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Infoleht

Sulfoksimiinide ja méonede muude norkade aluste aluselisus atsetonitriilis

Kéesolevas t60s tdiendati varasemalt avaldatud aluste pKan-skaalat atsetonitriilis. Kokku lisati
skaalasse 16 uut alust: kaheksa sulfoksimiini, viis aromaatset amiini, kaks sulfoonamiidi ja {iks
sulfoksiid. Tédiendati skaala norkade aluste piirkonda ning pikendati seda. Leiti seoseid aluste
struktuuri ning pKa.n véairtuste vahel. Leiti, et induktsiooni- ja konjugatsiooniefektid, mis
stabiliseerivad aluse neutraalset vormi alandavad aluse aluselisust. Avastati veel, et kdige
ndrgematel alustel, mida mdddeti, on praeguse skaala kontekstis negatiivsed pKan védrtused,

mis viitab, et skaala ndrkade aluste piirkond on tegelike védrtustega vorreldes nihkes.
Mairksonad: pKan, atsetonitriil, UV-vis spektrofotomeetria

CERCS: P300 Analiiitiline keemia

Basicity of sulfoximines and some other weak bases in acetonitrile

In this work, the previously published pKan scale of bases in acetonitrile was updated with a
total of 16 new bases, added to the scale: 8 sulfoximines, 5 aromatic amines, 2 sulfonamides
and one sulfoxide. The range of weak bases of the scale was extended. Relationships between
the structure of the bases and pKan were established. It was found that induction and conjugation
effects that stabilize the neutral form of the base lower the basicity of the base. It was discovered
that the weakest bases that were measured have negative pKau values in the context of the
current scale, which suggests that the area of weak bases of the scale is shifted compared to the

actual values.
Keywords: pKan, acetonitrile, UV-vis spectrophotometry

CERCS: P300 Analytical Chemistry
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Kasutatud lihendid

Al

MeCN
MS
pKa

pKaH

pKauto
TMR

Uuv

Vis

neelduvus lainepikkusel A

Kamlet-Taft’i parameeter, mis kirjeldab lahusti vesiniksideme-donoorsust
Kamlet-Taft’i parameeter, mis kirjeldab lahusti vesiniksideme-akseptoorsust
osakese x neeldumistegur lainepikkusel A

happe dissotsiatsioonikonstant

atsetonitriil

massispektromeetria

-logKa,, negatiivne kiimnendlogaritm happe dissotsiatsioonikonstandist K

-logKan, negatiivne  kiimnendlogaritm  aluse  konjugeeritud  happe

dissotsiatsioonikonstandist Kan

-logKauto, negatiivne kiimnendlogaritm lahusti autoprotoliilisikonstandist Kauto
tuumamagnetresonantsspektroskoopia

ultraviolettkiirgus

elektromagnetkiirguse néhtav osa



1. Sissejuhatus

Hape-alus tasakaal on véga oluline paljude ainete puhul ja see mdjutab paljusid protsesse,
nditeks reaktsioonivoimet vOi afiinsust mones bioloogilises siisteemis. Sellist tasakaalu
kirjeldatakse aine pK, viirtusega.' Kuigi enamik pK, mddtmistest toimub vesikeskkonnas pole
voimalik kdikide ainete puhul hape-alus tasakaalu vees miirata ja sageli pakub hapete ja aluste
kaitumine huvi just mittevesilahustes, seega on vajalik uurida hape-alus tasakaalusid ka teistes
keskkondades.? Atsetonitriil on huvipakkuv keskkond, sest seal on lai aluselisuse skaala
mdodtmisteks?, lisaks on see populaarne lahusti orgaanilises siinteesis. Sulfoksimiinid on
huvipakkuvad {ihendid orgaanilise siinteesi ja meditsiinilise keemia jaoks.>* T66 eesmirkideks
on mdota koostdopartnertitelt saadud sulfoksimiinide ja monede 1dhedaste viévlit sisaldavate
tthendite aluselisused atsetonitriili keskkonnas ning leida seoseid saadud tulemuste ning

thendite struktuuride vahel.



2. Kirjanduse iilevaade

2.1 Prootonvahetuse tasakaalud lahustes

Vastavalt Brensted-Lowry teooriale on happed prootonite doonorid ja alused prootonite
aktseptorid.> Kéesolevas t60s kisitletakse neutraalsete aluste aluselisust ehk katioonsete hapete
happelisust. Sellest tulenevalt on jiargnev iilevaade ning vastavad vdrrandid esitatud just
katioonseid happeid silmas pidades. Lahustis kujutab prootonvahetuse tasakaalu happe BH" ja

lahusti S molekuli vahel jirgmine vorrand (1):
BH*+S2 B+ SH” (1)

kus B on neutraalne alus ning BH" on tema konjugeeritud hape. SH" tihistab solvateeritud
prootonit (protoneeritud lahusti molekuli) ning selle kontsentratsioon miédrab lahuse
happelisuse. Aluse B konjugeeritud happe BH" happelisust lahustis S viljendab

dissotsiatsioonikonstant K,, mis avaldub kui vorrand (2):

a(SH*)-a(B)

Ky = a(BHY) 2)

Vorrandis (2) on a(BH") ning a(B) aluse B happelise ja aluselise vormi aktiivsused ja a(SH")

solvateeritud prootoni aktiivsus, mis kirjeldab lahuse happelisust.

Kuna K, viirtused varieeruvad paljude suurusjdrkude ulatuses, siis on K. védrtuse asemel

mugavam kasutada pK. vairtust ehk negatiivset kiimnendlogaritmi K, véartusest.

a(SHY)-a(B)

pKa = —log(Ky) = —log= 15 €)

Viltimaks segadust, kasutatakse aluste aluselisuse véljendamiseks pKa. asemel sageli téhistust

pKan, mis on arvuliselt vordne aluse B konjugeeritud happe BH' pK, viirtusega.

Mittevesikeskkondades on solvateeritud prootoni aktiivsuse a(SH') korrektne mddtmine
raskendatud ning mdnedes lahustites praegusel hetkel vdimatu.® Seetdttu on ka absoluutsete
pKa ja pKan vdirtuste mootmine raske voi voimatu. Selle asemel mdddetakse mittevesilahustes
enamasti hoopis suhtelisi aluselisusi®, kus kaks alust ja nende konjugeeritud happed on

tasakaalus:

B;H" + B, 2 B,H" + B; 4)



BiH" ning BoH" on vastavalt aluste B; ja B, konjugeeritud happed. Vorrandi (4)
tasakaalukonstandi logaritm véljendab niiiid kahe aluse B1 ning B; aluselisuste erinevust antud
keskkonnas.

a(B;H*)-a(B,)

ApKau = pKau(B1HT) — pKau(BH) = —log a(BzH*)-a(By) ©)

Erinevalt absoluutsete aluselisuste (pKan) médramisest ei ole suhtelise aluselisuse (ApKan)
madramiseks vaja modta solvateeritud prootoni aktiivusust. Sama laengutiiiibiga aluste korral
voib lahjades lahustes eeldada, et mdlema aluse korral on protoneeritud vormi ja neutraalse
aluse aktiivsuskoefitsientide suhted ABH")/f(B) ldhedased ning seega on vdimalik asendada

aktiivsuste suhted tasakaaluliste kontsentratsioonide suhetega.”®

_ [B4H*]-[B;]
ApKa = ~log iy i, ©)
Ideaalis voiksid alustele olla moddetud absoluutsed mitte suhtelised aluselisused. Samas ei ole
absoluutsed aluselisused alati praktikas ilmtingimata vajalikud. Enamasti on pakub huvi kahe
aluse omavaheline vordlus, mitte aluste absoluutsed tugevused. Vajadusel saab absoluutseid
pKan vairtusi arvutada kui teha suhteline modtmine vordlusainete vastu, mille absoluutsed pKan

védrtused on juba teda

Aluselisuse mootmist vastavalt vorrandile (4) vdivad segada korvalprotsessid nagu
ioonpaardumine, homokonjugatsioon ning heterokonjugatsioon.® Nende kdigi ulatus sdltub
suuresti lahusti polaarsusest ning ioone solvateerivast vdimest. Mida kdrgem on lahusti
polaarsus ja mida madalam on happe v01 aluse kontsentratsioon, seda vihem intensiivselt need
protsessid kulgevad. Ioonpaardumise kidigus on katioon ja anioon omavahel seotud
elektrostaatilise vastasmdju kaudu. Homokonjugatsioon on ndhtus, mille kdigus happe ning
tema konjugeeritud aluse vahel tekib vesinikside. Heterokonjugatsioon on néhtus, mille korral

ithe happe ning mone teise happe konjugeeritud aluse vahel tekib vesinikside.

