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Kasutatud lihendid
AN — atsetonitriil

Ar —argoon

ATR — norgendatud tdielik sisepeegeldus
DLaTGS — deutereeritud L-alaniiniga toodeldud trigliitsiinsulfaat
Dma — dimetiitilaminoriithm

ESI — elektropihustusionisatsioon

FT — Fourier’ teisendus

HPLC — kdrgrohuvedelikkromatograafia
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ISFET — ioon-tundlik véljatransistor

NMR — tuumamagnetresonants spektroskoopia
PDMS - poliidimetiiiilsiloksaan

Ph — fentiiilrithm

PMMA — poliimetiitilmetakriilaat

PTFE — poliitetrafluoroetiileen

Pyrr — piirrolidinoriihm

THF — tetrahiidrofuraan

UV — ultraviolett
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1 Sissejuhatus

Uha rohkem konstrueeritakse erinevaid huvipakkuvatele analiiiitidele tundlikke molekule —
sensormolekule. Sensormolekul on molekul, mida saab kasutada mingite kindlate molekulide
vOi ioonide médramiseks lahuses. See on voimalik, kui sensormolekuli ja analiiiidimolekuli
vaheline vastasmoju pdhjustab detekteeritava muutuse lahuse voi — kui sensormolekul on
immobiliseeritud poliimeermaatriksisse — poliimeerkile omadustes. Eristatakse erinevaid
sensormolekule:  anioonselektiivsed ja  katioonselektiivsed  sensormolekulid  ning
sensormolekulid neutraalsete molekulide jaoks [1]. Sensormolekulide tiheks alaliigiks on ka

pH suhtes tundlikud indikaatormolekulid, mille korral analiiiidiks on vesinikioon.

Kiire ja pidev pH modtmine on oluline paljudes valdkondades — keemias, meditsiinis,
keskkonnauuringutes. pH mddtmine on vajalik, sest viga suur osa keemilistest reaktsioonidest

ja muudest protsessidest sdltub pH-st [2,3,4,5].

Koige levinum pH méidramise meetod on elektrokeemiline (potentsiomeetriline), kasutades
klaaselektroodi [4]. Tulenevalt klaaselektroodi moningatest puudustest (mehaaniliselt rn,
mitte eriti hésti miniaturiseeritav, vajadus vordluselektroodi jirele ja moningatel juhtudel
niitude ebastabiilsus) otsitakse iiha rohkem alternatiivseid pH méiiramise vdimalusi. Uheks
selliseks voimaluseks on pH mddtmine kasutades optilist sensorit, milles optiline signaal tekib
sobiva tahkesse maatriksisse seotud indikaatormolekuli protoneerumise/deprotoneerumise
tulemusena. Inimkond tunneb ja kasutab suurt hulka pH tundlikke indikaatormolekule, kuid
enamik neist on ette ndhtud pH modtmiseks selliselt, et indikaator lahustatakse uuritavas
lahuses. pH indikaatorite temaatika on praegu 1dbi elamas uuestisiindi seoses sellega, et iiha
rohkem piiiitakse arendada optilisi sensoreid, kus ,,to6kehaks* on indikaator, mis on seotud

tahkesse (poliimeer)maatriksisse.

Sellise optilise pH-sensori eelisteks klaaselektroodi ees on viikesed modtmed, painduvus,
vastupidavus ning puuduvad potentsiaalide mittepiistitumisest tulenevad probleemid. Optiliste
pH-sensorite korral pole vaja kasutada vordluselektroodi ning seetdttu puuduvad probleemid

difusioonipotentsiaaliga.

Nagu eelnevalt mainitud on erinevaid pH indikaatoreid palju ja igasuguste pH vahemike
jaoks, aga enamasti on neis ithes vormis sees kiillaltki lokaliseeritud laenguga ja hiidrofiilsed
lactud riithmad. Eriti kehtib see korge pH médramiseks moeldud indikaatorite Kkorral.
Indikaatormolekule, mis oleksid lipofiilsed nii neutraalses kui ka ioones vormis ja samas

tootaksid korges pH piirkonnas, on vidhe. Optilise sensori valmistamiseks tuleb
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indikaatormolekul siduda poliimeermembraani kovalentselt 1dbi silinteesi voi mehhaaniliselt
kapseldamise teel. Esimene meetod on tihti oluliselt keerulisem ja todmahukam. Mehhaanilise
sidumise korral kapseldatakse indikaatormolekul hiidrofiilsesse poliimeermembraani, et
tagada wuuritava analliiidi (vesinikiooni) joudmine indikaatormolekulini. Peamiseks
tagasilodgiks mehhaaniliselt seotud sensorite korral on indikaatormolekuli ,lekkimine*
poliimeermembraanist uuritavasse vesilahusesse, mistottu vdheneb sensori eluiga.
,Lekkimine* on suuremaks probleemiks ekstreemsemate pH vidirtuste korral, kus
indikaatormolekul omandab laengu, mistottu neutraalsena hiidrofoobne molekul muutub
hiidrofiilsemaks ning pestakse poliimeermembraanist vilja. Tagamaks indikaatormolekuli
plisimise membraanis peaks indikaatormolekul olema piisavalt mahukas ja lipofiilne.
Seejuures on oluline, et nii neutraal kui ka ioonne vorm oleksid lipofiilsed ja ilma selgelt
véljendunud laetud tsentrita (st delokaliseeritud laenguga). Kindlasti on otstarbekas véltida

mitmekordselt laetud vorme.

Nagu eelnevalt mainitud on loodavate indikaatormolekulide puhul oluline, et eri vormide
laengud oleksid 0 ja +1 (voi -1 ja 0), nii neutraal kui ioon oleksid lipofiilsed ja
indikaatormolekuli vOdime osaleda spetsiifilistes vastasmojudes oleks minimaalne ehk
indikaator oleks ,,vaikiv pealtvaataja“, st annaks minimaalseid spetsiifilisi vastasmdjusid
stisteemi  molekulidega. Sellised omadused on alkiileeritud fosfaseenidel (e.
iminofosforaanidel). Alkiileeritud fosfaseenid on alused, millel ka protoneeritud vormis on
lipofiilsus korge, sest iooni pind on kaetud lipofiilsete alkiililriihmadega ja iooni laeng on
véga efektiivselt delokaliseeritud. Lisaks, koikidest tavaliste orgaaniliste aluste klassidest on
fosfaseenide aluselisused koige laiemates piirides varieeritavad ja saavutatavad on ka viga
korged aluselisused.[6] Fosfaseenid vdivad sisaldada erinevaid kromofoore, mistdttu on lihtne

luua fosfaseene, mille neeldumisspekter asub ndhtavas spektrialas.

Kéesoleva t66 eesmérgiks on luua fosfaseenide baasil uudne pH indikaatorite perekond, mille
pK, védrtused asuvad aluselises piirkonnas ja on mugavalt varieeritavad, eri vormide laengud
0 ja +1 ning nii neutraal kui katioon on lipofiilsed ja omavad minimaalset spetsiifilistes
vastasmojudes osalemise voimet. Eesmérk luua selliseid indikaatoreid tuleneb sellest, et
lihtsal mehhaanilisel sidumisel baseeruvad pH-sensorid on siiani leidnud rakendust eeskatt
vaid keskkondades, kus pH jaib alla 9 [7].



2 Kirjanduslik lilevaade

2.1 Sensormolekuli méiste (ildiselt ja toopéhimote

Sensormolekul on molekul, mida saab kasutada mingite kindlate molekulide v&i ioonide
méidramiseks lahuses. See on vodimalik, kui sensormolekuli ja analiilidimolekuli vaheline
vastasmoju pohjustab detekteeritava muutuse lahuse voi poliimeerkile omadustes. Eristatakse
erinevaid sensormolekule: anioonselektiivsed ja katioonselektiivsed sensormolekulid ning
sensormolekulid neutraalsete molekulide jaoks [1]. Sensormolekulide iiheks alaliigiks on pH

suhtes tundlikud indikaatormolekulid, mille korral analiitidiks on vesinikioon.

Analiiidi  sisalduse maéédramiseks sensormolekuli abil peab sensormolekuli ja analiiiidi
seondumisel toimuma uuritavas lahuses vOi (poliimeerkilesse immobiliseeritud
sensormolekulide korral) poliimeerkiles muutus [1]. Optiliste sensormolekulide korral voib
muutuda nditeks uuritava lahuse/kile varvus voi fluorestsentsi intensiivsus. Kasutatavad

meetodid nende muutuste modtmiseks on neeldumis- ja fluorestsentsispektroskoopia.

Sensormolekulide t66pShimdtteks on méaérata analiitidi sisaldus uuritavas lahuses analiiiidi ja
sensormolekuli kompleksi detekteerimise kaudu. Kompleksimoodustumine voib toimuda
ithise elektronpaari ehk kovalentse sideme tekkega, vesiniksidemega, solvofoobse
vastasmdjuga, hiidrofoobse efektiga voi nende vastasmdjude kombinatsiooniga [1]. pH suhtes
tundliku indikaatormolekuli t66pohimote seisneb selles, et molekuli protoneerunud ja

deprotoneerunud vormide spektrid on erinevad.

2.2 pH muutuse detekteerimine indikaatormolekulidega

Nagu eelnevalt mainitud on pH indikaatorina kasutatavad sellised molekulid, mille neutraalsel
ja deprotoneeritud vormil (vdi neutraalsel ja protoneeritud vormil) on erinevad
spektraalomadused. Tavalisimad detekteerimismoodused on UV-Vis spektroskoopia ja
fluorestsentsispektroskoopia. Kéesolevas t60s keskendutakse UV-Vis spektroskoopiaga

detekteeritavate indikaatormolekulide siinteesile ja spektraalsetele omadustele.

2.2.1 UV-Vis spektroskoopiline maaramine

UV-Vis spektroskoopiline médramine on iiks lihtsamaid ja levinumaid ainete detekteerimise
viise. On suur hulk sensormolekule, mille detekteerimiseks sobib neeldumisspektroskoopia,
nende hulgas rohuv enamik tavakasutuses olevaid pH indikaatoreid. Detekteerimiseks peab
analliidi  liitumisel sensormolekuliga toimuma muutus neeldumisspektris. Muutuse

intensiivsuse abil saab hinnata analiiidi kontsentratsiooni uuritavas lahuses [8]. Juhul kui
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sensormolekul on seotud tahkele kandjale (poliimeeri) tuleb arvestada, et mitmed poliimeerid
neelavad UV alas. Seetdttu on kasulik, kui sensormolekulil analiitidiga seondumisel esinev

spektrimuutus on nihtavas spektralas.

2.2.2 Fluorestsentsispektroskoopiline maaramine

Fluorestsentsispektroskoopiat kasutatakse kodige enam biomeditsiinilistes rakendustes [9].
Analiitidi seostumisel sensormolekulile, peab toimuma muutus mdddetavas signaalis. Signaali
muutus on véljendatud kas intensiivsuse kasvuga (muutusega) vai fluorestsentsi kustumisega
[9]. Fluorestsentsimeetodi eelisteks on korgem selektiivsus — védga vihesed ained on
voimelised fluorestseeruma (ka poliimeerid enamasti ei fluorestseeri) — ning madalad
avastamispiirid — on vdimalik méérata analtitidi jalgi uuritavas lahuses [10]. Samas on
fluorestsentsindikaatoreid maérksa keerukam luua kui neelduvuse muutumisel pdhinevaid

indikaatoreid.

2.3 Optilised pH sensorid ja materjalide valik nende jaoks
Kiire ja pidev pH modtmine on oluline paljudes valdkondades — keemias, meditsiinis,
keskkonnauuringutes. pH mdotmine on vajalik, sest viga suur osa keemilistest reaktsioonidest

ja muudest protsessidest soltub pH-st [2-5].

Kodige laiemalt on levinud elektrokeemiline pH méédramine, kasutades klaaselektroodi voi
ISFET pH elektroodi [4]. Selline pH md6tmine on kiillaltki usaldusvéirne, hea tdpsusega ning
Kiiresti teostatav. Samas, klaaselektroodi ei saa kasutada rakendustes, kus on vajalik, et
sensori modtmed oleksid védga viikesed ja/voi sensor oleks painduv (nt. vere pH in situ
modtmisel), madala ioontugevusega (madala juhtivusega) keskkondades ning olukordades,
kus segavaks osutuvad korvalised elektrivdljad. Probleeme tekitab sageli ka vordluselektroodi
ja uuritava lahuse vahelise kontakti ummistumine. Nendest probleemidest aitab iile optiline

pH modtmine [3].

Uks vanemaid optilisi pH midramise meetodeid on indikaatori sidumine paberile —
indikaatorpaber. Praegu on pH mdotmiseks loodud optroodid, mis voimaldavad modta pH-d
madala ioontugevusega keskkondades [11]. Optroode on vdimalik konstrueerida viikesi ja
painduvaid. Optiline pH modtmine pole samuti puudusteta. Kuna sensormolekul ja uuritav
proov on erinevates faasides, tuleb arvestada difusiooni ning sellest sdltuvalt kujuneb
reageerimisaeg, mis voib aeglase difusiooni korral osutuda mitmete minutite pikkuseks. Laia

pH-vahemiku modtmiseks on vaja poliimeeri siduda mitmeid erinevaid sensormolekule, sest



iiks sensormolekul sobib tldjuhul kitsa (2-3 pH-iihikut) pH vahemiku jaoks. Probleeme
tekitab fotopleekimine ja sensormolekuli poliimeerist vilja lahustumine, mis molemad

vihendavad sensori eluiga [2,3].

Ideaalset sensorit iseloomustab korge tundlikkus ja selektiivsus, lithike reageerimisaeg
(oleneb analiitidi difusiooni kiirusest poliimeerkilesse) ja pikaajaline stabiilsus [3]. Nende

omaduste saavutamiseks on oluline valida materjalid, mis sobivad vastavale rakendusele [12].

Sensorite valmistamisel on koige olulisemaks komponendiks méératava analiilidi suhtes
selektiivne  sensormolekul/indikaatormolekul. Samuti on védga tdhtsad poliimeer,
funktsionaalsed lisaained (nt. plastifikaatorid) ning sensormolekuli, lisandite ja poliimeeri
jaoks iihised lahustid. Uhine lahusti on selline lahusti, mis lahustab histi nii sensormolekuli,
lisandeid kui ka poliimeeri. Uhise lahusti kasutamine on eriti oluline, kui kasutada sensori
valmistamiseks mehaanilist sidumist (sensormolekuli lahustamist poliimeeris). Ideaalne oleks,
kui poliimeer ja sensormolekul lahustuksid samas solvendis v0i erinevates solventides, mis

teineteisega segunevad. Sellest oleneb saadava kile kvaliteet [12,13].

Pohilised asjaolud, mida arvestada poliimeeri valikul, on jargmised. pH-sensori korral on
enamasti eesmairgiks teostada modtmisi vesilahustes, jirelikult ei tohiks poliimeer vees
lahustuda. Teisalt, nagu ma varasemalt ka oma bakalaureusetods nditasin on oluline, et
poliimeer oleks hiidrofiilne ja punduks vees. See vdimaldab analiitidil — kdesoleval juhul
solvateeritud vesinikioon — piiseda poliimeeri ning seonduda sensormolekuliga [14]. Uldiselt
kehtib reegel, et hiidrofoobseid poliimeere (PMMA - poliimetiiiilmetakriilaat, PDMS -
poliidimetiiiilsiloksaan) kasutatakse eelkdige gaasi-sensorites (nt. hapniku ja siisithappegaasi
sensorites). Hiidrofiilseid poliimeere (nt. poliiuretaanid, poliiakriilaadid) kasutatakse

polaarsete analiiiitide, nagu néiteks ioonide méaaramiseks [2,3,9].

