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Kasutatud lihendid

a aktiivsus

0 keemiline nihe

&r keskkonna dielektriline 1dbitavus
f aktiivsuskoefitsient

Kauto  autoprotoliitisikonstant

Ka dissotsiatsioonikonstant

pKa  dissotsiatsioonikonstandi negatiivne kiimnendlogaritm -log(Ka)

pKan  konjugeeritud happe dissotsiatsioonikonstandi negatiivne kiimnendlogaritm -log(Ka)
TMR tuumamagnetresonantsspektromeetria

UV  ultraviolettkiirgus

Vis  néhtav valgus

PTFE poliitetrafluoroetiileen



1. Sissejuhatus

Happelisus ja aluselisus on véga olulised ainete omadused. Paljude keemiliste protsesside
juures voivad ainete happelisused vai aluselisused olla mééravad faktorid ja seepdrast on oluline

neid omadusi uurida.

Fluori sisaldavaid aineid kasutatakse laialdaselt niiteks ravimitdostuses, poliimeeride
valmistamisel, agrokemikaalides ja kataliisaatoritena ning nende tiihendite happelisus ja
aluselisus on olulised parameetrid, millega keemiliste protsesside (mitte)toimumisel peab

arvestama [1].

Fluoroiihendid on sageli happelised, sest fluori sisseviimine molekuli enamasti tugevdab tihendi
happelisust. Fluoroiihendite happelisi omadusi on varasemalt kiillaltki palju uuritud. Enamasti
véljendatakse lihendite happelisusi pKa védrtustega. Siiski on palju ithendeid, mille pKa védrtusi
ei ole veel midratud ja pidevalt silinteesitakse juurde uusi aineid, mille happelis-aluselisi
omadusi soovitakse kirjeldada. Lisaks mdjutab keskkond, milles uuritav aine asub oluliselt aine
happelisi ja aluselisi omadusi. Sama aine voib erinevates lahustites kdituda erinevalt ning iihe

ja sama aine pKa vdirtus erinevates solventides voib oluliselt erineda.

F TMR meetodit on varasemalt kasutatud vesikeskkonnas pK. miiramiseks ning selle
lahenemise eelisteks on see, et uuritavates ainetes ei pea leiduma kromofoore, erinevad lisandid
segavad mOotmisi vihe ning on voimalik 1dbi viia kdrge tdpsusega mootmisi [2]. Samas pole
seda meetodit siistemaatiliselt rakendatud mittevesikeskkondades, mis ootuste kohaselt voiks

ka seal hasti rakenduda.

Kéesoleva t66 eesmérgiks on uurida erinevate fluori sisaldavate iihendite happelisi ja aluselisi
omadusi atsetonitriilis '"F TMR meetodiga ning demonstreerida meetodi sobivust

fluorotiihendite pKa vdirtuste midramiseks mittevesilahustes.



2. Kirjanduse iilevaade

2.1 Fluoroiihendid

Fluor on oma mddtmetelt viikseim halogeen (van der Waalsi raadiusega 1,47 A) ning kdige
elektronegatiivsem element. Orgaanilistes fluorotihendites tiiiipiline siisinik-fluor side on
kiillaltki liihike, ligikaudu 1,4 A ja viiga tugev (ligikaudu 480 kJ/mol). Fluori aatomil on
madalaim polariseeritavus ning see on pdhjuseks, miks perfluoreeritud molekuli fragmentide
vahel on ndrgad vastasmojud. Need ndrgad vastasmdjud tingivad muuhulgas ka paljude
fluoroiihendite korge lenduvuse (eriti, kui arvestada nende molekulmassi) ning erakordse
hiidrofoobsuse. Liihikese siisinik-fluor sideme ja viikese van der Waalsi védrtuse tottu pole
perfluoroiihendites suuri steerilisi pingeid. Eeltoodud asjaolud annavad fluoroiihenditele

iseloomulikke omadusi: termiline ja keemiline stabiilsus [1].

Fluori esinemine keemilises iihendis tugevdab vesinikku sisaldavate ainete happelisi omadusi.
Asendades molekulis C-H sidemeid C-F sidemete vastu, on voimalik muuta ainet olulisemalt
happelisemaks. Koos eeltoodud omaduste ja korge stabiilsusega, on fluoroiihendid kasutust
leidnud paljudes erinevates valdkondades: (fluoro)poliimeeride valmistamisel, ravimitdostuses,
agrokemikaalides, kiilmaainete ja propellentidena, kataliisaatoritena ning fluoroalkohole

kasutatakse vedelikkromatograafias mobiilfaasi lisanditena [3, 4, 5].

Mitmed  fluori  sisaldavad  happed on leidnud laialt  kasutust.  Nditeks
trifluorometaansulfoonhape on superhape, mida kasutatakse orgaanilises keemias
kataliisaatorina, samuti mitmete ainete protoneerimiseks, sest selle happe konjugeeritud alus ei
ole nukleofiilne [6]. Trifluorodddikhapet kasutatakse nii orgaanilises keemias paljude
fluoreeritud iihendite prekursorina kui ka analiiiitilises keemias lisandina korgefektiivses
vedelikkromatograafias, tuumamagnetresonantsspektromeetrias solvendina ja

massispektromeetrias kalibrandina [3, 7].



2.2 Happe-aluse tasakaalud solventides

Bronsted-Lowry teooria jirgi on happed vesinikiooni H" doonorid ning alused selle aktseptorid
[8]. Lahustades solvendis S happe HA, tekib lahusti molekuli S protoneerudes konjugeeritud
hape SH' ning happe HA deprotoneerudes konjugeeritud alus A"

S+ HA 2 SHY + A~ (1)

Selle reaktsioonivorrandi pohjal on vdimalik avaldada reaktsioonis osaleva happe HA
dissotsiatsioonikonstant Ka [9]:

a(SH)a(A™)

Valemis (2) a(A") ja a(HA) on vastavalt aluselise ja happelise vormi aktiivsused ja a(SH)
kirjeldab keskkonna happelisust. Ka. iseloomustab happe HA happelisust lahustis S.
Dissotsiatsioonikonstandi K. vairtused vodivad paljude suurusjarkude ulatuses varieeruda ja
seetottu  viljendatakse ainete  happelis-aluseliste  omadusi  tihti K. negatiivse
kiimnendlogaritmina:

a(SH*)a(A™)

pKa = = a(HA) )

Aluseliste tihendite aluselisust véljendatakse sagedasti aluse konjugeeritud happe HB* tugevuse

jérgi ning selle dissotsiatsioonikonstanti tdhistatakse kui pKan [10]:

a(SH*)a(B)

Mittevesikeskkondades on solvateeritud prootonite aktiivsuse mddtmine raskendatud, mistottu
uuritakse praktiliste mddtmiste kdigus sageli kahe happe ja nende konjugeeritud aluste vahelist

tasakaalu:

HA; + A; 2 HA, + A7 (5)
Ulaltoodud valemis HA1 on happe A1~ konjugeeritud alus ning HA2 on happe A2 konjugeeritud
alus. Valemist saab tuletada hapete pKa véartuste erinevuse ehk ApKa:

a(HAz)a(A: )

ApK, = pKa(HA;) — pKa(HA,) = log K =log 7 r= o= ©
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Valemist (6) on néha, et ApKa mddtmise puhul pole tarvis mdota vesinikiooni aktiivsust. Lisaks
saab sama laengutiilibiga hapete ApK. moOtmise korral aktiivsuste asemel kasutada
tasakaalulisi kontsentratsioone, sest sama laengutiilibiga osakeste aktiivsuskoefitsiendid

taanduvad vélja [11].

