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INFOLEHT

Erinevate indooli derivaatide happelisuse maaramine atsetonitriilis

Suurus pKa on keemias kasutusel kirjeldamaks ainete happelisi ja aluselisi omadusi.
Konkreetsel happel vdi alusel on see viirtus aga igas lahustis erinev. Uheks viiga sobivaks
lahustiks happe-aluse uuringute jaoks on atsetonitriil, kus on vilja td6tatud
spektrofotomeetriline tiitrimismeetod pKa védartuste maaramiseks. Kasutades seda meetodit
leiti 9 erineva indooli derivaadi pKa, véirtused atsetonitriilis. Need jdid vahemikku 22,12 —
29,91. Mdoddetud ainetest norgim hape on 7-nitroindool ja tugevaim on 5-nitroisatiin. T66
aitas tdiendada hapete pKa skaalat atsetonitriili keskkonnas, eeskitt just norgemate hapete
osas, kus seni oli happeid pigem véhe, ja aitas kaasa Dmitri Trubitsoni doktorit6o

valmimisele.

Mirksonad: pKa, atsetonitriil, ndrgad happed, indool, UV-Vis spektrofotomeetria

Determining pKa values of different indole derivates in acetonitrile

Acidic and basic properties of different substances are described by pKa values. The pKa value
of an acid or a base depends on the solvent. Acetonitrile is a highly suitable solvent for acid-
base studies and a spectrophotometric titration method was developed in acetonitrile to
measure pKa values. This method was used to measure the pKa values of 9 different indole
derivates. It was discovered that they were in the range of 22,12 — 29,91. The weakest
measured acid was 7-nitroindole and the strongest was 5-nitroisatin. This thesis helped to
integrate new acids into the existing pKa scale, especially to the weak acid section, where the
number of acids was previously limited, and to help Dmitri Trubitsdn achieve one of the goals
for his doctoral thesis.

Keywords: pKa, acetonitrile, weak acids, indole, UV-Vis spectrophotometry



Sisukord

Kasutatud HHhendid...........oooiiiiiii e 4
SISSEJUNALUS ...ttt ettt e st e et e s s et e e st e et e e te e st e sre e teeneeereeteeneenres 5
1. Kirjanduse GIeVAAAE .......c.uieiiiiiiiiiciiie e 6
1.1 Hape-alus tasakaal lahUSES ............coviiiiiiiiee e 6
1.2 Happelisuse maaramine gaasifaasis .........coooverierriiieiiniisieseee s 7
1.3 Happelisuse mAAramine 1ahuses .........cocuoouiiiiiiiiiiiciicc s 7
1.3.1 Happelisuse maddramise meetodid ..........occveiiiireiieiiiiiiieiisec e 8
1.3.2 Erinevad laNUSTIT ........ccviiiiei e 9

1.4 Happelisuse mOOtmise rakendused ..........coocveiveiiiiiiiiiieieesee e 10
L5 UUMTAVAT @INEA ......eiveiiiieieee et bbbt 10

2. IMBLOOTIKA. ...t bbbttt bbbttt 12
2.1 MEELOTT VaAlTK......ceiieiiiiiieeee et 12
B K a1 ) a1 1 e R TP TP 12
2.3 MOOtmiste PONIMOTLEd ......veeviiiiiiiiiiiiie e 13
2.4 Kasutatavate ainete PAritolU .........coviiiiiiiiiiii i 16

3. TUIEMUSEA JA AIULEIU ...ttt e reeeae e 17
3.1 TOO tULEMUSEA ...ttt ettt e neennne s 17
3.2 Uuritud ainete sobivus pKa védrtuste mootmisel referentsaineteks .........ccccoevvvvvvenennn, 18
3.3 Uuritud ainete happelisuse ja molekulaarstruktuuri vahelised seosed...........c.cccccveeneee. 19
3.4 Nitroindoolide pKa véirtuste kasutamisest reaktsioonivéime ennustamisel.................. 21
KOKKUVOLE .ttt ekt e bt e e kbt e s bn e e ennreesnnee e 22
SUIMMIBIY bbbt h bttt ekttt e st b e e bt e iR e e bt e s e s bt et e e e e beenn e 23
KaSULTATUD KITJANAUS ..ottt bbbt b bbbt 24
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Sissejuhatus

Hape-alus tasakaalud on iihed koige olulisemad keemilised tasakaalud. Need esinevad
peaaegu koigis keemiavaldkondades, niiteks materjaliteaduses, keskkonnakeemias ja
molekulaarbioloogias.! Sellepérast on neid tasakaale ka laialdaselt uuritud. Enim on seda
tehtud vesikeskkonnas, kus voib leida palju andmeid iihendite happeliste ja aluseliste
omaduste kohta, eeskétt vastavaid pKa véartusi. Kahjuks on mittevesikeskkondades vihem
uuringuid 14abi viidud. Samas on vaja teada ja osata kirjeldada iihendite kditumist ka neis

keskkondades, sest see aitab ennustada protsesside kulgemist.

Osades mittevesikeskkondades on ainete happeliste-aluseliste omaduste kirjeldamisel siiski
tehtud teatud mairal edusamme. Naiteks voib tuua atsetonitriili (MeCN), milles on vilja
tootatud iihendite happelisuste skaala. See skaala on véga kasulik tooriist ja sisaldab juba
praegu arvukalt aineid. Kahjuks ei ole see ainetega iihtlaselt kaetud. Eriti puudutab see
norkade hapete osa, kus aineid on kiillaltki vdhe. Kédesoleva t66 esimeseks eesmirgiks on

laiendada skaalat atsetonitriili keskkonnas just ndrgemate hapete 0sas.

Uheks selliseks suhteliselt ndrkade hapete grupiks on nitroindoolid. Neid kasutatakse
biokeemias ja farmakoloogias. Niiteks 5-nitroindooli on nukleiinhapete uuringutes nimetatud
,universaalseks aluseks®, mis tdhendab, et see sobitub teiste RNA ja DNA
limmastikalustega.? Mainitud kasutusalade seisukohast on oluline teada erinevate
nitroindoolide happelisi omadusi. Selletottu on selle to6 teine eesmirk teha kindlaks erinevate
nitroindoolide, aga ka mdnede ldhedaste ainete — isatiini, 5-nitroisatiini ja 3-tsiianoindooli —
pKa vaértused atsetonitriilis. Konkreetsete ainete pKa véirtuste alusel saab teha nii {ildisi
jéreldusi indoolide ainegrupi happe-alus omaduste kohta kui ka muude asendusriihmadega
indoolide  happelisuste kohta. Samuti on vdimalik mdddetud aineid kasutada tulevaste

modtmiste jaoks sobivate omadustega referentainetena.

