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Kasutatud liithendid

a aktiivsus

0 keemiline nihe

er keskkonna dielektriline ldbitavus
f aktiivsuskoefitsient

Ka dissotsiatsioonikonstant

pKa dissotsiatsioonikonstandi negatiivne kiimnendlogaritm -log(Ka)
TMR tuumamagnetresonantsspektroskoopia

UV  ultraviolettkiirgus

Vis  nidhtav valgus



1. Sissejuhatus

Ainete happelisus ja aluselisus on iihed koige olulisemad omadused, mis mdjutavad suuresti,
kas ja kuidas erinevad keemilised protsessid toimuda saavad. Seepérast ongi oluline ainete

happelis-aluselisi omadusi uurida.

Fluoroiihendid on laialt levinud ravimitodstuses, agrokemikaalide tootmises ja uudsete
materjalide arendamises. Fluoroiihenditel, eriti poliifluoroiihenditel, on mitmeid héid omadusi.
Nad on korge piisivusega, sest C-F side on iiks stabiilsemaid iiksiksidemeid ja vesiniku
asendamine fluoriga ei too kaasa steerilisi pingeid. Poliifluoroiihenditel on ebatavalised
lahustuvus-omadused ning omapirane laengujaotus molekulis. Negatiivselt poolelt, nende
tihendite kdrge stabiilsuse tottu lagunevad nad keskkonnas véga aeglaselt ning mitmed neist on

tuntud keskkonnaohtlike ja osoonikihti kahjustavate ainetena. [1-2]

Fluor on korge elektronegatiivsusega element ning seetdttu fluori sisseviimine keemilisse
ithendisse tugevdab vesinikku sisaldavate ainete happelisi omadusi. Paljud fluori sisaldavad
(eriti poliifluoreeritud) tihendid on happelised ning happelisus on oluline omadus nende

kéitumise ja kasutamise juures.

Fluoroiihendite happelis-aluselisi omadusi on kiillaltki palju uuritud. Enamasti leitakse nende
omaduste kirjeldamiseks ainetele pKavaértus(ed). Véga paljude fluoroiihendite pKa véartus(ed)
on teada, kuid siiski leidub endiselt ihendeid, mille pKa vdartusi pole veel méératud voi mille
pKa vairtused ei pruugi olla usaldusvéérsed. Lisaks siinteesitakse pidevalt juurde uusi aineid
ning ka nende happelisi ja aluselisi omadusi tahetakse vdimalikult tépselt kirjeldada.
Kiesolevas tods leitakse ainetele pKa viirtused '°F tuumamagnetresonantsspektroskoopiat
(TMR) kasutades. Selle ldhenemise oodatavateks eelisteks on, et uuritavates ainetes ei pea
olema kromofoore, lisandid ainetes segavad modtmisi vihe ning vdimalik on 1ébi viia kdrge

tdpsusega modtmisi.

Keskkond voib suurel méaral mojutada ainete happelisi ja aluselisi omadusi, millest tulenevalt
voivad kéituda samad iihendid erinevates lahustites erinevalt. Vesi on kahtlemata enim levinud
ja olulisim lahusti ja tal on lahustina mitmeid héid omadusi. Seetdttu on vesikeskkonnas ainete

happelisi ja aluselisi omadusi ka palju uuritud.



Kéesoleva t66 eesmirgiks on uurida erinevate fluori sisaldavate tihendite happelisi ja aluselisi
omadusi vesikeskkonnas. Absoluutseid ning suhtelisi mootmisi kombineerides leitakse
uuritavatele ainetele usaldusvéddrsed pKa védrtused. Samuti vorreldakse saadud tulemusi
kirjandusest leitud véértustega. Meetodi tépsuse ja usaldusviérsuse kinnitamiseks mdddetakse
referentsaineid, mille pKa véartused vees on juba teada ning lisaks leitakse pKa véartused

ainetele, millele neid veel méadratud ei ole.



2. Kirjanduse iilevaade

2.1 Fluoroiihendid

Poliifluoreeritud iithendid on termiliselt stabiilsed ja keemiliselt inertsed. Nende iihendite
termilise ja keemilise vastupidavuse, madala pindpinevuse ja heade dielektriliste omaduste tottu
kasutatakse neid paljudes erinevates valdkondades. Naiteks kasutatakse neid
(fluoro)poliimeeride valmistamisel, fluorokinoliinid on laialt levinud ravimitodstuses, viga
paljud agrokemikaalid sisaldavad fluoroiihendeid, samuti kasutatakse neid ka kiilmaainetena ja

propellentidena ja fluoroalkoholid on leidnud kasutust vedelikkromatograafias. [3-4]

Fluori leidub looduslikult 1°F stabiilse isotoobina ning ta on mddtmetelt viiikseim halogeen (van
der Waalsi raadiusega 1,47 A) ja kdige elektronegatiivsem element. Lisaks on fluori ja siisiniku
vaheline side viga tugev, ligikaudu 480 kJ/mol ja ka kiillaltki liihike, umbes 1,4 A. Fluori
aatomil on koigist aatomitest kdige madalam polariseeritavus, mis tingib perfluoreeritud
molekulide ja molekulide fragmentide vahelised norgad vastasmojud. Lithike side koos van der
Waalsi raadiuse vidikese vddrtusega on pohjuseks, miks perfluoroiihendites pole mérgatavalt
steerilist pinget. Nende asjaolude tottu on fluoroiihenditel mitmeid iseloomulike omadusi:
korge keemiline ja termiline stabiilsus, head médrdeomadused ning molekulmassi arvestades

iisna korge lenduvus. Fluori sisaldavatele hapetele on iseloomulik kdrge happelisus. [5]

2.2 Alus-happe tasakaalud lahustes

Brensted-Lowry teooria on praegusel ajal domineeriv teooria hapete ja aluste kohta. Selle
teooria jargi on happed ained, mis on lahuses prootoni doonoriks ning alused prootoni
aktseptoriks. [6] Lahustades lahustis S happe HA, tekib lahuse S protoneerudes konjugeeritud
hape SH* ning happe HA deprotoneerudes konjugeeritud alus A" [7] :

S+HA 2SH' + A~ (1)