Sensormolekuli korral on oluline, et analiiiidiga seostumisel toimuks detekteeritav muutus.
Mida suurem detekteeritav muutus toimub, seda tipsem on analiilidi kontsentratsiooni
madramine sensoriga [1,12]. Kui detekteeritav muutus avaldub
sensormolekuli/indikaatormolekuli neeldumise muutuse kaudu analiilidiga seondumise
kiigus, siis on poliimeeri valikul oluline poliimeeri enda neeldumisspekter [3]. Poliimeeri
neeldumismaksimumid ei tohiks kattuda  sensormolekuli ja kompleksi

neeldumismaksimumidega, vastasel juhul on raske modta muutust signaalides.



Sensori toimimiseks peab sensormolekul piisima poliimeerkiles. Sensormolekuli vélja
leostumise korral viheneb sensori eluiga. Sensormolekuli mehhaanilise sidumise korral on
toendolisem, et poliimeerkiles piisib paremini suuremate modtmetega sensormolekul [3,9].
Samuti on véga oluline, et sensormolekuli erinevad vormid lahustuksid halvasti selles
lahustis, milles tahetakse mo6tmisi teha. Vees mootmise korral on hea, kui sensormolekuli

molemad vormid on véimalikult hiidrofoobsed.
2.4 Indikaatormolekul optilises pH sensoris

2.4.1 Nouded indikaatormolekulile optilises pH sensoris

Indikaatoreid on orgaaniliste lihendite hulgas palju, kuid vaid véhesed on sobivad optilise
keemilise sensori valmistamiseks. Probleemideks on neeldumismaksimumide ebasobivad
asukohad, molekuli vihene fotostabiilsus, madal molaarne neeldumistegur vodi pole

fiiberoptilise sensori jaoks piisava puhtusastmega vastavaid indikaatoreid saadaval [3].

pH indikaatorina on kasutatavad sellised molekulid, mille neutraalsel ja deprotoneeritud
vormil (vOi neutraalsel ja protoneeritud vormil) on oluliselt erinevad spektrid. Eelistatult
peaksid neutraal ja laetud vorm neelama néhtavas alas, voimalikult korgetel lainepikkustel, et
tagada piisav selektiivsus (poliimeeri ja indikaatormolekuli neeldumismaksimumid ei tohiks
kattuda). Molekulide neeldumisspektrite ja struktuuri vahelisi seoseid on pdhjalikumalt

kasitletud allpool.

Kuna eesmirgiks on leida aluselise keskkonna jaoks sobivaid uusi indikaatormolekule on
oluline, et indikaatormolekuli pK, véartus jadks aluselisse pH alasse. Kuna on oluline, et
sensormolekuli mdlemad vormid oleksid lipofiilsed, on oluline viltida mitmelaengulisi 100ne.
Laengutiitipidest sobivad pohimotteliselt vormide laengud O ja +1 ning -1 ja 0. Kuna
fosfaseenide korral on neist esimene variant tunduvalt lihtsamini realiseeritav, siis seati

kdesolevas t60s eesmargiks luua indikaatormolekule, millel vormide laengud on 0 ja +1.

Kui kéesolevat t66d tulevikus edasi arendada, siis pakub huvi leitud uute
indikaatormolekulide = mehhaaniline  sidumine  hiidrofiilsesse ~ poliimeermembraani.
Bakalaureusetoos néitasin, et vesikeskkonnas poliimeerkiles piisimiseks ei piisa vaid iihe
vormi lipofiilsusest — nii neutraal kui katioon peaksid olema lipofiilsed, et tagada

indikaatormolekuli piisimine poliimeerkiles.
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2.4.2 Ultraviolett- ja nahtava kiirguse neeldumine orgaanilistes tihendites
UV ja ndhtava kiirguse neeldumisega orgaanilistes ithendites kaasneb molekuli elektroonne
ergastumine — molekuli elektronkatte timberkorraldumine korgemale energiale vastavasse
olekusse footoni energia neeldumise tagajérjel. Lihtsustatult vaadeldakse ergastumist vahel ka

kui teatud elektroni iileminekut madalamalt orbitaalilt kdrgemale. [10]

Lainepikkus, millel orgaaniline tihend kiirgust neelab, soltub mdnevorra lihtsustatud
késitluses sellest, kui tugevasti selle ithendi molekulis elektronid on tuumadega seotud.
Elektronid siisinik-siisinik voi siisinik-vesinik iiksiksidemes (sigma sidemetes) on tugevalt
seotud, mistdttu on nende ergastamiseks (nh ¢ — o* iileminek) vaja korget energiat, ning
piisavalt energiarikaste kiirguskvantide lainepikkused jddvad vaakum-UV-Kiirguse alasse.
Kuna vaakum-UV-kiirguse alas neelab ka kvartsklaas, samuti enamik lahusteid ning ohu

komponendid, on seda piirkonda keeruline analiiiitiliseks otstarbeks kasutada. [10]

Kiillastumata rithmades, eriti C=C kaksiksidemetes ja aromaatsetes siisteemides, osalevad
elektronid (nn 7w elektronid) on tuumaga ndrgemalt seotud ning seetdttu on nende
ergastamiseks vajaminev energia madalam. Kiillastumata orgaanilisi funktsionaalseid rithmi,

mis neelavad UV- voi ndhtava kiirguse alas nimetatakse kromofoorideks. [10]

Konjugatsioon kahe v3i enama kromofoori vahel pdhjustab neeldumismaksimumi nihkumist

pikemate lainepikkuste poole ning reeglina ka neeldumise intensiivsuse kasvu.[10]

2.4.2.1 Kromofoorid, mis sobiksid uuritavate indikaatormolekulide struktuuri
Nagu eelnevalt mainitud on loodavate indikaatormolekulide puhul oluline, et eri vormide
laengud oleksid 0 ja +1, nii neutraal kui katioon oleksid lipofiilsed. Need omadused on

saavutatavad artitil-asendatud iminofosforaanide ariiiilriihma laiendamisega aso-siisteemi abil

(Joonis 1).

Joonis 1: Ndited voimalikest indikaatormolekulidest
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Varasemalt on ndidatud, et formaalselt P=N kaksiksideme kujul esitataval sidemel on
tegelikult {ilimalt polaarne iseloom, mistdttu adekvaatsem esitus on selline: P*-N" [15].
Seeldbi on formaalselt iminoldmmastikuna kujutatav rithm tegelikult suuresti anioonne,
isoelektroonne fenolaadiga ning tugevate +R omadustega. Kui aromaatses siisteemis on
konjugeeritud asendites +R ja —R rithmad, siis ilmnevad vdga intensiivsed ja pikalainelised
molekulisisese laenguiilekande ribad. Kui vaadata asendamata feniililfosfaseeni ja nitro-
asendatud derivaadi spektreid (Lisa 1), siis on néha, et juba asendamata benseenituumas on
olemas molekulisisese laenguiilekanderiba alge (Amax ~300 nm), mis —R rithma (nitrorithma)
lisamisel tugevalt voimendub ja mille Apax on iile 400 nm. Asoriithm on samuti —R riihm ning
kromofoorina nitroriithmast tugevam. Kui aga siisteemi teise otsa lisada lisaks nitroriihm,
mojuvad asoriihma kromofoorsus ja nitrorithma —R omadused siinergistlikult ning on oodata,

et neutraali neeldumismaksimum asub veel oluliselt pikemal lainepikkusel kui 400 nm.[15,16]

2.5 Iminofosforaanid

Iminofosforaanid ehk fosfaseenid on keemilised ithendid, milles fosfori aatom on labi
kaksiksideme seotud ldimmastiku aatomiga ning veel 3 aatomiga ldbi iihekordsete sidemete.
Vorreldes fosfori {iliididega (PhsP=CHR) on analoogsed ja isoelektroonsed fosfaseenid
(PhsP=NR) oluliselt stabiilsemad. Formaalselt P=N kaksiksideme kujul esitatav side on

{ilimalt polaarne iseloom, mistdttu adekvaatsem esitus on selline: P*-N"[15,17].

2.5.1 Iminofosforaanide aluselisus
Fosfaseenid on orgaanilised, mitteioonilised ja madala nukleofiilsusega alused. Prootoni

liitumine toimub fosforiga seotud (formaalse) iminorithma lammastikule.

Joonis 2: Prooton on liitunud iminoriihma ldmmastikule

1R
R—N+:F|=—R1
R1

Fosfaseenidel on tugevamad aluselised omadused kui amiinidel. Aluselisust mgjutavad P ja N
aatomitele seotud asendajad.[17] Asendamata PhN=P(pyrr)s; on tugev alus, atsetonitriilis on
pK,=22,6 [18]. Asendajate lisamisega aromaatsesse tuuma on voimalik aluselisust varieerida
tile laia pK, vahemiku (2,6-dinitro-asendaja korral 14,12 kuni 23,9 4-(dimetiiiilamino)-

asendaja korral [18]). Asendajate moju fosfaseeni aluselisusele on hésti ennustatav,

12



voimaldades lisna mugavalt ,seadistada‘“ fosfaseenile sobivat aluselisust.
Alkiitiliminofosforaanid on oluliselt tugevamad alused kui ariiiiliminofosforaanid. Naiteks
EtN=P(pyrr); on ~ 55 ja t-BuN=P(pyrr)s ~ 4 suurusjarku tugevamad alused kui
PhN=P(pyrr);. PGhjuseks on aromaatse tuuma induktsiooniefekt ja eriti protoneerumata aluse
iminoldmmastikul oleva osaliselt vaba elektronipaari delokaliseerumine aromaatses tuumas.
Aluselisust saab suurendada lisades fosfaseeni juurde P=N fragmente. P, fosfaseenalused on
4-5 pK, iihiku vorra tugevamad alused kui vastavad P; fosfaseenid.[17,18]

Fosfaseenaluste olulised omadused on nende stabiilsus oksiidatsioonile, vastupanu
hiidroliiiisile ja nende kittesaadavus. Ekstreemselt tugevate fosfaseenide korral on nende

protoneeritud vormidest vabade aluste saamine probleemiks.[6]

Aluselisuse suhteliselt hea ennustatavus ja sobivad spektraalsed omadused vdimaldavad
feniililiminofosforaane kasutada neutraalsete indikaatoritena keskmise kuni korge
aluselisusega keskkondades. Neutraalsete indikaatorite valik kdrge aluselisusega keskkondade

jaoks on limiteeritud.[18]

2.5.2 Meetodid N-asendatud iminofosforaanide valmistamiseks
N-asendatud iminofosforaanide otseseks valmistamiseks kasutatakse iildiselt kahte meetodit.
Need on Staudinger i reaktsioon, kus alkiiiil- voi ariiiilasiid reageerib tertsiaarse fosfaaniga, ja

Kirsanovi reaktsioon amiini ja PCls vahel. [17,18]

2.5.2.1 Staudinger’i reaktsioon

Esmakordselt kirjeldasid reaktsiooni feniiiilasiidi ja trifentiiilfosfaani vahel, mille kaigus
moodustub N-feniitiliminotrifeniiiilfosforaan, 1919 aastal Staudinger ja Meyer. Asiidide
reaktsioon tertsiaarsete fosfaanidega annab kdorgeid saagiseid ja vdimaldab varieerida

kasutatavaid imiine, mistdttu kasutatakse Staudinger’i reaktsiooni laialdaselt.[17,19]
R;P + R'N; - [R;PN,NR’] > R;P = NR’ 1)

Trifeniitilfosfaani kasutatakse sageli just tekkiva imiini stabiilsuse tottu. Staudinger’i
reaktsioon kulgeb paljude erinevate tertsiaarsete fosfaanidega, nditeks trialkiitilfosfaanidega
[20,21], alkiiiil-ariitilfosfaanidega [22], kiillastumata fosfaanidega [23], aminofosfaanidega
[24,25], tstikliliste fosfaanidega [26] ja pollimeersete fosfaanidega [26]. Reaktsioon kulgeb ka
teiste kolmevalentse fosfori derivaatidega, eriti hapnikku ja halogeene sisaldavate
derivaatidega.[17]
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Staudinger’i reaktsioon voimaldab varieerida kasutatavaid asiide. Asiidi valikut limiteerib

vaid asiidi kéttesaadavus ja stabiilsus.[17]

Reaktsioonil orgaanilise asiidi ja trifeniiiilfosfaani vahel eetris vdi metiileenkloriidis 0 °C
juures, eraldub nidhtavalt ldmmastikku ja tekkiva iminofosforaani saagis on peaaegu

kvantitatiivne.[17]

Staudinger’i reaktsiooni kéivitab fosfaani nukleofiilne liitumine asiidi terminaalsele (y)
lammastikule, moodustades lineaarse fosfasiidi, mis on enamasti labiilsuse tottu
mittedetekteeritav. Lineaarne fosfasiid dissotsieerub produktideks ldbi neljatsentrilise
vaheiihendi. Kui asendajad suurendavad elektrontihedust fosforil ja vihendavad seda asiidi a-
lammastikul, seeldbi inhibeerides fosfasiidi ringi sulgumist vajalikuks neljatsentriliseks

vaheiihendiks, tekib detekteeritav fosfasiid, néiteks trifeniitilmetiitilasiidi korral.[17,27]

2.5.2.2 Kirsanov'i reaktsioon
Kirsanov avastas selle reaktsiooni pohimdtte 1950. aastal, pannes reageerima
fosforpentakloriidi  benseensulfoonamiidiga.  Reaktsiooni  tulemusena  tekkis  N-

benseensulfoniiiilimino-P,P,P-triklorofosforaan.[17,28]

Kaiesolevas toos kasutati Kirsanov'i reaktsiooni fosfaseenide siinteesimisel  vastavalt

joonistele 3 ja 4.[18,28]
Joonis 3: Fosfaseeni (P1) siintees Kirsanov'i meetodil [18,28]

o

RN=PCl; ——— RN=—P(Pyrr);
C|4 vaheiihend 1 CGHB(THF)

RNH, + PCls

Joonis 4: Fosfaseeni (P1) siintees Kirsanov'i meetodil [18,28]

EtsN . RNH;
PCls + PyrH = CI-P*(Pyrr)s, CI” = RN=P(Pym)s
CH2C|2 vahetihend 2 THF

Kloori aatomid vaheiihendis 1 (Joonis 3) on reaktsioonivoimelised ning lihtsalt asendatavad
nukleofiilidega nagu CgHsMgBr, H,O, CgHsONa, amiinid. Kloori aatomite asendamine

klorofosfaseenides on peamiselt kontrollitud imino asendajate ja asendusreaktsioonis
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kasutatavate amiinide omadustega. Varasemalt on niidatud, et ka sel juhul, kui amiinis R-
asendaja on steeriliselt takistatud alkiiiilrihm, on dimetiiiilamiin, isopropiiiilamiin ja
ptirrolidiin voimelised asendama vaheiihendis 1 kdik 3 CI aatomit. Naiteks CgHsSO, R-
rihmana voéimaldab Me,NH-1 asendada koik 3 Cl aatomit, samas Et,NH asendab vaid 2 ClI
aatomit.[18,29]

Edasised uuringud on ndidanud, et plirrolidiin reageerib vaheiihendiga 1, kui R on a-naftiiiil
voi feniiiil, mis sisaldab elektronaktseptoorseid rithmi. Samas, elektrondonoorsete R-
riihmadega vahetihendis 1 kloori aatomite asendumist piirrolidiiniga ei toimu, kasutada tuleks

joonisel 4 kirjeldatud siinteesiskeemi.[18]
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3 Eksperimentaalne osa
3.1 Kasutatud aparatuur ja té6vahendid

3.1.1 UV-Vis spektromeeter

Neeldumisspektrite registreerimiseks kasutati UV-Vis spektromeetrit Thermo Nicolet
Evolution 300 BB. Mo6tmised toimusid lainepikkuste vahemikus 190-750 nm. Spektromeetri
spektraalseks pilu laiuseks modtmistel oli 2 nm. Skaneerimiskiiruse valikuna kasutati
spektromeetri tarkavara poolt pakutavat Intelliscan reziimi. Selles reziimis to6tades varieerib
spektromeeter skaneerimise kiirust olenevalt sellest, kas vastavas spektri piirkonnas soltub
neelduvus tugevalt lainepikkusest voi mitte. Skaneerimiskiirust varieeritakse vahemikus 120
nm/min kuni 1200 nm/min, kusjuures mida laugem on spektri kuju seda kdrgem on
skaneerimiskiirus. Kiirgusallikaks oli ksenoon-kaarlamp. Spektromeeteri kiivetihoidja oli
termostateeritud temperatuuril (25,0 + 0,2) °C. Spektromeetrit juhiti VisionPro tarkvaraga
ning neeldumisspektrid salvestati {imber tabelarvutussiisteemi MS Excel, kus toimus ka

spektrite tootlemine.