Kiesolev t0 aitas kaasa Dmitri Trubitsoni® doktoritdd valmimisele, mille kiigus oli vajadus
teada just erinevate indoolide pKa védirtuseid. Tema t66 eesmargiks oli siinteesida
enantioselektiivselt N-alkiileeritud indoole ja kdesoleva t60 abil sai ta kindlaks teha, kuidas
mojutab nitro riihma asukoht indooli happelisust. Neid teadmisi sai kasutada Aza-Michael’i

kataluiitilise reaktsiooni labiviimiseks.



1. Kirjanduse tilevaade

1.1 Hape-alus tasakaal lahuses
Bronsted-Lowry teooria jargi on hape aine, mis loovutab reaktsioonis prootoni alusele, ja alus

aine, mis liidab endaga prootoni. Seda Kirjeldab jargnev tasakaal (1).
HA+B 2 HB + A (1)

Reaktsioonis kdituvad HA ja HB hapetena ning A~ ja B~ alustena. Kusjuures aniooni B~ saab

nimetada happe HB konjugeeritud aluseks ja ithendit HA aluse A~ konjugeeritud happeks.*

Selle tasakaalu kohta saab vilja kirjutada tasakaalukonstandi K avaldise (2).

_ a(HB)-a(A")
K= a(HA)-a(B) (2)

Kui aluseks on lahusti, siis tekib tasakaal happe ja lahusti vahel (3, 4).°
HA+S2 A +HS' (3)

a(A7)-a(HSH)

Ka = a(HA) (4)

Kirjeldatud protsess toimub olenevalt lahustist mitme etapina: ionisatsioon ja dissotsiatsioon.

K1 Kz Ks Ks

(HA);+ (:S)s 2 (AH---:S); 2 (A™:HS™); 2 (A7||HS)s 2 (A: 7 )s + (HS™), (5)
Esimene etapp, mis on kirjeldatud K: tasakaalukonstandiga, on lahusti ja happe molekulide
vaheline vesiniksideme moodustumise voi osalangute tdmbumise tagajirjel kompleksi
tekkimine. Jargmises etapis, mida iseloomustab tasakaalukonstant K, toimub ionisatsioon,
mis tdhendab, et kompleksi siseselt kandub prooton iile lahusti molekulile ja tekib
kontaktioonpaar. Seda protsessi mdjutavad lahusti dielektriline konstant ja solvateerivad
omadused. Kolmanda etapina iimbritsevad solvendimolekulid tekkinud ioonid ning tekib
solvent-eraldatud ioonpaar. Seda sammu Kkirjeldab tasakaalukonstant Ks. Seejarel toimub
dissotsiatsioon — ioonpaari jagunemine vabadeks ioonideks — mida Kirjeldab
tasakaalukonstant Ks. Seda soodustab lahusti korge dielektriline ldbitavus. Seega eelnevalt
vaadeldud tasakaalukonstant K, sisaldab tegelikult 4 erineva tasakaalukonstandi korrutist Ka =
Ki ‘Kz - Kz - Kqg. &7

Olenevalt happe AH tugevuses ja lahusti S omadustest ei pruugi eelmainitud protsess 1opuni

kulgeda, vaid voib peatuda erinevates staadiumites. On ka voimalik selline juhus, et lahuses



esinevad nii ioonpaarid kui ka vabad ioonid. See juba sdltub lahustist endast, mida
kisitletakse hiljem. Siin t66s kasutatud lahustis, atsetonitriilis, kulgeb eelmainitud protsess

vabade ioonide tekkimiseni.®’

Norgemalt solvateeritavates solventides voib lisaks ilaltoodud tasakaaludele esineda veel
tdiiendavaid  protsesse, millest olulisim on  homokonjugaatvormide tekkimine.
Homokonjugatsioon tdhendab seda, et happe ja selle konjugeeritud aluse vahel tekib
vesinikside. Selline protsess esineb ka atsetonitriilis, kui hape on vesiniksideme doonor,
aniooni laeng on suhteliselt lokaliseeritud ning kontsentratsioon on piisavalt korge.
Homokonjugaatide teke mdjutab mddtmistulemusi ning on ebasoovitav. Parim moodus

homokonjugatsiooni viltimiseks on kasutada madalaid kontsentratsioone.®®

Tasakaalukonstant on monevdrra ebamugav suurus saamaks iilevaadet ainete happelis-
aluseliste omaduste kohta, sest tasakaalukonstantide véadrtused varieeruvad paljude
suurusjirkude ulatuses. Praktilises kasutuses mugavam suurus on pKa,, mis on vdrdne
negatiivse kiimnendlogaritmiga tasakaalukonstandi vaértusest. See vdimaldab otsustada
ithendite happeliste-aluseliste omaduste {ile ning neid Kkvantitatiivselt kirjeldada. Ainete
happelis-aluseliste omaduste uurimiseks on mitmeid viise, mida vaadeldakse jargmistes

alapeatiikkides.*

1.2 Happelisuse méiramine gaasifaasis
Uheks voimaluseks on molekulide happelisuse miiramine gaasifaasis. Selleks méiratakse
kahe happe vahelise prootonvahetusreaktsiooni tasakaalukonstant gaasifaasis, kasutades kdrge

rohu massispektromeetriat (HPMS) v&i FT-ICR spektromeetriat. >0

Happelisuse modtmise gaasifaasis on palju eeliseid, nditeks sdltub happelisus ainult
molekulist endast ja ei ole mdjutatud lahusti poolt. Samuti ei ole happe tugevuse modtmisel
piiranguid. Kiill aga annavad gaasifaasis leitud happelisused meile piiratud infot vastavatest
omadustest kondenseeritud faasis, kus toimub suurem osa huvipakkuvaid keemilisi protsesse.
Lahuses olevad molekulid interakteeruvad lahustiga ning see muudab oluliselt {ihendite

happelis-aluselisi omadusi.®

1.3 Happelisuse mééiramine lahuses

Teiseks voimaluseks on ainete happelisuse madramine lahuses. Igal lahustil on rida omadusi,
mis mdjutavad uuritava aine molekule. Uheks nendest on suhteline dielektriline l4bitavus, mis
iseloomustab aine vOimet elektrivdlja ndrgestada. Korge dielektrilise labitavuse (g > 30)

korral suudab lahusti laetud osakesed {iksteisest eraldada ning lahuses eksisteerivad
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ioonpaaride asemel vabad ioonid. Iga ioon on solvateeritud, mis tdhendab, et See on
uimbritsetud lahusti molekulidest. Madala dielektrilise 1dbitavuse korral aga esinevad lahuses

ioonpaarid, sest lahusti molekulid ei suuda ioone iiksteisest eraldada.’

