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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Gvanidinska podjedinica je gradevni element velikog broja prirodnih spojeva® od kojih je
najpoznatija esencijalna aminokiselina arginin i nukleotid gvanin. Takoder, niz Siroko
primjenjivanih lijekova sadrzi gvanidin kao temeljnu farmakofornu podjedinicu.? Gvanidinska
funkcijska skupina je interesantna i zbog njene visoke intrinsicke bazicnosti kao i
karakteristi¢ne strukture koja omogucuje ostvarivanje visestrukih vodikovih veza. Zbog toga
su razni gvanidinski derivati $iroko ispitivani kao potencijalni bazni organokatalizatori*,
receptori za anione®® kao i mjesto prepoznavanja pri dizajnu molekulskih preklopnika.” U svim
navedenim sluc¢ajevima, odluc¢ujucu ulogu ima interakcija gvanidinske podjedinice s polarnom
komplementarnom funkcijskom skupinom putem vodikovih veza.® Ova interakcija moze biti
dodatno pojacana Coulombovskim privlac¢enjem ukoliko je gvanidinska podjedinica
protonirana.® Zbog svoje visoke prirodene bazi¢nosti (pKa gvanidina u vodi iznosi 13,6)°,
gvanidinska skupina je protonirana u sirokom rasponu pH te je prikladna za vezanje aniona i
anionskih funkcionalnih skupina. Imaju¢i u vidu ova svojstva gvanidina, Anslyn je dizajnirao
tripodalne senzore aniona koji su pokazali visoku selektivnost prema arsenatnom i fosfatnom
anionu.

Aromatski  gvanidini  znatno  mijenjaju  svoj UV  spektar  prilikom
protoniranja/deprotoniranja §to je iskoriSteno kod mjerenja pKa ovakvih spojeva UV/VIS
titracijom.*>*2 Analogno tome, vezanjem aniona na gvanidinsku podjedinicu receptora dolazi
do prijenosa elektronske gusto¢e prema kromoforu te, posljedi¢no, i promjene spektroskopskih
svojstava.'® Poznato je da strukturno srodne uree i tiouree, takoder, pokazuju zna¢ajne pomake
vrpcei uslijed vezanja aniona, §to je posebno izrazeno u slucaju vezanja jako bazi¢nih aniona
poput fluorida i acetata na tioureidne receptore gdje su nerijetko primijecene golim okom
vidljive promjene boje.** Ovaj fenomen je pripisan procesu deprotoniranja relativno Kiselih
tiourea, ali i drugih dovoljno kiselih receptora prilikom vezanja jako bazi¢nih aniona.’> " Sli¢an
proces deprotoniranja se ocekuje 1 u slucaju koristenja derivata gvanidina i gvanidinijevih soli.
Obzirom da deprotoniranje neutralnog gvanidina zahtjeva prisustvo daleko jade baze,®
gvanidinijeve soli se namec¢u kao bolji izbor senzora prisustva aniona. Nedavna istraZivanja

promjene spektroskopskih svojstava aril gvanidinijevih kationa, kao posljedice procesa vezanja
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§ 1. Uvod 2

aniona i deprotoniranja potvrdila su oc¢ekivane veée promjene uzrokovane deprotoniranjem
nego samim vezanjem aniona.'®

2006. C. Schmuk je definirao 4 pravila kako povecati afinitet gvanidina prema
anionima, a izmedu ostaloga naveo je acil gvanidine kao bolje donore vodikove veze §to
povecava afinitet prema vezanju aniona.?° To je pripisao njihovoj manjoj bazi¢nosti u odnosu
na alkil ili aril gvanidine navodeci pri tome pKa acil gvanidina od ca 7-8.

Tema ovog diplomskog rada jest priprava novih derivata benzoilgvanidinijevih soli
(klorida) supstituiranih s kromofornom podjedinicom i istrazivanje procesa koji dovode do
karakteristi¢nih promjena u UV/Vis spektrima uslijed interakcije s anionima. Prisustvo klorida
kao protuiona omogucuje koristenje protonirane gvanidinske podjedinice prilikom UV titracija.
S druge strane, navedeni anion nije pokazivao bitan utjecaj na UV spektre jednostavnih aril
gvanidina.!® U ovim istraZivanjima, kombinacijom spektroskopije i DFT racunskih metoda,
istrazena je struktura modelnih kromofor-gvanidin sustava te promjene spektroskopskih
svojstava uslijed protoniranja, vezanja aniona i deprotoniranja gvanidinijevog kationa. Kao
pogodni anioni, odabrani su jako bazicni anioni acetat i fluorid, srednje bazican

dihidrogenfosfat te slabo bazi¢ni nitrat 1 perklorat.

Luka Baresié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Gvanidin

Gvanidin je prvi izolirao Adolph Strecker 1861. godine.?! Zbog svoje visoke bazi¢nosti
gvanidin je bilo teSko iskristalizirati kao neutralni spoj te je tek 2009. godine rijeSena njegova
kristalna struktura difrakcijom rentgenskog zra¢enja na monokristalu.?? Nekoliko godina nakon
toga (2013. godine), da bi se dobio to¢an polozaj vodikovih atoma u kristalnoj strukturi
gvanidina, je odredena kristalna struktura na monokristalu uz pomoé neutronskog zracenja.??
Time je upotpunjena kristalna struktura slobodnog gvanidina. Za razliku od neutralne forme,
kristalne strukture razlic¢itih gvanidinjevih soli su odredene jos 1935. g. (gvanidinijev jodid 1
bromid).?* Ovisno o vrsti aniona u Kristalnoj strukturi gvanidinijeve soli moguéi motivi su 2D
i1 3D mreze (primjer 2D mreze kao anion mogu imati perklorat ili dikarboksilat, a 3D mreze
heksafluorfosfatni anion).?>%’

Velika bazi¢nost gvandina se pripisuje stabilnosti gvanidinijevog kationa koji ima Sest