3.1.2 Aparatuur suinteesitud lihendite struktuuri kontrollimiseks

1P NMR spektrid mdddeti Bruker AC 200 MHz aparaadi abil, proovid lahustati deutereeritud
kloroformis. *H ja *C (400 skanneeringut) spektrite registreerimiseks kasutati
tuumamagnetresonantsspektromeetrit Bruker Ascend 700 MHz, proovid lahustati
deutereeritud kloroformis.

ATR-FT-IR spektrid registreeriti kasutades teemantkristalliga ATR-mikroanaliisaatorit (Smart
Orbit), mis on paigaldatud Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR spektromeetrile. FT-IR
spektromeetril on DLaTGS detektor, Vectra Aluminum interferomeeter ja optiliseks
materjaliks Csl. Smart Orbit on horisontaalne iihepdrkeline mikro-ATR-seade (ATR
kristalliks oleva teemanti murdumisnditaja on 2.4), millel on IR kiire sisenemisnurk 45°,
aktiivne prooviala 1,5 mm ja mis voimaldab teha mo6tmisi vahemikus 10000-55 cm™.
Kasutati jargmisi FT-IR spektromeetri parameetreid: mddtepiirkond: 4000-225 cm™,
lahutusvoime: 4 cm™, skaneeringute arv 128. Spektromeetrit juhiti ja spektreid toodeldi

Thermo Electron’s OMNIC programmis.

Uhendite struktuuri ja  puhtust kontrolliti ~ Variani  J-320  hiibriid-kdrglahutus-
massispektromeetril (MS), mis oli kombineeritud Varian 910 FT-ICR (Fourier teisendusega

ioontsiiklotronresonants) detektoriga, kasutades ESI+ ionisatsiooni. ESI-reziimis olid
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ionisatsioonitingimused: pihustusndela pinge 5000 V, pihustusgaasi (N2) rohk 55 psi,
ioonkapillaaripinge 40 V, kuivatusgaasi (N,) rdhk 18 psi (T= 100 °C) ja infuseerimiskiirus 10
ul/min. Saadud lahutusvéimed olid vahemikus 35000 — 60000 ja saadud m/z suhete
erinevused teoreetilistest olid maksimaalselt 2 ppm. Proovilahuse valmistamiseks lahustati 0,5
mg proovi 100 pl atsetonitriilis ning 5 ul emalahusele lisati 1000 ul MeCN/H,0 0,1%
HCOOH lahust.

3.1.3 Aparatuur lipofiilsuse hindamiseks

Kasutati vedelikkromatograaf Agilent 1200, mis koosnes automaatsisestussiisteemist,
kvaternaarsest pumbast ja 5-kanalilisest UV-Vis detektorist. Detekteerimiseks kasutati
erinevaid lainepikkusi vahemikus 220-700 nm. Kromatograafilise kolonnina kasutati Agilent
Eclipse XDB-C18 (4,6 x 250 mm), tdidiseosakese suurusega 5 uM. Eelkolonn (4.6 x 5 mm)

oli samast materjalist.

Ekstraktsiooni ldbiviimiseks kasutati standardseid 2 ml valtskorkidega viaale ja
orbitaalloksutit Elpan, tiitip 358S.

3.1.4 Teised kasutatud toovahendid ja meetodid

Tiitrimiskiivetina kasutati 1 cm optilise teepikkusega kvartskiivetti, mille plastikkork oli
varustatud  teflon-silikoonseptumiga.  Tiitrimiskiivett  sisaldas = PTFE-ga  kaetud
magnetsegajapulka, mis voimaldas tiitrimise ajal lahust efektiivselt segada. Koik lahused
valmistati boorsilikaatklaasist 4 ml viaalidesse, mis olid suletavate plastikkorkidega, milles oli
avaus septumite jaoks. Solvendi viimiseks kiivetti ning viaalidesse kasutati Eppendorf
automaatpipetti. Uuritavatest ainetest valmistatud emalahuseid ja titrante lisati tiitrimiskiivetti
1abi septumite 100 pl Hamilton Gastight siistalde abil. Selliseid siistlaid, kinnitatuna dosaatori
kiilge, kasutati ka tiitrimisel. Dosaatoritega siistlad vdimaldasid lisada titranti 2 ul koguste
kaupa. Emalahuste valmistamiseks viidi uuritav aine viaalidesse spaatli abil.

Ainete pK, véirtused atsetonitriilis médras oma doktoritoé raames Mirt Lokov kasutades
varem kirjeldatud eksperimendisiisteemi [15].

Ainete ja lahuste kaalumiseks kasutati analiiiitilist kaalu Sartorius CP225D lahutusvoimega
0,00001 g. Siinteesi laboris kasutati ainete kaalumiseks Kern 440-33 kaalu lahutusvoimega
0,01 g. Solventide eemaldamiseks kasutati Heidolphi rotaatoraurutit Laborota 4000.
Stinteesitud iihendite sulamistemperatuurid méérati Gallenkamp’i  sulamistemperatuuri

madrajaga.
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3.2 Kasutatud kemikaalid

Kéesoleva t60 jaoks vajalikud ldahteamiinid on péarit kommertsiaalsetest allikatest. 4-(4-
nitrofeniitilaso)aniliin (Aldrich, 90%), 4-aminoasobenseen (Tokyo Chemical Industry, >
98,0%) ja N,N-dimetiiiil-4,4"-asodianiliin (Aldrich, 97%). Neid iihendeid ei puhastatud enne
siinteesi  tdiendavalt. Amiinidest  asiidide  valmistamiseks  kasutati  ,asiidi-

allikana® naatriumasiidi (Riedel-de Haén, 99%). Fosfaanide siinteesimiseks kasutati

lihteainetena PhPCI2 (Aldrich, 97%), Ph2PCI (Aldrich, 96%), piirrolidiin (Aldrich, 99%).

Tiitrimisel kasutati HPLC grade atsetonitriili (Rathburn). Jaotuskoefitsientide uurimisel
kasutati tolueeni (Sigma Aldrich, HPLC grade).

Siinteesil kasutatud solvendid kuivatati ja enne kasutamist LiAIH, vdi P,Os abil ning seejérel

destilleeriti.

3.3 Iminofosforaanide siinteesi lildine kirjeldus

Kéesolevas t00s kasutati iminofosforaanide valmistamiseks kahte enamlevinud meetodit
Staudinger’i reaktsiooni, kus ariililasiid reageerib tertsiaarse fosfaaniga, ja Kirsanovi
reaktsiooni amiini ja PCls vahel.[17,18,30] Mehhanismide kirjeldus on toodud kirjanduslikus

iilevaates.
Joonis 5: Iminofosforaanide siintees Staudinger i reaktsiooni teel
X < > RS
N N, + PR, I{:Jo!éeen X=H, NO,, N(CH,),

Ar R= Ph, pyrr, dma
~1h
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Joonis 6: Iminofosforaanide siintees Kirsanov'i reaktsiooni teel
X—{ >—N "
‘N4< :>—NH + PCl
’ 5\ ELN
cal,
X
> refluks ~4 h

PCl, X=H, NO,, N(CH,),

- e
X s 4@ THF. benseen
M N ;
K\“P(Wr}g

refluks ~4 h

3.3.1 Asiidi valmistamine amiinist

Staudinger’i reaktsiooniks vajalike artiiil-asiidide valmistamiseks on mitmeid erinevaid
meetodeid. Naiteks valmistatakse artiiil-asiide 14bi haliidide nukleofiilse asenduse aktiveeritud
areenides asiid-aniooniga [31], hiidrasiinide diasoteerimise kaudu [31] voi kasutades
aromaatsete ja heteroaromaatsete amiinide reaktsiooni TfNs-ga [32]. Levinuim meetod ariiiil-
asiidide siinteesimiseks pdhineb diasooniumsoolade reaktsioonil sobivate ,,asiidi-allikatega®,
nagu nditeks NaNs [31,33,34]. Traditsiooniliste diasooniumsoolade puuduseks on termiline

labiilsus ja plahvatusohtlikkus.
Kéesolevas t60s kasutati asiidide silinteesimiseks kahte jirgnevat meetodit.

3.3.1.1 Ariiiil-asiidi siintees areendiasoonium-tosiilaadist

K.V. Kutonova et al on oma t66s [31] ndidanud, et moningaid aromaatseid amiine saab otse
muundada korge saagisega vastavateks aromaatseteks asiidideks (Joonis 7). Reaktsioon on
1abi viidav iihes ndus. Asiid saadakse amiini diasoteerimisel naatriumnitritiga p-TsOH
juuresolekul vesikeskkonnas. Vaheiihendit ADT (Joonis 7) pole vaja eraldada. Vorreldes
teiste levinud diasooniumsooladega on ADT termiliselt stabiilsem, paremini siilitatav ja
lahustub vees ning mitmetes orgaanilistes lahustites, mis vdimaldab reaktsiooni 1dbi viia

toatemperatuuril ja vesikeskkonnas.[31]

Joonis 7: Uldine ariitil-asiidi siinteesiskeem

NEINGE NB.NE
ArNH, + p-TsOH —— > [ArNE’“TsD‘ — > ANz + Nz + pTsONa
H20, Hz0, Toatemp.

Toatemp. ADT
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1) 4-asidoasobenseeni siintees [31]: 8,1 g (45 mmol) p-TsOH-H,O lahustati 30 ml vees.

Lahusele lisati 0,99 g (5 mmol) 4-aminoasobenseeni ja segati paar minutit. Edasi lisati
reaktsioonisegule viahehaaval (~5 minuti jooksul) 3,11 g (45 mmol) NaNO,. Segati
~60 minutit. Segule lisati 0,52 g (8 mmol) NaNs. Tekkis punakas-oranz sade, mis
eraldati filtreerimisega, pesti rohke veega ning kristalliti imber etanoolist. Saadi tume-
oranz tahke aine, saagis > 60%. Aine sulas temperatuuril 97,5 -99,8 °C. 'H ja *C
NMR (700 MHz, CDCl5) spektrid asuvad Lisas 27 ja IR spekter Lisas 24.

3.3.1.2 Asiidi siintees diasooniumsoola reageerimisel NaN;-ga

Seda reaktsiooni kasutati amiinide korral, mis eelnevalt kirjeldatud meetodiga positiivseid

tulemusi ei andnud. Asiid siinteesiti vastavast amiinist diasooniumsoola valmistamisel ja

edasisel reageerimisel NaN3-ga. Reaktsioonisegu jahutati.[30]

Joonis 8: Uldine ariiiil-asiidi siintees

ArNH

2)

3)

0C . 0C
= AIN=NCI” = ArN. + N
2 HCI/NaNO, NaN, 3 2

4-asido-4-nitroasobenseeni siintees [30]: 12 g (50 mmol) 4-amino-4-
nitroasobenseeni suspensioonile 10 ml vees lisati 8,75 ml kontsentreeritud soolhapet.
Suspensiooni jahutati (0 °C) enne happe lisamist. Reaktsioonisegule lisati -10 °C
juures labi tilklehtri (~30 min) 0,45 g (6,5 mmol) NaNO; lahus 5 ml vees. Segatakse
jahutamist jdtkates ~2 tundi. Reaktsioonisegu filtreeriti filtraati jahutades,
temperatuuril alla 4 °C. Filtraadile lisati 0,42 g (6,5 mmol) NaN3 lahus 5 ml vees.
Naatriumasiidi lahus lisati viikeste portsjonite kaupa, kuna reaktsioonil eraldus
lammastikku ja reaktsioonisegu hakkas vahutama. Sinepikollane 4-asido-4-
nitroasobenseen sadenes vilja. Produkt eraldati filtreerimisel ja kuivatati. Produkt
puhastati timberkristallimisega etanoolist. Saagis 64 %. Aine sulas temperatuuril
135,5 - 135,9 °C. *H ja *C NMR (700 MHz, CDCls) spektrid asuvad Lisas 28 ja IR
spekter Lisas 25.

4-asido-4-(N,N-dimetiiiil)aminoasobenseeni siintees: 0,97 g (4,04 mmol) 4-(4-
dimetiitilaminofeniiiilaso)aniliini ~ suspensioonile 8 ml wvees lisati 7,1 ml
kontsentreeritud soolhapet. Suspensiooni jahutati (0 °C) enne happe lisamist.
Reaktsioonisegule lisati -10 °C juures lédbi tilklehtri (~20 min) 0,37 g (5,3 mmol)
NaNO; lahus 5 ml vees. Segatakse jahutamist jdtkates ~2 tundi. Reaktsioonisegu
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filtreeriti filtraati jahutades, temperatuuril alla 4 °C. Filtraadile lisati 0,34 g (5,3 mmol)
NaN3 lahus 5 ml vees. Naatriumasiidi lahus lisati vdikeste portsjonite kaupa, kuna
reaktsioonil eraldus lammastikku ja reaktsioonisegu hakkas vahutama. Oranz 4-asido-
4-(N,N-dimetiitil)aminoasobenseen sadenes vilja. Produkt eraldati filtreerimisel ja
kuivatati. Produkt puhastati tmberkristallimisega etanoolist. Saadi tumepunane
kristalne aine. Reaktsiooni saagis oli 62%. Aine sulas temperatuuril 132,8 — 134,5 °C.
'H ja *C NMR (700 MHz, CDCls) spektrid asuvad Lisas 29 ja IR spekter Lisas 26.