Teiseks oluliseks suuruseks on lahusti autoprotoliiiisi konstandi negatiivse logaritmi pKauto

vaartus, mis iseloomustab lahusti autoprotoliiiisi:

2HS 2 S~ + H,S* (6)
Kauto = a(S_) : a(HZS+) (7)
PKauto = — 109 Kauto (8)

See konstant nditab, kui suurt pKa véartuste vahemikku on voimalik vaadeldavas lahustis
moota. Mida viiksem pKauto védrtus, seda rohkem mojutab lahusti uuritavate ainete hape-alus
tasakaalu. Lahusteid, mille pKauto védrtus on alla 20, nimetatakse protoonseteks, sest need
autoprotoliilisuvad margatavalt. Lahusteid, mis autoprotoliiiisuvad tithisel méaral, nimetatakse

aprotoonseteks.511

Sellepirast soltub lahusti valik tugevalt tihenditest, mida soovitakse uurida. Norgalt aluseliste
omadustega lahustit saab kasutada tugevate hapete ja nodrkade aluste uurimiseks. Norgalt
happelist lahustit aga tugevate aluste ja ndrkade hapete jaoks. Oluline on tdhele panna, et igale
solvendile vastab erinev pKa véirtuste skaala ning happelisused vodivad erinevates

keskkondades erineda mitu suurusjirku.’

1.3.1 Happelisuse méiiramise meetodid

Tulenevalt lahusti omadustest kasutatakse erinevaid meetodeid pKa véértuste madramiseks.

Uurimistoos saab kasutada erinevaid elektrokeemilisi meetodeid, néditeks potentsiomeetriat,
mille puhul médratakse pKa véirtus dissotsiatsioonikonstandi vorrandist. Seda saab teha
nditeks hape-alus tiitrimise teel, kasutades pH elektroodi. Titrandi astmelisel lisamisel
madratakse suur hulk erinevatele tiitrimise etappidele vastavaid pH vaértuseid ning nii
saadakse terve tiitrimiskover. Kui uuritava aine dissotsiatsiooniméér lahuses ja sellele vastav

pH viirtus on teada, saab vilja arvutada pKj viirtuse 1213

Kasutatakse mitmeid spektroskoopilisi meetodeid. Uks levinumatest meetoditest on UV-Vis
spektroskoopia. See voimaldab tootada madalate kontsentratsioonidega, mis aitab véltida
assotsiatsiooniprotsesside segavat toimet lahuses. Samuti saab katse kdigus spektritest infot

néiteks aine puhtuse ja kdorvalreaktsioonide kohta. Meetodi jaoks ei tohi lahusti ultravioletses



ja ndhtavas spektrialas markimisvaarselt kiirgust neclata. Samas peab uuritava aine viahemalt
iks vorm (kas neutraalne voi anioonne) kiirgust neelama. Vastasel juhul on UV-Vis

spektroskoopilise meetodi rakendamine tugevalt raskendatud. 58

Tuumamagnetresonantsspektroskoopia (TMR) annab lahuses olevate ainete kohta infot nii
struktuuri kui ka dissotsiatsioonimdéra osas. Meetodi edukaks rakendamiseks on enamasti
vaja kasutada spektrofotomeetrilisest meetodist umbes kahe suurusjirgu vorra korgemaid
kontsentratsioone. See on aga ebasoovitav, sest sellisel juhul on ainete kulu suurem ja kasvab

oht uuritava happe ulatuslikumaks homokonjugatsiooniks.***

1.3.2 Erinevad lahustid

Vesi on laialdaselt kasutatav lahusti nii hapete ja aluste uurimiseks kui ka teistes keemia
valdkondades. Tegemist on kdrge dielektrilise libitavusega lahustiga (sr = 78,4)°, mis
tahendab, et vesilahuses esinevad vabad ioonid. Vee autoprotoliiiisi konstant on 14 ning
sellele on omased nii happelised kui ka aluselised omadused, mille t6ttu on vees vdimalik
uurida mddduka tugevusega happeid ja aluseid.® Vee kui lahusti oluliseks puuduseks on
kiillatki kitsas uuritav pKa véituste vahemik, ulatudes vaid 14 suurusjarguni. Vesilahustes on
edukalt rakendatavad elektrokeemilised meetodid, sealhulgas klaaselektroodi abil lihtsasti
médratav vesinikiooni aktiivsus, mis annab vaba tee pH ja pKa védirtuste usaldusvéirseks

madramiseks. 1213

Atsetonitriili dielektriline konstandi viirtus & = 36° tihendab, et lahusti suudab ioonpaare
eraldada, kuid esineda voivad segavad assotsiatsiooniprotsessid. Lahusti autoprotoliiiisi
konstandi véartuseks pKauwto 0n 40 ning sellel on ndrgad aluselised omadused, mille tttu on
seda vdimalik kasutada tugevate hapete ja moddukalt tugevate aluste uurimiseks.®
Atsetonitriilis on juba loodud suuremahuline hapete pKa skaala. Selle jaoks on kasutatud UV-
Vis spektrofotomeetria meetodit.® Atsetonitriil neelab kiirgust alla 190 nm, mille tdttu sobib

see spektrofotomeetrilisteks mddtmisteks viiga histi.’