7 elektrona ¢ija delokalizacija stabilizira kation (shema 1).2
a} b}
iR NH, NH, NH, NH,
L
HyN NHz  H,N o, W, NH, H,N NH, S

H,NZ (@ “NH,

Shema 1. Rezonantne strukture gvanidinijevog kationa (a), rezonantni hibrid kationa (b)

2.2. Metode sinteze gvanidina

Postoji vise opisanih postupaka sinteze gvanidina iz razli¢itih prekursora. Alonso-Morena i
ostali su shematski prikazali niz najéesc¢e primjenjivanih postupaka priprave gvanidina.?® Jedan
od naj¢escih puteva priprave gvanidina koristi tiouree kao polazne sirovine, a njihova aktivacija
se postize: primjenom metalnih oksida ili soli (npr. Zzuti HgO, CuSOas, HgCl,, bizmutove
soli...)*°, drugih desulfurizacijskih reagensa (npr. N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid
hidroklorid (EDCI), 2-klor-1-metilpiridinijev jodid)®\%2, prevodenjem tiourea u izotiouronijeve

soli pomoéu metil-jodida® itd.

Luka Baresié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4
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Shema 2. Neki od moguéih prekursora u sintezi gvanidina a- tiourea, b- triflil-gvanidin, c-
izotiourea, d- benzotriazolkarboksamidin, e- karbodiimid, f- cijanamid, g- amidin-sulfonska
Kiselina, h- pirazol-karboksiimidamidin
Vecina navedenih metoda, ako ne 1 sve, mogu biti pogodne i1 za pripravu aciltiourea, a izbor
metode odreduje struktura ciljne molekule. Sam aktivacijski reagens odreduje mehanizam same
reakcije pa se tako alkiliraju¢i reagensi poput metil-jodida mogu koristiti za pripravu mono-,
ali i polisupstituiranih derivata gvanidina. Nasuprot tome, desulfurizacijski reagensi dovode do
nastajanja karbodiimida kao meduprodukta te ne mogu biti primjenjeni za pripravu
pentasupstituiranih gvanidina. Primjer takvog reagensa je EDCI. Naime, Shinada i ostali su
pripravili niz disupstituiranih benzoilgvanidina reakcijom odgovarajuc¢ih benzoiltiourea 1
1,1,1,3,3,3-heksametildisilazana (HMDS) kao aminskog sintona.®®* Reakcija je ispitivana na
nizu razli¢ito supstituiranih tiourea gdje je R! skupina fenilna ili metilna dok su neke od R?
skupina fenilina, benzilna ili adamantilna (shema 3). Kada je R? skupina na tiourei pirolidilna
(sekundarni, ciklicki amin) tada ne dolazi do reakcije gvanilacije te je prema tome
pretpostavljen mehanizam koji ukljucuje nastajanje karbodiimida iz tiouree nakon Cega bi
slijedio nukleofilni napad dusikova atoma iz HMDS-a na karbodiimidni ugljikov atom te potom

uklanjanje trimetil-sililne skupine s duSikova atoma.

Luka Baresié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 5

|
| H | N N_# H-Cl suhi CH;CN
R'VJJ“NJJ\NJRE = —5i—N—-5i— + /x,N',[:" R L 5 10 3
H H | 0°C-rt
(HyC)sSing - SilCH3) 0O NH,
R R
R:[J\“:N/J\N, R1 N/

N/
H

Shema 3. Shema reakcija gvanilacije
Drugi postupak gvanilacije tiouree kao reagens koristi zivin(II)-klorid uz neku dusikovu bazu,
najéesce je to trietil-amin.3*% U ovakvom tipu sinteze koristene su razne skupine R (shema 4).
Ovim postupkom su uspjesno sintetizirani gvanidini gdje je R benzoilna, p-nitrobenzoilna te
m-metoksibenzoilna skupina, R? skupina fenilna, p-nitrofenilna, p-metoksifenilna i R® skupina

n-butilna.3

S

J\ NH-R3
3"5 Ilf\
HN NH +HegCly L}-— RZ /L

| | EGN.DME N7 SN
H

R R2 \

R1

Shema 4. Sinteza gvanidina pomocu zivina(Il)-klorida
Ovaj postupak, kao i prethodni, zahtijeva N*, N3-disupstituiranu tioureu kao reaktant jer i u
ovom sluc¢aju nastaje karbodiimid kao intermedijer. Ko 1 suradnici su na primjerima
desulfurizacije dialkil tiourea dokazali da u reakcijama nastaju odgovarajué¢i karbodiimidi.
Ukoliko je reakcija provedena polaze¢i od mono ili trisupstituirane tiouree, nije doSlo do

gvanilacije niti do nastajanja karbodiimida.3®

Desulfurizacija tiouree i uvodenje amina se moze provesti i oksidacijom tiouree. U tu
svthu moZe posluZziti viSe razlicitih oksidacijskih sredstava poput organskih perkiselina,
perjodatne ili kloritne soli ili kvaternog amonijevog permanganata.®” Oksidacijom tiouree
nastaje amino-imino-metansulfonska i -metansulfinska kiselina. Reakcija oksidacije tiouree s
tert-butil-hidroperoksidom (t-BuOOH) se pokazala uspjeSnom za tiouree koje imaju benzoilnu
skupinu na jednom dusiku, a na drugom p-metoksifenilnu, fenilnu, p-nitrofenilnu ili benzilnu
skupinu. Neki od uvodenih amina su anilin i benzilamin te za nesupstituirane gvanidine na

jednom dusiku kao nukleofil je moguée uvesti i amonijak (shema 5).%

Luka Baresié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 6

s
0 SO,H

R* 1 Bu-00H R-NH
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Rr! N ﬁ

H H

x=2- sulfinska kiselina
NH-R x=3- sulfonska kiselina

R! o]
Shema 5. Postupak priprave gvanidina oksidacijom tiouree s tert-butil-hidroperoksidom

