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Infoleht

Norkade NH-hapete happelisuse miidramine atsetonitriili keskkonnas

Kéesolevas to0s tdiendati varasemalt avaldatud neutraalsete Brenstedi hapete pKa.-skaalat
atsetonitriilis. Skaalale lisati 15 aine — 12 aromaatse ldmmastikheterotsiikli ja 3 atsiiklilise
happelisustsentriga ithendi — happelisused atsetonitriili keskkonnas. Skaala norkade hapete
piirkond sisuliselt ehitati iimber, sest seal oli varasemalt aineid vdhe ning nendevahelised
seosed olid vdhem usaldusvddrsed kui iilejddnud skaalas. Vaadeldi, kuidas mdjutab
aromaatsete lammastikheterotsiiklite pK. véirtust ldmmastikuaatomite ja aromaatsete
tuumade lisandumine molekuli struktuuri. Mdlemal juhul leiti, et tegemist on hapestava
efektiga. Uuriti ka varasemalt avaldatud korrelatsioonivorrandite headust pKa
timberarvutusteks atsetonitriili keskkonda DMSO ja vee néitel. Vorreldes eksperimentaalseid
ja arvutuslikke tulemusi jareldati, e¢ DMSO on selles piirkonnas antud ainete korral pKa

teisendusteks sobivam lahusti.

Mirksonad: pKa, atsetonitriil, UV-Vis spektrofotomeetria, korrelatsioonivorrandid

CERCS: P300 Analuitiline keemia

Determining the acidity of weak NH-acids in acetonitrile medium

In this work, the previously published pK. scale of neutral Bronsted acids in acetonitrile was
updated. Acidities of 15 compounds (12 aromatic nitrogen heterocycles and 3 compounds
with acyclic acidity centres) in acetonitrile medium were added to the scale. The scale was
significantly revised in the area of weak acids because there were fewer substances and the
links between them were less reliable than in the rest of the scale. It was observed how the
pKa values of aromatic nitrogen heterocycles are affected by the addition of nitrogen atoms
and fused aromatic rings to the molecular structure. In both cases, it was found to have an
acidifying effect. The quality of previously published correlation equations for pKa
recalculations in the medium of acetonitrile in the example of DMSO and water was also
investigated. By comparing experimental and calculated results, it was concluded, that DMSO
1s a more suitable solvent for pK, transformations for the given substances in this acidity

range.

Keywords: pKa, acetonitrile, UV-Vis spectrophotometry, correlation equations
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pKa
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ultraviolettkiirgus
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1. Sissejuhatus ja t66 eesméargid

Varasemalt on Tartu iilikooli analiiiitilise keemia dppetooli lilkmed koostanud, avaldanud' ja
jooksvalt tdiendanud’ neutraalsete Bronstedi hapete  pK,-skaalat atsetonitriilis.
Mittevesikeskkondade happelisuse (ja ka aluselisuse) andmed leiavad laialdast kasutust nii
meditsiinis kui ka erinevates siinteesimeetodites. Avaldatud skaala holmab pK. vidirtuste
vahemiku 2,8 kuni 32,6, kuid mdnedes piirkondades, eriti kdrgemate pK. vadrtuste juures on
skaalal aineid horedalt. Vahemikus 29 — 33 pK, iihikut on 5 hapet, samas kui vahemikus
26 — 29 on aineid 29. Samuti on vahemikus 29 — 33 paiknevad pK. vdirtused vdhem
usaldusvddrsed kui mujal. Selle skaala parandamiseks ja tdiendamiseks seati kéesoleva
bakalaureuset60 esimeseks eesmairgiks viia ldbi tdiendavaid mootmisi, lisades skaala
korgemate  viidrtustega alale aromaatsete ldmmastikheterotsiiklite ja  atsiiklilise
happelisustsentriga iihendite pK. véirtused atsetonitriilis. Selles piirkonnas skaala
tdiendamine looks rohkem seoseid (vahetult méédratud pK. viirtuste erinevusi ehk ApK,

modtmisi) piirkonnas olevate hapete vahel, muutes seeldbi tulemused usaldusvédédrsemaks.

Uurimiseks  valitud ained — aromaatsed ldmmastikheterotsiiklid ja  atsiiklilise
happelisustsentriga iithendid — on tihest kiiljest huvipakkuvad ained, mille happelisusi oleks
kasulik teada, aga mida ei ole atsetonitriilis veel moddetud. Teisest kiiljest on nad ndrgad
happed, mistottu sobivad nad histi eespool seatud eesmirgi — atsetonitriili pK,-skaala

ndrgemate hapete piirkonna parandamise ja tdiendamise — saavutamiseks.

Varasemalt avaldatud artiklites on kirjeldatud ka iileminekuvdrrandeid?, mis vdimaldavad
teisendada pK. véairtuseid iihest keskkonnast teise. Kédesoleva bakalaureusetod teiseks
eesmargiks oli hinnata antud vorrandite headust norgalt happeliste ldmmastikheterotstiklite

pK. vairtuste ennustamisel tileminekul DMSO ja vesikeskkondadest atsetonitriili.



2. Teoreetiline taust

2.1. pK. kui hapete tugevuse niitaja
Bronsted-Lowry teooria kohaselt kirjeldab neutraalse happe HA happelisust lahustis S
vorrand 1.  Happelisust  véljendab pK,  negatiivne  kiimnendlogaritm  happe
dissotsiatsioonikonstandist K,, mis kirjeldab, kui suurel mééral hape lahuses dissotsieerub
solvateeritud vesinikiooniks H" ja aniooniks A~ (vdrrand 2).!

Ka
HA + S —— A + SH* (1)

a(A7)-a(SHY)

Vorrandites tdhistab a lahusti aktiivsust.

Tugevad happed dissotsieeruvad lahuses praktiliselt tdielikult ioonideks, mistdttu on nende
dissotsiatsioonikonstant suurem. Sellest tulenevalt on tugevatel hapetel pK, vddrtus viiksem ja
ndrkadel hapetel suurem.® Mittevesilahustes on vahetult mdddetavaks suuruseks sageli
suhteline pK. (ApKa.). Selle iiheks oluliseks eeliseks on, et ApK. vairtust mootes ei pea
modtma vesinikioonide aktiivsust (mis mittevesikeskkonnas on keeruline). Lisaks taandub
suur hulk médramatuse allikaid kas osaliselt vdi tdielikult vilja.! Uuritavate ainete ja titrantide
kontsentratsioonide moju, selliste lisandite mdju, mis kiirgust ei neela (voi mille spektrid
tiitrimise kdigus ei muutu), samuti H'-iooni aktiivsus (vorreldes olukorraga, kui seda oleks
vaja moota) taanduvad tdielikult vélja. Niiskuse sisaldus lahustis ja selliste lisandite mdju,

mille spektrid muutuvad tiitrimise kdigus, taanduvad vélja osaliselt.

Uuritava happe HA1 ning vordlushappe HA» vahelise prootonvahetuse tasakaalu kirjeldab
vorrand 3:!

HA, + A,” 2 A,” + HA, 3)

Sellisel juhul on nende hapete happelisuste vahe (ApK.) defineeritud vorrandiga 4:

a(HAz)-a(A7)

ApK, = pK,(HA;) — pKa(HA,) = log 7 nor o= (4)

pK,(HA,) ja pK,(HA,) tdhistavad vastavalt uuritava ning vordlushappe pKa. véirtuseid, a

hapete ja nende anioonide aktiivsuseid.!



Tehakse eeldus — niinimetatud Hammett’i postulaat — et neutraali ja aniooni

aktiivsuskoefitsientide suhe % on molema happe puhul vdrdne. Samuti puudub ApK,

vorrandist vesinikiooni aktiivsus a(SH*) — vesinikioonide aktiivsus taandub vilja. Saadakse
vorrand 5, kus logaritmi all on vaid hapete anioonide ja neutraalide tasakaaluliste

kontsentratsioonide suhted, mida on vdimalik eksperimentaalselt usaldusviirselt moota. !

[HA,][AT]
ApK, = pK,(HA;) — pK,(HA;) = — logm (5)

2.2. Atsetonitriil keskkonnana
Atsetonitriil (H3C-CN) on viga levinud lahusti tema mitmete kasulike omaduste tottu.!
Atsetonitriilil on kiillaltki kdrge suhteline dielektriline ldbitavus (&, = 36), mis omakorda
soodustab ioonpaaride dissotsieerumist vabadeks ioonideks.? Samuti on tegemist lahustiga,
millel on madal aluselisus ning anioonide solvateerimise voime. Madala aluselisuse tottu on

atsetonitriilis hea mddta tugevaid happeid, mis annab atsetonitriilile eelise teise happe-aluse

tasakaalude uurimises levinud solvendi — DMSO — ees. !

Atsetonitriil on modtmisteks piisavalt ldbipaistev lainepikkustel alates 190 nm. Kuna
kdesolevas t60s viiakse 1dbi arvutusi kasutades pikemaid lainepikkusi kui 190 nm, siis on
lahusti ldbipaistvus selles piirkonnas kasulik, sest vastasel juhul oleks lahusti tugeva

neeldumise tottu uuritavate ainete neeldumine tiielikult varjutatud.! (Joonis 1)
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Joonis 1. Atsetonitriili neelduvusspekter kdesolevas t60s kasutatavas spektrialas.



Kodige enam on eksperimentaalseid pK. véirtuseid méératud vees, kuid ka mittevesilahuste
osatdhtsus keemias on viga suur. Mittevesikeskkondade happelisus- ja ka aluselisusandmeid
rakendatakse nt farmaatsiatoostuses, elektrosiinteesis ja erinevates orgaanilistes slinteesi

meetodites.>

Atsetonitriili pKa-skaala olulisus ja rakendus véljendub selles, et kui on teada aine pK, vairtus
ithes kindlas solvendis, on vdimalik ennustada tema pK, vdirtust mones teises keskkonnas,
kasutades korrelatsioonivorrandeid.? Mida sarnasemad keskkonnad iiksteisele on
(happelisuselt, aluselisuselt, muudelt fiisiko-keemilistelt omadustelt), seda usaldusvidirsemad
on ka korrelatsioonid. Enamikul juhtudel piisab ka vaid ligikaudse pKa, teadmisest voi on vaja

ainult happelisuse erinevust.’