Dimetiiiilsulfoksiid (DMSO) on polaarne aprotoonne solvent (pKauto = 33°), mistdttu on see
hea diferentseerivate omadustega solvent. Sellele solvendile on omane korge suhtelise
dielektrilise libitavuse viirtus e = 47°. Omaduste poolest sobib DMSO histi mdddukalt
tugevate hapete ning tugevate aluste uurimiseks. Dimetiitilsulfoksiidis on méaratud arvukalt
erinevatele ainetele iseloomulikke pKa véartuseid. DMSO kui lahusti puuduseks on madalam

keemiline stabiilsus ja intensiivne neelduvus UV spektrialas.>*>



Tetrahiidrofuraan (THF) on madala polaarsusega solvent ( e = 7,5°). Selle tdttu on oodatav, et
solvendis eksisteerivad ioonid ioonpaaridena, mis on oluline puudus happe-aluse tasakaalude
uurimise seisukohast. See on suhtelistelt inertne leelismetallide ja muude tugevate
redutseerijate suhtes.'® THF-is on loodud kooskdlaline spektrofotomeetriline aluselisuse

skaala, >161°

1.4 Happelisuse mootmise rakendused

Lisaks sellele, et pKa véirtused aitavad otsustada ainete happelis-aluseliste omaduste iile, on
veel pdhjuseid, miks ainete pKa védirtusi moota on vaja. Uuritud ainetele omaseid pKa
vaartuseid saab kasutada referentsvéirtustena jargnevatel modtmistel. Samuti saab iihes
solvendis madratud pKa véértuste abil hinnata vastavaid viirtuseid teistes keskkondades.
Sarnaste omadustega keskkondades on lineaarse korrelatsiooni abil ennustatud pKa véartuseid
kiillaltki edukalt.®

1.5 Uuritavad ained

Indool on heterotsiikliline aromaatne iihend (joonis 1). Indooli fragment on iihe kodeeritava
aminohappe, triiptofaani, koostises ning selle tottu on indooli fragmendiga molekulid
looduses suhteliselt laialdaselt levinud. Neid voib leida igast organismist. Indooli derivaatidel
on palju olulisi bioloogilisi omadusi ja rolle, nditeks poletiku- ja viirustevastased omadused.

Indooli kasutatakse virvide, ravimite, taime kasvuregulaatorite valmistamisel.?

N\

N
H

Joonis 1. Indooli struktuur

Nitroindoolid on indooli derivaadid, milles on moni vesinikuaatom asendatud nitro-rithmaga.
Neid aineid on kasutatud orgaanilises siinteesis, farmakoloogias ning ka bioorgaanilises
keemias nukleotiidide siinteesil. 5-nitroindooli on ka nimetatud universaalseks aluseks, mis

tihendab, et see sobitub teiste RNA ja DNA limmastikalustega. 22
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O,N

2-nitroindool 3-nitroindool 4-nitroindool
D Oﬁ >
N
N
\CEP O,N H H
5-nitroindool 6-nitroindool 7-nitroindool

Joonis 2. Nitroindoolide struktuurid

Teisteks uuritud aineteks on erinevad indooli derivaadid. Isatiin on punast virvi aine, mis on
adrenaliini metabolismi derivaat.? Isatiini derivaatidel on tiheldatud antikantserogeenseid ja

antibakteriaalseid omadusi ning selletdttu on neid kasutatud farmakoloogias.?®2*

CN 0 0
O,N
N . -
N N N
H H H

3-tstianoindool isatiin 5-nitroisatiin

Joonis 3. Muude uuritud indooli derivaatide struktuurid
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2. Metoodika

Moddetavateks aineteks on erinevad ndrgad happed. Modtmisteks planeeritakse kasutada

atsetonitriili keskkonda, sest nende pKa véartusi on vaja teada just seal keskkonnas.

2.1 Meetodi valik

Modtmisteks ei valitud gaasifaasis moodtmist, sest see annaks kiill viga hea ettekujutuse ainete

happelistest omadustest, aga kahjuks ei kirjeldaks ainete kditumist lahustis.

Potentsiomeetrilised ~ modtmised  oleksid  vesikeskkonnas  parim  valik, kuid

mittevesikeskkonnas on vesinikiooni aktiivsuse miiramine raskendatud.

Spektroskoopilisi meetodite hulgast oleks kaks voimalikku kandidaati, milleks on
tuumamagnetresonantsspektroskoopia ja UV-Vis spektroskoopia. TMR spektroskoopia nduab
suuri kontsentratsioone ning seda meetodit oleks kuivboksis ebamugav kasutada. Korgeid

kontsentratsioone piiiitakse véltida homokonjugaatvormide valtimiseks.

UV-Vis spektroskoopia puhul saab madalamaid kontsentratsioone kasutada. Uuritavad ained
neelavad intensiivselt spektrialas 190 nm kuni 700 nm. Ainete UV spektrid on intensiivsed ja
need muutuvad ionisatsiooni kdigus. Lahusti MeCN ei sega mdotmisi, sest hakkab neelama

intensiivselt alles 190 nm juures. Meetodit on mugav kasutada kuivboksis.

Kokkuvottes ei leitud eeliseid TMR meetodile ja otsustati kasutada UV-Vis spektroskoopiat.
Nii saab kasutada madalamaid kontsentratsioone, et véltida homokonjugaatide teket, mis

voivad rikkuda mddtmistulemusi. Samuti on uuritavaid aineid piiratud koguses.

2.2 Toovotted

Nitroindoolide dissotsiatsioonitasakaalu uurimist segab kindlasti lahustisse segunenud vesi.
See eelis-solvateerib lahuses olevaid ioone, isedranis anioone, mis muudab happed niiliselt
tugevamaks. Tulemusena on uuritava aine tasakaal héiritud. Selle valtimiseks tuleb modtmiste
juures kasutada kuivboksi, kus mdodtmised tehakse argooni keskkonnas. Samuti on ka
kasutatavad lahusti ja titrandid veevabad. Lahustit hoitakse enne kasutamist 3A
molekulaarsdeltel ning selle puhtust hinnati regulaarselt Karl Fischeri tiitrimise teel, et see

jaaks vahemikku 3-10 ppm.
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Kuna kuivkapi ja viliskeskkonna vahel ei tohi olla otsest kontakti, siis kasutatakse asjade
transportimiseks kiiljeseinas olevaid liiiise, mis on ithendatud vaakumpumbaga. Viiksemat
kasutatakse viaalide jm. vdiksemate todvahendite transpordiks, suuremat aga solvendipudelite
ja muude suuremate esemete boksi viimiseks. Liilise vakumeeritakse enne vajalike asjade
sisse viimist vahemalt 3 korda. Boksi sees on olemas kuuekohaline analiiiitiline kaal, siistlad,
referentsained. Samuti on seal ka eraldiseisev kiivetikamber, mis on tthendatud UV-Vis
spektrofotomeetriga valgusoptilise kaablite abil. Kasutatud UV-Vis spektrofotomeeter on
Agilent Cary 60. Selle skaneerimiskiirus oli 240 nm/min ja pilulaius 1,5 nm. Boksi sees
tootamiseks kasutati butiitilkautsukist kindaid, mis olid kinnitatud boksi esipaneelis asuvate

iimmarguste avade kiilge.