2.3. Senzori temeljeni na gvanidinskoj podjedinici
Senzori koji sadrze gvanidinsku podjedinicu se temelje na nekovalentnim interakcijama izmedu
molekule domacina i molekule gosta.” Interakcije u kojima mogu sudjelovati molekula domadin
i molekula gost su po svojoj prirodi odbojne ili privlacne. Primjer interakcija koje mogu biti
odbojne ili privlacne su interakcije izmedu dvije nabijene vrste 1 izmedu dva dipola. U prvom
slucaju, hoce 1i sila izmedu dvije nabijene vrste biti privlacna ili odbojna ovisi o vrsti naboja
izmedu njih, dok u drugom slucaju ovisi o prostornoj orijentiranosti dipola. Primjer privla¢nih
interakcija su vodikova veza, hidrofilna te hidrofobna interakcija, ion-dipol, ion-inducirani
dipol ili dipol-inducirani dipol interakcija. Da bi gvanidinska podjedinica stupila u povoljnu
interakciju, poZeljno je da ima komplementarnu geometriju i/ili naboj molekuli gosta.> Primjer
komplementarnosti gvanidinske skupine (u fizioloSkim uvjetima gvanidin postoji kao
gvanidinijev kation) i nekih aniona najbolje je pogledati u zivim organizmima Koji koriste
sustav molekulskog prepoznavanja. Gvanidinijev kation moze biti donor vise vodikovih veza,
a kao komplementarni anioni po svojoj geometriji mogu biti karboksilat, fosfat, nitrat, sulfat ali
i ostali manje zastupljeni polioksoanioni.®®

Utjecaj gvanidinske podjedinice na konstantu vezanja i selektivnost pri vezanju aniona
na anionske senzore u vodi, je ispitan na primjeru spojeva prikazanim na shemi 6.2° Anslyn i
njegova grupa su dizajnirali takve senzore koji imaju Supljinu prilagodenu za prihvat
tetraedarskih aniona. Supljina odgovara fosfatnom anionu po svojoj veli¢ini, obliku i
komplementarnosti naboja. Spoj 1 (shema 6) predstavlja senzor koji nema gvanidinsku
podjedincu, dok spoj 2 ima. U oba slucaja koristen je bakrov (II) kation kao metalni centar te

je predstavljen nac¢in vezanja fosfatnog aniona.
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Shema 6. Anionski senzori (uz dopustenje E. V. Anslyna i ACS)

Na oba spoja ispitivana je konstanta vezanja za razli¢ite anione. Ono §to valja istaknuti jest
opazena ovisnost stehiometrijskog omjera i iznosa konstante vezanja o geometriji aniona. U
sluc¢aju vezanja arsenatnog i fosfatnog aniona na spoj 1 dobivene su konstante vezanja priblizno
jednake vrijednosti (2,5 x 10*dm?® mol™"), dok je konstanta perrenatnog aniona za red veli¢ine
manja, $to je pripisano tome S$to je perrenatni anion veci te ima manji naboj. Nitratni 1 acetatni
anioni imaju relativno male konstante vezanja (20 odnosno 900 dm3mol™"). Kloridni ion, koji
je u usporedbi s ostalima manji, stvara komplekse u omjeru 2:1 te konstanta vezanja nije mogla
biti odredena. Vezanjem aniona na spoj 2 odredena je konstanta vezanja za fosfatni anion (1,5
x 10*dm® mol™") i arsenatni aniona (1,75 x 10*dm? mol™"). Za ostale spomenute anione, za spoj
2, iznos konstante je za dva reda veli¢ine rnanji.10

Zakljucak istrazivanja je da su spojevi 1 i 2 visoko selektivni za arsenatne i fosfatne
anione u vodenim otopinama. Spoj 1 zbog svoje fleksibilnosti ima manju selektivnost u odnosu
na spoj 2 ¢ija rigidnost za posljedicu ima smanjeni afinitet za fosfat.°

Za proces vezanje fosfatnog aniona na receptore 1 i 2 (shema 6), ispitivana je
termodinamika sustava.®® Uz argument da je u vodi solvatacijska sfera oko amino kationa
receptora 1, uredenija u odnosu na solvatacijsku sferu gvanidinijevog kationa*® receptora 2,
doneseni su sljedeci zakljucci: (a) vezanje fosfatnog aniona na receptor 1 je vodeno povoljnom
promjenom entropije, (b) vezanje aniona na receptor 2 vodeno je povoljnom promjenom
entalpije Sto je pripisano povoljnom utjecaju 1 polozaju gvanidinske skupine pri stvaranju

kompleksa.*®
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Sli¢no prethodnom primjeru, dizajnirani su tripodalni senzori temeljeni na gvanidinskoj
podjedinici kao mjestu interakcije.’® Ispitivan je utjecaj fluoridnog, kloridnog, bromidnog,
nitratnog i metansulfonskog aniona na sintetizirane senzore te je ustanovljeno da za sve anione
osim fluoridnog ne dolazi do znacajnih promjena u NMR spektru te UV/Vis apsorpciji i
fluorescenciji. *H-NMR spektri, snimani nakon dodatka alikvota fluoridnog aniona na receptore
do tocke ekvivalencije, pokazuju prosirenje N-H vrpce, §to je pripisano stvaranju vodikovih
veza izmedu F~ 1 gvanidinske podjedinice. Dodatkom fluoridnog aniona u suvisku dolazi do
nestajanja jednog N-H signala u *H-NMR spektru i do pojave novog signala s ve¢im kemijskim
pomakom. Ova promjena je pripisana deprotonaciji gvanidinske podjedinice i nastajanju nove
vrste, HF>". Ispitivanja vezanja F~ na receptor vrSena su u dimetilsulfoksidu s razli¢itim
udjelima vode te je ustanovljeno da pri vecim udjelima vode (>7,5%) ne dolazi do znacajne
promjene fluorescencijskog spektra, $to je pripisano kompetetivnom vezanju molekula vode na
gvanidinsku skupinu i hidrataciji fluoridnog aniona. Oba procesa otezavaju vezanje F~ na
senzor.® Ovdje treba napomenuti da niti jedna gvanidinska podjedinica u ovom radu nije bila
protonirana.