3.3.2 Staudinger’i reaktsioonis osaleva PR; valmistamine

T66s kasutati fosfaanis asendajatena fentiiil-, piirrolidino- ja dimetiitilamino-rithmi. Soovitud
fosfaani lahteaineks kasutati erinevaid Ph,PCls, (n=0,1,2) fosfaane, mis pandi reageerima
ptirrolidiini v0i dimetiililamiiniga. Reaktsioon viidi ldbi inertgaasi voolus, veevabades
tingimustes ja reaktsioonisegu jahutades, kuna fosfaanid on hapniku ja niiskuse suhtes
tundlikud. Filtreerimisel kasutati Schlenk’i tehnikat.[35] Fosfori ja lammastiku vahelise
sideme moodustumine toimub ladusalt, andes kdrge saagise. Vee- ja hapnikuvabades
tingimustes on produkt kdrge puhtusega. Fosfaanide puhtust kontrolliti NMR abil, vajadusel
puhastati neid tdiendavalt destilleerimisega vaakumis. Kloriidioonid sadestati piirrolidiini voi
dimetiiilamiini sooladena, lisades vastavat amiini liias voi lisati sadestamiseks tdiendavalt

trietiitilamiini (Joonis 8).

Joonis 9: Siinteesiskeem pyrr/dma asendatud fosfaanide valmistamiseks

' HNG HN

lias —_

RPCI _ -~ RTITN RN
eeter, jahutada N

z N
R=Ph Q /\\

1) Dipiirrolidiniiiil-feniiiilfosfaan PPh(pyrr), [35,36]: Kuivatati ja destilleeriti eeter

(LiAIH,). Reaktsioon viidi 1dbi 3-kaelaga kolvis, argooni voolus. Segamiseks kasutati
mehhaanilist segajat. Reaktsioonisegu jahutati jadvannis. 3,58 g (0,02 mol) PPhCl,
lahustati ~10 ml kuivas eetris. Jahutatud lahusele lisati 1dbi tilklehtri 7,1 g (0,1 mol)
piirrolidiini ~8 ml eetris. Segati ~2 h jitkates jahutamist. Lahusesse tekkinud valge
piirrolidiiniumkloriidi sade eemaldati filtreerimisel hapnikuvabades tingimustes.
Solvent eemaldati vaakumis. Saagis 90 % , *'P NMR (200 MHz, CDCl5): 73,84 ppm.
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2) Tripiirrolidiniiiilfosfaan P(pyrr)s: Reaktsioon viidi 1dbi 3-kaelaga kolvis, argooni
voolus. Segamiseks kasutati mehhaanilist segajat. Reaktsioonisegu jahutati jadvannis.
4,13 g (0,03 mol) PCl; lahustati ~12 ml kuivas eetris. Jahutatud lahusele lisati 1dbi
tilklehtri 14,91 g (0,21 mol) piirrolidiini ~15 ml eetris. Segati ~2 h jitkates jahutamist.
Lahusesse tekkinud valge piirrolidiiniumkloriidi sade eemaldati filtreerimisel
hapnikuvabades tingimustes. Solvent eemaldati vaakumis. Saagis 95 % , *'P NMR
(200 MHz, CDCls): 103,03 ppm.

3) Difeniiiil-piirrolidiniiiilfosfaan PPhypyrr : Reaktsioon viidi 14bi 3-kaelaga kolvis,
argooni voolus. Segamiseks kasutati mehhaanilist segajat. Reaktsioonisegu jahutati
jadvannis. 4,41 g (0,02 mol) PPh,Cl lahustati ~10 ml kuivas eetris. Jahutatud lahusele
lisati 14bi tilklehtri 4,26 g (0,06 mol) piirrolidiini ~6 ml eetris. Segati ~2 h jitkates
jahutamist. Lahusesse tekkinud piirrolidiiniumkloriidi valge sade eemaldati
filtreerimisel hapniku- ja veevabades tingimustes. Solvent eemaldati vaakumis. Saagis
93 % , 3P NMR (200 MHz, CDCl5): 48,06 ppm.

4) Di-dimetiiiilamino-feniiiilfosfaan PPh(dma), [35]: 0,54 g (3 mmol) PPhCI, lahustati
~5 ml kuivas eetris. Jahutatud lahusele lisati 1dbi tilklehtri (tilklehtrit jahutati) 0,68 g
(15 mmol) dimetiitilamiini ~2 ml kiilmas eetris. Reaktsioonisegu segati ~2 h argooni
voolus. Lahusesse tekkinud valge dimetiitilammooniumkloriidi sade eemaldati
filtreerimisel hapniku- ja veevabades tingimustes. Solvent eemaldati vaakumi abil.
Saagis 97 %, *'P NMR (200 MHz, CDCl5): 100,99 ppm.

3.4 Aso-riihma sisaldavate iminofosforaanidel baseeruvate

indikaatormolekulide siinteesimine ja puhastamine

Aso-rithma sisaldavate iminofosforaanide siinteesimiseks kasutati 2 eelpool kirjeldatud
meetodit, iildised reaktsiooniskeemid on toodud Joonistel 5 ja 6. Reaktsioonides kasutatud
solvendid kuivatati enne kasutamist, kuivatamiseks kasutati LiAIH; v6i P,Os ning seejarel
destilleeriti. Reaktsioonid viidi ldbi inertgaasi voolus. Erinevate ainete korral kasutatud
reaktsiooniskeemid ei erinenud oluliselt, kiill aga kujunes keeruliseks puhta kristalse produkti
eraldamine ning see etapp erines aineti. Soovitud aine olemasolu ja puhtust méérati NMR-,
MS- ja ATR IR-spektroskoopiaga. Lisades on toodud iihendite MS (HRMS), IR, *H ja **C
NMR spektrid (Lisad 13-23). IR spektreid ei interpreteeritud tdielikult, vaid jalgiti 1ahteainele
(asiidile) vastava karakteristliku piigi kadumist IR spektrist (Lisad 24-26).
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3.4.1 Asendamata benseenituumaga iminofosforaanide slintees

Iminofosforaanide stinteesi ldhteamiinina kasutati 4-aminoasobenseeni, millest valmistati

vastav asiid, 4-asidoasobenseen, nagu on Kirjeldatud eespool.

1)

2)

3)

4)

CsHs-N=N-CsH4-N=P(C¢H5s); siintees (iithend 1) See iihend siinteesiti analoogselt
kirjanduses toodule [34]. Reaktsioon viidi 1dbi 2-kaelaga kolvis, argooni voolus ja
reaktsioonindud jahutati jadvannis. 0,64 g (2,46 mmol) PPhs lahustati 10 ml kuivas
tolueenis. Labi tilklehtri (~30 min) lisati 0,55 g (2,46 mmol) 4-asidoasobenseeni lahus
10 ml tolueenis. Peale ~1 h segamist eemaldati solvent vaakumi abil. Produkt
puhastati timberkristallimisega atsetonitriilist. Saadi tumepunane kristalne aine
sulamistemperatuuriga 170,5 — 171,3 °C, saagis 63 %. *'P NMR (200 MHz, CDCls):
5,69 ppm. *H ja *C NMR (700 MHz, CDCls), MS ja IR spektrid asuvad Lisas 13.
CsHs-N=N-CgH4-N=P(C¢H5s),pyrr siintees (iihend 2): Reaktsioon viidi ldbi 2-
kaelaga kolvis, argooni voolus ja reaktsioonindud jahutati jddvannis. 0,33 g (1,3
mmol) PPhypyrr lahustati 5 ml kuivas tolueenis. Lébi tilklehtri (~30 min) lisati 0,30 g
(1,3 mmol) 4-asidoasobenseeni lahus 5 ml tolueenis. Peale ~4,5 h segamist eemaldati
solvent vaakumi abil ja saadi 6lijas aine. Saadud ainet pesti eetriga, tekkis oranz sade,
mis eraldati filtreerimisega. Aine sulab temperatuuril 138,1 - 139 °C. Saagis 23 %.
3P NMR (200 MHz, CDCls): 10,17 ppm. *H ja *C NMR (700 MHz, CDCls), MS ja
IR spektrid asuvad Lisas 14.

CsHs-N=N-CsH4-N=P(C¢Hs)(pyrr), siintees (iihend 3): Reaktsioon viidi ldbi 2-
kaelaga kolvis, argooni voolus ja reaktsioonindud jahutati jaddvannis. 0,38 g (1,52
mmol) PPh(pyrr), lahustati 5 ml kuivas tolueenis. Lébi tilklehtri (~30 min) lisati 0,34
g (1,52 mmol) 4-asidoasobenseeni lahus 5 ml tolueenis. Peale ~4 h segamist
eemaldati solvent vaakumi abil. Saadi osaliselt kristallunud produkt. Produkt
puhastati imberkristallimisega atsetonitriilist. Algul sadenes aine tumeda &lina, kuid
seismisel kristallus. Saagis 76 %, oranz tahke aine sulamistemperatuuriga 117,4 —
119 °C. P NMR (200 MHz, CDCls): 14,33 ppm. 'H ja *C NMR (700 MHz,
CDCI3), HRMS ja IR spektrid asuvad Lisas 15.

CeHs-N=N-CgH4-N=P(C¢Hs)(dma), siintees (ithend 4): Reaktsioon viidi labi 2-
kaelaga kolvis, argooni voolus ja reaktsioonindud jahutati jadvannis. 0,39 g (2,0
mmol) PPh(dma); lahustati 5 ml kuivas tolueenis. Lébi tilklehtri (~30 min) lisati 0,45
g (2,0 mmol) 4-asidoasobenseeni lahus 5 ml tolueenis. Peale ~4 h segamist eemaldati

solvent vaakumi abil. Saadi olijas aine. See lahustati 72 % etiitilamiini vesilahuses,
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lisati ~1 ml vett, kuni kerge haguni ja jaeti 60pédevaks jahedasse seisma. Lahusesse
tekkisid sdravpunased kristallid, mis eraldati lahusest filtreerimisega ning pesti kiilma
EtNH, ja vee seguga. Aine sulab temperatuuril 77,6 - 78 °C. Saagis 64 %. *'P NMR
(200 MHz, CDCls): 21,73 ppm. *H ja ®*C NMR (700 MHz, CDCls), MS ja IR

spektrid asuvad Lisas 16.

3.4.2 Asendatud benseenituumaga iminofosforaanide siintees

Nitro-asendatud  iminofosforaanide  siinteesi  ldhteamiinina  kasutati  4-amino-4’-
nitroasobenseeni, millest valmistati vastav asiid, 4-asido-4’-nitroasobenseen, nagu on
kirjeldatud eespool. N,N-dimetiitilamino-asendatud iminofosforaanide siinteesi ldhteamiinina
kasutati 4-amino-4’-(N,N-dimetiiiil)aminoasobenseeni, millest valmistati vastav asiid, samuti

eespool kirjeldatud viisil.

5) O;N-CgHs-N=N-CgH;-N=P(CsH5s); siintees (iihend 5) [30]: Reaktsioon viidi ldbi 2-
kaelaga kolvis, argooni voolus ja reaktsioonindud jahutati jadvannis. 0,40 g (1,5
mmol) PPh3 lahustati 8 ml kuivas tolueenis. Labi tilklehtri (~30 min) lisati 0,40 g (1,5
mmol) 4-asido-4’-nitroasobenseeni lahus 10 ml tolueenis. Peale ~1 h segamist
eemaldati solvent vaakumi abil. Produkt puhastati {imberkristallimisega
atsetonitriilist. Saadi tumepunane kristalne aine sulamistemperatuuriga 205,9 —
207,1 °C, saagis 75 %. **P NMR (200 MHz, CDCls): 6,86 ppm. 'H ja *C NMR (700
MHz, CDCl3), HRMS ja IR spektrid asuvad Lisas 17.

6) O;N-CgHs-N=N-CgH;-N=P(CsHs),pyrr siintees (iihend 6): Reaktsioon viidi 1dbi 2-
kaelaga kolvis, argooni voolus ja reaktsioonindud jahutati jadvannis. 0,40 g (1,57
mmol) PPh,pyrr lahustati 5 ml kuivas tolueenis. Lébi tilklehtri (~20 min) lisati 0,42 g
(1,57 mmol) 4-asido-4"-nitroasobenseeni lahus 10 ml tolueenis. Peale ~2 h segamist
eemaldati solvent vaakumi abil. Saadi tumepunane sade, mis puhastati
iimberkristallimisega atsetonitriilist. Saadi tumepunane rohelise ldikega kristalne aine
sulamistemperatuuriga 130,1 — 132 °C, saagis 49 %. P NMR (200 MHz, CDCl5):
12,11 ppm. *H ja ®C NMR (700 MHz, CDCls), HRMS ja IR spektrid asuvad Lisas
18.

7) O;N-CgHs-N=N-CgHs-N=P(CsHs)(pyrr). siintees (iihend 7): Reaktsioon viidi 14bi
2-kaelaga kolvis, argooni voolus ja reaktsioonindud jahutati jadvannis. 0,39 g (1,57
mmol) PPh(pyrr), lahustati 5 ml kuivas tolueenis. Lébi tilklehtri (~20 min) lisati 0,42
g (1,57 mmol) 4-asido-4’-nitroasobenseeni lahus 10 ml tolueenis. Peale ~2 h segamist

eemaldati solvent vaakumi abil. Saadi tumepunane klaasjas aine, mis puhastati
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8)

9)

timberkristallimisega atsetonitriilist. Saadi tumepunane rohelise ldikega kristalne aine
sulamistemperatuuriga 140,4 — 141,5 °C, saagis 89 %. *'P NMR (200 MHz, CDCls):
15,26 ppm. *H ja *C NMR (700 MHz, CDCl3), HRMS ja IR spektrid asuvad Lisas
19.

O2N-CgH4-N=N-CgH4-N=P(pyrr); siintees (iihend 8): Reaktsioon viidi ldbi 2-
kaelaga kolvis, argooni voolus ja reaktsioonindud jahutati jadvannis. 0,36 g (1,5
mmol) P(pyrr); lahustati 5 ml kuivas tolueenis. Lébi tilklehtri (~20 min) lisati 0,40 g
(1,5 mmol) 4-asido-4’-nitroasobenseeni lahus 10 ml tolueenis. Peale ~2 h segamist
eemaldati solvent vaakumi abil. Saadi tumepunane veidi oOlijas sade. Selle tihendi
korral ei saanud iimberkristallimiseks kasutada atsetonitriili, sest kristallide tekkimise
asemel eraldus lahusest dlijas kiht. Puhta produkti saamiseks lahustati peale solvendi
eemaldamist saadud mass 20 ml etiililamiini vesilahuses (72%), lisati 1 ml vett ning
lahus jéeti 60pdevaks seisma. Saadi tumepunane kristalne aine sulamistemperatuuriga
115,3 — 116 °C, saagis 70 %. P NMR (200 MHz, CDCls): 30,79 ppm. 'H ja *C
NMR (700 MHz, CDCl3), HRMS ja IR spektrid asuvad Lisas 20.
(CH3),-N-CgHa-N=N-CsH,-N=P(C¢Hs); siintees (iihend 9): . 0,33 g (1,24 mmol)
PPh3 lahustati 7 ml kuivas tolueenis ning reaktsioonisegu jahutati jadvannis. Lahusele
juhiti peale argooni. Labi tilklehtri (~18 min) lisati 0,33 g (1,24 mmol) 4-asido-4'-
(N,N-dimetiiiil)aminoasobenseeni lahus 10 ml tolueenis. Lahuse esialgne erkpunane
varvus kadus ning lahusesse tekkis oranz sade. Peale ~1,5 h segamist eemaldati
solvent vaakumi abil. Oranz sade puhastati imberkristallimisega atsetonitriilist. Saadi
tumeoranz sidelev kristalne aine 231,6 — 232,6 °C, saagis 84 %. **P NMR (200 MHz,
CDCl3): 4,28 ppm. *H ja *C NMR (700 MHz, CDCl;), HRMS ja IR spektrid asuvad
Lisas 21.