MJaotmiste ajal oli kuivboksis veeauru tase alla enamasti 1 ppm ning hapniku tase jéi alla 10
ppm. Juhtpaneeli abil seadistati kapi t66rohu tilemiseks piiriks 6 mbar ja alumiseks piirks -3,0

mbar. Modtmiste ajal on voimalik ka kapi rohku jooksvalt muuta, et oleks mugavam tdotada.

Happelise titrandi lahus valmistati atsetonitriilis ja viidi kuivboksi koos uuritavate ainetega
enne mootmiste alustamist. Aluselise titrandi lahus ja uuritavate ainete lahused valmistati

kuivkapis.

2.3 Mootmiste pohimotted

Mootmised pohinevad spektrofotomeetrilisel tiitrimisel. Alustatakse uuritava aine ja
referentsaine lahuste valmistamisest. Lahuste ja ainete kogused kaalutakse. Seejérel
alustatakse spektrite registreerimisega. Modotmiste alguses lisatakse kiivetti 1,85 ml MeCN
ning kontrollitakse lahusti puhtust spektril. Peale seda korrigeeritakse baasjoon ning lisatakse
teatud kogus uuritava aine lahust. Kui saadud aine spekter on piisava neelduvusega, siis
hakatakse kiivetti lisama koigepealt happelist titranti, et saavutada happe neutraalne piirvorm
ja registreeritakse selle spekter. Titrante lisatakse siistal-dosaatoritega. Happelise titrandina
kasutatakse koikide modtmiste korral trifluorometaansulfoonhapet (TfOH). Piirvorm on
saavutatud siis, kui spektris enam muutust ei toimu. Happe lisamine Idpetatakse ning
alustatakse aluselise titrandi lisamisega. Titranti lisatakse viikeste vahedega, et jadks piisavalt
spektreid alasse, kus aine dissotsiatsioonimddr on 0,1 ja 0,9 vahel. Aluselise titrandina
kasutakse tert-butiiilimino-tris(piirrolidino)fosforaani  (t-BuP1(pyrr)s) ja  etiiilimino-

bis(dimetiitilamino[tris(dimetiiiilamino)fosforaniilideen]fosforaan (EtP2(dma)s).
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Titrandid valiti nii, et nad ei pdhjustaks solvendi ega uuritavate ainete lagundamist. Samuti ei

tohi nad uuritavas alas neelata UV-Vis kiirgust.

Kui spektris ei toimu enam muutusi, siis on aluseline (anioonne) piirvorm saavutatud ning
tiitrimine 10petatakse, kiivett pestakse ja korratakse sama protsessi referentsainega ning
seejarel nende kahe aine seguga. Modtmiste 10puks tekib seega kokku kolm spektrite

kogumikku.

Arvutamine toimub eesmainitud pdhimdttel: on teada mdolema aine neutraalse ja anioonse
vormi neelduvused ning segu spektritest saab arvutada mdlema happe dissotsiatsiooniméarad.

Spektrofotomeetriline tiitrimine pohineb tasakaalul:

K
HA, + A; 2 A7 + HA, (9)

Selle saab lahti kirjutada kahe tasakaalukonstandiga:

K,

HA, 2@ A7 +H* (10)
K.,

HA, 2 A; +H* (11)

Saadud tasakaalukonstantidest saab seose, kui on teada, et aktiivsus on aktiivsuskoefitsiendi ja

tasakaalulise kontsentratsiooni korrutis :

_ & _ f(AI)'[AI]'f(HAz )'[HAZ]
Koy PR3 A5 (A, ) (1A,

(12)
Aktiivsuskoefitsentide suhe on konstante®® ning selletdttu vdib need maha taandada ja saame
vorrandi 13.

_ [A7][HA; ]

= 13
[Az]-[HA; ] (13)

Happe kogu kontsentratsioon viljendub kui c¢1 = [HA1] + [A7] (14). Seda teadmist kasutades

saab asendada 13. vorrandi litkmed.

[A7] (c2 —[Az])

[AT]-(c; —[AZ]) Cq Co
K = = 15
[AZ]-(c, —[AT] [A7] (¢4 -[AT] ( )

C2 €1
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Arvestades, et lihe aine ionisatsioonimdéir avaldub kui:

a, = B (16)

€1

Saab saadud seosest saab avaldada ionisatsiooniméara:

K — 231 al'(l_aZ) (17)

Kaz (12'(1—(11)
Lambert-Beer’i seadus kirjeldab lahuse neelduvust:
A =log2=¢"1-[x] (18)

Kus A* on valguse neelduvus lainepikkusel A, lo on esialgne valguse intensiivsus lainepikkusel
A, | on proovi libinud valguse intensiivsus lainepikkusel A ja £ on osakese x neeldumistegur

lainepikkusel A ning I on lahusekihi paksus, [x] on osakese x tasakaaluline kontsentratsioon.

Lahuse kogu neeldumine vordub lahuste komponentide neeldumiste summana. Jarelikult voib

lahuse, kus esinevad kaks hapet, kogu neeldumise avaldada jargnevalt:

AM =gy 1 [A7] +eh -1 [A7] + s;Al -1-[HA, | + sﬁAz -1-[HA, ] (19)
Kui kasutada vorrandit 16 ja avaldada tasakaalulised kontsentratsioonid ionisatsiooniméérade
abil ning rithmitada litkmeid, saab jirgmise avaldise:

A A mix A mix _ mix A A mix A A
A _SHAl'l'Cl _SHAZ'I'CZ —O(l-l-cl '(SAI_SHAI)‘l'az']'CZ .(EAE_SHAZ) (20)

Votame kasutusele suhtelise kontsentratsiooni, mis nieb vélja jirgmine:

e (21)

€1

Kus ct®' on suhteline kontsentratsioon, c™* on segu mddtmise aine 1 kontsentratsioon ja

c; on puhta aine 1 mdotmise kontsentratsioon.

Kasutades vorrandit 21, asendan vorrandis 20 ¢ korrutisega c® - ¢, . Vastavalt vorrandile
18 saab puhta aine c: avaldada Lambert-Beeri seaduse jdrgi ja asendada vorrandisse.

Tulemuseks on vorrand 23.
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_ _HAq
1 i S (22)
HA{
Al A AN At
HA 1 A HA, rel Aq rel | A HA, rel | A
A;\_Sl .l.—l. re_£ .l.—.c =a.l. e .8__1.—.(: . g +
HA, Aal L HA, hiny 2 1 ( Sﬁ;'l 1 A7 Al L HA,)
A%z 1. A Alia 1A
2 re 2 re
+0(2‘(1'£A 1 2 'SA;—I'Sx 1 C2 * €HaA,) (23)
Ay HA>

Taandades ja koondades seda vorrandit saame:

A — Ahp A — Ay, B =g (Aﬁi - A}I‘{Al ) + oy - b (A’I;; - A?{Az ) (24)

Vorrand 24 vastab kujule y = bixithoXo ja see on aluseks mddtmistele. Ainete
dissotsiatsioonimédrad leitakse regressioonanaliiiisil ning nende kaudu arvutatakse ApKa
vaartus.

