionih traka je posledica
intermolekulskih interakcija izmedu rastvaraca i rastvorene supstance, koje mogu
da budu tipa: jon-dipol, dipol-dipol, dipol-indukovani dipol, vodonitne veze i dr.
Uticaj ratvarac¢a na UV/Vis spektre se naziva solvatohromizam. Solvatohromni

efekat moZe da bude:
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- hipsohromni, tzv. plavo pomeranje, koji ozna¢ava pomeranje apsorpcionih
maksimuma ka manjim talasnim duZinama sa povecanjem polarnosti rastvaraca
(negativni solvatohromizam);

- batohromni, tzv. crveno pomeranje, koji ozna¢ava pomeranje apsorpcionih
maksimuma ka vec¢im talasnim duZinama sa povecanjem polarnosti rastvaraca

(pozitivni solvatohromizam).
1.3.2 Solvatohromna jedinjenja

Uticaj rastvaraca na UV/Vis spektre prevashodno zavisi od vrste hromofore i
prirode elektronskog prelaza (6—o0* n—o* m—n* n—>m* i transfer naelektrisanja
(CT, engl. charge-transfer)). Elektronski prelazi od posebnog interesa su m—m*
n-m*i CT. Jedinjenja, koja sadrZe m-elektrone, mogu da se klasifikuju u tri razlic¢ite
grupe prema idealizovanoj strukturi: aromati¢na jedinjenja, polieni (ili poliini) i
polimetinil02.103,

Za razliku od jedinjenja aromaticne ili polienske strukture, polimetini
predstavljaju konjugovane molekule ravnog niza koje karakteriSu jednake duZine
veza i promena naelektrisanja duZz metinskog lanca. Oni pokazuju zajednicka

strukturna svojstva:

~(n+3)m... n=13,5,7,..
X-(CR)n-X' R = H ili supstituenti

X, X"=atomi (N, O, P, S) ili atomske grupe na krajevima lanca
X=X polimetinske boje (X=X' = N: cijanini, X = X' = O: oksonoli)
XzX' meropolimetinske boje (X = N iX' = O: merocijanini).

Posebno su zanimljive meropolimetinske boje (narocito merocijanini), cija se
elektronska struktura nalazi izmedu polienske i polimetinske u zavisnosti od
prirode X i X' i polarnosti rastvaracal®4, Ovo su sistemi u kojima je elektron-
donorska grupa, D, povezana sa elektron-akceptorskom grupom, A, preko sistema
konjugovanih veza. Njihove m-elektronske strukture mogu da se objasne pomocu
dve rezonantne strukture, D-R-A D+*-R-A-. Elektronski prelaz je pracen
intramolekulskim transferom naelektrisanja izmedu donorske i akceptorske grupe
tako da se dipolni moment (u.) znacajno razlikuje od dipolnog momenta molekula

u osnovnom stanju (ig).
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Molekuli sa m-elektronima, kod kojih se raspodela naelektrisanja znacajno
razlikuje u osnovnom i pobudenom stanju, imaju izraZena solvatohromna svojstva.
Relativno mala zavisnost UV /Vis spektara od rastvaraca zapaza se kod sledecih
jedinjenja: aromati¢na jedinjenja (bez elektron-donorskih i/ili akceptorskih grupa,
npr. benzen), polieni (npr. likopen, karotinoidi), poliini (npr. poliacetileni) i
simetricne  polimetinske  boje. = Aromaticno  jedinjenje  sa  velikom
trodimenzionalnom m-elektronskom mreZom, koje privla¢i posebnu paznju, je
fuleren Ceo. Energija njegovog Ao elektronskog prelaza na oko Amax = 405 nm se
promeni za samo Av = 360 cm~! pri promeni rastvaraca od n-heksana do ugljen-
disulfidal05. Reprezentativan primer za polienske m-sisteme je f-karoten. Njegova
m—1* apsorpcija na oko Amax = 454 nm pomeri se za samo Av = 239 cm! (AAmax =
5 nm) pri promeni rastvaraca od cikloheksana do metanolal®. Primer za
polimetinski m-sistem je heptametinijumska cijaninska boja, Cija se m—-m*
apsorpciona traka batohromno pomeri za Av = 304 cm~! (AAmax = 17 nm) pri
promeni rastvaraca od metanola do hloroformal07,

Veliki uticaj rastvaraca na UV/Vis spektre uocava se kod dipolarnih
meropolimetinskih boja, narocito merocijanina, uglavnom usled promene dipolnog
momenta u toku elektronskog prelaza. Za ilustraciju moZe da posluZi betainska
boja 2,6-difenil-4-(2,4,6-trifenilpiridinijum-1-il)fenolat (Slika 1.33) koja ispoljava
najizrazenija solvatohromna svojstval0s,

Apsorpciona traka ovog jedinjenja se pomera za Av = 9730 cm! (AAmax =
357 nm) sa promenom rastvaraca od difeniletra do vode. Rastvor ove betainske
boje u metanolu je crven, u etanolu ljubicast, u izoamil-alkoholu plav, u acetonu
zelen, a u anizolu Zut. Njegova m—m* apsorpciona traka potice od intramolekulskog
transfera naelektrisanja od fenolat- ka piridinijum-jezgru. Razlika u solvataciji
veoma dipolarnog, cviterjonskog osnovnog stanja i manje polarnog prvog
pobudenog stanja dovodi do velikog negativnog solvatohromizma. Postoji i
neposredan eksperimentalni dokaz za ovaj intramolekulski transfer naelektrisanja
- izmereno je elektromagnetno zracenje, koje emituju orijentisani betainski
molekuli u toku fotoekscitacije. Dipolni moment se smanjuje i menja pravac u toku

fotoekscitacije od oko 15 D u osnovnom stanju do oko -6 D u pobudenom stanju.
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Slika 1.33 UV/Vis apsorpcioni spektri 2,6-difenil-4-(2,4,6-trifenilpiridinijum-1-

il)fenolata u etanolu (-), acetonitrilu (--) i 1,4-dioksanu (:-) na 25 °C108

Pomeranje m—m* apsorpcione trake ove betainske boje u razlic¢itim
rastvaraima primenjeno je za definisanje empirijskog parametra polarnosti
rastvaraca, ET(30). MoZe da se koristi i za UV/Vis spektroskopsko odredivanje
udela vode ili drugih polarnih rastvaraca u binarnim smeSama rastvaraca razlicite

polarnosti. Primena solvatohromizma u analiti¢koj hemiji je detaljno prikazana u

literaturilo®,
1.3.3 Efekat rastvaraca-viseparametarski pristup

Uticaji rastvaraCa na reaktivnost organskih jedinjenja i njihove apsorpcione
spektre su sloZeniji i Cesto specificniji u poredenju sa uticajima supstituenata.
Svojstvo polarnosti rastvaraca omogucava da se ti uticaji sagledaju samo
kvalitativno. Medutim, nemoguénost da se uticaji rastvaraca i kvantitativno izraze,
preko fizickih konstanti, podstakla je uvodenje empirijskih skala. Empirijske skale
efekata rastvaraca se zasnivaju na referentnim reakcijama, koje su osetljive na
rastvarace. Njima se izraZava empirijska mera polarnosti rastvaraca, odnosno
empirijska mera njegove solvatacione moc¢i u datoj model reakciji. Empirijski
parametri polarnosti koji su odredeni na osnovu jedne reakcije nisu univerzalni i

ne mogu da se primene na neke druge sisteme.
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Ako se efekti rastvaraCa razdvoje na razli¢ite tipove interakcija izmedu
molekula rastvaraca i rastvorene supstance, dobijeni parametri mogu da objasne
njihovu veli¢inu. Da bi se razmotrila dva ili viSe aspekta solvatacije, pribeglo se

viSeparametarskom pristupu (jednacina 1.28).
A=Ap+bB+cC+dD+.. (1.28)

Velicina A predstavlja fizicko-hemijsko svojstvo, koje zavisi od rastvaraca:
logaritam konstante brzine ili ravnoteZe ili poloZaj apsorpcionog maksimuma u
UV/Vis, IR, NMR i ESR spektru. Ap je ekstrapolisana vrednost svojstva u gasovitoj
fazi ili inertnom rastvaracu. B, C, D,... su nezavisni, ali komplementarni parametri
rastvaraca koji opisuju razlicite tipove interakcija izmedu molekula rastvaraca i
rastvorene supstance. Koeficijenti b, ¢, d,... opisuju osetljivost svojstva A na razlicite
tipove interakcija izmedu molekula rastvaraca i rastvorene supstance; odreduju se
viSestrukom linearnom regresijom.

VisSeparametarski model omogucava predvidanje vrednosti zavisno
promenljive na osnovu vrednosti nezavisno promenljivih i moZe da se primeni
samo na set podataka dobijenih za veliki broj dobro odabranih rastvaraca. Njegova
validnost se ispituje odgovarajucim statistickim metodama. Medutim, razdvajanje
efekata rastvaraCa na razliCite tipove interakcija je Cisto formalne prirode i
ponekad nije teoretski znacajno, poSto njihovo delovanje ne moZe uvek da se
razdvoji.

Uopsteno, efekti rastvarata mogu da se podele u dve razlicite vrste
doprinosa:

(a) Specificne interakcije, koje su opisali Drago i saradnicill® kao lokalizovane
interakcije tipa donor-akceptor, koje ukljucuju specificne orbitale, i koje su
kvantifikovane preko Gutman-ove AN i DN skale!!l i Dragove EB i CB skalel12 ili se
interpretiraju kao Kiselo-bazne interakcije koje ukljucuju uspostavljanje
vodonic¢nih veza i kvantifikovane su preko Koppel-Palm-ove B(MeOD)13, Arnett-
ove AH;114, Maria-Gal-ove AH(BF3)115 skale i Kamlet-Taft-ovih116117 o i 3 i Catalan-
ovih SA i SB skalalls.

(b) Nespecifi¢ne interakcije, koje poticu od delovanja rastvaraca kao dielektri¢nog

kontinuuma, a koje su modelovali Kirkwood!1? i Onsager!20, a kvantifikovane su
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preko Kosower!?l Z, Brooker-ovel?2 yR Dong-Winnick-ove!?3 Py, Kamlet-Taft-
ovel24 t* Drag-ovel2> §' i Catalan-ove SPP skalell8,

Kamlet i Taft su postavili totalnu solvatohromnu jednacinu!?¢ (jednacina 1.29):
A=Ap+s(m*+dd)+aai+bP1 (1.29)

koja predstavlja linearnu korelaciju energije solvatacije (LSER). Veli¢ina A
predstavlja fizicko-hemijsko svojstvo rastvorene supstance cija se zavisnost od
rastvaraca ispituje; Ao je ekstrapolisana vrednost svojstva u cikloheksanu kao
referentnom rastvaracu.

Parametar m:* je mera polarnosti/polarizabilnosti rastvaraca i funkcija je
njegovog dipolnog momenta p = -0,1 + 4,31*. Njegove vrednosti se krec¢u od 0,00
za cikloheksan do 1,00 za dimetilsulfoksid.

Parametar dé sluzi za korekciju polarizabilnosti; njegova vrednost je 0 za
nehlorovane alifati¢ne rastvarace, 0,5 za polihlorsupstituisane alifati¢cne rastvarace
i 1,00 za aromate. Uvodenje ovog parametra je posledica zapaZanja da su razlike u
polarizabilnosti rastvaraca najvece izmedu tri navedene grupe rastvaraca.

Parametar a; opisuje sposobnost rastvaraca da bude donor protona
(odnosno akceptor elektronskog para) u vodonitnoj vezi. Njegove vrednosti se
krecu od 0,00 za nepolarne aproticne rastvarace (kao n-heksan) do 1,00 za
metanol.

Parametar f; opisuje sposobnost rastvaraca da primi proton (odnosno da
preda elektronski par) u vododni¢noj vezi. Njegove vrednosti se kre¢u od 0,00 za
nepolarne aproticne rastvarace (kao n-heksan) do 1,00 =za triamid
heksametilfosforne kiseline.

Koeficijenti s, d, a i b predstavljaju kvantitativnu meru uticaja skale,
odgovaraju¢ih parametara rastvaraca. Posto su @, i m:* skale normalizovane,
uzima se da koli¢nci a/s, b/s ili a/b govore o kvantitativnoj meri relativnog
doprinosa jednog odredenog parametra u odnosu na drugi.

Solvatohromna svojstva nepolarnih supstanci, koje ne uspostavljaju
vodoni¢ne veze sa rastvaracem, ne mogu da se adekvatno opiSu koriS¢enjem
Kamlet-Taft-ove skale, posto su dipolarnost i polarizabilnost rastvaraca

predstavljene samo jednim parametrom m* KoriS¢enje clana dé&, koji koriguje
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polarizabilnost, nije pogodno reSenje problema, poSto ne omogucava razlikovanje
efekata polarizabilnosti izmedu dva srodna rastvaraca, kao Sto su npr. aromaticni i
halogenovani ugljovodonici. Dodatni nedostatak Kamlet-Taft-ovih parametara je
Sto se njihovo odredivanje ne zasniva na definisanom referentnom procesu, ve¢ su
izvedeni izraCunavanjem srednjih vrednosti svojstava razlic¢itih referentnih
molekula.

U novije vreme, Catalan i saradnicil?” su uveli tri alternativne skale
polarnosti SA, SB i SPP, koje se formalno mogu dovesti u vezu sa Kamlet-Taft-ovim
parametrima a1, B1 i ™1*. Prednost Catalan-ovog koncepta je Sto se odredivanje
svakog solvatohromnog parametra rastvaraca zasniva na paru dobro definisanih
homomorfnih referentnih jedinjenja. Catalan i Hopf su pokazali da je jedinjenje
oznaceno kao ttbP9 (3,20-di-terc-butil-2,2,21,21-tetrametil-5,7,9,11,13,15,17,19-
dokozanonaen) osetljivo na promene u polarizabilnosti medijuma i neosetljivo je
na kiselost, baznost i dipolarnost rastvaraca, pa su izveli Cetvrtu skalu SP, koja se
zasniva na odredivanju komponente 0-0 njegovog intenzivnog 1Ag — 1Bu
elektronskog prelazal?8. Nova skala je omogucila da se postepene promene u
polarizabilnosti mere solvatohromnim metodom. Medutim, ukazano je da skale
SPP i SP nisu nezavisne jedna od druge i opravdano je da se koristi samo jedan od
ovih parametara. Zbog toga je uvedena i dopunska skala SdP, koja opisuje
dipolarnost rastvaraca, a izvedena je iz skale SP i apsorsorcionih frekvencija
DMANF-a (2-N,N-dimetilamino-7-nitrofluoren)!??. Na osnovu ovoga, formulisana je
viSeparametarska jednacina koja obuhvata po dva parametra za specificne i

nespecificne interakcije (jednacina 1.30):
A =Ap + bSA + cSB + dSP + eSdP (1.30)

u kojoj A predstavlja fizicko-hemijsko svojstvo koje zavisi od rastvaraca; Ao je
statisticka veli¢ina koja odgovara vrednosti proucavanog svojstva u gasnoj fazi; SA,
SB, SP i SAP predstavljaju nezavisne i komplementarne parametre rastvaraca koji
opisuju razli¢ite tipove interakcija izmedu molekula rastvorene supstance i
rastvaraca; b, ¢, d i e su regresioni koeficijenti koji opisuju osetljivost svojstva A na
razlicite tipove interakcija izmedu molekula rastvorene supstance i rastvaraca.

Analiza Kamlet-Taft-ovog parametra m;* Catalan-ovim pristupom pokazala je da
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on zbirno odrazava dipolarnost i polarizabilnost rastvaraca, ali na njegove
vrednosti neznatno uticu i HBA i HBD efekti rastvaraca (jednacina 1.31) (n = 78, R

= 0,9798).

*

m* = -0,89(20,06) + 1,48(x0,09)SP + 0,74(+0,03)SdP - 0,11(x0,03)SB +
0,08(+0,04)SA (1.31)

Sa druge strane, uvodenjenjem faktora dé skala mi* se prevodi u virtuelno cistu

skalu polarizabilnosti (jednacina 1.32).

m* + d§ = -2,66(x0,29) + 4,68(+0,42)SP + 0,50(+0,13)SdP - 0,53(+0,14)SB +
0,24(0,18)SA (1.32)

Abraham?7.129 je izveo skale kiselosti, az!, i baznosti, 321, koriste¢i konstante

ravnoteZe nastajanja kompleksa tipa 1:1 u tetrahlormetanu na 298 K:

—_—

AH+B AH B

[ako su ovo najobuhvatnije skale, koje opisuju sposobnost supstanci da grade
vodonicne veze, one ne mogu da se jednostavno primene u slucajevima kada vise
molekula rastvaraca okruzuje jedan molekul rastvorene supstance. To se deSava u
procesima, kao Sto su rastvaranje gasova i para u tec¢nostima ili raspodeljivanje
supstance izmedu dve tecne faze. Zato su skale parametara azux i 21 podeSene na
tzv. efektivne ili zbirne skale kiselosti i baznosti. Deskriptori o i 321 se unose u
linearne zavisnosti energija solvatacije, iz kojih se zbirni deskriptori ZoH i Xf3,H
povratno izracunavaju. Kod jednostavnijih jedinjenja, postoji dobro poklapanje
vrednosti 2H i 2f3.H. Kod jedinjenja sloZenije strukture, vrednosti X2 su obi¢no
vece od vrednosti B2H. Takav je slucaj kod npr. aktiviranih aromatic¢nih jedinjenja -
fenola i anilina, kod kojih i funkcionalna grupa i aromati¢no jezgro mogu da prime
proton pri uspostavljanju vodoni¢ne veze, pa i vece vrednosti Xf32H mogu da se
ocekuju. Abrahamove skale parametara se znacajno razlikuju od Kamlet-Taftovih
skala rastvaraca. Kamlet-Taftove skale se odnose na svojstva mase tecnosti, dok se
skale parametara Xaz" i Xf2H odnose na monomere rastvorene supstance u

razblazenom rastvoru u tetrahlormetanu. Drugo, Kamlet-Taftove skale su
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uglavnom izvedene iz spektroskopskih merenja i nisu u vezi ni sa jednim
termodinamickim svojstvom, dok su skale ZooH i ZB2M strogo povezane sa
promenom Gibbs-ove energije rastvaranja. U literaturi postoji velika zbrka izmedu
ove dve skale i one se Cesto primenjuju zajedno. Medutim, pokazano je da
vrednosti 1 i 232" medusobno ne korelisu.

Abrahamova linearna zavisnost energije solvatacije ukljucuje seriju
supstanci u referentnom rastvaracu ili rastvaraCima. Svojstva rastvaraca se
smatraju konstantnim, a razliCite interakcije se opisuju preko prametara
pojedinacnih rastvorenih supstanci, koji su izvedeni na osnovu teoretskog modela

Supljina. Postavljena je sledeca jednacina (1.33).
logSP=c+rRy+smt+aZot+bZH+vVy (1.33)

SP je svojstvo serije jedinjenja u datoj fazi, npr. podeoni koeficijent izmedu gasne i
teCne faze ili neko biolosko svojstvo.

Rz je viSak molarne refrakcije, koji moZe da se jednostavno odredi na osnovu
indeksa refrakcije jedinjenja. Ovaj deskriptor predstavlja tendenciju jedinjenja da
intereaguje sa rastvara¢em preko m ili n elektronskih parova.

m2H  opisuje  polarnost/polarizabilnost jedinjenja. Ovaj deskriptor se
eksperimentalno odreduje pomoc¢u podeone hromatografije za supstance koje nisu
isparljive, ili, u opStem slucaju, na osnovu koeficijenta raspodele izmedu vode i
organskog rastvaraca.

Yo" opisuje svojstvo jedinjenja da bude donor protona pri uspostavljanju
vodonicne veze. Za monokiseline, ovaj deskriptor se dobija na osnovu konstanti
nastajanja vodoni¢no vezanih kompleksa i na ovaj nacin su odredene njegove
vrednosti za mnoge tipove jedinjenja, kao npr. karboksilne kiseline i alkohole.
Posto je skala kiselosti utvrdena, vrednosti za nova jedinjenja se odreduju
hromatografski ili merenjem raspodele izmedu rastvaraca.

YB2H opisuje sposobnost jedinjenja da bude akcertor protona pri gradenju
vodonitne veze. Vrednost ovog deskriptora se odreduje analogno deskriptoru
ZaZH.

Vx je McGowan-ova karakteristicna zapremina i moZe da se jednostavno izracuna

za bilo koje jedinjenje na osnovu njegove molekulske strukture.
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Opseg supstanci, Ciji su parametri danas dostupni, prilicno je Sirok i
obuhvata od jednostavnih gasova (npr. vodonik, azot) do sloZenih lekova i
pesticida. Za zasi¢ene ugljovodonike, vrednosti Ry, m2H, ZazH i 2B2Hsu jednake nuli.
Za vecCinu ostalih klasa jedinjenja, vrednosti ovih parametara su pozitivne.
Medutim, nekoliko tipova, kao $to su fluorovani alkani, imaju negativne vrednosti
za m2" i Rz i ponaSaju se kao manje polarni i visSe hidrofobni u odnosu na
odgovarajuce ugljovodonike.

Koncept Supljina, koji je razvio Abraham, opisuje proces solvatacije u tri
stupnja. Intermolekulske sile koje drze na okupu molekule rastvaraca treba najpre
da se raskinu da bi se obrazovala Supljina veli¢ine molekula rastvorene supstance,
Sto je energetski nepovoljno. U drugom stupnju, molekuli rastvaraca treba da se
reorganizuju oko nastale Supljine. PoSto se molekul rastvorene supstance u nju
umetne, uspostavljaju se interakcije izmedu molekula rastvaraca i rastvorene
supstance, Sto je energetski povoljno. Rad potreban da se obrazuje Supljina u
prvom stupnju je proporcionalan veliini molekula rastvorene supstance, a isto
tako i veli¢ina disperzionih sila u poslednjem stupnju. Prema tome, ¢lan Vx u
solvatacionoj jednacini obuhvata efekat stvaranja Supljine i suprotan efekat od
efekta disperzionih sila. Ostale interakcije izmedu molekula rastvaraca i

rastvorene supstance su opisane preostalim ¢lanovima u jednacini (1.33).

1.4 Kvantitativna veza izmedu strukture i aktivnosti organskih

molekula (QSAR)

Poznato je da je broj mogucih hemijskih jedinjenja toliko veliki da je nemoguce
zamisliti da ¢e ikada sva biti sintetisana i ispitana. Do sada je potpuno
identifikovano i registrovano preko 128 miliona hemijskih jedinjenja, a svakog
dana se dodaje oko 12 hiljada novih. S obzirom na poznate hemijske zakone koji
odreduju hemijsku strukturu, odnosno pravila prema kojima se atomi udruzuju
gradeci molekule, mogu se predvideti sve moguce strukture molekula. Medutim,
ovde nailazimo na problem, jer je broj mogucih hemijskih jedinjenja enorman.
Stoga se moze reci da je jedan od glavnih zadataka danas da se iz tog velikog

broja molekula Sto bolje odaberu i sintetiSu jedinjenja za koja se, na osnovu
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hemijske strukture, na odredeni nacin predvida tj. procenjuje da ¢e imati unapred
zadate fizicko-hemijske osobine i biolosku aktivnost. Sa druge strane, ako se radi o
novom izolovanom jedinjenju, zadatak je brzo i efikasno odrediti njegove osobine,
$to je posebno znacajno kod izdvajanja i klasifikacije molekula sa potencijalnim
farmakoloskim ili toksikoloSkim dejstvom.

Poznato je da od strukture molekula zavise fizicke osobine (boja, gustina,
tacka topljenja...), hemijska reaktivnost i bioloska aktivnost jedinjenja, kao i da se
slicna jedinjenja slitcno ponaSaju. Uz pomo¢ molekulskih deskriptora i
odgovaraju¢ih matematickih modela moguce je na osnovu molekulske strukture
predvideti odredene osobine molekula.

Molekulski deskriptori su parametri koji predstavljaju numericke
vrednosti odgovarajucih karakteristika hemijskih jedinjenja. Prema definiciji, oni
su konaclni rezultat logickog i matematickog postupka koji pretvara hemijsku
informaciju sadrZzanu u simbolickom predstavljanju molekula u numericku
vrednost ili su rezultat nekog standardizovanog eksperimenta. Jednostavnije
receno, do numericke vrednosti molekulskog deskriptora se moZe doc¢i racunski
(primenom nekog matematickog algoritma) ili eksperimentalnim putem. Oni se
razlikuju po sloZenosti informacija koje u sebi nose, a time i po vremenu
izratunavanja. Sto je veca sloZenost sistema i problema koji se proucavaju, to je
ve¢i i broj molekulskih deskriptora koji je potrebno koristiti za izraZavanje
posmatrane osobine.

Kako bi se dobile zadovoljavajuée i smisaone korelacije, veoma je vaZan
izbor molekulskih deskriptora koji ¢e se koristiti, jer oni postaju jedan od
najvaZznijih parametara u formiranju modela. U osnovi svakog matematickog
modela koji povezuje karakteristike molekula sa molekulskim deskriptorima je
empirijska matematicka funkcija koja treba da je takva da uz pomo¢ molekulskih
deskriptora, u Sto je moguce vecoj meri, precizira ispitivanu karakteristiku.
Matematicki model koji ima za cilj da povezuje hemijsku strukturu i aktivnost
molekula skraceno se obelezava sa QSAR (eng. Quantitative Structure Activity
Relationship), a model koji povezuje hemijsku strukturu i fizicko-hemijske osobine
molekula sa QSPR (eng. Quantitative Structure Property Relationship). Ova veza je

prikazana na Slici 1.34.
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Na opisani nacin se u velikoj meri mogu izbec¢i zametne sinteze, sloZena i
skupa ispitivanja i eksperimentalna merenja i ustedeti dragoceno vreme (Sto je od
neprocenjivog znacaja, na primer, u farmaceutskoj industriji pri otkri¢u nove
supstance - potencijalnog leka). Na primer, cilj QSAR analize u farmaceutskoj
hemiji obuhvata razumevanje odnosa izmedu strukture, osobina i dejstva lekova,
dizajniranje lekova sa poboljsanim osobinama i predvidanje osobina molekula pre
sinteze. Ukratko, ovaj proces moZemo opisati kao filtriranje sa odredenim nivom

poverenja.

Hemijsko jedinjenje ‘

— —

eksperimenti teorija
~_
\\\ molekulski deskriptori
QSPR__ <
- ~ QSAR
fizicko-hemijske osobine bioloska aktivnost

Slika 1.34 Dijagram mogucih puteva za racunanje osobina hemijskih jedinjenja

Prvi rad u ovoj oblasti je objavljen pre 150 godina i to je Cros-ov rad na
Univerzitetu u Strazburu, u Francuskoj130. U svojoj tezi, koja je bila predstavljena 9.
januara 1863. godine, Cros je zakljucio da se u homologoj seriji alkohola toksi¢nost
povetava sa smanjenjem rastvorljivosti u vodi, do maksimuma, iza kojeg
postaje ograni¢ena ovom istom osobinom. Njegov rad je ostao u velikoj meri
neprimecen do 1869. godine, kada je Richardson primetio da se toksi¢nost
povetava sa molekulskom masom homologih jedinjenja. Tada je prvi put
uspostavljena veza izmedu strukture i toksi¢nosti molekula. Na taj nacin, QSAR
modelovanje je poteklo iz oblasti toksikologije, a bazira se na pretpostavci da
struktura molekula, odnosno njegova geometrija (sterni, elektronski i dr. efekti)
utiCe na fizicke, hemijske i bioloSke osobine supstanci. Upotrebom strukturnih

formula Crum-Brown i Fraser, pre viSe od sto godina, su izrazili ideju da je
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fizioloSko delovavanje supstance u nekom bioloskom sistemu je funkcija hemijskog
sastava molekula, tako da se promena u hemijskom satavu reflektuje u promeni
bioloSke aktivnosti.

Danas postoji slaganje medu nauc¢nicima da se osnivacem moderne QSAR
metodologije smatra Corwin Hansch131 koji je 1962. godine objavio istraZivanje o
odnosima strukture i aktivnosti regulatora rasta kod biljaka i njihovu zavisnost od
Hammett-ovih konstanti i hidrofobnosti. Koris¢enjem oktanol/voda sistema,
odredio je particione koeficijente za celu seriju i, na taj nacin, postavio novu skalu
hidrofobnosti, parametar m, koji predstavlja relativnu hidrofobnost supstituenta,

definisan na slican nacin kao i konstanta supstituenta, .
1 = log Px- log Py (1.34)

gde Px i Py predstavljaju podeone koeficijente supstituisanog i nesupstituisanog
molekula.