10) (CH3),-N-CgH4-N=N-CgH4-N=P(CsH5s),pyrr siintees (iihend 10): 0,38 g (1,50

mmol) PPhypyrr lahustati 5 ml kuivas tolueenis. Reaktsioonisegu jahutati jadvannis
ning lahusele juhiti peale argooni. Lébi tilklehtri (~25 min) lisati 0,40 g (1,50 mmol)
4-asido-4’-(N,N-dimetiiiil)aminoasobenseeni lahus 10 ml tolueenis. Lahuse esialgne
erkpunane virvus kadus ning lahusesse tekkis oranz sade. Peale ~2 h segamist
eemaldati solvent vaakumi abil. Oranz sade puhastati iimberkristallimisega
atsetonitriilist. Saadi suured punased kristallid, mis sulasid temperatuuril 182,6-
184,0 °C, saagis 86 %. *'P NMR (200 MHz, CDCls): 10,08 ppm. *H ja *C NMR
(700 MHz, CDCl3), HRMS ja IR spektrid asuvad Lisas 22.
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11) (CH3)2-N-CgH4-N=N-CgH4s-N=P(CsHs)(pyrr), siintees (iihend 11): 0,38 g (1,54
mmol) PPh(pyrr), lahustati 5 ml kuivas tolueenis ning reaktsioonisegu jahutati
jadvannis. Lahusele juhiti peale argooni. Labi tilklehtri (~18 min) lisati 0,41 g (1,54
mmol) 4-asido-4"-(N,N-dimetiiiil)Jaminoasobenseeni lahus 10 ml tolueenis. Lahuse
esialgne erkpunane vérvus kadus ning lahusesse tekkis oranz sade. Peale ~2 h
segamist eemaldati solvent vaakumi abil. Oranz sade puhastati 2-kordse
umberkristallimisega  atsetonitriilist. ~ Saadi  punakas-oranz  kristalne  aine
sulamistemperatuuriga 136,8 — 138 °C, saagis 43 %. P NMR (200 MHz, CDCly):
13,64 ppm. *H ja *C NMR (700 MHz, CDCls), HRMS ja IR spektrid asuvad Lisas
23.

3.5 Siinteesitud iihendite spektrite ja nende keskkonna

happelisusest séltuvuse uurimine

3.5.1 Titrandi valik

Titrandi valikul peeti oluliseks, et titrant ei neelaks kiirgust eksperimendi seisukohalt olulistel
lainepikkustel, kdesoleval juhul ndhtavas spektrialas. Titrandina kasutatav hape ja alus peavad
olema piisavalt tugevad, et vastavalt protoneerida vdi deprotoneerida uuritavaid iithendeid.

Kasutatavad titrandid peavad olema stabiilsed ja soovitatavalt ohutud ja kéttesaadavad.

Kéesolevas t60s kasutati titrantidena 0,005 — 0,020 M NaOH lahust atsetonitriilis ja 0,005 —
0,007 M HCI lahust atsetonitriilis. Tugevamate aluseliste omadustega indikaatormolekulide

tiitrimiseks kasutati aluse titrandi korral kontsentreeritumaid lahuseid.

3.5.2 Emalahuste valmistamine
Koik lahused valmistati vahetult enne tiitrimist. Emalahused valmistati 4 ml PTFE-tihendiga

korgiga viaalidesse. Lahustina kasutati atsetonitriili.

Emalahuste valmistamiseks kaaluti viaali umbkaudu soovitav kogus uuritavat tihendit (0,74 -
1,39 mg), mis lahustati vajalikus koguses atsetonitriilis (1 ml v&i 1,5 ml). Ainete kogused
voeti viaga madalad, kuna eeskétt pakkus huvi spektri kuju, vihem neeldumistegurid. Lisaks
veel soov ainete kulu vdhendada, kuna korraga siinteesiti vdike kogus uuritavat tihendit.

Osade ainete puhul kasutati lahustumise kiirendamiseks ultrahelivanni.

Enne emalahuse tiitrimiskiivetti kandmist, loputati Hamilton Gastight siistalt 5 korda 100 pl

emalahusega.
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3.5.3 Lahuste tiitrimine ja spektrite registreerimine

Spektrite registreerimist alustati atsetonitriili kvaliteedi kontrollimisega. Edasi registreeriti
baasijoon ning spekter puhtast lahustist. Vordluskiivetiks oli standardne PTFE-korgiga
kvartskiivett.

Lahuste tiitrimine viidi ldbi PTFE-tihendiga varustatud keeratava korgiga kvartskiivetis.

Lahuste segamiseks oli kiivetis magnetsegaja pulk.

Esmalt kanti tiitrimiskiivetti 1,75 ml puhast atsetonitriili, registreeriti spekter. Edasi lisati
kiivetti 14bi kiivetikorgis oleva tihendi mikrosiistlaga 10 pl emalahust. Segati ning registreeriti
spekter, veendumaks, et aine kontsentratsioon ja korgeima neeldumismaksimumi intensiivsus
(vahemikus 0,6 - 1 AU) on piisav. Vastasel korral lisati tiitrimiskiivetti veel 10 - 15 pl

emalahust.

Tiitrimist alustati happelise titrandiga, 0,005 — 0,007 M HCI lahusega atsetonitriilis. Titrant
lisati tiitrimiskiivetti 1dbi kiivetikorgis oleva tihendi dosaatoriga varustatud mikrosiistlaga.
Peale igat titrandi lisamist segati lahust magnetsegajal. Seejarel registreeriti uuritava lahuse
UV-Vis spekter. Titrandi lisamist korrati, kuni saadi katioonse piirvormi spekter. Registreeriti
lisatav titrandi mass ja tilkade arv. Uhe tiitrimise spektrite kogum koosnes keskmiselt 14

spektrist, sisaldades katioonse ja neutraalse piirvormi spektrit.

Kui katioonse piirvormi spekter oli registreeritud hakati uuritavat lahust tagasi tiitrima lisades
lahusele aluselist titranti, 0,005 — 0,020 M NaOH lahust atsetonitriilis. Korrati eelnevalt

kirjeldatud protseduuri, kuni registreeriti neutraalse piirvormi spekter.

Tiitrimiskiivetti kaaluti enne ja pdrast tiitrimist ning lahuse lahjenemine titrandi lisamisel
korrigeeriti andmetdotluse kéigus sedasi, et koik spektrid vastasid esialgsele lahuse

kontsentratsioonile.

Stistalde ja tiitrimiskiiveti puhastamiseks pesti neid 5 korda viikese koguse puhta

atsetonitriiliga. Kiivett kuivatati vaakumkambris madaldatud rohul.

Edasine andmete to6tlemine toimus tabelarvutusprogrammiga MS Excel.
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3.6 Indikaatormolekulide lipofiilsuse hindamine jaotuskoefitsientide

madramise kaudu orgaanika- ja vee-faasi vahel

3.6.1 Eksperimendimetoodika

Vedelik-vedelik  ekstraktsioon viidi 1dbi standardsetes 2 ml valtskorkidega LC
automaatsisestusseadme viaalides. Viaalidesse pipeteeriti 0,6 ml orgaanilist lahustit ja 0,7 ml
vesilahust. Vesilahust lisati veidi rohkem, et analiiiisi 16ppedes oleks viaalist mugavam vee-
faasi pH-d mdota. Samas on oluline, et viaali jadks piisavalt vaba ruumi faaside efektiivseks

segunemiseks loksutamisel.

Orgaanilise solvendina kasutati tolueeni, milles lahustati uuritav analiiiit. Tolueeni kasutamise
lahustina tingisid jargmised asjaolud: (1) tolueen-vesi jaotuskoefitsiendid vdoimaldavad ainete
lipofiilsust ning lipofiilsuse seeriasiseseid muutusi piisavalt histi iseloomustada ja on
kergemini méadratavad kui traditsioonilised oktanool-vesi jaotuskoefitsiendid; (2) meie grupil
on olemas testitud metoodika neutraalsete ainete jaotuskoefitsientide médramiseks vesi-
tolueen siisteemis. Analiiiitide lahuste ligikaudsed kontsentratsioonid olid 0,67 — 1,25 mg/ml.
Selleks kaaluti tahked analiiiidid klaasviaalidesse ja lisati vajalik kogus tolueeni. Vajadusel
kasutati lahustumise kiirendamiseks ultrahelivanni. 0,6 ml saadud lahust kanti
automaatpipetiga automaatsisestusseadme viaali. Edasi lisati viaali veefaasi lahus ning viaal
kaanetati. Veefaasina kasutati erineva kontsentratsiooniga HCI vesilahuseid. Uuritavad
ithendid on hiidrofoobsed ja nende neutraalsed vormid lahustuvad vees véga halvasti, mistdttu
neutraalse vesilahuse korral jaotustasakaalu moistlikult uurida ei saaks, sest kogu analiiiit
oleks orgaanilises faasis. Happelises lahuses on analiiiidid vees enam vdhem téielikult
katioonses vormis, mis on monevorra polaarsem ja mille korral anioon aitab ainet tdiendavalt
veefaasis hoida. Selle eelduse kohaselt peaksid uuritavad ained piisavalt madala pH juures
osaliselt orgaanilisest lahustist veefaasi ekstraheeruma. Koik lahused valmistati vahetult enne

modtmisi, et vihendada voimalike reaktsioonide v41 analiitidi lagunemise moju tulemustele.

Ekstraheerimiseks pandi tihedalt suletud viaalid vahtplastist hoidjasse ja asetati horisontaalselt

orbitaalse loksuti peale. Viaale loksutati 2 tunni jooksul sagedusega 250 ringi minutis.

Pérast loksutamist analiilisiti molemat vedelfaasi vedelikkromatograafiliselt. Piisivad

emulsioonid 15huti tsentrifuugimise teel.
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Vedelikkromatograafiliseks analiiiisiks voeti igast viaalist 2 proovi: iiks iilemisest ja ks
alumisest solvendikihist. Selle tarvis seadistati vastavalt automaatsisestusseadme ndela

litkumist proovivotmisel (veefaasis 2 mm ja orgaanikas 11 mm).

LogD védrtused arvutati ainetele vastavate piikide pindalade suhetest, arvestades siistide
ruumalade erinevust orgaanilise- ja veefaasi analiiiisil.

LogD = log (M) (@)

V'Vorg

Kus Aorg, Ay On analiiiidi piigi pindalad vastavalt orgaanilises ja veefaasis. Vorg, Vy ON

orgaanilise ja veefaasi siistide ruumalad.
Iga analiitidi logD maéirati eraldi, et vélistada voimalikud reaktsioonid analiiiitide vahel.

3.6.2 logP ja pK,; hinnangute arvutamine vedelikkromatograafilise
analuusi tulemustest
logP — partition coefficient; P on aine neutraalse vormi kontsentratsioonide suhe ja arvutatav

jargneva vorrandiga:

_ [neu] org

p=""09 3)

[neu]y,

LogD — distribution coefficient; D on aine koikide vormide summaarsete kontsentratsioonide
suhe. Erinevalt P-st, ioniseeruvate ainete D sOltub veefaasi pH-st. D on leitav jargneva

vorrandiga:

_ [neu] orgt [ion] org

[neu]y, +lionl,,

(4)

Eeldus 1: ioonide kontsentratsioon orgaanilises faasis on tiihiselt vdike ja v3ib arvestamata

jatta. Seega on D leitav jargmiselt:

[neu] org

- [neu],, +[ionl,,

()

Eeldus 2: orgaanilise solvendi lahustuvus vees on niivord madal, et lahustunud orgaanika ei

mdjuta veefaasi omadusi.

Aluse K, on reaktsiooni AH* = A + H* tasakaalukonstant:
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+ +
K, = [neu][H™] —> [ion] = [neu][H*] ©)

[ion] Kq

Kui tihendada vorrandid 5 ja 6 ning tehes lihtsustused, saame:

[neu] org P
D= = 7
[neu]w+<[neul][("["1[H+]> 1+[Z:] ")

Vottes poordvairtuse, saame:

1 1 1
D P PK,

[HY] (8)

Vedelikkromatograafiliselt moodeti D véirtusi erinevate veefaasi pH véértustega, andmetest
koostati korrelatsioon %= f([H*]). Saadud regressioonsirge vabaliige on 1/P, tSus on

1/(P-Ky). Kj védirtus on leitav, kui jagada vabaliige tdusuga.

Arvutustes  kasutati  teoreetilisi  ja  eksperimentaalselt saadud  vesinikioonide

kontsentratsioonide vaartusi.

Kuna P véirtus on suur, siis pdordvairtus 1/P on ldhedane nullile, mis monel juhul ei
voimalda saada logP védartusi. Selle probleemi vihendamiseks tuleks viltida P poordvadrtuse

kasutamist arvutustes. D on arvutatav jirgmisest valemist:

D=—[H"]-D-—+P )

a

Kus regressioonsirge vabaliikmeks on P ja tdusuks on 1/K,. Arvutustes kasutati nii teoreetilisi

kui ka eksperimentaalselt saadud vesinikioonide kontsentratsioonide vaéartusi.
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4 Tulemused ja arutelu

4.1 Ainete siintees

Kaiesolevas toos slinteesiti kokku 11 iminofosforaanidel baseeruvat tihendit, mille struktuurid
on toodud Joonistel 10-12. Uhend 5 on varasemalt siinteesitud ja konkreetne siinteesi eeskiri
on saadaval [30]. Ulejiianud iihendite kohta kirjanduses konkreetseid siinteesi eeskirju ei
leidu. Iminofosforaanid siinteesiti kahel eclnevalt kirjeldatud meetodil: Staudinger’i voi
Kirsanov'i reaktsiooni abil. Erinevate ainete korral kasutatud reaktsiooniskeemid ei erinenud

oluliselt, kiill aga erines aineti (ning kujunes keeruliseks) puhta kristalse produkti eraldamine.

Stinteesitud ~ tihendid jagunevad kolme gruppi — asendamata benseenituumaga
iminofosforaanid (Joonis 10), nitro-asendatud benseenituumaga iminofosforaanid (Joonis 11)
ja N,N-dimetiiiilamino-asendatud benseenituumaga iminofosforaanid (Joonis 12). Nitro ja
dimetiitilamino rithmad olid asendajateks valitud selleks, et vorrelda +R ja —R riihmade mdju
aine neeldumisspektritele, aluselisusele ja lipofiilsusele. 1ga grupi sees varieeriti fosfori kiiljes

olevaid riihmi, et hinnata ka nende riihmade mdju neeldumisspektrile ja lipofiilsusele.