Lisaks dissotsiatsiooniprotsessile voivad atsetonitriilis toimuda ka teised tasakaalulised
protsessid, mis monel juhul vdivad raskendada happelis-aluseliste omaduste uurimist. Néiteks
on anioonid atsetonitriili solvatatsiooni poolt vorreldes veega ndrgemalt stabiliseeritud, mis
soodustab mitmesuguste assotsiatsiooniprotsesside teket [12]. Kui iihe aine neutraal
assotsieerub teise aine aniooniga, on tegu heterokonjugatsiooniga, kui aga sama aine iooniga,

siis nimetatakse seda homokonjugatsiooniks.

2.3 Solvendid ainete happelis-aluseliste omaduste uurimiseks

2.3.1 Atsetonitriil

Atsetonitriil on ndrkade aluseliste omadustega ja madala polaarsusega aprotoonne lahusti.
Atsetonitriilil on korge dielektriline ldbitavus (& = 36,0 [13]), mis takistab ioonpaaride
moodustumist ja madal autoprotoliilisi konstant (pKauto > 33), mis vdimaldab atsetonitriilis
uurida laias pKavahemikus happeid [12] ja aluseid [14]. Atsetonitriil on oma madala aluselisuse
tottu eriti sobiv solvent keskmiste ja tugevate hapete uurimiseks ning keskmiste ja ndrkade
aluste uurimiseks. Viga tugevate aluste ja viga norkade hapete uurimiseks atsetonitriil ei sobi,
sest hakkab lagunema [15]. Atsetonitriil on levinud happelis-aluseliste omaduste uurimisel
spektrofotomeetriliselt, sest neelab kiirgust alla 190 nm juures [12]. Atsetonitriil on kergesti

puhastatav ja pikalt puhtana siilitatav.
2.3.2 Teised lahustid

Vesi on happelis-aluseliste tasakaalude uurimisel enimlevinud lahusti. Vesi on polaarne, korge
dielektrilise labitavusega (er= 78) ning solvateerib histi polaarseid aineid. Seetdttu lahustuvad
polaarsed ained vees histi. Vesikeskkonnas on olemas usaldusviérne ning laialt kasutatav pH-
skaala ning tdnu tugevale ioonide solvatatsioonile ei ole soodustatud ioonpaaride ega muude

agregaatide teke [16].



Veel on aga ka mitmeid omadusi, mis raskendavad voi lausa takistavad happelis-aluseliste
omaduste uurimist. Veel endal on happelised ja aluselised omadused (pKauto = 14,00), mis
takistab viga ndrkade ja viga tugevate hapete ja aluste uurimist. Enamik mittepolaarseid aineid
lahustuvad vees viga halvasti, samuti vdivad mdned ained vee toimel hiidroliitisuda. Eeltoodud
pOhjuste tdttu on sageli otstarbekas uurida ainete happelis-aluselisi omadusi mdnes aprotoonses

keskkonnas [17].

Dimetiiiilsulfoksiid (DMSO) on aprotoonne ning polaarne solvent (&= 46,7) [13]. DMSO on
histi diferentseeriv lahusti, kuid oma aluseliste omaduste tottu sobib eelkdige ndrgemate hapete
uurimiseks. DMSO-s lahustuvad véga paljud nii polaarsed kui mittepolaarsed ained, mis
soodustab happelis-aluseliste omaduste uurimist. DMSO neelab kiirgust kuni 268
nanomeetrini, mis teeb keeruliseks lahusti kasutamise spektrofotomeetrilise meetodiga. DMSO

on monevorra ebastabiilne lahusti, mis raskendab puhastamist ja puhtana siilitamist.

Tetrahiidrofuraan (THF) on madala polaarsusega (er = 7,5) solvent [13]. Seetdttu tekivad
THF-is juba madalatel kontsentratsioonidel ioonpaarid [18] ning vabade ioonide tasakaale ei
saa vahetult modta. Tetrahiidrofuraanis on voimalik uurida laias pKa vahemikus happeid ja

aluseid (pKauto=35) [19].

1,2-Dikloroetaan on vihepolaarne solvent (e = 10,7) [13], mistdttu selles lahustis toimub
ulatuslik ioonpaaride moodustumine ning homokonjugatsioon. Kiill aga puuduvad sel lahustil
peaaegu tdielikult happelised ja aluselised omadused ning autoprotoliiiis on pea olematu,

mistottu on ta kasutusel eelkdige véiga tugevate hapete ja viga ndrkade aluste uurimisel [11].



3. Meetodid happelis-aluseliste omaduste uurimiseks

3.1.1 Tuumamagnetresonantsspektromeetria

Tuumamagnetresonantsspektromeetria (TMR) on laialt levinud analiiiisimeetod, et uurida
ainete struktuure ja erinevaid keemilisi protsesse [20]. Aineid saab sel meetodil uurida, kui nad
sisaldavad vihemalt iihte TMR-aktiivset tuuma, milleks enamasti on 'H, '*C, °F, 3!P ning
harvem ka moni muu tuum. TMR vdéimaldab uurida reaktsioonide kiirus- ja tasakaalukonstante,
mis tdhendab, et seda meetodit saab kasutada ka ainete pKa vddrtuste maaramiseks [2]. Selleks
moodetakse uuritavas aines sisalduva TMR-aktiivse tuuma keemilisi nihkeid lahustes, kus aine
on osaliselt ioniseerunud: osa molekule neutraalses, osa deprotoneeritud vormis. Lisaks
moddetakse lahuseid, kus iihel juhul on aine praktiliselt tdielikult neutraalses ja teisel juhul
praktiliselt tdielikult deprotoneeritud vormis. Keemiline nihe sdltub ionisatsioonist, sest

elektrontihedus vastava tuuma iimber selle kdigus muutub ja koos sellega ka aatomi varjestatus.

TMR meetodiga saab pKa vdirtusi médrata kahel erineval juhul: (1) toimub protoneerumise-
deprotoneerumise protsess ning selle kiirus on vorreldes TMR mddtmise ajaskaalaga viga kiire
vOi (2) toimub protoneerumise-deprotoneerumise protsess, ning selle kiirus on vorreldes TMR
ithe spektri modtmisega on viga aeglane. Esimesel juhul tekib spektrisse kahe vormi
koalestseerunud signaal, teisel juhul muutuvad piirvormide signaalide suhtelised
intensiivsused. Olukorras, kus protoneerumise-deprotoneerumise kiirus on vorreldav TMR
modtmise ajaskaalaga, piigid TMR spektris laienevad ja/voi muutuvad madalamaks ning
kaovad miira sisse dra ning sellisel juhul ei saa pKa vdirtust usaldusvéirselt mairata, ehkki
temperatuuri ja solvendi vahetusega saab protsessi kiirust mojutada [21]. Kui deprotoneeritud
vormi A" ja protoneeritud vormi AH omavaheline lileminek toimub tunduvalt kiiremini kui
nende sageduste erinevus hertsides, on protsess TMR ajaskaalal kiire. Naiteks kui A” ja AH
signaalide erinevus spektris on 2 ppm, siis 4,7 T magnetiga TMR masinal (fluori
resonantssagedus on siis 188 MHz) on fluori spketris signaalide erinevus 376 Hz, mis vastab
ligikaudu 2,7 millisekundile. Kui protoneerumise-deprotoneerumise protsess A”ja AH vahel on
tunduvalt kiirem kui 2,7 millisekundit, tekib iiks koalestseerunud signaal, kui aga tunduvalt

aeglasem, tekib kaks eraldi mdlemale piirvormile vastavat signaali.