[ako su Hammett i Taft postavili osnovu za razvoj moderne QSAR analize,
njenim osnivaCem se smatra Hansch jer je postavio sveobuhvatan matematicki
izraz zavisnosti bioloSke aktivnosti za seriju strukturno sli¢nih jedinjenjal32133
(jednacina 1.35).

O0A=ac + bm + cEs +d (1.35)

O0A predstavlja biolosku aktivnost supstance, o je Hammett-ova konstantu, 7 je
Fujita-Hansch-ova konstanta (mera lipofilno-hidrofobnih osobina supstituenta) i
Es je Taft-ova konstanta (mera sternih svojstava supstituenta). Konstante
regresione jednacine predstavljeni su simbolima: a, b, ¢ i d. Pri uspostavljanju
nelinearnog modela, Hansch i njegovi saradnici uvode matemati¢cku zavisnost

predstavljenu jednacinom (1.36).
0A=ac +bm+b'm?+cEs+d (1.36)

U jednacini 1.36 uspostavljena je veza izmedu bioloske aktivnosti i fizicko-
hemijskih parametara nekog molekula. Ti fizicko-hemijski parametri kasnije su

dobili ime molekulski deskriptori, te se gornja relacija (1.36) moZe napisati kao:

Bioloska aktivnost = ac + b logP + b' (logP)2 + cEs +d (1.37)
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gde logP predstavlja podeoni koeficijent u sistemu oktanol-voda, o i Es elektronske
i sterne parametre, dok su a, b, b’, ¢ i d regresione konstante. Analogan
matematicki izraz postavlja i McFarland34, polazeéi od pretpostavke da relativna
bioloska aktivnost supstance, kao i toksi¢nost, zavisi od: verovatnoce transporta
molekula do mesta dejstva, verovatnoce dejstva molekula na receptor i spoljasnje
koncentracije molekula. Daljem razvoju QSAR metode doprineli su Free i Wilson13>
koji razvijaju model koji ukljucuje uticaj supstituenata na biolosku aktivnost.

Potreba za reSavanjem novih problema dovela je do stvaranja velikog broja
razli¢itih varijanti Hansch-ovog modelal3¢. Sve matematicke relacije u kojima
postoji odredena kvantitativna zavisnost izmedu strukture molekula i njegove
bioloSke aktivnosti skraceno se oznacavaju QSAR.

Jedan broj naucnih istrazivanja koja se sprovode tokom poslednjih
desetak godina, usmerena su ka uspostavljanju zavisnosti izmedu strukture i
karakteristika molekula. Kako bi se dobile zadovoljavajuce korelacije koje imaju
fizickog smisla, veoma je vazan izbor parametara molekula. Ti parametri koji
predstavljaju numeric¢ku vrednost odgovarajuce karakteristike nekog jedinjenja zovu
se molekulski deskriptori. Molekulski deskriptori se dobijaju kao krajnji
rezultat procedure kojom se uz pomoc¢ logickog i matematickog postupka na
osnovu strukture molekula generiSu numericki podaci koji simboli¢no
predstavljaju odredenu karakteristiku molekula.

Bez obzira na nacdin na osnovu kog se dolazi do odredenog molekulskog
deskriptora (bilo rac¢unski bilo eksperimentalnim putem), deskriptori se koriste
za uspostavljanje kvantitativnih odnosa izmedu molekulske strukture, fizicko-
hemijskih osobina i bioloSke aktivnosti. Mogu se koristiti i za predvidanje,
odnosno procenu odredene karakteristike molekula.

Molekulski deskriptori su izvedeni na osnovu nekoliko razlicitih teorija,
kao Sto su kvantna hemija, organska hemija, teorija informacija i teorija
grafova. Koriste se za modelovanje razliCitih osobina supstance u oblasti:
analiticke hemije, farmacije, toksikologije, fizicke hemije, medicine i zaStite Zivotne
sredine. Obraduju se brojnim statistickim, hemometrijskim i hemoinformacionim
metodama u cilju dobijanja pouzdanih procena osobina molekula i identifikovanja

strukturnih karakteristika. Izracunavanje molekulskih deskriptora podrazumeva
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predznanje algebre, teorije grafova, informatike, racunarske hemije, poznavanje
mehanizama organskih reakcija kao i fizicke hemije. Neophodno je poznavati i
statistiku, hemometriju, ali i osnove QSAR/QSPR pristupa. Programiranje,
savremeni softver i hardver su elementi bez kojih istraZiva¢ ne moze da radi u ovoj
oblasti.

Upotreba molekulskih deskriptora se sve vise Siri na oblasti koje se
bave Zivotnom sredinom, toksikologijom, tehnologijom, medicinom,

farmakologijom, analitickom hemijom itd.
141 Molekulski deskriptori

Molekulski deskriptori su brojevi kojima se numericki kvantifikuje neka osobina
molekulal37-140, Molekulski deskriptori predstavljaju konacni rezultat logickog i
matematickog postupka koji pretvara hemijske informacije, kodirane u
simbolickom prikazu molekula, u numeri¢ke vrednosti. Do danas je definisano
visSe od 5000 molekulskih deskriptora, Sto potvrduje njihov naucni znacaj i veliku

primenu.
1.4.1.1 Klasifikacija molekulskih deskriptora

Molekulski deskriptori se razlikuju od nacina na koji se izracunavaju, pa se mogu
podelitil37-140;
1. Prema vrsti osobine koju opisuju, molekulski deskriptori mogu biti:
e Topoloski, koji nose informaciju o na¢inu povezivanja atoma (¢vorova) u
molekulskom grafu;
¢ Kvantno-mehanicki, kojise odnose uglavnom na raspodelu elektrona po
molekulskim orbitalama i odredivanje energije koja pripada odredenoj
raspodeli elektrona. NajceS¢e primenjivani deskriptori iz ove grupe su
HOMO i LUMO orbitale;i
e Fizicko-hemijski, odnose se na sve fizicko-hemijske osobine molekula
(molarna masa, zapremina, tacka topljenja, tacka kljuCanja, rastvorljivost,
logP, molarna refrakcija i dr.).
2. Prema delu molekula na koji se odnose, molekulski deskriptori

mogu biti:
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4,

Globalni, koji se odnose na molekul kao celinu i
Lokalni, npr. doprinosi fizicko-hemijskih veli¢ina po odgovaraju¢im
supstituentima, odnosno njihove topoloske karakteristike, kao i njihovi
kvantno-mehanicki doprinosi.

Prema nacinu dobijanja, molekulski deskriptori mogu biti:
Eksperimentalni, i
Teorijski.

U zavisnosti od vrste prikaza molekula i definisanog algoritma za

izracunavanje, teorijski deskriptori mogu biti:

0D, koji se dobijaju iz najjednostavnijeg prikaza molekula, molekulske
formule, koja pruza informacije o vrsti i broju atoma (broj atoma u molekulu,
molekulska masa i bilo koja funkcija atomske osobine kao S$to su
polarizabilnost, elektronegativnost i dr.); ovaj prikaz ne nosi nikakve
informacije o strukturi molekula;

1D, podstrukturni skup informacija koji se dobija iz jednodimenzionalnog
prikaza molekula, a odnose se na broj odredenih fragmenata i njihovih
fizicko-hemijskih osobina;

2D, molekulski deskriptori koji proizilaze iz algoritma koji Koristi
dvodimenzionalni prikaz molekula i sadrze informacije o nacinu povezivanja
atoma u molekulu;

3D, ili geometrijski molekulski deskriptori su se razvili iz trodimenzionalnih
prostornih koordinata molekula koji se posmatra kao rigidan geometrijski
objekat;

4D, zasnovani na interakciji polja izmedu ispitivanih molekula i atoma ili
atomskih grupa (voda, metil grupa, vodonik itd.) koje su postavljene u
njegovo okruZenje u odredenim prostornim tackama. Kao krajnji rezultat se
dobija vektorsko polje energrtskih interakcija u reSetci koje karakterise

molekul.

Teorijski molekulski deskriptori, za razliku od eksperimentalnih, ne sadrze

statisticku greSku usled merenja. Medutim, potreba za uproS¢avanjem proracuna i

numerickim uskladivanjem sama po sebi nosi neodvojivu gresku, koja se u okviru
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serije slicnih jedinjenja smatra konstantnom. Odsustvo svih vrsta greSaka nalazimo
samo kod najjednostavnijih teorijskih deskriptora, kao i u slucaju deskriptora
izvedenih iz jednostavnih matematickih izraza. Neki molekulski deskriptori, izvedeni
iz fizicko-hemijskih ili kvantno-mehanickih osobina pokazuju preklapanje sa
eksperimentalnim merenjima.

Svaki molekulski deskriptor uzima u obzir samo mali deo cele hemijske
informacije sadrZane u realnom molekulu. Kao posledica toga stalno se povecava
broj molekulskih deskriptora sa povecanjem potrebe za detaljnije istraZivanje
hemijskih i bioloSkih sistema. Molekulski deskriptori proizilaze iz nezavisnih
metoda i perspektiva posmatranja molekula, uzimajuci u obzir razlic¢ite osobine
hemijske strukture. Do 70-ih godina molekulsko modelovanje se odnosilo samo na
uspostavljanje matematicke relacije izmedu eksperimentalno izmerenih vrednosti,
dok se danas uzimaju u obzir i molekulski deskriptori izvedeni iz informacija o
molekulskoj strukturi. Upotreba teorijskih molekulskih deskriptora zavisi od
informacija koje sadrze. 0D- i 1D-molekulski deskriptori se racunaju lako jer ne
zahtevaju informacije o molekulskoj strukturi i nezavisni su od bilo kog
konformacionog problema. Nedostatak im je veoma mali sadrZaj informacija i Sto
mogu da imaju iste vrednosti za razliCite molekule. Pored navedenih nedostataka
oni igraju vaznu ulogu u modelovanju nekoliko fizicko-hemijskih osobina ili mogu
biti ukljuceni u kompleksne modele. Geometrijski, 3D- i 4D-deskriptori sadrze vecu
koli¢inu informacija u odnosu na ostale. Postoji potreba da se Kkoristite deskriptori
sa ve¢im brojem informacija u svim procesima modelovanja, medutim prevelik
broj informacija u nezavisnoj promenljivoj moZe dati nestabilan i nepredvidiv

model.
1.4.2 Osnovni principi postavljanja matematickog QSAR modela
Da bi dosli do adekvatnog matemati¢kog modela neophodno je da imamo sledece:

e podatake dobijene eksperimentalnim merenjem bioloske aktivnosti ili neke
druge eksperimentalno merljive osobine molekula (zavisne promenljive),
e podatke o strukturi ili osobinama ovih jedinjenja-molekulski deskriptori

(nezavisne promenljive) i
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e statisticki model za pronalaZenje matematicke relacije izmedu ove dve
grupe podataka.

Osnovne promene, od postavljanja Hansch-ovog modela do danas, u
modelovanju veze izmedu strukture supstance i njene aktivnosti ili neke druge
osobine, ogledaju se u rastu i razvoju konceptualno potpuno razli¢itih pristupa. U
Hansch-ovom pristupu, koji se joS uvek primenjuje u velikom broju QSAR modela,
molekulska struktura se predstavlja samo preko nekoliko molekulskih deskriptora
(log P, Hammett-ove konstante, HOMO/LUMO, neki sterni parametri) izabranih na
osnovu poznavanja mehanizma dejstva bez upotrebe matematickih metoda. U
alternativnom pristupu, hemijska struktura se predstavlja kroz veliki broj
teorijskih molekulskih deskriptora, koji se u drugom koraku selektuju uz pomo¢
razli¢itih hemometrijskih metoda. Oni koji najbolje odgovaraju, ukljucuju se u
QSAR model. Glavni cilj ovog pristupa je dobijanje optimalnog modela za
predvidanje osobina ili klasifikovanje jedinjenja.

Ogranicavajuci faktor QSAR modelovanja je dostupnost eksperimentalnih
podataka visokog kvaliteta. Da bi se razvio validan model vazno je da ulazni podaci
budu tacni i precizni, jer model je onoliko validan koliko i podaci iz kojih je dobijen.
Podaci za model koriste se iz literature ili se posebno generiSu za QSAR analizu.
Oni mogu da se odnose na seriju strukturno sli¢nih ili potpuno strukturno razlicitih
molekula, koji ¢ak mogu da pripadaju i razli¢itim grupama hemijskih jedinjenja.
Posto je struktura-aktivnost model koji je definisan i ograni¢en prirodom i
kvalitetom podataka koji su koriS¢eni za njegovo razvijanje, trebalo bi da bude
primenljiv samo u slucaju sli¢nih struktura. Poseban problem je kako od velikog
broja raspolozivih deskriptora odabrati koje ukljuciti u modell41142, Kod izbora
deskriptora prvo se vrsi njihova preliminarna selekcija. Od matematickih metoda
za izbor deskriptora najceSce se koriste: viSestruka linearna regresija, metoda
glavnih komponenti, metode grupisanja, neuronske mreze i geneticki algoritam.
Nakon generisanja molekulskih deskriptora potrebno je ispitati njihove osobine
pre nego Sto se upotrebe u analizi. Veéina deskriptora po prirodi je u medusobnoj
korelaciji $to znaci da sadrzi suvisne informacije. Deskriptori koji pokazuju dobre
korelacije, odnosno deskriptori slicnog znacenja, imaju malu varijansu u odnosu na

varijansu zavisnih promenljivih i izostavljaju se iz dalje analize. Na primer,
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molekulska masa, povrSina molekula i molarna refraktivnost uglavnom se
medusobno Korelisu, pa je u tom slucaju opravdano uvrstiti samo jednu od njih u
QSAR model. Korelacija, pa ¢ak i ona slucajna, verovatnija je Sto je veéi broj
deskriptora u odnosu na broj test supstancil43. Skup deskriptora koji se ne korelisu
je poZeljan, jer rezultira robusnim modelima koje je laksSe interpretirati. Jo$ jedna
od procedura verifikovanja podataka, koju bi trebalo izvrSiti na svakom
deskriptoru, je ispitivanje raspodele vrednosti skupa deskriptora. U nekim
sluc¢ajevima je poZeljno da vrednosti deskriptora prate neku posebnu raspodelu,
najc¢es¢e normalnu raspodelu. Merilo koje se moZe upotrebiti za procenu raspodele
deskriptora je izraCunavanje koeficijenta varijacije koji je jednak koli¢niku
standardne devijacijie (SD) i srednje vrednosti. Sto je ve¢i koeficijent varijacije
bolja je raspodela vrednosti, a od vrste raspodele zavisi primena matematickog
modela. Za podatke koji pripadaju Laplace-ovoj raspodeli, zbog manjeg uticaja
ekstremnih devijacija prikladnija je primena viSestruke regresije sa procenom
najvece verovatnoce (Maximum Likelihood Estimate, MLE), u odnosu na linearnu
regresiju najmanjih kvadrata (minimizacija zbira kvadrata odstupanja), koja se
koristi za podatke sa Gauss-ovom raspodelom.

Molekulski deskriptori ¢esto imaju potpuno razli¢ite numericke raspone i
bitno je da se njihova skala postavi na odgovarajuci nacin tako da svaki deskriptor
ima istu priliku da doprinese ukupnoj analizi. U suprotnom, deskriptor koji ima
velik raspon vrednosti preplavio bi bilo koju varijaciju koju pokazuje deskriptor sa
malim rasponom vrednosti. Skaliranje se Cesto oznacava i kao standardizacija.
Postoji viSe nacina da se skaliraju podaci. Ako je prilikom modelovanja osobina
molekula broj deskriptora veliki u odnosu na broj jedinjenja, od velike je vaznosti
napraviti izbor relevantnih deskriptora za razmatrani predpostavljeni mehanizam
ili poznati farmakoforni modell43. Na primer, neki deskriptori su pogodniji za
celijske ili in vivo eksperimente zbog farmakokinetickih procesa (difuzija,
transport, log P, pKa, log D, MW, V , PSA). Drugi su, naime, pogodniji u
razmatranjima sli¢nosti lekova-receptora (vodonicne veze, parcijalni naboji, -
vrednosti, reaktivne, prostorne i elektronske komponente). Postoji nekoliko
strategija za izbor odgovarajueg podskupa deskriptora: eliminacija unazad

(backward elimination), inverzna selekcija unapred (inverse forward selection),
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analiza glavnih komponenti, rangiranje po Bayes-u, evolucijski i geneticki algoritmi
i opste tehnike razlikovanja uzoraka. Selekcija deskriptora moze da se vrsi: ru¢no
(ukoliko je poznat mehanizam dejstva lekova) i upotrebom softvera pomocu
statistickih metoda.

Dobar model sadrzi mali broj dobro izabranih deskriptora jer veliki broj

deskriptora moZe da dovede do greSaka u predvidanju.
1.4.3 Lipofilnost kao karakteristika odnosa strukture i aktivnosti

Jedan od najvaznijih parametara u QSAR modelima je lipofilnost molekula.
Rastvorljivost leka i sposobnost molekula da prodiru kroz bioloske membrane
predstavljaju dva osnovna svojstva koja se dovode u vezu sa lipofilnos¢u. Velika
lipofilnost je Cesto uzrok lose rastvorljivosti i dalje vodi nepotpunoj apsorpciji
nakon oralne primene leka. PredloZena je biofarmaceutska Kklasifikaciona Sema
prema kojoj lekovi mogu da se podele u Cetiri grupe na osnovu svoje rastvorljivosti
i lipofilnosti. Medutim, u literaturi postoji rasprava prema kojoj lipofilnost i
rastvorljivost nisu glavna svojstva, ve¢ su uslovljeni veli¢cinom molekula i
sposobnoS$¢u uspostavljanja vodonic¢nih veza. Koeficijenti raspodele u sistemu n-
oktanol/voda (log P) i distribucije (log D) se najceS¢e primenjuju kao mera
lipofilnosti i nekoliko razli¢itih pristupa je predloZeno da se log P kvantitativno
objasni sa aspekta veli¢ine molekula i polarnih parametara.

Smatra se da procesi koji ukljucuju pasivnu difuziju (npr. penetracija kroz
membrane, intestinalna apsorpcija) primarno zavise od kapaciteta vodonicnog
vezivanja ili oblasti polarne povrSine molekula leka. Eksperimentalna odredivanja
jac¢ine vodonicnih veza se izvode iz merenja raspodele u razli¢itim organskim
rastvara¢ima, a u novije vreme se primenjuju i racunarski pristupi. Neka
izracunavanja su jednostavna i doprinosi vodoni¢nog vezivanja se grubo
procenjuju na osnovu jednostavnih parametara kao Sto su broj donora i akceptora
vodoni¢ne veze. Na primer, poznato pravilo petice Lipinskogl44-147 ukazuje na
moguce probleme u apsorpciji, ako su ispunjena bilo koja dva od navedenih uslova:
1) molekulska masa >500;

2) broj donora vodonicne veze >5;

3) broj akceptora vodonicne veze >10;
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4) izraCunata vrednost koeficijenta raspodele u sistemu n-oktanol/voda, log P > 5.
Ocigledno je da je ovo pravilo kvalitativno i da je za kvantitativno predvidanje
potrebna bolja procena jacine vodonic¢nih veza.
Lipofilnost se obitno izrazava preko podeonog koeficijenta koji predstavlja
odnos ravnoteznih koncentracija rastvorka raspodeljenih izmedu dva rastvaraca,

koji se ne mesSaju ili se ograni¢eno mesaju:
P =log Co/Cw (1.38)

gde je Cw koncentracija rastvorka u vodenoj fazi, a Co koncentracija rastvorka u
nepolarnom, organskom rastvaracu, 1-oktanolu.

Ako molekul ima veliki podeoni koeficijent onda je lipofilan, odnosno ako je
vrednost podeonog koeficijenta mala, molekul je hidrofilan. S obzirom da je
opseg vrednosti podeonog koeficijenta veoma velik, on se primenjuje u
logaritamskom obliku, log P. Eksperimentalno se log P odreduje metodom

muckanja.

144 Hromatografski retencioni parametri u QSAR metodologiji

PosSto je odredivanje podeonog koeficijenta metodom muckanja cesto
eksperimentalno komplikovano i nije reproduktivno, koriste se razne druge
metode za odredivanje lipofilnosti molekula. Pri tome se alternativno koriste
parametri koji su direktno srazmerni podeonom koeficijentu. Jedan od takvih
parametara je i retenciona konstanta odredena tecnom hromatografijom na tankom
sloju. Izmedu retencione konstante (Rm° ) i podeonog koeficijenta (log P) postoji

sledec¢a zavisnost:
Rm®=a+clogP (1.39)

Pojam podeonog koeficijenta prvi su definisali Berthelot i Jungfleisch
1872. godine. Tek 1941. godine se pokazalo da se retencioni koeficijent, dobijen
putem hromatografije na tankom sloju, moZe uspesno korelirati sa podeonim
koeficijentom. Danas postoji veliki broj nau¢nih radova u kojima se lipofilnost

odreduje hromatografski. Iako su u tim radovima date gotovo idealne
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korelacije izmedu hromatografskih retencionih parametara i log P, razlika
izmedu klasi¢nog podeonog i hromatografskog sistema je evidentna.
Hromatografski procesi ne mogu bukvalno zameniti podeoni sistem
oktanol-voda. Pre svega, nepolarna nepokretna faza u tecnoj hromatografiji je
medufaza (koja je imobilisana na jednom Kkraju) i pri tom nije voluminozna
faza. Zbog toga se u hromatografiji rastvorak raspodeljuje izmedu pokretne faze i
nepokretne zone koja je nastala prioritethom apsorpcijom organske komponente
pokretne na nepokretnoj fazi. Razlike izmedu hromatografskog i klasi¢nog
teCno-te€no podeonog sistema postaju jo$ uocljivije ukoliko se uzme u obzir da u
hromatografiji eventualna ravnoteza povla¢i sa sobom slede¢e medumolekulske
interakcije: rastvorak-nepokretna faza, rastvorak-pokretna faza, pokretna faza-
nepokretna faza, pokretna faza-pokretna faza i medusobne interakcije fleksibilnih
fragmenata nepokrente faze. Stoga nije ni c¢udo Sto su zavisnosti izmedu
retencionih parametara i log P ponekad viSe nego umerene. I pored toga, ne treba
zaboraviti da odredivanje hromatografskih parametara lipofilnosti ne

podrazumeva modelovanje podeonog, ve¢ bioloSkog sistema.

1.5 Elektrofilnost i nukleofilnost organskih molekula

1.5.1 Parametri elektrofilnosti i nukleofilnosti

Veliki broj organskih reakcija je kombinacija razli¢itih elektrofila i nukleofila.
Elektrofilni napad karbokatjona, odnosno elektrofila na aromati¢ne i nearomaticne
m-sisteme predstavlja klju¢ni korak mnogih vaznih sintetskih reakcija. Jedno od
vaznih pitanja na koje naucnici pokusavaju da daju odgovor je da li je moguce
opisati brzine tih reakcija i mnogih reakcija gde dolazi do stvaranja C-C veze
jednim setom parametara i da li se mogu definisati parametri elektrofilnosti i
nukleofilnosti iz kojih se moZe izvesti da iminijum joni reaguju sa furanom, ali ne
sa benzenom, odnosno, da li mogu postojati opSte skale nukleofilnosti i
elektrofilnosti.

Do danas, opste skale nukleofilnosti i elektrofilnosti nisu dostupne. Skale
koje ukljucuju m-, n- i o- nukleofile su izvedene koriS¢enjem benzhidrilijum jona i

hinon metida kao referentnih elektrofila.
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Razvoj kvantitativne skale nukleofilnosti je intrigirala hemicare vise od 50
godinal48, Prvi sistemati¢cni pokuSaj da se kvantifikuje Kkineticki termin
nukleofilnost objavili su Swain i Scott!*? koji su proucavali brzine Sy2 reakcija
1953. godine. Oni su definisali nukleofilnost n kao karakteristiku supstance
(jednacina 1.40) gde s predstavlja osetljivost konstante brzine na promenu
nukleofila (karakteristika svakog elektrofila). Sn2 reakcije nukleofila sa metil-
bromidom u vodi kao rastvaracu su koris¢ene kao referentne reakcije (s = 0).

Samo godinu dana kasnije Edwards150.151 je predloZio ¢etvoroparametarsku
jednacinu gde se baznost i polarizabilnost nukleofila meri posebno u zavisnosti od
elektrofila, ali ni ova jednacina nije nasla Siroku primenu (jednacina 1.41) i
optimisticni poCetak je propraden razocCarenjem Sezdesetih godina kada je
identifikovano sve viSe faktora koji su se morali uzeti u obzir prilikom

kvantitativnog opisa nukleofilnostil>2.
log(k/kn:0) =s’en (1.40)

n = konstanta nukleofilnosti (nux.0 = 0)
s’e = osetljivost elektrofila (s’cu:pr = 1)149

Parker je pokazao da je uticaj solvatacije veliki objasnivSi da, kod Sn2
reakcija, se moZe uocCiti povecanje nukleofilnosi za faktor 108 koriS¢enjem
proti¢nih do dipolarnih aproti¢nih rastvaracals0151, Kada je Bunett izvrSio pregled
ove oblasti’®2, naveo je sedamnaest faktora koji se moraju uzeti u obzir prilikom
kvantitativnog prikazivanja nukleofilnosti.

Kulminacija pesimistickog pogleda je dostignuta 1968. godine, kada je
Pearson!>3 objavio da se reaktivnosti do tada proucavanih nukleofila prema trans-
[Pt(py)2Cl2] ne koreliSu ni sa jednim nukleofilnim parametrom do tada poznatim i
zakljucio je: ,Trenutno nije moguce predvideti kvantitativno brzine nukleofilnih
supstitucionih reakcija ako se uzmu u obzir veliki broj supstrata sa veoma
razli¢itim osobinama.“ Samo cetiri godine kasnije, Ritchie (koji je proucavao
nukleofilne adicije stabilizovanih karbokatjona) je objavio korelaciju zadivljujuce
jednostavnosti (jednacina 1.41)1%%, koja pokazuje da relativne reaktivnosti
razli¢itih nukleofila prema karbokatjonima i diazonijum-jonima se mogu opisati

samo jednim nukleofilnim parametrom N*, koji ne zavisi od prirode elektrofila.
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log(k/ko) = N* (1.41)

Relativna brzina reakcije dva elektrofila ne zavisi od nukleofila. Odstupanja
od ovog ponasSanja se deSavaju jedino pri grani¢noj difuziji. Kasnije je pokazano da
ova jednacina ne vazi uvek i da se bolje korelacije dobijaju kada se posebno
posmatraju familije elektrofila.

Znacaj jednacine 1.41 je znacajno povecan radom Kane-Maguire i Sweigart-
a i saradnika koji su pokazali da ona vaZzi i za reakcije katjona metalnih 7-
kompleksa sa razli¢itim nukleofilimal55.156,

Najsira skala nukleofilnostil®’, danas dostupna, je izvedena iz konstanti
brzine reakcija benzhidrilijum-jona sa alkenima, arenima, enolnim etrima, keten
acetalima’®8159, enaminimalt%161 alilnim jedinjenjimal¢2, m-kompleksa pralaznih
metalal®3, diazoalkenimal®4, i delokalizovanim karbanjonimal6>-167  (7-
nukleofilima), aminimales, alkoholimal69, alkoksidimal?9, fosfanimal?l,
neorganskim anjonimal72-174¢ (n-nukleofilima), i raznim hidridimal7517¢ (o-
nukleofilima); ove konstante nukleofilnosti dobijene su korelacijom log k sa E
prema jednacini 1.42157 u kojoj je k konstanta brzine drugog reda na 20 °C a E je

parametar elektrofilnosti koji ne zavisi od nukleofila.
log k = sn (E+N) (1.42)

Parametar nukleofilnosti N nezavistan od elektrofila i parametar sy
izvedeni na ovaj nac¢in mogu se Koristiti za predvidanje brzina reakcija
odgovarajuc¢ih nukleofila sa karbokatjonimal57, katjonima metalnih m-kompleksa,
kao i elektron-deficitarnih alkenal?? i arenal78-180, Njihova primena na Sn2 reakcije
nije jos ispitana.