Atsetonitriili seost teiste keskkondadega kirjeldavad vorrandid, mis vodimaldavad juba
teadaolevaid pK, védrtuseid nditeks veest (vorrand 6) voi DMSO keskkonnast (vorrand 7) iile
viia atsetonitriili. Siinkohal on vilja toodud NH-hapete spetsiifilised iileminekute vorrandid:?

pK,(H,0) = pK,(MeCN) - 0,70(0,02) — nS - 2,9(0,2) — nH - 0,24(0,06) — 3,9(0,4)  (6)

pK,(DMSO) = pK,(MeCN) - 1,00(0,02) + X-SO, - 2,0(0,2) + nN - 0,3(0,1) — 12,6(0,6) (7)

Vorrandites olev pKi.(MeCN) tdhistab aine pK. véadrtust atsetonitriilis, pKa.(H2O) ja
pKa(DMSO) vastavalt vees ja DMSO keskkonnas. Védvliaatomite arv uuritavas aines on
tdhistatud kui nS, vesinikuaatomite arv nH ning ldmmastikuaatomite arv nN.
Happelisustsentriga vahetult {ihenduses olevad sulfoniiiilrithmad on valemis méargitud tihisega

X-S0s». Sulgudes on toodud koefitsientide standardhilbed.?

2.3. Uuritud ained
Bakalaureuset6os uuriti 15 aine happelisust atsetonitriilis. Kokku méérati pK, védéartused 12
aromaatsele lammastikheterotstiklile ja 3 atstiklilisele iihendile. Viimased jagunesid omakorda
kaheks sulfoksimiiniks ning {iheks asendatud uureaks — 1,3-difeniiiiluureaks. Uks uuritavatest
lammastikheterotstiklitest on indolo[2,3-a]lkarbasool, mida lihtsuse eesmaérgil edaspidiselt
nimetatakse indolokarbasooliks. Atsiikliliste {ihendite all peetakse kédesolevas t60s silmas

ithendeid, kus happelisustsenter ei paikne tsiikli sees. (Joonis 2)
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Joonis 2. Bakalaureusetdos uuritud iithendite struktuurid ja nimetused.

2.3.1. Lammastikheterotsiiklid
Heterotsiiklid on orgaaniliste {ihendite klass, mis holmab endas molekule, milles kdik voi osa
aatomeid on seotud tsiiklisse, kus vihemalt iiks siisinik on asendatud mone teise elemendi
aatomiga. Peamiselt on tegemist viie- voi kuueliililiste tsiiklitega, mis sisaldavad ldammastikku
(nt piiridiin), hapnikku (nt furaan) voi véavlit (nt tiofeen).® Igas kdesolevas tods kisitletavas
ithendis on just viieliililine tsiikkel see, mis sisaldab NH-riihma, ja on seeldbi ka

happelisustsentriks. ~ Aromaatse  elektronide  seksteti ~ moodustumiseks  panustab
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lammastikuaatom kaks elektroni, mistottu ta kannab mirkimisvéérset positiivset osalaengut,

mis omakorda soodustab NH-rithma deprotoneerumist.’

Uuritavad ithendid on sulandunud tuumadega ldmmastikheterotsiiklid, mis tdhendab, et kaks
vOi enam tsiiklit on liitunud selliselt, et neil on kaks iihist aatomit, mille vahel on {iks {ihine
side.® Lammastikheterotsiiklid on olulised ained, millel on mitmeid rolle ja kasutusalasid.
Kéesolevas t00s uuritud iihendite struktuurid esinevad sageli mitmesuguste bioaktiivsete
iihendite koostises — nditeks asaindoolide derivaate sisaldub ravimites astma, HIV ja kasvajate
vastu.” Karbasooli iihendeid kasutataks samuti farmaatsias, aga ka orgaanilistes

piikesepatareides ja valgust kiirgavates dioodides.'*!?

2.3.2. Sulfoksimiinid
Sulfoksimiinid [X-S(=O)(=NH)-Y] on iihendid, kus on védvliaatomiga on kaksiksidemega
seotud hapnik ja limmastik. Ulejddnud kaks sidet on iiksiksidemed asendusriihmadega X ja
Y, mis enamasti on alkiiiil- voi ariiiilriimad ning vdivad olla asendatud. Samuti voib olla
asendatud lammastikuga iihenduses olev happeline vesinik. Sulfoksimiinide happelised ja
aluselised omadused soltuvad enim just ldimmastikuaatomi juures paiknevast asendusrithmast
— kui vesinik on asendamata, on aine vOimeline kdituma nii vesiniksideme doonori kui ka

aktseptorina.'?

Perfluoroalkiiiilasendatud  sulfoksimiine  kasutatakse reagentidena fluoroalkiitilimis-
reaktsioonides, mis kujutavad endast ainetele selliste siisinikahelate liitmist, kus iiks voi mitu
vesinikku on asendatud fluoriaatomitega. Samuti kasutatakse sulfoksimiine erinevates
kataltiiisireaktsioonides lahkuva rithmana voi ligandina liittumisreaktsioonides metallidega (nt
vask).!* Antud t66s mdiiratakse happelisust sulfoksimiinidel, millel limmastiku juures
paiknev vesinik on asendamata, teiseks asendusriihmaks on feniiiilrihm ning kolmas

asendusriihm on perfluoreeritud alkiitilrithm (Joonis 2).

2.4. UV-Vis spektrofotomeetria
Too eksperimentaalosa pohines uuritavate hapete pK. véadrtuste mdotmisel UV-Vis
spektrofotomeetria meetodil. Meetod seisnes proovi ldbiva ultraviolett- ja ndhtava valguse
neelduvuse (A) ja lainepikkuse soltuvuse modtmises vordluses tithiprooviga. Praktilises UV-

Vis  spektrofotomeetrias  kasutatakse ultraviolettkiirgust lainepikkuste = vahemikus
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(190 — 380) nm ning ndhtavat valgust lainepikkuste vahemikus (380 — 780) nm. Modtmise
kéigus 14bis valgus proovi ning sdltuvalt proovist neeldus teatud lainepikkustel. Nii uuritavat
lahust kui ka tiihiproovi ldbinud kiirgus suunati detektorisse, kus saadud valgus muundati
loetavaks signaaliks.!> UV-Vis spektrofotomeetria kasutamist pK, véirtuste modtmisel on

detailselt kirjeldatud ajalaotuses 3.1.

UV-Vis spektrofotomeetria kvantitatiivsed rakendused, sh tasakaalukonstantide méairamine
pohinevad Beeri-Lamberti seadusel, mida kirjeldab vorrand 8. Seadus nditab, kuidas
neelduvus A konkreetsel lainepikkusel A soltub valguse esialgse intensiivsuse Ip ja proovi
labinud valguse intensiivsuse [ jagatise logaritmist. Samuti sdltub neelduvus
neeldumistegurist €*, uuritava aine kontsentratsioonist ¢ ning valguse labitud teekonnast ehk

kiiveti 1ibimdddust 1. Neelduvus sdltub kdikidest eelnimetatud teguritest vordeliselt.'®

A =log® = &M (8)

2.5. Alternatiivsed meetodid happelisuse mairamiseks atsetonitriilis

2.5.1. Potentsiomeetriline tiitrimine
Potentsiomeetriliselt tiitrides tiitritakse uuritavat hapet aluselise titrandiga atsetonitriili
lahuses ning tiitrimise kulgemise jdlgimiseks kasutatakse indikaator- ja vordluselektroodi, mis
jooksvalt mdddavad potentsiaali E muutust.!” Tiitrimiskdvera kuju muutuse jérgi arvutatakse

pKa viirtus vordluses tiihja tiitrimisega (tiitrimine ilma happe juuresolekuta).'®

Potentsiomeetria on hésti automatiseeritud ja vordlemisi odav. Samuti ei ndua
potentsiomeetriline tiitrimine ainetelt valguse neelamist UV-Vis alas ega nii korget
puhtusastet. Meetodi olulisteks puudusteks on see, et tiitrimise kdigus ei ole vOimalik
reaktsiooni kulgemist vahetult jdlgida ning vaja on umbes kaks suurusjiarku korgemaid
kontsentratsioone kui UV-Vis spektrofotomeetria korral, mistottu kasvab oht
korvalprotsesside toimumiseks, on vaja suuremaid ainekoguseid ja ainete paremat

lahustuvust.'®

2.5.2. Tuumamagnetresonantsspektromeetria
Tuumamagnetresonantsspektromeetria meetodil mootmiseks peab kasutatav tuum olema
TMR-aktiivne: pK, méidramiseks on peamiselt sobilikud 'H, '3C, °F ja *'P. Happelisuse

uurimisel lisatakse happele teadaolev kogus alust ja deprotoneerumise kdigus moddetakse
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keemilise nihke muutust. Mittevesikeskkonnas moddetakse enamjaolt suhtelisi pKa véértuseid

— nihe mdddetakse vordlushappe suhtes, sest nii ei pea keskkonna happelisust méairama.'’!?