Joonis 10: Siinteesitud asendamata benseenituumaga iminofosforaanid
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Joonis 11: Siinteesitud nitro-asendatud iminofosforaanid
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Tabelis 1 on toodud siinteesitud iihendite saagised ja sulamistemperatuurid.
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Tabel 1: Siinteesi tulemused

Stinteesitud hend® | Saagis (%)" Sulamistemperatuur (°C)
Uhend 1 63 170,5-171,3
Uhend 2 23 138,1 139
Uhend 3 76 117,4 - 119
Uhend 4 64 77,6 - 78
Uhend 5 75 205,9 — 207,1
Uhend 6 49 130,1-132
Uhend 7 89 140,4 — 141,5
Uhend 8 70 115,3 - 116
Uhend 9 84 231,6 — 232,6
Uhend 10 86 182,6 — 184,0
Uhend 11 43 136,8 — 138

a koik tihendid stinteesiti Staudinger’i reaktsiooni teel. b saagised on toodud puhastatud
ainete kohta.

Stinteesitud tihendite puhul tootas iildiselt paremini Staudinger’i reaktsioon. Kirjanduses on
mainitud, et Staudinger’i reaktsioon on kiill mugav ja kulgeb hea saagisega, kuid selle
kasutamist limiteerib asiidi stabiilsus ja kittesaadavus [17]. Kédesolevas to0s kasutatud
asiidide stabiilsus ja kéttesaadavus ei olnud probleemiks, mistottu oli voimalik kasutada
iisnagi mugavat Staudinger’i reaktsiooni. Mainitud asiidid siinteesiti kommertsiaalselt
kittesaadavatest aromaatsetest amiinidest. 4-asidoasobenseeni oli voimalik korge saagisega
stinteesida vesikeskkonnas ,,iihe poti“ reaktsioonina 4-aminoasobenseenist [31]. 4-asido-4-
nitroasobenseeni ja 4-asido-4-(N,N-dimetiiiil)aminoasobenseeni valmistamiseks Kkasutati
kaheetapilist reaktsiooniteed, kus amiinist valmistatud diasooniumsool pandi reageerima

naatriumasiidiga [30]. Kirjeldatud reaktsioonitee andis samuti korge saagise.

Uhendit 7 siinteesiti paralleelselt kasutades Staudinger’i ja Kirsanov'i reaktsioone. Kui
Staudinger’i reaktsioon andis soovitud produkti korge saagise ja puhtusega, siis sama ithendi
stintees Kirsanov'i reaktsioonil praktiliselt ebadnnestus. Kirsanov'i reaktsioonil saadud iihend
oli vdiga must ja tiihiselt madala saagisega. Tulemustest voib jdreldada, et aso-riihma
sisaldavate iminofosforaanide siinteesil annab oluliselt kdrgema saagise ja puhtama produkti
Staudinger’i reaktsioon, kui vastav asiid on stabiilne ja kittesaadav. Samas annab Kirsanov'i

reaktsioon moistlikke tulemusi asoriihma mitte sisaldavate iminofosforaanide siinteesil,
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néiteks 2,4-(NO,),CsH3sN=P(pyrr)s [18], 4-CI-2-NO,CsH3zN=P(pyrr)s [18] ja CsHsN=P(pyrr)s

[18] siinteesimisel.

Uhend 8 siinteesil ei saavutatud soovitud produkti (O;N-CgHs-N=N-C¢H4-N=P(pyrr)s). Selle
asemel eraldati Staudinger’i reaktsiooni vaheiihend (O2N-CgH4-N=N-CsHs-N=N-N=P(pyrr)s),
mis tiildiselt on labiilne ja peaks reaktsiooni kdigus lagunema eraldades gaasilist limmastikku.
NMR *H, °C ja 3P (Lisa 20) spektritest ei ilmnenud 2-liigse limmastiku aatomi olemasolu.
Massispektrite registreerimine nditas intensiivset piiki massiga 510 g/mol, soovitud ithendi
mass on 482 g/mol (Lisa 20). Ka UV-Vis tiitrimisel registreeritud neutraalse vormi
neeldumismaksimumi asukoht annab alust arvata, et tegemist pole soovitud fosfaseeniga.
Neutraali neeldumismaksimum on oodatust madalamal lainepikkusel ja ei korrelleeru teiste
nitro-asendatud iminofosforaanide tiitrimisel saadud tulemustega (Lisa 9 ja Tabel 4). UV-Vis
tiitrimise spekteris on antud aine isosbestilised punktid teravad ja sulamistemperatuuri
vahemik véike. Sellest voib jdreldada, et tegemist pole fosfasiidi lisandiga soovitud
fosfaseenis, vaid tegemist on iisna puhta fosfasiidiga. Samas MS spektris massidele 510 ja
482 vastavate piikide intensiivsuste vahe pole kuigi suur, aga see voib tulla fosfaseeni
paremast ioniseerumisest vorreldes fosfasiidiga. Uhend 8 on labiilne, mida t#heldati
jaotuskoefitsientide méadramisel tolueen-vesi siisteemis. 0,02 M HCIl lahuses pikemal
seismisel (60pdev) oli proovilahuse virvus muutunud. Uhendi labiilsus ei vdimaldanud

madrata pKa vadrtust atsetonitriilis, ilmnes neeldumisspektri podrdumatus.

Reaktsiooni summaarne saagis (Tabel 1) olenes suuresti sellest, kui kiiresti leiti efektiivne
puhastusmeetod. Esimeste iihendite (iihendid 1, 2, 4) siinteesimisel kulus arvestatav osa ainet
timberkristallimiseks sobiva solvendi leidmiseks ja puhtuse kontrollimiseks NMR meetodil.
Seetdttu on ka saagis nende lihendite korral madalam. T66 kéigus kogutud teadmisi seda tiilipi
ithendite puhastamisest ja omadustest rakendati jargmiste iihendite siinteesil ning nendega

saadi korgemad saagised. Kéesolevas to0s ei ole tehtud siinteesitingimuste optimeerimist.

Uhendi sulamistemperatuur langes piirrolidino-rithmade lisandumisega 5-valentse fosfori
kiilge (Tabel 1). Kodige kdrgema sulamistemperatuuriga on dimetiiiilamino-asendatud
iminofosforaanid.  Nitro-asendatud iminofosforaanid sulavad monevorra madalama
temperatuuri juures ja siinteesitud iihenditest kdige madalamal temperatuuril sulavad

asendamata benseenituumaga iminofosforaanid.
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4.2 Siinteesitud ainete omadused

4.2.1 Siinteesitud iminofosforaanide neeldumisspektrid
T66 tiheks eesmirgiks oli siinteesida indikaatormolekulid, mille neutraalse ja laetud vormi
neeldumismaksimumid oleksid erinevad ning vdhemalt {iks neist asuks nidhtavas spektrialas.

Stinteesitud ithendite neeldumisspektrid registreeriti vastavalt eespool kirjeldatud meetodile.

Tulemused on toodud lisades (Lisad 2-12) ja erinevate vormide neeldumismaksimumid ka
Tabelis 2.

Tabel 2: Siinteesitud iminofosforaanide  katioonsete ja  neutraalsete  vormide
neeldumismaksimumide lainepikkused

Indikaatormolekul Neutraalse | Katioonse Neeldumis-
vormi vormi maksimumide
neeldumis- | neeldumis- vahe (nm)
maksimum | maksimum
(nm) (nm)
CeHs-N=N-CgH4-N=P(CgHs)3 (1) 410 336 74
CeHs-N=N-CgsHs-N=P(CsHs).pyrr (2) 411 340 71
CeHs-N=N-CgsHs-N=P(CsHs)(pyrr)2 (3) 415 342 73
CeHs-N=N-CgH4-N=P(CgHs)(dma), (4) 410 339 71
O,N-CgH4-N=N-C¢H4-N=P(C¢Hs)3 (5) 480 362 118
O,N-CgH4-N=N-CgH4-N=P(C¢Hs)pyrr (6) 483 365 118
0,N-CgHa-N=N-CgH4-N=P(C¢Hs)(pyrr) (7) 492 365 127
O,N-CgH4-N=N-CgH4-N=N-N=P(pyrr); (8) 455 366 89
(CH3),N-CgHs-N=N-CgH4-N=P(CsHs)3 (9) 423 539 116
(CH3),N-CgHa-N=N-CgH,-N=P(CgHs).pyrr (10) 423 543 120
(CH3),N-CgHs-N=N-CgH4-N=P(CgHs)(pyrr), (11) 423 548 125

Registreeritud spektritelt on ndha, et asendamata benseenituumaga iminofosforaanide
(Uhendid 1-4) neutraalse vormi neeldumismaksimum asub nihtavas spektrialas, Kuid
katioonse vormi neeldumismaksimum asub ultravioletses spektrialas. Vormide
neeldumismaksimumide lainepikkuste erinevus on umbes 70 nm. Indikaatormolekulide korral

on teatud rakendustes tegelikult isegi kasulik, kui {iks vorm ei neela nahtavas spektrialas, kuid
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ithendite 1-4 neutraalsete vormide neeldumismaksimumid on kiillaltki néhtava ala piiri peal.
Neeldumismaksimumi asukohta on voOimalik suunata, lisades molekulile erinevaid
asendusriihmi. Uhendite 1-4 korral on varieeritud 5-valentse fosfori kiiljes olevaid rithmi —
feniitil-, piirrolidino- voi dimetiiiilamino-rithmad. Neeldumispektritest on néha, et suurendades
purrolidino-riihmade arvu fosfori aatomi kiiljes, nihkuvad neutraalse ja katioonse vormi
molekulisisesed laenguiilekande ribad monevorra pikemate lainepikkuste poole, kuid efekt
pole kuigi tugev. Feniililriihma asendamisel dimetiiilaminoriilhmaga samuti méirgatavat
neeldumismaksimumide nihkumist ei toimu, mistottu fosfori aatomi kiilge seotud

dimetiiiilaminorithmadega iihendeid edasi ei1 valmistatud.

Teoreetilises osas pikemalt kirjeldatud P=N (formaalne) kaksikside on tegelikult vdga korge
polaarsusega ja suuresti sellise sideme omadustega: P*-N~ [15,17]. Seelibi on formaalselt
iminoldmmastikuna kujutatav 1dmmastikuaatom suuresti anioonse tsentri omadustega
(isoelektroonne fenolaadiga) ning seelébi tugevate +R omadustega. Kui aromaatses siisteemis
on konjugeeritud asendites +R ja —R rithmad, siis ilmnevad vdga intensiivsed ja pikalainelised
molekulisisese laenguiilekande ribad (Lisa 1). Asoriihm on —R rithm ning kromofoorina
nitrorithmast mirksa tugevam (st, asoiihendite neeldumismaksimumid on reeglina
intensiivsemad ja asuvad pikematel lainepikkustel). Kui aga asorithma sisaldava mt-siisteemi
teise otsa lisada konjugeeritud asendisse veel {iks nitrorithm (iihendid 5-8), m&juvad asorithma
kromofoorsus ja nitrorithma —R omadused siinergistlikult ning on néha, et neutraalse aluse
neeldumismaksimum asub nidhtavas spektrialas ja on oluliselt pikemal lainepikkusel kui
protoneeritud vormi neeldumismaksimum — maksimumide lainepikkuste vahe on 120 nm
iimber. Samas on nihkunud ka katioonse vormi neeldumismaksimum néhtavasse
spektrialasse, ca 20 nm vorra pikemate lainepikkuste poole vorreldes ithenditega 1-4. Nitro-
riihma lisamisel saavutatud neeldumismaksimumide suur nihe on kéesoleva t00 raames
oodatud ja soovitud tulemus. Lisaks neeldumismaksimumi nihkumisele nihkub ka saadud

tthendi pK, vairtus madalamas suunas.

Nitro-asendatud (iihendid 5-8) iminofosforaanide korral nihkub eelkdige neutraalse vormi
neeldumismaksimum pikemate lainepikkuste poole, kui asendada 5-valentse fosfori kiiljes
olevad feniiiilrithmad piirrolidinorithmadega. Asendamata iminofosforaanide (ithendid 1-4)

korral polnud mainitud efekt kuigi tugev.

Dimetiitilamino-riihm on +R omadustega, elektrondonoorne rithm, samas nitro- ja asoriithm on

—R omadustega. Iminoldammastikuna kujutatav rithm on tugevate +R omadustega. Lisades
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iminofosforaanile para- voi orto-asendisse dimetiiiilamino-rithma on katioonse ja neutraalse
vormi neeldumismaksimumide asukoht vastupidine vorreldes asendamata (ithendid 1-4) ja
nitro-asendatud iihenditega (iihendid 5-8). Neutraali neeldumismaksimum asub madalamal
lainepikkusel kui katioonse vormi neeldumismaksimum, vastavalt 423 nm ja ile 539 nm.
Dimetiitilamino-asendatud iihendite korral asuvad molema vormi neeldumismaksimumid
ndhtavas  spektrialas.  Piirrolidino-riihmade  lisamisel  nihkub  katioonse  vormi

neeldumismaksimumi véartus pikemate lainepikkuste poole.

4.2.2 Sunteesitud iminofosforaanide lahustuvus erinevates solventides
Stinteesitud iminofosforaanid lahustuvad hésti kloroformis ja teistes kloreeritud solventides.
Hea lahustuvus kloroformis vdimaldas siinteesitud iihendite NMR spektrid registreerida

deuteeritud kloroformi keskkonnas.

Stinteesid viidi 14bi tolueenis (ldhteained lahustusid tolueenis) ning produktid oli algselt
lahuse kujul, vilja arvatud dimetiiiilamino-asendatud iminofosforaanid (iihendid 9-11), mis
peale reaktsiooni 1oppu sadenesid pdhiosas lahusest vilja. Ka lipofiilsuse hindamiseks
vajalike emalahuste valmistamiseks lahustati uuritavad tihendid tolueenis. Viike kogus
dimetiitilamino-asendatud tlihendit lahustus tolueenis piisavalt hésti, et hinnata lipofiilsust
tolueen-vesi siisteemis. Asendamata (ithendid 1-4) ja nitro-asendatud (ithendid 5-8)

iminofosforaanid lahustusid tolueenis probleemideta.

UV-Vis tiitrimisspektrite registreerimiseks lahustati uuritavad tihendid atsetonitriilis,
kasutades vdga madalaid kontsentratsioone (emalahuse kontsentratsioon oli vahemikus 0,7 —
0,9 mg/ml). Atsetonitriili kasutati ka ainete puhastamiseks timberkristallimise teel.
Piirrolidino-rithmade lisamine 5-valentsele fosforile parandab oluliselt iminofosforaani
lahustuvust atsetonitriilis. Lahustuvuse paranemise efekt piirrolidino-rithma lisamisel oli
tugevam dimetiiiilamino-asendatud iminofosforaanide korral. Uhend 9 ((CH3)2N-CgsHs-N=N-
CeH4-N=P(C¢Hs)3) kiilmas atsetonitriilis praktiliselt ei lahustu. Uldiselt lahustuvad
asendamata ja nitro-asendatud iminofosforaanid atsetonitriilis paremini kui vastavad

dimetiitilamino-asendatud iminofosforaanid.

Stinteesitud iihendid lahustuvad atsetoonis ja védhesel méiral ka etanoolis ja metanoolis.
Nendes solventides lahustuvad eelistatult nitro-asendatud ja asendamata iminofosforaanid.