Nedavno, Mayr i saradnicil®® su otkrili da se parametar nukleofilnosti N za
vodene i alkoholne rastvarace koje su izveli iz brzina razlaganja benzhidrilijum
jona u tim rastvaracima, koreliSe linearno sa Kevill-ovim NT parametrom8l. PoSto
parametar NT reflektuje brzine solvolize S-metildibenzotiofenijum jona u
odgovaraju¢im rastvarac¢ima, odnosno, brzine Sny2 reakcija, Mayr i saradnici su
morali da ispitaju da li su nukleofilni parametri N i sy izvedeni iz jednacine 3

uopste primenljivi na bimolekularne nukleofilne supstitucije i pokazali da je to
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slucaj za razliCite supstrate i predloZili su uopstenu korelacionu jednacinu koja
ukljucuje jednacine 1-3 kao posebne slucajeve.

Mayr i saradnici su 1994. godine pokazali da su jedan parametar za
elektrofile i dva parametra za nukleofile dovoljni da kvantitativno opiSu brzine

velikog broja raznih elektrofil-nukleofil kombinacija (jednacina 1.43).
logk=s (E+N) (1.43)

gde je s parametar specifican za nukleofile, N je parametar nukleofilnosti, a E

parametar elektrofilnosti.
1.5.2 Postavljanje skale nukleofilnosti

Odredivanje parametara nukleofilnosti se moZe izvrSiti na bazi kinetickih
eksperimenata u reakciji iskljucivo sa ugljeni¢nim elektrofilimal82, Posto je opseg
brzina reakcija veoma Sirok, postoje tri tehnike koje se koriste:
e Konvencionalna kinetika, odnosno UV spektofotometrija - za reakcije €ija je
brzina 10 s do nekoliko dana
e Tehnika zaustavljenog protoka (stopped-flow technique) - za brzine
reakcija od 10 ms do nekoliko sekundj, i
e Laser-fleS spektroskopija koja omogucava da se dospe do grani¢ne difuzije,
tj. da se proucavaju najbrze bimolekulske reakcije u rastvoru.

U slede¢em koraku, Mayr i saradnici su postavili kao referentni elektrofil
((p-Me0OCgsH4)2CH*), referentni rastvarac (CHzClz), i referentnu temperaturu (20°C)
da bi konstruisali sveobuhvatnu skalu nukleofilnosti primenljivu u ovim uslovima.
Slika 1.35 ilustruje ogranicenja ovog pristupa. Dok se pod ovim uslovima mogu
odrediti nukleofilnosti neznatno aktiviranih arena i alkena, alilsilana, alilstanana i
sililovanih enol etara, reaktivniji i manje reaktivni nukleofili se ne mogu

karakterisati ovim referentnim elektrofilom.
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Slika 1.35 Konstruisanje skale nukleofilnosti u odnosu na odredeni elektrofil u

odredenom rastvaracu na datoj temperaturi

Sa Slike 1.35 se uocava da neaktivirani areni i alkeni skroz levo ne reaguju
uopste dok karbanjoni i enamini koji se nalaze desno reaguju istom brzinom:
konstante brzina veoma brzih reakcija nisu odredene brzinom stupnja u kome se
formira veza, ve¢ brzinama kojim molekuli difunduju kroz rastvor.Posledica je
oCigledna: jedan jedini elektrofil omogucava da se poredi samo ograniCena grupa
jedinjenja, koji se razlikuju u reaktivnosti za red veli¢ina manji od 14. Koji god
elektrofil da se odabere kao referentni, veina nukleofila bi bila izvan ovog

opsegalss,
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Osnova kvantitativnog modela polamne organske reaktivnosti:

Benzhidrilijum skala

Slika 1.36 Benzhidrilijum skala: Osnova za kvantitativni model polarne organske

reaktivnosti

Iz ovog razloga, Mayr i saradnici su odlucili da izaberu ne jedan nego set od
viSe od 30 strukturno sli¢nih elektrofila, od kojih svaki omogucéava da se porede
razliCite grupe nukleofila. Nukleofil prikazan na Slici 1.36 koji reaguje sa veinom
elektrofilnih karbokatjona veoma brzo tako da podleZe reakciji kontrolisanoj
grani¢nom difuzijom, reagovace za minut sa ditolilkarbonijum-jonom, za dan sa
dianizilkarbonijum-jonom i nekoliko hiljada godina sa Misler hidrol plavim.
Reakcija sa najslabijim prikazanim elektrofilom na slici 1.36 zahtevade vreme
milion puta vece od starosti univerzuma.

Kada Zelimo da odredimo reaktivnost slabog nukleofila, npr. toluena,
moZemo proucavati njegove reakcije sa jakim elektrofilima. Srednje jaki elektrofili
se mogu koristiti za proucavanje srednje jakih nukleofila, i slabi elektrofili se mogu
koristiti za proucavanje reakcija jakih nukleofila.

Srz ove skale nukleofilnosti, Mayr i saradnici su postavili 2001/2002.
godinel65184 koriS¢enjem reakcija referentnih elektrofila (benzhidrilijum-jona i
strukturno sli¢nih hinon metida) sa serijama ugljeni¢nih nukleofila. Vertikalnim

linijama na Slici 1.36 odgovara 29 skala nukleofilnosti, svaka u odnosu na drugi
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elektrofil. Korelacijama prema jednacini 1.44 su uredene da se izmerene
konstante brzina slaZu sa dijagonalnim linijama. Konstante brzina vec¢e od 107-
108 M-1s1 odstupaju od linearnih korelacija, jer se pribliZavaju grani¢noj difuziji i
nisu uzete u obzir pri konstuisanju vertikalnih linija. Svaki elektrofil je, tako,
okarakterisan parametrom elektrofilnosti, E, a svaki nukleofil parametrom
nukleofilnosti, N (negativni odse¢ak na apscisi) i parametrom s (nagib prave). Iz
istorijskih razloga (jer je rad Mayr i saradnika poceo proucavanjem reakcija
karbokatjona sa alkenima), bis(4-metoksifenil)karbonijum jon ima E=0 i 2-metil-1-

penten ima s=1,0.
kz09¢ = s(N+E) (1.44)

Skala elektrofilnosti postavljena 2001/2002. je prethodnih godina
koriS¢ena za identifikaciju reaktivnosti nanoSenjem log k vrednosti nasuprot
parametru E i odredivanjem N i s prema jednacini 1.44.

Hoz i Speizman85, kao i Pross18¢ su zakljucili da relativne reaktivnosti CN-,
OH- i N3~ u vodi prema karbokatjonima (Ritchi-jevi N*) su suprotne od onih
reaktivnosti prema metil halidima (Swain-Scott-ovo n) i da nukleofilnost prema
Csp2 centrima nije povezana sa reaktivnostima prema Cspz centrima. Ovaj zakljuc¢ak
je kontradiktoran sa zakljuccima Richard-a koji je objavio linearne korelacije
izmedu Ritchi-jevih N* i Swain-Scott-ovih n vrednostil®’. Isto tako, Bunting188 je
naSao da reaktivnosti amina prema N-metil-4-vinilpiridinijum jonu (Csp2
elektrofil) linearno se koreliSu sa reaktivnostima prema metil 4-nitrobenzen-
sulfonatom (Csp3 elektrofil). Takode, korelacije reaktivnosti O-, N-, P- i C-nukleofila
5-metil-dibenzotiofenijum-jona sa nukleofilnim parametrom N pokazuju da
parametri N i s, koji su izvedeni iz reakcija sa benzhidrilijum-jonima su znacajni i
za Sn2 rekcije ovih nukleofila. Medutim, nagib tih korelacija nije 1.0 kao Sto bi
zahtevala jednacina ukazuju¢i na to da N i s odredeni na osnovu benzhidrilijum
jona se mogu primeniti samo na Sn2 reakcije kada se doda dodatni specifi¢ni
parametar za nagib sg18%. Da bi bilo jasnije, prethodni parametar s menja oznaku u

SN.
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Slika 1.37 Korelisanje konstanti brzina drugog reda za kombinacije elektrofila i

nikleofila prema jednacini logk2o°c = s(N+E)

Na Slici 1.38 se vidi da uopstena korelaciona jednacina logk = sgsy(E + N)
se svodi na jednacinu koju su dali Patz i Mayr ako se uzmu u obzir samo reakcije
nukleofila sa karbokatjonima (sg = 1). Minegishi i Mayr168 su pokazali da vecina
nukleofila koje je proucavao Ritchie imaju sy = 0,6. Sa Slike 1.38 se vidi da, ako se ta
vrednost uvrsti u jednacinu koju su postavili Patz i Mayr190, ona se pretvara u
Richie-jevu jednacinu. Ineresantno je da voda ima vecu vrednost sy = 0,89 od
vecine nukleofila sa slobodnim elektronskim parom. Stoga, molekul vode koji je
Ritchie uzeo za referentni nukleofil (N* = 0) ne uklapa se dobro u dobijenu Ritchie-
vu jednacinu. Ritchie je primetio ovo ponaSanje za vreme razvijanja ovih skala i

kasnije zamenio vodu hidroksidom kao referentnim nukleofilom (N* = 4,75).
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Slika 1.38 Odnos izmedu razlic¢itih korelacionih jednaCina za kombinacije

elektrofila i nukleofila

Swain i Scottl4¥® su za svoja proucavanja Sny2 reakcija, takode, Kkoristili
uglavnom nukleofile sa sy = 0,6. Kada se u glavnoj jednacini logk = sgsy(E + N),
snx zameni tim brojem, dobija se izraz koji odgovara Swain-Scott-ovoj jednacini. Na
taj nacin je pokazano da su jednacine Ritchie-a i Swain-Scott-a posebni slucajevi
uopstene jednacine logk = sgsy(E + N).

[ako je vrlo primamljivo da se jednacina logk = sgsy(E + N) smatra
uopsStenom jednacinom koja opisuje organsku reaktivnost elektrofila i nukleofila,
treba naglasiti da obim i ogranicenja te jednacine nisu jo$ istrazeni. Kako su
parametri nukleofilnosti, N i sy izvedeni iz reakcija sa ugljeni¢nim elektrofilima, a
parametri elektrofilnosti, E i sg u reakcijama sa ugljeni¢nim nukleofilima, jednacina
se moZe primeniti samo onda kada je bar jedan reakcioni centar u elektrofilu ili
nukleofilu ugljenik. Cak i tada, mogu se olekivati odstupanja ako se javljaju
stabilizujuce ili destabilizujuc¢e interakcije geminalnih supstituenata u prelaznom

stanju. Sa druge strane, Ritchi-jeva opservacija da su N* parametri za
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heteronukleofile primenljivi za reakcije sa diazonijum jonima pokazuje da u
odredenim slucajevima jednacina vazi i za kombinacije heteroelektrofila sa

heteronukleofilima
1.5.3 Proucavanje reakcije Michael-ove adicije

Pokazano je da nukleofilni parametri izvedeni iz reakcija sa benzhidrilijum jonima
takode vaZe za reakcije sa elektron-deficitarnim arenimal78-180 j uobicajenim
Michael-ovim akceptorimal’” mada su ove korelacije slabijeg kvaliteta od reakcija
koriS¢enih za karakterizaciju nukleofila. Nedavno su ispitane dve grupe Michael-
ovih akceptora-derivati benzilidenindan-1,3-dional®® i benzilidenbarbiturne i
tiobarbiturne kiselinel92. Slike 1.39 i 1.40 ilustruju da su zavisnosti (logk)/s od N

linearne sa nagibom s=1,0 kao Sto zahteva jednacina.
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Slika 1.39 Korelacija (log k) /s sa nukleofilnim parametrima N za reakcije Cetiri 2-
benziliden-1,3-diona sa karbanjonima u DMSO na 20 °C. s=1,0, a konstante brzine
za reakcije sa anjonima 2-nitropropana (N=20,61) i nitroetana (N=21,53) su u

zagradama jer nisu ukljuc¢ene u korelacije

Posto derivati benzilidenindan-1,3-diona i benzilidenbarbiturne i

tiobarbiturne kiseline imaju vece sterne zahteve od benzhidrilijum jona koji se
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koriste kao referentni elektrofili za kalibraciju parametara nukleofilnosti
karbanjona, streni efekti mogu doprinositi odstupanjima od linearne zavisnosti

korelacionih pravih na Slici 1.39 i Slici 1.40.
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Slika 1.40 Korelacija (log k)/s sa nukleofilnim parametrima N za reakcije sa
benziliden barbiturnom i tiobarbiturnom kiselinom sa odabranim karbanjonima u

DMSO na 20 °C, s=1.0
1.5.4 Sterni efekti

Odli¢ne korelacije na Slici 1.37 govore da brzina hemijske reakcije ne zavisi od
sterne okoline elektrofilnog reakcionog centra. Ako posmatramo reakcije sa
drugim tipovima karbokatjona ili sa Michael-ovim akceptorima (Slike 1.39 i 1.40),
korelacije se znacajno pogorsSavaju.

Medutim, vece odstupanje se javlja kod reaktanata sa velim sternim
zahtevima, tako da tritilijum-joni reaguju sa jednostavnim m-nukleofilima 104106
puta sporije nego Sto se ocekuje prema reakcijama sa alkoholima i aminima na
osnovu jednacine 1.44. Da bi se zadrZzala jednostavnost jednacine 1.44, autori su se
odrekli uvodenja sternog faktora, pa se zbog toga ovom jedna¢inom ne mogu

obuhvatiti sterno zahtevni supstrati.
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1.5.5 Uticaj rastvaraca

Veli¢ina parametara elektrofilnosti, odnosno nukleofilnosti je povezana sa tipom
rastvaraca. Efekat rastvaracal®® na brzine hemijskih reakcija nukleofila sa
benzhidrilijum-jonima ili hinon metidima potice od razli¢ite solvatacije nukleofila.
Zbog toga se parametri nukleofilnosti N i s definiSu u odnosu na odredeni
rastvarac.

Uticaj rastvaraca kod reakcija karbokatjona sa neutralnim nukleofilima (kao
Sto su alkani, neutralni donori hidrida, fosfani) je vrlo mali, jer se naelektrisanje
niti stvara niti nestaje u stupnju koji odreduje brzinu reakcije. Cak promena od
neznatno polarnog hloroforma (¢ = 4,81) do jako polarnog nitrometana (€ = 35,94)
utice da se brzina reakcije bis (p-metilfenil)karbenijum-jona sa 2-metil-1-
pentenom povecava samo za faktor 4,8. S obzirom da se polarnosti rastvaraca
nalaze obi¢no izmedu ovih ekstremnih vrednosti, uticaj rastvarata na brzinu
reakcije moze se zanemariti. Veliki uticaj rastvaraca na brzine reakcija je pronaden

kada se porede reaktivnosti n-nukleofila u proti¢nim i aproti¢nim rastvaracima.
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2.EKSPERIMENTALNI DEO

U cilju proucavanja strukture i svojstava derivata molekula tiazolidindiona, u ovom
radu su sintetisane dve serije jedinjenja:

a) 5-[(4-supstituisanifenil)metiliden]-1,3-tiazolidin-2,4-dioni (5-ariliden-2,4-
tiazolidin-dioni) obuhvataju 12 derivata, kod kojih su razli¢iti supstituenti u para
poloZaj fenilnog prstena: H (1); Me (2); iPr (3); OMe (4); OEt (5); OH (6); NHz (7);
NMe: (8); C1 (9); Br (10); CN (11) i NO2 (12);

b) 5-[(4-supstituisanifenil)metiliden]-3-metil-1,3-tiazolidin-2,4-dioni (5-ariliden-3-
metil-2,4-tiazolidindioni) obuhvataju 5 derivata, kod kojih su razliciti supstituenti
u para poloZaj fenilnog prstena: F (13); Br (14); OMe (15); NMe: (16); i NOz (17);
Sva jedinjenja su sintetisana prema postupcima iz literature ili njihovim
modifikacijama i okarakterisana su odredivanjem temperature topljenja, UV, FTIR,
1H i 13C NMR spektroskopijom. Apsorpcioni maksimumi proucavanih jedinjenja

odredeni su u 21 ratvaracu razli¢ite polarnosti.

2.1 Sinteza derivata tiazolidindiona

2.1.1 Sinteza 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona

Serija  5-ariliden-2,4-tiazolidindiona je sintetisana Knoevenagel-ovom
kondenzacijom 2,4-tiazolidinediona sa  odgovaraju¢im para-supstituisanim
benzaldehidima. Ekvimolarne koli¢ine 2,4-tiazolidindiona i odgovarajuceg para-
supstituisanog benzaldehide (0,.02 mol) stavljeno su u balon opremljen Dean-
Stark-ovom aparaturom da bi se uklanjala voda koja nastaje prilikom
kondenzacije. Reakciona smesSa se refliktuje u toku 12 casova u toluenu kao
rastvaracu (20 ml) uz dodatak morfolina. Posle hladenja, dobijeni precipitat se
odvoji od rastvora filtriranjem i rekristaliSe se iz metanola dok se ne postigne

stalna tacka topljenja.
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Slika 2.1 Reakciona Sema dobijanja derivata 5-[(4-supstituisanihfenil)metiliden]-
3-metil-2,4-tiazolidindiona gde je X= H (1), Me (2), iPr (3), OMe (4), OEt (5), OH
(6), NH2 (7), NMe; (8), CI (9), Br (10), CN (11) i NO2 (12)

Karakterizacija sintetisanih TZD derivata

(Z)-5-Benziliden-2,4-tiiazolidindion (1). Bela ¢vrsta supstanca; Prinos 60%;
Tacka topljenja 233-235 °C; 1H NMR, &(ppm), J (Hz): 12,13 (bs, 1H, NH); 7,80 (s,
1H, =CHAr); 7,68-7,39 (m, 5H, ArH); 13C NMR: (ppm) 168,211; 167,647; 133,289;
132,050; 130,685; 130,302; 129,574; 123,784; IR(KBr, cm-1): 3141,09; 1738,61;
1688,94;

(2)-5-(4-Metilbenziliden)- 2,4-tiiazolidindion (2). Svetlo Zuta ¢vrsta supstanca;
Prinos 76% ; Tacka topljenja 213-215 °C; 1H NMR §(ppm), J (Hz): 12,13 (bs, 1H,
NH); 7,75 (s, 1H, =CHAr); 7,50 (d, 2H, ArH, J=8); 7,35 (d, 2H, ArH, J=8); 2,36 (s, 3H,
CHz); 13C NMR: §(ppm) 168,466; 168,120; 140,899; 131,887; 130,612; 130,339;
130,211; 122,892; 21,310; IR(KBr, cm1): 3161,85; 1736,74; 1685,71;

(2)-5-(4-Izopropilbenziliden)-2,4-tiiazolidindion (3). Zuta ¢vrsta supstanca;
Prinos 78%; Tacka topljenja 148-149 °C; TH NMR 6 (ppm), / (Hz): 12,63 (bs, 1H,
NH); 7,77 (s, 1H, =CHAr); 7,52 (d, 2H, ArH, J=8); 7,39 (d, 2H, ArH, /=8); 2,93 (m, 1H,
-CH, J=8); 1,21 (d, 6H, (CHz)2, J=8); 13C NMR: 8(ppm) 168,230; 167,683; 151,551;
132,123; 130,940; 130,503; 127,571; 122,619; 33,655; 23,713; IR(KBr, cm1):
3155,06; 1743,51; 1681,72;
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(Z)-5-(4-Metoksibenzliden)-2,4-tiiazolidindion (4). Zuta d¢vrsta supstanca;
Prinos 80%; Tacka topljenja 207-209 °C; TH NMR & (ppm), J/ (Hz): 12,54 (bs, 1H,
NH); 7,74 (s, 1H, =CHAr); 7,54 (d, 2H, ArH, J=8); 7,09 (d, 2H, ArH, J=8); 3,83 (s, 3H,
OCH3); 13C NMR: 8(ppm) 168,284; 167,738; 161,256; 132,360; 132,123; 125,751;
120,488; 115,135; 55,687; IR(KBr, cm): 3219,71; 1731,62; 1694,18;

(2)-5-(4-Etoksibenzliden)-2,4-tiiazolidindion (5). Zuta ¢vrsta supstanca; Prinos
73%; Tacka topljenja 180-182 °C; 1H NMR, 6 (ppm), / (Hz): 12,51 (bs, 1H, NH); 7,73
(s, 1H, =CHAr); 7,52 (d, 2H, ArH, J=8); 7,06 (d, 2H, ArH, J=8); 4,07(q, 2H, CHz, J1=14,
J2=6); 1,35(t, 3H, CHj3, J=6); 13C NMR: 6(ppm) 168,284; 167,756; 160,582; 132,396;
132,160; 125,568; 120,325; 115,481; 63,734; 14,719; IR(KBr, cm1): 3123,23;
1738,19; 1686,338;

(2)-5-(4-Hidroksibenziliden)-2,4-tiiazolidindion (6). Zuta ¢vrsta supstanca;
Prinos 67%; Tacka topljenja 273-276 °C; 1H NMR, 6 (ppm), J (Hz): 12,23 (bs, 1H,
NH); 7,71 (s, 1H, =CHAr); 7,46 (d, 2H, ArH, J=8); 6,93 (d, 2H, ArH, J=8); 13C NMR:
d(ppm) 168,430; 167,865; 160,200; 132,688; 132,597; 124,221, 119,287; 116,610;
IR(KBr, cm1): 3122,50; 1720,62; 1677,34;

(2)-5-(4-Aminobenziliden)-2,4-tiiazolidindion (7). NarandZasta cvrsta
supstanca; Prinos 77%; Tacka topljenja 246-248 °C; 1H NMR, &(ppm), J (Hz): 12,21
(bs, 1H, NH); 7,61 (s, 1H, =CHAr); 7,30 (d, 2H, ArH, J=8); 6,67 (d, 2H, ArH, J=8); 6,12
(s, 2H, NH); 13C NMR: d(ppm) 168,557; 167,902; 152,097; 133,616; 132,852;
120,033; 115,044; 114,152; IR(KBr, cm'1): 3122,50; 1724,89; 1685,39;

(Z)-5-(4-Dimetilaminobenziliden)- 2,4-tiiazolidindion (8). NarandZzasta cvrsta
supstanca; Prinos 82%; Tacka topljenja 269-271 °C; 1H NMR, 6(ppm), J (Hz): 12,30
(bs, 1H, NH); 7,63 (s, 1H, =CHAr); 7,38 (d, 2H, ArH, J=8); 6,77 (d, 2H, ArH, J=8); 2,99
(d, 6H, N(CH3s)2, J=8); 13C NMR: §(ppm) 168,466; 167,811; 151,661; 133,198;
132,397; 120,052; 115,864; 112,240; 39,773; IR(KBr, cm): 3093,79; 1723,27;
1682,95;

(2)-5-(4-Hlorobenziliden)-2,4-tiiazolidindion (9). Zuta ¢vrsta supstanca; Prinos

65%; Tacka topljenja 216-218 °C; 1H NMR, 8(ppm), J (Hz): 12,69 (bs, 1H, NH); 7,78
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(s, 1H, =CHAr); 7,59 (dd, 4H, ArH, J=8); 13C NMR: §(ppm) 167,884; 167,483;
135,255; 132,160; 131,850; 130,667; 129,592; 124,512; IR(KBr, cm-1): 3143,71;
1750,98; 1720,76;

(Z)-5-(4-Bromobenziliden)-2,4-tiiazolidindion (10). Zuta ¢vrsta supstanca;
Prinos 69%; Tacka topljenja 169-170 °C; 1H NMR, 6(ppm), J (Hz): 12,75 (bs, 1H,
NH); 7,65 (d, 2H, ArH, J=8); 7,50 (d, 2H, ArH, J=8); 7,38 (s, 1H, =CHAr); 13C NMR:
d(ppm) 181,266; 175,003; 135,546; 134,909; 132,069; 131,268; 122,801; 121,636;
IR(KBr, cm1): 3013,52; 1703,66; 1634,48;

(Z)-5-(4-Cijanobenziliden)-2,4-tiiazolidindion (11). OKker c¢vrsta supstanca;
Prinos 52%; Tacka topljenja 146-148 °C; 1H NMR, &(ppm), J (Hz): 12,80 (bs, 1H,
NH); 7,90 (d, 2H, ArH, J=8); 7,78 (d, 2H, ArH, J=8); 7,43 (s, 1H, =CHAr); 13C NMR:
d(ppm) 181,503; 174,657; 140,554; 139,097; 132,888; 129,829; 121,690; 119,141,
110,019; IR(KBr, cm1):2980,00; 1697,70; 1626,95;

(2)-5-(4-Nitrobenziliden)-2,4-tiiazolidindion (12). Zuta ¢&vrsta supstanca;
Prinos 56%; Tacka topljenja 244 °C; 1H NMR, d(ppm), J (Hz): 12,65 (bs, 1H, NH);
8,31 (d, 2H, ArH, J=8); 7,81 (d, 2H, ArH, J=8); 7,71 (s, 1H, =CHAr); 13C NMR: 3(ppm)
172,763; 170,287; 147,090; 140,790; 132,906, 130,739; 126,096; 124,385; IR(KBr,
cm'1): 3199,40; 1753,86; 1714,17;

2.1.2 Sinteza 5-ariliden-3-metil-2,4-tiazolidindiona

5-[(4-supstituisanifenil)metiliden]-3-metil-2,4-tiazolidindioni su sintetisani
polazeci od molekula 2,4-tiazolidindiona koji je pod dejstvom kalijum-hidroksida
preveden u kalijumovu so, a zatim na dobijenu so se deluje metil-jodidom na taj
nacin se uvodi metil grupa na azotu u polozaju 3, i na kraju se vrsi kondenzacija sa
odgovaraju¢im p-supstituisanim aldehidima u poloZaju 5 tiazolidinskog prstena

(Slika 2.2).
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Slika 2.2 Reakciona Sema dobijanja 5-[(4-supstituisanih fenil)metilen]-3-metil-

2,4-tiazolidindiona gde je X=F (13), Br (14), OCH3 (15), NMe: (16), NO2 (17)
2.1.2.1 Dobijanje kalijumove soli 2,4-tiazolidindiona

U balon od 100 ml se doda 16 grama 2,4-tiazolidindiona koji se zatim rastvori u 25
ml etanola uz zagrevanje. Vrelom rastvoru se zatim doda rastvor kalijum-
hidroksida (8,4 g u 20 ml etanola). Reakciona smesa je meSana bez hladenja 2 sata,
a onda je ohladena pomocu ledenog kupatila. Kristalna Cvrsta supstanca je
procedena, isprana etanolom i osuSena na vazduhu. Dobijeno je 17,6 g kalijumove

soli (83%) 2,4-tiazlidindiona koji se razlaZe na temperaturi 247-250 0C.
2.1.2.2 Alkilovanje 2,4-tiazolidindiona

Suspenziji kalijumove soli 2,4-tiazolidindiona (4,6 g, 0,3 mol) u dimetilformamidu
(15 ml) se olako dodaje metil-jodid (0,3 mol). Kada je dodata sva koli¢ina, smesa je
meSana i zagrevana pod refluksom na vodenom kupatilu 4 h. Kada je reakcija

gotova, reakciona smesa je izlivena u vodu (50 ml). 3-alkil-2,4-tiazolidindion je
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dobijen kao ulje, koje je ekstrahovano hloroformom, isprano vodom i osuSeno

kalcijum-sulfatom.
2.1.2.3 Dobijanje 5-ariliden-3-metil-2,4-tiazolidindiona

5-ariliden-3-metil-2,4-tiazolidindioni su dobijeni kondenzacijom 3-metil-2,4-
tiazolidindiona sa odgovaraju¢im p-supstituisanim aromaticnim aldehidima u
prisustvu glacijalne sircetne kiseline i morfolina kao katalizatora. U balon od 100
ml koji je opremljen Dean-Starck aparaturom za azeotropsko uklanjanje vode je
stavljeno 0,025 mol 3-metil-2,4-tiazolidindiona, 15 ml benzena, 0,5 ml glacijalne
sirCetne kiseline i 1 ml morfolina i reakciona smesa je zagrevana uz refluks 4 h.
Posle hladenja, dobijeni proizvod kristaliSe, proceden je i prekristalisan iz etil-

acetata.
Karakterizacija sintetisanih TZD derivata

5-(4-fluorobenziliden)-3-metil-2,4-tiazolidindion (13). Zuta ¢vrsta supstanca;
Prinos 85%; Tacka topljenja 170-171 °C; 1H NMR: 3,10 (3H, s, CH3); 7,34-7,42 (2H,
m, Ph); 7,65-7,72 (2H, m, Ph); 7,92 (1H, s, =CH-); 13C NMR: 28,05 (CHs, N-CH3);
115,55 (C5, TZD); 116,56; 116,99 (C3°, C5',Ph); 131,38 (C6, =CH-); 131,72 (C1’,
Ph); 132,72; 132,91 (C2’, C6', Ph); 160,71 (C4’, Ph); 165,70 (C4, 4-C=0); 166,03
(C2, 2-C=0); IR (KBr, cm1): 3024,43 (C-H istezanje fenil grupe); 1740,68 (C=0
istezanje); 1689,76 (amid traka I - C2=0 i C4=0 istezanje);