Gvanidinska podjedinica se moze iskoristiti 1 kao motiv za izgradnju molekulskih
preklopnika, temeljen na razlikama u afinitetu gvanidinijevog kationa za stvaranje vodikovih
veza s kloridnim, bromidnim ili acetatnim anionom u odnosu na kisikove atome iz kruna-etera.’
U sintetiziranom spoju, slicnom rotaksanu, dio osovine ¢ini protonirani gvanidin na kojem je
vodikovim vezama vezan kruna-eter preko svojih kisikovih atoma. Drugi dio osovine ¢ini

kvaterni dusikov atoma piridinske podjedinice (shema 7).
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Shema 7. Molekulski preklopnik temeljen na gvanidinskoj podjedinici (uz dopustenje S.-H.
Chiu i ACS)
Ono §to je uoéeno je da dodatkom kloridnih iona u otopinu s prikazanim spojem, (shema 7, pod
1), dolazi do premjestanja kruna-etera s gvanidinske podjedinice na piridinski dusikov atom
(shema 7, pod 2). Pomicanje kruna-etera se moze obrnuti uklanjanjem kloridnih aniona iz
otopine (taloZenjem uz pomo¢ srebrovih iona).’

Ferocenska podjedinica, ugradena u supramolekulski kompleks, predstavlja mjesto
prepoznavanja aniona, kationa ili neutralnih molekula na na¢in da dolazi do promjene
oksidacijskog potencijala ferocena. Kombiniraju¢i ovo svojstvo ferocena s gvanidinskom
skupinom na koju se mogu vezati ioni, dobiven je senzor temeljen na promjeni oksidacijskog
potencijala ferocenske podjedinice (slika 1), a koji moZe razludivati anione i katione.*

Voltametrijskim mjerenjem neutralnog spoja (slika 1), u smjesi dimetisulfoksida i vode
(4:1), dobivena su dva pika, jedan pri —0,35 V, a drugi pri —0,09 V, koja su pripisana Fe'//Fe'"!
redoks paru svake ferocenske podjedinice. Dodatkom fluoridnih ili acetetnih iona u otopinu, u
obliku njihovih tetra-butil amonijevih soli, drugi pik i§¢ezava s pove¢anjem koli¢ine dodanog
aniona. Dodatak dihidrogenfosfatnog aniona utje¢e na pomak prvog pika prema anodi, prema
negativnijim vrijednostima redoks potencijala, dok se drugi pik pomi¢e prema katodi, prema
pozitivnijim vrijednostima redoks potencijala. Hidrogensulfatni anion ima jednak utjecaj na
pomak pikova, a razlika je u tome $to hidrogensulfatni anion pomice prvi pik prema anodi za
otprilike isto koliko i1 dihidrogenfosfat pomice drugi pik prema katodi i obrnuto. Uzimajuéi u
obzir vecu kiselost hidrogensulfatnog aniona od dihidrogenfosfatnog i ve¢i pomak prvog pika

prema anodi ustanovljeno je da dolazi do prijenosa protona s hidorgensulfatnog aniona na
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gvanidinsku podjedinicu senzora, nakon cega slijedi vezanje aniona na senzor. Dodatak

nitratnog i kloridnog aniona nije imao utjecaj na polozaj pikova.*!

Hi
H B Mjesto vezanja aniona
&SN NS
%—N N—% B Redoks podjedinica
-
T H a Fluorescirajuca
NH podjedinica

Slika 1. Senzor temeljen na ferocenskoj 1 gvanidinskoj podjedinici (uz dopustenje P. Molina 1
ACS)

Protoniranjem ferocenskog receptora fluoroboratnom kiselinom u diklormetanu dobivena je sol
s kojom su vrSena ispitivanja promjene redoks potencijala uz prisustvo aniona. Protonirana
forma senzora ima dva karakteristi¢na pika, dobivena voltametrijskim mjerenjem i dodatkom
fluoridnog, acetatnog, hidrogensulfatnog ili dihidrogenfosfatnog aniona, koja se pomicu prema
vrijednostima za neutralni senzor, §to znaci da dolazi do deprotonacije senzora navedenim
anionima. Dodatkom kloridnog ili nitratnog aniona dolazi do pomicanja vrijednosti pika prema
katodi u oba slucaja, ali za razli¢ite iznose.**

Navedeni primjer senzora, koji u sebi ima ferocensku i gvanidinsku podjedinicu, u
mogucnosti je razlikovati nekoliko razliitih aniona na temelju promjene redoks potencijala

uslijed interakcije aniona s gvanidinskom podjedinicom.*
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Za potrebe sinteza koriStene su sljedece kemikalije: amonijev tiocijanat (CHsN2S, Sigma-
Aldrich), p-metoksianilin (C/NHO, Alfa Aesar), metil-4-aminobenzoat (CsHoNO., Sigma-
Aldrich), N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorid (CgH17N3xHCI, Alfa Aesar),
heksametildisilazan (CeH19NSiz, Alfa Aesar), zivin(Il) klorid (HgClz, Sigma- Aldrich),
propilamin (C3HgN, Sigma-Aldrich), trietilamin (CsHisN, Alfa Aesar), 1,3-diaminopropan
(C3H1oN2, Sigma-Aldrich), tris(2-aminoetil)amin (CsH1sNa4, Alfa Aesar), p-nitrobenzoil-klorid
(C7H4OsNCI, Alfa Aesar). Sve navedene kemikalije su p.a. Cistoée te nisu dodatno
prociséavane. Takoder koriStene su i sljedec¢e kemikalije, koje su prethodno predestilirane:
benzoil-klorid (C7HsOCI), anilin (CeH7N).

Acetonitril je suSen na kalcijevom hidridu, predestiliran te ¢uvan na molekulskim sitima.
Dimetilformamid je suSen na bezvodnom kalcijevom sulfatu, predestiliran te Cuvan na
molekulskim sitima.

Za pracenje tijeka reakcija koriStena je tankoslojna kromatografija (TLC) na plo¢icama
silikagela (TLC Silicagel 60, 63-200 um, 254 nm, Merck KGaA).