ApK, = — logM (25)

az-(1-ay)

Arvutused viiakse 1abi MS Excel keskkonnas ning kasutatakse toorithma poolt ettevalmistatud

toolehe malli.

Kuna tegemist on suhtelise modtmismeetodiga, siis taanduvad paljud mddtemédramatuse

allikad vélja, nditeks vesi lahustis, titrantide kontsentratsioonid ning ainete kontsentratsioonid.

2.4 Kasutatavate ainete péritolu
Uuritavad nitroindoolid ja tsiianoindool on siinteesitud professor Tonis Kangeri

3

uurimisrithmas®. Isatiini tootja on Carlo Erba Reagents, 5-nitroisatiini tootja on Acros

Organics.

Kasutatav atsetonitriil on spetsiaalpuhtusega lahusti ette ndhtud UV modtmisteks (SPS UV)
ning on toodetud firmas Romil. Happeline titrant TfOH ja aluseline titrant EtP2(dma)s on périt
firmast Sigma-Aldrich. Aluseline titrant t-BuP1(pyrr)s toodeti firma Fluka poolt. Kd&ikide
kasutatud ainete sobivas puhtuses veenduti nii, nagu on kirjeldatud alajaotustes 2.2, 2.3 ja 3.2.
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3. Tulemused ja arutelu

3.1 Too tulemused

T606 tulemused on esitatud Tabelis 1.

Tabel 1. Moodetud ainete pKa viértused atsetonitriilis

Hape (HA) Referentshape (Rh) pKa (Rh)1 ApKa pKa (HA) Miiratud
pKa (HA)

2-nitroindool 2-nitrofenool 22,85 -0,79 23,64 23,64
9-COOMe-fluoreen 23,54 -0,10 23,64

3-nitroindool (4-Me-CgF4),CHCN 22,8 0,01 22,79 22,78
9-COOMe-fluoreen 23,54 0,74 22,8
2-nitrofenool 22,85 0,10 22,75

4-nitroindool 9-CeFs-fluoreen 28,14 0,17 27,97 27,89
(4-CH3-C6F4)(CsHs)CHCN 26,98 -0,88 27,86
5-nitroindool 28,13 0,28 27,85

5-nitroindool 9-CsFs-fluoreen 28,14 0,07 28,07 28,09
4-CH3-CsF4)(C¢Hs)CHCN 26,98 -1,12 28,10

6-nitroindool (4-CH3-C6F4)(CsHs)CHCN 26,98 -0,83 27,81 27,78
4-nitroindool 27,89 0,14 27,75

7-nitroindool 5-nitroindool 28,09 -1,74 29,83 29,91
6-nitroindool 27,78 -2,21 29,99

3-tsiianoindool (C6Fs)(C6H5)CHCN 26,16 0,13 26,03 26,04
(4-MeCqFs)(CsHs)CHCN 26,98 0,93 26,05

isatiin (C6Fs)(C6H5)CHCN 26,16 0,64 25,52 25,56
4-(CH3-CF4)(CgHs)CHCN 26,98 1,38 25,60
(4-NCsF4)(CsHs)NH 26,36 0,81 25,55

5-nitroisatiin (4-CH3CesF4).CHCN 22,8 0,66 22,14 22,12
2,4,6-tribromofenool 20,34 -1,78 22,12
(2,4,6-Cl3-CsF4)(CsF5)CHCN 20,13 -1,98 22,11
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T66 tulemusena médrati 9 aine dissotsiatsioonikonstandi vaartused atsetonitriilis ja vastavad
pKa viaidrtused jiid vahemikku 22,12 — 29,91. Mdddetud ainetest kdige ndrgem hape on 7-

nitroindool ja tugevaim on 5-nitroisatiin.

Saadud tulemusi voib pidada usaldusvéirseks, sest igat ainet moddeti vahemalt kahe
referentsaine vastu, ainete spektritel olid teravad isosbestlised punktid ning pKa véirtuste
kokkulangevus nii seeriasiseselt kui ka seeriate vahel oli hea. Tulemuste keskmist
usaldusvéarsust saab hinnata liitstandardmaaramatuse uc véilja arvutamisega, mida kiesoleval
juhul voib vaadelda koosnevana kahest osast: erinevate referentshapete vastu modtes saadud

pKa véidrtuste lahknevuste kogutud standardhélbest Sm ja skaala iildisest kooskolalisusest Sk,

U = /sr%l + 52 (26)

Kooskdlalisus sm leiti jirgneva valemiga:

mida saab viljendada jargnevalt:

_ [m1-1)-sf+(np-1)-s5++(nj—1)-s?
Sm = \/ (1=D)+(nz—1)++(n;—1) @7
Kus si on ainega i erinevate referentsainete vastu 1abi viidud mddteseeriatest saadud pKa

vaartuste standardhélve ja n; aine i jaoks kasutatud referentsainete arv.

Arvutati, et sm = 0,05, mis nditab erinevate mdodteseeriate tulemuste suhteliselt head
kokkulangevust. Teise midramatuse poole arvutades leiti, et sy = 0,03.2 Seega saab leida

keskmise liitstandardméédramatuse Uc = 0,06 pKa iihikut.

Vilja arvutatud liitstandardmadramatus on keskmistatud ja ei kehti kahe aine puhul. 4-
nitroindooli puhul on erinevate referentsainete vastu tehtud mootmiste ebaklapp suurem kui
teistel ainetel. 7-nitroindooli puhul on mdlemas mdoteseerias on ApKa absoluutvairtused iile
1,5, mis alandab mod&tmiste usaldusvédrsust. Selle tdttu on uc nende kahe happe puhul
suurem. 4-nitroindooli puhul on sm = 0,07 ning seega uc = 0,08. 7-nitroindooli puhul loeti sm

véartuseks 0,2 ja seega uus liitstandardméiramatus 7-nitroindooli puhul on uc = 0,21.

3.2 Uuritud ainete sobivus pKa viirtuste mootmisel referentsaineteks
Koik moddetud ained neelavad UV-Vis alas kiirgust eesktt indooli aromaatse bitsiiklilise

struktuuri tottu. Moddetud ainete spektrid on toodud Lisas 1.