5-(4-bromobenziliden)-3-metil-2,4-tiazolidindion (14). Zuta ¢vrsta supstanca;
Prinos 82%, Tacka topljenja 162-166 °C; 1H NMR: 3,10 (3H, s, CH3); 7,51-7,74 (4H,
dd, Ph); 7,87 (1H, s, =CH-); 13C NMR: 28,08 (CH3 N-CH3); 115,82 (C5, TZD); 123,40
(C4’, Ph); 128,09; 128,24 (C2', C6', Ph); 132,46; 132,99 (C3", C5,Ph); 130,42 (C6,
=CH-); 134,54 (C1', Ph); 165,82 (C4, 4-C=0); 166,44 (C2, 2-C=0); IR (KBr, cm1):
3023,33 (C-H istezanje fenil grupe); 1736,44 (C=0 istezanje); 1681,56 (amid traka
[ - C2=01i C4=0 istezanje);

5-(4-metoksibenziliden)-3-metil-2,4-tiazolidindion = (15). Zuta ¢&vrsta
supstanca; Prinos 88%, Tacka topljenja 148-150 °C; 'H NMR: 2,88 (3H, s, OCH3);
3,09 (3H, s, N-CH3); 6,92 (2H, d, Ph); 7,23 (4H, dd, Ph); 7,86 (1H, s, =CH-); 13C NMR:
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27,94 (CH3 N-CH3z); 55,71 (CH3, OCH3); 113,90; 115,17 (€3, C5°, Ph); 118,45 (C5,
TZD); 125,68 (C1°, Ph); 130,76 (C6, =CH-); 132,45; 132,85 (C3", C5’, Ph); 159,31
(C4’, Ph); 166,17 (C4, 4-C=0); 173,84 (C2, 2-C=0); IR (KBr, cm1): 3015,43 (C-H
istezanje fenil grupe); 1730,95 (C=0 istezanje); 1677,16 (amid traka I - C2=0 i
C4=0 istezanje);

5-(4-dimetilaminobenziliden)-3-metil-2,4-tiazolidindion (16). Narandzasta
¢vrsta supstanca; Prinos 92%, Tacka topljenja 170-173 °C; 1H NMR: 3,01 (3H, s, N-
CHz); 3,08 (3H, s, CH3); 7,34-7,42 (2H, m, Ph); 6,78-7,46 (4H, dd, Ph); 7,77 (1H, s,
=CH-); 13C NMR: 27,83 (CH3, N-CH3); 39,77 (CH3, N(CH3)2); 112,28; 116,99 (C2', C6',
Ph); 113,72 (C5, TZD); 120,00 (C1°, Ph), 132,54 (C3", C5',Ph); 133,96 (C6, =CH-);
151,81 (C4’, Ph); 166,28 (C4, 4-C=0); 172,55 (C2, 2-C=0); IR (KBr, cm-1): 3006,78
(C-H istezanje fenil grupe); 1732,19 (C=0 istezanje); 1672,48 (amid traka I - C2=0
i C4=0 istezanje);

5-(4-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-tiazolidindion (17). Zuta ¢vrsta supstanca;
Prinos 75%, Tacka topljenja 220-222 °C; 1H NMR: 3,12 (3H, s, N-CH3); 7,86 (2H, d,
Ph); 8,00 (1H, s, =CH-); 8,32 (2H, d, Ph); 13C NMR: 28,21 (CH3, N-CH3z); 124,55 (C3’,
C5',Ph); 130,102; 131,249 (C2°, C6', Ph); 126,02 (C5, TZD); 133,96 (C6, =CH-);
139,52 (C1°, Ph); 147,80 (C4’, Ph); 166,28 (C4, 4-C=0); 172,55 (C2, 2-C=0); IR
(KBr, cm1): 3029,05 (C-H istezanje fenil grupe); 1744,20 (C=0 istezanje); 1678,13
(amid traka I - C2=0i C4=0 istezanje);

2.2 Spektroskopska merenja

NMR spektri sintetisanih jedinjenja su snimljeni na aparatu Bruker AC 250 uz
tetrametilsilan (TMS) kao interni standard. Hemijska pomeranja () su izraZena u
ppm u odnosu na TMS (6u = 0 ppm) u 'H NMR spektrima, odnosno rezidualni
signal rastvaraca (8¢ = 39,5 ppm) u 13C NMR spektrima. FTIR spektri su snimljeni
na spektrofotometru Bomem MB 100. Apsorpcioni spektri su snimljeni na
spektrofotometru Shimadzu 1700 u rastvara¢ima spektroskopske ¢istoce (Fluka)
pri fiksnoj koncentraciji od 105 mol dm-3. KoriS¢en je 21 rastvarac i to 10
proti¢nih (voda, metanol, etanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-metil-2-propanol, 1-

heksanol, anizol, siréetna kiselina, etilen-glikol) i 11 aproti¢nih (diizopropil-etar,
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dioksan, tetrahidrofuran, dimetilsulfoksid, metil-acetat, etil-acetat, N,N-

dimetilformamid, N,N-dimetilacetamid, piridin, hloroform, heptan).
2.3 Korelaciona analiza

Za serije 2-7 strukturno sli¢nih stirena podaci 13C SCS vrednosti u rastvaracu
CDCl3 su uzeti iz literaturel94-197, [zvrSena je regresiona analiza 13C SCS vrednosti u
odnosu na p (0% + r*Aog*) parametar, menjajuci r*vrednostod 0,1 do 2,0 svaki put
povecavajuci za 0,11°8. Nakon toga, r* vrednost koja daje najbolje korelacije je
uzeta za dalju regresionu analizu da bi se r* vrednost izrazila na dve decimale tako
Sto se skeniraju niZe i viSe vrednosti r* menjajuci se za po 0,01. Ovaj postupak se
ponavlja dok se ne dobije r* vrednost na dve decimale koja daje najbolji
korelacioni koeficijent.

Reynolds-ov DSP model se dobija regresionom analizom 13C SCS vrednosti u
odnosu na parametarske skale or i or? koje su razvili Reynolds i saradnici.1??

Korelaciona analiza je izvrSena pomocu softverskog paketa Microsoft Office
Excel 2003. Validnost korelacionih jednacina je procenjivana na osnovu

koeficijenta korelacije (R), standardne devijacije (sd) i FiSerovog testa (F).
2.4 Hromatografija

Za hromatografsku analizu, svaka supstanca je odvojeno rastvorena u dimetil
sulfoksidu (1 mg/mL). Svaki od rastvora (1 mL) je naneSen na 10x5 cm HPTLC
ploCicu silika gela 60 RP-18 F254s (Merck, Germany). Kao mobilne faze su
koriS¢ene binarne vodene smeSe sa jednim od Sest organskih rastvaraca:
acetonitril (sa povetanjem sadrzaja acetonitrila od 55% do 75%, v/v), metanol
(60-90%, v/v), etanol (40-70%, v/v), propanol (35-55%, v/v), aceton (55-75%,
v/v), i dioksan (50-70%, v/v); sadrzaj svakog organskog modifikatora je
povetavan postepeno za 5%, v/v. KoriS¢eni su rastvaraci p.a. Cistoce.
Hromatogrami su razvijeni na sobnoj temperaturi (22 * 2 °C)
jednodimenzionalnom uzlaznom tehnikom bez prethodnog zasi¢enja atmosfere
hromatografske kade (Camag, Switzerland) parama rastvaraca. Visina fronta

pokretne faze je bila 4,5 cm. Nakon razvijanja plo¢e su osuSene na sobnoj

91



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

temperaturi i pojedinacne hromatografske zone su detektovane pod UV
lampom na 254 nm. Za dalju analizu, Rm° vrednosti su izracunate prema Bate-

Smith i Westall-ovoj jednacini200:
Rme =log ((1/Rr)-1) (2.1)

Rr je retencioni faktor definisan kao odnos puta koji prelazi centar mrlje i puta
koji istovremeno prelazi mobilna faza, Rr vrednosti su srednje vrednosti
najmanje tri merenja za svaku kombinaciju rastvorak-mobilna faza, Rm

vrednost svakog jedinjenja je izraZzena kao funkcija sastava mobilne faze:
Ru=Rm’-S-® (2.2)

U jednacini (2.2) @ je zapreminski udeo organskog rastvaraca u mobilnoj fazi, Ru°
je odsecak, a S je nagib.

2D molekulske strukture su nacrtane u ChemDraw programu i, zatim,
konvertovane 3D module pomoc¢u procedure koja je sadrzana u CS Chem 3D
Ultra20l, Generisane 3D strukture jedinjenja su optimizovne pomocu
molekulske mehanike (MM2) sve dok root-mean-square (RMS) vrednost
gradijenta nije smanjena do ispod 0,1 kcal/mol L. Minimizirani molekuli su
podvrgnuti reoptimizaciji preko Austin modela 1 (AM1) koriS¢enjem closed-shell
(restricted) talasne funkcije MOPAC modula sve dok nije postignuta vrednost
RMS gradijenta od 0,001 kcal/mol L. Optimizovane strukture su upotrebljene za
izracunavanje molekulskih deskriptora DRAGON 6202, Da bi se smanjio descriptor
pool i olakSale sukcesivne korelacije, izvrSene su sledece eliminacije: (1)
konstantni ili skoro konstantni deskriptori su izbrisani u prvom prereduction
koraku i (2) deskriptori sa istim znaCenjem su iskljueni u drugom koraku,
Konacna lista od 38 deskriptora je data u Prilogu B. abecednim redom.

Korelaciona i regresiona analiza je uradena pomocu programa STATISTICA
v. 10.0203, Podaci su uproseCeni pre statisticke obrade da bi se sprecili
dominacija zastupljenijih komponenata u kona¢nom rezultatu nad komponentama
koje su prisutne u manjem obimu. Za analizu glavnih komponenata204205 (PCA),
podaci su organizovani u matriks X1(6x12) ,gde redovi predstavljaju retencione

podatke (RmY) za 12 testiranih jedinjenja a kolone odgovaraju 6 razlicitih
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hromatografskih sistema, odnosno, 6 organskih rastvaraca koji su koris¢eni kao
modifikatori mobilne faze. Za viSestruku linearnu regresiju (MLR) podaci su
organizovani u matriks X;(12x38) gde redovi predstavljaju testirana jedinjenja a
kolone 38 molekulskih deskriptora izracunatih za svako od proucavanih jedinjenja.
Kvalitet korelacija u regresionoj analizi je procenjen na osnovu korelacionog
koeficijenta (R), podeSenog kvadrata korelacionog koeficijenta (R2adj), nivo
znacajnosti p (podesSen na p<0,05), i Fisher-ov test znacaja jednacine (F-test). Nivo
prihvatljivosti za svaku nezavisnu promenljivu je postavljen na 95% .

Razvijeni modeli su procenjivani izracunavanjem sledecih statistickih
parametera: predvidljiva greska zbira kvadrata (PRESS), zbir kvadrata devijacija
zavisno promenljivih od srednje vrednosti (SSY), i unakrsno procenjen kvadrat

korelacionog koeficijenta (Q%)206.207,
2.5 Kineticki eksperimenti

Dobijena jedinjenja  5-ariliden-3-metl-2,4-tiazolidindiona  pokazuju jaku
apsorpcionu traku u UV-vis spektru, a poSto se nukleofilnim napadom na
benzilidenski ugljenik menja struktura, a time i apsorpciona svojstva molekula,
menja se i elektronska struktura molekula kao celovite hromofore pa se reakcija
Michael-ove nukleofilne adicije moZe pratiti merenjem opadanja apsorpcije
polaznog elektrofila, a na osnovu eksperimentalnih podataka odrediti brzina
hemijske reakcije, Reakciona Sema je prikazana na Slici 2.3.

Kinetika reakcija adicije stabilizovanih karbanjona na proucavana jedinjenja
je pracena UV-vis spektrofotometrijskom metodom na instrumentu J&M TIDAS
Diodenarray spektrometer sa kvarcnom sondom Hellma 661.502-QX (Slika
2.4). Za odredivanje kinetka brzih reakcija (t12 <15-20 s) koris¢en je
spektrometrijski sistem Applied Photophysics SX.18MV-R stopped-flow

reaction analyser (Slika 2.5).
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Slika 2.3 Mehanizam reakcije adicije sintetisanih elektrofila i odabranih nukleofila

(karbanjona)

Da bi kinetika sistema odgovarala kinetickom zakonu pseudo-prvog reda
referentni nukleofili (karbanjoni) se koriste u velikom visku (100:1 molski odnos)
u odnosu na elektrofilni TZD molekul. Reakcija je pracena UV-vis
spektrofotometrijski u rastvoru dimetilsulfoksida (DMSO) na 20 °C. Pripremljena
je serija referentnih nukleofila sa poznatnim vrednostima parametara
nukleofilnosti (Tabela 3.20). Odgovarajuce kiseline su deprotonovane sa 1-1,05
molova kalijum-tert-butoksida pre upotrebe. DMSO je kupljen od Acros organics
(99,7 %, veoma suv, Aeroseal) i koriS¢en je bez daljeg preciS¢avanja. Temperatura
rastvora je odrZzavana konstantnom (20,0 * 0,1°C) upotrebom cirkuliSuceg
termostatiranog kupatila. Kineticki eksperimenti su izvedeni sa sveZe
pripremljenim rastvorima u rastvoru suvog DMSO i sve reakcije su izvedene u
atmosferi azota. Kinetika prvog reda je postignuta tako Sto je uzeto vise od 6

ekvivalenata nukleofila.
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Slika 2.4 J&M TIDAS Diodenarray spektrometar sa kvarcnom sondom Hellma
661.502-QX

Slika 2.5 Hi-Tech SF-61DX2 Stopped-Flow instrument
2.5.1 Proucavanje proizvoda reakcije
Derivat tiazolidindiona (1 equiv) je dodat smesi nukleofila 2 a,b (1,0-1,5 equiv) i

tBuOK (1,1-1,6 equiv) u DMSO (Method A) ili rastvoru kalijumove soli nukleofila
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(1,0-1,5 equiv) u DMSO (Method B) na sobnoj temperature, i rastvor je meSan do
nestanka pocetnog materijala Sto se prati pomocu tankoslojne hromatografije
(TLC). Nakon toga, reakciona smesa se izlije u ledenu vodu i zakiseli siréetnom
kiselinom. Proizvodi se ekstrahuju dietiletrom. Kombinovani organski slojevi se
isperu vodom, osuse nad anhidrovanim natrijum sulfatom, a rastvarac se upari na
vakuum uparivac¢u pod sniZenim pritiskom. Sirovi proizvod je preciséen
hromatografijom na koloni sa silika gelom.

Struktura proizvoda reakcije je odredena pomoéu NMR i masene
spektroskopije, 'H and 13C NMR spektri su snimljeni na instrumentu Varian NMR-
systems (300, 400, or 600 MHz) u CDCl3z i DMSO-d6 i hemijska pomeranja u ppm
se odnose na TMS (tH 0,00; 13C 0,00) ili DMSO ('H 2,50; 13C 39,52) kao interni
standard. Radi jednostavnosti, 1H NMR signali AA’'BB’-spinskog sistema p-
disupstituisanih aromati¢nih prstenova se tretiraju kao dubleti, NMR signali su
odredeni na osnovu dodatnih 2D-NMR eksperimenata (npr, COSY-, NOESY-, HSQC,
i HMBC eksperimenata). Odnos dijastereoizomera (dr) je odreden pomocu H
NMR, (HR)MS je snimljen na aparatu Finnigan MAT 95 (EI) ili Thermo Finnigan
LTQ FT (ESI) masenom spektrometru.

2.6 Kvantno-hemijska izracunavanja

Geometrije svih molekulskih vrsta su optimizovane pomoc¢u MP2 metoda
upotrebom 6-31G(d,p) bazis seta. Globalni minimum povrSine potencijalne
energije svih jedinjenja je odreden povecavanjem diedralnog ugla Cg—C,—C7—Cs (6,
Slika 3.1) za 30° i minimiziranjem energije u odnosu na sve geometrijske
parametre za svaku Kkonformaciju. Priroda minimuma je dalje potvrdena
izraCunavanjem frekvencija; nijedna negativna frekvencija nije nadena, NBO
atomska naelektrisanja su izracunata na  MP2/6-31G(d,p) optimizovanim
geometrijama MP2/6-311G(3df,3pd) metodom.

NMR hemijska pomeranja su izracunata na optimizovanim strukturama
pomocu GIAO metoda u hloroformu kao rastvaracu, sa posebno parametriziranom
WPO04 funkcijom koriS¢enjem cc-pVDZ bazis seta. Ovaj metod se potvrdio da daje
najbolji odnos tacnosti i utroSenog vremena u predvidanju NMR hemijskih

pomeranja2%8. Vrednosti 13C hemijskih pomeranja su data u odnosu na 13C
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hemijsko pomeranje TMS izraCunato istim metodom (Tabela 3.1). Rastvarac¢ u
NMR proracunima je simuliran pomo¢u modela polarizabilnog kontinuuma (PCM).
Sva kvantno-hemijska izraCunavanja su wuradena u programskom paketu

Gausian(03209,
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3.REZULTATI I DISKUSIJA

3.1 Solvatohromizam 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona

Siroko prihvaéeni koncept odnosa izmedu molekulske strukture i apsorpcionih
spektara zahteva potpunu planarnost molekula da bi doSlo do crvenog pomaka
usled povecanja m-konjugacije. Baziraju¢i se na ovim tvrdnjama, sintetisana je
serija derivata tiazolidindiona u reakciji sa razliitim p-supstituisanim
benzaldehidima uz pretpostavku da ¢e dobijeni m-konjugovani sistemi pokazati

razlicite osetljivosti na elektronske efekte supstituenata i rastvaraca.

n,—elektronski sistem  m1—elektronski sistem

proton-

akceptorsko

mesto NS
/r.N 3'\

H s
/ .“ . m3—elektronski sistem

proton- . i
donorsko \_Qj‘\ proton-akceptorsko
mesto mesto

a b

2

Slika 3.1 Strukture proucavanih molekula 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona, gde je X:
H (1), Me (2), iPr (3), OMe (4), OEt (5), OH (6), NH: (7), NMe: (8), ClI (9), Br (10),
CN (11) i NO2 (12) sa mogucéim nacinima rastvarac-rastvorak interakcija solvent-
solute a), i optimizovana konformacija molekula 5-benziliden-2,4-tiazolidindiona

b)

Apsorpcioni spektri dobijenih jedinjenja su snimljeni u 21-om rastvaracu
razliCite polarnosti u opsegu frekvencija od 300-600 nm i karakteristi¢ni primeri
su prikazani na slici 3.2. Sa slike se moZe videti da su neke apsorpcione trake (npr.
kod jedinjenja 3, 9, 10, 11) proSirene i da se cepaju u proticnom rastvaracu
etanolu. Pretpostavljamo da ovo cepanje traka potiCe od keto-enolne tautomerije.
Glavna apsorpcija je pripisana intramolekulskom prelazu naelektrisanja (ICT)

prelazu u keto obliku i odgovaraju¢i maksimumi su prikazani u Tabeli 3.1. Prevoj

98



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

koji se pojavljuje na niZim frevencijama, uglavnom u proti¢nim rastvaracima,
potice od enolnog oblika. Medutim, dalja diskusija apsorpcionih spektara ¢e se
odnositi samo na apsorpcione maksimume keto oblika proucavanih jedinjenja

zbog njihove vece stabilnosti i prisustva u svim rastvaracima koji su koriséeni.

1500 T T v 1.700 - - T
a) 1500+ b) R
© @
o o 4
c [=4
© ©
o Qo
a2 2
o o
173 17
Q. Q.
< <
3000 3500 4000 4500 5000 3000 3500 4000 4500 5000
Talasna duzina (nm) Talasna duzina (nm)

Slika 3.2 Apsorpcioni spektri TZD molekula u etanolu (a) i anizolu (b)

Apsorpcioni maksimumi svih jedinjenja pokazuju pomeranje ka vec¢im
talasnim duzinama (batohromno pomeranje) u odnosu na nesupstituisani molekul
1 i sa povecanjem polarnosti rastvaraca i sposobnosti gradenja vodoni¢nih veza.
Uvodenje elektron-donorskih supstituenata u arilidenski deo molekula dovodi do
veceg pomeranja apsorpcionih maksimuma, u poredenju sa elektron-akceptorskim

supstituentima, Sto ukazuje na viSe izrazenu CT interakciju u molekulu.
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Slika 3.3 Linearna zavisnost vexp vrednosti od vealc
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Tabela 3.1 Apsorpcioni maksimumi proucavanih jedinjenja u odabranim rastvaracima

Vmax x 10-3 (Cm’l)

Rastvarac¢/No,
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Voda 30,26> 29,726 29,59> 28,78 28,61 28,61 2654 23,87 29,850 29,72b 30,53« 29,28
Metanol 31,06 3049 3040 29,03 2894 2878 2567 2448 30,72 3044 30,30 29,07
Etanol 3096 30,40 30,35 29,15 29,11 28,74 2551 2463 30,63 3040 30,35 28,82
2-Propanol 3091 3049 30,26 2924 2894 2845 2554 2475 3053 3035 30,35 29,07
1-Butanol 3092 30,28 30,30 29,15 2892 2856 2559 24,63 30,43 30,30 30,12 28,84
2-Metil-2-propanol 30,86 30,35 30,21 29,15 2890 2825 2532 2460 30,58 30,40 30,35 29,15
1-Heksanol 3090 3040 30,32 2897 2899 2851 2538 2461 30,54 3040 30,23 28,89
Etilen glikol 30,56 29,87 29,83 28,67> 2856 2828 2535 23,78 30,16 2990 29,24 28,28
Tetrahidrofuran 31,00 3047 3041 29,19 29,10 2895 2593 2483 30,60 30,47 30,34 2894
Diizopropil etar 31,11« 30,62« 30,58¢ 29,48 29,38 29,14 2650 2523 30,73« 30,667 30,49 29,36a
Dimetil sulfoksid 30,60 30,05 29,92 28670 2854 28,17 24,83> 2399 30,19 29,82 2880 2746
Metil acetat 31,09 30,51 30,41 29,22 29,14 2922« 2633 24,76 30,67 30,60 30,49 29,24
Etil acetat 31,04 3054 30,38 29,31 29,24 2899 26,22 2493 30,67 30,660 3041 29,21

N,N-Dimetil formamid 30,41 30,32 3023 29,64« 29,64¢ 2882 2688« 2655¢ 30,19 29,94 2870 2625
N,N-Dimetil acetamid 30,60 30,28 30,14 2895 2887 2860 2513 2437 30,08 2998 28605 2576b

Hloroform 30,75 30,01 29,98 2884 2865 2830 2569 2406 3040 3021 30,05 28380
Anizol 30,54 29,92 29,83 2870 2859 2890 2625 2421 30,03 2998 2994 2874
Sircetna kiselina 30,86 30,17 30,08 2869 28495 2853 2614 2410 30,40 30,40 30,35 29,11
Acetonitril 31,06 30,44 30,30 2924 2894 2915 2646 2451 30,63 3053 30,40 29,15
Piridin 30,56 30,01 2996 2887 2864 2814 2547 2437 30,16 30,07 28,60® 2836
Heptan 31,10 30,53 30,40 29,37 2924 29,03 2632 2491 3063 3053 3053« 29,28
Av (cm1) 850 900 990 970 1150 1080 2050 2770 880 940 1930 3600

aRastvarac sa najveé¢im hipsohromnim pomeranjem; » Rastvarac sa najve¢im batohromnim pomeranjem,
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3.1.1 Uticaj rastvaraca na solvatohromizam TZD derivata

Efekat razlicitih tipova interakcija izmedu rastvaraca i rastvorka na pomeranja
apsorpcionih maksimuma je interpretiran pomocu Cataldn-ovog LSER modela
(jednacina 3.1). Catalan-ovi parametri za rastvarace Kkoji su KkoriS¢eni u
korelacijama su prikazani u Tabeli 3.2. Vrednosti regresionih koeficijenata za

korelacije sa 95% pouzdanosti su prikazani u Tabeli 3.3.
v = vo+aSA+bSB+cSP+dSdP (3.1)

Tabela 3.2 Catalan-ovi parametri rastvaracal2?

Rastvarac SP SdP SA SB

Voda 0,681 0,997 1,062 0,025
Metanol 0,608 0,904 0,605 0,545
Etanol 0,633 0,783 0,400 0,658
2-Propanol 0,633 0,808 0,283 0,830
1-Butanol 0,674 0,655 0,341 0,809
2-Metil-2-propanol 0,632 0,732 0,145 0,928
1-Heksanol 0,698 0,552 0,315 0,879
Etilen glikol 0,777 0,910 0,717 0,534
Tetrahidrofuran 0,714 0,634 0,000 0,591
Diizopropil etar 0,645 0,286 0,000 0,666
Dimetil sulfoksid 0,830 1,000 0,072 0,647
Metil acetat 0,645 0,637 0,000 0,527
Etil acetat 0,656 0,603 0,000 0,542
N,N-Dimetil formamid 0,759 0,977 0,031 0,613
N,N-Dimetil acetamid 0,763 0,987 0,028 0,65
Hloroform 0,783 0,614 0,047 0,071
Anizol 0,820 0,543 0,084 0,299
Sircetna kiselina 0,651 0,676 0,689 0,390
Acetonitril 0,645 0,974 0,044 0,286
Piridin 0,842 0,761 0,033 0,581
Heptan 0,635 0,000 0,000 0,083

Stepen uspesSnosti kvantifikacije i interpretacije efekata rastvaraca na
apsorpcione frekvencije proucavanih molekula je prikazan na Slici 3.3 pomocu
linearne zavisnosti vexp 0d izracunate vrednosti v (vcac) u razlicitim rastvaracima

(R=0,997; sd=0,16; F=33,627).
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Tabela 3.3 Rezultati korelacija Av sa Catalan-ovim parametrima rastvaraca

vox10°  ax10®  bx10°  cx10°  dx107 . b . Rastvaradi
Br . . . . . R s F iskljugeni iz
(cm™) (m?)  (em7)  (em7)  (cm?) korelacije®
1 3264 024 ) 247
- - 0928 008 494 W, DMF
(+0,18)  (+0,08) (+0,25)
2 3215 051 021 265
- 0948 009 503 -
(0,21)  (+0,07) (+0,08) (+0,27)
3 31,89 049 022 244
- 0914 011 286 -
(£0,26)  (£0,08) (£0,10)  (0,34)
4 31,06 0,38 260 0,14
- 0949 008 455  DMF, AcOH
(£0,22)  (+0,08) (+0,28)  (+0,09)
5 3085 030 018 250 0728
0952 009 311 tB”iz'bﬂMF'
(£0,22)  (£0,09) (£0,09) (£0,32)  (+0,11)
6 31,83 066 093 302 043
0930 014 19,2 tB“gr;"ﬁg"F’
(#0,39)  (+0,13) (+0,18) (+0,50) (+0,20) ’
7 3028 033 213 316 131
0977 013 686 DMF, Chl, Hp
(+0,34)  (#0,12) (£0,15) (£0,44) (+0,18)
8 26,78 062 038 28 048
0939 015 280 DMF
(+0,36)  (+0,14) (0,14) (£0,50) (0,17)
9 3225 044 020 263
- 0930 o011 207 MOTLDMAC
(+0,26)  (+0,09) (+0,10)  (+0,34)
10 3280 0,39 293 0,50
- 0938 011 389 Hp
(£0,25)  (0,09) (+0,36)  (=0,14)
11 36,82 1,02 744 144
- 0927 029 323 Hp
(+0,71) (+0,28)  (+0,91)  (+0,35)
12 4036 116  -169 1093 4,60 i
0918 048 147 '°rO DMSO,
AcOH, Py, Hp
(£1,79) (£0,46) (£053) (£2,10) (+0,82)

@ Korelacioni koeficijent;
bStandardna devijacija;

cFisher-ov test;

dzanemarljive vrednosti sa visokim standardnim greSkama;
eskracenice uzete sa www,chemnetbase,com
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Korelacioni rezultati dobijeni prema jednacini 3.1 (Tabela 3.3) ukazuju da je
polarizabilnost rastvaraca glavni faktor koji utiCe na pomeranje apsorpcionog
maksimuma vmax, dok dipolarnost, kiselost i baznost rastvara¢a ima manji uticaj na
solvatohromna svojstva datih jedinjenja. Negativne vrednosti koeficijenata c i d
pokazuju veéi uticaj efekata dipolarnosti i polarizabilnosti rastvaraca u
ekscitovanom elektronskom stanju u poredenju sa osnovnim stanjem. Usled toga,
neutralne rezonancione strukture ( Slike 3.4 i 3.5; struktura I) imaju ve¢i doprinos
nad cviterjonskim strukturama (Slika 3.4; strukture II-1V, Slika 3.5; strukture V i
VI) u osnovnom stanju, dok u ekscitovanom stanju postoji obrnuta situacija.