TMR meetodi eeliseks nii potentsiomeetrilise tiitrimise kui ka UV-Vis spektrofotomeetria ees
on see, et voimalik on uurida ka segusid, mis sisaldavad lisandeid. Nimelt mdddetakse
enamasti signaalide nihkeid, mitte signaalide intensiivsuseid. Seetottu ei ole tdpseid
kontsentratsioone vaja teada.!” Peamised TMR meetodi puudused pK, viirtuste modtmistel
on vajadus kasutada umbes kahe suurusjdrgu vorra korgemaid kontsentratsioone kui UV-Vis
spektrofotomeetrias ning pikemaid modtmisaegu ja meetodit on keerukam tihendada kuivkapi

kasutusega.'®
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3. Eksperimentaalne osa

3.1. Hapete pK. viartuste mootmine UV-Vis spektrofotomeetria meetodil
Meetod, millega kéesolevas t60s pKa. véidrtused méédrati, on suhteline UV-Vis
spektrofotomeetria, mis voimaldab moodta pK. védrtuste erinevusi ehk ApK, véirtusi.
Mootmisseeriad viidi 1dbi nii, et moddeti nii uuritavate hapete, vordlushapete kui ka hapete
segu neelduvused atsetonitriilis, varieerides lahuste happelisust (tiitrides happelise voi
aluselise titrandiga), et saavutada lahuses olevate hapete erinev dissotsiatsioonimddr. Saadud

spektrite pohjal arvutati uuritava happe ja vordlushappe ApK. védrtus antud keskkonnas.

Koik mdodtmised viidi 1dbi kuivkapis, kuhu tekitati hapniku- ja veevaba keskkond — nii
hapnikku kui vett oli seal vihem kui 1 ppm, todgaasiks oli argoon (5.0, Linde Gas). Modtmisi
sooritati Agilent Cary 60 UV-Vis spektrofotomeetriga pilulaiusega 2 nm ja
skaneerimiskiirusega 600 nm/min. Spektrofotomeeter oli kiudoptiliste kaablitega iihendatud
kuivkapis asuva vilise kiivetikambriga, mis vOimaldas 1dbi viia kdik mddtmisega seotud
tegevused seadmest eemal, kontrollitud atmosfddris. Kuivkapis on termostateerimine
keeruline, kuid kontrolliti temperatuuri kiivetikambris, mis oli enamasti vahemikus (24,5 +

1,5) °C ja alati vahemikus (25,5 + 2,3) °C.

Temperatuuri moju pKa. viirtustele monekraadises vahemikus ei ole eeldatavasti suur, seda
enam, et temperatuur mdjutab suhtelise modtmise korral molemat hapet. Siiski, kinnitamaks
temperatuuri moju puudumist, viidi 14bi korrelatsioonanaliiiis monede ainetega, mille korral
temperatuur varieerus rohkem, korreleerides {iiksikutest mootmistest saadud pK. véartusi
modtmiste temperatuuridega. Koigil juhtudel leiti, et korrelatsioon puudub. See niitab, et
temperatuuri moju on sedavord viike, et ei ole modtmiste tavapérase korratavuse tingimustes

tuvastatav.

Uuritav hape lahustati atsetonitriilis (Romil 190 SpS far-UV/gradient quality). Selle lahusti
spetsifikatsioonijargne veesisaldus oli alla 50 ppm ning veesisalduse tdiendavaks
alandamiseks hoiti lahustit 3 A poorilibimddduga molekulaarsdeltel. Niiskusesisaldust
kontrolliti pisteliselt kulonomeetrilise Karl Fischeri tiitrimise teel ja see oli alati alla 7 ppm.
Moodetavate ainete lahused atsetonitriilis valmistati madalate kontsentratsioonidega

[(3,5 1076 —2,3:107%) mTOI], et saavutada kasutatavas lainepikkuste vahemikus neelduvuse

vadrtused 0,2 ja 1,2 ithiku vahel.
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Kuna kasutatav modtemeetod on suhteline, voimaldades mdodta pKa véértuste erinevusi (ApKa
vadrtusi), siis oli uuritava aine pK, mairamiseks vaja vordlus- ehk referentshapet, mille pK,
vadrtus oli korge usaldusvidirsusega teada. Selleks voeti vordlushapetena kasutusele ained,
mille pK, véirtused atsetonitriilis olid teada 2021. aastal avaldatud skaalast.> V3rdlushape
valiti selle jdrgi, et tema pK. vddrtus atsetonitriilis erineks uuritava happe eeldatavast pKa
vadrtusest eelistatult mitte {ile 1 pK, tihiku. Kui pK, vdirtused erinevad iile 1,5 iihiku, siis on
tulemuste usaldusvddrsus selgelt madalam vorreldes tulemustega, mille korral pK, vairtuste
erinevus on 1 lihiku timber voi alla selle. Uuritavate hapete eeldatavaid pK. vidirtuseid sai
tuletada valemitest, mis voimaldavad ennustada teistes keskkondades — antud td0s vees
(vorrand 6) ja DMSO keskkonnas (vorrand 7) — madratud pK, vairtuste pohjal pK, vairtuseid
atsetonitriilis.” Sellise lihtsa arvutuse abil saadud pK, hinnang atsetonitriilis on ebatépne, kuid
annab umbkaudse pK. piirkonna, mille alusel on vdimalik edasist t66d planeerida — eeskétt
vOrdlusaineid valida. Enamasti on DMSO kaudu arvutatud pK. véairtused tegelikule

lahedasemad, sest DMSO on keskkonnana atsetonitriilile sarnasem kui vesi.

Iga mdoteseeria kdigus mooddeti 5 — 28 nii uuritava kui ka vordlusaine UV-Vis spektrit —
neutraalse ja anioonse vormi, samuti moned vahepealsed spektrid, mis vastasid lahustele, kus
ained olid osaliselt neutraalses ja osaliselt anioonses vormis. Spektrid registreeriti, varieerides
keskkonna happelisust, lisades vastavalt vajadusele aluselist vo1 happelist titranti. Happeliseks
titrandiks kasutati igal modtmisel CH3SO>OH ning aluseliseks titrandiks fosfaseeni

EtP2(dma)s, vélja arvatud bensotriasooli korral, mil kasutati fosfaseeni tBuPi(pyrr); (Joonis
3). Titrantide kontsentratsioonid atsetonitriilis olid suurusjirgus n- 1073 mTOI Piirvormide
spektrid olid enamikul juhtudel dratuntavad selle jargi, et kui titrandi edasisel lisamisel
spekter enam ei muutunud, siis oli tekkinud aine neutraalne vdi anioonne vorm. Ldppvormi
madramisel tuli olla tipne, sest teatud happed (nt bensimidasool vdi indolokarbasool) on
voimelised {letiitrimisel edasi protoneeruma, pohjustades spektri edasist muutumist ning

takistades korrektse 10pp-punkti saavutamist.
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Joonis 3. Titrantide struktuurid ja tdhistused.

Kahe happe pK. véirtuste erinevuse mdotmiseks valmistati lahus, lisades atsetonitriilile
molemat hapet. Sellises segu lahuses ainete vormide spektrid liitusid ning moodustasid
keerukama spektrite komplekti. Spektrid mdddeti eelmainitud viisil. Erinevuseks oli see, et
lisaks selliste lahuste spektritele, milles mdlemad ained olid neutraali voi aniooni vormis,
registreeriti suurem arv (14 kuni 49) vahepealseid spektreid. Need vastasid lahustele, milles
molemad happed olid osaliselt ioniseerunud. Just selliseid osaliselt ioniseerunud hapete segu

spektreid kasutades leiti pK, véértuste erinevus (vt alajaotus 3.4.).

3.2. Kasutatud ainete puhtuse hindamine
Iga modteseeria korral veenduti ka ainete ja lahusti puhtuses ning mdotmise kvaliteedis.
Selleks vaadeldi UV-Vis spektrite vastavust tavapdrasele, uuritavate ja vordlushapete
1sosbestiliste punktide (punktid spektris, milles happe neutraali ja aniooni neeldumistegur on
sama) teravust (nende olemasolul), tiitrimise poorduvust. Koiki uuritud happeid mdodeti
mitme modteseeria kdigus ja oluliseks kriteeriumiks oli pK. véairtuste seeriatevaheline

kokkulangevus.

Kdikide ainete korral ei saanud olla veendunud téielikus puhtuses. Nii indolokarbasooli kui ka
3-atsetokstiindooli korral oli UV-Vis spektritest ndiha nihkes isosbestilisi punkte, samuti ei
suudetud vilistada korvaliste protsesside toimumise vdimalust. Puhtuse parandamiseks
iimberkristallis nooremteadur Marta-Lisette Pikma molemaid aineid, kuid téiesti puhtaks
aineid ei saadudki. Sellel pohjusel on ka hilisemates alajaotustes eelnimetatud ainete pKa

védrtused antud lihe komakohaga (Tabel 1).
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Indolokarbasoolil on struktuuris kaks NH-rithma, mis kujutavad endast kaht happelisustsentrit
(Joonis 2). Et saavutada indolokarbasooli tdielik {iileviimine vormi, kus vesiniku on
loovutanud vaid iiks NH-riihm, tuli 16pp-punkti 1dhedal tiitrida ainet ja selle segusid véikeste
koguste madala kontsentratsiooniga EtP>(dma)s titrandiga, et tabada hetke, mil tiks NH-riihm
on tdielikult deprotoneerunud, aga teine NH-riihm ei ole veel deprotoneeruma hakanud. Teise
NH-rilhma deprotoneerumise algus viljendus spektri edasises muutumises parast spektri
muutuse ajutist seiskumist mono-deprotoneeritud vormi saavutamisel (tdhistatud Joonisel 4
katkendjoonega). Kuna mono-deprotoneeritud vormi tipne tabamine oli keerukas, siis on selle

ainega saadud tulemused mdnevorra madalama usaldusvairsusega.

Indolokarbasool
1
{*———— Teise prootoni lahkumisest
: tingitud muutused
0.75 1 . "Anioonne piirvorm
- 3
<
v
=
z 05 |
=
e
D
4
0,25 A
Neutraalne piirvorm
0 T T T 1
190 240 290 340 390 440
Lainepikkus/nm

Joonis 4. Indolokarbasooli UV-Vis spektrid atsetonitriilis.