Selle reaktsioonivorrandi pohjal on vodimalik avaldada reaktsioonis osaleva happe HA

dissotsiatsioonikonstant Ka:



K - a(SH")a(A")

: a(HA) @)

Ka iseloomustab happe HA happelisust lahustis S. Erinevate hapete dissotsiatsioonikonstandid
varieeruvad véga laias vahemikus ja voivad olla isegi erinevates suurusjarkudes ning seetdttu

levinud on Kaesitamine negatiivse kiimnendlogaritmina pKa:

a(SH )a(A"
DK, = —log 8T J8A ) @
a(HA)
Aktiivsuste kaudu esitatud pKa véartus on konkreetse happe ja lahusti kombinatsiooni ning

temperatuuri korral konstantne. [7]

Kéesolevas to6s uuriti happelis-aluselisi tasakaale ka kahe happe ja nende konjugeeritud aluste

vahel:

HA, +A~ 2HA,+ A" (4)

Sellest seosest saab tuletada hapete HA:1 ja HA2 pKa véirtuste erinevuse ehk ApKa:

a(HA2)a(A")

APK. = pK_ (HA2) — pK_. (HA) = log K. = lo
pK, =pK, (HA2) - pK, (HA) =log K, ga(HAl)a(Az_)

()

Valemist (5) on néha, et kahe happe koos mdotmise puhul puudub vajadus mdota keskkonna
pH viirtust, samuti saab aktiivsuste asemel kasutada tasakaalulisi kontsentratsioone, sest
aktiivsuskoefitsiendid taanduvad vilja. [8] Need asjaolud vdimaldavad vihendada

16pptulemuse méidramatust.

2.3 Vesi kui lahusti happelis-aluste omaduste méidramiseks

Vesi on oma viga laia leviku tottu levinuim lahusti, milles happe-aluse omadusi méaaratakse.
Vesi on polaarne lahusti ja tal on kdrge dielektriline labitavus, £=78, ning vdoime tugevalt

solvateerida polaarseid aineid, isedranis katioone ja anioone. Seetdttu lahustuvad polaarsed



ained vees véga histi, samas, kui enamik mittepolaarseid aineid on vees halvastilahustuvad voi
ka tdielikult mittelahustuvad. [9] See piirab ainete hulka, mille pKa vaértusi vees moota saab.
Kiill aga lihtsustavad vees hapete ja aluste uurimist asjaolud, et (1) tinu vee tugevale vdimele
ioone solvateerida ei moodusta ioonid ioonpaare ega muid agregaate (ja seega ka hapete ja
aluste vahelised reaktsioonid toimuvad Brenstedi skeemi jirgi) ning (2) on olemas
usaldusvddrne ning véga laialt levinud pH-skaala, mis avab mugava vdimaluse vesinikiooni
aktiivsuse mootmiseks vesilahuses. [10] Mdnevorra piiratud on véga tugevate hapete ja aluste
uurimine vesilahustes vee tugevate aluseliste ja happeliste omaduste tottu (mida {ihendatult
véljendab pKauto=14,00), mis viib selleni, et tugevad happed ja tugevad alused on vesilahuses
peaaegu téielikult ioniseerunud ja vastavaid tasakaale on raske voi vdimatu uurida. [11] Samuti
voivad moningate ainete uurimise juures probleemiks olla ebasoovitavad reaktsioonid, nditeks

hiidroliiiis.

2.4 Tuumamagnetresonantsspektroskoopia (TMR)

Tuumamagnetresonantsspektroskoopia on levinud analiilisimeetod ainete struktuuride ja
keemiliste protsesside uurimiseks. [12] TMR spektromeeter voimaldab uurida iihendeid, mis
sisaldavad vahemalt ithte TMR-tundlikku tuuma. Enamasti on sellisteks *H v&i 13C, monevérra
harvem *°F, 3P vdi mdni muu tuum. Lisaks stuktuuriuuringutele on TMR levinud meetod ka
reaktsioonide Kiirus- ja tasakaalukonstantide méadramiseks. [13] Seega vdimaldab TMR
médrata ka ainete pKa vaartusi. [14] Selleks mdddetakse iihe aines sisalduva TMR-tundliku
tuuma keemilised nihked lahustes, kus aine on neutraalses ja deprotoneeritud vormis ning
samuti sellistes lahustes, kus osa ainemolekule on neutraalses ja osa on deprotoneeritud vormis.
Keemiline nihe on sdltuv mdddetava lahuse pH véirtusest ning aine pKa on véljendatav

jargmiselt [7]:

OA - 5obs:| (6)

OA - OHA

pK, =pH+ Iog{

, kus da on aine deprotoneeritud vormi keemiline nihe, dobs keemiline nihe antud pH juures ning

oan 0N keemiline nihe protoneeritud vormis.



Vorreldes UV-Vis spektromeetriaga, mis on véiga levinud meetod ainete happeliste ja aluseliste
omaduste uurimiseks, on TMR puuduseks madalam tundlikkus. [15] SeetSttu peab kasutama
ainete suuremaid kontsentratsioone ning arvestama voimalusega, et lahuses vdivad tekkida

assotsiaadid. Miinuseks voib lugeda ka aparatuuri korget hinda.

TMR meetodil on aga mitmeid eeliseid. Uheks eeliseks on kdrge selektiivsus, mis tihendab, et
erinevad lisandid segavad enamasti mdootmist vdga vidhe. Mitmete teiste meetodite juures,
nditeks konduktomeetria ja potentsiomeetria puhul vOib uuritava aine kontsentratsiooni
ebatipsus ja lisandid aines pdhjustada suurt méiiramatust. Fluoroithendite mddtmisel °F
keemilist nihet mdotes puudub vajadus kasutada deutereeritud lahusteid. Vorreldes UV-Vis
spektromeetriaga on lihtsustav asjaolu ka see, et uuritavas aines ei pea olema kromofoore.
Lisaks on TMR meetodi juures positiivne see, et vdimalik on 1dbi viia nii absoluutseid modtmisi
(seejuures mdddetakse paralleelselt ka proovide pH-d) kui ka suhtelisi modtmisi, mil
kasutatakse referentsainet ning mdoddetakse uuritava aine keemilisi nihkeid selle suhtes.
Kusjuures voimalik on modta ka mitut uuritavat ainet referentsaine suhtes korraga, juhul kui
nende keemilised nihked ei kattu ja uuritavate ainete keemiliste nihete piigid on
identifitseeritavad. Tdiendavalt on TMR meetodil positiivne omadus pKa mdotmiste juures see,
et kui uuritavad ained mdotmise kéigus lagunevad voi toimuvad mingisugused muud

korvalprotsessid, siis on seda enamasti voimalik ka uuritavate ainete spektritest nidha.