Nende spektrid on teravate isosbestiliste punktidega — punktid, kus aniooni ja neutraali

neeldumine on sama. Isosbestiliste punktide teravus on iiks kriteerium selle kohta, et ained on
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puhtad ja mdotmisel ei esine korvalprotsesse. Moddetud ainete neutraalsete ja anioonsete
vormide neeldumiste vahel on selge erinevus ja nende spektrite neeldumismaksimumid
asuvad erinevatel lainepikkustel. Tihtilugu asuvad anioonide neeldumismaksimumid
pikematel lainepikkustel kui vastavate neutraalide omad. Selletdttu on neid ained mugav

kasutada spektrofotomeetrilisteks pKa mootmisteks. Ainete spektraalsed omadused on esitatud

Tabelis 2

Tabel 2. Uuritavate ainete spektrite omadused

Hape (HA) Isosbe§tilised l\_leutraa}lide - Anioon_ide -
punktid, nm neeldumismaksimumid, nm neeldumismaksimumid, nm

2-nitroindool 288, 366 348 391
3-nitroindool 230, 362 344 282, 390
4-nitroindool 305, 419 377 526
5-nitroindool 320, 360 262, 320 309, 410
6-nitroindool 385 323, 363 480
7-nitroindool 305, 398 362 480
3-tsitanoindool 265, 288 275, 285 306

isatiin 243 241 246
5-nitroisatiin 266, 398 274, 315 255, 410

Referentsained on ained, mille pKa véirtused on varem usaldusvéirselt mdodetud. Need ained
ei tohiks ka mingil moel reageerida uuritavate ainetega ning nende deprotoneerumise ja
protoneerumise protsess peaks olema pddrduv ning ilma kdrvalprotsessideta. On oluline, et
referentsainete spektrid sobituksid uuritavate ainete spektritega. See on sellepérast kasulik, et
tulemuste arvutamiseks kasutatavas spektrialas peaks anioonide ja neutraalide spektrid olema

voimalikult suurte neelduvuste erinevustega.

Kéesolevas t60s selliseid probleeme ei tekkinud. Segu ning referentsainete spektrid olid
uuritavas alas piisavalt suurte neelduvuste erinevustega ja nende neutraalide ning anioonide
spektrid erinesid. Seetottu on uuritavad ained kasutatavad referentsainetena tulevastes pKa

mootmistes.

3.3 Uuritud ainete happelisuse ja molekulaarstruktuuri vahelised seosed
Indooli puhul on tegemist hdsti ndorga happega. Happe tugevuse médrab see, kui stabiilne on
selle anioonne vorm vorrelduna neutraalse vormiga. Nitrorithma sisseviimine indooli

molekulisse kasvatab happelisust maérgatavalt. Lisaks mdjutab nitroindoolide happelisust
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nitrorithma asukoht molekulis. Kui nitroriihm asub viieliililises tsiiklis, Siis on tegemist
oluliselt tugevamate hapetega, kui kuueliililises tsiiklis asuvate nitrorithmadega happed.
Viieliililise tsiikli elektrontihedus on oluliselt suurem ning viieliililises tsiiklis asuv asendaja
on happelisuse tsentrile ldhemal, mistottu on kergem tidnu tugevamale induktsioonefektile
indooli NH riimal prootonit loovutada. Tulemusena tekib neutraalis NH riihma vesiniku peale
tugevam positiivsem osalaeng. See soodustab prootoni lahkumist ning samas on anioon

laengu efektiivsema delokalisatsiooni tdttu tugevamini stabiliseeritud.

Kui vaadelda indooli resonantspiirstruktuure, siis jareldub, et on olemas kaks peamist
resonantsi suunda soltuvalt sellest, kummale poole laeng indooli l&mmastiku pealt liigub.
,Vastupdeva“ suuna jargi on happelisemad need ithendid, milles nitro-riihm on seotud
kolmanda, neljanda ja kuuenda siisinikuga. Nende siisinike juurde  tekib
resonantspiirstruktuurides negatiivne laeng, pakkudes seeldbi tdiendavat stabilisatsiooni.
,,Péripdeva‘ suuna jargi on stabiilsemad need iihendid, kus nitro-rithm on seotud teise, viienda
ja seitsmenda siisiniku kiilge. Nende resonantspiirstruktuuride pdhjal ei saa hasti teha
jareldusi tihendite happelisuse kohta, sest iga siisinikule voib tekkida negatiivne laeng. Vdiks

arvata, et need ithendid, mida stabiliseerib vastupdeva resonantsi suund, on stabiilsemad.

Neid ennustusi kinnitavad ka mootmistulemused. Kohane on eraldi vorrelda nitroindoole,
milles nitrorithm on viie- voi kuueliililises tsiiklis. 3-nitroindool on happelisem kui 2-
nitroindool ning mdddetud nitroindoolidest kdige happelisem. 2-nitroindool on siiski ka iisna
happeline, sest nitroriihm paikneb 5-liililises ahelas ning on happelisuse tsentrile vdga ldhedal.
P&hjus, miks 3-nitroindool on 0,86 pKa iihiku vorra tugevam kui 2-nitroindool, on see, et
indooli kolmandale siisinikule tekib resonantspiirstruktuurides laeng ilma kuueliililise ahela
aromaatsust ,Johkumata“. 2-nitroindooli stabiliseerimiseks on vaja just seda 10hkuda ning

tulemusena on tekkiv 2-nitroindooli anioon natuke vihem stabiilne kui 3-nitroindooli anioon.

Kuueliililises tsiiklis asuvate nitrorithmadega ainetest on happelisemad 4- ja 6-nitroindool. 5-
ja 7-nitroindool on vihem happelised. Viimane on nitrondoolidest ndrgim hape. 7-nitroindooli
puhul esineb molekulis korge tdendosusega moningane sisemolekulaarne vesinikside, mis
taiendavalt stabiliseerib neutraalset vormi vorreldes anioonse vormiga. Jarelikult saab 6elda,

et indoolis on eelistatud vastupdeva resonantsi suund, sest just need iihendid on happelisemad.

Kui vorrelda nitroindoolide véirtusi indooli enda pKa = 32,578 viirtusega, siis on niha, et

mistahes asendis nitrorithm muudab indooli mérgatavalt happelisemaks. Nitroriihm indooli
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kolmandas asendis vdhendab indooli pKa umbes 9,8 iihiku vorra. Samas nitrorithm

seitsmendas asendis muudab indooli happelisemaks umbes 2,7 iihiku vorra.