2.2 Atsetonitriil ainete happe-aluselisuse modtmise keskkonnana

Uks levinumaid mittevesikeskkondasid on atsetonitriil (MeCN). Atsetonitriilil on veest oluliselt
ndrgem aluselisus ja happelisus. Atsetonitriili vesinikuaatomid on ndrgalt polariseeritud,
mistottu on atsetonitriili ndrk vesiniksideme doonor, see kirjeldab lahusti {ildist happelisust (o
= 0,19°). Atsetonitriili ldmmastikuaatomil on vaba elektronpaar ja negatiivne osalaeng, mis

annab sellele keskmise vesiniksideme akseptoorse voime, mis kirjedab lahusti iildist aluselisust
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(B = 0,40°). Toonide eraldumine on atsetonitriilis soodustatud, sest atsetonitriilil on kiillaltki
kdrge suhteline dielektriline ldbitavus (& = 36)°, mis niitab mitu korda on kahe laengu
vastasmoju keskkonnas norgem kui vaakumis. Veel iiks oluline parameeter on lahusti
autoprotoliitisi konstant, mis kirjeldab lahusti enda prootonvahetus tasakaalu valemis (7).

Lisaks kirjeldab see kvantitatiivselt nii lahusti happelisi kui ka aluselisi omadusi.’
Kauto = [SH;] -[S7] (7

Atsetonitriili autoprotoliiiisi konstant on viga madal, (pKauo ~ 40)!°, ehk atsetonitriilis on
voimalik happelisuste-aluselisuste ulatus véga lai. Seega on voimalik uurida nii viga ndrku kui
ka viga tugevaid happeid ja aluseid, kusjuures eriti sobiv on MeCN just ndorkade ning keskmise
tugevusega aluste ja tugevate ning keskmise tugevusega hapete uurimiseks, tdnu MeCN viga
madalale aluselisusele. Tdnu atsetonitriili veest ndrgemale ioone solvateerivale vdoimele on
vahemaa eri ainete pKa ja pKan védrtuste vahel atsetonitriilis suurem kui vees, st atsetonitriil on
veest paremate diferentseerivate omadustega. Atsetonitriilil on veega vorreldes parem voime
lahustada mittepolaarseid {ihendeid tinu oma keskmisele polaarsusele. UV-Vis
spektrofotomeetria meetod on atsetonitriilis pK. mddtmiste jaoks védga sobiv, sest MeCN on

labipaistev alates 200 nm ning atsetonitriil on saadaval kdrge puhtusega.®

2.3 Teised lahustid ainete happe-aluselisuse mdotmise keskkonnana

Kdige enam kasutatakse happe-aluse tasakaalude modtmistes lahustina vett, aga lisaks
mitmetele eelistele on veel pKa vddrtuste médramise seisukohast ka puudusi. Suurteks eelisteks
on véga hea kittesaadavus, ulatuslik kasutus paljudes siisteemides, usaldusvéirse ning lihtsate
eksperimendivahenditega kasutatava pH skaala olemasolu ning ulatuslike andmete olemasolu.
Puudusteks on, et vees kui viga polaarses lahustis ei pruugi mittepolaarsed iihendid lahustuda,
mis teeb nende pK. méadramise vesikeskkonnas voimatuks. Lisaks kulgevad paljud
huvipakkuvad protsessid, mille juures ainete happelisus voi aluselisus on oluline, muudes
keskkondades, mida vesilahuse pK. ja pKan pole adekvaatsed kirjeldama. Vesi on kodige
sobilikum keskmise tugevusega hapete ja aluste uurimiseks, sest vee pKauo = 14 ja see piirab

vees mdddetavate hapete ja aluste tugevust.'”

Atsetonitriili  korval kasutatakse orgaaniliste lahustite hulgast koige laialdasemalt
dimetiitilsulfoksiidi (DMSO). Sarnaselt atsetonitriilile on DMSO aprotoonne ning polaarne
lahusti ning ka tema suhteline dielektriline libitavus on korge (& = 46,5). >!! Kuna DMSO on

aluselisem (8 = 0,76)'? kui atsetonitriilil, siis on ndrku aluseid selles raske vdi isegi vdimatu



modta, sest esmalt protoneerub lahusti ise, mitte uuritav alus. Seega ei ole DMSO lahustina

selles t00s kasutada voimalik.

2.4 Sulfoksimiinid

Sulfoksimiinid'® on sulfoonide!* ja sulfoonamiididega!® sarnane ainegrupp (Joonis 1), mis
avastati lile 70 aasta tagasi, aga mille vastu on suurem huvi tekkinud alles viimase kiimnendi
jooksul. Eriti on sulfoksimiine hakatud uurima meditsiinilise keemia ja orgaanilise siinteesi

otstarbeks.?

2 I 1 R!-peamine varieeritav asendusrihm
T R2- selles to6s fenilrihm
N_ 4 R? - selles to6s vesinik, Ghel juhul metil

Joonis 1. Sulfoksimiinide tildine struktuurvalem.

Meditsiinilises keemias kasutatakse seda aineklassi néditeks erinevate inhibiitorite
viljatootamisel. Uks to66grupp on kasutanud erinevaid sulfoksimiinide derivaate CDK9 kinaasi
inhibiitori véljatootamisel, mida kasutatakse véhiteraapias.> Sulfoksimiini fragmendi

kasutamine inhibiitori struktuuris suurendab oluliselt lahustuvust vees.*

Veel uuritakse sulfoksimiini fragmentide kasutamist "ehituskividena" tsiikliliste peptiidide
moodustamisel, kus nende otstarbeks on iithendada peptiidi otsad. Tsiiklilised peptiidid on
olulised, sest neil on vdime kdrge afiinsuse ja selektiivsusega seonduda valkude kiilge.*!¢
Usutakse, et sulfoksimiinid lisavad uusi disaini vdimalusi tsiiklilistele peptiididele loomisele

nendes sisalduva ldmmastiku tottu, mis annab {ihe lisa mitmekesisuse loomise koha.*'’

Sulfoksimiinide struktuuri pohjal vdiks eeldada, et sellel on norgad aluselised kui ka happelised
omadused. Sulfoksimiinidel asub nii aluselisuse kui ka happelisuse tsenter lammastikuaatomil.
Uldstruktuuris ei esine konjugeeritud siisteeme ega muid stabiliseerivaid rithmi. Carmen
Keskiila meie grupist on varasemalt midranud kahele kéesolevas t60s uuritud
perfluoroalkiiiilasendatud  sulfoksimiinile ka pK. véidrtused atsetonitriilis. Uuritud
sulfoksimiinid Ph-SO(=NH)-CF3 ja Ph-SO(=NH)-C4F¢ osutusid norgalt happelisteks, nende
pKa viirtusteks atsetonitriilis saadi vastavalt 27,01 ja 26,48 iihikut.'®



2.5 Aromaatsed amiinid
Aromaatsed amiinid on lai rithm {ihendeid, milles aromaatse tuumaga on vahetult seotud
aminorihm. Neid kasutatakse ulatuslikult pigmentide, farmaatsiatoodete ning

pdllumajanduskemikaalide vaheiihenditena voi siinteesi lihteainetena.'”