3-atsetoksiiindooli korral ilmnes mddtmistes neelduvusi, mis viitasid lisandite olemasolule voi
korvaliste  protsesside  toimumisele.  Kasutades  3-atsetoksiiindooli  6-asaindooli
vordlushappena, tekkis 500 ja 600 nm vahel uus neeldumismaksimum, mida kummalgi ainel
eraldi ei esine. Neelduvus mojutas ka tilejddnud modtmist, langetades tiitrimise 10pp-punktile
lahenedes intensiivsust lainepikkustel iile 380 nm. (Joonis 5) Seetottu on ka atsetokstiindooli

pK. vairtus madalama usaldusviérsusega.
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Joonis 5. 3-atsetoksiiindooli ja 6-asaindooli segu UV-Vis spektrid atsetonitriilis.

3.3. Vordlushapete valimine
Vdorrandites 6 ja 7 toodud NH-hapetele koostatud mudelite pohjal tehti enne modtmisi
uuritavate ainetega arvutused, et leida nende eeldatavad pK, vdidrtused atsetonitriilis. Saadud
tulemustele tuginedes valiti vordlushapped, millega sooritati edasised modtmised. Eesmérgiks

voeti, et uuritava ja vordlushappe pK. véirtuste vahe ei oleks rohkem kui 1,5 iihikut.

Arvutustulemused on toodud Tabelites 3 ja 4.

Arvutuste kontrollimiseks vorreldi tulemusi ka iildiste mudelitega 9 ja 10, mis on
rakendatavad koikidele ainetele ning ei ole vaid NH-hapete spetsiifilised:?
pK,(H,0) = pK,(MeCN) -0,72(0,03) + nC - 0,45(0,05) +
+nON - 0,19(0,05) — X-CO - 1,6(0,5) — 12,0(0,6) 9)

pK,(DMSO) = pK,(MeCN) - 0,94(0,02) + nHBD - 1,1(0,2) +
+X-S02-1,8(0,3) — X-H - 0,8(0,3) — 10,7(0,5) (10)

Valemites tdhistavad nC, nON ja nHBD vastavalt siisinike, hapnike ja ldmmastike ning
vesiniksidemete doonorite arvu. X-CO, X-SO2 ja X-H tédhistavad happelisustsentriga seotud
olevaid -CO, -SO2 ja -H rithmi. Sulgudes on standardhilbed.? Ulaltoodud valemid on
ebatipsemad kui NH-hapetele kohandatud valemid, kuid aitavad kinnitada vdrdlushappe

valikut. Samuti saab antud tulemusi hiljem rakendada vorrandite endi kvaliteedi hindamiseks.
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Kdikide mdoddetavate ainete (nditeks sulfoksimiinide ja bensokarbasoolide) korral ei ole aga
teada pK. viirtuseid teistes keskkondades. Sellisel juhul tuleb ennustamiseks kasutada
teistsuguseid tehnikaid. Nimelt on teada sarnase sulfoksimiini (Ph-SO(=NH)-CH3) happelisus
DMSO keskkonnas [pK, (DMSO) = 24,3].2° Kasutades korrelatsioonivorrandeid 7 ja 10, leiti
et metiiiilriihmaga sulfoksimiini pK, atsetonitriilis oleks ennustatavalt natukene alla 37 tihiku.

Selline véértus on aga liiga korge eksperimentaalselt maddramiseks.

Asendades -CHj3 asendusriihm -CF3-ga, langeb ldhedaste struktuuridega hapetes atsetonitriili
korral pK, 7 — 11 iihikut.?’ Sama kehtib ka teiste selles t66s kasutavate sulfoksimiinide kohta
— siit saab jdreldada, et antud t60s uuritavate ainete pK, viddrtused jddvad mdootmiseks
sobivasse piirkonda. Sarnast tehnikat kasutati ka uuritud bensokarbasoolidega. Vaadeldi,
kuidas kuueliililise tsiikli lisamine sarnaste {ihendite pK. véirtuseid mdjutab ning leiti, et
enamjaolt on mdjutused viiksemad kui trifluorometiitilrithmade korral — umbkaudu 1 — 3
iihikut.?’ (Joonis 6)

0 o) F

I I

O0=—S——CH o= F
| P «—ApK,=7.8— |
NH F

NH NH
NH, 2 | /> —ApK,=22—» />
pK(DMSO0) = 17,5 pK,(DMSO0) =9,7 { N

|0| |O| F pK,(DMSO) = 18,6 pK,(DMSO) = 16,4
0——S—CH, 0—s F H H
| I N N
CH, «— ApK,=10,8— CH, F
«—ApK, =1,1—»
pK,(DMSO) = 21,0 pK,(DMSO) = 19,9
pK,(DMSO) = 25,4 pK,(DMSO) = 14,6

Joonis 6. Struktuursete faktorite moju sulfoksimiinide ja karbasoolide pK, viirtustele DMSO

keskkonnas.2°

3.4. Mootetulemustest pK, viirtuse arvutamine
Uhes mddteseerias registreeriti UV-Vis spektrid atsetonitriili lahuses nii uuritavale happele,
vordlushappele kui ka hapete segule. Saadud spektritelt valiti lainepikkuste vahemik, milles
molema aine spekter protoneerumise-deprotoneerumise protsessi kdigus oluliselt muutus.
Eelistati lainepikkuseid iile 250 nm, sest sellest madalamatel vairtustel ei ole saadud spektrid

enam nii usaldusvéérsed, kuna selles piirkonnas on palju potentsiaalseid aineid, mis voivad
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lisaks uuritavatele iihenditele hakata kiirgust neelama (lisandid titrantides, lahustis, uuritavas

aines).

Puhaste ainete ning nende segu protoneerunud ja deprotoneerunud vormidega viidi lébi
multilineaarne regressioonanaliiiis, mille kdigus vorreldi HA; ja HA> neelduvusi valitud
lainepikkuste vahemikus. Regressioonanaliiiisist saadi dissotsiatsiooniméédrad a-d (vorrand
11).

_  [A1] . _  [Az7]
o = C(HA,) ja o = C(HA,) (11)

[A7] ja [A3] tdhistavad valemis uuritava ja vordlushappe aniooni kontsentratsiooni. Aniooni
ja neutraalse vormi tasakaalulised kontsentratsioonid on vordsed ka happe analiiiitilise

kontsentratsiooniga.

Tuginedes Beeri-Lamberti seadusele saadi vorrand 12:

A = gh- 1+ [AT] + efip, 10 [HA ] + €); - 1-[A7] + €ia, - 1+ [HA,] (12)

A* on neelduvus lainepikkusel A. sﬁ;, sﬁ; tdhistavad vastavalt uuritava ja vordlushappe

anioonse vormi neeldumiskoefitsienti, e Ap> el a, Deutraalsete vormide omasid. Nurksulgudes

on kontsentratsioonid, 1 vastab kiiveti 1abimoddule.

Puhaste ainete modtmisi kirjeldasid seosed 13 — 16:
A)f{A1 = E%IAl -1-CY

A —_ A 1.0
Atia, = €Ha, 1-C3

(13 - 16)

A)‘;, A} A A)AE, A} A, kirjeldavad vorrandis uuritava voi vordlushappe anioonse voi
neutraalse vormi neelduvust kindlal lainepikkusel. C? ja C9 on analiiitilised

kontsentratsioonid vastavalt uuritava ja vordlushappe mootmisel.
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Viies vorrandisse 12 sisse vorrandis 11 toodud seosed, saadi segude modtmist kirjeldav
vorrand 17:

A}\—EﬁAl'l .Cl_ Ei‘[Az'l'Cz=O(1'C1'1'(Sﬁ;—SﬁA1)+a2'C2'l'(8ﬁg—EﬁAZ)(17)

Edasiste teisendustega saadi vorrand 18, mille tegurid vastavad regressioonvorrandi

teguritele. Vorrand kirjeldab iihte konkreetset segu spektrit.

AM — A, - O — ARy, - G5 =0y - C1°! (AR — Afga,) + 0z - G5 - (AR —Aha,) (+bo)
l l l 1 l (18)

y - by X1 + by X2
crel, ctel on vastavalt uuritava ja vordlushappe suhtelised kontsentratsioonid.

Regressioonanaliiiisi tulemusel saadi vorrand 19, millega leiti otsitav pK, vdirtuste erinevus:

(19)

ApK, = pK,, —pK,, = 10g% =logK = log ay-(1-ap)
az

(1-ag)az

pK,, ja pK,, tahistavad vastavalt uuritava ning vordlushappe pKa vaértuseid, K, ja K,, nende

dissotsiatsioonikonstante ning o, o, hapete dissotsiatsiooniméérasid.!

Arvutusteks kasutati moddetud spektritest 3 — 29 mdotmist, mille korral mdlema aine
dissotsiatsioonimddrad a-d olid vahemikus 0,1 — 0,9. Iga uuritava ainega sooritati ApKa
madramised vdhemalt kahe erineva vordlushappe suhtes, seega on lihe pK. véadrtuse

arvutamiseks kasutatud vihemalt 6 mootmist.