Piirrolidino-rithmade lisamine jdllegi parandab lahustumist mainitud solventides.

Mitte tikski siinteesitud iminofosforaanidest ei lahustu oluliselt vees.
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4.2.3 Sunteesitud iminofosforaanide pK, vaartuste hinnang vees

Stinteesitud iminofosforaanide pK, véartusi vees ei olnud ainete viga madala lahustuvuse tottu
voimalik vahetult modta. pK, véartuste hinnangud vees leiti erinevate feniiiilfosfaseenide
atsetonitriili ja vee pK, véirtuste korrelatsioonigraafikult kasutades andmeid t6ost [37]
(Joonis 13). Teades siinteesitud iminofosforaanide pK, véirtusi atsetonitriilis, leiti pKj

védrtuste hinnang vees kasutades jargmist vorrandit:

pK.

aH20

= 0,550 * pK, ,, — 0,89 (10)

Joonis 13: Iminofosforaanide atsetonitriili ja vee pK, vddrtuste korrelatsioonigraafik.

15

13 // # Fenlitfosfaseenide andmed

kirjandusest [37]

* B sinteesitud iminof osforaanid

pKa H20
..

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
pKa AN

Korrelatsiooni headust hinnati lineaarse regressioonanaliilisiga. Tousu hinnanguks saadi 0,550
standardhdlbega 0,019 ja vabalitkme hinnanguks saadi -0,89 standardhédlbega 0,38.
Regressiooniseose headust kirjeldava determinatsioonikordaja R? viirtuseks saadi 0,98 ja

mudeli standardhélbe vaartuseks 0,29.
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Tabel 3: Siinteesitud iminofosforaanide pK, ja tolueen-vesi logP viidrtused

Uhendi valem (number) pKa pKa logP
vadrtus vadrtuse tolueen-vesi
atsetonit- hinnang slisteemis
riilis vees (pH=2,30)
O,N-CgHs-N=N-CsH4-NH; 8,56 3,81 4,8
(2,52 [38])
2,6-Cl-CgH3-N=P(pyrr)s 18,56 [37] | 9,00 [37] 5,4
CesHs-N=N-CgHs-N=P(CsHs)3 (1) 15,55 7,66 8,6
CesHs-N=N-CgHs-N=P(CgHs).pyrr (2) 16,83 8,36 8,0
CeHs-N=N-CgH4-N=P(CsHs)(pyrr)2 (3) 18,41 9,23 7,3
CeHs-N=N-CgH4-N=P(C¢Hs)(dma), (4) 17,51 8,74 6,4
0,N-CgH4-N=N-CgH4-N=P(C¢Hs)s (5) 14,87 7,29 9,3
0,N-CgHa-N=N-CsH4-N=P(CsHs).pyrr (6) 16,24 8,04 9,1
0,N-CgHs-N=N-CgH4-N=P(CsHs)(pyrr), (7) 17,74 8,86 7,9
0,N-CgHs-N=N-CsH4-N=N-N=P(pyrr); (8) a - -
(CH3)2N-CgH4-N=N-CgHs-N=P(CgHs)s (9) 16,17 8,00 8,0
(CH3)2N-CgH4-N=N-CgHa-N=P(CgHs).pyrr (10) 17,35 8,65 7,3
(CH3)2N-CgHs-N=N-CgH4-N=P(CgHs)(pyrr), (11) 18,90 9,50 6,9

a tihend on labiilne ja laguneb mootmiste kdigus

Leitud pK, védrtuste madramatuste kogemuslikud hinnangud [37] seeriasisese vordlemise
jaoks on +0,2 log tihikut, sdltumatult saadud andmetega vordlemiseks +0,4 log iihikut.
Tulemustest saab jireldada, et 5-valentse fosfori kiiljes olevate feniitil-riihmade asendamine
piirrolidino-rihmadega tdstab iminofosforaani aluselisust. Vorreldes dimetiiiil-amino-
rihmadega tostab piirrolidino-rithmade lisamine pK,; vaértust rohkem. Asendamata
benseenituumaga iminofosforaanide korral tdstab 2 piirrolidino-riihma lisamine aluselisust
~2,9 iihiku vOrra atsetonitriilis, samas 2 dimetiililamino-riihma lisamisel on see efekt ~2

iihikut (iihendid 1, 3 ja 4).

Nitro-rihma lisamine vidhendab ihendi aluselisust vOrreldes vastava nitro-asendamata
ithendiga. Asendamata benseenituumaga iminofosforaanile nitro-riihma lisamine vdhendab
aluselisust ~0,6 pK, iihikut atsetonitriilis. —R riihma lisamine vdhendab elektrontihedust

iminoldmmastikul, mistSttu prootoni sidumise vdoime viheneb.
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Dimetiiiilamino-rithma lisamine tdstab {lihendi aluselisust voOrreldes vastava asendamata
iminofosforaaniga. Efekt tuleneb dimetiililamino-rihma +R omadustest, mis libi
resonantsefekti tostavad aluselisustsentri voimet siduda prootonit. Dimetiililamino-asendaja
lisamine vastavale asendamata iminofosforaanile para-asendisse tostab iihendi aluselisust ~
0,5-0,6 pK, iihikut. Uhendi 9 ((CH3),N-CgHs-N=N-CgHs-N=P(C¢Hs)s) feniiiil-riihmade
asendamisel piirrolidino-rithmadega aluselisus kasvab. Esimese piirrolidino-rithma lisamine
pohjustab aluselisuse kasvu 1,18 pKj ithiku vorra. Jargmise piirrolidino-riihma lisamine tdstab
aluselisust ronkem, 1,55 pK, tihikut. Korge aluselisus koos madala sulamistemperatuuriga
voib olla pohjuseks, miks (CH3),N-CgHs-N=N-CgH4-N=P(pyrr); ei Onnestunud saada
kristalsel kujul vaba alusena.

Korrelatsioonigraafikult leitud siinteesitud iminofosforaanide pK, véértuste hinnangud vees
voimaldasid kontrollida, kas uuritavate tihendite tolueen-vesi siisteemi analiiiisimisel saadud
pKa véidrtuste hinnangud vees on adekvaatsed. Jaotuskoefitsientide mddramisel saadud pK,
védrtuse hinnang vees osutus markimisvéadrselt alahinnatuks, jaddes pK, vahemikku 2-5. Selle

pOhjused on seletatud jargmises alajaotuses.

Tulemuste pohjal saab jareldada, et siinteesitud iihendid katavad laia pK, vahemiku 14,87 —
18,90 iihikut atsetonitriilis (7,3 — 9,5 tihikut vees).

4.2.4 Uhendite lipofiilsuse hindamine tolueen-vesi siisteemis

Siinteesitud ihendite lipofiilsust hinnati jaotuskoefitsientide madramise alusel tolueen-vesi
slisteemis.  Analiiiidi  sisaldus  veefaasis ja  orgaanilises  faasis  maédrati
vedelikkromatograafiliselt. Lisaks siinteesitud iminofosforaanidele uuriti vordluseks ka
monede teiste tUhendite — 2,6-Cl,-CeHs-N=P(pyrr); ja O,N-CgHs-N=N-CgHs-NH, —
lipofiilsust.

Uuritud iihendid lahustusid tolueenis tldiselt hésti. Korgemate kontsentratsioonide korral
osutus O,N-CgHs-N=N-CsH4-NH; lahustumine tolueenis probleemseks, kuid aine hulga
vihendamisel nédhtavaid lahustumatuid osakesi lahusesse ei jdanud ja proovi oli vdimalik

vedelikkromatograafi siistida.

Tulemused on esitatud 3 eksperimendi tulemuste keskmisena. Uhe eksperimendi tulemus
saadi keskmistades logP véirtused, mis leiti kasutades teoreetilist ja eksperimentaalset

vesinikioonide kontsentratsiooni (vt eksperimentaalne osa).
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Suurema osa lihendite korral ei andnud sektsioonis 3.6.2 kirjeldatud regressioonsirge meetod
logP numbrilist vairtust, sest vabaliige P osutus negatiivseks ja logaritmimine polnud
voimalik. Selle pohjuseks oli kdrge tdendosusega iihe mddramismeetodi aluseks oleva eelduse
(eeldus 1) mitte kehtimine: aine ekstraheerub tolueeni osaliselt ka ioonpaarina. See toob kaasa
médratavate D vadrtuste ndilise kasvu ning kogu regressioonisirge (vorrand 7) nihkumise
allapoole ning Ioppkokkuvottes negatiivse vabaliitkme. Teisalt jadb logD ja pK; omavaheline
seos samaks. Seetdttu oli vOimalik pK, véirtusi teades iihendite logP véirtused leida
fikseeritud pH juures, milleks valiti pH 2,30. logP viértuste méadramatuste kogemuslikud
hinnangud seeriasisese vordlemise jaoks on 0,1 log tihikut, sdltumatult saadud andmetega

vordlemiseks +£0,5 log tihikut. Tulemused on toodud Tabelis 3.

Tulemustest voib jareldada, et tegemist on lipofiilsete iihenditega, mis vees praktiliselt ei
lahustu. Uhendite kdrge lipofiilsus oli seatud ka t66 iiheks eesmirgiks. Iminofosforaanide
lipofiilsus vdheneb piirrolidino-riihmade lisamisega 5-valentse fosfori kiilge, ithend muutub
polaarsemaks ning lahustuvus polaarsetes solventides paraneb. Dimetiiiilamino-rithmade
lisamisel (iihend 4) fosforile véheneb lipofiilsus rohkem, kui vastava hulga piirrolidino-
rihmade lisamisega. See efekt Oigustab teiste dimetiitilamino-rithmadega tihendite (R-
P(Ph),dma ja R-P(dma)s;) korvale jatmist, kuna t60 eesmairgiks oli siinteesida korge

lipofiilsusega iminofosforaane.

Nitro-rithma lisamine tdstab ja dimetiililamino-rithma lisamine mdnevorra alandab iihendi

lipofiilsust vorreldes vastava asendamata benseenituumaga tihendiga.

4.3 Siinteesitud Uihendite kasutatavus pH sensorites

Vastavalt t60s pistitatud hiipoteesile on aso-riihmaga laiendatud iminofosforaanid soovitud
omadustega sensorites kasutamiseks. Sellised struktuurid on siinteesitavad mdistliku saagise
ja puhtusega. Lisaks on hdlpsasti vdimalik varieerida erinevaid asendusriihmi R1 ja R2,

hailestades nii thendi omadusi vastavalt rakendusele.

Joonis 14: Varieeritavate asendajate asukoht iminofosforaani struktuuris
R1

I
R2—N =P—Rf
R1
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Stinteesitud iminofosforaanide aluselisus asub laias pK, vahemikus 14,87 — 18,90 atsetonitriili
keskkonnas, mis vastab umbkaudu vahemikule 7,3 — 9,5 vesikeskkonnas. pK, véartused on
piisavalt kdrged, et siinteesitud indikaatormolekulid sobiksid kasutamiseks just mddduka
aluselisusega keskkondade jaoks. Uhendid 1-7 ja 9-11 on kasutatavad pH-tundliku
indikaatormolekulina poliimeermembraanis. Nende ithendite protoneerumise-
deprotoneerumise kéigus toimub neelduvuse muutumine néhtavas spektrialas ning neutraalse

ja katioonse vormi neeldumismaksimumide vahe on piisavalt suur pH sensori valmistamiseks.
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5 Kokkuvote

Kéesoleva t66 eesmargiks oli luua fosfaseenide baasil uudne pH indikaatorite perekond, mille
pK, védrtused asuvad aluselises piirkonnas ja on mugavalt varieeritavad, eri vormide laengud
on 0 ja +1 ning nii neutraal kui katioon on lipofiilsed ja omavad minimaalset spetsiifilistes
vastasmojudes osalemise voimet. Hiipoteesi kohaselt osutusid selliste omadustega tihenditeks
aso-rithmaga laiendatud iminofosforaanid, mis on hésti siinteesitavad ja holpsasti varieeritava

struktuuriga, saavutamaks soovitud pKa ja neeldumismaksimumide véartuseid.

Too kéigus stinteesiti kokku 11 iminofosforaani, neist 10 siinteesiti esmakordselt. Soovitud
omadused saavutati asendajate varieerimisega feniilil-riihma ja S-valentse forfori kiiljes.
Feniiiil-rithmale lisati para-asendisse nitro- ja dimeetiiilamino-rithm. 5-valentse fosfori kiiljes

varieeriti fentiiil-, piirrolidino- ja dimetiiiilamino-rithmade vahekorda.

Siinteesitud iminofosforaanidest 7 ithendi neutraali ja katioonse vormi neeldumismaksimumid
asuvad ndhtavas spektrialas, mis oli kdesoleva t66 seisukohast oluline omadus. p-nitro- ja p-
dimetiiilamino-asendaja lisamine benseeni tuumale  pdhjustas neeldumismaksimumi
mérkimisvaérset nihkumist pikemate lainepikkuste poole. Sama efekt ilmnes P-feniiiil-rithma

asendamisel piirrolidino-rithmaga.

T66 eesmargiks oli siinteesida ithendid, mille pK, véartused asuvad aluselises piirkonnas ja
laias pK, véartuste vahemikus, et indikaatormolekulid sobiksid kasutamiseks keskmise kuni
korge aluselisusega keskkondades. Uhendi aluselisust tdsteti piirrolidino-riihmade lisamisega
5-valentse fosfori kiilge ja dimetiiilamino-asendaja lisamisega benseeni tuuma para-
asendisse, samas nende riihmade lisamisel ithendi lipofiilsus vdahenes. Nitro-asendaja lisamine
para-asendisse ja feniiiil-rihmade lisamine fosforile andsid vastupidise efekti, vdhendades
ithendi aluselisust. Siinteesitud iihendite pK, véértused jdid vahemikku 14,87 — 18,90

atsetonitriili keskkonnas, mis vastab umbkaudu vahemikule 7,29 — 9,50 vesikeskkonnas.
Siinteesitud iihendid on kdrge lipofiilsusega ja vees praktiliselt ei lahustu.

Stinteesitud tihendid on huvipakkuvad indikaatoralused aluselisuse skaala tdiendamiseks

atsetonitriilis. Vastavaid iihendeid on selleks otstarbeks juba kasutatud.

Edaspidi on plaanis kasutada silinteesitud néhtavas spektrialas neelavaid iminifosforaane
optilise pH sensori valmistamiseks, mis sobiks kasutamiseks keskmise kuni korge

aluselisusega keskkondades.
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6 Summary

Novel lipophilic pH indicator molecules based on iminophosphoranes
Sigrid Selberg

The aim of this thesis was to synthesize a novel family of iminophosphorane-based pH
sensitive indicator molecules with the following properties: (1) the absorbance maxima of
neutral or cationic form should be in the visible spectral range; (2) the pK, values of the
indicators should be in the basic region and (3) both neutral and cationic forms should be
lipophilic and practically insoluble in water (otherwise the indicator molecule would not stay

in the polymeric layer and will leach into the test solution).

In the present work the 11 iminophosphorane-based compounds were synthesized according
to the Staudinger’s reaction. 4 compounds with a p-nitro-substituent, 3 compound with a p-
dimethyl amino-substituent and 4 compounds without a substituent in para position. P-
phenyl, P-pyrrolidino and P-dimethyl amino substituents were also studied.