Aromaatsed amiinid on ndrkade aluseliste omadustega. Aluselisuse tsenter asub lammastikul
ning nende ndrk aluselisus tuleneb sellest, et [dimmastiku vaba elektronpaar on méirgatavalt
delokaliseerunud aromaatsel tuumal.! Aromaatsete amiinide aluselisust on vdimalik varieerida

14bi erinevate asendusriihmade lisamisega limmastikule v5i aromaatsele tuumale.°

2.6 Sulfoonamiidid

Sulfoonamiidid on ained, mis sisaldavad -SO>NH; riihma. Sulfoonamiidid on populaarne
ainegrupp meditsiinilises keemias, kus ta esineb ravimites, antibiootikumides.?!
Sulfoonamiidid on ndrgad happed ja viga norgad alused. Aluselisuse tsenter asub peaaegu alati

lammastiku aatomil. 2

2.7 UV-vis spektrofotomeetria

Toos kasutati pK, viirtuste mddtmiseks UV-vis spektrofotomeetriat.> Meetodi abil on
vOimalik modta proovi ldbinud UV ning ndhtava valguse neeldumist mdddetavatel
lainepikkustel. Esialgu kiiratud valguse ning proovi ldbinud osaliselt neeldunud valguse
erinevuse pohjal on voimalik kvantitatiivselt méérata ainehulki, kasutades Lambert-Beeri
seadust. Selleks registreeritakse esmalt neeldumisspekter tithiproovist, et hiljem oleks vdimalik
maha arvestada valguse neeldumine lahustis ja kiivetis. pK, madramisel salvestatakse spektreid
nii tithiproovist, uuritava aine erineva happelisusega lahustest (Joonis 5a), vordlusaine erineva
happelisusega lahustest (Joonis 5b) ning vorreldavate ainete segu erineva happelisusega
lahustest (Joonis 5c). Nendest spektrite kogumitest leitud neelduvuse véértustest erinevatel
lainepikkustel on matemaatilise todtluse abil voimalik arvutada uuritava aine ning vordlusaine
vaheline ApK. vairtus (peatiikk 3.4). Meetodi eelisteks on voimalus kasutada madalaid
kontsentratsioone, enamasti n-10° .. n-10% mol L', mis vdimaldab tagasi tdrjuda
homokonjugatsiooni ja ioonpaardumise protsesse, lihtsus ldbiviimisel, kiirus vorreldes teiste
meetoditega ning kdesoleva t60 seisukohast: voimalus teostada koik modtmised kuivkappi
paigutatud vilises kiivetikambris. UV-vis spektrofotomeetria puuduseks on, et lisandid voivad
segada mootmist, kui nad samaaegselt uuritava ainega protoneeruvad/deprotoneeruvad ning kui
selle kdigus muutub nende spekter (samas, lisandid, mille spekter tiitrimise kdigus ei muutu,

probleeme ei pohjusta). Selle 14bi tekivad spektris muutused, mis ei kuulu uuritavale ainele,
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mistottu peavad uuritavad ained ning vordlusained olema vdimalikult puhtad. Oluliseks
piiranguks on ka see, et moddetavatel ainetel peab olema kromofoorne rithm, et oleks voimalik
tildse ainet UV-vis spektrilt ndha ning protoneerumise-deprotoneerumise protsessi kdigus peab

aset leidma spektri muutus.

2.8 Teised meetodid pK, vddrtuste maaramiseks
Lisaks UV-Vis spektrofotomeetriale on pK. védrtuste mdaramiseks sobilikke meetodeid veel.

Jargnevalt vaatleme kahte meetodit, mis on UV-Vis kdrval kdige levinumad.

Tuumamagnetresonantsspektroskoopia (TMR) meetodil pK. védrtuste madramiseks
moddetakse molekulis leiduva mingi sobiva tuuma keemilist nihet, mis reageerib uuritava aine
protoneerumisele voi deprotoneerumisele. Sarnaselt UV-vis spektrofotomeetriale kastutatakse
enamasti suhtelisi modtmisi, kus vorreldakse kahe korraga samas lahuses asuva aine
protoneerumist. Meetodi eelisteks on, et uuritavates ainetes ei pea olema kromofoorseid rithmi
ja lisandid, mis ainetes vdivad esineda, ei sega modtmist, kui nende signaalid TMR spektrites
ei kattu, sest erinevate ainete muutused ei mdjuta iiksteist. TMR meetodi puudusteks on vajadus
kasutada kdrgemaid kontsentratsioone (enamasti #-10™* ... n-10~ mol L"), pikemad mddtmise

ajad ning raskused TMR iihendamisel kuivkapiga.**

Potentsiomeetriline tiitrimine on ilmselt kdige levinum pK. modtmise meetod, eriti just
vesilahustes. Selle meetodi kasutamise korral moddetakse potentsiaalide vahe muutust pH-
tundliku indikaatorelektroodi ning vordluselektroodi vahel, kui uuritava aine lahusele lisatakse
jark-jargult kindlad kogused titranti. Meetodi eelisteks on lihtsus, automatiseeritavus ning
odavus. Samas on puudusteks vajadus oluliselt kdrgemate kontsentratsioonide jérele (enamasti
n-107 .. n-102 mol L!) vorreldes UV-vis meetodiga ning see, et vorreldavad ained ei ole samas
lahuses koos ja neid ei saa vahetult vOrrelda. Probleemi suurendab asjaolu, et mittevesilahustes
on potentsiomeetrilased modtesiisteemid sageli kiillaltki  ebastabiilsed. Suurimaks
potentsiomeetria probleemiks on, et potentsiomeetrilise tiitrimise kdigus ei ole voimalik saada
tdiendavat infot lahuses toimuvate protsesside kohta. Tiitrimiskdver, mis tekib voib olla
mojutatud monest muust protsessist, halvematel juhtudel isegi tdielikult kajastada muud

protsessi.”*

Veel on pK. viddrtuste médramiseks vOimalik kasutada néditeks konduktomeetriat,

voltamperomeetriat, kalorimeetriat, elektroforeesi ja korgefektiivset vedelikkromatograafiat. 24
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3. Eksperimendi kirjeldus

3.1 Kasutatud kemikaalid

Selles to6s uuriti kokku 16 ndrka alust, milles kaheksa olid sulfoksimiinid, viis aromaatsed
amiinid, kaks sulfoonamiidid ning iiks sulfoksiid (Joonis 2). Aluste uurimiseks kasutati 27
vordlusalust ning aluste protoneerumiseks ja deprotoneerumiseks kasutati kolme happelist ning

kahte aluselist titranti (Lisa 1).

Sulfoksimiinid Aromaatsed amiinid

(@) o
Q\NH W O
N\O_
NH NH
Ph-SO(=NH)-CH, CH3
Ph-SO(=NCH,)-CH,

cl
NH v g N-Ph-5-CI-2-NO,-aniliin 2-NO,-difentiulamiin
Il HiC_ CH3
Ph-SO(=NH)-CH,F NH 0" N7
Ph-SO(=NH)-Ph /,L+
\ —
Qg% I e
HH H @S Br

Ph—SO(:NH)—CHF NH £
N

O

:T:O
(@]
wI
Z:U):

Br

F Ph-SO(= NH) -CF Br o_/N§o
N,N-(CH3)2 2.4,6- (NO ).-aniliin 3-Br-trifentitilamiin
O
I
Ph-SO(=NH) CF F ”
Ph- SO( NH 4-CF,SO,- anllnn

Sulfoonamiidid

| H c " %
Il //
IS ﬁ_NHZ e

sulfantiilamiid 4-CH,0-Ph-SO,NH, DMSO

Joonis 2. T66s uuritud alused.

3.2 Kasutatud todvahendid

Aluselisuste mootmiseks kasutati Agilent Technologies Cary 60 UV-vis spektrofotomeetrit ning
Mbrauni UNIlab tiitipi kuivkappi (Joonis 3). T66 toimub kuivkapis, et tagada vee- ja Shuvaba
keskkond. Kuna pK.n védrtusi miédratakse veest oluliselt madalama polaarsusega
mittevesilahuses, siis vee lisandid lahustes voivad modjutada tulemusi. Seetdttu hoitakse ka kdiki
kasutatavaid toovahendeid kas kuivkapis, kus on inertgaasi keskkond voi kuivatuskapis, kus on

piisavalt korge temperatuur (120 °C), et takistada vee adsorptsiooni toovahendite pinnale.
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Spektrofotomeetri kiivetikamber asub kuivkapi sees, aga iilejidnud instrument véljaspool
kuivkappi. Spektrofotomeetrist viib iiks kvartskiust optiline kaabel esialgse Kkiire
kiivetikambrisse ning sealt teise optilise kaabli 1dbi liigub pérast proovi ldbimist jarele jadnud
valgus tagasi spektrofotomeetrisse. Sellise lahenduse suureks eeliseks on see, et ainete spektrite
modtmiseks ei ole vaja kordagi aineid ega lahuseid kuivkapist vélja votta. See vOib ainetele
endile kahjulik olla ning lisaks hoiab see palju aega kokku, sest iga eksperimendi kdigus

registreeritakse vihemalt 40 UV-Vis spektrit.