Ovakvo ponasanje je, u stvari, tipi¢cno za ICT procese.

X‘Q_\\_(é X@MO X%O
F}T:NH -~ E(N H -—— %,;NH
|

iﬂa

ot

(0]
v

Slika 3.4 Rezonancione strukture molekula 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona kada su

prisutni elektron-donorski supstituenti

SW"NH -~ WNH e E— S%TNH
|
Q

O O
I v M

Slika 3.5 Rezonancione strukture molekula 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona kada su

prisutni elektron-akceptorski supstituenti
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Mala promena c vrednosti je primecena kada su prisutni elektron-donorski
supstituenti (2-8) ukazuju¢i na manji doprinos prosirene rezonancione interakcije
kroz molekul. Ocigledno, UV/Vis apsorpcija ovih jedinjenja je uslovljena viSe
uticajem supstituenta nego rastvaraca (Tabela 3.1). lako tiazolidindionska
struktura pokazuje elektron-akceptorske sposobnosti, uvodenje razli¢itih
elektron-donorskih supstituenata znacajno utice na stepen delokalizacije -
elektrona, odnosno, povecava polarizabilnost molekula. Za ocekivati je da
strukture kod kojih postoji proSirena konjugacija kroz molekul pokazuju vecéu
polarizabilnost. Ve¢a rezonanciona interakcija je prisutna u planarnijim m1- i m2-
rezonancionim jedinicama (Slika 3.4; struktura IV) prouzrokujuci ve¢e pomeranje
lokalizovanih m-elektronskih struktura. Najveée crveno pomranje kod jedinjenja 7
i 8 je u saglasnosti sa najve¢im donorskim svojstvima NMez i NH> grupe.

Suprotno je primeceno kod molekula kod kojih su prisutni elektron-
akceptorski supstituenti (9-12). Polarizabilnost molekula je svojstvo koje zavisi
od konformacije molekula, a takode moze bitii posledica prenosSenja elektronskih
efekata supstituenata. Izrazita polarizabilnost ovih molekula pokazuje da se
polarizacija m-elektronske gustine ne vrsi samo kroz ceo molekul, vec je od velikog
znacaja i polarizacija svake m-jedinice posebno (Slika 3.1). Destabilizacija TZD
strukture kada su elektron-akceptorske grupe prisutne u arilidenskom delu utice
da raspodela elektronske gustine bude osetljivija na uticaje rastvaraca.

Uticaj dipolarnosti rastvaraca na interakcije rastvarac-rastvorak, koje su u
korelacijama izraZene koeficijentom d, je od znacaja samo ako su u molekulu
prisutni elektron-akceptorski ili jaki elektron-donorski supstituenti (osim kod
jedinjenja 6). Medutim, elektron-donorski supstituenti uticu na dipolarne
karakteristike molekula razli¢ito u odnosu na elektron-akceptorske. Elektronski
efekti supstituenata, polarni (efekti polja/induktivni) i rezonancioni, prenoSenjem
kroz molekule, uzrokuju razdvajanje naelektrisanja S$to ih ¢ini podloZznim za
dipolarne interakcije sa rastvaracem, Izgleda da je ve¢i doprinos dipolarnih efekata
rastvaraca sa molekulima sa elektron-akceptorskim supstituentima 11 i 12 usled
prisustva dve razliCite m-jedinice: arilidenske i tiazolidindionske koje poseduju
dipolarne karakteristike suprotno orjentisane u prostoru (Slika 3.1). Tipicno je za

stirenske derivate da dipolarna jonska struktura sa elektron-akceptorskim
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supstituentom ima mnogo veci dipolni momenat u odnosu na nesupstutuisano
jedinjenje210 i jedinjenja sa elektron-akceptorskim grupama na fenilnom jezgru.
Vecta stabilizacija ekscitovanog elektronskog stanja u odnosu na osnovno u
dipolarnim rastvarac¢ima prouzrokuje batohromno pomeranje i uglavnom zavisi od
promene dipolnog momenta rastvorka prilikom prelaza.

Specificne interakcije izmedu rastvaraca i rastvorka koje su posledica
vodoni¢nog vezivanja, odnosno, sposobnosti primanja (HBA) i davanja protona
(HBD) prilikom uspostavljanja vodonicne veze, mogu se pripisati uglavnom
karbonilnim grupama i NH grupi tiazolidinske strukture. Male negativne vrednosti
koeficijenta a za jedinjenja 1-10 pokazuju manji doprinos HBD efekta rastvaraca
stabilizaciji ekscitovanog stanja proucavanih molekula. Najverovatnije da je to
posledica prenoSenja rezonancionih efekata kroz ceo molekul, Sto podrzava vecu
polarizaciju obe karbonilne grupe i, tako, povetava sposobnost vodoni¢nog
vezivanja karbonilnih kiseonika. Najve¢i doprinos HBD efekta rastvaraca
solvatohromizmu tiazolidindiona, kao donora protona prilikom uspostavljanja
vodoni¢ne veze, je primecen kod jedinjenja 6 i 8. Ova Cinjenica upucuje da
sposobnost vodonicnog vezivanja ovih molekula kao akceptora protona, potice od
odgovarajuceg doprinosa slobodnog elektronskog para supstituenta i proton-
akceptorskih delova u tiazolidinskoj strukturi. Sve gore navedeno dokazuje da
rastvarac u vecoj meri ucestvuje u vodoni¢nom vezivanju sa nukleofilnim centrima
u tiazolidinskom delu molekula dok je uticaj supstituenata sa fenilnog jezgra
mnogo manji (Tabela 3.3). Zakljucak je da hipsohromna pomeranja apsorpcionih
maksimuma uocena kod jedinjenja 12 ukazuju da je ovaj molekul viSe podloZan
HBD stabilizaciji rastvaraca u osnovnom stanju zbog veceg doprinosa
rezonancionih struktura I1 i III (Slika 3.4). U osnovi, devijacija od opsteg trenda kod
strukture 12 (Tabela 3.3) je posledica odgovarajuce geometrije i nac¢ina prenosenja
elektronskih efekata supstituenata.

Takode, najve¢i doprinos rastvarac¢a gde on deluje kao akceptor protona
(HBA efekat) je kod jedinjenja 12, dok je dosta manji za jedinjenja 6, 7 i 11,
uporedo sa stabilizacijom rastvorka u ekscitovanom stanju. Visoke vrednosti
koeficijenta b za molekule sa elektron-akceptorskim supstituentima, 11 i 12 su

posledica jakih elektronsko-akceptorskih svojstava NOz i CN grupe i doprinosa
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polarizacije obe karbonilne grupe (Slika 3.4; strukture II i III) Sto povecava
sposobnost NH grupe da deluje kao proton-donor. Iako supstituenti sa +M efektom
(jedinjenja 6 i 7) povecavaju elektronsku gustinu u tiazolidindionskom jezgru,
njihova proton-donorska sposobnost je znacajna, nezavisno od toga da li potice od
supstituenta ili tiazolidindionskog prstena. Pozitivne vrednosti i niZe vrednosti
koeficijenta b za ostala jedinjenja (Tabela 3.3), jasno naglaSava znacaj proton-

donorskih svojstava OH i NH; supstituenata.
3.1.2 Uticaj supstituenata na solvatohromizam TZD derivata

U cilju proucCavanja uticaja efekata supstituenata na intramolekulski prenos
naelektrisanja (intramolecular charge transfer-ICT), primenjeni su principi odnosa
linearne slobodne energije (LFER) na UV/Vis spektralne podatke koriS¢enjem

jednacine 3.2. Rezultati korelacija su dati u Tabeli 3.4.
V=Vo+po (3'2)

gde je v vrednost apsorpcionog maksimuma, p je konstanta proporcionalnsti, o
odgovaraju¢a konstanta supstituenta, a vo opisuje apsorpcionu frekvenciju
nesupstituisanog jedinjenja u seriji.

Korelacioni rezultati, dobijeni posebno za derivate sa elektron-donorskim i
elektron-akceptorskim supstituentima odrazavaju razlicite nacine prenoSenja
elektronskih efekata supstituenata kroz razli¢ito orjentisane m-jedinice (Slika 3.1).
Uvodeje elektron-donorskih supstituenata povecava pozitivni solvatohromizam
molekula i prouzrokuje vecu osetljivosti apsorpcionih maksimuma na efekte
supstuituenata, dok je primecena znacajno manja osetljivost kada su prisutni
elektron-akceptorski supstituenti u molekulu. Ve¢a pomeranja apsorpcionih
maksimuma usled prisustva razlic¢itih supstituenata u aproti¢nim dipolarnim
rastvaracima (DMSO, DMF, DMAc) se mogu objasniti ¢injenicom da, pri relativno
visokoj permitivnosti sredine, energija potrebna da bi doSlo do razdvajanja
naelektrisanja u ekscitovanom stanju je relativno mala, Sto daje vecu osetljivost na

elektronske efekte supstituenata.
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Tabela 3.4 Rezultati korelacija prema jednacini 3.2 za derivate sa elektron-

donorskim i elektron-akceptorskim supstituentima211

Derivati sa elektron-donorima (1-8)

Derivati sa elektron-akceptorima (1, 9-12)

BN S N NS E
Voda (i&g) ( 170"3724) 0970 054 97 (igﬁg) (;éég) 0957 014 22
Metanol (i(l):‘z‘g) ( fdi_i) 0988 039 245 (i(l):g) (;(2)'2% 0989 016 90
Etanol (igzgg) ( fd?sl) 0989 037 263 (i(l):gg) (;(2)128) 0989 017 9l

2-Propanol (il):gg) ( fo'%o?,) 0987 039 232 (igzgg) (;(2),22) 0994 010 180

1-Butanol (iéﬁg) ( fd’lf?) 0990 034 304 (igzgg) (;(2)',6132) 0998 008 413

el Gosn) (osy 0988 0 255 Jood (B0 00 013 102

1-Heksanol (3:(1):32) ( 36,3503) 0988 039 243 (i(l):g(l)) (;(Z)zgg) 0993 013 136
Slt:llg; (igﬁg) (501,4435) 0991 033 346 (igﬁg) (l(z)',gg) 0991 016 113

Tetrahidrofuran (iéﬁ% ( 56?501) 0988 037 244 (i(l):gg) (;(2)';(1)) 0994 012 178

D”Zeotg;"p" (i(l): 13) ( jdiﬁl) 0990 032 288 (ig:gg) (;(Z)ﬁg) 0997 008 292
sEllfngligild (3:(1)2(2)411) (fd?gs) 0988 041 241 (igjgi) (;g',ésla) 0987 029 68

Metil acetat (2(1)1‘2‘:5,’) ( i70"7595) 0,985 040 200 (iéz(l)g) (;gﬁ) 0997 007 385

Etil acetat (i(l)ﬁg) ( 56,7415) 0990 033 294 (iézég) (;31‘1‘3) 0994 011 155

Commamid 020 (oas 090 038 149 Y0 DD 07 06l 20

NéNC‘;z'r;:‘iZ“' (j’:(l): g) ( 56,354) 0983 047 172 (i(l):ig) (ﬁigg) 0977 058 42

Hloroform (i(l)ﬁ% ( 56,2421) 0993 030 401 (igﬁg) éﬁigg) 0992 013 129
Anizol (igzgg) ( jdfga) 0977 049 127 (igzg‘z‘) (;(2)',8}1) 1000 003 2769

Siréetna kiselina (i(l): %) ( fd?b%) 0983 045 174 (igzgg) (;(2)', g;) 0999 004 1175

Acetonitril (2(1)24212) ( 56?631) 0982 045 162 (i(l):éé) (;(2)1‘112) 0997 008 359
Piridin (igﬁg) ( 56?453) 0991 032 343 (igﬁ) éﬁigﬁ) 0993 015 133
Heptan 3146 -~ 77l 990 032 308 ML 7234 5999 005 688

(£0,19)  (+0,44)

(£0,04)  (+0,09)

107



Milica P. Rancic¢ Doktorska disertacija

Rezultati optimizovanih geometrija molekula koriS¢enjem ab initio MP2
metoda su prikazani u Tabeli 3.5. Dobijeni rezultati potvrduju znacajnu stabilnost
diketo tautomera. Rezultati korelacija prikazani u Tabeli 3.5 su veoma sli¢ni za sve
supstituisane derivate kao i za nesupstituisano jedinjenje. Medutim, odnos izmedu
struktura i glavnih apsorpcionih traka nije potpuno saglasan sa prethodno
pomenutim konceptom. Glavna apsorpciona traka za elektron-donorski
supstituisane derivate (2-8) javlja se na veém talasnim duzinama (~20-100 nm) u
poredenju sa nesupstiuisanim jedinjenjem 1. Elektron-donorski supstituenti uticu
na pomeranje elektronske gustine sa mi-jedinice ka tiazolidindionskom prstenu
prouzrokujuéi planarizaciju celog prstena. Smanjenje duZine veze C4-C5, koja je
deo enonskog sistema (m2-jedinica), ukazuje na veci udeo m,m-delokalizacije. Na taj
nacin, C=0 veze su neznatno duZe kod derivata sa elektron-donorskim
supstituentima. Rezultati otimizacije geometrije daju dodatnu potvrdu da postoji
produZena konjugacija u mi- i m2-jedinici, odnosno, m-elektronska gustina se
pomera ka C4=0 karbonilnoj grupi povecavajuci duzinu veze obe karbonilne grupe
i podrzavajuci n,m-konjugaciju u m3-jedinici.

Rezultati za derivate sa elektron-akceptorskim supstituentima pokazuju
potpuno suprotno (9-12). Odstupanje od planarnosti raste sa povecanjem
elektron-akceptorske sposobnosti supstituenta. Povecanje duzine C4-C5 veze
ukazuje na dva suprostavljena elektron-akceptorska efekta koja su aktivna u -
jedinici: elektron-akceptorski efekat arilidenskog dela i dve karbonilne grupe sa
tiazolidindionskog prstena koji uticu na uskladivanje geometrije molekula, kao i,
manjim delom, pozitivni rezonancioni uticaj atoma sumpora, Sto je, u stvari,
odgovor na elekronske zahteve elektron-deficitarne okoline (Slika 3.5; struktura
VI). Normalna polarizacija karbonilnih grupa je smanjena Sto utice na smanjenje
duzine veze. U svakom slucaju, molekuli apsorbuju na vec¢im talasnim duZinama u

odnosu na nesupstitusani molekul 1.
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Tabela 3.5 Elementi optimizovanih geometrija proucavanih jedinjenja dobijeni

izraCunavanjem pomocu ab initio MP2 metoda?2!!

Br Meduatomsko rastojanje (A) Torzioni ugao
C2-N3 N3-C4 (C4-C5 C(C5-C6 C6-C7 (C4=0 (C2=0 0 (°)
1 1,3867 1,3909 1,4925 1,3505 1,4573 1,2224 1,2138 27,36
2 13867 1,3912 1,4919 1,3507 1,4560 1,2225 1,2140 26,60
3 13866 1,3913 1,4918 1,3508 1,4558 1,2225 1,2140 26,42
4 13862 1,3918 1,4904 1,3513 1,4536 1,2229 1,2142 23,89
5 1,3862 1,3919 1,4903 1,3513 1,4534 1,2229 1,2143 23,79
6 13863 1,3916 1,4908 1,3511 1,4542 1,2228 1,2141 24,52
7 1,3857 1,3926 1,4891 1,3517 1,4521 1,2230 1,2145 22,52
8 1,3855 1,3931 1,4882 1,3524 1,4501 1,2233 1,2148 20,99
9 13866 1,3906 1,4931 1,3510 1,4557 1,2222 1,2133 25,96

10 1,3866 1,3905 1,4933 1,3510 1,4558 11,2222 1,2133 26,04
11 1,3867 1,3898 1,4949 1,3515 1,4560 1,2220 1,2127 26,57
12 1,3867 1,3897 1,4949 1,3519 1,4558 1,2221 1,2126 26,53

Mehanizam ekscitacije elektrona i promena raspodele elektronske gustine u
osnovnom, kao i u pobudenom stanju je proucavana izracunavanjem raspodele
elektronske gustine u optimizovanim molekulima, kao i energija HOMO i LUMO
orbitala za nesupstituisano jedinjenje (1), jedinjenje sa jakim elektron-donorskim
(8) i jakim elektron-akceptorskim supstituentom (12) prisutnim u arilidenskom

delu molekula i rezultati su predstavljeni na Slici 3.6 i u Tabeli 3.6211,
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O=0xX

8
Slika 3.6 Molekulske orbitale i razlika u energiji izmedu HOMO i LUMO orbitala

molekula 1, 8 and 12

Tabela 3.6 IzraCunate energije HOMO i LUMO orbitala i razlike u energiji za

jedinjenja 1, 8 and 12 u gasnoj fazi i etanolu

Br Gasna faza Etanol

Enomo (V) Erumo(eV)  Egp(eV)  Enomo(eV) Ewumo(eV)  Egap(eV)
1 -6,37 -2,26 4,11 -6,25 -2,18 4,07
8 -5,46 -1,89 3,57 -5,37 -1,96 3,41
12 -6,94 -3,56 3,72 -6,20 -3,05 3,16

Najveca razlika energija HOMO i LUMO orbitala je kod jedinjenja 1 (4,11 eV), kod
jedinjenja 8 i 12 su neSto manje (3,56 eV i 3,72 eV). Ovo je u skladu sa crvenim
pomakom apsorpcionih maksimuma supstituisanih jedinjenja u poredenju sa
nesupstituisanim. Ukljucivanje i efekata rastvaraca u TD-DFT izracunavanja dovodi
do smanjenja razlika u energiji za 0,08-0,56 eV (Tabela 3.6). Intramolekulski prelaz
naelektrisanja (ICT) moZe se jasno uoCiti posmatraju¢i promene raspodele
elektronskih gustina HOMO i LUMO orbitala. MoZe se uociti da elektronske gustine
HOMO i LUMO orbitala za jedinjenje 8 su locirane na fenil (HOMO) i tiazolidinskom
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prstenu (LUMO) potvrdujuci izrazeni ICT karakter prelaza. Elektronska gustina
LUMO orbitale za jedinjenje 1 je lokalizovana na oba pstena, fenilnom i
tiazolidindionskom. Stoga je ICT karakter prelaza kod jedinjenja 1 manje izraZen
nego kod jedinjenja 8. Potrebno je i naglasiti da elektronska gustina LUMO orbitale
za jedinjenje 12 je skoncentrisana na fenilnom prstenu usled jakog elektron-
akceptorskog karaktera nitro supstituenta koji utice na pomeranje elektronske
gustine ka arilidenskom delu molekula, bez obzira na slabiji elektron-akceptorski
efekat tiazolidindionskog prstena.

Ocigledno je da je ICT karakter prelaza izraZeniji u jedinjenjiama 8 i 12.
MoZemo reci da je kod jedinjenja 8 razlog veca planarnost, dok, kod molekula 12,
veli stepen rotacije oko veze koja povezuje elektron-donorski i elektron-
akceptorski deo molekula dekupluje orbitale ova dva dela Sto stvara mogucnost za
skoro potpuni prelazak naelektrisanja sa donora ka akceptoru. Visoko
polarizovano rotirano ekscitovano stanje jedinjenja 12 moZe biti, u odgovarajuc¢em
rastvaracu, znacajno stabilizovano u odnosu na osnovno stanje (Tabela 3.3). Usled
toga, osnovno i ekscitovano stanje su energetski bliZi i onda je dozvoljena brza
interna konverzija. Variranjem razli¢itih supstituenata, sa razlicitim elektronskim
zahtevima, jasno pokazuje da su uvrnuti i donor-akceptorski karakter ukljuceni u

ICT mehanizam kod proucavanih molekula.

3.2 Proucavanje prenosenja elektronskih efekata

supstituenata

S obzirom da je delokalizacija elektrona uopSte veoma znacajan koncept koji se
koristi za proucCavanje stabilnosti i reaktivnosti mnogih organskih molekula,
vrednosti NMR hemijskih pomeranja, s obzirom da su veoma osetljiva na
elektronsku gustinu, znacCajna su za proucavanje prenoSenja elektronskih efekata.
Osim toga, postoje istazivanja koja ukazuju na to da izraCunavanje hemijskih NMR
pomeranja atoma daju bolju informaciju u konformacionoj analizi u odnosu na
izracunavanja optimizovanih geometrija?12.

[ako postoji veliki broj literaturnih navoda o razli¢itim mnogobrojnim

derivatima molekula 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona, veoma mali broj istraZivanja se
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bavi, na bilo koji nacin, njihovom strukturom, reaktivnos¢u, konformacijama ili
elektronskom strukturom.

Analiza promene 13C NMR hemijskih pomeranja uslovljene prisustvom
supstituenta (substituent induced chemical shifts-SCS) je bazirana na LFER
principima upotrebom jednoparametarske jednacine 3.3 i dvoparametarske

jednacine 3.4 u obliku:
Y=po+h (3.3)
Y = pror + pror? + h (3.4)

gde je Y 13C NMR SCS vrednost koja zavizi od supstituenta, p je konstanta
proporcionalnosti koja odraZava osetljivost 13C NMR hemijskih pomeranja na
efekte supstituenta, o je odgovaraju¢a konstanta supstituenta i h je odsecak
(odnosno opisuje nesupstituisani ¢lan serije).

Jednoparametarska jednacina 3.3 pripisuje sve efekte supstituenta
aditivnom doprinosu polarnih i rezonancionih efekata datih u odgovarajucoj
konstanti supstituenta, 0. U dvoparametarskoj jednacini 3.4, 133C NMR SCS
vrednosti su korelisane sa linearnom kombinacijom konstanti supstituenata, or
(konstante efekta polja) i 0r? (rezonancione konstante) poznata kao Reynolds-o va
skala supstituenatal®# koja je izvedena iz 13C NMR SCS vrednosti para- i meta-
supstituisanih stirena. IzraCunate vrednosti p, pri pr su relativne mere prenosenja
ukupnog, polarnog (induktivni/efekat polja) i rezonancionog efekta kroz
prouc¢avane molekule. Cak i u slucajevima kada je dobijena dobra korelacija
pomocu jednoparametarske jednacine, dvoparametarska daje viSe informacija o
nacinima prenosenja elektronskih efekata supstituenata.

Yukawa i Tsuno’? su postavili drugaciji model u cilju proucavanja efekata
supstituenata u boc¢nom lancu disupstituisanih prstena benzena, gde postoji

smanjenje elektronske gustine na reakcionom centru u bo¢nom lancu, u obliku:
Y= p(o? + r*Aor?) (3.5)

gde je 0% normalna konstanta supstituenta koja ne ukljucuje dodatne n-

elektronske interakcije izmedu supstituenta i reakcionog centra, i Aor* je
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rezonanciona konstanta supstituenta koja meri sposobnost m-delokalizacije m-
elektron-donorskog supstituenta i reacionog centra u bo¢nom lancu i definisana je
kao o*-0Y. Parametar r* je karakteristican za datu reakciju i odrazava veli¢inu
rezonancionog zahteva, odnosno, stepen rezonancione interakcije izmedu aril
grupe i reakcionog centra u koraku koji odreduje brzinu hemijske reakcije.
Upotrebom Yukawa-Tsuno modela (Y-T) i jednacine 3.5, uveden je koncept
promenljivog rezonancionog zahteva u analizu efekata supstituenata.

U ovom radu, LFER analiza je primenjena na 13C NMR SCS vrednosti TZD
molekula u cilju proucavanja faktora koji uticu na hemijska pomeranijja,
PrenoSenje polarnih (indiktivni/efekat polja) i rezonancionih efekata
supstituenata je proucavano upotrebom jednacina 3.3-3.5, kao i pomocu teoretskih
izracunavanja koriS¢enjem DFT (eng. density functional theory) B3LYP hibridnog
modela. Doprinosi elektronskih efekata supstituenata i drugih faktora koji uticu na
hemijska pomeranja su analizirani uzevSi u obzir i odgovaraju¢u geometriju

molekula.

3.2.1 LFER analiza primenjena na 13C NMR SCS vrednosti molekula 5-

ariliden-2,4-tiazolidindiona

OpSirna analiza eksperimentalnih i izracunatih vrednosti 13C NMR hemijskih
pomeranja je uradena da bi se doslo do boljeg uvida u uticaj geometrije molekula
5-ariliden-2,4-tiazolidindiona na prenosenje elektronskih efekata.
Eksperimentalne i izraCunate vrednosti 13C NMR hemijskih pomeranja
odgovaraju¢ih atoma ugljenika su date u Tabeli 3.7. Uocljivo je da postoje dobra
slaganja izrac¢unatih i eksperimentalnih vrednosti 13C NMR hemijskih pomeranja,
razlika u 13C NMR vrednosti hemijskih pomeranja iznosi do 6 ppm, a i trend
relativnih vrednosti je dobro reprodukovan. Odnos izmedu izracunatih i
eksperimentalnih vrednosti 13C NMR hemijskih pomeranja je linearan i

predstavljen je na Slici 3.7.
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Slika 3.7 Linearna korelacija izracunatih (8cac) i eksperimentalnih (8exp) vrednosti

13C NMR hemijskih pomeranja

Uopsteni zakljucak izveden iz podataka iz Tabele 3.7 je da svi supstituenti
sa fenilnog jezgra TZD molekula uticu na hemijska pomeranja analiziranih
ugljenikovih atoma (C¢ Cg i C7) preko svojih elektronskih efekata. OcCigledno je da
je uticaj na SCS vrednosti Cg atoma povecan i izraZen je tzv. normalni efekat
supstituenta, dok je kod Cq izraZen tzv. reversni efekat efekat supstituenta. Medu
faktorima koji uticu na razlike SCS vrednosti, vaznu ulogu ima geometrija molekula
odredena rotacijom od ravni fenilnog jezgra, odnosno, torzionim uglom 6 (Slika

3.1).
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Tabela 3.7 Eksperimentalne i izracunate vrednosti 13C NMR hemijskih pomeranja u ppm molekula 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona

C, Cy Cs Ce G, Cs Co Cio
dexp Scalc Bexp Jcalc Bexp Scalc Sexp Scal Bexp Scalc Sexp Scal exp Scalc Bexp Scalc
1 168,211 171,638 167,647 166,207 123,784 127,705 132,069 132,170 133,307 130,377 129,574 131,657 130,032 124,528 130,685 126,590
2 168,357 172,384 167,920 166,217 122,728 126,641 132,032 132,450 130,230 126,060 130,375 130,768 130,576 125,865 140,954 142,058
3 168,211 172,659 167,665 165979 122,619 126,167 132,111 132,341 130,940 125,280 127,535 130,590 130,503 125,043 151,515 150,314
4 168,302 172,301 167,756 165,992 120,507 124,805 132,110 131,655 125,751 122,816 132,360 133,755 115,117 115,007 161,256 158,151
5 168,284 172,797 167,756 165,861 120,343 124,083 132,178 131,990 125587 121,529 132,396 133,900 115481 114,928 160,582 158,835
6 168,503 172,245 167,938 166,066 119,360 124,713 132,663 131,608 124,294 122,528 132,742 133,226 132,688 113,661 160,254 155,510
7 168,612 172,584 167,956 165,707 115,135 121,811 133,669 131,818 120,106 119,548 132,888 133,086 114,207 111,209 152,097 147,460
8 168,446 173,335 167,811 165,256 115,864 120,406 133,159 132,461 120,052 116,834 132,397 132,481 112,240 110,147 151,661 149,835
9 167,902 172,244 167,501 166,229 124,494 128,772 130,667 131,083 132,141 127,744 129574 131,832 131,850 125,393 140,291 144,109
10 167,480 172,687 167,050 166,188 123,888 128,559 132,243 131,502 132,290 128,291 130,540 131,549 131,286 128,160 139,769 144,147
12 172,745 171,657 170,305 166,100 132,815 134,428 126,169 129,657 140,754 136,135 130,758 131,356 124,367 122,149 147,090 148,878

“Tzd derivat sa cijano supstiuentom je izuzet iz korelacija zbog velikog odstupanja
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Radi proucavanja efekata supstituenata na SCS vrednosti analiziranih ugljenikovih

atoma primenjeni su LFER principi upotrebom jednacCine 3.3 i konstanti

supstituenata op i 0p*, a rezultati korelacija su prikazani u Tabeli 3.8.