F on TMR meetodi jaoks viga tundlik tuum, olles tundlikuselt kolmandal kohal peale 'H ja
radioaktiivset *H tuuma. Lisaks on fluori aatomi varjestatus viiga sdltuv molekuli struktuurist,
mistdttu fluoroiihendid katavad viga laia keemiliste nihete piirkonna. Adrmuslikeks niideteks
on nditeks CIF nihe -448 ppm juures ning F202 keemiline nihe +865 ppm. Enamikus
orgaanilistes iihendites vastavad !°F aatomitele negatiivse keemilise nihke viirtused
(referentsiks CFsCl keemilise nihkega 0,00 ppm), jdddes ligikaudu vahemikku -240 kuni -50
ppm. [16-17] Ténu laiale spektrialale on voimalik TMR meetodil uurida fluoroiihendite
protoneerumist-deprotoneerumist, sest vastavate vormide keemiliste nihete vdértuste erinevus
on selgelt eristatav. Kuna fluori spekter on enamasti lihtsamini interpreteeritav kui vesiniku-
vdi siisinikuspekter (sest neid aatomeid on iildiselt molekulides palju rohkem), siis on *F TMR
levinud meetod fluoroiihendite uurimiseks, naiteks kasutatakse seda fluori sisaldavate ravimite

ja agrokemikaalide jaoks. [18]
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Ehkki *F TMR meetodil on mitmeid eeliseid, on see meetod seni pKa viirtuste mddtmisteks
leidnud kiillaltki vihe kasutust. Uks viheseid artikleid, kus TMR-i fluoroiihendite pKa viirtuste

mootmisteks kasutati, on Bathi tlikoolis 1dbi viidud uurimine, kus siinteesiti erinevaid

fluoroiihendeid ning moddeti nende pKa véartusi. [14]
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3. Eksperimentaalne osa
3.1 Aparatuur ja toovahendid

3.1.1 Lahuste jaoks kasutatavad toovahendid

Tiitrimiseks vajalikud vesilahused valmistati 16 ml klaasviaalidesse kaalumise meetodil.
Tahked ained lisati spaatliga otse viaali ja aine kaalutis vahemikus 0,002-0,01 g kaaluti 0,00001
g eraldusvoimega kaalul (Sartorius CPA225D-0CE) peal. Vedelaid aineid lisati

automaatpipettidega.

Vajaduse korral kasutati ultrahelivanni, et uuritavaid aineid vees lahustada. Lahused

termostateeriti 25 °C juures.

Uuritavat ainet lahustati 16 ml viaalides nii NaOH kui HCI vesilahustes. Neid lahuseid
erinevates vahekordades eraldi viaalis kombineerides saavutati erinevate pH véirtustega
lahused. Viaalis valmistatavat lahust segati pidevalt magnetsegajaga ning moddeti lahuse pH
védrtust eelnevalt kalibreeritud Mettler Toledo InLab Micro pH-eletroodiga. Termomeetriga

kontrolliti lahuse temperatuuri ja see oli alati vahemikus (25 + 1) °C.

pH-meetrit kalibreeriti alati enne igat modteseeriat. Viidi 1abi kahe punkti jérgi kalibreerimine
ning selleks kasutati vastavalt modtmisele sobivaid puhverlahuseid, mille pH viirtused olid 10,
7 ja 4. Enne igat proovisarja kasutati vérskeid puhverlahuseid ning enne kalibreerimist
termostateeriti neid 25 °C juures, seejuures kontrollides enne kalibreerima asumist

puhverlahuste temperatuuri ja see oli alati vahemikus (25 + 1) °C.

3.1.2 Tuumamagnetresonantsspektromeeter

TMR-modGtmisteks kasutati Bruker Avance-111 700 TMR ja Brucker Avance Il 200 TMR
spektromeetreid. Esimesel masinal on 16,4 T magnet ning '°F resonantssageduseks ligikaudu
659 MHz, teisel on 4,7 T magnet ning '°F resonantssageduseks 188 MHz. Suhteliste mddtmiste
korral, mille puhul asusid uuritavate ainete piigid véga ldhestikku, eelistati 700 MHz masinat.

Moddeti °F spektreid ning mddtmist juhiti arvutist tarkvara TopSpin 3.2 abil. Mdddetavat
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lahust kanti ligikaudu 700 pl 5 mm ldbimddduga boorsilikaadist TMR-tuubi, lisati
kinnijoodetud klaaskapillaar sisekalibreerimislahusega ning tuub suleti poliimeersest
materjalist korgiga. Kapillaaris kasutati sisekalibreerimislahusena kaaliumfluoriidi (>99,97%)
lahust deutereeritud vees kontsentratsiooniga 8 mg/g. See lahus annab tugeva F~ iooni signaali
keemilise nihke viirtusel -125 ppm ning see nihe ei soltu uuritava lahuse koostisest, sest

kapillaari lahuse kokkupuude uuritava lahusega puudub.

Koéik modtmised tehti 25 ©°C  juures. Temperatuuri reguleeriti spektromeetri
temperatuurikontrolli mooduliga ning modtmisel keskmistati vastavalt vajadusele 16-48
spektrit, spektreid koguti ligikaudu 0,4 sekundit. Spektrite tootlemiseks tehti programmis
automaatne Fourier’ teisendus, baasi- ja faasijoone korrektsioon ning keemiliste nihete skaala
seati paika kapillaaris asuva KF lahuse F~ signaali jargi. Arvutustes kasutatud vairtused saadi
uuritavate ainete piikide maksimumidest keemiliste nihete (ppm) skaalas. Saadud keemiliste
nihete hinnanguline mddtemédramatus seadmel Avance 11 200 on + 2 ppb, seadmel Avance Il1

on = 1 ppb.