Massispektromeetrilisteks mootmisteks kasutati MassLynx Quattro micro API Mass Spec

massispektromeetrit (Joonis 4).

{

//"( \ . »
£ 1) T} k2
l P as

2T NN &

Joonis 3. Mbraun UNIlab kuivkapp ning Agilent Technologies Cary 60 spektrofotomeeter koos

vilise kiivetikambriga, mida t60s kasutati.
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Joonis 4. T60s kasutatud massispektromeeter MassLynx Quattro micro API Mass Spec.

3.3 Happelis-aluseluliste tasakaalude uurimine

Enne eksperimendi labiviimist valitakse uuritavale ainele pKan midramiseks sobiv vordlusalus.
Vordlusaluse pKan ei tohiks olla oluliselt iile {ihe {ihiku vorra erinev uuritavast alusest, sest
soovitakse, et modtmise kéigus protoneeruksid alused samal ajal. Siin voib {ihe puudusena vilja
tuua, et alati ei pruugi leiduda sobiva pKain ja spektriga vordlusaineid. See polnud siiski
kdesoleva t60 juures probleemiks, sest varasemalt médratud pK,n véirtusega aineid, mida

vordlusainetena kasutada, oli uuritavas pKan védrtuste piirkonnas piisavalt. /-2

To0 alguses seadistati kuivkapi alumine ja tilemine rShupiir vastavalt -2 mbar ja 6 mbar peale,
selleks et kite sisestamisel kuivkappi ei tekiks iilerdhk, milles on raske to6tada. Antud juhul
niitavad need rohupiirid seda, kui palju madalam voi kdrgem saab kuivkapis sees rohk olla
vorreldes vélisrohuga. Kuivatuskapist vdeti kuivad viaalid ning klaasist Pasteuri pipetid ning
viidi need kuivkappi, kasutades selleks liiiisi. Téovahendite kuivkappi viimisel vakumeeriti
liitisi alati kolm korda, et véltida hapniku ning Shuniiskuse paisemist kuivkappi. Viaaldiesse
valmistati umbes 5-10 M standardlahused uuritavast ainest, vordlusalusest, happelisest ning

aluselisest titrandist. Selleks kaaluti umbes 1,5 ml (1,2 g) lahustit ning enamasti nii vihe kui
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voimalik ainet. Kuna iihte katses kasutatud happelist titranti hoiustati teises kuivkapis kiilmikus,
siis tuli selle happe kaalumine viaali teises kuivkapis 14bi viia. Valmistatud lahuste ligikaudne
kontsentratsioon arvutati védlja tabelarvutussiisteemis. Uuritava aluse ning vordlusaluste
emalahuste tdpne kontsentratsioon ei olnud oluline, sest arvutustes kasutatakse suhtelisi
kontsentratsioone, mis leitakse spektritest. Nii happelise kui ka aluselise titrandi puhul pole
tdpne kontsentratsioon oluline, sest eesmirk oli valmistada sellise kontsentratsiooniga titranti,

mille abil oleks mdistliku arvu titrandi lisamistega voimalik jouda aluste mélema piirvormideni.

Seejarel liilitati sisse UV-vis spektrofotomeeter, lasti sellel soojeneda ning registreeriti nelja
erineva lahuse spektrid. Nendeks on lahusti spekter, uuritava aluse erineva aluselisusega lahuste
spektrid (Joonis 5a), vordlusaluse erineva aluselisusega lahuste spektrid (Joonis 5b) ning
uuritava aluse ning vordlusaluse seguerineva aluselisusega lahuste spektrid (Joonis 5¢). Lahusti
spekter moddetakse selleks, et veenduda lahusti puhtuses ning selleks, et lahustist tulenev

neeldumine jargnevatest spektritest maha lahutada.

Jargnevalt valmistati wuuritava aluse ning vdOrdlusaluse lahjendused. Lahjenduste
kontsentratsioonid olid umbes 5-10°> M ja lahjenduste tegemiseks vdeti 1,8 ml (1,5g) lahust
ning moned tilgad aine standardlahust. Kontsentratsioonide tegelik védrtus leiti kaalumise

kaudu. Vajadusel tosteti kontsentratsiooni lisades standardlahust.

Koigepealt registreeriti uuritava aluse ja siis vOrdlusaluse spekter. Individuaalsete ainete
spektrid mdoddetakse, sest nendest on vaja ApKan arvutuste tegemistel neutraalse ja katioonse
vormi piirvormide neeldumist. Lisaks saab ka kontrollida ainete puhtust vaadates, kas
isosbestilised punktid (kui need on olemas) on teravad ja ega ei esine ootamatuid neeldumisi.
Siiski, kui lahuses leidub lisandeid ei pruugi need pKa.n médramist segada. Kui lisand ei oma
neelduvust, mis kattub uuritavate ainete spektritega, siis ei saa need ka tulemust mdjutada. Iga
lahuse puhul salvestatakse 5 - 20 spektrit, et jdlgida neelduvuse muutust ainete protoneerumisel.

Spektreid salvestatakse vahemikus 190-600 nm.

Mootmiste alguses lisati molemale ainele ja ainete segule véike kogus aluselist titranti, et
kontrollida, kas alused on neutraalses piirvormis. Seejdrel lisati vihehaaval happelist titranti,
nii et puhaste aluste lahustes jééks kahe piirvormi spektrijoonte vahele 5-7 spektrijoont ning
ainete segu puhul umbes 15-20. Pirast iga aluse voi happe lisamist kaaluti kiivett uuesti, et leida
masside erinevus. Erinevused kirjutati liles, et leida, kui palju lahus oli tiitrimise jooksul
lahjenenud. Segu puhul oli hea, kui spektreid oli rohkem, sest siis oli niha kuidas muutub

tasakaal ainete protoneerunud ja protoneerumata vormide vahel. Kui alust uuriti esimest korda,
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siis kontrolliti ka protoneerumise-deprotoneerumise podrduvust ehk seda kas konjugeeritud
hape oli voimeline deprotoneeruma ilma kdrvalprotsessideta. Selleks lisati vihehaaval aluselist

titranti katioonses piirvormis olevale proovile nii, et oleks voimalik deprotoneerumisel vorrelda

spektreid.

Ph-SO(=NH)-CH,F Segu

\ M =

Katioohne piirvorm

A | \M%

0.3

o
N

Neelduvus/AU

o
o

Neelduvus/AU

Katioonn
Neutraalne piirvorm

230 260 290 230 260 290 320

Lainepikkus/nm Lainepikkus/nm

2.4-difluoro-aniliin
0.3

\\\ Neutraalne piirvorm
o ~ Uuritav alus: Vordlusalus:

H F

i
Katioonng piirvorm S+F «—ApK,,=0,48—
0.1 ” F NHZ
\ NH H
Ph-SO(=NH)-CH,F 2 4-difluoroaniliin

230 260 290 320

Neelduvus/AU

0

Lainepikkus/nm

Joonis 5. a) Aine Ph-SO(=NH)-CHxF UV-vis spekter, b) 2,4-difluoroaniliini UV-Vis spekter,

c¢) kahe aine segu UV-Vis spekter ning vorreldud aluste struktuurid.

Téaiendavaks massispektromeetriliseks analiiiisiks oli monedest lahustest vaja tiitrimise
vahepeal votta proove, et kontrollida aine piisivust. Proovid vdeti enne protoneerumise algust,

happega protoneerumise 10pus, deprotoneerumise poole peal ning tdielikult deprotoneerunud

proovist. Proove voeti umbes 0,1 ml.