Happe 10pliku pK, vairtuse leidmiseks kasutati vihimruutude meetodit vastavalt vorrandile
20, kus ApK', on mdddetud ainepaari happelisuste vahe, pKa(HA ) ja pKa(HA») vastavalt
esimese ja teise happe pK. véirtused ning nn tiitrimiste koguarv. Minimiseerimine viidi lébi,
lastes koigi to0s uuritavate aine pK, vdirtused vabalt muutuma ja hoides koigi teadaolevate
usaldusvédrsete happelisustega vordlushapete véértused konstantsed (vélja arvatud kolm
probleemset vOrdlushapet: 3-atsetoksiiindool, 7-nitroindool ja indool). Peamine kriteerium
sellise sOltuvuse madramisel oli, et {ksikute punktide hélvete ruutude summa oleks

minimaalne.!
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SSD = Y {ApK] — [pK,(HA,)] — [pK,(HAD]}® - min (20)

Saadud tulemuste kooskdlalisus oli hinnatav kooskdlalisuse standardhélbega s, mida kirjeldas
vorrand 21. Vorrandis tdhistab ny kdikide ApKa mdotmiste arvu ning ne kdigi modtmiste peale
kokku méiratud pK, viirtuste arvu.!

c— |SsD 1)

Np—N¢

Kooskdlalisuse standardhdlve votab keskmistatult arvesse kdoik mdodtmiste juures esinevad
juhuslikud efektid ja kui modtemeetodi madramatust pohjustavad siistemaatilised efektid on
viikesed (nagu on kidesolevas to0s kasutatud meetodi puhul), siis on kooskdlalisuse

standardhilve heaks hinnanguks mddtemeetodi keskmistatud liitstandardméaérmatusele.!-

3.5. Kasutatud tarkvara
Bakalaureuset6os kasutati UV-Vis spektrite mdotmisteks programmi Cary WinUV Scan
Application (versioon 5.1.0.1016), andmetootluseks ja arvutusteks tabelarvutussiisteemi MS

Excel ning molekulide struktuuride joonistamiseks MarvinSketch 23.5 tarkvara.
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4. Tulemused ja arutelu

4.1. Ulevaade saadud tulemustest
Varasemalt avaldatud atsetonitriili happelisuse skaala® iilemine osa alates pK, véirtusest 28
kuni norgima happe indoolini (avaldatud pK, atsetonitriilis 32,57) oli varasemalt kaetud vaid
kiimne ainega. Samuti on selles piirkonnas varasemalt paljud ained skaalasse moddetud suurte
ApK, véirtustega — mitmed iile 2 pK, lihiku — mis langetavad selles piirkonnas pK, vaartuste
usaldusvéirsust veelgi.? Kidesolevas t66s sooritatud mddtmiste kdigus ilmnesid ebakdlad
varasemalt avaldatud ning mdddetud tulemuste vahel ning seetdttu otsustati enne kiesolevas
t60s pohilist huvi pakkuvatele ainetele pK, vadirtuste omistamist kogu skaala iilemine piirkond
uuesti ehitada. Selleks kasutati Idbiviidud ApK. mddtmisi ning saadud tulemuste to6tlemist

vahimruutude meetodil (nn minimiseerimist, vt alajaotus 3.3).

Minimiseerimise kdigus lasti lisaks uuritavate ainete pK. véértustele vabalt muutuma selliste
vordlushapete pK. vdirtused, mille korral modtmistulemused pidevalt samas suunas hélbisid
vOoi  millel varasemalt puudusid piisavalt usaldusvddrsed mootmised. Sellisteks
vordlusaineteks olid indool, 3-atsetoksiiindool ning 7-nitroindool. Indool ja 3-atsetoksiiindool
valiti seetOttu, et nendega varasemalt sooritatud modtmised olid suurte ApK. véirtustega
(indoolil 2,58 ja 2,61 pK, iihikut ning 3-atsetoksiiindoolil 1,82 ja 2,58 pK, iihikut).?
Mootmistes, kus kasutati 7-nitroindooli vordlushappena, oli néha trendi, et saadud tulemused
olid teiste vOrdlushapetega saadud tulemustest umbes 0,15 iihiku vorra madalamad. Ka
7-nitroindooliga varasemalt avaldatud mootmised olid korgete ApK. véartustega: 1,74, 1,88,

2,21 ja 2,61 iihikut.2

Bakalaureuset66 raames viidi eelmainitud vordlushapetega lébi 13 tdiendavat mootmist ning
tuginedes saadud tulemustele, parandati hapete pK, véartusi atsetonitriilis. 3-atsetoksiiindooli
uueks pK, vadrtuseks médrati 30,2. 7-nitroindooli pK, véértus tousis 29,99 pealt 30,17 peale.
Indooli pK. véértus nihkus vaartuselt 32,57 vairtusele 32,7, tdstes seeldbi kogu skaala ulatust
iile 0,1 pK, tihiku. Indooli happelisus on kdesolevas t66s mdodetud vaid ithe mddtmisega ning
sellest tulenevalt ei peetud digustatuks esitada aine pK. vddrtust kahe komakohaga. Siiski on

tegemist olulise happega, mida tasuks tulevikus kindlasti edasi uurida.

Skaalale lisati ka 15 uuritud ainega 1dbi viidud ApK. véértuste modtmised. Seega saadi

iihtekokku 44 modteseeriat ning neid koiki kasutades viidi 1dbi hapete skaala {ilemise osa
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korrigeerimine. Parandamisel voeti arvesse ka iiht varasemalt avaldatud mootmist 7-
nitroindooli ja 3-atsetoksiiindooli vahel, mille ApK, oli 0,06 iihikut> ning mida vdis madala
vadrtuse tottu usaldusvididrseks pidada. Samuti lisati juurde iiks varasem Mairt Lokovi
sooritatud modtmine -CF3 asendusrithmaga sulfoksimiini ja vordlushappe (Ph)(CsFs)CHCN
vahel, mille ApK, oli -0,91 iihikut.

Koik antud t66s tulemustena esitatud pK. védrtused on esitatud saadud korrigeeritud skaala
suhtes ning on koondatud Tabelisse 1. Korrigeeritud skaalaosa kooskodlalisuse

standardhilbeks arvutati s = 0,06 pK., iihikut, mis viitab heale kooskdlale.

Tabel 1. Bakalaureuset6os uuritud happelisuse skaala {ilemise osa korrigeeritud pK. védartused

atsetonitriilis.?

Hape pK. ApK.
1 Indool (avaldatud pK,=32,57) 32,7 -
2 Karbasool 31,75 0#77 T I
3 1,3-difeniiiiluurea 30,95 —* 1.03—
4 7-asaindool 30,82 —0.30 i I
5 4-asaindool 30,61 1.61 0%
6 Benso|[c]karbasool 30,40 o2 ridd
7  3-atsetoskiiindool (avaldatud pK,=29,97) 30,2 —043 i - - 0.71
8 Benso[a]karbasool 30,19 e 1.04 - 0.06
9 7-NO,-indool (avaldatud pK,=29,99) 30,17 T -
10 5-asaindool 30,11 T 0.17 o 0.41
11 Indolokarbasool 29,9 —0.18 0.30
12 6-asaindool 29,83 i 0.78 i
13 Indasool 29,83 0#04 0.95 ke
14 Norharmaan 29,36 i P %%
15 tBu,Box,CH, 28,85 !
16 4-CN-2,3,5,6-F;-aniliin 28,78 J'
17 9-C4Fs-fluoreen 28,14 g
18 Bensimidasool 27,92 —%
19 C4H5-CH,-SO,CF; 27,19 :{: OLQ I
20 Ph-SO(=NH)-CF; 27,01 0#_04 J*' P T
21 (4-Me-C¢F,)(C4H5)CHCN 26,98 0#_53 j -
22 Ph-SO(=NH)-C,F, 26,48 0#35 Jl'
23 (Ph)(C4F5)CHCN 26,16 —*
24 4-CN-C¢H,-CH,-SO,CF; 23,19 —
25 Bensotriasool 22,98 0#22
26 3,5-(CF;),-C¢H;-CH,-SO,CF; 22,84 58 s
27 (4-Me-C¢F,)(C4Fs)CHCN 21,94

2 Bakalaureusetods uuritud ained on tabelis mirgitud paksus kirjas. Vordlushapped, mille pK. véirtust
bakalaureuset66s muudeti, on maérgitud kaldkirjas. Vordlushapped, millel kasutati varasemalt maératud pKa
viirtusiZ, on esitatud tavalises piistkirjas.

24



Uuritavaid happeid mooddeti 2 — 6 vordlushappe vastu. Kaks modtmisseeriat viidi 1dbi
benso[c]karbasooliga ning sulfoksimiiniga Ph-SO(=NH)-CF3. Enim mdodtmisseeriaid teostati

karbasooli ning 5- ja 6-asaindoolidega.

Kokkulangevaimad tulemused saadi 1,3-difeniililuurea, benso[c]karbasooli, indasooli,
norharmaani, Ph-SO(=NH)-C4F9 ja bensotriasooliga, kus koik maéddratud pK. véirtused
erinesid keskmisest alla 0,05 iihiku. Suurimad hilbimised esinesid karbasooli ja asaindoolide
modtmistes, kus méadratud happelisused erinesid kuni 0,2 tihikut, mis kajastuvad ka nende

ainete pK, vairtuste kdrgemates midramatuse hinnangutes (Tabel 2).

Tabel 2. Uuritavate ainete pK, vaidrtused koos modteméadramatustega.

Uuritav aine Miiratud pK,*
Karbasool 31,75+ 0,11
1,3-difeniiiiluurea 30,95 + 0,05
7-asaindool 30,82 + 0,11
4-asaindool 30,61 +£ 0,13
Benso[c]karbasool 30,40 + 0,05
Benso[a]karbasool 30,19 + 0,08
5-asaindool 30,11 £ 0,12

Indolokarbasool 29,9+ 0,2

6-asaindool 29,83 + 0,11
Indasool 29,83 + 0,05
Norharmaan 29,36 + 0,05
Bensimidasool 27,92 + 0,06
Ph-SO(=NH)-CF3 27,01 £ 0,07
Ph-SO(=NH)-C4Fy 26,48 £+ 0,05
Bensotriasool 22,98 + 0,05

2 Mootemadramatused on antud standardmdotemddramatustena (kattetdendosus umbes 68%), on hinnatud

konservatiivselt, arvestades kdigi mddteseeriate tulemusi ning kehtivad skaala suhtes. 223

4.2. Maaratud pK, vairtuste kokkulangevus ennustatud vairtustega
Uks bakalaureusetod eesmirkidest oli pK, viirtuste lahustitevahelise iimberarvutamise
korrelatsioonivorrandite headuse hindamine. Selleks kasutati varasemalt vesi- ja DMSO

keskkondades avaldatud eksperimentaalseid pK, vdirtuseid ning arvutati eeldatav happelisus
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atsetonitriilis. Arvutusteks kasutati nii NH-hapetele loodud vorrandeid 6 ja 7 kui ka

iildvorrandeid 9 ja 10, headust hinnati ruutkeskmise hédlbega (RMSE).