3.2 Kasutatud kemikaalid
3.2.1 Lahuste komponendid

Kéesolevas to0s kasutati lahuste happelisuse varieerimiseks NaOH ja HCIl vesilahuseid.
Lahuste tegemiseks kasutati ultrapuhast MilliQ vett. Lahuse valmistamiseks valitud
kemikaalide valiku puhul oli oluline, et aluseline lahus oleks piisavalt aluseline, et
deprotoneerida koiki uuritavaid happeid ning happeline lahus piisavalt happeline, et
protoneerida koikide uuritavate hapete anioone. Olenevalt uuritavast ainest, oli selle
kontsentratsioon valmistatavas lahuses 0,003 M kuni 0,01 M. Lisaks oli oluline, et lahus, kuhu
lisati uuritav aine ei segaks uuritava proovi signaali kittesaamist ehk antud juhul ei oleks lahuse
pH héailestamiseks sobinud fluori sisaldavad iithendid. Mootmisi viidi 14bi kahe erineva
ioontugevuse juures ning selle jaoks valmistati NaOH ja HCI lahuseid erinevate
kontsentratsioonidega, 0,1 M ning 0,015 M.
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Osade mddtmiste juures kasutati ka erinevaid (pH 4, 5, 7 voi 10) puhverlahuseid, mille pH
vadrtus jdi voimalikult uuritava aine eeldatava pKaviairtuse ldhedale. Nii oli voimalik saavutada
stabiilsete pH-dega proovilahused uuritava aine pKa vaértuse lahedal. Mddtmiste juures, kus
puhverlahust ei kasutatud, kiitusid puhversiisteemidena uuritavad happed ja nende anioonid

ise, mis tagas stabiilse pH pKa véirtuste lahedal.

3.2.3 Uuritavad ained

T66s uuritavad fluoroiihendid valiti vélja eelkdige piisava vees lahustuvuse jérgi. Oluline oli
ka see, et uuritavatel ainetel oleksid pKa védartused erinevates piirkondades, et oleks vdimalik
koostada pidev happelisuse skaala voimalikult laias pKa véairtuste vahemikus. Suhteliste
modtmiste juures oli oluline, et uuritavate ainete pKavaartused oleksid kiillaltki 1dhedased, kuid

et vastavate ainete keemilised nihked ei kattuks.

Uuriti erinevaid fenoole: 2,3,5,6-tetrafluorofenool (Aldrich, 97%), 2,3,4,5,6-pentafluorofenool
(Aldrich, 99+%), 2,6-difluorofenool (Acros organics, 98%), 3-(trifluorometiiiil)-fenool —
Aldrich, 98%), 4-fluorofenool (Reakhim, analiiiisiks puhas), 3,5-bis(trifluorometiiiil)fenool
(Alfa Aesar, 97%) ning fluoreeritud alkohole: 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanool (Aldrich,
99%), heksafluoro-2,3-bis(trifluorometiiiil)-2,3-butaandiool (Aldrich, 96%),
perfluorotertbutiiiilalkohol (Aldrich, 99%), 2,4-bis(trifluorometiiiil)-1,1,1,5,5,5-heksafluoro-
pentaan-2,4-diool (on saadud Freiburgi iilikoolist prof Ingo Krossing'u uurimisgrupist). Uuritud

1-hiidroksii-6-(trifluorometiiiil)bensotriasool oli sama, mis t66s [19].

Lisaks uuriti kolme fluoreeritud bensoehapet: 2-fluorobensoehape (Acros organics, 99%), 3-
fluorobensoehape (Acros organics, 99%), 4-fluorobensoehape (Acros organics, 99%).

Uuriti ka sulfoonamiide, millest iiks — 1,1,1-trifluorometaansulfoonamiid (Alfa Aesar, 96%) —
parines  kaubanduslikust  allikast ning ained  4-fluorobenseensulfoonamiid,  3-
trifluorometiitilbenseensulfoonamiid, 4-trifluorometiitilbenseensulfoonamiid ja
perfluorobenseensulfoonamiid siinteesis doktorant Sigrid Selberg vastavatest sulfokloriididest

ja ammoniaagist eeskirja [20] jargi.

Uuritud ainede struktuurid on toodud Lisas 8.1.
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3.3 Mé6otmis- ja arvutusmeetodid

3.3.1 Absoluutne mootmine

Mooddetavad lahused sisaldasid 1-3 uuritavat ainet ning modtmiseks lisati TMR-tuubi KF
kapillaar. Lahuste pH-d valiti selliselt, et saaks mddta protoneerunud ja deprotoneerunud vormi
ning lisaks moddeti keemilisi nihkeid oodatava pKavéartuse ldhedasel pH-1 ning ligikaudu 0,2
ja 0,4 tihikut kdrgemal ja madalamal pH-l. TMR-iga moddeti seeria kdik proovid ning saadi

tiitrimiskovera eksperimentaalsed punktid.

Absoluutsete mdootmiste korral 1dhendati saadud eksperimentaalset keemilise nihke ja pH
vahelist sdltuvust vdhimruutude meetodi abil arvutuslikuga, varieerides uuritava aine pKa
védrtust ning piirvormide keemilisi nihkeid. Igale tiitrimispunktile leiti arvutuslik keemilise
nihke vairtus, milleks kasutati proovi pH véartust, ioonide aktiivsuskoefitsente (leitud Debye-

Hiickeli meetodil), kahe piirvormi keemilisi nihkeid 6an ja 8a- ning pKa vééartust:

(")

a,i

[107M- £ .5, +107 5
| 107" f 4107
, tai tdhistab mingil kindlal pH véartusel moddetud keemilist nihet.

Seejdrel leiti tiitrimispunktide arvutuslike ja eksperimentaalsete keemiliste nihete erinevuste
ruutude summa, mida minimiseeriti varieerides aine pKa véairtust ning piirvormide keemilisi
nihkeid. Selline 1dhenemine voimaldab pKavéértust arvutada ka siis, kui ei ole voimalik modta

piirvormi nihet. Ruutude summa valem:
SST = ?=1(6exp - 6calc)2 (8)

, oexp on mingi kindla pH juures eksperimentaalselt mddodetud keemiline nihe ning dJcalc ON

vastava pH juures arvutatud keemiline nihe.