Lopuks imporditi kdik andmed iihte tabelarvutussiisteemi tabelisse ning viidi 1dbi arvutused,
nagu kirjeldatud alajaotuses 3.4. Selleks, et saada usaldusvéirset infot aine pKan kohta tuli viia
modtmised 1dbi veel kahe teise vordlusalusega. Saadud tulemustest arvutati aritmeetiline

keskmine ehk keskmistatud pKan véértus.

Meetodi liheks suureks eeliseks on, et iga ainepaari tehtud modtmine kontrollib kdiki teisi.

Niiteks, kui moota omavahel alused B1 ja B2 ning B> ja Bs, siis tdnu suhtelistele modtmistele
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on voimalik leida ka B ja B3 vaheline ApK,n vaartus ning kui ApKan(B1,B2) ja ApKan(B2,B3)
summa langeb kokku ApK.n(B1B3) vdirtusega, siis mootmised kinnitavad iiksteise toesust.
Lisaks sellele, iga mdddetud ApK.n véirtus tuleb modtmiste seeriast, ehk kahe aine segu
modtmisel salvestatakse kiimneid spektreid, millest igaiiks annab hinnangu kahe aine vahelisele

ApKan vaidrtusele ning nende keskmistamisel saadakse ApKan védrtus.

3.4 ApK, arvutusmeetod

Pérast spektrite modtmist eksporditakse kdik saadud andmed tabelarvutussiisteemi MS Excel.
Seal valitakse vilja pKa arvutamiseks sobilik lainepikkuste vahemik — selline, milles mdlema
uuritava aine spekter protoneerumis-deprotoneerumisprotsessi kiigus oluliselt muutub — ning

tehakse vajalikud arvutused.

Valemist (6) saab edasi tuletada valemi (8), kus Cx on vastava aine analiiiitiline kontsentratsioon
ning o1 ning oz, mis on vastavalt aluse B, ja B, dissotsiatsiooniastmed , mida spektritest leitakse:

_ [HBT][Bz] _ [B4]-(C2—[B2]) _ [B11/C1:(C2=[B2])/C2 _ as-(1—a) (8)

Ka - [HBF]-[B4] - (C1—-[B1D)[B2] N (C1=[B1])/C4-[B2]/C, h (1-ay)a;

Segu neelduvuse saab viljendada jargmise valemiga (9), kusjuures kdigi segus olevate ainete

neelduvused on aditiivsed:
A =g} 1-[By]+ el - L-[BHY] + &}, - 1-[By] + &} s - 1 [BoHY] )

Tostes timber liikmeid valemis (9) ja tehes sarnaseid asendusi nagu valemis (8) saadakse

vorrand (10):
At — sélm l-Cp— £§2H+ l-Cy=a;-1-C;- (81’311 - £§1H+) cay -l Cy- (51’312 - eézm) (10)
Ainete B1 ja B2 piirvormide jaoks saadakse valemid (11):
A’§1=s§1-l-Cf
Af v = &h v -1 CF
A’%z =s{312-l-C2°

Af v = h v -1 CF (11)

A
Asendades vorrandisse (10) € - [ vdrranditest (11) % saame vorrandi (12):
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Ar — Aélm .Crel — Aézm CI% = q, - CT - (Aé1 _AngJr) +a,-CIe - (Aéz —Aézm) +by (12)
by b

y X1 X2

Regressioonanaliiiisi tulemusena saadakse vorrand (13), kus pKan1 ning pKan2 on uuritava aluse
ning vordlusaluse pKan védértused ning a1 ning a2 on nende vastavad dissotsiatsiooniméérad:

1_
APK, = pKanz — pKayy = log 28=%2) (13)

az(1-aq)

Selleks et leida iga aluse 10plik pKan vdirtus kasutati vihimruutude meetodit, et leida saadud
tulemuste kooskdlalisus parameeter ning selle standardhélve. Selleks minimiseeriti vorrandit
(14), kus ApK'a1 on kahe aluse mdddetud aluselisuse vahe, pKan(B1) ning pKau(B2) nende aluste
pKan vaatused ning ny, modtmiste arv. Minimiseerimise kdigus lasti muutuda kdigi uuritud

aluste pKan véirtustel, aga vordlusaluste viirtuseid ei muudetud.?®

SSD = S {ApKiy — [pKan(B)] — [pKau(B2)]} - min (14)

Liabi minimiseerimise saadud tulemuste headust aitab hinnata tulemuste kooskolalisuse
standardhdlve mis on niha vorrandis (15). nym on koigi tehtud pKan modtmiste arv ning ne on

kdigi uute leitud pKan vaértuste arv.

¢ = SSD (15)

NMm—"N¢

3.5 Massispektromeetrilised analiitisid

Osade ainetega teostati tdiendavalt massispektromeetriline (MS) analiilis erinevatel
spektrofotomeetrilise tiitrimise etappidel, et kontrollida, ega uuritavate ainetega ei olnud
toimunud korvalreaktsioone vai lagunemist, mis ei ole UV-Vis spektroskoopiaga ndha. Selleks
kontrolliti molekulaariooni olemasolu ning méirati spektrist leiduvad tundmatud piigid. Selle
lahenemise {iks puudusi oli, et ndha oli ainult seda kui aine laguneb, aga kui toimusid mingid

molekulisisesed muutused, siis seda ei ole néha.

MS analiiiisideks kasutati varem vdetud proove. Olenevalt proovi kontsentratsioonist tehti 10-
1000 kordne lahjendus kasutatud lahustiga (99+%), et lahuse kontsentratsioon oleks MS
analiiiisi jaoks sobiv. Kdigepealt pesti massispektromeetria sisendsilisteem kolm korda lahustiga
1abi, et eemaldada vdimalikult palju jédke, mis olid varasematest analiiiisidest sinna jéénud.
Pérast seda voeti u 0,3 ml lahust siistlasse, mis ihendati MS-ga ning asetati automaatstistijasse.

Iga proovi korral vdeti nii positiivsete kui ka negatiivsete ioonide spekter.
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4. Tulemused ja arutelu

4.1 pKan vairtuste mootmiste tulemused
Saadud tulemused on néha tabelis 1. Kokku moddeti 16 alusele pKan vddrtus 48 mdoteseeria

baasil. Alustest kaheksa olid sulfoksimiinid, viis aromaatsed amiinid, kaks sulfoonamiidid ning

uks sulfoksiid.

Tabel 1. T66s tehtud mootmistest leitud suhtelised (ApKan) ja absoluutsed (pKan) aluselisuse

vaartused uuritud ainetele atsetonitriili lahuses.?

Alus PK ApKan
2-CH,-puridiin 13.28

Akridiin 12.66 0%
Ph-SO(=NCH;,)-CHs 12.32 .
4-CHj;-N,N-(CHg),-aniliin 12.24 —043

4-CH,O-aniliin 1187, 0%
Ph-SO(=NH)-CH, 1124 Joo

Aniliin 10.64 —+ 068193
2-CHg-aniliin 10.49 A

Ph-SO(=NH)-Ph 9.90 — +

1-naftiilamiin 9.78 1044

4-Br-aniliin 9.44

2,4-Fp-aniliin 8.39

3-NO,.N,N-(CHj),-aniliin 826 |

4-CFaniliin 803 ¥ |
Ph-SO(=NH)-CH,F 793 1+ o5

2-Cl-aniliin 78 | % .
Sulfanidlamiid 775 9% | | e &
3-NO,-aniliin 7.68

4-F-3-NO,-aniliin 7.68

2,5-Cl,-aniliin 6.23 .