Tabela 3.8 Rezultati korelacija SCS vrednosti za proucavana jedinjenja SSP

jednac¢inom za Cq, Cp i C7 atome

Atom p h R F sd
Op -1,73+0,32  -0,15+0,14 0,872 28 0,46

. op* -1,02+0,22  -0,39+0,18 0,842 22 0,50
Op 10,46+0,84  -0,45%+0,37 0,972 156 1,17

N op* 6,30+0,67 1,06+0,56 0,952 88 1,53
Op 13,43+1,31  -2,86%0,58 0,960 106 1,83

© op* 8,45+0,54) -0,75£0,45 0,982 246 1,23

Rezultati korelacija prikazani u Tabeli 3.8 ukazuju na razliCite osetljivosti
posmatranih ugljenikovih atoma na elektronske efekte supstituenata, pozitivne
vrednosti reakcionih konstanti, p, za Cg i C7 atome odgovaraju normalnom efektu
supstituenata, a negativne vrednosti za Cq tzv. reversnom efektu supstituenata, to
jest, vrednosti SCS se smanjuju kada rastu elektron-akceptorske osobine
supstituenata (raste op). Reversni efekat supstituenata se moZe objasniti
konceptom lokalizovane m-polarizacije, koji preovladava u odnosu na prosirenu -
polarizaciju (Slika 3.8). Takode se moZe uociti iz Tabele 3.8 da su korelacije bolje
za Cg i C7 atome, dok su korelacije za Cq loSijeg kvaliteta (posmatrajuci vrednost r)
$to znaci da atomi Cg i C7 bolje odrazavaju elektronske efekte supstituenata u
poredenju sa Co atomom. Slabije korelacije za Cy se mogu objasniti i
prevladavanjem anizotropije fenilnog jezgra i/ili uticajem okoline nad
elektronskim efektima supstituenata. Na razlike SCS vrednosti (Tabela 3.7) TZD

molekula, takode, utice i geometrija molekula koja proistice iz rotacije od ravni
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fenilnog jezgra za neki ugao 6. Medutim, korelacije nisu poboljSane ako se umesto
konstanti o}, koriste tzv. elektrofilne konstante supstituenata op* $to, nesumnjivo,
ukazuje da prosSirena rezonancija kroz molekul nije od veceg znacaja za prenoSenje

elektronskih efekata supstituenata.

E E
&+ i
=7 38+ =~ 7z I yd

80+ 30+
55— 58—
&+ o &+

X 5— X *6— Xt

a b C

Slika 3.8 Mehanizmi prenoSenja elektronskih efekata: a) lokalizovana -

polarizacija b) proSirena m-polarizacija c) rezonancija

Da bismo proucavali odvojene doprinose polarnih i rezonancionih efekata
supstituenata, primenjena je dvoparametarska DSP jednacina 3.4 upotrebom or i

or? konstanti supstituenata a rezultati korelacija su prikazani u Tabeli 3.9.

Tabela 3.9 Rezultati korelacija SCS vrednosti za proucavana jedinjenja DSP

(Reynolds) jedna¢inom za Cq, Cg i C7 atome

Atom PF PR R F sd A=pr /pr
Ca -1,65+0,85 -2,41+0,80 0,827 9 0,55 1,46
Cp 8,15+1,75 17,03£1,65 0,977 84 2,09 2,09
C7 6,35+1,52 24,76%1,43 0990 193 0,99 3,90

[ u ovom slucaju (Tabela 3.9) su dobijene pozitivnhe vrednosti reakcionih
konstanti za Cg i C7 atome, a negativne za Cq, Sto navodi na zakljuc¢ak da se efekti
supstituenata prenose na razli¢ite na¢ine na Cg i Cq atome u boc¢nom lancu

molekula. Sve vrednosti A ( relativnog doprinosa rezonancionog efekta) su dosta
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vece od jedinice, oznacavajuci, tako, da rezonancioni efekat dominira nad polarnim
efektima u prenoSenju efekata supstituenata i najizrazeniji je za C; atom, a
najmanji je za Cq, Sto je i za ocekivati, jer se rezonancioni efekat najvise osec¢a na Cy
atomu koji je u para-poloZaju u odnosu na supstituent pa se, dalje, prenosi do Cg
atoma. Medutim, dvoparametarska DSP jednacina ne daje znacajna poboljSanja
korelacija, osim za C7 atom. Osim toga, uticaj rezonacionog efekta je deset, odnosno
sedam puta veci za C7 atom nego za Cg, odnosno Cq atom. Ako uzmemo da pr
vrednost za Cg atom odrazZava efekat ukupne m-polarizacije, a pr vrednost za Cq
atom efekat lokalizovane m-polarizacije, onda je relativni odnos direktne i ukupne

n-polarizacije oko 1:5 (odnosno direktne i proSirene je 1:4).

3.2.2 LFER analiza primenjena na izracunata atomska naelektrisanja

serije molekula tiazolidindiona

U mnogim slucajevima dobijene su veoma dobre korelacije izmedu 13C NMR
hemijskih pomeranja i izracunatih vrednosti atomskih naelektrisanja®l. Jednacina
3.3 je primenjena i na izraCunata NBO atomska naelektrisanja u cilju proucavanja
da li odraZavaju uocene efekte supstituenata na ispitivane Cq Cg i C; atome.
Kompjuterski izracunate NBO vrednosti atomskih naelektrisanja konformacija
molekula TZD minimalne optimizovane energije su prikazne u Tabeli 3.10. Iz
izraCunatih vrednosti NBO naelektrisanja moze se zakljuciti da elektron-donorski
supstituenti prouzrokuju povecanje elektronske gustine na Cg i C; atomima, a
smanjenje na Cq atomu, a za elektron-akceptorske supstituente vaZzi obrnuto.
Dobijene su zadovoljavajuce korelacije NBO atomskih naelektrisanja sa
konstantama supstituenata op/op* i trend efekata supstituenata je slican
(normalni/reversni) kao $to je uocen i kod korelacija SCS vrednosti (Tabele 3.11 i
3.12). Dodatno, dobre korelacije i slican efekat za uticaj supstituenata na
Mulliken-ovih naelektrisanja je naveden u literaturi za atome boc¢nih lanaca para-
supstituisanih stirena2!3. Ovi korelacioni rezultati podrzavaju zakljucak da efekti
supstituenata uticu, kako na hemijska pomeranja, tako i na atomska naelektrisanja.
Medutim, dobre inter-korelacije NBO naelektrisanja i SCS vrednosti su dobijene

samo za Cg i C7 atome, ali ne i za Cq atom ( Tabela 3.13).
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Tabela 3.10 Izracunate vrednosti NBO naelektrisanja (q) za atome 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona

X Cz 0. S N Csq 04 Cs Ce Cy Cs Co C1o
1 0,67999 -0,66763 031002 -0,78541  0,84007 -0,68278 -0,37040 -0,10011 -0,10936 -0,18950 -0,23271 -0,20756
2 0,67998 -0,66906 0,30799  -0,78549  0,84011 -0,68482 -0,37565 -0,09525 -0,12492 -0,17398 -0,23897  0,00150
3 0,68000 -0,66919  0,30800 -0,78553  0,84009 -0,68490 -0,37567 -0,09510 -0,12433 -0,17378 -0,23874  0,00262
4 0,68069 -0,66986  0,30453 -0,78542  0,84012 -0,68770 -0,38320 -0,09008 -0,15568 -0,14446 -0,34463  0,41155
5 0,68063 -0,67021 0,30433 -0,78544 0,84011 -0,68802 -0,38397 -0,08926 -0,15672 -0,14441 -0,34337 0,41632
6 0,68089 -0,66897  0,30470 -0,78536  0,84016 -0,68689 -0,38163 -0,09185 -0,15666 -0,14564 -0,33935 0,41691
7 0,68093 -0,67216  0,30051  -0,78557  0,83990 -0,68979 -0,38996 -0,08402 -0,17026 -0,14028 -0,30874  0,25691
8 0,68079 -0,67344  0,29984 -0,78559  0,83961 -0,69144 -0,39286 -0,08152 -0,17399 -0,13697 -0,31597  0,27026
9 0,68168 -0,66413 0,30920 -0,78507 0,83978 -0,68012 -0,36503 -0,10762 -0,11040 -0,17531 -0,24381 -0,02430
10 068171 -0,66390 0,30971 -0,78507 0,83977 -0,67979 -0,36404 -0,10865 -0,10714 -0,17700 -0,24077 -0,09613
12 0,68265 -0,65713 0,31599 -0,78438 0,83848 -0,67200 -0,34301 -0,13130 -0,05457 -0,20691 -0,18246  0,05721
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Tabela 3.11 Rezultati korelacija NBO atomskih naelektrisanja sa Hammett-ovim

konstantama supstituenata oy i 0p* za Co, Cg i C7 atome (serija a)

Atom p h R F sd
. Op -30,60+2,54 -3,12+0,25 0,970 146 0,11
} op* -47,64+6,34 -5,11+0,63 0,929 56 0,28
) Op 30,73+2,09 11,39+0,78 0980 217 0,09
: op* 48,91+4,85 17,88+1,82 0,958 102 0,22
c Op 11,91+1,20 1,43+0,16 0,958 99 0,13
7
op* 19,59+1,70 2,11+0,23 0,968 133 0,19

Tabela 3.12 Rezultati korelacija NBO atomskih naelektrisanja Reynolds-ovim

modelom za Cq, Cg i C7 atome (serija a)

Atom prx10-2 prx10-2 R F sd A=pr /pr
Ca (-0,50+0,07) (-2,79+0,06) 0,999 1568 0,0004 1,86
o (1,68+0,13) (3,78+0,13) 0,997 694  0,0009 2,25
Cs (2,84+0,41) (7,21+0,38) 0,992 259  0,0026 2,54

Tabela 3.13 Inter-korelacije NBO atomskih naelektrisanja sa SCS vrednostima za

Co CgiC7 atome (serija a)

Atom px10-3 h R F sd
Ca 12,92+3,12 -0,099+0,003 0,809 17 0,009
Cg 2,88+0,23 -0,370£0,001 0,972 154 0,004
C7 5,65+0,34 -0,105%£0,003 0,984 278 0,007

120



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

3.2.3 Uporedna LFER analiza serija stirena a-h

Postoje vrlo opsezna istraZivanja efekata polja i polarizacije kod stirena i njegovih
derivatal?8. Koncept m-polarizacije je prvi uveo Reynolds194195214 da bi objasnio
prenoSenje elektronskih efekata supstituenata u aromati¢nim sistemima sa bo¢nim
lancem, a kasnije su taj koncept koristili Bromilow i saradnici?l> i Brownlee i
saradnici21>216 da bi pojasnili efekat polja supstituenata u bo¢nom lancu para- i
meta- supstituisanih benzena. UopSte, m-polarizacija se javlja u m-sistemima
potpuno nezavisnih jedinica koje su blizu jedna drugoj. U takvim slucajevima,
efekat polja, usled prisustva dipola supstituenta u drugom delu molekula indukuje
dodatnu polarizaciju m-elektrona u drugom m-elektronskom sistemu bez transfera
elektrona. U sistemima koji poseduju stirensku grupu, dipol supstituenta
polarizuje vinilni -elektronski sistem prouzrokujuci promenu elektronske gustine
Sto dovodi do razdvajanja naelektrisanja na krajevima m-jedinica (Slika 3.8).
Reynolds je predloZio da je, u slucaju stirena, polarni efekat rezultat indukovanog
efekta polja dipolom supstituenta i da postoje dva mehanizma: (i) polarizacija
indukovana efektom polja vinilne rupe iz bo¢nog lanca (direktna m-polarizacija) i
(ii) efektom polja indukovan transfer m-elektrona (proSirena m-polarizacija). Ovaj
drugi mehanizam se smatra glavnim efektom koji je zastupljen u planarnim
sistemima. Reynolds-ov zaklju¢ak da polarni efekat vodi poreklo pre od efekta
polja nego od induktivnog efekta je potvrden ¢injenicom da na Cg atom pribliZzno
isti uticaj imaju supstituenti iz meta- i para-poloZajal%+.

Mehanizmi prenoSenja elektronskih efekata supstituenata, mehanizam -
polarizacije, su prikazani na Slici 3.8, kao i mehanizam proSirene rezonancione
interakcije. Mehanizam polarizacije male lokalizovane m-jedinice (Slika 3.8a) i
celog konjugovanog sistema (Slika 3.8b) moZe imati znacajan doprinos prenoSenju
elektronskih efekata. Rezonanciona interakcija u proSirenom konjugovanom
sistemu supstituisanih stirenskih molekula u prisustvu elektron-donorskih
supstituenata ima suprotan efekat u odnosu na mehanizam polarizacije koji je
uslovljen permanentnim dipolom supstituenta, a za elektron-akceptorske
supstituente vazi suprotno. Ukupan rezultat u prisustvu elektron-akceptorskih

supstituenata je povecanje elektronske gustine na C atomu.

121



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

Da bi se analizirao doprinos supstituenata na preraspodelu elektronske
gustine uzete su u razmatranje i druge, strukturno srodne serije stirena, Sto
omogucava ispitivanje uticaja i grupe koja je vezana za Cg atom na elektronsku
strukturu molekula (Slika 3.9; serije b-h). Sve ispitivane serije sadrze grupu
elektron-akceptorskog karaktera vezanu za Cg atom, stoga, korelacione rezultate
za molekule 5-ariliden-2,4-tiazolidindione moZemo porediti sa datim serijama

stirena.

Slika 3.9 Strukture serija stirena b-h

U prethodnim istraZivanjimaZ21¢ izveden je zakljucak da razlika u geometriji
utice na odnos pr vrednosti (i za E i Z ugljenikovi atom, Slika 3.8) za razlicite serije,
ali ne i na pr vrednosti za E i Z atome u istoj seriji. Za dati torzioni ugao izmedu
fenilnog jezgra i bo¢nog lanca, vrednost pr bi trebalo da bude ista, s obzirom da
rezonancioni efekat ne zavisi od geometrije u okviru bo¢nog lanca. Serije e i f imaju
nesSto vecu vrednost pr od serija ¢ i d Sto ukazuje na smanjenje rezonancionog

efekta zbog povecanog torzionog ugla. Medutim, p; vrednosti za E i Z ugljenikove
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atome u datoj seriji ne moraju biti jednake. Na 13C NMR hemijska pomeranja Z
ugljenikovog atoma mogu uticati sterni efekti, ali oni uticu samo na polarnu ali ne i
rezonancionu komponentu elektronskih efekata supstituenata.

LFER analiza je primenjena i na serije stirena b-h, za atome Cq i Cg i rezultati

su prikazani u Tabelama 3.14i 3.15.

Tabela 3.14 Korelacioni rezultati SCS vrednosti za serije a-h SSP jednacinom za

Cg atom
Serija p h R F sd
a Op 10,46+0,84  -0,45+0,37 0,972 156 1,17
op* 6,30+0,67 1,06+0,56 0,952 88 1,53
b Op 10,74+1,84 2,02+0,82 0,946 34 1,79
op* 8,32+0,46 -0,47+0,25 0,994 322 0,61
c Op 9,52+0,76 1,52+0,39 0,984 155 1,03
op* 6,16+0,13 0,21+0,10 0,999 2176 0,28
d Op 10,18+1,65  -1,88+0,70 0,940 38 1,85
op* 6,43+0,56 -0,46+0,43 0,981 132 1,04
e Op 7,52+0,84 -1,38+0,39 0,959 80 1,16
op* 5,02+0,22 -0,16x0,16 0,994 544 0,46
f Op 591+0,48 -0,70+0,20 0,980 149 0,56
op* 3,66+0,10 -0,13+0,07 0,998 1218 0,20
g Op 4,33+0,28 -0,60+£0,14 0,988 236 0,40
op* 2,78+0,13 0,16+0,11 0,993 436 0,30
h Op 5,78+0,36 -0,21+0,17 0,987 258 0,51
op* 3,59+0,35 0,80+0,27 0,968 105 0,78

Korelacioni rezultati za Cg atom (Tabela 3.14) daju slicne vrednosti za serije a-d i
e-h, dok za Cq, atom vrednosti konstanti proporcionalnosti, p, su pribliZno iste za
sve serije, a najveca vrednost je dobijena za seriju h. Kao Sto bismo i ocekivali,
dobijene su pozitivne vrednosti konstanti proporcionalnosti, p, za Cg atom Sto
odgovara normalnom efektu supstituenata, a negativne vrednosti za Cq, odnosno,

on pokazuje reversni efekat supstituenata. Ocigledno je da su korelacije za Cg atom
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bolje u poredenju sa onim za Cq atom, Sto, opet, ukazuje, na razlicite mehanizme
prenosenja elektronskih efekata. Korelacije za Cg atom daju bolje rezultate ako
koristimo elektrofilne konstante supstituenata, op* za serije b-h, dok suprotno vazi
za seriju a. Prilikom koriS¢enja elektrofilnih konstanti supstituenata za Cq atom,
korelacije su znatno loSijeg kvaliteta. Ovi rezultati dovode do zakljucka da je
doprinos proSirene rezonancije od velikog znacaja za Cg atom (osim za seriju a),

dok za C4 atom nije od znacaja.

Tabela 3.15 Korelacioni rezultati SCS vrednosti za serije a-h SSP jednacinom za

Cqatom
Series p h R F sd
a Op -1,73+0,32 -0,15+0,14 0,872 28 0,46
op* -1,02+0,22 -0,39+0,18 0,842 22 0,50
b Op -1,51+0,32 -0,36+0,14 0,925 24 0,31
op* -1,03+0,35 -0,60+0,19 0,828 9 0,46
c Op -0,94+0,74  -1,57+0,39 0,490 2 1,00
op* -0,44+0,51 -1,72+0,41 0,360 1 1,07
d Op -1,81+ 0,50 -0,78+0,22 0,849 13 0,57
op* -0,97+ 0,38  -0,98+0,29 0,753 7 0,71
e Op -2,32+0,66 -1,12+0,31 0,800 12 0,90
op* -1,28+0,52 -1,46+0,37 0,683 6 1,10
f Op -2,74+0,59 -0,82+0,24 0,885 22 0,68
op* -1,48+0,48 -1,15%0,34 0,785 10 0,91
g Op -3,34+0,22 -0,45+0,11 0,987 235 0,31
op* -2,06+0,27 -1,02+0,23 0,952 58 0,60
h Op -1,10+0,28 -0,81+0,13 0,824 15 0,40
op* -0,59+0,22 -0,99+0,17 0,707 7 0,50

U slicnim sistemima, Neuvonen i saradnici®? su proucavali elektronske efekte
heterocikli¢nih sistema na C=N-N grupu razlic¢itih derivata hidrazona pomocu
inter-korelacije >N NMR hemijskih pomeranja, 6x(C=N), serije hidrazona fenil

supstituisanih benzaldehida i 13C NMR hemijskih pomeranja, 6¢(C=Cg), za Cg atom
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serije stirena (serija h). Dobre inter-korelacije ukazuju na to da oba jezgra
odraZavaju na slican nacin efekte supstituenata sa fenilnog jezgra, iako je 15N
jezgro pribliZno 1,6 puta osetljivije nego 13C. Saleh i saradnicil®® su analizirali
devetnaest serija razliitih stirena i dosli do zakljucka da razli¢ite E i Z grupe
bocnog niza, vezane za Cg atom prouzrokuju smanjenje p vrednosti u odnosu na
nesupstituisani stiren (E=H, Z=H) sa izuzetkom serija gde je E=Br, Z=H i E=CN i
Z=H, a poloZaj E grupe u odnosu na para-supstituisani benzenov prsten ima znatan
uticaj na polarni efekat koji je izraZen preko p vrednosti. Takode je zakljucio da se
rezonancioni zahtev (r+) povetava sa povecanjem elektron-akceptorskog
karaktera E i Z grupe vezane za Cg atom, odnosno, u tom slucaju se povecava

osetljivost Cg atoma na rezonancioni efekat supstituenta sa fenilnog jezgra.
3.2.4 Poredenje Reynolds-ovog (DSP) i Yukawa-Tsuno (Y-T) modela

Razdvajanje doprinosa polarnog (induktivni/efekat polja) i rezonancionog efekta
ukupnom elektronskom efektu supstituenata se postiZe primenom
dvoparametarske jednacine, odnosno primenom Reynolds-ovog modela (jednacina
3.4), arezultati korelacija se nalaze u Tabeli 3.16 za Cg atom i u tabeli 3.17 za Cq
atom. Terminalni stirenski Cg atom pokazuje deficitet elektronske gustine pa se,
stoga, dobro koreliSe sa or*. S obzirom da je, u prethodnim istraZivanjima,
Yukawa-Tsuno model je pokazao veoma dobre rezultate u proucavanju
elektronskih efekata u serijama para-supstituisanih benzena i stirenal®®, ovaj
model je primenjen i na serije stiren a-h, a rezultati su predstavljeni u Tabeli 3.16
za Cgatom i u Tabeli 3.17 za Cq atom?217.

Iz Tabele 3.16 moZemo zakljuciti da je doprinos rezonancionog efekta vise
od dva puta veci u odnosu na doprinos efekta polja supstituenta, Sto ukazuje da je
rezonancija glavni nacin prenosSenja elektronskih efekta supstituenata. Veliki broj
sistematskih studija prenosenja elektronskih efekata molekula derivata stirena
govore da supstituenti viSe uti¢u na hemijska pomeranja Cg atoma u poredenju sa

Ca zbog veceg udela rezonancionog efekta.

125



Milica P. Ranci¢

Doktorska disertacija

Tabela 3.16 Korelacioni rezultati SCS vrednosti za serije a-h za Cg atom za serije

a-h dobijeni pomoc¢u Y-T i Reynolds-ovog modela

Serija Reynolds Yukawa-Tsuno
PF PR R A=pr/pr p r+ R

a 8,15+1,75 17,03+x1,65 0,977 2,09 9,92+0,71 0,36 0,980
b 6,21+2,31 18,59+292 0,981 2,99 6,32+0,10 0,90 0,999
c 7,38+ 3,48 14,70+3,27 0,961 1,99 5,15+0,16 0,55 0,998
d 587+0,29 18,04x0,24 0,925 3,07 4,16+£0,24 1,90 0,992
e 4,93+0,53 12,45%2,71 0,933 2,53 4,07+0,10 1,40 0,998
f 4,54+0,19 10,07+1,30 0,974 2,22 3,80+0,11 0,88 0,998
g 2,67+0,72  7,52+0,69 0,988 2,82 3,37+0,12 0,61 0,996
h 525+0,14 8,52+0,13 0,999 1,62 5,73#0,27 0,22 0,992

Tabela 3.17 Korelacioni rezultati SCS vrednosti za serije a-h za Cq atom za serije

a-h dobijeni pomoc¢u Y-T i Reynolds-ovog modela

Reynolds Yukawa-Tsuno

Serija PF PR R A=pr /pr p r+ R

a -1,65#0,85 -2,41+x0,80 0,827 1,46 -1,51+0,30 0,400 0,859
b -2,36%0,23 -0,59+0,33 0,990 0,25 -1,38+0,83 0,001 0,596
c -3,61+1,53 -0,58+0,27 0,787 0,16 -1,68+0,27 0,001 0,951
d -3,44+0,47 -1,53x0,49 0975 0,44 -2,41+0,44 0,001 0,927
e -4,60+0,92 -1,49+0,29 0934 0,32 -3,01+0,61 0,001 0,880
f -4,72+0,65 -2,54+0,71 0971 0,54 -3,61+0,48 0,001 0,951
g -3,84+0,57 -4,38+0,55 0,988 1,14 -3,73%0,20 0,090 0,991
h -2,62+0,15 -0,17+0,15 0,993 0,06 -1,39+0,27 0,001 0,891

Analizirajudi rezultate iz Tabele 3.16, moZemo zakljuciti da su vrednosti R dobijeni
pomocu Yukawa-Tsuno modela za Cg atom viSe (0,980-0,999) nego za Reynolds-ov
model, odnosno Yukawa-Tsuno model na bolji nacin odslikava prenosenje

elektronskih efekata supstituenata kod molekula derivata stirena Sto je u skladu sa
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prethodnim istraZivanjimal®8. Saleh i saradnicil®® su, takode, izveli zakljucak da
reakciona konstanta, p, dobijena iz Yukawa-Tsuno jednacine odraZava uticaj efekta
polja supstituenata s obzirom da se dobro koreliSe sa pr dobijene iz Reynolds-ovog
modela.

Yukawa-Tsuno p vrednost za Cg atom opada od 9,92 (serija a) do najnize
vrednosti 3,37 (serija g). NajviSa pozitivna vrednost pr za Cg atom molekula
tiazolidindiona (serija a) ukazuje na najveci udeo m-polarizacije koja se deSava
izmedu vinil grupe i fenilnog jezgra u poredenju sa nesupstituisanom serijom
stirena h za koju je pr =5,25. O¢igledno je da rezultati pokazuju da rezonancioni
efekat, izrazen kroz pr i efekat polja, pr, veoma zavise od elektronskog sistema
prisutnog na Cg atomu. Sto se ti¢e Co atoma, Yukawa-Tsuno model daje bolje
korelcije samo za serije a, ¢ i g, a prema A vrednostima, rezonancioni efekat je
izraZeniji u odnosu na efekat polja samo kod serija a i g gde je A vece od jedinice
(Tabela 3.17). Ovo je, takode, u skladu sa negativnim vrednostima za pr za Cq atom.
Veci doprinos polarnog efekta za Cg atom u odnosu na Cy moZe se objasniti
konceptom m-polarizacije.

Na razlike u korelacionim rezultatima, odnosno, na prenoSenje elektronskih
efekata supstituenata sa fenilnog jezgra na Cq i Cg atom, nesumnjivo uticu i druge
grupe koje su vezane za Cg atom, a koje uglavnom imaju elektron-akceptorski
karakter (-1, -R efekat). Takode, bitan je i doprinos karbonilnih grupa i hetero-
atoma azota i/ili sumpora koji se nalaze u razli¢itim poloZajima u odnosu na Cg
atom u heterociklicnom prstenu, a koji imaju +R efekat. U serijama b i ¢, atomi
hlora i cijano grupa vezani za Cg atom imaju jaka elektron-akceptorska svojstva Sto
povecava osetljivost Cg atoma na elektronske efekte polja supstituenta i povecava
pr.Posmatraju¢i nesupstituisanu seriju stirena, h, ocigledno je da u toj seriji postoji
najmanji stepen rezonancione interakcije (najmanja vrednost A i r+), ali znacajne
vrednosti za pr i p za Cg atom ukazuju da je od znacaja proSirena m-polarizacija, u
vecoj meri nego za Cq Prema rezultatima za pr za Cp atom (Tabela 3.16),
nesupstituisana serija h se nalazi izmedu dve grupe serija a-d i e-g. Ove dve
podgrupe odraZzavaju razliCite nacine prenoSenja elektronsih efekata, odnosno,
razliCite uticaje elektron-akceptorskih grupa na Cg atomu. Serije a i d se

neocekivano nalaze u ovoj grupi, a imaju jednu, odnosno dve karbonilne grupe
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vezane za ugljenik koji je susedni ugljeniku Cg. Karbonilne grupe imaju teZnju da
smanje elektronsku gustinu u vinilnom bo¢nom lancu i uti¢u na jaku rezonancionu
interakciju sa para-supstituentom na fenilnom jezgru (Slika 3.10). Ove promene u
elektronskoj gustini su najizraZenije na Cg, a najmanje na Cq atomu. Elektron-
donorski supstituenti znacajno polarizuju fenilni prsten, povecavajuci elektronsku
gustinu, koji deluje kao m-donor povecavajudi rezonancionu interakciju sa vinilnim
bo¢nim lancem, podrzavajuéi prenosenje elektronskih efekata supstituenata na Cg
atom i karbonilnu grupu. Nasuprot tome, kada su prisutni elektron-akceptorski
supstituenti, interakcija dva suprostavljena elektron-akceptorska dela,
supstituenta i heterociklicnog prstena, odreduje raspodelu elektronske gustine u
molekulu.