DMSO ennustusmudelite headust hinnati, kasutades nelja ldmmastikheterotsiikli ja 1,3-

difeniitiluurea  eksperimentaalselt madratud pK, vairtuseid DMSO keskkonnas.
Korrelatsioonivorrandite ennustatud pK, viirtuseid atsetonitriilis vaadates on nidha, et
iildjuhul hindas ennustusmudel pK, vairtusi eksperimentaalsetest korgemaks. Vaid iihel juhul
— 1,3-difeniitiluurea pK. ennustamisel iildvorrandiga — ennustas vorrand pK. véadrtust
eksperimentaalsest madalamaks. Varasemalt avaldatud artiklis on antud NH-hapete
spetsiifilisele ja iildisele vorrandile hilbed vastavalt 0,5 ja 1,1.2 Kdesolevas tods saadud NH-
hapete vOrrandi hédlve on vorreldav artikli omaga, kuid fakt, et ka iildvorrandi ennustuste
erinevus eksperimentaalsetest on samaviairne, nditab, et mdlemad mudelid sobivad véga histi

ligikaudsete pK. hinnangute saamiseks uuritavas piirkonnas (Tabel 3).

Tabel 3. Ennustatud (DMSO keskkonnas modddetud pK. viddrtuste pdhjal,

korrelatsioonivorrandite abil) ja eksperimentaalselt midratud pK. vairtuste kokkulangevus

atsetonitriilis.
Ennustatav Ennustatav
Eksperi- Eksperi- Erinevus Erinevus
pK.(MeCN) pK.(MeCN)
Uuritav aine mentaalne mentaalne eksperi- eksperi-
DMSO NH-hapete DMSO
pK.(MeCN) pK,(DMSQ)* mentaalsest mentaalsest
vorrandi jargi iildvorrandi jargi
Karbasool 31,75 19,9 32,20 0,45 32,23 0,48
1,3-difentiiiluurea 30,95 19,6 31,60 0,65 30,74 -0,21
Indasool 29,83 18,2% 30,20 0,37 30,43 0,60
Bensimidasool 27,92 16,4 28,40 0,48 28,51 0,59
Bensotriasool 22,98 11,92 23,62 0,64 23,74 0,76
RMSE: 0,53 RMSE: 0,56
Vee ennustusmudelite headust hinnati, kasutades seitsme ldmmastikheterotsiikli

eksperimentaalselt madratud pK, viértust vee keskkonnas. Vee korrelatsioonivorrandite
kaudu ennustatud ja eksperimentaalsete pK. véairtuste kokkulangevus atsetonitriilis on
silmndhtavalt halvem. NH-hapete jaoks koostatud vorrand hindas pK. véértust atsetonitriilis
pigem alla (v.a karbasool), andes RMSE 2,92. Uldvdrrand hilbis eksperimentaalsest vihem
(RMSE = 1,56) ning hindas pK. védrtusi tegelikest kdrgemaks koigi uuritavate ainete korral

(v.a 7-asaindool). 7-asaindooli ennustatavad pK, vdirtused on molema vdrrandi korral véga
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tugevalt allapoole nihkes. Seetdttu voib oletada, et vees méédratud eksperimentaalne pK,
vadrtus voib samuti olla tegelikkusest madalam. Ilma 7-asaindoolita oleksid RMSE véértused
vastavalt 2,04 ja 1,41. Varasemalt avaldatud artiklis on antud NH-hapete spetsiifilisele ja
iildisele vorrandile hilbed vastavalt 0,3 ja 1,2.2 T66s arvutatud hélbed artikli hidlvetega kokku
el lange, mis nditab, et vOrrandid sobivad paremini teistsuguste ainete ja madalamate pK,

vadrtuste kirjeldamiseks (Tabel 4).

Tabel 4. Ennustatud (vee keskkonnas mdddetud pK.  viidrtuste  pdhjal,

korrelatsioonivorrandite abil) ja eksperimentaalselt midratud pK. vairtuste kokkulangevus

atsetonitriilis.
E tat E tat
. . Eksperi- Eksperi- p Il;:l(lli;eaCaN‘; Erinev1.ls p Il;:l(lli;eaCaN‘; Erinev1.1s
Uuritav aine mentaalne mentaalne eksperi- eksperi-
H,O0 NH-hapete H,O
pK.(MeCN) pK.(H20) ~ e . mentaalsest | .~ _ e mentaalsest
vorrandi jirgi iildvorrandi jargi

Karbasool 31,75 16,7 32,51 0,76 32,10 0,35
7-asaindool 30,82 12,1% 24,91 -5,91 28,57 22,25
4-asaindool 30,61 15,5%7 29,77 -0,84 33,29 2,68
Indasool 29,83 13,56% 27,00 -2,83 30,60 0,77
Norharmaan 29,36 14,5% 29,03 -0,33 29,40 0,04
Bensimidasool 27,92 12,8730 26,01 -1,91 29,64 1,72
Bensotriasool 22,98 8,573 19,53 -3,45 24,03 1,05
RMSE: 2,92 RMSE: 1,56

DMSO korrelatsioonivorrandite vdiksem hélbimine vorreldes vesikeskkonna vorranditega on
loogiline, vottes arvesse fakti, et vesi on atsetonitriilist keskkonnana erinevam kui DMSO.
Lisaks on enamiku kasutatud ainete vesilahuse pK. véirtused ldhedal véartusele 14, moned
isegi lile selle, mis on vees pK. modtmisvOimaluste piiri peal. Seetdttu nende vees mairatud
pK, viirtuste usaldusviirsus vdib olla kiisitav. Uldiselt v3ib viita, et korrelatsioonivdrrandeid
— eriti DMSO keskkonnast — voib atsetonitriili keskkonna pK, vidirtuste ennustamiseks
kasutada. DMSO vorrandi korral saadud RMSE alla 0,6 on vdgagi hea tulemus, eriti
korrelatsioonivorrandite  koostamisel kasutati teisi

arvestades, et aineklasse (mitte

lammastikheterotsiikleid) ning skaala palju madalamate pK. véadrtustega osa. Vee
korrelatsioonivOrrandid samavord usaldusvddrsed ei ole, kuid pidades silmas keskkonna
erinevust atsetonitriilist ning tilalmainitud voimalikke eksperimentaalseid probleeme vees, ei

saa RMSE véirtuseid 2,92 ja 1,56 ka véga halbadeks pidada.
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4.3. Molekuli struktuuri moju aine happelisusele

4.3.1. Laimmastike arvu ja asukoha moju pK. vairtusele
Bakalaureuset6os uuritud lammastikheterotsiiklid on vaadeldavad indooli derivaatidena, mis
erinevad tuumades asuvate lammastike arvult ja paigutuselt (Joonis 7; Joonis 8; Joonis 9).
Indool on atsetonitriili pKa-skaalal seni norgim hape. Kédesolevas t60s sai indool parandatud
pKa viirtuse 32,7 iihikut, mis erineb varasemast viirtusest 32,572 iile 0,1 pK, iihiku vorra.
Lammastikuaatomite arv ning paigutus happelisustsentri suhtes modjutavad oluliselt vastava
heterotsiikli pK, véartust atsetonitriilis — mida rohkem on N-aatomeid, seda tugevam on hape.
Samuti méngib happelisuse juures rolli see, kas ldmmastik asendab siisiniku viie- voi

kuueliililises tstiklis.

Indasool [pKa. (MeCN) = 29,83] , bensimidasool [pKa. (MeCN) = 27,92] ja bensotriasool [pKa
(MeCN) = 22,98] on lammastikheterotsiiklid, kus ldmmastikud asendavad siisiniku indooli
viieliililises tsiiklis. Indasooli korral on pK, langus indoolist kdige vdiksem (2,87 iihikut), sest
lammastik on molekulis asendanud teise siisinikuaatomi. Bensimidasoolis on ldmmastik
happelisustsentrist kiill iihe siisiniku vorra kaugemal, kuid hapestav efekt on tugevam — pK,
vadrtus langeb kokku 4,78 iihikut. Vorreldes indasooliga on happelisuse kasv suurem, sest
asendades kolmanda siisiniku, on induktsiooniefekt kiill norgem, aga resonantsefekt seevastu
tugevam. Mida tugevam on resonantsefekt, seda paremini on anioon stabiliseeritud ning selle
tagajarjel kasvab ka happelisus rohkem. Kui asendada indooli molekuli viieliililises tstiklis nii
teine kui ka kolmas siisinik, saadakse bensotriasool ja pK, langeb 9,72 iihikut. Molekuli
lisavanduvad kaks ldmmastikku, mis aniooni stabiliseerivad ja seeldbi ka vastavat hapet

hapestavad. (Joonis 7)
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Joonis 7. Bensasoolide happelisuse sdltuvus ldmmastike arvust ja asukohast.