4-NOy-aniliin 6.22 917

DMSO 608 | %7 |

Ph,NH 598 %% | 0% |
Ph-SO(=NH)-CF,H 528 . |, ¥
2,6-Cl,-aniliin 507 %% .
4-CF,S0,-aniliin 485 | °¥
2-NO,-aniliin 480 °° 1 iy
2-Cl-4-NO,-aniliin 3.65

5-Cl-2-NO,-aniliin 3.8

H-feniitlfulveen 290 —

2,3,5,6-Cl-aniliin 272 % .
Ph-SO(=NH)-CF,Br 259 |5
Cl-fenttlfulveen 256 o028 9o
2,3,4,5,6-Cly-aniliin 232 L | g4
Ph-SO(=NH)-CF, 2.07 I

(2,6-Cl,-CeHy) P 168 11— |

PhyN 128 —| gt Y
Ph-SO(=NH)-C,F, 123 L1 9% | 8% g |
2-NO,-difentitilamiin 101 L% s
3-Br-trifentlamiin -0.01 P 1.19— ! ! !
N,N-(CH,)-2,4,6-(NO,)z-aniliin  -0.17 —4——+—1.40
4-CH;0-Ph-SO,NH, 034 %% o3
N-Ph-5-Cl-2-NO,-aniliin -0.47

¢ Toos uuritud alused ja neile omistatud pKan vaértused on toodud rasvases kirjas. Kasutatud

vordlusalused ja nende pKan tugivdirtused on toodud tavakirjas.
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Saadud ApK.n modtmiste tulemused on omavahel heas kooskdlas. Koik ained jdid 16puks
oodatavasse pK.n vahemikku ja nende aluselisuse jarjestus on loogiline. Sooritatud
modteseeriate iildise kooskolalisuse standardhilbe véértus on 0,05 pKan tihikut. Seni avaldatud
aluste pKan skaala iildise kooskdlalisuse viirtuseks on 0,03 pKau iihikut.? Kiesoleva t66
tulemuste monevorra kdrgem hajuvus on tdendoliselt tingitud sellest, et skaala alumises otsas
tehtud mootmised toetuvad teineteisele, sest olemasolevaid absoluutseid vaértusi ndrkadele

alustele oli vihe.

Vahetult moddetud ApKan vddrtused on suhtelised véartused, aga nendest on vdimalik saada
absoluutsed pK.n vddrtused, mis on &dra toodud Tabelis 1. Seda saadakse kui ApKan véirtus
moddetakse mdne juba teadaoleva aluse vastu voi kasutades mitmete modtmiste tulemusena
valminud skaalat, kus koik vdarused on moddetud mone ankrupunkti vastu kas otse voi lébi

mone teise aluse.

4.2 Protoneerumis- ja deprotoneerumisprotsessi podrduvuse kontroll

Iga uue ainega teostati esmalt protoneerumis- ja deprotoneerumisprotsessi pdorduvuse kontroll,
mille kdigus pdrast happega tiitrimist lisati aluselist titranti ja salvestati sellest tuleneva muutuse
spektrid. Kui poorduvuse kontrolli spektrid langevad kokku happelise titrandi lisamise
spektritega, siis annab see kinnitust sellele, et monitooritav tasakaal on tdesti protoneerumise-
deprotoneerumise tasakaal ning uuritava ainega ei toimu tiitrimise kdigus korvalprotsesse.
Esimeste sulfoksimiinide mddtmise jooksul selgus, et kasutades deprotoneeriva alusena
fosfaseeni BuPi(pyrr)s, toimuvad lahuses korvalprotsessid, ja uuritava aine protoneeritud
vormi deprotoneerumisel aluselise titrandiga saadud spektri kuju ei iihti esialgsega. Olukorra
selgitamiseks voeti modtelahustest proovid kontrollimaks massispektromeetrilise analiiiisi abil,

kas aine laguneb.

Joonistel 6a ja 6b on pidevjoonega maérgitud happelise titrandiga protoneerumise spektrid ja
punktiirjoontega seejdrel 1dbi viidud aluselise titrandiga deprotoneerumise spektrid
sulfoksimiini Ph-SO(=NH)-CHj3 puhul. Aine neutraalse piirvormi spekter on margitud sinisega
ning katioonne piirvorm punasega. On néha, et fBuP1(pyrr); fosfaseeniga deprotoneerumisel on
suured korvalekalded esialgsetest spektritest, kasutades titrandina trietiitilamiini (EtsN) seda

probleemi ei esinenud.
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Joonis 6. Poorduvuse kontrollimine Ph-SO(=NH)-CHs korral, a) kasutades fosfaseeni

BuPi(pyrr)3, b) kasutades trietiiiilamiini.

Massispektritelt (Joonised 7a-7d) oli ndha, et kdrvalprotsessi kdigus uuritavad sulfoksimiinid
ei lagune. Seda sai jireldada sellest, et MS spektril oli nidha sulfoksimiini, m/z suhtega 174, aga
el leidunud sulfoksimiini molekulaariooni fragmente, mis voiksid tekkida kui sulfoksimiin
laguneb v3i mdni rithm kaob, mis oleks viidanud lagunemisele. Olulised signaalid joonistel 10
ja 11 vastavad m/z suhetele 174, 313, 102 ning 149 ning kuuluvad vastavalt Ph-SO(=NH)-
CHyF, BuPi(pyrr);, EzN anioonidele ja trifluorometaansulfoonhappe katioonidele. Koik
tilejddnud signaalid vastasid iihenditele, mis olid jddnud massispektromeetrisse kinni
varasemast kasutusest (seda oli ndha fooni spektritest, mida kontrolliti enne uuritavate lahuste
sisestamist) ning millel seega ei olnud seost kédesolevas t60s kasutatud protsessidega. Tiitrimisi
korrati  kasutades aluselise titrandina trietliilamiini.  Massispektritelt — kontrolliti
molekulaariooni, molekulaariooni vdimalike fragmentide ning kasutatud aluselise titrandi
signaalide olemasolu. Jdllegi néhti titrantide ioone (m/z suhted 102 ning 149) ning Ph-
SO(=NH)-CH>F molekulaariooni (m/z suhe 174), aga ei leitud molekulaariooni fragmente, mis
viitaksid aine lagunemisele. Analiitisides UV-vis spektreid ning massispektreid, oli nédha, et
trietlitilamiini kasutades podrduvuse kontrollil probleeme enam ei tekkinud. Edaspidi kasutatigi
aluselise titrandina trietiililamiini, mis kéesolevas t60s uuritud ndrkade aluste ja nende

konjugeeritud hapete jaoks on piisavalt aluseline titrant.
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Joonis 7. Sulfoksimiini Ph-SO(=NH)-CH2F MS spektrid. a) positiivsete ioonide spekter -
aluseline titrant fosfaseen, b) negatiivsete ioonide spekter - aluseline titrant fosfaseen, c)
positiivsete ioonide spekter - aluseline titrant EtzN, d) negatiivsete ioonide spekter - aluseline

titrant Et;N

Koik modtmisteks planeeritud ained osutusid 10ppkokkuvottes mdddetavateks. Protoneerumise
ning deprotoneerumise protsessid olid pddrduvad ning toimusid ilma kdrvalprotsessideta, kui

aluselise titrandina kasutati trietiiilamiini.

4.3 Uuritud aluste aluselisuse soltuvus aine struktuurist

Kéesolevas t60s wuuritud sulfoksimiinide tiivitihendiks voib pidada Ph-SO(=NH)-CHj3
sulfoksimiini, mille pK.n védrtuseks saadi 11,24 {ihikut. Vorreldes seda =NCHj; riihma
sisaldava sulfoksimiiniga on metiililriihma lisamisel aluselisuse kasv 1,08 pKan tihikut. See on
loogiline, sest asendades H aatomi metiiiilrihmaga on protoneeritud vorm tdiendavalt

stabiliseeritud nii induktsioon- kui (vihemal méédral) ka hiiperkonjugatsiooniefekti kaudu.

Kui vorrelda omavahel nelja sulfoksimiini, millel on asendusrithmad -CHs, -CH»F, -CHF; ja -

CF; pKan védrtusi, siis saame rea, mis on toodud Joonisel 8:

22



)
s O
,28$ NH
8 @ ﬂ
. 7.93 40/(.9\2 ) EHH F
r- P 7S, .
(0]
4 5.28 4,0/(6\\3 ] .
2] “HF
2 °
2.08
0
0 1 2 3

Fluori aatomite arv

Joonis 8. Nelja sulfoksimiini pKan erinevus soltuvalt Fluori aatomite arvust.