Alltoodud joonistel 1 ja 2 on ndidatud kahe uuritud aine absoluutse mddtmise tulemusi

graafiliselt.
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Joonis 1. 2,3,5,6-tetrafluorofenooli keemilise nihke séltuvust pH viartusest.
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Joonis 2. 1-hiidroksii-6-(trifluorometiiiil)bensotriasooli keemilise nihke soltuvus pH
vidrtusest. Jooniselt on niha, et eksperimentaalselt pole joutud happelise piirvormini.

Iga ainega tehti mitu absoluutset pKa mdotmist ning need viidi 14bi erinevatel paevadel. Peale
minimiseerimist saadud pKa véartuste keskmine voeti edasistes arvutustes absoluutse modtmise

teel leitud pKa vaartuseks.
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Absoluutsete mootmiste puhul voib suurimaks madramatuse allikaks pidada méddetud pH-d,
lisaks sellele vois muutuda modtmiste ajal ka pisut temperatuur, mis aga mdjutab omakorda pH

vaartust.

Absoluutsete mootmiste pohjal leitud pKa vddrtused koos standardhilvetega on lisas 8.2.

3.3.2 Suhteline mootmine

Suhteliste mdotmiste puhul mdddeti kahe voi kolme uuritava aine pKa vaartuste erinevusi. Koos
mootmiseks sobisid aineid, mille keemilised nihked ei kattunud ning mille pKa vaartused olid

kiillaltki sarnased. Uuritavate ainete keemiliste nihete jargi arvutati pKa viértuste erinevus:

0 0
[ -
APK, ~ log - —_dum ©
(-
[52AH ( 51AH)]

, kus 81 ja 62 on kahe uuritava aine keemilised nihked sama pH juures ja d1aH ja 62aH ON
vastavate ainete keemilised nihked neutraalses vormis. Suhtelisel mdotmisel on korge tépsus,
sest arvutuses ei ole tarvis kasutada pH véirtusi ja aktiivsuskoefitsente, mis vdivad olla
oluliseks madramatuse allikaks. Saadud pKa vdartuste erinevusi kasutati hiljem ka uuritavate
ainete 10plike pKa vdirtuste arvutamiseks. Suhtelise modtmise peamiseks mddramatuse allikaks

on TMR masina keemilise nihke mddtmise tépsus.

Lisas 8.3 on toodud 2,4-bis(trifluorometiiiil)-1,1,1,5,5,5-heksafluoro-pentaan-2,4-diooli ja 4-
fluorobensoehappe ning 3,5-bis(trifluorometiiiil)fenooli ja 2,6-difluorofenooli suhtelise
modtmise TMR spektrid.

3.3.3 Lopptulemuse arvutamine

Uuritava aine 10plik pKa véértus arvutati, kasutades selleks nii absoluutsetest mootmistest kui
ka suhtelistest mdotmistest saadud tulemusi. Erineva usaldusvddrsusega tulemusi arvestati
erinevate kaaludega. Absoluutsete mdotmiste kaaluks on modtmiste tulemuste kogutud

standardhdlbe ruudu poordvédrtus ning suhteliste modtmiste kaaluks kooskolalisuse
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standardhidlbe ruudu poordvaartus. Standardhdlvete ruutude poordvadrtuste kasutamine
kaaludena on matemaatilises statistikas kiillaltki levinud praktika [21]. Viidi 1dbi vahimruutude
meetodil minimiseerimine nii, et uuritava aine lopliku pKavédrtuse erinevus vorreldes erinevate
samale ainele leitud pKa véirtustega oleks minimaalne ning et ka suhtelisest mootmisest leitud
kahe aine pKa véartuse erinevus vorreldes uuritavate ainete 10plikke pKa vdartuste erinevusega

oleks minimaalne. Ankurainete pKa véartused hoiti konstantsed ning neid ei muudetud.
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4. Tulemused ja arutelu

4.1 Ulevaade saadud tulemustest

Kokku moddeti 19 fluoroithendi pKa vidértused vees. Absoluutset modtmist tehti iga ainega
viahemalt kaks korda (erinevatel paevadel), lisaks viidi ldbi suhtelised mdotmised (samuti iga
ainega vihemalt kahe erineva aine suhtes) teiste uuritavate ainete suhtes, mille pKa véartused

olid uuritavale tihendile 1ahedased.

Koikide modtmiste pdhjal moodustati pKa skaala (Skeem 1), mis sisaldab iga uuritud aine
absoluutset pKa véartust, mis leiti vihimruutude meetodil, arvestades nii absoluutseid kui
suhtelisi mootmisi (nagu kirjeldatud alajaotuses 3.3.3). Lisaks on skeemil noolte peal toodud
ApKa viirtused, mis on saadud suhtelistest mdotmistest ning vordluseks on esitatud ka

kirjandusallikatest leitud pKa véaértused. Andmed absoluutsete modtmiste kohta on lisas 8.2.

Mootmisi tehti erinevate ioontugevustega lahustega ning saadi kokkulangevad tulemused.
Samuti kasutati kahte erinevat TMR masinat ning ka sel juhul langesid erinevatel masinatel
moddetud tulemused omavahel hésti kokku. Kummalgi juhul ei olnud niha muutust modtmiste

kvaliteedis.