Asaindoolide korral asendab ldmmastikuaatom siisinikuaatomi kuueliililises aromaatses
tuumas. C-aatomi asendamine kuueliililises tsiiklis ei avalda pK, vdirtusele nii tugevat moju —
lammastikuaatom on kaugemal ning ei mojuta viieliililises tsiiklis paiknevat happelisustsentrit
seetottu nii tugevalt. Kdikide asaindoolide happelisused jddvad 1 iihikulisse vahemikku ning
erinevus indooli pK, véértusest on 1,88 — 2,87 {ihikut. Norgemad happed on 4-asaindool [pKa
(MeCN) = 30,61] ja 7-asaindool [pK. (MeCN) = 30,82], 5-asaindool [pKa. (MeCN) =30,11] ja
6-asaindool [pKa (MeCN) = 29,83] on tugevamad. Variatsioon pK, viirtuses ei ole siiski viga
suur (kuni 0,99 {thikut) ning ei saa ka viita, et leidub selge seos ldmmastiku asendi ja

happelisuse vahel. (Joonis )
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Joonis 8. Asaindoolide happelisuse sdltuvus limmastike asukohast.

Karbasooli [pKa (MeCN) = 31,75] ja norharmaani [pK, (MeCN) = 29,36] korral asendatakse
samuti aromaatses tuumas olev siisinik, mille tagajarjel happelisus kasvab. Hapestav efekt on

sarnane asaindoolidele — pK, vdirtus langeb 2,39 iihiku vorra. (Joonis 9)

H H
N N
/
«—ApK,=2,39 —» N
N/

Karbasool Norharmaan
pK.=31,75 pK,=29,36

Joonis 9. Karbasoolide happelisuse sdltuvus ldmmastike arvust.

4.3.2. Asendusrithmade méju pK. viirtusele
Bakalaureuset66 raames uuriti, kuidas mojutab molekulide pK, vdirtust nende struktuurile
aromaatse tuuma voi indooli molekuli lisamine. Ained, mida vaadeldi, olid karbasool [pKa
(MeCN) = 31,75], benso[a]karbasool [pKa. (MeCN) = 30,19], benso[c]karbasool [pKa. (MeCN)
= 30,40] ning indolokarbasool [pKa. (MeCN) = 29,9].
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Benso[a]- ja benso[c]karbasooli korral on karbasooli molekulile lisatud aromaatne tuum, mis
on kinnitunud vastavalt kas karbasooli kuueliililise tsiikli a- voi c-kiiljele. Indolokarbasool on
struktuurilt vaadeldav kui indooli ja karbasooli tihinemisel tekkinud molekul (Joonis 8; Joonis
10). Lisanduv NH-riihm on ka teine happelisustsenter, kuid bakalaureuset6ds uuriti vaid
esimese happelisustsentri happelisust, mille kdigus lahkus vaid iiks vesinik iihe ldmmastiku
juurest. Teise NH-rlihma happelisus on hinnanguliselt nii nork, et see ei ole atsetonitriilis

maaratav.

Benso[a]- ja benso[c]karbasooli korral langes pK, vidirtus vastavalt 1,56 ning 1,35 iihikut.
Bensokarbasoolide omavaheline pK, vadrtuste erinevus on 0,21 {ihikut, mida ei saa pidada
eriti  silmapaistvaks. VOib oletada, et erinevus on pohjustatud asendusriihma
iimberpaiknemisest — benso[c]karbasooli struktuuris asub lisandunud aromaatne tuum
happelisustsentrist kaugemal, karbasooli c-kiiljel, kus on resonantsefekti moju ndrgem.
Indolokarbasooli korral on hapestav efekt suurem ja pK. véértus langeb 1,85 tihikut. NH-
rihma elektronpaar on seotud viieliililisse tsiiklisse, suurendades nii induktsiooni- kui ka
resonantsefekti, kuid ei kiitu happelisustsentrina, kuna tiitrimine l0petatakse enne teise
prootoni lahkumist. Sellel pdhjusel on indolokarbasooli puhul pK, vdirtuse langus suurim.

Siiski on kdikide asendusriihmade lisandumisel happelisuse kasv iipriski samas suurusjdrgus.

(Joonis 10)
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Joonis 10. Karbasoolide happelisuse soltuvus molekuli struktuurist.
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4.3.3. Sulfoksimiinide struktuuri méju pK, vaartusele
Bakalaureuset6os vaadeldi -CF; ja -C4F9 asendatud sulfoksimiine. Ph-SO(=NH)-CF; ja Ph-
SO(=NH)-C4F¢ happelisusteks saadi vastavalt 27,01 ja 26,48 iihikut. Seega langes pK. véértus
atsetonitriilis siisinikahela pikenedes ja tdiendavate fluoroasendajate lisandudes 0,53 tihikut.
Happelisuse kasv tuleneb sellest, et fluoroasendajate lisandumisel suureneb induktsiooniefekti
moju happelisustsentrile, mis omakorda aniooni stabiliseerib ja seeldbi pK. véirtust langetab.

(Joonis 11)
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Joonis 11. Sulfoksimiinide happelisuse soltuvus molekuli struktuurist.

Varasemalt moddetud aineklassidest sarnanevad sulfoksimiinidele enim sulfoonamiidid.
Atsetonitriili skaalas paikneb pK, véirtusel 26,63 benseensulfoonamiid Ph-SO»-NH,.? Selle
aine struktuur kill erineb sulfoksimiinide omast, kuid happelisuselt paigutub aine kahe
mdddetud sulfoksimiini vahele. Substituendikonstantide®? jirgi peaksid mdlema sulfoksimiini
perfluroalkiiiilahelate induktsiooniefektid kiill omajagu hapestavad olema, kuid on loogiline,

et koik kolm ainet paigutuvad pK. vadrtustelt sarnasesse vahemikku.

4.4. Molekuli struktuuri méju UV-Vis spektritele
Ainete struktuurilised sarnasused viljenduvad tihti ka nende UV-Vis spektrites. Sarnaste
struktuuridega molekulide neeldumismaksimumid asuvad sageli sarnastel lainepikkustel ning

nende spektrid on tihti sarnaste kujudega.

Norharmaan, karbasool, benso[a]- ja benso[c]karbasool on struktuurilt kiillaltki sarnased —
ained erinevad vaid tlihe lisandunud aromaatse tuuma vai stisinik-limmastik asenduse poolest
(Joonis 2). Nende ainete sarnasus viljendub ka UV-Vis spektrites, mis on ndidatud Joonisel
12, kus on vilja toodud ainete neutraalsete ja anioonsete vormide spektrid. Neutraalsed

vormid neelavad koigil neljal happel kuni piirkonnani (340 — 370) nm. Umbes 315 nm juures
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on igal ainel anioonses vormis neeldumismaksimum, kuid benso[c]karbasoolil on see

tunduvalt intensiivsem (iilejdédnud spektri suhtes) vorreldes teiste hapetega. Koikidel ainetel

on vahemikus (350 — 450) nm sarnase kujuga anioonse vormi neeldumine, kuid norharmaani

ja benso[c]karbasool neelavad monevorra pikema lainepikkuseni kui teised ained.

Joonis 12. Karbasoolide piirvormide UV-Vis spektrid.
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4-, 5-, 6- ja 7-asaindool erinevad struktuurilt vaid sellepoolest, millise slisiniku lammastik

molekuli kuueliililises tsiiklis asendanud on (Joonis 2). UV-Vis spektritel leidub sarnasusi

koigi nelja tihendi vahel, kuid eriti paistavad need vilja 4- ja 7-asaindooli ning 5- ja 6-

asaindooli vahel. Kdigil hapetel on isosbestilised punktid piirkonnas (265 — 300) nm ning

need neelavad neutraalses vormis kuni lainepikkusteni (290 — 330) nm. Anioonses vormis

neelavad 5- ja 6-asaindool umbes lainepikkuseni 370 nm, 4- ja 7-asaindool lainepikkuseni

400 nm. Piirkonnas (250 — 290) nm on 5- ja 6-asaindoolil anioonses vormis neelduvuse

intensiivsuse kasv ning 4- ja 7-asaindoolil langus, lainepikkuste vahemikus (290 — 320) nm on

olukord vastupidine. PShjus, miks 5- ja 6-asaindool ning 4- ja 7-asaindool paarikaupa

sarnasemad on, vOib olla seotud ka nende happeliste omadustega — esimesel hapete paaril on

atsetonitriilis madalamad pK. véartused kui teisel. (Joonis 13)
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Joonis 13. Asaindoolide piirvormide UV-Vis spektrid.
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Kokkuvote

Bakalaureuset66 raames maédrati viieteistkiimne aine — kaheteistkiimne ldmmastikheterotsiikli
ja kolme atsiiklilise tihendi — pK. vairtused atsetonitriilis ning tulemusteks saadi véartused
vahemikus 22,98 kuni 31,75. Seni norgalt kaetud vahemikku 29 — 33 pK, iihikut lisandus 11
uut ainet. Koigi uuritavate ainete happelisus méérati kahe kuni kuue vordlushappe suhtes ja
seeldbi lisandus neutraalsete Bronstedi hapete pKa-skaalale kokku 44 uut seost. Koostatud

skaalaosa kooskolalisuse standardhélbeks arvutati s = 0,06 pK, tihikut.

Parimad kokkulangevused saadi 1,3-difeniiiiluurea, benso[c]karbasooli, indasooli,
norharmaani, Ph-SO(=NH)-C4F9 ja bensotriasooliga modtmistel, suuremaid hélbimisi

tdheldati karbasooli ja asaindoolide korral.

Uhendi pK, viirtus on mdjutatud tema struktuurist. Eriti oluliselt mdjutavad happelisust
aromaatsetesse tuumadesse lisanduvad ldmmastikuaatomid. Kui ldmmastikuaatomid
paiknevad resonantsefekte voimendavalt, langeb pK. védrtus iihikuliselt rohkem, kuid igal
juhul on siisiniku ldmmastikuga asendamisel iihendile hapestav efekt. Samuti uuriti
aromaatsete tuumade liitumise mdju pK, vadrtusele ning ka sellel struktuurimodifikatsioonil

on pK, véirtust alandav moju.