Sulfoksimiinide aluselisus langeb iga fluororiihma lisamisega, sest fluororiihm kui
elektronegatiivne asendusriihm polariseerib molekuli ning elektrontihedus tema iimber
suureneb. Tekib induktsiooniefekt, mis stabiliseerib neutraalset vormi, aga destabiliseerib
katioonset vormi. Esimese fluororiihma lisamise induktsiooniefekt on kdige suurem. Teise
fluororiihma lisamisel on efekt monevorra viikesem, ning kolmanda fluororiihma lisamisel on
efekt vorreldav esimesega, samas kui pigem oleks ootuspérane, et efekt on véiksem, kui teise
fluororithma lisamisel. Uks vdimalik seletus hiippelisele aluselisuse langemisele kolmanda
fluororithma lisamisel on, et protoneerumisel tekkivat katiooni stabiliseerib monevorra
katioonne hiiperkonjugatsioon, mille jaoks on asendusriihmas vajalik védhemalt {ihe
vesinikuaatomi olemasolu. Lisades sulfoksimiinile kolmanda fluori, ei ole enam stisiniku kiiljes
tihtegi vesinikuaatomit, mis vdiks hiiperkonjugatsiooni kaudu stabiliseerida katioonset
piirvormi.

Veel on vdimalik vorrelda -CF; ning -CF:Br funktsionaalriihmadega sulfoksimiine.
Bromoderivaadi pKan véértus on 0,52 tihikut kdrgem, mis tuleneb sellest, et induktsiooniefekt
soltub suures osas asendusriihma koosseisus olevate aatomite elektronegatiivsusest. Seega on
tulemused omavahel kooskdlas, sest bromorithm kui vihem elektronegatiivne asendusriihm

mdjutab molekuli laengujaotust vidhem kui fluororiihm.
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Kui vaadata vahet -CF3 ning -C4F9 asendusriihmadega sulfoksimiinidel, siis nende pKau
vadrtuste vahe on 0,84 pK, iihikut, kusjuures -CF3; funktsionaalriihmaga sulfoksimiin on
aluselisem. Fluoreeritud siisinikahela pikenemisel ei ole muutus nii suur kui néiteks -CF2H ja
-CF; asendusrithamdega sulfoksimiinide vahel, sest induktsiooniefekt sdltub suuresti mojuri
kaugusest aluselisuse tsentrist. Ahelas kaugemal paiknevad fluori aatomid kiill omavad mdju
aine aluselisusele, aga mida kaugemal fluori aatom ahelas asub, seda ndrgem on selle

induktsiooniefekt.

Fentiiilriihmaga sulfoksimiini Ph-SO(=NH)-Ph aluselisust saab vorrelda Ph-SO(=NH)-CHj3
sulfoksimiini aluselisusega. Metiiiilriihm, 1abi oma induktsioondonoorse efekti, stabiliseerib
protoneeritud vormi rohkem kui feniiiilriihm, mistottu Ph-SO(=NH)-Ph pK.n véirtus on 1,34

thikut madalam.

Vorrelda saab 2-NO»-difeniitilamiini ning N-Ph-5-CI-2-NOz-aniliini ning klororiihma lisamise
mdju. Kahe aine pKan vahe on 1,48 iihikut, kusjuures 2-NO;-difentiiilamiin on tugevam alus.
Klororiihma kui elektronegatiivse asendusriihma lisamine 5-asendisse destabiliseerib aluse

protoneeritud vormi ldbi induktsiooniefekti.

3-Br-trifeniiiilamiini saab vdrrelda varem mdddetud trifeniiiilamiini? vastu. 3-Br-trifeniiiilamiin
on 1,29 pKay tihikut ndrgem alus kui asendusriihmata trifeniitilamiin. Ka siin elektronegatiivne

bromoriihm destabiliseerib aluse protoneeritud vormi.

4-CF3S0;-aniliini saab esiteks vorrelda sulfaniitilamiidiga, mis on 3,10 pKa.u ithiku vorra
tugevam alus. -SO2CF3 riithm on tugevalt elektronegatiivne ja elektron-akseptoorne ning
stabiliseerib aluse neutraalset vormi ning destabiliseerib protoneeritud vormi. Vorreldes 4-
CF3S0s-aniliini  4-CF3-aniliiniga’> on niha kuidas sulforiihma eemaldamine suurendab
aluselisust 3,18 {ihikut. Kuigi molemad asendusriihmad on elektronakseptoorsed ja
elektronegatiivsed, on -CF; korral need efektid mérksa ndrgemad, mis tingib 4-CF3-aniliini

korgema aluselisuse.

Vorreldes sulfaniitilamiidi ja 4-CH30-Ph-SO2NH>, siis on efekt metoksiiriihma asendamisel
aminoriihmaga suur, 8,09 pK,u Uhikut. Vahe on suur, sest sulfaniiiilamiidi puhul asub
aluselisuse tsenter aromaatse tuumaga seotud aminoriihmal, aga metoksiirithma lisamisel asub
aluselisuse tsenter ldmmastikul, mis on {ihendatud SO> rithmaga, mis on tugevalt
elektronegatiivne ja elektronaktseptoorne. Kui vdrrelda 4-CH3O-Ph-SO,NH> ja 4-CH30-

aniliini?, siis on niha et aluselisus tduseb SO, rithma eemaldamisel 12,34 pKu iihikut.
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DMSO on huvipakkuv aine, sest ta on populaarne lahusti. Mdodetud pKan véértuseks saadi 6,08
iihikut, mis liheb vordlemisi histi kokku kirjandusest leitud pK,u viirtusega 5,80 iihikut.?’
DMSO struktuuris ei leidu riihmi mis suuresti stabiliseeriksid protoneeritud vormi. seega on

loogiline, et tegu on ndrga alusega.

N,N-(CH3)2-2,4,6-(NO2)3-aniliini puhul tostavad aluselisust N,N asendatud metiiiilriihmad, aga
tsiiklil olevad nitrorithmad stabiliseerivad tugevalt aluse neutraalset vormi ning annavad sellele

ainele selle t66 madalaima pK.n viirtuse -0,47 {ihikut.

4.4 Aluselisuse skaala laienemine.

Nagu kiesoleva t60 tulemused niitavad, on sulfoksimiinid ndrgad alused ning ulatuslikult
fluoreeritud sulfoksimiinide pKan véértused asuvad skaala alumise piiri ldhistel. Seega oli
huvipakkuv teada saada, kui madalale ndrkade aluste suunas on pK,n mddtmistega voimalik
jouda. Testimise tulemusena jdid osade uuritavate ainete pK,n véirtused allapoole pracguse
skaala nullpunkti. See, et meie modtemeetodiga on voimalik modta negatiivseid pKan vairtusi
ei ole realistlik. Kui pK.n on néiteks -0,4, siis protoneeritud piirvormi saamiseks peaks
keskkonna pH (MeCN pH skaalas) olema vdhemalt -1,4 {ihikut. See omakorda tdhendaks, et
vesinikiooni kontsentratsioon lahuses peaks olema 10% = 251 M ja sellest tulenevalt ka
trifluorometaansulfoonhappe kontsentratsioon vihemalt 25,1 M, mis ei ole realistlik. Kuna
ained on siiski mdddetavad ja erinevate vordlusainete suhtes tehtud modtmiste kokkulangevus
on hea (Tabel 1), on véhe tdendoline, et mdotmised on lébivalt vigased. Kui vorrelda tulemusi,
mis saadi kui 4-CH30-Ph-SO>NH; ja N,N-(CH3)2-2,4,6-(NO)3-aniliin mdddeti trifentiiilamiini
vastu, siis vastavalt ApK, = 1,70 ja ApKa. = 1,59. Nende omavaheline ApK. = 0,09. Need
tulemused langevad omavahel hésti kokku (Tabel 1). Seega on skaala nullpunkt korge

toendosusega paigast dra.