Kui protoneerumise-deprotoneerumise kiirus TMR ajaskaalaga vorreldes on véga kiire, siis
tekib spektrisse liks koalestseerunud signaal, kui aga aeglane, siis muutuvad deprotoneeritud ja
protoneeritud vormide signaalide suhtelised intensiivsused [22]. Kuna ionisatsiooniméér sdltub

lahuse pH-st, siis koos pH muutumisega muutub ka uuritava aine keemiline nihe. Aine pKa
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védrtus on arvutatav, kui on teada lahuse pH ning aine keemilised nihked piirvormides ning

moddetavas lahuses, kui tegemist on kiire prootonvahetusega [23]:

(7)

pK, = pH + log [6A—60bs]

S§A-SHA

, kus kus da on vastava tuuma keemiline nihe aine deprotoneeritud vormis, dobs keemiline nihe
antud pH juures ning dan on keemiline nihe protoneeritud vormis. Vesikeskkonnas on pH
otseselt moddetav, kuid teistes solventides eelistatakse suhtelisi modtmisi, nagu eelpool
seletatud. Suhteliste modtmiste korral saab leida ApKa valemi abil:

(81-87) (Batt, ~52)

ApK, = lo
Pl = 108 (5, —6as) Gar, 00

(8)

, kus 01 ja 02 on kahe uuritava aine keemilised nihked sama pH juures ja 0an1 ja dan2 on
vastavate ainete keemilised nihked protoneeritud vormis ning da1” ja 0a2” vastavate ainete
keemilised nihked deprotoneeritud vormis. Suhtelisel mddtmisel on kdrge tdpsus, sest arvutuses
ei ole tarvis kasutada kontsentratsioone, pH viirtusi ja aktiivsuskoefitsente, mis vdivad olla

oluliseks maiaramatuse allikaks.

TMR meetodi oluliseks eeliseks on korge selektiivsus ja seepdrast erinevad lisandid enamasti
mootmist ei sega. Lisaks on TMR meetodi kasutamisel voimalik mddtmiste kdigus jalgida
spektrites kajastuvaid korvalprotsesse, nditeks ainete lagunemist. TMR meetodi ainsaks
noudeks uuritava aine struktuurile on see, et molekulis sisaldub vastav tuum, mida moodetakse.
Samas peaaegu kdik orgaanilised {ihendid sisaldavad 'H tuumasid, siis on meetod uuritavate
ainete struktuuride suhtes vdga universaalne. TMR meetodi negatiivseks kiiljeks on aparatuuri
kdrge hind ning '°F meetodi puhul saab mddta vaid fluori sisaldavaid iihendeid, mis piirab

oluliselt uuritavate thendite valikut.

Fluoroiihendite mddtmisel '°F keemilisi nihkeid mddtes puudub vajadus kasutada deutereeritud
solvente ning kuna fluori aatomi varjestatus on vdgagi soltuv uuritava molekuli struktuurist, siis
katavad fluoroiithendid laia keemiliste nihete piirkonna [24]. Vorreldes 'H skaalaga, on °F
skaala umbes 20 korda laiem. Signaalide suure eraldatuse tottu viheneb vdimalus signaalide
koalestseerumiseks. Keemilise nihke muutus protoneeritud ja deprotoneeritud vormide vahel
soltub oluliselt fluori kaugusest happelisest vesinikust ning samuti induktsioon- ja
resonantsefektist ning ringvooludest aromaatsetes tuumades. Samas on selgeks tehtud, et
happelise vesiniku ja fluoriaatomi vahel vdib olla ka seitse aatomit ja sel juhul on aine veel

meetodi jaoks sobiv [2].
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3.1.2 Levinumad muud pK, mo6tmise meetodid

Spektrofotomeetrilise meetodiga ainete pK. modtmisteks on oluline, et uuritava aine
molaarsed neelduvused protoneeritud ja deprotoneeritud vormides erineksid iiksteisest. Sellisel
juhul on voimalik leida protoneeritud ja deprotoneeritud vormi aktiivsuste suhe [23].
Spektrofotomeetria positiivne kiilg on, et saab kasutada madalaid kontsentratsioone. Samas see
meetod ei ole enamasti sobiv, kui uuritavatel ainetel pole kromofoore (nagu kéesolevas to60s

kasutatavatel ainetel) vOi esineb mérgatavaid lisandeid.

Potentsiomeetria on iiks lihtsamaid ja odavamaid pK. modtmise meetodeid. Tiitrimise kdigus
lisatakse kindla kontsentratsiooniga reagenti analiiiidi lahusesse ning moddetakse potentsiaali
muutust indikaator- ja referentselektroodi abil. Meetodi negatiivseteks omadusteks on kiillaltki
korgete kontsentratsioonide kasutamine ning vajadus usaldusvéirsete teadaolevate pH

vairtustega lahuste jargi, mistdttu meetod on sobivaim vesikeskkonna jaoks [25].

Konduktomeetria pohineb seisukohal, et tugevad elektroliiiidid on tdielikult dissotseerunud
igal kontsentratsioonil, samas kui ndrgad elektroliitidid on tdielikult dissotseerunud vaid
1dpmata lahjas lahuses. Selle meetodi puhul uuritakse aine molaarjuhtivuse muutust erinevatel
kontsentratsioonidel, mille pdhjal saab teha pKa arvutuse. Meetod on véga tundlik igasuguste

ioonsete lisandite suhtes ning ei sobi ndorkade hapete jaoks (kuna siis on lisandite moju eriti

suur) [23].
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4. Eksperimentaalne osa

4.1 Aparatuur ja toovahendid

4.1.1 Kuivkapp

Kdik antud t66s moddetud lahused valmistati MBraun UNIlab kuivkapis argooni keskkonnas,
et viltida Shuniiskuse ja hapniku mdju uuritud ainetele ja solvendile. Tegemist on 0,8 m’
suuruse kapiga, mille seinad ja pohi olid valmistatud 3 mm paksusest roostevabast terasest ning
esipaneel 10 mm mineraalklaasist. Esipaneeliga olid iihendatud butiiiilkautSukist kindad, mille

kaudu kuivkapis toimetati.

Inertse atmosfddri tagas 5.0 puhtusega argoon, mis oli pidevas litkumises ldbi
puhastussiisteemi. See koosnes aktiivsdega filtrist, mis sidus lenduvaid orgaanilisi {ihendeid,
molekulaarsdeladest, mis sidusid veeauru ning aktiveeritud vasest, mis sidus hapnikku.

Hapniku ja niiskuse sisaldust kuivkapis oli vdimalik pidevalt jilgida kontrollpaneelilt.

Vajalike toovahendite kappi saamiseks oli kuivkapis kaks liiiisi, millest kdesolevas t60s kasutati
vaid védiksemat, kolmeliitrise ruumalaga liilisi. Vahendite kappi viimiseks asetati vahendid

esmalt liiiisi, mida seejérel vakumeeriti ja tdideti kuivkapi toogaasiga vihemalt kolm korda.
4.1.2 Tuumamagnetresonantsspektromeeter

TMR-mootmisteks kasutati kahte spektromeetrit: Bruker Avance-III 700 ning Bruker Avance
I1 200. Esimesel masinal on 16,4 T magnet ning mdddetud tuuma, '°F, resonantssageduseks oli
ligikaudu 659 MHz. Teisel spektromeetril on 4,7 T magnet ning '°F resonantssageduseks 188
MHz. Mdddeti fluori spektreid ning protsessi juhiti arvutis TopSpin tarkvara abil, kasutati

automaatset mootmisreziimi [conNMR-i programmis.