Za prociscavanje spoja na koloni koristen je silikagel (¢ 63-200 um, Merck KGaA).
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3.2. Sinteza tiourea

3.2.1. Sinteza N-benzoil-N'-fenil tiouree*? (tul)

U okruglu dvogrlu tikvicu (150 mL), u struji suhog dusika, dodano je 25 mL suhog acetona te
je u tome otopljeno 4,244 g amonijevog tiocijanata (55,7 mmol). Uz mijeSanje je polagano
dokapavana otopina benzoil-klorida, 5,85 mL (7,084 g; 50,3 mmol) otopljenog u 10 mL suhog
acetona. Nakon §to je dodan sav benzoil-klorid, reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj
temperaturi jo§ 5-10 minuta. Potom je u reakcijsku smjesu dokapavana otopina anilina, 4,55
mL (4,650 g; 49,9 mmol) otopljenog u 10 mL suhog acetona. Kada je dokapan cijeli volumen
otopine, zatvoren je protok dusika te je reakcijska smjesa zagrijana do refluksa. Reakcijska
smjesa je zagrijavana 30 minuta, nakon ¢ega je ostavljena da se ohladi na sobnu temperaturu.
Ohladena reakcijska smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu s destiliranom vodom (100
mL), pri ¢emu je doslo do taloZenja sirove benzoiltiouree tul. Dobiveni sirovi produkt je
odsisan, osusen te prekristaliziran iz 96%-tnog etanola. Masa dobivenog produkta, tul, iznosi
11,690 g (45,6 mmol), a iskoriStenje reakcije je 91%.

'H NMR (DMSO-ds, é/pppm): 6= 7,24-7,30 (1H, m), 7,39-7,46 (2H, m), 7,51-7,57 (2H, m),
7,63-7,67 (1H, m), 7,69-7,71 (2H, d, 3Jun= 7,8 Hz), 7,97-8,01 (2H, m), 11,53 (1H, br's, NH),
12,62 (1H, br s, NH)

13C NMR (DMSO-ds, d/pppm): 0= 124,7; 126,7; 128,9; 129,1; 132,6; 133,5; 138,4; 168,7;
179,5

3.2.2. Sinteza N-(p-nitrobenzoil)-N'-fenil tiouree (tu2)

U okruglu dvogrlu tikvicu (100 mL), u struji suhog duSika, dodano je 20 mL suhog acetona i
3,400 g amonijevog tiocijanata (44,6 mmol). Uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom je
polagano dokapavana otopina p-nitrobenzoil-klorida, 7,422 g (39,9 mmol) otopljenog u 10 mL
suhog acetona. Nakon $to je dodan sav p-nitrobenzoil-klorid reakcijska smjesa je mijeSana na
sobnoj temperaturi jo§ 5-10 minuta. Potom je u reakcijsku smjesu dokapava otopina anilina,
3,72 mL (3,801 g; 40,8 mmol) otopljenog u 10 mL suhog acetona. Kada je dokapan cijeli
volumen otopine, zatvoren je protok duSika te je reakcijska smjesa zagrijana do refluksa.
Reakcijska smjesa je zagrijavana 30 minuta, nakon ¢ega je ostavljena da se ohladi na sobnu
temperaturu. Ohladena reakcijska smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu s destiliranom
vodom (100 mL), pri ¢emu je doslo do taloZenja sirove benzoiltiuree tu2. Dobiveni sirovi
produkt je odsisan, osu$en te prekristaliziran iz 96%-tnog etanola. Masa dobivenog produkta,

tu2, iznosi 1,278 g (4,2 mmol), a iskoristenje reakcije je 10%.
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IH NMR (DMSO-ds, 6/pppm): 6= 7,26-7,31 (1H, t, *Jun= 7,3 Hz), 7,41-7,46 (2H, t, 3Jur=7,7
Hz), 7,68-7,70 (2H, d, 3Jun= 7,7 Hz), 8,16-8,19 (2H, d, 3Jun= 8,8 Hz), 8,33-8,36 (2H, d, 3Jun=
8,7 Hz), 11,95 (1H, br s, NH), 12,39 (1H, br s, NH)

13C NMR (DMSO-ds, d/pppm): 6= 123,8; 124,7; 126,8; 129,1; 130,7; 138,4; 138,5; 150,3;
167,1; 179,2

3.2.3. Sinteza N-benzoil-N'-(p-metoksifenil)tiouree (tu3)

U okruglu dvogrlu tikvicu (100 mL), u struji suhog dusika, dodano je 20 mL suhog acetona i
0,841 g amonijevog tiocijanata (11 mmol). Uz mijeSanje magnetskom mijesalicom, polagano
je dokapavana otopina benzoil-klorida, 1,16 mL (1,404 g; 10 mmol) otopljenog u 10 mL suhog
acetona. Nakon §to je dodan sav benzoil-klorid, reakcijska smjesa je mijeSana na Sobnoj
temperaturi jo§ 5-10 minuta. Potom je u reakcijsku smjesu dokapavana otopina p-
metoksianilina, 1,231 g (10 mmol) otopljenog u 10 mL suhog acetona. Kada je dokapan cijeli
volumen otopine, zatvoren je protok dusika te je reakcijska smjesa zagrijana do refluksa.
Reakcijska smjesa je zagrijavana 30 minuta, nakon ¢ega je ostavljena da se ohladi na sobnu
temperaturu. Ohladena reakcijska smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu s destiliranom
vodom (100 mL), pri ¢emu je doslo do taloZenja sirove benzoiltiuree tu3. Dobiveni sirovi
produkt je odsisan, osusen te prekristaliziran iz 96%-tnog etanola. Masa dobivenog produkta,
tu3, iznosi 2,088 g (7,0 mmol), a iskoristenje reakcije je 70%.