As a result the synthesized compounds cover pK, range from 14.87 to 18.90 units in
acetonitrile. The basicity of the compound depends on the para substituent and the P-
substituent. The influence was found, when the P-phenyl groups are replaced by P-pyrrolidino
and P-dimethyl amino groups. With this substitution basicity increase was observed. The
basicity increase was observed with dimethyl amino substituent in para position of the phenyl
ring and basicity decrease was observed with p-nitro substituent.

All compounds displayed absorbance changes in the visible spectral range upon
protonation/deprotonation. With p-nitro and p-dimethyl amino substitution remarkable shifts
of the absorption maxima to longer wavelengths were observed. The same effect was found
when the P-phenyl groups attached to the phosphorus atom were replaced by P-pyrrolidino

groups.

All synthesized compounds are highly lipophilic and practically insoluble in water.
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8 Lisad

Lisa 1. Niited kromofoori méjust feniiiil-piirrolidinofosfaseeni UV-Vis spektrile [16]
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Lisa 2. Uhendi 1 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,005 M HCl lahusega
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Lisa 3. Uhendi 2 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,004 M HCl lahusega
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Lisa 4. Uhendi 3 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,004 M HCI lahusega
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Lisa 5. Uhendi 4 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,004 M HCl lahusega

1,5 T
1,25
N
neutraalne varm N‘}"{
1
=] katioonne vorm /\
3 ARA
£ 075 N N
E N
| m /E) \
=" Uhend 4
0
200 250 200 350 400 450 500 550 600 650 700
Lainepikkus, nm
Tagasitiitrimine 0,005 M NaOH lahusega
1,25
neutraalne vorm
! katioonne vorm {:’N
/\ |
K A N/A
g
B
3 SN\ /\ N _
N el
~ AN
Uhend 4
o
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Lainepikkus, nm

52



Lisa 6. Uhendi 5 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,004 M HCI lahusega
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Lisa 7. Uhendi 6 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,004 M HCl lahusega
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Lisa 8. Uhendi 7 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest
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Lisa 9. Uhendi 8 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest
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Lisa 10. Uhendi 9 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,007 M HCI lahusega
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Lisa 11. Uhendi 10 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,007 M HCl lahusega
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Lisa 12. Uhendi 11 neeldumisspektri séltuvus keskkonna happelisusest

Tiitrimine 0,006 M HCI lahusega
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Lisa 13. Uhendi 1 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

looni MS-seaded:
tiilip Ioonvalem M/ Zienr | M/ Zmgadamd
[M+H* | C3uN3PHa | 458 | 458 o ESI
Ionisatsioonimeetod: +
Spectrum 1A
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TUhend 1: CsHs5-N=N-CsH3-N=P(CsHs)3 1H, CDCl;3
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Lisa 14. Uhendi 2 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

Wavenumbers (cm-1)
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Uhend 2: CsHs-N=N-CsHs-N=P(CsHshpyrr 1H,CDCls
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Lisa 15. Uhendi 3 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

028 HI 5 P+ 11D 20ppr]
100—
] Viga
7 Tapne Moddetud | ppm
- mjz
1| Molekuhvalem loonvalem m/z [M+H]* | [M+H]*
a0 CogHagNsP CogH1 NsP~ 444 23116 | 444 23156 0.90
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Uhend 3: CsH3-N=N-CgH4-N=P(CsHs)(pyrr): H, CDCl;
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Lisa 16. Uhendi 4 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid
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Lisa 17. Uhendi 5 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid
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m/z C30 H24 ) P +1-0.01ppm]
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TThend 5: O N-CsHy-N=N-CsHs-N=P(C¢Hs)3 IH, CDCl;
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Lisa 18. Uhendi 6 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

28 H7 NG Q2 £ +1.0.13ppm]
100—
— Viga
_ Tapne Moddetud | ppm
n m/z
= | Molekulalem loonvalem m/z [M+H]* | [M+H]*
1| C2sH25N:0,P CasHz7NsOP ™ 496.19024 | 496.18963 -0.13
80—
1 MS-seaded:
| Tonisatsioonimeetod: ESI+
J | Naelapinge: 3000 WV
- Pihustusgaasi réhk: 33 psi
7 | Kuivatusgaasi
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40— Toonkapillaaripinge: 40 V
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Uhend 6: O:N-CsHy-N=N-C 6H4-N=P(C¢Hs )2py1r 1H, CDCl;
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Lisa 19. Uhendi 7 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

Viga
Tapne Moddetud | ppm
m/z €26 H20 N3 02 2 +110.00ppm]
100—
- | Molekuhvalem loonvalem mfz [M+H]* | [M+H]*
1| C26H29Ns0,P Cy6H1gNgOP™ 48921624 | 489 21624 0.00
7 MS-seaded:
. 1| Tonisatsiconimeetod: ESI+
] Noelapinge: 5000 WV
- | Pihustusgaasi réhk: 35 psi
- | Kuivatusgaasi
J | temperatuur: 100 °C
80 Kuivatusgaasi réhk: 18 psi
7 | Ioonkapillaaripinge: 40 v
7 | Infuseerimiskiirus: 10 wl/min
40—
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150 200 250 300 350 400 450 500 5 600
Mass/Charge
504
85
o
K
™
5 :
g
s
e
== ‘_g "
w
30 & &
25
0
7
15 M wlf 2
ON —<i >—N\ g
N B, -
i N N—P—N G E
5 =3
o Uhend 7 o =
5] T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers {cm-1)

72



Uhend 7: O;N-CsH4-N=N-CzH4-N=P (CsHs)(pyirh H, CDCl;
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Lisa 20. Uhendi 8 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

Viga C24 H32NE 02 P 4110, T7ppr]
100 — Tipne Moddetud | ppm
| m/z
1| mMolekulvalem loonvalem mfz [M+H]* | [M+H]*
11 C24H3, NP CasH33NP™! 510.24919 | 510.24902 0.17
1 MS-seaded:
80—
7 | Ionisatsioonimeetod: ESI+ |
] C24H33NTOZP 1[0 Opyred
| Noelapinge: 5000 WV 450 24080
7 | Pihustusgaasi réhk: 33 psi
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Uhend 8: 02N-CsH4-N=N-CzH4-N=N-N=P(pvrr)s 1H, CDCl;

| |
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Lisa 21. Uhendi 9 MS, IR, R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

Viga
Tipne Moddetud | ppm
- m/z cxRHRAY g T
| Molekulalem loonvalem mz [M+H]* | [M+H]*
7| CazHzgN4P C3;H3gNPT 501.22026 | 501.22044 0.37
- MS-seaded:
sp—] | Lonisatsioonimeetod: ESI+
7 | Néelapinge: 3000 WV
_] | Pihustusgaasi réhk: 35 psi
7 | Kuivatusgaasi
sp_| [ temperatuur: 100 °C
- | Kuivatusgaasi réhk: 18 psi
J | Ioonkapillaaripinge: 40 V
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5 e =l ||
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II 32 |§ 7]
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[ e e e] =/
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] 2 N=—P sk BN
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10] 3 s
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TThend 0: (CH3)2N-CgHy-N=N-CgH4-N=P(CgHs); H, CDCl;

J,UI
Wl
T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 ppm
| [N
‘v— ol Jﬂ Tn ( o
£ ] o = =
o - = - o
T T T T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 T 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3  ppm
I I L
i=le Fh\ w I’L‘
SN (2 S
@ |=|a| [« s

Uhend 9: (CH;3 )2N-CgHy-N=N-CsH4-N=P(CsHs)3 13C, CDCl;

e

) B S

T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 ppm

T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
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Lisa 22. Uhendi 10 MS, IR, R (700 MHz, CDCl;) *H ja **C spektrid

Viga o
100 — Tépne M&ddetud | ppm CR0 R Bl e
: m/z
| Maolekulvalem loonvalem m/z [M+H]* | [M+H]*
| CagH1a NP C3gH33NsP™! 494 24681 | 494.24675 -0.12
E MS-seaded:
80—
7| Ionisatsioonimeetod: ESI+
|| Néelapinge: 3000 V
7| Pihustusgaasi réhlk: 35 psi
eo—|| Kuivatusgaasi
7| temperatuur: 100 °C
| Kuivatusgaasi réhk: 18 psi
]| Toonkapillaaripinge: 40 V
1| Infuseerimiskiirus: 10 Wmin
40—
20 562 78945
] 401 20764
7 4716878 £03.22652
. 184.75127 e stz 1333-152’35 4807315 H BB.ZS&HL
0 i | |L 1 | 1 | | I L Ll J | -
|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||'I'|'||||||||||||||||||||
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
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e
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g (4]
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5 2 4 G
£ ol 3
g T isd
fid | @ 7
E 4l |2
3 5 - /
[--] ! o
38 i 8
40 - alll g
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354 -
[ ) 2
H.C N o 2
’ 3 \N4®7N\\ | E‘E I
o g
- —_— o~
254 ) §
Uhend 10 @
204 o
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

‘Wavenumbers (cm-1}




TThend 10: (CH3)2N-CgH4-N=N-CsHs-N=P(C¢Hs)2pvrr H, CDCl;

|
I LdL,J L

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
L 1 L I I
< f o | (=] [
o o = Q| |2 =]
o (=] |-:r‘ o m| -

Thend 1

0: (CH3):N-CgHs-N=N-CsH4-N=P(CsHs)2pvrr 13C, CDCl;

T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

ol ‘J ‘ .

T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 4120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 ppm

79



Lisa 23. Uhendi 11 MS, IR,

_\
(=]
]

@ @
(=] (=]
RN RN RN RN NN R

™
=]

=]
(=]
|

R (700 MHz, CDCls) *H ja **C spektrid

(=

Viga
Tapne Moddetud | ppm
m/z C28 H36 J§3 £ 11.0.400pm)
Molekulvalem loonvalem m/z [M+H]* | [M+H]*
Ca3Ha1sNgP CasHigNgP* 487.27336 | 487.27316 -0.40
MS-seaded:
| lonisatsioocnimeetod: ESI+
Na&elapinge: 5000 V
Pihustusgaasi rahk: 35 psi
Kuivatusgaasi
temperatuur: 100 °C
Kuivatusgaasi rghk: 18 psi
Toonkapillaaripinge: 40 V
Infuseerimiskiirus: 10 pl/min
T 4212 401 20776
P — 382.10001
418.10070 450 21045
1l || l im 1 | 1 |
T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T T T T
350 400 450 500
MassiCharge

Y Transmittance
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H.C
- 2
] H.C SN 4@7 N

-
:Ft_@
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1442

9_95"

1583

1066 1034

838 =

631 5o

745

823
715 gog

429
347

453

3500 3000

2500 2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000




Uhend 11: (CH3)2N-CgHs-N=N-CsH4-N=P(CsHs)(pyrr)2 1H, CDCIl;

‘ i | |
\ | Il | w |
WU WL J VA /AN -
T T T T T T T T T T T T T T T T
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 30 25 2.0 15 ppm
1 L . IF! 1
T‘,F hel A SNer -N| -D] g
= ol o 9 (e =t
g=3 L] o - @ o [=]
I“_ll J l .l'u A
T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 g 7 1 5 4 3 2 1 0  ppm
[ | ] L
m{nm-r- /NH .
o|S|sd||= S|S t=1
wlela||e o | =

T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

L4 b

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 00 90 8O0 TO &0 50 40 30 20 10 0
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Lisa 24. Asendamata benseenituumaga iminofosforaanide IR spektrid koondpildil

FrrENFPhNG

AWy -
n' \\ll;'. w I W

ll

I

Lu

Ph-N=N-Ph-N=Ppyrr(Ph)2

Pr-N=N-Ph-N=PPipyTTI2

JPr-N=N-Ph-N=PPhiama)Z

% Transmittance %Transmittance %Transmittance %Transmittance %Transmittance)

4000 3500 3000 2500 2000 1500
Wavenumbers (cm-1)

1000

500

Lisa 25. Nitro-asendatud iminofosforaanide IR spektrid koondpildil

BOH0IN-Ph-N=N-Ph-N3

FO2N-Ph-N=N-Ph-N=P(Fh}2

oo P NN PN PR 2Py VV‘/—/A,‘M\,//
607

2 0ZN-PR-N=N-ER-N=PPR{pyiTI2

JP2NPRNENPR-N=N-N=F (py T3

YeTransmittance Y Transmittance Y Transmittance Y Transmittance ‘%*:Tramm'rttanne‘I

3500 3000 2500 2000 1500
Wavenumbers (cm-1)

1000

500
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Lisa 26. Dimetiiiilamino-asendatud iminofosforaanide IR spektrid koondpildil

% Transmittance Y% Transmittance Y% Transmittance

% Transmittance

80]

604

40

(CH3)2-N-Ph-N=N-Ph-N3

2109

[CH3)2N-Ph-N=N-Ph-N=PFh3

(Ch3j2-N-Ph-N=N-Ph-N=P{Phj2pym

[ CH3)2-N-Ph-N=N-Ph-N=PPhipyrr)2

3500

3000

2500

2000
Wavenumbers (cm-1)

1500 1000 500
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Lisa 27. 4-asidoasobenseeni R (700 MHz, CDCls) *H ja *C spektrid

CsHs-N=N-CsHs-N; 'H, CDCl;

I
| |
VAR W AN
T T T T T T T T T T T
9.5 3.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45  ppm
! Vel (e
o o3 8 el
M _—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 1 10 9 8 6 5 4 3 2 1 0 1 ppm
J\ A LML
s[El
LA bl (=1 (4]

Uhend 11: (CH3)aN-CsH4-N=N-CcH4-N=P(CsHs)(pyrr): 13C . CDCl;

T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 10 100 90 80 70 60

Ly b H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8O0 TO 60




Lisa 28. 4-asido-4-nitroasobenseeni R (700 MHz, CDCls) *H ja *C spektrid

O:N-CgHy-N=N-CsH4-N3; H, CDCls

T T T T T T T T T
10,0 a5 9.0 a5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 ppm
L/ L AL
28 38
e = = led
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 g a 7 [ 5 4 3 2 1 0 -1 2 -3 ppm
L e
) '-'-r\d"
|9 [m S
cillel |Sled

O N-CgHy-N=N-CsH4-N3 13C, CDCh

O TN S ETUMRIUTUD Y S P ND TSRS osaer—

T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90

I

T T
9 80 70 &0 50 40 30 20

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
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Lisa 29. 4-asido-4-dimetiiiillaminoasobenseeni

R (700 MHz, CDCls) *H ja *C spektrid

(CH3)2-N-CsHy-N=N-CsHs-N3 1H, CDCl;
i Jo L IVAN]
85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 ppm
B [E-‘:ll ) b /g\
+ sllal e b
| - l | J |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0.5 -10 ppm
- b=1 3] o o

T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95

i

L

T
90 85

T T T T T T T T T T
B0 75 T0 65 60 55 50 45 40 ppm

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100

T
90
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Lihtlitsents I6put66 reprodutseerimiseks ja 10putdo lildsusele kadttesaadavaks tegemiseks

Mina Sigrid Selberg
(stinnikuupédev: 08.08.1991)
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,Uudsed iminofosforaanidel baseeruvad lipofiilsed pH-tundlikud indikaatormolekulid®,
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