Selleks, et antud t66s leitud pKa védrtused siduda juba varem olemasolevate vidirtustega,
ankurdati toos leitud tulemused. Ankurainete valikul on oluline, et nende ainete pKaoleks leitud
korrektselt ning tehtud korduskatseid. Ankurainetena kasutati 3-fluorobensoehapet ning 4-
fluorobensoehapet, sest nende pKa véirtusi on korduvalt méddetud ning neid on ka teiste
autorite pool hinnatud usaldusvaarseteks. [21-22] Ehkki ankurpunktid asuvad koostatud skaala
(vt Skeem 1) allosas, voib skaalas iilevalpool asuvate ainete kirjandusest leitud ja kéesolevas

to0s madratud pKa vdidrtusi jdlgides nédha, et ei ole tekkinud siistemaatilist viga.
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Skeem 1. Uuritud ainete moddetud ApKa viirtused, kirjandusest leitud pKa véirtused ja

1oplikud omistatud absoluutsed pKa viirtused

pKa ApK, pKa
Aine (Ioplik) (TMR) (kirj)
4-fluorobenseensulfoonamiid 10,02 — I
4-fluorofenool 9,89 —+—035 9,89

0.16 [

3-trifluoromettitilbenseensulfoonamiid 9,69 0‘304 0.30
4-trifluorometutlbenseensulfoonamiid 9,64 0{27 0.31 08—
1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanool 9,42 0?43 0.54 9,3"
3-(trifluorometudil)fenool 9,08 olTae 1.20 9,048
Perfluorobenseensulfoonamiid 8,30 Olfzo 1.01
3,5-bistrifluorometidilfenool 8,03 0%57 0.92 8,0
2,6-difluorofenool 7,34 Ofgﬂ' 1.68
1,1,1-trifluorometaansulfoonamiid 6,35 0{37 1.41 6,33¢
Heksafluoro-2,3-bis(trifluorometiitil)-2,3-butaandiool 5,95 szg p
2,3,5,6-tetrafluorofenool 5,67 0‘!11 0.40 I
2,3,4,5,6-pentafluorofenool 5,55 szo 0-72—01-32—05 5,532
Perfluorotertbuttitilalkohol 5,33 0%12 013“ [ 5,40¢
2 ,4-bis(trifluorometiidil)-1,1,1,5,5,5-heksafluoro-pentaan-2,4-diool 5,21 1'707 1.20
4-fluorobensoehape 4,14 0{33 ] 4,14¢
3-fluorobensoehape 3,86 Oiza 0156 A 3,867
1-hidroks(i-6-(trifluorometiitil)bensotriasool 3,60 Ofm 013“ 3,80°
2-fluorobensoehape 3,46 L 3,27°

Kirjanduslike vaartuste allikad: a —[24], b —[19], ¢ — [22], d —[25], e —[26], f—[27], g — [28],
h —[29], i — [30].

Uldiselt oli mddtmiste kvaliteet hea ning tulemused omavahel kooskdlalised. Suurem

médramatus on tulemuste puhul, kus keemilise nihke muutus oli véiga viike.

Lopptulemuse saamiseks on kasutatud palju keskmistamist, sest arvestatud on erinevaid
kordusmodtmisi, nii absoluutseid kui suhtelisi modtmisi. Samu aineid moddeti korduvalt ja
erinevatel paevadel. Kooskolalisuse standardhélve iile kodikide modtmiste arvutati jargmise

valemi jargi [25]:
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N

Y {4pK, - [pK, (HA, ) - pK, (HA,)]f

s=1= 10
T (10)

m C

, Kus nm on moodtmiste arv, ncon leitud pKa véartuste arv, tilaindeks i tdhistab vastavat suurust
i-ndal m&otmisel. Loplike esitatud pKa vaartuste kooskolalisuse standardhélve on 0,05 iihikut.
Standardhilve antud tulemustele on iildine: iga uuritud aine pKavéartust ei saa tegelikult lugeda

téapselt sama heaks.

4.2 Saadud tulemuste vordlus kirjandusallikatega

Uldiselt langesid uuritavate ainete pKamdddetud viirtused ja kirjandusest leitud viirtused histi
kokku. Ruutkeskmine hélve kirjanduslikest véértustest on 0,1 ihikut. Suurim erinevus
mdddetud ja kirjandusest leitud védrtuse vahel on 0,20 iihikut. Kiill aga oli ka kirjandusega
suurepéraselt kokkulangevaid tulemusi, nditeks 1,1,1-trifluorometaansulfoonamiidi, 2,3,4,5,6-

pentafluorofenooli ning 4-fluorofenooli pKa véartused.

Monede wuuritud ainete, nditeks 1-hlidroksii-6-(trifluorometiiiil)bensotriasooli ja 2-
fluorobensoehappe juures on siiski margata olulisi erinevusi. Esimese korral erineb saadud
tulemus kirjanduses esitatud vairtusest 0,20 iihikut. Sellise erinevuse voib pdhjustada see, et
allikast [19] périnev vadrtus on moddetud potentsiomeetriliselt, mille puhul voivad
madramatust pohjustada paljud aspektid, nditeks pH, kontsentratsioon ja ainete puhtus, mis
TMR suhteliste mdGtmiste juures probleemiks ei olnud. 2-fluorobensoehappe t66s leitud pKa
vaartus erines 0,19 tihikut kirjanduses esitatust. Samas olid ka allika [24] autorid véitnud, et see
nende mdodetud véirtus 3,27 ei sobinud kokku varasemate modteandmetega ja et on pdhjust
kahelda selle usaldusvéarsuses. Kdesolev t60 seega kinnitabki autorite kahtlusi. 1,1,1,3,3,3-
heksafluoro-2-propanooli pKa véértus erines kirjandusallikast esitatust 0,12 tihiku vorra. Allikas
[29], kus pKavédirtus esitati, ei selgita, kuidas véaartus on saadud ning seetdttu ei saa hinnata ka

selle usaldusvadirsust.
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4.3 Kasutatud mootemeetod ja uuritud ainete struktuur

Kuna t66s oli vaja modta iga aine jaoks neutraalse ja deprotoneerunud vormi keemilised nihked
ning kuna need moddeti fluori aatomite kaudu, siis fluori aatomite hulk ja asukoht molekulis
on oluline. Esiteks, mida lahemal fluori aatom(id) happelisele vesinikule asuvad, seda rohkem
on enamasti fluori aatomite elektrontihedus (ja seeldbi tuumade varjestatus) mojutatud molekuli
ioniseerumisest ning seda suurem erinevus on enamasti aine erinevate vormide keemilistel
nihetel. Mone aine puhul (nditeks 4-fluorofenool) erinesid kahe vormi keemiliste nihete
vaartused ligikaudu 5 ppm vorra, kuid teiste puhul olid muutused vaid komakohtades (nditeks
3-trifluorometiiiilfenool). Nihke muutumise jargi leitakse aga pKa vdartused ning mida suurem
on nihete erinevus, seda viiksem on reeglina leitud pKa viirtuste madramatus. Teiseks, mida
rohkem on molekulis magneetiliselt ekvivalentseid fluori aatomeid, seda intensiivsem on
nendele aatomitele vastav signaal TMR spektris (sama molaarse kontsentratsiooni juures).
Samas, mida rohkem magneetiliselt mitte-ekvivalentseid fluori aatomeid molekulis on, seda
rohkem signaale spektris on, mis kohati voib olla segavaks faktoriks, kui mdddetavaid aineid

on mitu.