Hinnati varasemalt avaldatud DMSO ja vee korrelatsioonivorrandite headust aromaatsete
lammastikheterotstiklite pK. véddrtuste {imberarvutamiseks korgetel pK, véértustel
atsetonitriili. Leiti, e¢ DMSO ennustusvdrrandid sobivad soovitud eesmirgiks véga histi nii
NH-hapete spetsiifilist kui ka ildvorrandit kasutades. Vee keskkonnast saadud
eksperimentaalseid andmeid kasutades olid ruutkeskmised vead oluliselt kdrgemad ning

jéreldati, et see on tingitud keskkonna suuremast erinevusest atsetonitriilist.

Tulevikus saab kdesolevat bakalaureuset6od edasi arendada, tdiendades skaalat uute hapetega,
mille pK, véirtused atsetonitriilis veel madratud ei ole (nt asendatud karbasoolid). Nii on
voimalik neutraalsete Bronstedi hapete pKa-skaalat atsetonitriilis muuta veelgi
usaldusvédrsemaks ja viia skaala ulatust korgemale — aluste skaala atsetonitriilis ulatub iile 33
pK. iihiku?®, seega peaks olema voimalik ka happelisuse skaala sellisele ulatusele laiendada.
Samuti on happelisuse skaala iilemises osas ainete arvu olulise suurenemise tottu niiiid

voimalik kohandada lahustite vahel pK, iimberarvutamise korrelatsioonivorrandeid selliselt, et
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need kirjeldaksid paremini nii ldmmastikheterotstikleid kui ka skaala korgete pK, véértustega

uhendeid uleuldiselt.
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Lisad
Lisa 1. Kasutatud vordlushapped

NH

Indool 7-nitroindool 3-atsetoksiiindool 9-C4Fs-fluoreen

NH,

(Ph)(C¢F5)CHCN  (4-Me-CF4)(CeF5)CHCN  (4-Me-CgF4)(CsHs)CHCN 4-CN-2,3,5,6-F,-aniliin

[e]

O//\\O
” > A

3,5-(CF3),-C¢H3-CH,-SO,CF; 4-CN-C¢H,4-CH,-SO,CF5 C¢Hs5-CH,-SO,CF;

tBU4B 0X2CH2

Joonis L1. Kasutatud vordlushapete struktuurid ja téhistused.
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Lisa 2. Kasutatud kemikaalid

Tabel L1. Kasutatud kemikaalide paritolu.

Rakendus Kasutatud kemikaal CAS-number Kemikaali péritolu
Lahusti Atsetonitriil 75-05-8 Romil 190 SpS far-UV/gradient quality
1,3-difeniiiiluurea 102-07-8 Aldrich, 98%
4-asaindool 272-49-1 Thermo Scientific, 97%
5-asaindool 271-34-1 Thermo Scientific, 98%
6-asaindool 271-29-4 Thermo Scientific, > 97%
7-asaindool 271-63-6 Thermo Scientific, 98%
Bensimidasool 51-17-2 Aldrich, 98%
Benso[a]karbasool 239-01-0 BLD Pharmatech, 98%
) ] Benso[c]karbasool 205-25-4 BLD Pharmatech, 97%
Uuritav aine Bensotriasool 95-14-7 Reakhim, sama, mis varasemas artiklis?
Indasool 271-44-3 Aldrich, 98%
Indolo[2,3-a]karbasool 60511-85-5 Sama, 'mis varasemas artiklis*?, i.imberk.ristallitud
etanoolist nooremteadur Marta-Lisette Pikma poolt
Karbasool 86-74-8 Aldrich, imberkri sta'llitud e‘Fanoolist nooremteadur
Marta-Lisette Pikma poolt
Norharmaan 244-63-3 Acros Organics, 98%
Ph-SO(=NH)-CsFo 1335014-68-0 Siinteesitud Tours'i Ulikoolis kaasprofessor Elsa
Ph-SO(=NH)-CF3 95414-68-9 Anselmi uurimisgrupis
3-atsetoksiiindool 608-08-2 Chgmapol, 2 korda l'imberkris.tallitudv40%
metanoolist nooremteadur Marta-Lisette Pikma poolt
7 -nitroindool 6960-42-5 Siinteesitud Tonis Kaﬁge"ri.uurirﬁisﬁjhmas Tallinna
Tehnikaiilikoolis**
Indool 120-72-9 Aldrich, > 99%
tBusBox,CH, 2128672-84-2 Sama, mis varasemas artiklis®
9-CgFs-fluoreen 73482-93-6
Vordlushape (4-Me-CgF4)(CeFs)CHCN 52345-34-3 . I
(4-Mo-CoF)(Cols)CHCN 58430605 Sama, mis varasemas artiklis
(Ph)(C¢Fs)CHCN 42238-33-5
3,5-(CF3),-CsH3-CH»-SO,CF; 434957-15-0
4-CN-2,3,5,6-Fs-aniliin 17823-38-0 . i
4-CN-CyHs-CH,-SO.CFs 73622503 Sama, mis varasemas artiklis
C¢Hs-CH>-SO,CF; 4855-02-1
Etiitilimino-bis(dimetiiiilamino)-
(tris(dimetiitilamino)- .
fosforaniilideenamino)fosforaan 165535-45-5 Sigma-Aldrich, 2 98%
Aluseline [Fosfaseen EtP,(dma)s]
titrant Tert-butiitilimino-
tris(tetrametiileenamino)fosforaan 161118-67-8 Aldrich, > 97%
[tBuP(pyrr)s]
Happeline Metaansulfoonhape 75-75-2 Sigma-Aldrich, > 99%
titrant (CH3SO,0H)
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Lisa 3. Uuritud ainete spektrid atsetonitriilis

Indasool
05
Neutraalne piirvorm
04
]
<03
s
>
=
=
302
4
0,1
0 T T T T U ==
190 220 250 280 310 340 370
Lainepikkus/nm
Bensimidasool
08
NH
06 />
= ) "
< Neutraalne piirvorm
:0e e
=
% Anioonne piirvorm
0,2 1
0 T T T U U
190 220 250 280 310 340 370

Lainepikkus/nm

43




Bensotriasool

05
NH
Neutraalne piirvorm \
04 - // N
- N
<03
v
=
>
=
=
202
4
0.1 1 Anioonne piirvorm
0 ‘ ‘ ‘ ‘ =
190 220 250 280 310 340 370
Lainepikkus/nm
4-asaindool
15
/ NH
o 1 Neutraalne piirvorm NS /
g N
E
S
=
=
b
205 Anioonne piirvorm
0 T T T U
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm

44




S5-asaindool

06
/ NH
> 04 N \ /
<
v
=
>
= Anioonne piirvorm
o
Z 02 | —
Neutraalne piirvorm
0 T T - T
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm
6-asaindool
09
NH
Nezd |
= 06 1 N
<
wn
=
>
=
= . .
E; Anioonne piirvorm
Z03
Neutraalne piirvorm
0 ‘ ‘ ‘
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm

45




7-asaindool

Anioonne piirvorm /N NH
0,75 | /
5 A
<
)
s
z 05
=
3
%)
z
0,25
0 Neutraalne piirvorm
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm
Karbasool
06
V H
N
= 04 1 \
g . y
Z Anioonne piirvorm
=
=
-5
%)
Z 02
Neutraalne piirvorm
0 ‘ ‘ ‘
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm

46




Norharmaan

0,6
IV H
N
N
o 04 /
<
wn
=
>
=
=
3 Anioonne piirvorm
702 \
0 Neutraalne piirvorm
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm
Indolokarbasool
15
Anioonne piirvorm
/ NH NH
2 1
<
w2
=
>
5
=
e
Y
Z 05 -
0 Neutraalne piirvorm
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm

47




Benso[a]karbasool

12

Neelduvus/AU

0 J T T
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm
Benso|c]karbasool
1
075 {
o)
<
v
=
Z 051
=
g
Z
0,25
o T T T —
190 260 330 400 470
Lainepikkus/nm

48




1,3-difeniiiiluurea

0,6
Neutraalne piirvorm
/ 0
/“\ "
o 0,4 1
s H
w2
=
>
5
=
)
%)
Z 0,2
0
190 470
Lainepikkus/nm
Ph-SO(=NH)-CF;
0,3
- Anioonne piirvorm _
< HNZ——=S——0
%
- -
% 0,15 1 F F
=
g F
z
Neutraalne piirvorm
O T T U U
190 250 310 370 430 490
Lainepikkus/nm

49




Neelduvus/AU

03

0,15 1

Ph-SO(=NH)-C4F9

HN=—=S——o0
Anioonne piirvorm F——t—F
F————F
F—oa—F
Neutraalne piirvorm S .
F
190 250 3%0 3%0 450
Lainepikkus/nm

490

50




Lisa 4. Vordlushapete spektrid atsetonitriilis
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Lihtlitsents 16putoo reprodutseerimiseks ja 16putoo iildsusele kiattesaadavaks tegemiseks

Mina, Carmen Keskiila

1. Annan Tartu Ulikoolile tasuta loa (lihtlitsentsi) enda loodud teose

,Norkade NH-hapete happelisuse midramine atsetonitriili keskkonnas®, mille juhendajad on

Mirt Lokov ja Ivo Leito,

1. 1.1 reprodutseerimiseks sdilitamise ja iildsusele kéttesaadavaks tegemise eesmaérgil,
sealhulgas digitaalarhiivi DSpace lisamise eesmérgil kuni autoridiguse kehtivuse
tédhtaja Ioppemisenti,

2. 1.2 iildsusele kittesaadavaks tegemiseks Tartu Ulikooli veebikeskkonna kaudu,
sealhulgas digitaalarhiivi DSpace kaudu alates 01.06.2025 kuni autoridiguse kehtivuse

tédhtaja Ioppemiseni
2. olen teadlik, et punktis 1 nimetatud digused jadvad alles ka autorile.

3. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega

isikuandmete kaitse seadusest tulenevaid digusi.

Tartus, 24.05.2023
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