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds, 5/pppm): 6= 3,77 (3H, br s), 6,96-6,99 (2H, d, 3Jun= 8,9 Hz),
7,51-7,58 (4H, m), 7,63-7,68 (1H, t, 3Jun= 7,3 Hz), 7,96-7,99 (2H, d, 3Juw= 7,2 Hz), 11,51 (1H,
brs, NH), 12,46 (1H, br s, NH)

13C NMR (DMSO-dg, 6/pppm): 6=55,7; 114,2; 126,3; 128,8; 129,1; 131,3; 132,6; 133,5; 157,9;
168,7; 179,6

3.2.4. Sinteza Metil-4-(3-benzoiltioureido)benzoata (tu4)

U okruglu dvogrlu tikvicu (100 mL), u struji suhog duSika, dodano je 25 mL suhog acetona i
0,850 g amonijevog tiocijanata (11,1 mmol). Uz mijeSanje magnetskom mijesalicom, polagano
je dokapavana otopina benzoil-klorida, 1,429 g (10,1 mmol) otopljenog u 10 mL suhog acetona.
Nakon $to je dodan sav benzoil-klorid, reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi jos
5-10 minuta. Potom je u reakcijsku smjesu dokapavana otopina metil-p-aminobenzoata, 1,457
g (15,6 mmol) otopljenog u 10 mL suhog acetona. Kada je dokapan cijeli volumen otopine,
zatvoren je protok dusika te je smjesa zagrijana do refluksa. Reakcijska smjesa je zagrijavana

30 minuta, nakon Cega je ostavljena da se ohladi na sobnu temperaturu. Ohladena reakcijska
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smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu s destiliranom vodom (100 mL), pri ¢emu je doslo
do taloZenja sirove benzoiltioeree tud. Dobiveni sirovi produkt je odsisan, osuSen te
prekristaliziran iz metanola. Masa dobivenog produkta, tu4, iznosi 2,582 g (8,2 mmol), a
iskoristenje reakcije je 81%.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 8/pppm): 6=3,86 (3H, br s), 7,54-7,57 (2H, t, *Jun= 7,77 Hz),
7,66-7,69 (1H, t, 3Jun= 7,42 Hz), 7,94- 8,02 (6H, m), 11,70 (1H, br s, NH), 12,81 (1H, br s,
NH)

13C NMR (DMSO-dg, é/pppm): 6=52,5; 123,9; 127,3; 128,9; 129,1; 130,2; 132,5; 133,6; 142,7;
166,0; 168,6; 179,4

3.3. Sinteza gvanidina

3.3.1. Sinteza N-benzoil-N'-fenil gvanidina (1)

U dvogrloj okrugloj tikvici (50 mL), u struji suhog dusika, otopljeno je 0,520 g N-benzoil-N'-
fenil tiouree (tul) (2,0 mmol) u 20 mL suhog acetonitrila te je u to dodano 4,20 mL
heksametildisilazana (3,234 g; 20,0 mmol). Otopina je zatim ohladena u hladnoj vodenoj
kupelji i uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom je u nju dodano 0,771 g N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorida (4,0 mmol). Nakon 45 minuta, hladna
vodena kupelj je maknuta te je protok duSika zaustavljen pri ¢emu se reakcija nastavlja odvijati
na sobnoj temperaturi. Nakon dva sata, reakcijska smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu
s vodenom otopinom HCl-a (100 mL, ¢(HCI) = 1 mol dm) te ekstrahirana s etil-acetatom (tri
puta sa po 50 mL). Organski slojevi su spojeni te je otapalo upareno pri sniZzenom tlaku.
Dobiveni sirovi produkt je prekristaliziran iz 96%-tnog etanola. Masa benzoilgvanidina 1 iznosi
0,358 g, a iskoriStenje reakcije je 60%.

IH NMR (DMSO-ds, d/pppm): 5= 7,42-7,65 (7H, m), 7,73-7,78 (1H, t, 3Jun= 7,4 Hz). 8,27-
8,30 (2H, d, 3Jun= 7,4 Hz), 8,93 (1H, br s, NH), 9,47 (1H, br s, NH), 11,54 (1H, br s, NH),
12,43 (1H, br s, NH)

13C NMR (DMSO-ds, d/pppm): 6= 126,1; 128,6; 129,0; 129,4; 130,4; 131,5; 133,7; 134,6;
154,3; 168,1

IR (ATR, v/cm™): 1672 (C=0 str), 1690 (C=N str)

3.3.2. Sinteza N-(p-nitrobenzoil)-N'-fenil gvanidina (2)

U U dvogrloj okrugloj tikvici (25 mL), u struji suhog dusika, otopljeno je 0,305 g N-(p-
nitrobenzoil)-N'-fenil tiouree (tu2) (1,0 mmol) u 10 mL suhog acetonitrila te je u to dodano

2,10 mL heksametildisilazana (1,617 g; 10,0 mmol). Otopina je zatim ohladena u hladnoj
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vodenoj kupelji i uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom je u nju dodano 0,383 g N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorida (1,9 mmol). Nakon 45 minuta, hladna
vodena kupelj je maknuta te je protok dusika zaustavljen pri ¢emu se reakcija nastavlja odvijati
na sobnoj temperaturi. Nakon dva sata, reakcijska smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu
s vodenom otopinom HCl-a (100 mL, ¢(HCI) = 1 mol dm) te je ekstrahirana etil-acetatom (tri
puta sa po 40 mL). Organski slojevi su spojeni te je otapalo upareno pri snizenom tlaku.
Dobiveni sirovi produkt je prekristaliziran iz metanola. Masa benzoilgvanidina 2 iznosi 0,079
g (0,2 mmol), a iskoriStenje reakcije je 25%.