Uuritavatel ainetel oli keemiliste nihete erinevused neutraalse ja deprotoneeritud vormi vahel
erinevad (ainete nimed koos keemilise nihke muutusega kahe vormi vahel on toodud Lisas 8.2).
Mida rohkem muutub ioniseerumise kiigus eletrontihedus vastaval F aatomil (ning seeldbi tema
varjestatus), seda suurema erinevuse keemiliste nihete vahel see toob. Elektrontiheduse
muutumist voivad pdhjustada mitmed efektid, eeskétt induktsioon- ja resonantsefekt, aga ka

ringvoolud aromaatses tuumas.

Induktsiooniefekt ja seeldbi ka fluori keemiliste nihete muutus soltub oluliselt sellest, kui
kaugel asus moddetav aatom happelisest vesinikust. Seevastu resonantsefekt ei ole kaugusest
sOltuv ning soltub vaid konjugatsioonist. Nende efektide koosmojul muutub keemiline nihe
néiteks 2-fluorobensoehappe kahe vormi vahel 4,08 ppm, 4-fluorobensoehappe puhul 4,50
ppm, kuid 3-fluorobensoehappe puhul on keemilise nihke muutus oli vaid 0,80 ppm, kuna selles

molekulis resonantsiefekti ei esine.

Alates mingist kaugusest asub fluor happelisest vesinikust liiga kaugel ning siis pole enam

voimalik enam °F TMR meetodil pKa mddtmisi lébi viia. Kéesolevas tods oli kdige suurem
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vahe  fluoriaatomi  ja  happelise  vesiniku  vahel 7  aatomit, aine  4-
trifluorometiiiilbenseensulfoonamiidi puhul. Sellise vahemaa puhul sai veel mootmist edukalt
teha: aniooni ja neutraali keemiliste nihete erinevus oli 0,35 ppm. See on 175 korda suurem,
kui keemilise nihke mdotmise hinnanguline médramatus Bruker Avance-lll 700 masinal.
Hinnanguliselt saab mdota heal tasemel veel siis, kui keemiliste nihete erinevus on 50 korda
suurem keemilise nihke mootmise méadramatusest, mis Avance-I11 700 seadme korral oleks 0,1
ppm. Voib arvata, et vesilahustes mootmiste korral ilmneb sagedamini aine lahustuvuse

probleem, kui see, et fluor asub happelisest vesinikust liialt kaugel.
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5. Kokkuvote ja edasiarendamise voimalused

Fluoroiihendite pK, viirtuste miiramine vesikeskkonnas '°F
tuumamagnetresonantsspektroskoopiat kasutades

Kéesoleva t66 raames tehti 67 absoluutset mootmist ning 39 suhtelist pKa modtmist. Leiti pKa

vadrtused 19 fluorotihendile vees, vahemikus ca 3,5 kuni 10.

F TMR ei ole praegusel ajal eriti laialt levinud meetod fluoroiihendite pKa viirtuste
madramiseks, kuid selle meetodi abil saab teiste meetodite abil miaratud vaartusi kas kinnitada
vOi timber liikata, eriti juhtudel, mil teiste meetoditega modtmine on probleemne. Paljude
meetodite juures on probleemiks ainete puhtus ja tipse kontsentratsiooni teadmine. °F TMR

puhul ei ole kumbki neist mureks.

To6s moddetud aineid saab edaspidi kasutada referentsainetena pKa védrtuste modtmisel.
Naiteks tehes suhtelist mootmist mone fluoroiihendiga, mille tipne pKa ei ole teada ning

kaasates mone antud t66s uuritud aine, saab uuele ainele moota usaldusvaarse pKa véartuse.

Tood saab edasi arendada, lisades skaalale veel fluoroiihendeid, mis on vees piisavalt hidsti
lahustuvad, et nende pKa véartusi saaks leida ning nende pKa vaartused peaksid jaama ligikaudu
vees mooOdetavate pH védrtuste vahemikku. Samuti voiks samu iithendeid uurida teistes
lahustites, nditeks atsetonitriilis, dimetiiiilsulfoksiidis voi 1,2-dikloroetaanis ning seega leida
nende pKa vairtusi mittevesikeskkondades. Selle tulemusel saaks vorrelda uuritud ainete pKa

védrtusi erinevates lahustites ning uurida nendevahelist sdltuvust.
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6. Summary and future directions
Determination of pKavalues of fluorocompounds in water using °F NMR

In this work, 67 absolute and 39 relative pKa measurments were carried out. 19
fluorocompounds were studied with the aim of determining their pKa values in water, in range
from about 3.5 to 10.

F NMR is not particularly commonly used method for determining pKa values of
fluorocompounds, but this method can be used to verify or disconfirm values that have been
measured with different methods, especially in cases where the measurement with other
methods is problematic. For example, the purity and accurate concentration of the measured

compound need to be concerned for most of the methods, but for °F NMR it is not problematic.

Compounds that were measured in this work, can be used as reference compound for pKa
measurments hereafter. For example, reliable pKa values can be measured by doing relative

measurments and using a fluorocompound that has been examined in this work.