Reynolds-ovo pr za Cg atom odrazava Cisti efekat polja supstituenta, koji je
najizrazeniji kod serije a, iz Cega se moZe zakljuciti da rezonanciona struktura I
(Slika 3.10) ima veci udeo u rezonancionom hibridu TZD molekula. Delokalizacija
slobodnog elektronskog para sa atoma azota utice na promenu elektronske gustine
amidne strukture razvijajuci viSak elektronske gustine i, na taj nacin, povecavajuci
osetljivost Cg atoma na efete polja. Manji rezonancioni zahtev Cg (r*), neSto veca
vrednost nego za nesupstituisanu seriju h, podrzava ovaj obrazac, odnosno,
smanjuje doprinos talasne funkcije II (Slika 3.10), jer je rezonancioni zahtev Cg
atoma smanjen usled delokalizacije slobodnog elektronskog para azota. Manji
doprinos rezonancionog efekta za Cg atom i, sli¢an, ali relativno visok doprinos za
Ca je, nesumnjivo, prouzrokovan neplanarno$éu TZD molekula. Optimizacija
geometrije proucavanih TZD molekula, takode, ukazuje na znacajno odstupanje od

planarnosti (Tabela 3.5; ugao 9).
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Slika 3.10 Rezonancione strukture sa uceS¢em karbonilne grupe kod molekula

derivata 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona (serija a)

Korelacioni rezultati za serije a i g ukazuju na postojanje dva glavna
elektronska efekta: elektronski efekti supstituenata u fenilnom delu molekula i
elektronske interakcije u tiazolidinskom, odnosno hidantoinskom delu molekula
koji su medusobno izbalansirani daju¢i ukupni efekat na SCS vrednosti
odgovarajuc¢ih atoma. Strukturna sli¢cnost serija a i g daje mogucénost poredenja
odgovarajucih korelacionih rezultata u odnosu na razlike: atom sumpora susedni
Cp atomu u seriji a i atom azota na istoj poziciji u seriji g. Znacajne razlike u
korelacionim rezultatima za Cg i Cq atome (Tabele 3.16 i 3.17) ukazuju na
zaklju¢ak da kod ovih serija, ne samo elektronske osobine heteroatoma, vec i
elementi geometrije uticu na prenoSenje elektronskih efekata supstitenata:
planarnost hidantoina i znacajno odstupanje od planarnosti kod tiazolidindiona.
Medutim, uoceno je slicno ponasanje, odnosno sli¢ne A vrednosti, za Cg (2,09 i 2,82)
i Cq (1,46 i 1,14) atome za serije a i g, redom, a znatno razli¢iti rezultati u
poredenju sa drugim serijama.

Kod hidantoina postoji kompetativni strukturni uticaj NH grupe vezane za
Cp, u poredenju sa atomom sumpora kod TZD molekula, na osetljivost na
elektronske efekte supstituenata. NH grupa ima teZnju da povecava elektronsku
gustinu u vinilnoj grupi usled delokalizacije slobodnog elektronskog para azota
(struktura I; Slika 3.11), i slicna kompetitativna rezonanciona struktura II. Prema

korelacionim rezultatima moZemo zakljuciti da preovladava struktura I. U svakom
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slucaju, postoji znaCajna rezonanciona interakcija sa Cg atomom (A=2,82; Tabela
3.16), u odnosu na Cq, a zakljucak je da m,m-delokalizacija ima znacajan doprinos u
okviru heterocikli¢cnog prstena. MoZe se uociti da, prema LFER rezultatima, da
nacin prenoSenja elektronskih efekata kroz definisanu m-rezonancionu jedinicu,
ukazuje na to da se ove m-jedinice u obe serije a i g, ponaSaju ili kao izolovane, ili
konjugovane jedinice u zavisnosti od prirode supstituenata koji su prisutni. Znacaj
proSirene m,m-delokalizacije kroz definisanu m-rezonancionu jedinicu serije a, zbog
odstupanja od planarnosti, je ve¢i u okviru m-rezonancionu jedinice, sa ve¢im
doprinosom m-polarizacije u bo¢nom lancu. Kod serija b-fi h vaZi suprotno, i kod
serije najplanarnijih molekula, hidantoina, gde je primeéena znacajna m,m-

delokalizacija u okviru heterocikli¢nog prstena.

ON-NH NH
<=0 | =0
N N
| H | H
e
X X
- +

| I
Slika 3.11 Kompetitativnhe rezonance strukture kod molekula derivata

supstituisanih 5-arilidenhidantoina

Neke od strukturnih karakteristika serija d-f and h treba naglasiti u
poredenju sa serijama a i g. Serije d-f imaju dve karbonilne grupe susedne Cg
atomu, koje pokazuju elektron-akceptorska svojstva, u vecoj meri nego hlor (serija
b) ili cijano grupe (serija c). Rezultati korelacija pokazuju smanjnje i efekta polja i
rezonancionog efekta, odnosno smanjenje Avrednosti za Cg, Sto znaci da i doprinos
m,m-delokalizacije opada istim redom od serije d do f. Ovaj redosled odrazava
sposobnost elektronske gustine na Cg atomu da stupa urezonanciju sa dve susedne
karbonilne grupe koje mogu da ucestvuju u rezonanciji i sa slobodnim

elektronskim paroma sa susednog kiseonika (serija d), azota (serija e) i fenilnim
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m-elektronima (serija f). Dokazano je da najveci elektron-akceptorski karakter
kiseonikovih atoma podrzava najintenzivniju rezonancionu interakciju sa Cg
atomom u okviru heterocikli¢nog prstena (serija d).

Razmatrajuci rezultate za C, atom, moZemo doci do zakljucka da tu imamo
kompleksniju situaciju jer ovaj atom oseca elektronske efekte i heterocikli¢nog i
fenilnog prstena i ne nalazimo pravilnost u prenosenju efekata supstituenata. Kod
serija ¢, d i g su dobijene slicne vrednosti za pr, neSto vece za serije e i f, i najnize za
serieju a. Medutim, male A vrednosti dobijene za sve serije ukazuju na smanjeno
prenoSenje rezonancionih efekata, najverovatnije zbog pojedina¢nih doprinosa
supstituisanog fenilnog i heterociklicnog prstena, uspostavljaju¢i balans usled
geometrijskog prilagodavanja u odgovaraju¢im serijama sa razli¢itim udelom 7-
polarizacije.

Pretpostavljajuci da je prvrednostza Cq pribliZan indikator efekta direktne
(lokalizovane) m-polarizacije, dok pr vrednost za Cg atom odrazava efekat ukupne
m-polarizacije, izracunat je odnos pr(f)/pr(a) iz Reynolds-ovog (DSP) modela za
sve serije da bi procenili odnos izmedu lokalizovane i proSirene m-polarizacije.
Odnos pr(B)/pr(a) je najveci za seriju a, a opada od serije a to g.

Da bismo razumeli prirodu Yukawa-Tsuno p vrednosti, odredili smo
zavisnost p(p) vrednosti iz Y-T modela od pr(f3)/pr(a) odnosa, i dobijena je dobra

korelacija koja je predstavljena na Slici 3.12 i slede¢om jedna¢inom 3.6:

p(B) = 1,548 pr(B)/pr(a) + 2,208 (3.6)
(R=0,988,sd = 0,36, F = 236,n = 8)

PoSto su Saleh i saradnicil?® dobili dobru korelaciju za p() u odnosu na
pr(B) sa korelacionim koeficijentom R=0,932 za proucavane serije stirena i
zakljucili da p(f3) odrazava efekat polja, moZemo zakljuciti da je preciznije reci da
p(B) predstavlja odnos ukupne i lokalizovane m-polarizacije, odnosno veca

vrednost p(B) znaci izraZeniju proSirenu m-polarizaciju.

131



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

12 4

10 A

pelat)/pe(B)

Slika 3.12 Grafik zavisnosti vrednosti koeficijenta p za Cg dobijene iz Yukawa-

Tsuno modela i pr(B)/ pr(a) iz Reynolds-ovog modela

3.3 Retenciono ponasanje TZD molekula u HPTLC

hromatografiji

U ovom radu ispitivano je retenciono ponasanje sintetisanih derivata tiazolidindiona
primenom hromatografije na obrnutim fazama sa ciljem da se uspostavi
matematicka veza izmedu strukture ispitivanih supstanci i hromatografskih

retencionih parametara.
Od izbora rastvarata i odnosa komponenata pokretne faze zavise

hromatografski parametri jer je retencija rastvorka funkcija kvalitativnog i
kvantitativnog sastava pokretne faze.

Korelaciona analiza strukture i retencionih vremena (QSRR) je primenjena
na retencione podatke dvanaest 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona da bi se ispitivao
efekat supstituenta iz arilidenskog dela molekula na svojstva TZD molekula ¢ija su
retencioni faktori blisko povezana sa njihovom aktivnos$éu. Analiza glavnih
komponenata je koriS¢ena da bi se istrazile i prikazale sli¢nosti i razlike izmedu
Sest modifikatora mobilnih faza i proucavanih jedinjenja. Da bi se nasla pogodna
kvantitativna veza izmedu retencionih faktora testiranih jedinjenja i molekulskih
deskriptora, koriS¢ena je stupnjevita regresija. Konstruisani regresioni modeli se

karakteriSu dobrim korelacijama i sposobnos$¢u predvidanja.

132



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

3.3.1 Uticaj modifikatora pokretne faze

Pokretna faza u te¢noj hromatografiji obi¢no je dvo- ili viSe-komponentna smesa
rastvaraca od kojih je jedan uvek voda, a drugi organski rastvara¢-modifikator, Kao
modifikatori najceS¢e se koriste metanol i acetonitril, ali nije isklju¢ena ni
upotreba drugih modifikatora. Od izbora organskog rastvaraca i odnosa
komponenata pokretne faze zavisi retencija, jer je retencija rastvorka funkcija
kvalitativnog i kvantitativnog sastava pokretne faze.

U Tabeli 3.18 date su Rm® vrednosti ispitivanih supstanci ispitivanih na
Sest razlicitih pokretnih faza. Kao mobilne faze su koriS¢ene binarne vodene
smeSe sa jednim od Sest organskih rastvaraca: acetonitril (sa povecanjem
sadrzaja acetonitrila od 55% do 75%, v/v), metanol (60-90%, v/v), etanol (40-
70%, v/v), propanol (35-55%, v/v), aceton (55-75%, v/v), i dioksan (50-70%,

v/v); sadrzaj svakog organskog modifikatora je povecavan postepeno za 5%, v/v.
3.3.2 Uticaj modifikatora na retenciju ispitivanih jedinjenja

Organski rastvaraci koji se dodaju u pokretnu fazu, razlikuju se po svojoj prirodi
(strukturi). Funkcionalne grupe u molekulu organskog rastvara¢a uzrok su
razliCitih medumolekulskih interakcija, od kojih su najintenzivnije donor-
akceptorske interakcije vodoni¢nih veza. Odatle podela rastvaraca na proticne i
aproticne:
e protic¢ni rastvaraci imaju vodonik vezan za elektronegativan atom i samim
tim igraju ulogu donora u vodonic¢noj vezi,
e aprotitni rastvara¢i nemaju vodonik za elektronegativan atom. Oni
mogu iskljucivo da budu akceptori protona u vodoni¢noj vezi ukoliko sadrze

u svojoj strukturi neki od elektronegativnih atoma.

Retenciono ponaSanje derivate tiazolidina je ispitano sa proti¢nim
(metanol, etanol, propanol) i aproticnim (acetonitril, dioksan, aceton)
rastvara¢ima. Medutim, retencija je sloZen pojam i o njoj se ne moZe govoriti samo
sa aspekta molekulske strukture ispitivanih jedinjenja, nego se mora uzeti u obzir i

uticaj pokretne faze u datom hromatografskom sistemu.
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3.3.3 Uticaj sastava pokretne faze na retenciju

Iz zavisnosti Rw? - ¢ ( jednacina 2.2), za svaku supstancu je odredena vrednost
nagiba S i odsecka Rw? kao i koeficijenti korelacije R (Tabela 3.18). Na osnovu Tabele
3.18 vidi se da jedinjenja 9 i 10 usled prisustva halogenih supstituenata koji se nalaze
u para polozaju fenilnog prstena, imaju nesto vece vrednosti Ru? i S. To je u skladu sa
ve¢ poznatom Ccinjenicom da je, kod vecine modifikatora povecanje retencije u
prisustvu halogena, srazmerno porastu njegove atomske mase. Takode, jedinjenje
3 koje sadrZi izopropil grupu ima vece vrednosti Rmo jer uvodenje jo$ jednog C-
atoma u molekul, dovodi do povecanja Rm? i S. Rm® vrednosti dobijene
ekstrapolacijom ne bi trebalo da zavise od prirode modifikatora, posto one
predstavljaju retenciju u c¢istoj vodi. Medutim, iz Tabele 3.18 se uoCava da Rm°
vrednosti za razlicite modifikatore nisu iste. Prose¢na Rmo vrednost raste slede¢im
redom: 2-propanol (1,214), acetonitril (2,163), etanol (2,431), aceton (2,455),
dioksan (2,508) i metanol (3,021). Na Slici 3.13 su date Rm° vrednosti grupisane
prema modifikatorima. Paralelno prikazivanje svih merenja na jednom grafiku sluzi
za poredenje Ry? vrednosti. Dve Ru? vrednosti se nalaze van grafika (u acetonitrilu
jedinjenje 3 i 11 i u dioksanu jedinjenje 3). Iz tog razloga na slici je prikazana
vrednost medijane, a ne srednje Rv? vrednosti, jer na medijanu ne uti¢u vrednosti
koje odstupaju od grafika i ekstremnih vrednosti.

U cilju nalaZenja sli¢nosti, koriS¢ena je analiza glavnih komponenata (PCA)
pomocu koje je moguce poredenje razli¢itih hromatografskih sistema. Ovom
analizom moZe se ispitati da li postoji znacajna razlika izmedu primenjenih
modifikatora i ispitivanih supstanci kao i nacin na koji se oni grupisu.

Princip PCA je sledeci: na osnovu matrice koja je koriS¢ena za analizu
glavnih komponenti matematickom transformacijom konstruiSu se prikrivene
(latentne), novonastale varijable koje su medusobno nezavisne. Od svih
novonastalih varijabli zadrZzavaju se samo one koje sadrze veliku koliCinu
informacija. U tumacenju novonastalih varijabli koristi se matrica strukture ¢iji su
elementi linearne korelacije originalnih varijabli i novonastalih varijabli (glavne
komponente-PC). PCA analizom hromatografskih sistema na C-18 fazama dobijeno

je 6 glavnih komponenti koje opisuju ukupnu varijansu.

134



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

50

45+

40 ¢

35¢

o 30f o

25 ¢ J " o
o

20+

15+ o l “7

a

A

Acetonitrile  Methanol Ethanol Propanol  Acetone Dioxane

10+

05

Slika 3.13 Rm? vrednosti grupisane prema modifikatorima sa naznacenom

srednjom vrednoScu

PCA model sa tri glavne komponente (PCs) opisuju 98,04% ukupnih podataka:
93,55% PC1, 2,67% PC21i 1,83% PC3. Na Slici 3.13 su prikazane razlike izmedu 6
rastvaraca koriS¢enih kao modifikatora, a na Slici  3.14 prikazan je nacin

grupisanja 12 ispitivanih supstanci.

Methanol ~ Acetone @

o
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Slika 3.14 Rezultati PCA analize za hromatografske podatke X1 (12x6)
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Sa Slike 3.14 vidi se da prema PC1 (koja opisuje 93,55% ukupne
varijanse podataka) svi modifikatori imaju negativne i veoma bliske brojne
vrednosti, izmedu -0,990 i -0,945. Prema PC2 (koja opisuje 2,67% ukupne
varijanse podataka), acetonitril, metanol, etanol i propanol imaju pozitivne brojne
vrednosti, a aceton i dioksan negativne. Prema PC3 (koja opisuje 1,83% ukupne
varijanse), ve¢ina modifikatora ima negativne vrednosti, osim metanola i
acetona.

Sa Slike 3.15 mogu se uociti razlike u ponasanju razlicitih TZD derivata sa
razlic¢itim supstituentima na fenilnom prstenu. PCA pokazuje da duZz PC1 najvece
razlike u retencionom ponasanju je uoceno za jedinjenje 3 (iPr) i 6 (OH). Medutim, u
pogledu PC1, mogu se jedinjenja svrstati u tri grupe:

e grupa molekula sa pozitivnim PC1: 11 (CN), 12 (NO2), 6 (OH) i 7 (NH2);

e grupa molekula sa PC1 vrednosti oko nule: 1 (H), 4 (OMe) i 8 (NMe2);

e grupa sa negativnim PC1: 2 (Me), 3 (iPr), 5 (OEt), 9 (Cl) i 10 (Br).

PC2 otkriva razlike izmedu molekula 1, 2 , 3, 6 i 12 (pozitivne vrednosti) i
ostalih molekula. Najznacajnija razlika uocena je izmedu molekula 11 i 12 koji

imaju najpozitivniju i najnegativniju vrednost, respektivno.

oCN

Slika 3.15 Rezultati PCA analize za hromatografske podatke X1 (12x6)
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Nedavno su Mendgen i saradnici® izveli sistematsku analizu veze izmedu
aktivnosti i strukture velikog broja supstituisanih petoclanih heterocikli¢nih
molekula i uocili su da tiazolidindioni pokazuju srednju inhibitorsku aktivnost
prema dve serin-proteaze. NS2B-NS3 (proteaza Dengue-ovog virusa) i trombina
(Thr) iz govede plazme, a medu njima je pet molekula proucavanih 5-ariliden-2,4-
tiazolidindiona.Sa Slike 3.16 moZze se videti da su najaktivniji molekuli sa OH i OMe
supstituentom. Prethodno je PCA analiza pokazala da je najveéa razlika u
retencionom ponasanju izmedu molekula 3 (iPr) i 6 (OH). Molekul 3 sa lipofilnim
supstituentom u isto vreme odstupa od grafika na Slici 3.13 za mobilne faze koje
sadrZe acetonitril i dioksan. Uzimajuéi u obzir da je aktivnost molekula 1 (H) veca
od molekula 2 (Me), ocekivalo bi se da molekul 3 (iPr) ima veoma malu aktivnost.
Ovo je, verovatno, slucaj sa svim molekulima iz grupe sa negativnim PC1.
Supstituenti sa pozitivnim vrednostima PC1 ili vrednostima oko nule su, u isto

vreme, oni sa elektron donorskim/akceptorskim svojstvim.

35 ~8-NS28-N53
30 =Ty

OH - £ 1N\ Me
.

e
N(Me)2 MeO
Slika 3.16 Inhibitorska aktivnost proucavanih TZD molekula na dve serinske

proteaze (NS2B-NS3) i Thr; koncentracija za NS2B-NS3: enzim 100 nM, inhibitor
50uM; za Thr: enzim 10 nM, inhibitor 25 pM218
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Tabela 3.18 Korelacioni rezultati za jedna¢inu Ru=Rm?-S®

Acetonitril Metanol Etanol Propanol Aceton Dioksan

X Rm? S R2 Rm0 S R2 Rm0 S R2 Rm0 S R2 Rm0 S Rz Rm0 S R2

H 2,240 3,790 0,999 2,743 3,532 0,996 2,167 3,459 0,907 1,202 2,802 0,996 2,461 3,652 0,984 2,460 3,867 0,979
Me 2,378 3,624 0,994 3,298 3917 0,995 3,823 4,178 0,897 1,373 2,909 0,999 2989 4,230 0,984 2,818 4,186 0,988
iPr 2,868 3,979 0,997 4,437 5,015 0,998 3,911 5,453 0,880 1,880 3,564 0,991 4,013 5424 0,986 4,191 5922 0,997
OMe 2,143 3,557 0,999 2,996 3,781 0,998 2,176 3,512 0,879 1,136 2,787 0,995 2,328 3,542 0,988 2,506 4,021 0,984
OEt 2,288 3,534 0,991 3,659 4,359 0,997 2950 4,451 0,895 1,409 3,064 0,998 2957 4,199 0,993 2,832 4,236 0,999
OH 1,817 3,586 0,999 1913 3,117 0,981 1,523 3,308 0,816 0,695 2,614 0,988 1,664 2982 0,993 1,175 2,453 0,966
NH, 1,630 3,136 0,987 2,183 3,710 0,991 1,376 3,243 0,777 0,782 3,060 0,980 1,598 2,950 0,986 1,339 2,775 0,981
NMe, 2,229 3,477 0986 3,235 3,947 0,990 2,692 4,190 0,882 1,146 2,730 0,996 1,906 2,834 0,993 2,554 3,995 0,986
Cl 2,342 3,484 0,989 3,526 4,164 0,999 2,966 4,281 0,891 1,488 2,909 0,991 2900 4,041 0,990 3,021 4,415 0,996
Br 2,500 3,643 0,990 3,805 4,412 0,997 3,005 4,251 0,878 1,780 3,412 0,987 2,779 3,794 0,999 3,072 4,411 0,980
NO; 2,055 3,505 0,999 2,137 2,852 0,975 1959 3,305 0,752 0,920 2,601 0,996 2,262 3,323 0,987 2,084 3,282 0,982
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3.3.4 Kvantifikacija efekata supstituenata pomoc¢u QSAR modela

Da bi se efekat supstituenata kvantifikovao, primenjena je QSAR metodologija.
Izracunati su razli¢iti molekulski deskriptori i svaki je korelisan jednostavnom
linearnim monoparametarskim modelom. Korelacioni matriks izmedu aktivnosti i
deskriptora je dat u Tabeli 3.19. Prosecne R vrednosti linearnih korelacija izmedu
deskriptora i aktivnosti su 0,642 i 0,483 za NS2B-NS3 i trombin proteazu,
respektivno. Korelacije imaju veoma Sirok opseg, od 0,112 (za LLS_01) do 0,904
(za Hy-hidrofilni faktor) za NS2B-NS3 i od 0,078 (za PCWTEZ2) do 0,988 (za nSK-
broj atoma koji nisu H) za trombin proteazu. Sa druge strane, korelacije izmedu
retencionih parametara i aktivnosti za NS2B-NS3 (Tabela 3.19) su u opsegu od
0,688 (za aceton) do 0,969 (za metanol) i za trombin od 0,323 za aceton) do 0,751

(za etanol).

Tabela 3.19 Statisticki parametri za Rmo vs aktivnost proteaza (N=5)3218

NS2B Thr

Rmo R(X)Y) R? p R(X)Y) R? p

metanol -0,9690 09390 0,0065 -0,6472 0,4189 10,2378
acetonitril -0,8635 0,7456  0,0593 -0,7434 0,5527 0,1499
propanol -0,8831 0,7800 0,0471 -0,6544 0,4283 0,2308
aceton -0,6882 04736 0,1989 -0,3234 0,1046 0,5955
etanol -0,8962 0,8032 0,0395 -0,7509 0,5638 0,1436
dioksan -0,9301 08651 0,0220 -0,6515 0,4245 0,2336

U Cetiri od Sest hromatografskih sistema postoji znacajna korelacija izmedu
retencije molekula i inhibitorske aktivnosti NS2B-NS3 (sa p < 0,0500, N=5). [z toga
proizilazi da su hromatografski parametri pogodni za razliCite QSAR modele,
posebno za serin-proteazu NS2B-NS3. Slede¢i korak je da se izracunaju modeli koji
bi ukljucivali hromatografske retencione podatke Sireg spektra podataka razlicitih
supstituenata. Izracunati modeli za svaku modifikatorea mobilne faze i za 12

molekula su slededi:
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metanol:

Rw = 0,000(0,057) + 0,814(+0,088) ALOGP2 - 0,503(+0,088) SAacc -
0,351(+0,088) LLS_0 (3.7)

Q2= 0,9686, Radj?=0,9582, F=92,6224, p(ALOGP2)=0,0000, p(SAacc)=0,0003,
p(LLS_01)=0,0051, PRESS=0,3765, SSY=12

acetonitril:
Rm? = 0,000(£0,124) + 0,904(+0,120) ALOGP (3.8)

Q?= 0,8179, Radj?=0,8014, F=49,4137, p(ALOGP)=0,0000, PRESS=2,1849,
SSY=14,7467

propanol:
Rm? =0,000(+0,089) - 0,236 (+0,094) nBM - 0,882(+0,094) BLTA96 (3.9)

Q2= 0,9145, Radj?=0,8974, F=53,5074, p(nBM)= 0,0310, p(BLTA96)= 0,0000,
PRESS=1,0255, SSY=12

aceton:
RO = 0,000(0,117) + 0,915 (+0,121) ALOGP (3.10)

Q?%=0,8379, Radj?=0,8232 F=56,8652, p(ALOGP2)= 0,0000, PRESS=1,9450, SSY=12

etanol:
Rm? = 0,000(%0,035) + 0,602(%0,112) Si - 0,324(+0,118) nC + 0,934(%0,047) ALOGP
+0,161(20,045) PDI (3.11)

Q2= 0,9893, Radj?=0,9839 F=184,3638, p(Si)= 0,0007, p(nC)= 0,0255,
p(ALOGP)= 0,0000, p(PDI)= 0,0070, PRESS=0,1288, SSY=12

dioksan:

Rm® = 0,000(x0,037) - 0,170(+0,049) SCBO + 0,473(*0,074) ALOGP2 - 0,478
(+0,055) SAdon + 0,314(%0,065) DLS_cons (3.12)

Q2= 0,9883, Radj?=0,9825 F=169,0516, p(SCBO)= 0,0086, p(ALOGP2)= 0,0002,
p(SAdon)= 0,0000, p(DLS_cons)= 0,0013, PRESS=0,1403, SSY=12
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Prethodne jednacine sadrze paarmetar ALOGP ili ALOGP2, odnosno, log P ili
log P2. Propanol nije izuzetak, deskriptor BLTA96 (Verhaar Algae-ova osnovna
linija toksi¢nosti) je izracunat na osnovu MLOGP, $to je, u osnovi, logP. Ovo ne
iznenaduje s obzirom da je Rmo dobijen upotrebom podeonog hromatografskog
sistema.

Uopste gledano, deskriptori ne pokazuju uzajamnu Kkorelaciju, Jedini
izuzetak je jednacina 3.11 sa odnosom Si prema nC, i koja ima R=0,928. Medutim,
njihovi doprinosi nisu isti, koeficijent uz Si je skoro dva puta veci od onog uz nC
(0,602 vs, 0,324). Ako se izvrsi ponovo korelacija sa 3 umesto 4 deskriptora (ako

se izostavi nC), joS uvek se dobija dobra korelacija za etanol:

Ru® = 0,000(£0,046) + 0,325(x0,112) Si + 0,863(£0,051) ALOGP + 0,163(0,059)
PDI (3.13)

Q2= 0,9895, Radj2=0,9723 F=141,2600, p(Si)= 0,0005, p(ALOGP)= 0,0000, p(PDI)=
0,0224, PRESS=0,2496, SSY=12

U prethodnim jednacinama, osim za etanol, dominanatan deskriptor je particioni
koeficijent (ALOGP i ALOGP2) sa pozitivnim vrednostima koeficijenata izmedu
0,814 i 0,915. U jednacini za propanol, BLTA96 je neocekivano negativna. UopSte,
negativni koeficijenti u jednacini za metanol su dobijeni za deskriptore koji su
vezani za donor/akceptor interakcije, kao Sto je SAacc (povrSina donorskih atoma
iz P_VSA sli¢nih deskriptora) i SAdon povrSina akceptorskih atoma iz P_VSA slicnih
deskriptora) u jednacini za dioksan.