Mooddetavad lahused sisestati proovihoidjasse TMR-tuubis, kus oli ligikaudu 600 pl
moddetavat lahust. Lahused valmistati deutereerimata solvendiga. Enne mddtmist lisati
kuivkapis TMR-tuubi kinnijoodetud klaaskapillaar sisekalibreerimislahusega ning tuub suleti
hermeetiliselt korgiga. Keemiliste nihete skaala sisekalibreerimislahusena kapillaaris kasutati
>99,97% puhtusega kaaliumfluoriidi lahust deutereeritud vees kontsentratsiooniga 8,5 mg/g.
See lahus andis tugeva fluoriidiooni signaali keemilise nihke -125,00 ppm juures. Kuna kapilaar

oli hermeetiliselt suletud, siis saadav keemiline nihe ei soltunud uuritava lahuse koostisest.
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TMR modtmiste jaoks kasutati 5 mm 1dbimddduga boorsilikaadist TMR-tuube, kuhu lahuseid
kanti automaatpipetiga. Tuubid suleti poliietiileeni ja poliipropiileeni segupoliimeerist

valmistatud korkidega.

Koik TMR-mddtmised viidi 1dbi 25 °C juures, mida spektromeetri temperatuurikontrolli
mooduliga reguleeriti. Md0deti vastavalt vajadusele 32-128 vaba induktsiooni kahanemise
(free induction decay — FID) kordust, mis liideti automaatselt. Spektreid t66deldi TopSpin
programmiga, mis viib 1dbi nn zero filling protseduuri, kaalufunktsiooniga ldbikorrutamise,
Fourier’ teisenduse, baasi- ja faasijoone korrektsiooni. Keemiliste nihete skaala seati paika
kapillaaris oleva KF lahuse fluori aniooni signaali jargi. Arvutustes kasutatud véértused saadi
ainetele vastavate piikide maksimumidest keemiliste nihete (ppm) skaalas. Saadud keemiliste
nihete hinnanguline mddteméairamatus seadmel Avance 11 200 on + 2 ppb, seadmel Avance II1
700 on = 1 ppb. Moddtemddramatuse hinnang on leitud, vorreldes kahe andmepunkti

vahekaugust parast kdiki rakendatud to6tlemisi.
4.1.3 UV-Vis spektromeeter

UV-Vis spektrite registreerimiseks kasutati Cary60 UV-Vis spektromeetrit, pilulaiusega 2 nm.
Spektrite registreerimiseks kuivkapis, kasutati vélist kiivetikambrit. See oli spektrofotomeetriga
tihendatud kahe kvartskiust optilise juhtmega. Spektrofotomeetri t66d juhiti programmi Cary
WinUV 5.1 abil.

4.1.4 Teised kasutatud toovahendid

Toolahused valmistati 4 ml ja 16 ml boorsilikaadist viaalidesse, mis olid plastikkorkidega.
Titrantide lahuste korgid olid avaustega PTFE-kattega silikoonist septumite jaoks. To6lahuste
valmistamiseks viidi tahked uuritavad ained viaalidesse spaatli abil, vedelad ained Pasteuri
pipetiga. Erinevate ainete ja lahuste kaalumiseks oli kuivkapis olemas analiiiitiline kaal

Sartorius CP225D, mille lahutusvdime on 0,00001 g.

Solvendi jaoks kasutati Hamilton Gastight 2,5 ml siistalt ning titrantide jaoks sama tootja 0,1
ml automaatdosaatoritega stistlaid. UV-Vis spektrite modtmiseks viidi uuritav lahus 1 cm

kihipaksusega kvartskiivetti, mis oli varustatud PTFE-ga kaetud magnetsegajapulgaga.

Enne kuivkappi viimist kuumutati koiki klaasanumaid kuivatuskapis mitu tundi, et véltida

adsorbeerunud vee sattumist kuivkappi.
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4.2 Kemikaalid

4.2.1 Atsetonitriil

Selles t66s kasutati firma Romil atsetonitriili, mille veesisaldus spetsifikatsiooni jérgi oli < 50
ppm. Lahustit kuivatati tiiendavalt molekulaarsdeltel (3 A) ning saavutati veesisaldus enamasti
alla 3 ppm ja alati alla 10 ppm. Veesisaldust kontrolliti perioodiliselt kulonomeetrilise Karl

Fischeri tiitrimise teel Mettler Toledo DL 32 titraatoriga.

Kasutatavas solvendis on vdimalikult madal veesisaldus védga oluline, sest veelisand voib
oluliselt mdjutada uuritavate ainete happelisusi ja aluselisusi. T60s kasutati suhtelist

modtemeetodit, mis suuresti elimineerib selle probleemi.
4.2.2 Titrandid

Titrantide valikul oli oluline, et happeline titrant oleks piisavalt happeline, et protoneerida kdik
uuritavad ained ning aluseline titrant oleks piisavalt aluseline, et deprotoneerida kdik uuritavad
ained. Samuti on oluline, et titrandid oleksid mdotmisprotsessi kédigus stabiilsed ega lagundaks

solventi vOi1 uuritavaid aineid.

Kéesolevas t00s kasutati titrantidena trifluorometaansulfoonhapet (TfOH) (Aldrich, 99+%) ja
metaansulfoonhapet (Aldrich, 99+%). Sobivaks aluseliseks titrandiks oli fert-butiitilimino-
tris(piirrolidino)fosforaan [t-BuP1(pyrr)] (Fluka, 98+%) ja fosfaseen EtP2(dma) (Aldrich, 98+

%). Tiitrimiseks tehti titrandi lahused atsetonitriilis 0,05-0,2 M kontsentratsioonide vahemikus.
4.2.3 Uuritud ained ja referentsained

Kéesolevas t60s uuriti kahte tiiiipi aineid. Esimene fluoroiihendite ainete rithm on siinteesitud
Prof. A. Zibarevi todgrupis Darya O. Prima poolt Venemaa Teaduste Akadeemias, Novosibirski
Orgaanilise Keemia Instituudis. Tegemist on poliifluoreeritud ldmmastik-heterotsiiklitega ja
aromaatsete diamiinidega, mis on ndrgad alused. Need ained on uudsed bioaktiivsed iihendid,
mis on vodimelised tekitama rakkude apoptoosi ning on potentsiaalselt sobivad ained

vahiravimite vilja tootamiseks [26].

Mitmed lammastik-heterotsiiklid ning aromaatsed diamiinid sisaldasid lisandeid, monel juhul
oli viaalis ka silmaga néha mitut erinevat tiitipi tahkist. Erinevad komponendid, mis uuritava
ainega segus olid, vilistasid paljud pKan miiramise meetodid. '°F TMR meetodi puhul fluori

mittesisaldavad lisandid ei kajastu spektris ja ei hdiri mdotmist, kui need uuritava ainega ei
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reageeri. Ka fluori sisaldavad lisandid ei ole probleemiks, kui uuritava aine piik on
identifitseeritav ega kattu lisandite piikidega. Kiill pidi aga lisandeid sisaldavate ainete puhul
kasutama tavalisest korgemaid kontsentratsioone, et uuritava iihendi signaal spektris oleks

piisava intensiivsusega.