Vorreldes nitroindoolidega mojutab tsiianorithm palju vihem indooli happelisust. Nimelt 3-
nitroindooli ja 3-tstianoindooli pKa véartuste vahe on 3 iihikut. PGhjuseks voib olla see, et
nitrorihm pakub anioonile suuremat stabilisatsiooni, mdjutades seda nii tugevama
induktsiooniefektiga kui ka tugevama resonantsefektiga, mille tdttu suudab indooli ldmmastik

kergemini prootonit loovutada.

Isatiini happelisust mojutab kahe karboniiiilriihma esinemine viieliililises happelisuse tsentrit
sisaldavas tsiliklis. Tulemusena tekkiv induktsiooniefekt norgestab prootoni kinnihoidmist
ning laseb sellel kergemini lahkuda. Aniooni stabiliseerib karboniiiilriihm teises ja kolmandas
asendis induktsiooniefekt ja resonantsefekt. Kui lisada isatiini nitro rithm, siis suurendab see
ithendi happelisust veelgi rohkem. Niiteks nitro-rithm viiendas asendis ndrgestab veel rohkem
prootoni kinni hoidmist umbes 3 pKa tihiku vorra, pakkudes anioonile lisastabilisatsiooni

vOimalusi.

Vaorreldes indooliga vahendavad kaks karboniiiilrithma indooli pKa vdértust umbes 7 iihiku

vorra.

3.4 Nitroindoolide pKa véirtuste kasutamisest reaktsioonivéime ennustamisel

Arvutatud nitroindoolide pKa védrtused on Trubdtsini t66s® avaldatud visrtustest natuke
erinevad, sest vahepeal arvutati atsetonitriili pKa skaalal referentsainete pKa visirtused iimber®.
Tdsi, muudatused on viga vidikesed, jdddes enamasti alla 0,02 pKa tihiku. Saadud t66
véartustega otsustati Trubitsoni t66s nitroindoolide happeliste omaduste iile ja kasutati pKa
vadrtusi, et leida sobiv nukleofiil Aza-Michael’i kataliiitilise reaktsiooni jaoks. Olulised
omadused olid just reaktiivsus ja enantioselektiivsus. Kahjuks ei suudetud leida seoseid
happelisuse ja reaktsioonivoime vahel. Kuna 3-nitroindool on kdige happelisem iihend, siis
oletati, et see on kdige reaktsioonivoimelisem. Leiti hoopis, et 4-nitroindool ja 5-nitroindool
on koige parema reaktsioonivdimega. 3-nitroindool ja 6-nitroindool olid madalama

reaktsioonivdoimega ning 2-nitroindool ja 7-nitroindool ei osalenud reaktsioonis.
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Kokkuvote

Hape-alus tasakaalud on iihed koige olulisemad keemilised tasakaalud. Koige rohkem on neid
uuritud vesikeskkonnas, kus voib leida palju andmeid iihendite happeliste ja aluseliste
omaduste kohta, eeskatt vastavaid pKa vairtusi. Kahjuks on mittevesikeskkondades palju
vihem uuringuid Iibi viidud. Uheks selliseks on atsetonitriil (MeCN), milles on vilja tédtatud
ithendite happelisuste skaala. See skaala on véga kasulik tooriist ja sisaldab juba praegu
arvukalt aineid. Antud t60 eesmirgiks oli tdiendada skaalat atsetonitriili keskkonnas just
ndrgemate hapete osas. Samuti oli eesmirk kaasa aidata Dmitri Trubitsdéni® doktoritéd

valmimisele.

Selle jaoks mdddeti erinevate indooli derivaatide — nitroindoolide, isatiini, 5-nitroisatiini ja 3-
tstianoindooli — pKa véirtused. Seda viidi 14bi spektrofotomeetrilise tiitrimimisega kuivkapis.
Maoodeti UV-Vis spektrofotomeetriga uuritava aine, referentsaine ja nende segu spektrid

tiitrimiste kdigus. Saadud spektritest arvutati vilja ainete pKa vaértused atsetonitriilis.

Tulemusena médrati koigi uuritavate ainete pKa véaartused atstetonitriilis. Koikide ainetel olid
UV-Vis alas intensiivsed spektrid. Nende ainete neutraalsete ja anioonsete vormide vahel olid
selged erinevused. Koik wuuritud ained olid indooli derivaadid ja norgad happed.
Arvutustulemustest selgus, et ainete pKa vaértused jaid vahemikku 22,12 — 29,91, Tugevaim
moddetuid hape oli S-nitroisatiin ja ndrgim oli 7-nitroindool. Osad tulemused on avaldatud ka
artiklis®.

Tulemusena saavutati t60 eesmargid tdiendada skaalat atsetonitriili keskkonnas just
norgemate hapete osas 9 aine vorra. Kahjuks ilmnes, et mdodetud pKa véirtused ei aidanud
mirkimisvéirselt kaasa Trubitsoni® doktoritéd valmimisele — oodatud seoseid happelisuse ja

reaktiivsuse vahel ei leitud.
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Summary

Acid-base equilibria are one of the most important equilibriums in chemistry. One of the
characteristics that describes those equilibria is pKa. For every acid the pKa values vary in
different solvents. One of these solvents is acetonitrile where an extensive pKa scale has
already been developed. The aim of this thesis was to expand this scale with 9 new pKa values
of different weak acids. Additional objective was to help Dmitri Trubitsdn® achieve one of the

goals for his doctoral thesis.

This was achieved by an already developed spectrophotometric titration method and it was
used to measure pKa values of different indole derivatives, namely different nitroindoles, 3-
cyanoindole, isatin, 5-nitroisatin. The measurement method is based on UV-Vis spectroscopy
and it includes measuring spectra during titration of the substance of interest, a reference
substance and a mix of the both. The obtained spectra were used to calculate pK, values of the

mentioned indole derivates.

It was discovered that all of the substances had intensive UV-Vis spectra due to bicyclic
aromatic indole structure. The pKa values of the compounds were calculated and they were in
the range of 22,12 — 29,91 pKa units. The weakest acid of the measured substances was 7-
nitroindole and strongest was 5-nitroisatin. Some of the results have already been published in

an article.

The aim of the work has been achieved — to incorporate 9 new pKa values into the weak acids
region of the pKa scale in acetonitrile. Sadly, the results did not help Dmitri Trubitsdn in his

research as no relation between reactivity and acidity was found.
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