'H NMR (DMSO-ds, é/pppm): 6= 7,40-7,55 (5H, m), 8,41 (4H, s), 8,93 (1H, br s, NH), 9,35
(1H, br s, NH), 11,29 (1H, br s, NH), 12,67 (1H, br s, NH)

13C NMR (DMSO-ds, d/pppm): 6= 124,2; 125,8; 128,3; 130,6; 130,4; 133,9; 137,6; 150,8;
154,4; 167,0

IR (ATr, v/cm™1): 1527 (N-O str), 1681 (C=0 str), 1690 (C=N str)

3.3.3. Sinteza N-benzoil-N'-(p-metoksifenil) gvanidina (3)

U dvogrloj okrugloj tikvici (50 mL), u struji suhog dusika, otopljeno je 0,286 g N-benzoil-N'(p-
metoksifenil) (tu3) tiouree (0,9 mmol) u 10 mL suhog acetonitrila te je u to dodano 2,10 mL
heksametildisilazana (1,617 g; 10,0 mmol). Otopina je zatim ohladena u hladnoj vodenoj
kupelji i uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom je u nju dodano 0,383 g N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorida (1,9 mmol). Nakon 45 minuta, hladna
vodena kupelj je maknuta te je protok dusika zaustavljen pri ¢emu se reakcija nastavlja odvijati
na sobnoj temperaturi. Nakon dva sata, reakcijska smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu
s vodenom otopinom HCl-a (100 mL, ¢c(HCI) = 1 mol dm™) te je ekstrahirana etil-acetatom (tri
puta sa po 50 mL). Organski slojevi su spojeni te je otapalo upareno pri snizenom tlaku.
Dobiveni sirovi produkt je prekristaliziran iz metanola. Masa benzoilgvanidina 3 iznosi 0,145
g (0,5 mmol), a iskoriStenje reakcije je 53%.

H NMR (DMSO-ds, 6/pppm): 6= 3,80 (3H, br s), 7,08-7,09 (2H, d, 3Jnn= 4,4 Hz), 7,35 (2H,
brs), 7,61-7,64 (2H, t, 3Jun= 3,9 Hz), 7,74-7,76 (2H, t, 3Jun= 3,7 Hz), 8,23-8,25 (2H, d, 3Jun=
3,7Hz) 8,71 (1H, brs, NH), 9,29 (1H, br s,NH), 11,19 (1H, br s, NH), 12,31 (1H, br s, NH)
13C NMR (DMSO-ds, d/pppm): 6= 55,9; 115,5; 125,9; 128,1; 129,0; 129,4; 131 ,4; 134,6; 154,8;
159,5; 168,0

IR (ATR, v/cm™): 1250 (C-O str), 1672 (C=0 str)

3.3.4. Sinteza metil-4-(3-benzoilgvanidino) benzoata (4)
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U dvogrloj okrugloj tikvici (100 mL), u struji suhog dusika otopljeno je 1,257 g metil-4-(3-
benzoiltioureido)benzoata (tu4) (3,9 mmol) u 40 mL suhog acetonitrila te je u to dodano 8,36
mL heksametildisilazana (6,437 g; 39,8 mmol). Otopina je zatim ohladena u hladnoj vodenoj
kupelji i uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom je u nju dodano 1,532 g N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilkarbodiimid hidroklorida (7,9 mmol). Nakon 45 minuta, hladna
vodena kupelj je maknuta te je protok dusika zaustavljen pri ¢emu se reakcija nastavlja odvijati
na sobnoj temperaturi. Nakon dva sata, reakcijska smjesa je prelivena u Erlenmayerovu tikvicu
s vodenom otopinom HCl-a (100 mL, ¢c(HCI) = 1 mol dm™) te je ekstrahirana etil-acetatom (tri
puta sa po 40 mL). Organski sloj je jednom ispran vodom (15 mL), slojevi su razdvojeni te je
otapalo organskog sloja upareno pri snizenom tlaku. Dobiveni sirovi produkt je prekristaliziran
iz metanola. Masa benzoilgvanidina 4 iznosi 0,469 g (1,1 mmol), a iskori$tenje reakcije je 35%.
'H NMR (DMSO-ds, d/pppm): 6= 3,88 (3H, br s, CHs), 7,56-7,64 (4H, m), 7,72-7,77 (1H, t,
3Jun=7,34 Hz), 9,22 (1H, br s, NH), 9,58 (1H, br s, NH), 11,66 (1H, br s, NH), 12,26 (1H, br s,
NH)

13C NMR (DMSO-dg, é/pppm): 6=52,8; 125,5; 128,8; 129,0; 129,4; 131,3; 134,6; 138,6; 154,2;
166,0

IR (ATR, v/cm™'): 1689 (C=0 str, karbonil), 1725 (C=0 str, ester)

3.3.5. Sinteza N-benzoil-N'-fenil-N"-propil gvanidina (5)

U dvogrloj okrugloj tikvici (20 mL), u struji suhog dusika, otopljeno je 0,263 g N-benzoil-N'-
fenil tiouree (tul) (1,0 mmol), 82,2 uL propilamina (0,059 g; 0,9 mmol), 278,76 L trietilamina
(0,202 g; 1,9 mmol) u 5 mL suhog dimetilformamida. Smjesa je, uz mijeSanje magnetskom
mijeSalicom, ohladena na temperaturu hladne vodene kupelji te je potom u nju dodano 0,271 g
zivina(IT) klorida (0,9 mmol). Reakcijska smjesa je mijesana na temperaturi hladne vodene
kupelji 45 minuta, nakon ¢ega je protok dusSika zaustavljen, a reakcija je ostavljena da se odvija
na sobnoj temperaturi (36 sati). Po zavrSetku reakcije, reakcijska smjesa je razrijedena s etil-
acetatom (10 mL) te je profiltrirana preko celita. Celit je dodatno ispran diklormetanom (10
mL). Otapala iz filtrata su uparena pri sniZzenom tlaku, a zaostala otopina je razrijedena
diklormetanom (15 mL) te je isprana vodom (tri puta sa po 15 mL). Nakon ispiranja, organsko
otapalo je prvo upareno pri snizenom tlaku, a zatim je zaostali dimetilformamid sukcesivno
uparavan pri snizenom tlaku uz dodavanje malih koli¢ina dietiletera. Dobiveni uljasti sirovi
produkt je prekristaliziran iz medicinskog benzina. Masa produkta 5 iznosi 0,124 g, a

iskoristenje reakcije je 39%.
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'H NMR (DMSO-ds, 6 /pppm): 6= 0,94-0,98 (3H, t, 3Jun= 7,2 Hz), 1,60-1,75 (2H, m), 3,36-
3,42 (2H, m), 7,18 (1H, br s), 7,38-7,45 (7H, m), 8,03 (2H, s), 8,72 (1H, br s, NH), 10,61 (1H,
brs, NH), 11,84 (1H, br s, NH)