Uuritud tihendite rithma pKan vairtuste modtmise jaoks referentsaineteks sobisid mitmesugused
fluoreeritud aniliinid, mis saadi kommertsiaalsetest allikatest. 2,4-difluoroaniliini ning 4-
trifluoroaniliini pKan véértused on pdrit kirjanduslikust allikast [27], 2,5-difluoroaniliini, 2-
trifluorometiiiilaniliini ning 2,6-difluoroaniliini pKan vadirtused on mdddetud Mart Lokovi ning

Helmi Ulrika Kirmi poolt. Uuritud ainete struktuurid on toodud Joonisel 1.
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Teine kéesolevas t60s uuritud ainete rithm on erinevad fluoreeritud sulfamaatestrid ning
sulfamiidid, mis on siinteesitud Duke’i Ulikoolis (Durham, North Carolina, USA) [28]-[30].
Sulfamaatriihma sisaldavad ained on leidnud laia kasutust orgaanilises keemias, neid
kasutatakse ldmmastiku allikatena amineerimisel ja farmakoloogiliselt oluliste iihendite
stinteesil. Sulfamaatestrid vdivad oluliselt mojutada reaktsioonisaaduste selektiivsust [28]. J.
Roizeni teadusgrupp on vilja to6tanud meetodi, kuidas selliseid {ihendeid soodsalt ning kdrge
saagisega siinteesida [30], kuid tihti on iihendite rakenduse jaoks oluline teada nende pKa
vadrtusi, nditeks selleks, et hinnata, kui sobiv on iihend ldmmastiku allikana amineerimisel ning
kui hea lahkuv riihm on tekkivate produktide sulforiihm [28]. Sulfamaatestrite ja sulfamiidide
referentsainetena kasutati aineid, mille pKa véértused olid varasemalt usaldusvairselt méératud
ja sarnanesid uuritavate ainete eeldatavate pKa. viirtustega ning mis olid sobilikud '’F TMR
moOOtmiste jaoks. Referentsainetena kasutati aineid, mille pKa. védrtused olid varasemalt
usaldusvéairselt médratud ja sarnanesid uuritavate ainete eeldatavate pKa viirtustega ning mis

olid sobilikud "°F TMR mddtmiste jaoks.

Nende ainete modtmistel kasutati referentsidena erinevaid sulfoonamiide ja fenoole. Kasutatud
fenoolid périnesid kommertsiaalsetest allikatest ning nende pKa. védrtused on périt
kirjanduslikust allikast [12], vélja arvatud 4-fluoro-2,6-dinitrofenool, mille pKa. véiirtuse
madras Juhan Luik. Referentsainete 4-CN-CsF4-NH2, (CsFs5)2NH, CsFs-NHCOCH3 , 4-CFs-
CeHa-SO2-NH2, 3-CF3-CsHa-SO2-NH2, CeFs5-SO2-NH2 pKa védrtused on méadranud Mart
Lokov ja neist kaks esimest ainet on siinteesitud Prof. V. M. Vlasovi uurimisgrupis
(Novosibirski Keemia Instituudis) ning iilejadnud siinteesis Sigrid Selberg. 3,5-(CF3)2-CeH3-
CH2-SO2CF3 pKa vadrtuse mééras Jaan Saame ning aine périneb Prof. M. Mishima grupist

(Kyushu Ulikool).

Fenoolide puhul atsetonitriili keskkonnas esineb homokonjugatsioon [12], mis iildiselt mdjutab
saadavaid tulemusi. Antud t60s pole aga homokonjugatsiooni mdju arvestatud, eeldades, et aset
leiab ka heterokonjugatsioon fenooli ning moddetava aine aniooni vahel, mis on intensiivsuselt
vorreldav homokonjugatsiooniga ning need efektid taandavad tksteist vélja. See eeldus on

varasemates toodes kontrollitud ja kinnitust leidnud [31].

Joonisel 2 on toodud nende uuritud ainete struktuurid ja nimed.
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4.3 pK. vairtuste mootmine

4.3.1 Meetodi iildine p6himote

Uuritavate ainete pKa vidrtused midrati '°F TMR meetodi abil. Kdikide uuritavate ainete ning
referentsainete puhul toimus TMR ajaskaalas kiire prootonvahetus. Kasutati suhtelisi modtmisi,
mille puhul mdddetakse kahe aine happelisuse voi aluselisuse erinevust ning saadakse ApKa
ehk kahe aine happelisuse-aluselisuse védrtuse erinevus, vastav vorrand number 8 on esitatud
alapeatiikis 3.1.1. Suhtelise modtmise meetodi eeliseks on korge tdpsus, sest arvutustes ei ole
tarvis kasutada pH-vairtusi ega aktiivsuskoefitsiente [11]. NMR korral, kui tegemist on kiire
prootonvahetusega, on tdiendavaks eeliseks see, et uuritavate ainete kontsentratsioone ei ole
tarvis teada ja need ei pea olema modtmise kédigus konstantsed. Lisaks suhtelise mddtmise puhul

taandub suuresti vilja ka voimalik vee sisalduse mdju [32], [33].

Uuritavate ainete pKa vdértused leiti, mdotes nende ApKa vddrtust mone varasemalt uuritud aine
(referentsaine) pKa vaidrtuse suhtes. Seejuures on oluline, et referentsaine ja uuritava aine ApKa
vadrtus el oleks liiga suur (absoluutvaartus eelistatult alla 1,2 ja kindlasti alla 2) . Arvutusteks
on vaja moddta uuritavate ainete paari protoneeritud ja deprotoneeritud vormis ning nende
vahepealsetes vormides. Saavutamaks ainete olekut erinevates vormides, reguleeriti keskkonna
happelisust aluselise vdi happelise titrandi lisamisega. Uhe seeria jaoks tehti viihemalt viis

erinevat proovi.
4.3.2 Lahuste valmistamine

Kdik to66s kasutatud lahused valmistati viaalidesse kuivkapis. Olenevalt uuritavast ainest, lisati
aine 16 ml viaali spaatli voi Pasteuri pipetiga ning kaaluti. Uuritavat ainet ja referentse kaaluti
viaali 0,5-15 mg ning lisati 2-5 mL atsetonitriili. Valmistatud emalahuse kontsentratsioon jéi

7-10° - 0,04 M vahemikku.

Titrantide lahuste valmistamiseks kaaluti titranti 4 ml septumkorgiga viaali ning lisati 3-7 ml
atsetonitriili, titrantide kontsentratsioon jédi vahemikku 0,05-0,2 M. Titrante lisati uuritavatele

lahustele automaatdosaatoritega siistlaid.

Ehkki koik lahused valmistati kuivkapis, pidi need TMR mdotmiste jaoks kuivkapist vilja
tooma. Ko&ik tuubid suleti kuivkapis korgiga, kuid veendumaks, et viljaspool kuivkappi
proovide veesisaldus liialt ei tduse, kontrolliti peale mddtmist proovide veesisaldust Karl

Fischeri titraatori abil. See oli enamasti alla 12 ppm ja alati alla 20 ppm.
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5. Tulemused ja arutelu

5.1 Ulevaade saadud tulemustest

Kéesolevas to60s uuriti kahte eri tiilipi fluoroithendeid ning médrati 14 aine pKa vOi pKan
vadrtused atsetonitriilis. Seejuures rakendati meetodit nii hapete kui ka aluste uurimiseks
(vastavalt pKa ja pKan vidrtuste madramiseks) ning erinevates happelisuse-aluselisuse
piirkondades. Igat uuritavat ainet mdddeti vihemalt 2 referentsaine suhtes ning pKa vOi pKan

védrtus méadrati, leides mootmiste keskmise tulemuse.