For future studies, the scale can be extended by adding more fluorocompounds, that are soluble
enough in water to measure their pKa values and those values also need to be in the range,
where pH can be measured in water. Also, the same compounds could be measured in
nonaqueous media, for example in acetonitrile, dimethyl sulfoxide or 1,2-dichloroethane. After

that it is possible to compare the pKa values in different solvents.
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8. Lisad

8.1 Uuritud ainete struktuurvalemid

1 2. 3. 4, 5. 6.
H H H, H H H H H H  H
\Nf ‘N [}] rsl,] ‘N" DH
I - —= I
| 0=S=0 0=5=0 | 0=5= =S=
0=5=0 _ 0=3$=0
=
F F s F
F 3 CF
3
7. 8. 9. 10. 11.
oH OH N. | O OH O OH
N
" /@ N F
CF; N,
CF, F OH
F F
12. 13. 14, 15. 16.
OnOH oH CF, - OH i OH
F A
F,C—OH or Ner
CF,
F
F
17. 18. 19.
CF. CF FC OH
/}\?‘/k\3 7?<DH
F.C
CF3 OH (:]H(:I:3 3 CFS
HO CF, CF: CF,
1. 1,1,1-trifluorometaansulfoonamiid 11. 3-fluorobensoehape
2. Perfluorobenseensulfoonamiid 12. 4-fluorobensoehape
3. 4- fluorobenseensulfoonamiid 13. 2,3,5,6-tetrafluorofenool
4. 3-trifluorometiiiilbenseensulfoonamiid 14. Perfluorotertbutiitilalkohol
5. 4-trifluorometiiiilbenseensulfoonamiid 15. 2,6-difluorofenool
6. 4-fluorofenool 16. 1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanool
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10.

3-(trifluorometiiiil)fenool
2,3,4,5,6-pentafluorofenool
1-hiidroksii-6-
(trifluorometiitil)bensotriasool
2-fluorobensoehape
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17. 2,4-bis(trifluorometiiiil)-1,1,1,5,5,5-
heksafluoro-pentaan-2,4-diool

18. Heksafluoro-2,3-bis(trifluorometiiiil)-2, 3-
butaandiool

19. 3,5-bistrifluorometiiiilfenool



8.2 Keemilise nihke erinevus protoneeritud ja deprotoneeritud vormide
vahel ning absoluutsete méotmiste tulemused

Aine nimetus Appm* Abs. Abs. Abs.
mootmiste | mootmiste mootmiste
keskmine arv standardhilve
PKa

4-fluorobenseensulfoonamiid 4,15 10,10 2 0,03
4-fluorofenool 6,59 9,93 2 0,07
3-trifluorometiiiilbenseensulfoonamiid| 0,20 9,70 4 0,04
4-trifluorometiiiilbenseensulfoonamiid| 0,35 9,63 2 0,004
1,1,1,3,3,3-heksafluoro-2-propanool 0,22 9,30 5 0,16
3-(trifluorometiiiil )fenool 0,22 8,92 5 0,12
Perfluorobenseensulfoonamiid 1,82 8,11 4 0,12
3,5-bistrifluorometiiiilfenool 0,19 7,92 4 0,08
2,6-difluorofenool 1,07 7,31 4 0,04
1,1,1-trifluorometaansulfoonamiid 0,28 6,37 5 0,04
Heksaflu0rq-2,3-bis(triﬂuorometﬁﬁ1)- 0.86 5,93 5 0,0002
2,3-butaandiool
2,3,5,6-tetrafluorofenool 3,40 5,74 3 0,22
2,3,4,5,6-pentafluorofenool 3,89 5,53 3 0,06
Perfluorotertbutiiiilalkohol 1,12 5,28 3 0,04
2,4-bis(trifluorometiiiil)-1,1,1,5,5,5-
heksafluoro-pentaan-2,4-diool 3,08 515 4 0,07
4-fluorobensoehape 4,50 4,07 4 0,04
3-fluorobensoehape 0,80 3,94 4 0,12
1-hidroksii-6-
(trifluorometiiiil)bensotriasool 0,50 3,59 4 0,08
2-fluorobensoehape 4,08 3,39 3 0,07

*Appm vastab fluoriaatomi nihkele, mille jargi pKa leiti
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8.3 Valik suhtelise mo6tmise spektreid

2,4-bis(trifluorometiiiil)-1,1,1,5,5,5-heksafluoro-pentaan-2,4-diooli ja 4-fluorobensoehappe
suhtelise modtmise TMR spektrid, leitud ApK, 1,07 iihikut.

I
O C a
L é
o |
I ]
: - =]
5 -
3 k-
s : i
1 -
[}
1 - 2
] '
w’ ©
-
Lo OI .
— O O
P L
- L I
O O
. LOL L
- .
— ©
o |
— o (o] N o —l —l o o (@)] o
S © ™M N o o) To) N o ~ o
— N N Te} o] < < < < m — I
T I I T I T T T I I I
o o o o o o o o o o o



ovl - 8¢l - gl - 099 - 669 -

s g ﬁm:: Hd

i | 62'8 Hd

01’8 Hd

3,5-bis(trifluorometiiiil)fenooli ja 2,6-difluorofenooli suhtelise modtmise TMR spektrid,

leitud ApK,0,67 iihikut.
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INFOLEHT

Fluoroiihendite pK, véirtuste miiramine vesikeskkonnas '°F

tuumamagnetresonantsspektroskoopiat kasutades.

Kiesolevas t66s mdddeti 19 happelisele fluoroiihendile pKaviirtused vees, kasutades selles *°F
tuumamagnetresonantsspektroskoopiat (TMR). Viidi 1dbi nii absoluutseid kui ka suhtelisi
modtmisi ja saadud tulemusi vorreldi ka kirjandusest leitud vaértustega. T66 tulemustena esitati
usaldusvairsed pKa védrtused koigile 19 iihendile ning neid saab kasutada referentsainetena

tulevaste pKa mddtmiste juures.
Mirksdnad: pKa, °F TMR, fluoroiihendid

CERCS: P300 analuiitiline keemia

Determination of pKavalues of fluorocompounds in water using *°F NMR

In this work the pKa values of 19 acidic fluorocompounds were determined, using °F NMR.
Absolute and relative measurements were carried out and the results were compared with pKa
values found in literature. As a result, reliable pKa values for all the 19 compounds were

published and they can be used as reference compounds for pKa measurements from now on.
Keywords: pKa, °F NMR, fluorocompounds

CERCS: P300 Analytical Chemistry
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