Sellel olukorral on kaks vdimalikku pohjust. Esiteks voib skaalas esineda kontraktsioon ehk
skaala pK, lihik esindab véiksemat ala kui tegelikkuses peaks. Teiseks vdib olla vigane skaala
ankrupunkt. Hetkel on skaala ankurdatud piiriidini pK.n= 12,53 ? viirtuse kiilge. See viirtus
on kiill mitmete gruppide iilene konsensusvédrtus, aga voib siiski vale olla. Samuti voib olla
tegu nende kahe voOimaliku veaallika koosmdjuga. Negatiivsete pKain vadrtuste saamine
tadhendab ebarealistlikke vesinikiooni ning happelise titrandi kontsentratsioone lahuses. Sellest
voOib jareldada, et skaala nullpunkt on tegelikkuses ilmselt vihemalt 2 pK, iihikut madalamal

kui praeguseni oli arvatud. Edasi tuleks uurida, mis on skaala nullpunkti tegelik asukoht ning
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mis on ankrupunkti tegelik vaartus. Tegeliku nullpunkti leidmiseks tuleks modta otse MeCN

lahuse pH véairtust ning sellest tulenevalt oleks voimalik teha skaalas vajalikud muudatused.

Siiski, see et skaala nullpunkt ei ole dige ei tihenda, et skaala oleks kasutu. Kuna skaala on tiles
ehitatud suhtelistele modtmistele, siis endiselt kehtivad ApK, vdirtused, mida on voimalik
omavahel vdrrelda ning kasutada ja aluste aluselisuste vordlemine omavahel on selle skaala
pohiline kasutusala. Lisaks on tédiesti voimalik, et probleem puudutab vaid skaala ndrkade aluste

piirkonda ja keskmise ning korge aluselisusega ainetega probleemi ei ole.
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5. Kokkuvote

To66s uuriti kolme norgalt aluselise sulfoksimiini aluselisust atsetonitriili keskkonnas. Kd&ik
ained olid moddetavad ning toimisid alustena, kui aluselise titrandina voeti kasutusse EtsN
fosfaseeni asemel. Kdige norgemaks aluseks osutus N-Ph-5-CI-2-NOz-aniliin pKan védrusega

-0,47 ning tugevaimaks Ph-SO(=NCH3)-CHj3 viirtusega 12,29.

Aine struktuur mojutab pK, véértust. Selgelt tulid vélja seosed, et elektronegatiivse aatomi
lisamine aluselisuse tsentri ldhestikku molekulis langetab aine neutraalse vormi aluselisust.
Lisaks, mida stabiliseeritum on aine neutraalne vorm 1dbi konjugatsiooni Vvoi

hiiperkonjugatsiooni, seda vdhem aluseline ta on.

Saadud tulemused viitavad sellele, et praegune aluselisuse skaala atsetonitriilis, voi vihemalt
selle norgemate aluste piirkond, on korge tdendosusega tegelike vairtuste suhtes nihkes. Seniste
tulemuste pohjal on voimalik oletada, et skaala nullpunkt asub vdhemalt 2 pK, tihikut
madalamal kui seni arvatud. Edasistes uuringutes oleks vajalik vilja selgitada, mis on selle
nihke pohjus ning méairata skaala tegelik nullpunkt. See vdimaldaks skaala korrigeerida ja oleks

tulevikus edasist uurimist vairt teema.

Edaspidi saab uurida teisi sulfoksimiinidele sarnaseid aineid, lisaks tuleks laiendada skaala

norkade aluste osa ning kindlaks méérata skaala nullpunkti tegelik asukoht.
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7. Lisad

Lisa 1. To0s kasutatud ained ja nende péritolu.

Ph-SO(=NH)-CH,F

1280126-02-4

Ph-SO(=NH)-CF,H

1333375-53-3

Ph-SO(=NH)-CF,Br

1334160-29-0

Rakendus Téhistus CAS-number Piiritolu
Lahusti MeCN 75-05-8 Romil 190 SpS far-UV/gradient quality
Ph-SO(=NCH3)-CH; 30004-67-2
Ph-SO(=NH)-CH3 4381-25-3
Ph-SO(=NH)-Ph 22731-83-5

Siinteesitud Tours'i Ulikoolis Dr. Elsa
Anselmi uurimisgrupis, 99+%

Ph-SO(=NH)-CF; 95414-68-9
Uuritay alus Ph-SO(=NH)-C4Fo 1335014-68-0
Sulfaniiiilamiid 63-74-1 Carlo Erba, STD per microanalisi
4-CH;0-Ph-SO,NH, 1129-26-6 Alfa Aesar, 98%
4-CF3S0s-aniliin 473-27-8 Apollo Scientific, 97%
DMSO 67-68-5 Fisher Scientific, 99.9+%
2-NO,-difentiiilamiin 119-75-5 Aldrich, 98%
3-Br-trifentiiilamiin 78600-33-6 Aldrich, 97%
N,N-(CH3),-2,4,6-(NO)s-aniliin 2493-31-4 Sama, mis varasemas artiklis®®
N-Ph-5-CI-2-NO,-aniliin 25781-92-4 Alfa Aesar, 98%
2-CHj3-piiridiin 109-06-8 Sama, mis varasemas artiklis’
Akridiin 260-94-6 Fluka, >97%
4-CH;-N,N-(CH3),-aniliin 99-97-8 Sama, mis varasemas artiklis®°
4-CH;0-aniliin 104-94-9 Sama, mis varasemas artiklis’
Aniliin 62-53-3 Alfa Aesar, 98%
2-CHj;-aniliin 95-53-4 Sama, mis varasemas artiklis’
1 -naftiitilamiin 134-32-7 Sama, mis varasemas artiklis’
4-Br-aniliin 106-40-1 Sama, mis varasemas artiklis’
2,4-F;-aniliin 367-25-9 Aldrich, 99%
3-NO,-N,N-(CHa),-aniliin 619-31-8 Sama, mis varasemas artiklis®
4-CFz-aniliin 455-14-1 Aldrich, 99%
2-Cl-aniliin 95-51-2 Fluka, 98+%
3-NOz-aniliin 99-09-2 Sama, mis varasemas artiklis’
4-F-3-NOz-aniliin 364-76-1 Aldrich, 97%
2,5-Clz-aniliin 95-82-9 Aldrich, 99%
Vordlusalus 4-NOs-aniliin 100-01-6 Sama, mis varasemas artiklis’
Ph,NH 122-39-4 p.a.Merck
2,6-Clp-aniliin 608-31-1 Aldrich, 98%
2-NOz-aniliin 88-74-4 Sama, mis varasemas artiklis’
2-Cl-4-NOz-aniliin 121-87-9 Sigma-Aldrich, 99%
5-ClI-2-NOz-aniliin 1635-61-6 Fluka, 99%
H-feniidlfulveen 2193829-28-4 | Sunteesitud 8. Haberland'i poolt (ETH
Ziirich)
2,3,5,6-Clz-aniliin 3481-20-7 Dr. Ehrenstorfer GmbH, 99%
Cl-feniidilfulveen 2193829-29.5 | Sunteesitud S. Haberland'i poolt (ETH
Ziirich)
2,3,4,5,6-Cls-aniliin 527-20-8 Fluka, 99%
Siinteesitud Dr. J. Paradies’i
(2,6-Cl>-CgH3)sP 161258-19-1 uurimisgrupis (Karlsruhe
Tehnoloogiainstituut)*
PhsN 603-34-9 Harkivi kemikaalitehas
Happeline trifluorometaansulfoonhape 1493-13-6 Sigma-Aldrich, 99+%
titrant bis(heptafluoropropaansulfoon)imiid 152894-12-7 Dr. Thomas_ Netscher’i kéest ﬁrmast
bis(trifluorometaansulfoon)imiid 82113-65-3 DSM Nutritional Products (Sveits)
Aluseline Fosfaseen tBuP1(pyrr); 161118-67-8 Sigma-Aldrich, 97+%
titrant Et;N 121-44-8 Sigma-Aldrich, 99+%
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Lisa 2. Uuritud ainete UV-vis spektrid
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Ph-SO(=NH)-CF,H
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Ph-SO(=NH)-CF,Br
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Ph-SO(=NCH,)-CHj
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DMSO
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2-NO,-difenttlamiin
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Neelduvus/AU
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N,N-(CH3)2-2,4,6-(N02)3-8.H||||n
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