Uuritavate ainete jaoks referentsaineid valides pidi jdlgima, et uuritava aine ja referentsaine pKa
vOi pKan védrtused ei erineks liiga palju (eelistatult mitte rohkem kui 1,2 iihiku vorra, kuid
kindlasti mitte rohkem kui 2 pK, tihiku vorra), et kahe mdddetava aine spektrid ei kattuks ning

eelistati kiire prootonvahetusega ithendeid.

Mitme fluori aatomi ning fluori ja vesiniku aatomite vahel esines spinn-spinn vastasmoju, mis
poOhjustas spektrijoonte 10henemist spektris. Seetdttu esines spektrites tihti multipletseid

signaale ning monel juhul tekkisid keerukad spinnsiisteemid.

Referentsainetena eelistati kiire prootonvahetusega aineid, sest nende puhul on spektris
protoneeritud ja deprotoneeritud vormide kohta iiks keskmistatud signaal, mille asukoht sdltub
protoneerumise médrast ja on seega vahetult kasutatav pKa arvutustes. Selliselt to6tades puudub
vajadus piikide integreerimiseks, mis kasvataks tulemuste méadramatust, kuna signaalide
keemiliste nihete modtmine on TMR spektroskoopias oluliselt tidpsem kui signaalide
integraalide modtmine [24]. Uldiselt sobisid kiire prootonvahetusega referentsainetena
erinevad OH ning NH happed. Samas, mitmete mahukate asendajatega CH hapete korral oli

prootonvahetus tihtipeale aeglane, pohjustatuna mahukate asendajate steerilisest takistusest.

Fluori signaali piigi asukoht spektris sdltub vastava aatomi asukohast struktuuris. Nii nditeks
on suur erinevus alifaatsetes ja aromaatsetes struktuurides paiknevate fluoriaatomite signaalide
keemiliste nihete vahel. Aromaatses siisteemis oleva fluoriaatomi signaalid on enamasti
negatiivsemad kui -125 ppm. Alifaatses siisteemis on aga fluoriaatomite signaalid enamasti
vahemikus -85 kuni -60 ppm. Seega alifaatse ja aromaatse siisteemiga seotud fluori sisaldavate
ithendite omavaheline mdotmine ei pohjustanud signaalide kattumist. Vdimalik oli mdota ka
sarnases siisteemis asuvaid fluore (néiteks kahte alifaatset fluori sisaldavat iihendit), kuid monel

juhul tuli varieerida kontsentratsioone, et olla veendunud signaalide identifitseerimises.
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Uldiselt spektrite kattumine probleemiks ei olnud, sest referentsained erinesid struktuurilt
uuritavatest ainetest. Happelise titrandina kasutatud trifluorometaansulfoonhappe fluori
aatomite signaal oli samuti spektris ndha (-83 ppm juures), kuid see ei kattunud iihelgi juhul
uuritava aine ega referentsaine F aatomite signaalidega ning oli pigem abiks titrandi koguse

hindamisel spektrist.

Koiki uuritud ained modddeti vihemalt 2 erineva referentsaine vastu. Iga uuritud iihendi ja
referentsi omavahelisel modtmisel saadi ApKa vOi ApKan vidrtus, mille jérgi sai arvutada
uuritava aine pKa v0i pKan védrtuse. Seega iga aine kohta leiti vidhemalt 2 erinevat ApKa voi
ApKan viirtust ning I0plikuks véartuseks voeti nende aritmeetiline keskmine. Arvestades
uuritava iihendi kdikide modtmiste tulemuste kooskdla, saadakse pKa voi pKan viirtuse
médramatus. Saadud pKa vOi pKan védrtuste mddramatusi on kdesoleval juhul otstarbekas
esitada, vastavate skaalade primaar-referentsainete suhtes [34]. Nendeks aineteks on aluste
korral piiridiin (pKan = 12.53 [27]) hapete korral pikriinhape (pKa =11.00 [12]). Selline
midramatuse esitus on kohane siis, kui neid véartusi kasutataks samade primaar-referentsainete
suhtes mdddetud ainete happelisuse/aluselisuse omavaheliseks vordlemiseks, mis kéesoleval
juhul peab paika. Selle lihenemise korral vastavate primaar-referentsainete pKa ja pKan
vadrtused loetakse ilma miidramatuseta tugivéddrtusteks [34] ja uuritavate ainete pKa ja pKan
védrtuste liitstandardmédramatuste uc hinnangud koosnevad kahest osast: (1) ukoosksla, mis on
ruutkeskmine hdlve mootmise i kdigus (kokku on modtmisi #) vahetult mdddetud véirtuste
ApKa, ja vastavas moOtmises uuritus aine assigneeritud vairtuse (pKauuritav,)) ning selles
mootmises kasutatud referentsaine vadrtuse (pKayref,)) vahel ja (2) kasutatud referentsainete pKa
védrtuste médramatused (uref), mis eeskitt on méadratud referentsaine ja primaar-referentsaine

omavahelise kauguse poolt skaalal [34]. Mddtemédramatuse arvutust esitavad vorrandid:

n

z (ApKa,i - (pKa,uuritaV,i - pKa,ref,i ))2

ukooskéla = = (9)
n

_ [ 2 2
Z’tc - Z/lkooskéla + Z’tref (10)

Arvestades uuritud aineseeriate paiknemist skaaladel voib uuritud aromaatsete amiinide korral

udistants hinnanguliseks viértuseks lugeda 0,09 ja uuritud sulfoiihendite korral 0,13. On oluline
markida, selliselt leitud standardmédidramatused uc on kohased kasutada, kui vorrelda saadud
tulemusi teiste uurijate saadud tulemustega, kuid ei ole kohased, kui vorrelda samade

referentsainete suhtes mdodetud pKa ja pKan véértusi. Viimasel juhul esineb moddetavate
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véadrtuste vahel tugev korrelatsioon, kuna kasutatud on samas piirkonnas asuvaid
referentsaineid. Sellisel juhul on otstarbekam kasutada standardméddramatuse hinnanguna

Ukooskdla.

5.1.1 Kasutatud méotemeetod ning uuritud ainete struktuur

Iga mdddetud ainepaari jaoks oli tarvis mddta aine protoneeritud ning deprotoneeritud vormides
fluori aatomite keemilised nihked. Fluori aatomite arv ja asukoht molekuli struktuuris méngib
mddtmiste juures olulist rolli. Esiteks on oluline fluori aatomite asukoht molekulis, mida
lahemal need {tihendi happelisele vesinikule asuvad, seda rohkem iildiselt on fluori
elektrontihedus (ning seeldbi ka tuumade varjestatus) sdltuv molekuli (de)protoneerumisest
ning seda suurem on erinevus aine erinevate vormide fluori aatomite keemilistel nihete vahel.
Nihke muutumise jargi leitakse aga pKa vdértused ning mida suurem on nihete erinevus, seda
viiksem on reeglina leitud pKa vaartuste miadramatus. Néiteks aine Z4 puhul erinesid nihked
kahe piirvormi vahel kuni 16,2 ppm, aine R4 puhul oli kahe piirvormi nihete erinevus 0,43 ppm.
Teiseks, fluori aatomitele vastava signaali intensiivsus spektris sdltub sellest, kui palju on
molekulis magneetiliselt ekvivalentseid fluori aatomeid (sama molaarse kontsentratsiooni

juures).