Korelacije za date modele su dobre (Q2, Radj2) sa visokom predvidljivoS¢u
(PRESS/SSY). Ali, performance jednacine za dioksan nisu prihvatljive s obzirom da
ima previse parametara u pogledu odnosa broja molekula i broja deskriptora koji
treba da bude veci od 5. Jednacine 3.7 i 3.13 su na ivici prihvatljivosti. Sa tacke
gledista hemije, nije uvek jasno znacenje deskriptora koji su odabrani. Sa gledista
farmakodinamike, jednacine uklju¢uju hromatografske parametre i primenljive su

za bioloske procese kojima vladaju mehanizmi sli¢ni hromatografskim.
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3.4 Proucavanje reakcije nukleofilne (Michael-ove) adicije

Kineticka istraZivanja, uopSte, igraju veliku ulogu u razvoju elektronske teorije u
organskoj hemiji. Danas je jasno da se vecina organskih reakcija odigrava preko
kombinacija elektrofil-nukleofil. Od pedetih godina dvadesetog veka, ucinjeno je
nekoliko pokusaja da se kvantifikuju reaktivnosti nukleofila, i postalo je jasno da je
gotovo nemoguce uspostaviti generalnu skalu nukleofilnosti, jer, relativne
reaktivnosti nukleofila zavise od reakcionog partnera kao i od rastvaraca i
reakcione temperature. S obzirom na ova ogranicenja, grupa profesora Herberta
Mayr-a (LMU univerzitet, Minhen, Nemacka) je pokusala da razvije sveobuhvatnu
nukleofilnu skalu u odnosu na bis-p-metoksibenzhidrilijum jon na 20 °C u CHzCl..
Dosadasnja istrazivanja kinetike brojnih hemijskih reakcija su pokazala da
brzina hemijskih reakcija karbokatjona sa karbanjonima i neutralnim n-
nukleofilima moZe se opisati jednacinom 3,5, gde su s i N parametri nukleofila, a E

je elektrofilni parametar:
log k2 (20 °C) = s(N+E) (3.14)

Takode, dokazano je da jednacina 3.14 vaZi za uobicajene Michael-ove akceptore i
druge jake nukleofile. Nukleofilni napad na elektron-deficitarnu dvostruku vezu
Michael-ovog akceptora veé dugo predstavlja polje velikog interesovanja u fizickoj
organskoj hemiji. Do danas je proucavana kinetika reakcija mnogih Michael-ovih
akceptora sa referentnim nukleofilima, kao npr. benziliden indandioni?1?,
Meldrum-ove Kkiseline?20, benzilidenmalonati'84, benzilidenmalononitrili2!, 5-
benziliden-1,3-dimetilbarbiturne i -tiobarbiturne Kkiseline®2 u DMSO kao

rastvaracu na 20 °C.
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Slika 3.17 Sematski prikaz reakcije elektrofila sa nukleofilom

34.1 Kineticki eksperimenti

U cilju proucavanja reakcija Michael-ove adicije nukleofila na egzocikli¢nu
dvostruku vezu molekula derivata 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona sintetisana je
druga serija jedinjenja u kojima je vodonik na N3 atomu supstituisan metil grupom
(posto se reakcija odvija u baznim uslovima, atom vodonika bi ometao reakciju sa
nukleofilima). Kinetika reakcija sa referentnim nukleofilima je proucavana
fotometrijski, pracenjem opadanja apsorbance na odgovarajucoj talasnoj duzini u
rastvoru DMSO na 20 °C. Reakcija sledi kinetiku drugog reda i konstante brzina
reakcija drugog reda slede jednacinu 3.14 i one se koriste se za izracunavanje
parametra elektrofilnosti, E. U kinetickim eksperimentima su nukleofili uzeti u
velikom viSku u odnosu na elektrofil, da bi se reakcija svela na reakciju pseudo
prvog reda. Iz dobijenih monoeksponencijalnih kriva dobijena je konstanta brzine
pseudo prvog reda, ko»s, @ konstanta drugog reda, kz, se dobija iz jednacine 3.15,
tako Sto se meri kops za razlicite koncentracije nukleofila, [Nu]. Pritom, kz, u stvari,

predstavlja nagib krive.

Kobs = k2 [Nu] (3.15)
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3.4.1.1 Odredivanje parametra elektrofilnosti 5-(4-nitrobenziliden)-3-

metil-2,4-tiazolidindiona

Tabela 3.20 Parametri N i s za odgovarajuce karbanjone u rastvaracu DMSO

X"Y
\(x Y N s

H

Nul COMe COMe 17,64 0,73
Nu2 COMe CO2Et 18,82 0,69
Nu3 H NO2 20,71 0,60
Nu4 CHs NO: 21,54 0,62
Nu5 _ 16,27 0,77

3.4.1.1.1 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijum dimedonom

o ast

NN K HO N~
—_— 2

0 0/ + S/&o — > 2,.&
®@ © DMSO, 20°C O 0

K ®

K

O,N O.N

Slika 3.18 Sematski prikaz reakcije TZD sa referentnim nukleofilom kalijumovom

soli dimedona
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Slika 3.19 Zavisnost apsorbance na 353 nm od vremena u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli dimedona

Tabela 3.21 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli dimedona na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu kobs
(10-°*mol/dm3) (103mol/dm3) (10-+4s1)
7,10 2,00 5,30
7,10 2,25 6,02
7,10 2,50 6,90
7,10 3,00 8,08
7,10 3,50 9,67
y = 0.286x - 4E-05
0,001 - R? = 0.997
‘-I‘V)
~
%
=<
0 T T 1
0,001 0,002 0,003 0,004

[Nu] (moldm3)

Slika 3.20 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli dimedona
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3.4.1.1.2 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli etil-

acetoacetata

0
J\/Oit e
— K
@) /\ S/&O —2>
2 © DMSO, 20°C

O,N O.N

Slika 3.21 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumove soli etil-acetoacetata
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0,7 -
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0,3 -
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0 T T T 1

A na 353 nm

2
t /min

Slika 3.22 Zavisnost apsorbance na 353 nm od vremena u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli etil-acetoacetata

Tabela 3.22 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli etil acetoacetata na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu Kobs

(10-*mol/dm3) (103 mol/dm3) (10-2s1)
1,02 0,51 1,13
1,02 0,76 1,63
1,02 1,02 2,19
1,02 1,27 2,75
1,02 1,52 3,27
1,02 2,03 4,23
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0,045 -
0,04 - y =20.56x +0.001
0,035 - R?=0.999
L 003 4
20,025
= .
5 0,02
0,015 -
0,01 -
0,005 -

O T T T T 1
0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 0,0025

[Nu] (moldm-3)

Slika 3.23 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli etil-acetoacetata

3.4.1.1.3 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli

acetilacetona

M ke

DM SO, 20°C

Slika 3.24 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli acetilacetona

Tabela 3.23 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli acetilacetona na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu Kobs

(10 mol/dm3) (103mol/dm3) (10-3s1)
5,10 0,50 0,69
5,10 1,50 1,99
5,10 1,75 2,37
510 2,00 2,64
5,10 2,50 3,27
5,10 3,00 3,93
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0,005 1 y =1,2929x + 6E-05
R? = 0,9995

0,004 -
% 0,003 -
>
250,002 -

0,001 -

0 T T 1
0 0,001 0,002 0,003

[Nu] (moldm-3)

Slika 3.25 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli acetilacetona

3.4.1.1.4 Reakcija sa referentnim nukleofilom Kkalijumovom soli

nitrometana
H O . NO, o
A NN -
H NO — 2 €
) 2 + S/&O - = S/§
® DMSO, 20°C O
K ®
K
O,N O2-N

Slika 3.26 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli nitrometana

Tabela 3.24 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli nitrometana na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu Kobs
(10-mol/dm3) (10-3mol/dm3) (s1
5,10 0,53 0,323
5,10 0,80 0,495
5,10 1,07 0,665
5,10 1,60 0,986
5,10 2,13 1,290
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12 - y =601,44x + 0,0135
R? = 0,9992

2
o 0,4 -
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[Nu] (moldm3)

Slika 3.27 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli nitrometana

3.4.1.1.5 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli

nitroetana
O NO, ')
o N ~N"
- NO — Ko © N~
® DMSO, 20°C O
K ®
K
O,N O,N

Slika 3.28 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli nitroetana

Tabela 3.25 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli nitroetana na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu Kobs

(10-5mol/dm3) (10-3mol/dm3) (s
5,10 0,51 0,84
5,10 0,76 1,17
5,10 1,02 1,51
5,10 1,53 2,34
5,10 2,04 3,06
5,10 2,55 3,86
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y = 1490,6x + 0,0403
R?=0,9992

kobs / s-l
N
1

0 T T 1
0 0,001 0,002 0,003

[Nu] (moldm3)

Slika 3.29 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli nitroetana

3.4.1.1.6 Odredivanje parametra elektrofilnosti

o O H
v f@*o A A o,
N :

o) .
u y = 1.196x - 20.50
R*=0.982
3
OsN .
w 3
%
o L g *
s 16 . w 1= 19 m = =
log k= sp{N+ E)
3 N

Slika 3.30 Zavisnost logk/s od parametara nukleofilnosti, N, referentnih nukleofila

iz koje sledi da je E=-17,14
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3.4.1.2 Odredivanje parametra elektrofilnosti 5-(4-bromobenziliden)-

2,4-tiazolidindiona

3.4.1.2.1 Reakcija sa referentnim nukleofilom Kkalijumovom soli

dimedona

: (o
(\ yd
— )l\l\ Ky HO 4 N7
0 o/ + ST —— s—
& © DMSO, 20°C O o)
K@
Br Br

Slika 3.31 Sematski prikaz reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli

dimedona
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Slika 3.32 Zavisnost apsorbance na 353 nm od vremena u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli dimedona

Tabela 3.26 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli dimedona na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu Kobs

(10-5mol/dm3) (103mol/dm3) (10-5s1)
5,00 1,00 4,18
5,00 1,25 4,97
5,00 1,50 6,13
5,00 2,00 7,48
5,00 2,50 9,47
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Slika 3.33 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli dimedona

3.4.1.2.2 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli etil-

acetoacetata

M

DMSO 20°C

Br

Slika 3.34 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumove soli etil-acetoacetata

1 -

0,8 -

0,6 -

0,4 -

A at 353 nm

0,2 -

O T T T 1

tzlmin

Slika 3.35 Zavisnost apsorbance na 353 nm od vremena u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli etil-acetoacetata

152



Milica P. Ranci¢ Doktorska disertacija

Tabela 3.27 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli etil-acetoacetata na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu kobs

(10-°>mol/dm3) (10-3mol/dm3)  (10-3s1)

5,00 1,00 3,50
5,00 1,25 4,14
5,00 1,50 4,73
5,00 2,00 5,78
5,00 2,50 6,90
0,008 -
0,007 - y =2,2397x + 0,0013
R?=0,999
0,006 -
_ 0,005 -
n
50,004 -
£
0,003 -
0,002 -
0,001 -
O T T T T T 1
0 0,0005 0,001 00015 0,002 0,0025 0,003

[Nu] (moldm-3)

Slika 3.36 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli etil-acetoacetata

3.4.1.2.3 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli

acetilacetona

Kinetika ove reakcije ne sledi monoeksponencijalnu zavisnost tako da nije uzeta u
obzir prilikkom odredivanja parametra elektrofilnosti. Odstupanje od
monoeksponencijalne zavisnosti je, najverovatnije, posledica toga Sto proizvod
reakcije takode apsorbuje na datoj talasnoj duZini, pa postoji preklapanje sa

apsorpcijom reaktanta.
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3.4.1.2.4 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli

nitrometana

H O NO, o)
A NN N

H™ “NO - 2 S,
1o, /] sy o
@ DMSO, 20°C O

K ®

K

Br Br

Slika 3.37 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli nitrometana

Tabela 3.28 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli nitrometana na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu kobs
(10-5mol/dm?3) (10-3mol/dm3) (10-1s1)
5,00 0,51 0,61
5,00 0,76 0,92
5,00 1,01 1,21
5,00 1,52 1,71
5,00 2,02 2,34
0,25 ~
y=112x+ 0,0055
0,2 - R?=10,9979
= 0,15 -
w
\
& 01 -
0,05 -
0 T T T T 1
0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 0,0025

[Nu] (moldm-3)

Slika 3.38 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli nitrometana
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3.4.1.2.5 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli

nitroetana
O NO, 0
N P~NT N
N — ko @
OM\ sNo ——- o s\
® DMSO, 20°C O
K ®
K

Br Br

Slika 3.39 Reakcija sa referentnim nukleofilom kalijumovom soli nitroetana

Tabela 3.29 Kineticki podaci za reakciju 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindion sa kalijumovom soli nitroetana na 353 nm na 20 °C u DMSO

TZD Nu Kobs
(10-5mol/dm3) (103mol/dm3) (10-1s1)
5,00 0,78 2,47
5,00 1,04 3,21
5,00 1,55 4,39
5,00 1,81 5,01
5,00 2,07 5,76
5,00 2,59 7,19
5,00 3,11 8,50
0,9 -
0,8 - y =258,25x + 0,0441
07 - R? = 0,9989
- 0,6 -
% 0,5
;30,4 .
0,3 -
0,2 -
0,1 -
0 T T T T T T )
0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 00025 0,003 0,0035

[Nu] (M)

Slika 3.40 Zavisnost kops od koncentracije nukleofila u DMSO na 20 °C u toku

reakcije TZD sa nukleofilom kalijumovom soli nitroetana
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3.4.1.2.6 Odredivanje parametra elektrofilnosti

g
- o o H
sNo s ,,ﬁi DS N S S S
‘ ’
Br 3 = L6ZE - 2003 P ‘ -
Lt
_g! 1
;) .
=
log k= sy(N+ E) . T * v A o » = =
3 N

Slika 3.41 Zavisnost logk/s od parametara nukleofilnosti, N, referentnih nukleofila

iz koje sledi da je E=-18,13

Na osnovu odredenih parametara elektrofilnosti, E=-17,14 za 5-(p-
nitrobenziliden)-3-metil-2,4-tiazolidindion i E=-18,13 za 5-(p-bromobenziliden)-3-
metil-2,4-tiazolidindion moZe se zakljuciti da, u odnosu na druge Michael-ove
akceptore poseduju slabija elektrofilna svojstva (Slika 3.38). Ostali derivati 5-
benziliden-3-metil-2,4-tiazolidindiona su jo$ slabiji elektrofili i, s obzirom na
veoma duga reakciona vremena, kao i na postojanje hemijske ravnoteZe prilikom
reakcije (reakcija se ne odvija do kraja), kinetika reakcije ne sledi
monoeksponencijalnu zavisnost i, stoga, nisu uzeti u obzir za odredivanje
parametara elektrofilnosti. Dakle, relevantni rezultati kinetickih ispitivanja
reakcije Michael-ove adicije dobijeni su za molekule 5-ariliden-3-metil-2,4-
tiazolidindiona u kojima je kao supstituent u arilidenskom delu molekula prisutan
elektron-akceptor (NO2, Br). Ocigledno je da elektron-akceptorski supstituenti
ubrzavaju reakciju Michael-ove adicije tako Sto smanjuju elektronsku gustinu na
C6 atomu i olakSavaju nukleofilni napad Sto je korak koji odreduje ukupnu brzinu
reakcije. Kao Sto se moZe uociti sa Slike 3.38, prema vrednostima elektrofilnih
parametara, ispitani molekuli se nalaze na kraju skale Sto znac¢i da oni mogu

posluziti kao referentni elektrofili za reakcije sa veoma reaktivnim nukleofilima.
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N N
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Slika 3.42 Skala elektrofilnosti razlic¢itih Michael-ovih akceptora
3.4.2 Proucavanje proizvoda reakcije

Prilikom reakcija Michael-ove adicije na egzociklicnu dvostruku vezu dolazi do
nukleofilnog napada na Cq pri Cemu se naruSava struktura hromofore pa je
dobijeni proizvod bezbojan, u odnosu na pocetni molekul 5-ariliden-3-metil-2,4-
tiazolidindiona koji apsorbuje u Zutom delu spektra, tako da smanjenje apsorbance
na datoj talasnoj duzini ukazuje na to da dolazi do reakcije. S obzirom da u mnogim
slucajevima proucavanja kinetike hemijske reakcije dolazi do nastajanja
odgovarajucih proizvoda reakcije, ispitivanja proizvoda reakcija nisu uradena za
sve kombinacije elektrofil-nukleofil. U cilju detaljnijeg proucavanja proizvoda
reakcija ekvimolarne koli¢ine TZD molekula i kalijumove soli nukleofila su
pomesSane u DMSO-ds i nastajanje proizvoda je praceno pomocu H i 13C NMR
spektroskopije. Protoni H2 i HP koji se javljaju kao dubleti su karakteristi¢ni za
dobijeni Michael-ov adukt. Pomeranje odgovaraju¢ih signala ka manjim
vrednostima hemijskog pomeranja vinilnog protona H?2 ukazuje na napad
nukleofila na Michael-ov akceptor. Postojanje dva seta signala u 'H NMR spektrima
je indikacija za nastajanje dva dijastereoizomera i to u odnosu d,=1:1 (Slika 3.44,

3.45 i 3.46). Enolna struktura dimedona u proizvodu je potvrdena na osnovu 13C
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NMR spektra u kome se javlja signal protona OH grupe, a koji se javlja tek u
niskotemperaturnom 'H NMR spektru snimljenom na temperaturi od -50 °C na 6

10,75 ppm (Slika 3.45 i 3.46).

H
K
x)‘\+v K

\

Slika 3.43 Nukleofilni napad na egzociklicnu dvostruku vezu molekula 5-ariliden-

3-metil-2,4-tiazolidindiona i nastajanje proizvoda
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Slika 3.44 'H NMR spektar proizvoda rekcije 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindiona sa kalijumovom soli acetilacetona
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Slika 3.45 1H NMR spektar proizvoda rekcije 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindiona sa kalijumovom soli nitrometana
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Slika 3.46 'H NMR spektar proizvoda rekcije 5-(p-nitrobenziliden)-3-metil-2,4-

tiazolidindiona sa kalijumovom soli dimedona
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Slika 3.47 Nukleofilni napad i nastajanje proizvoda rekcije 5-(p-nitrobenziliden)-

3-metil-2,4-tiazolidindiona sa kalijumovom soli dimedona
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4. ZAKLJUCAK

1. U cilju proucavanja strukture i svojstava derivata molekula tiazolidindiona,
u ovom radu su sintetisane dve serije jedinjenja:

a) 5-[(4-supstituisanifenil)metiliden]-1,3-tiazolidin-2,4-dioni (5-ariliden-2,4-tiazo-
lidindioni) obuhvataju 12 derivata, kod kojih su razli¢iti supstituenti u para poloZzaj
fenilnog prstena: H (1); Me (2); iPr (3); OMe (4); OEt (5); OH (6); NHz (7); NMe>
(8); C1(9); Br(10); CN (11) i NO2 (12);

b) 5-[(4-supstituisanifenil)metiliden]-3-metil-2,4-tiazolidindioni (5-ariliden-3-metil-
2,4-tiazolidindioni) obuhvataju 5 derivata, kod kojih su razli¢iti supstituenti u para
poloZaj fenilnog prstena: F (13); Br (14); OMe (15); NMe2 (16); i NO2 (17).

Sva jedinjenja su sintetisana prema postupcima iz literature ili njihovim
modifikacijama i okarakterisana su odredivanjem temperature topljenja, UV, FTIR,
1H i 13C NMR spektroskopijom.

2. Apsorpcioni maksimumi proucavanih jedinjenja odredeni su u 21-om
ratvaracu razlic¢ite polarnosti. Uticaj rastvaraCa na apsorpcione maksimume
proucavanih jedinjenja je wuspeSno procenjen pomocu Catalan-ovog seta
parametara. Glavni faktor koji utice na pomeranje apsorpcionih maksimuma je
polarizabilnost rastvaraca, dok su dipolarnost, kiselost i baznost od manjeg
znaCaja. Sa povecanjem polarizabilnosti rastvarata dolazi do batohromnog
pomeranja apsorpcionih maksimuma. Specificne interakcije koje su posledica
vodoni¢nog vezivanja, HBA i HBD efekta, uslovljene su prisustvom karbonilnih
grupa i NH vodonika, a uticaj elektronskih efekata supstituenata na njih je
neznatan. Osim toga, razliciti supstituenti znacajno menjaju veli¢inu konjugacije u
proucavanim molekulima i uti¢u na njihov ICT karakter. Korelacioni rezultati
ukazuju da solvatohromna svojstva zavise, kako od geometrije molekula, tako i od
prenosSenja elektronskih efekata supstituenata.

3. Primenjena LFER analiza (SSP, DSP and Yukawa-Tsuno model) se pokazala
kao uspeSan metod za korelaciju 13C SCS vrednosti prouCavanih molekula sa
odgovaraju¢im konstantama supstituenata. Sve korelacije za Cg i C; atome su

statisticki validne, Sto ukazuje na Cinjenicu da su efekti supstituenata na 13C SCS
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vrednosti elektronske prirode. Koncept m-polarizacije (lokalizovane i proSirene -
polarizacije) veoma dobro objasnjava normalni na Cg i reversni (obrnuti) efekat
supstituenta na Cq atom.

4. Kvantno-hemijska izracunavanja 13C NMR hemijskih pomeranja i NBO
atomskih naelektrisanja daju dodatnu potvrdu nacina prenosenja elektronskih
efekata supstituenata. Dobijene dobre korelacije izracunatih NBO atomskih
naelektrisanja sa odgovaraju¢im konstantama supstituenata op/0p* potvrduju da
supstituenti svojim elektronskim efektima uticu i na atomska naelektrisanja i na
hemijska pomeranja na sli¢an nacin.

5. Proucavanje prirode i mehanizma prenoSenja elektronskih efekata
supstituenata je upotpunjeno poredenjem proucavane serije TZD molekula sa
strukturno sli¢nim serijama stirena i poredenjem korelacionih rezultata dobijenih
upotrebom Reynolds-ovog DSP i Yukawa-Tsuno modela. Rezultati ukazuju da
Yukawa-Tsuno model na bolji nacin opisuje prenoSenje elektronskih efekata
supstituenata u odnosu na Reynolds-ov. Takode, zakljucak je da Yukawa-Tsuno
vrednost Konstante proporcionalnosti, p(8), odrazava efekat polja supstituenta i
postoji dobra linearna zavisnost izmedu Yukawa-Tsuno vrednosti p(8) i odnosa
konstanti proporcionalnosti pr(f)/pr(a) dobijenih iz Reynolds-ovog modela, koji
se poveCava sa poveCanjem prosSirene m-polarizacije. Doprinos prenosenja
elektronskih efekata proSirenom m-polarizacijom i rezonancijom zavisi, pre svega,
od geometrije molekula tj. diedralnog ugla izmedu vinilnog bocfnog niza i
benzenovog prstena.

6. Korelaciona analiza strukture i retencionih vremena (QSRR) je primenjena
na retencione podatke dvanaest 5-ariliden-2,4-tiazolidindiona da bi se ispitivao
efekat supstituenta iz arilidenskog dela molekula na svojstva TZD molekula ¢ija su
retencioni faktori blisko povezana sa njihovom aktivnoS$¢u. Analiza glavnih
komponenata je koriS¢ena da bi se istrazile i prikazale sli¢nosti i razlike izmedu
Sest modifikatora mobilnih faza i proucavanih jedinjenja. Da bi se nasla pogodna
kvantitativna veza izmedu retencionih faktora testiranih jedinjenja i molekulskih
deskriptora, koriS¢ena je stupnjevita regresija. Konstruisani regresioni modeli se

karakteriSu dobrim korelacijama i sposobnos$¢u predvidanja.
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7. Proucavana je elektrofilnost dva molekula 5-ariliden-3-metil-2,4-
tiazolidindiona kinetickim metodama u rekciji Michael-ove nukleofilne adicije sa
referentnim nukleofilima i odredeni su elektrofilni parametri po Mayr-ovoj skali.
Okarakterisani su kao veoma slabi elektrofili koji mogu posluziti kao referentni
molekuli u reakcijama sa veoma jakim nukleofilima, u cilju odredivanja njihovih
nukleofilnih parametara.

8. Rezultati istraZivanja mogu posluziti za bolje razumevanje elektronske
strukture i reaktivnosti proucavanih TZD molekula Sto predstavlja dobru osnovu
za potpunije sagledavanje njihove bioloske aktivnosti i mehanizma njihovog

delovanja.
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6. PRILOG

PRILOG A. Konstante supstituenata

X Op Op’ Op* OF oRr? o1 OR F R

H 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Me -0,17 -0,17 -0,31 0,025 -0,13 -0,04 -0,25 0,01 -0,18
iPr -0,15 -0,16 -0,28 0 -0,12 001 -0,12 0,04 -0,19
OEt -0,24 -0,28 -0,81 025 -044 028 -0,65 026 -0,50
OMe -0,27  -0,26 -0,78 0,242 -042 0,27 -1,02 0,29 -0,56
OH -0,37 -0,37 -0,92 0,320 -0,43 0,29 -0,64 033 -0,70
NH: -0,66 -0,15 -1,30 0,135 -0,50 0,12 -1,61 0,08 0,64
NMe; -0,83 -0,12 -1,70 0,098 -0,55 0,06 -1,22 0,15 -0,98
Cl 023 0,19 0,11 0,454 -0,18 0,47 -0,21 042 -0,19
Br 0,23 0,25 0,15 0,450 -0,16 044 -0,19 045 -0,22
CN 0,66 1,00 0,66 0,540 0,21 0,53 013 051 0,15
NO: 0,78 1,27 0,79 0,651 0,15 0,64 015 065 0,13
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PRILOG B1. Molekulski deskriptori

Br | Deskriptor NS2B-NS3 Thr Znacenje
1. ALOGP -0,8556 -0.8092 Ghose-Crippen-ov oktanol-voda podeoni
’ koeficijent
2. ALOGP?2 -0.8443 -0.8159 Kvadrat Ghose-Crippen-ovog oktanol-voda
’ ’ voda podeonog koeficijenta
3. AMR -0,6636 -0,4251 Ghose-Crippen-ova molarna refraktivnost
4. BLTA96 06752 09201 Verhaar Algae-ova osnovna toksi¢nost na
’ ’ osnovu MLOGP (mmol/I)
5. BLTD48 0,6703 09236 Verhaar Daphnia-ova osnovna toksi¢nost na
’ osnovu MLOGP (mmol/1)
6. BLTF96 0,6786 09154 Verhaar Fish-ova osnovna toksi¢nost na
’ osnovu MLOGP (mmol/I)
7. DLS 04 -04486 -0.6843 Modifikovan rezultat lekovitosti od Chen-a i
- ’ ’ saradnika (7 pravila)
8. DLS_cons -0,4486 -0,6843 DRAGON rezultat lekovitosti
9. Hy 0,9037 0,6454 Faktor hidrofilnosti
10. LDI 0,7201 0,3348 Indeks lokalnog dipola
11. LLS 01 0,1122 -04562 Modifikovan rezultat od Congreve-a i
- ’ saradnika sli¢an olovu
12. MW -0,5890 -0,1080 Molekulska masa
13. nAT -0,6865 -0,3887 Broj atoma
14. nBO -0,6081 -0,1546 Broj veza koje nisu vodoni¢ne
15. nBT -0,6865 -0,3887 Broj veza
16. nC -0,7614 -0,4467 Broj atoma ugljenika
17. nH -0,6081 -0,1546 Broj atoma vodonika
18. nO 0,2914 0,9877 Broj atoma kiseonika
19. nSK -0,6081 -0,1546 Broj atoma Koji nisu vodonik
20. PCWTE1 -0,6316 -0.4003 Parcijalno naelektrisanje procenjeno
’ topoloskim elektronskim indeksom
21. PCWTE2 06350 00777 Parcijalno naelektrisanje procenjeno
’ ’ topoloskim elektronskim indeksom

176




Milica P. Ranci¢

Doktorska disertacija

PRILOG B2. Molekulski deskriptori

Br | Deskriptor NS2B-NS3 Thr Znacenje
22. PDI -0,3741 -0,6754 Indeks gustine pakovanja
23, Qmean 06987 03128 Srednja vrednost apsolutnog naelektrisanja
’ ’ (polarizacija naelektrisanja)
24. SAacc 07861 07747 Povrsina atoma akceptora od deskriptora
' ’ sli¢nih P_VSA
25, SAdon 0.8972 06273 Povrsina atoma donora od desKriptora sli¢nih
' ’ P_VSA
26. SAtot -0,5909 -0,2403 Ukupna povrsina od deskriptora sli¢nih P_VSA
27. SCBO -0,6081 -0,1546 Zbir konvencionalnih redova veza
28. Se -0,6741 -0,3429 Zbir atomskih Sanderson-ovih
elektronegativnosti
29. Si -0,6811 -0,3891 Zbir prvih jonizacionih potencijala
30. Sp -0,6976 -0,4079 Zbir atomskih polarizabilnosti
31. Sv -0,6768 -0,3297 Zbir atomskih van der Waals-ovih zapremina
32. TE1 -0,6329 -0,4003 Topografski elektronski deskriptor
33. TE2 0,6197 0,1070 Topografski elektronski deskriptor
34, TPSA(NO) 0,6473 0,8545 Topoloska polarna povrsina upotrebom N, O
polarnih doprinosa
35. TPSA(tot) 0,6473 0,8545 Topoloska polarna povrsina upotrebom N, O, S,
P polarnih doprinosa
36. VvdwMG -0,6784 -0,3588 Van der Waals-ova zapremina iz Mc Gowan-
ove zapremine
37. VvdwZAZ -0,6750 -0,3052 Van der waals-ova zapremina iz Zhao-
Abraham-Zissimos-ove jednacine
38. Vx -0,6784 -0,3588 Mc Gowan-ova zapremina
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PRILOG C.
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