5.1.2 Poliifluoreeritud liimmastik-heterotsiiklid ja aromaatsed diamiinid
Esimene uuritud ainete grupp olid erinevad poliifluoreeritud aromaatsed diamiinid ning
lammastik-heterotsiiklid (bensimidasoolid). Huvi pakkusid nende ainete aluselisused (pKan

vaartused).

Koiki uuritavaid aineid moddeti referentsainete suhtes, mille pKan vairtus oli usaldusvédrselt
teada [27] ning oli lihedane uuritava aine pKan védrtusega ja mis sobisid '°F TMR mddtmisteks.
Esimese uuritud ainete rithma puhul sobisid referentsaineteks mitmesugused fluoreeritud
aniliinid, sest nende pKa vdirtused on sarnases piirkonnas uuritud ainetega, neil on kiire
prootonvahetus ning nende signaalid TMR spektris ei kattunud uuritavate ainetega. Tabelis 1
on toodud uuritavatele ainetele médaratud pKan vdértused (paksus kirjas) ning moddetud ApKan

vaartused. Koiki uuritavaid ained moddeti vihemalt kahe erineva referentsaine suhtes.
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Tabel 1. Poliifluoreeritud limmastik-heterotsiiklite ja aromaatsete

diamiinide pKan vaartused atsetonitriili keskkonnas.

Aine pKaH ApKaH U koosksla u.

27 4,6,7-trifluoro-5-kloro-2-metiiiil-1,3-bensodiaso 8,80 ——= 0,02 0,09

25 4,5,6,7-tetrafluoro-1,3-bensodiasool 8,51 T = 0,01 0,09

26 4,6,7-trifluoro-5-kloro-1,3-bensodiasool 8,49 0.75—0.11 T 0,01 0,09
2,4-difluoroaniliin 8,39 —% il S
4-trifluorometdtlaniliin 8,03 -0ss—% > l

Z4 1,2-diamino-3,5,6-trifluorobenseen 7,61 —x N 0,07 0,11
2,5-difluoroaniliin 6,96 s

Z3 1,2-diamino-3,5,6-trifluoro-4-klorobenseen 6,62 ofz 3 0,05 0,10
2-trifluorometddlaniliin 6,53 e ofg e

Z1 1,2-diamino-4,6-difluoro-3,5-diklorobenseen 6,48 0':27 4 0% o 0,01 0,09
2,6-difluoroaniliin 6,44 —x ot

Z2 1,2-diamino-3,4,5,6-tetrafluorobenseen 6,12 oL 2 0,04 0,10

Mitmete uuritud ainete juures osutus probleemiks ebapiisav puhtus, mistottu pidi kohati
kasutama korgemaid kontsentratsioone, et uuritava aine signaal spektris oleks piisava

intensiivsusega.

5.1.3 Fluoreeritud sulfamaatestrid ning sulfamiidid

Teine ainete rithm, mida kdesolevas t60s uuriti, olid erinevad fluoreeritud sulfamaatestrid ning
sulfamiidid. Sarnaseid tihendeid oli valikus palju, millest uurimiseks voeti valim, mis kataks
voimalikult laia pKa viirtuste vahemiku, et eksperimentaalsete andmete pdhjal luua mudel
sarnaste lihendite pKa vairtuste ennustamiseks. Arvutusmudeli loomine (mudeli loomine ei
olnud kéesoleva t66 osa) on otstarbekas, sest mootmised olid ressursimahukad ning kuna
uuritavad ained kuuluvad suhteliselt kitsasse aineklassi, on voimalik luua kiillaltki tipne mudel
sarnaste ithendite pKa védrtuste ennustamiseks. Lisaks saab Roizeni teadusgrupp iseseisvalt

kasutada mudelit ka edaspidi sarnaste silinteesitavate {ihendite pKa vaartuste hindamiseks.

Uuritavad ained olid enamasti ndrgad happed, mille pKa védértused asusid vahemikus 16 kuni
28. Referentsideks sobisid erinevad sulfoonamiidid ning fluorofenoolid. Tabelis 2 on toodud

uuritavatele ainetele médédratud pKa vdértused (paksus kirjas) ning mdddetud ApKa vdirtused.
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Tabel 2. Fluoreeritud sulfamaatestrite ning sulfamiidide pK.

vaartused atsetonitriili keskkonnas

Aine pK, ApK, Uoosksla U c
4-CN-C4F,-NH, 28,77

R7 N-(2-metiil-1,1,1-trifluoroprop-2-iiiil)-N'-pentiitlsulfamiid 27,74 —X— 0,04 0,14
CFs-NHCOCH, 2643

R6 N-metiil-N-pentiiiil-N'-(2,2,2-trifluoroetiil)sulfamiid 254 —ﬁﬁ 0,04 0,13
4-CF4-C¢H,-SO,-NH, 25,23 s
3-CF3-CgH,~SO,-NH, 25,2 ——
(CeFs)NH 23,97 -_Tz?

R5 N-tertbutoksiikarboniiiil-N-pentiiiil-N'-(2,2,2-trifluoroetiiiil)sulfamiid 23,3 ——*——— 0,06 0,14
3,5-(CF3),-CgH3-CH,-SO,CF5 22,82
CeFs-SO,-NH, 2,27

R4 2,2,2-trifluoroetiiiil(2,2,2-trifluoroetiiil)sulfamaat 22,05 0,00 0,13
2,3,5,6-tetrafluorofenool 20,12 ﬁ%
2,3,4,5,6-pentafluorofenool 20,11 -0 m

R3 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropaan-2-iiiil-sulfamaat 19,6 —*—1»36- 0,23 0,26

R2 2,2,2-trifluoroetiiiil(2,2,2-trifluoroetiiil)sulfamaat 18,8 —4 0,09 0,16
4-CF;-tetrafluorofenool 16,62 I

R1 N-(2,2,2-trifluoroetoksii)karboniiiil-N'-tertbutiiiilsulfamiid 16,32 —X— 0,02 0,13
4-fluoro-2,6-dinitrofenool 16,07 0,02 0,13

Selleks, et veenduda uuritud ainete piirvormi joudmises, kasutati vajadusel TMR mdootmistele
lisaks paralleelselt ka UV-Vis spektromeetriat. UV-Vis mddtmisi tehti otse kuivkapis ja seeldbi
saadi kiirelt esialgne hinnang olukorrale. Enamasti moddetud ainepaaride puhul vahemalt iihel
esines UV-Vis alas neeldumine ning mdddetud spektrite abil sai hinnata iihe aine vormide
suhet. Kiill aga on TMR ja UV-Vis spektroskoopia jaoks kasutatavad ainete kontsentratsioonid
tihti erinevad (TMR meetodil kasutatav kontsentratsioon on enamasti kdrgem) ning uuritavaid
ained sisaldasid monel juhul segavaid lisandeid, mistottu UV-Vis mdotmine andis ligikaudse
hinnangu proovile deprotoneerumise-protoneerumise mairale ithe aine kohta ja TMR andis

infot molema lahuses oleva aine kohta.

Referentsainete valikul jélgiti seda, et tihendid oleksid kiire prootonvahetusega (osaliselt
(de)protoneerunud vormil esineb TMR spektris iiks koalestseerunud signaal, mitte kaks eraldi

signaali).

5.2TMR meetodi valideerimine UV-Vis meetodi vastu
F TMR meetodil saadud tulemusi vorreldi laialt kasutatava UV-Vis meetodiga. Kuna
uuritavaid aineid mdddeti mitme referentsaine vastu, siis saab paljudel juhtudel mdddetud ApKa

védrtuste pohjal leida kahe referentsaine omavahelise ApKa védédrtuse. TMR meetodiga leitud
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kahe referentsaine ApKa vairtust saab vorrelda UV-Vis meetodil leitud vastava véértusega ning
hinnata nende kokkulangevust. Selline vordlus on kohane enamiku referentsainete suhtes, kuid
fluorofenoolide puhul, kus olenevalt koos moddetavast ainepaarist ja kontsentratsioonidest
voivad esineda nii homo- kui heterokonjugatsioon, ei ole vordlus asjakohane, sest toimuvad
korvalprotsessid mdjutavad oluliselt tulemusi. Tabelis 3 on vilja toodud TMR meetodil leitud

referentsainete ApKa védrtus ning UV-Vis meetodil leitud ApKaning nende erinevused.

Tabel 3. TMR ja UV-Vis tulemuste vordlus

Referents 1 Referents 2 ApK o) (TMR)  ApK o) (UV-Vis) Erinevus
2,4-difluoroaniliin 4-trifluorometitlaniliin 0,33 0,36 -0,03
2,5-difluoroaniliin 2-trifluorometiilaniliin 0,41 0,43 -0,02
2-trifluorometidlaniliin -~ |2,6-difluoroaniliin 0,11 0,09 0,02
4-CN-C4F;-NH, CsFs-NHCOCH; 2,42 2,34 0,08
4-CF3-CgH4-SO,-NH, 3-CF3-CgH,-SO,-NH, 0,07 0,03 0,04
3-CF;-C¢H,4-SO,-NH, (CgFs),NH 1,33 1,23 0,10
3,5-(CF;),-CgH3-CH,-SO,CF; |CgF5-SO,-NH, 0,55 0,55 0,00

Vorreldud aluseliste iithendite keskmine erinevus kahe modtemeetodi vahel on 0,023 tihikut
ning hapete puhul 0,055. Nii aluseliste kui hapete UV-Vis skaalade kooskdlaline standardhélve
on 0,03 iihikut [12], [27]. Saadud keskmised erinevused on modlemal juhul vdrreldavad
vastavate skaalade kooskdlalisuse standardhilvetega, mistdttu kasutatud '°F TMR meetodi

usaldusvédrsuse voib lugeda suures plaanis sarnaseks UV-Vis spektrofotomeetrilise meetodiga.
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6. Kokkuvote ja edasiarendamise voimalused

Fluoroiihendite pKa miiramine atsetonitriili keskkonnas °F

tuumamagnetresonantsspektroskoopiat kasutades

Kiesolevas t60s arendati vilja '°F tuumamagnetresonantsspektroskoopial pdhinev meetod
fluorotihendite pKa vadrtuste médramiseks atsetonitriilis ning rakendati seda 7 happelise tihendi
pKaning 7 aluselise lihendi pKan vaartuste madramisel. Sellega néidati, et meetod on kasutatav
fluoroiihendite happelisuse ja aluselisuse hindamiseks mittevesikeskkonnas. Meetodi tdpsust
vorreldi ulatuslikult kasutatava UV-Vis meetodi tdpsusega ja leiti, et see on kasutamiseks sobiv.
F TMR meetodil on mitmeid eeliseid teiste meetodite ees, nditeks on tihti vdimalik edukalt
modta madala puhtusega aineid, samuti pole moddetavate ainete tédpsete kontsentratsioonide

teadmine vajalik.

Selles t06s moddetud aineid saab edaspidi kasutada referentsainetena uudsete ainete pKa
vadrtuste mootmisel, samuti saab kasutada eksperimentaalselt mooddetud vairtusi

arvutusmudelite koostamiseks sarnaste ithendite jaoks.

T6od saab edasi arendada, modtes veel erinevate fluorolihendite pKa vadrtusi atsetonitriilis,
samuti saaks selle meetodiga ainete pKa védrtusi méddrata mones teises solvendis voi rakendada

sarnast meetodit mdne teise TMR tundliku tuuma jaoks.
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7. Summary and future directions

In this work a '°F nuclear magnetic resonance spectroscopy method was developed to determine
pKa values in acetonitrile. Altogether, 7 acidic and 7 basic fluorocompounds were studied and
their pKa and pKan values, respectively, were determined. The method was validated against
UV-Vis method and was found suitable for determination of pKa and pKan of fluorocompounds
in nonaqueous media. ’F NMR has many advantages compared to other techniques, for
example it is often possible to measure impure compounds and accurate concentration is not

needed.

Compounds that were measured in this work, can be used as reference compounds for future
pKa measurements in acetonitrile. The experimentally measured values can also be used to

create computational models for similar compounds.

For future studies, the scale can be extended by measuring more fluorocompounds in
acetonitrile. In addition, other solvents could be used and it is possible to apply this method to

other NMR-active nuclei.
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9. Lisad
Joonis L1. 4-CN-Ce¢F4-NH2 ja N-(2-metiiiil-1,1,1-trifluoroprop-2-iiiil)-N'-pentiiiilsul famiidi

suhtelise modtmise TMR spektrid, leitud ApKa vadrtus 1,07 tihikut.
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Joonis L2. N-metiilil-N-pentiitil-N'-(2,2,2-trifluoroetiiiil)sulfamiidi ja 4-CF3-CcH4-SO2-NH2
suhtelise modtmise TMR spektrid, leitud ApKa vdirtus 0,12 iihikut.

ppm

-125.5

|

|

|

I

|
-125.0

-124.5

M'J

I
Jl‘lt't

—0

1
=S
CF3
1
75

o
4

CH,

32



INFOLEHT

Fluoroiihendite pK, méiiramine atsetonitriili keskkonnas °F

tuumamagnetresonantsspektroskoopiat kasutades.

Kéesolevas to0s tootati vilja meetod fluoroiihendite pKa ja pKan viddrtuste modtmisteks
atsetonitriilis ning moddeti 7 happelisele fluorolihendile pKa vddrtused ning 7 aluselisele
fluoroiihendile pKan viirtused, kasutades selleks '°F tuumamagnetresonantsspektroskoopiat
(TMR). Viidi lébi suhtelisi mdotmisi ja arendatud meetodit vorreldi UV-Vis meetodiga. T60
tulemustena esitati pKa vOi pKan vairtused kokku 14 tihendile ning neid saab kasutada

referentsainetena tulevaste pKa voi pKan mdotmiste juures.
Mirksdnad: pKa, pKan, '°F TMR, fluoroiihendid

CERCS: P300 analuitiline keemia

Determination of pK, values of fluorocompounds in acetonitrile using ’F NMR

In this work a method was developed to measure pKaand pKan values in acetonitrile. pKa values
of 7 acidic and pKan values of 7 basic fluorocompounds were determined, using '°F NMR.
Relative measurements were carried out and the '’F NMR method was compared to UV-Vis
method. As a result, pKaor pKan values for 14 compounds were published and they can be used

as reference compounds for pKa or pKan measurements from now on.
Keywords: pKa, pKat, ’F NMR, fluorocompounds

CERCS: P300 Analytical Chemistry
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sealhulgas digitaalarhiivi DSpace lisamise eesmirgil kuni autoridiguse kehtivuse
téhtaja 10ppemiseni;

1.2 iildsusele kittesaadavaks tegemiseks Tartu Ulikooli veebikeskkonna kaudu,
sealhulgas digitaalarhiivi DSpace kaudu alates 02.06.2023 kuni autoridiguse
kehtivuse tihtaja loppemiseni

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, 25.05.2020
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