13C NMR (DMSO-ds, 6 /pppm): 6= 11,8; 22,7; 43,1; 120,3; 124,6; 128,3; 128,9; 131,3; 139,2;
158,8; 175,9

IR (ATR, #/cm™!): 1656 (C=N str), 1676 (C=0 str)

3.3.6. Sinteza N,N'-((propan-1,3-diilbis-(azanediil))bis-((fenilamino)-
metanililiden))dibenzamida (6)

Priprava ovog spoja je provedena u dvije odvojene reakcije €iji su sirovi produkti nakon
izolacije spojeni.

U okruglu dvogrlu tikvicu, u struji suhog dusika, dodan je suhi dimetilformamid te su u
tome otopljene odgovarajuce kolic¢ine N-benzoil-N'-fenil tiouree (tul), 1,3-propildiamina i
trietil amina. Smjesa je, uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom, ohladena na temperaturu
hladne vodene kupelji te je potom u nju dodan Zivin(II) klorid. Reakcijska smjesa je mijeSana
na temperaturi hladne vodene kupelji jo§ 45 minuta, nakon cega je protok dusika zaustavljen, a
reakcija je ostavljena da se odvija na sobnoj temperaturi (36 sati). Nakon prekida reakcije,
reakcijska smjesa je razrijedena etil-acetatom (5 mL) te je profiltrirana preko celita. Celit je
dodatno ispran etil-acetatom (40 mL). Filtrat je zatim ispran vodom (10 mL), a zatim zasi¢enom
vodenom otopinom natrijeva klorida (20 mL). Organski sloj je uparen, a zaostali
dimetilformamid je uklonjen destilacijom pri sniZenom tlaku.

1. Reakcija:

U reakciji 0,256 g N-benzoil-N'-fenil tiouree (tul) (0,9 mmol), 43,72 uL 1,3-
diaminopropana (0,038 g; 0,5 mmol), 206,41 pL trietil amina (0,130 g; 1,2 mmol) i 0,298 g
zivina(Il) klorida (1,1 mmol) u 5 mL suhog DMF-a, dobiven je sirovi produkt koji je naknadno
potamnio te je jo§ jednom profiltriran preko vate.

2. Reakcija:

U reakciji 0,512 g N-benzoil-N'-fenil tiouree (tul) (1,9 mmol), 83,5 pL 1,3-
diaminopropana (0,073 g; 0,9 mmol), 0,558 mL trietil amina (0,404 g; 3,9 mmol) i 0,543 g
zivina(I) klorida (2,0 mmol) u 10 mL suhog DMF-a, dobiven je sirovi produkt koji nije
potamnio.

Dobiveni sirovi produkti iz dviju reakcija su spojeni i dodatno procis¢eni. Produkt je
otopljen u etil-acetatu te je otopina zakiseljena vodenom otopinom klorovodi¢ne kiseline (100

mL, ¢(HCI) = 1 mol dm~3). Otopina je mijesana na sobnoj temperaturi 45 minuta. Nakon toga
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je organski sloj odvojen od vodenog te je organski sloj uparen pri snizenom tlaku. Sirova
hidrokloridna sol je otopljena u minimalnoj koli¢ini etil-acetata uz dodatak medicinskog
benzina do zamucenja. Ovako dobivena smjesa je ostavljena preko noc¢i u hladnjaku. Istalozeni
bijeli kristali su profiltrirani preko sinter lijevka. Masa produkta 6 iznosi 0,449 g (0,7 mmola),
a iskoriStenje reakcije je 50%.

'H NMR (DMSO-ds, d/pppm): 6= 2,05-2,09 (2H, t, *Jun= 6,7 Hz), 3,67 (4H, br s), 7,21-7,26
(2H, m), 7,34-7,41 (8H, m), 7,44-7,49 (4H, t, 3Jun= 7,5 Hz), 7,57-7,62 (2H, t, *Jnn= 7,3 Hz),
7,90-7,92 (4H, d, *Jun= 5,8 Hz), 10,11 (3H, brs), 11,43 (3H, br s)

13C NMR (DMSO-ds, é/pppm): 6= 27,3; 41,2; 124,3; 127,0; 128,8; 129,0; 129,5; 130,2; 132,0;
133,8; 136,6; 152,5; 166,5

IR (ATR, v/cm™): 1656 (C=N str), 1676 (C=0 str)

3.3.7. Sinteza N,N',N"-(((nitrilotris-(etan-2,1-diil))tris-(azanediil))tris-
((fenilamino)methanililiden))tris-(1-fenilformamid) (7)

U okruglu tikvicu (50 mL) dodano je, u struji suhog dusika, 15 mL suhog dimetilformamida,
0,786 g N-benzoil-N'-fenil tiouree (tul) (2,9 mmol), 150 uL tris-(2-aminoetil) amina (0,146 g;
0,9 mmol) i 836 uL trietilamina (0,606 g; 5,9 mmol). Smjesa je, uz mijesanje magnetskom
mijeSalicom, ohladena na temperaturu hladne vodene kupelji te je potom u nju dodano 0,814 g
zivina(Il) klorida (2,9 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na temperaturi hladne vodene
kupelji 30 minuta, nakon ¢ega je protok dusika zaustavljen, a reakcija je ostavljena da se odvija
na sobnoj temperaturi (36 sati). Po zavrSetku reakcije, reakcijska smjesa je razrijedena etil-
acetatom (20 mL) te je reakcijska smjesa profiltrirana preko celita. Celit je dodatno ispran
diklormetanom (30 mL). Dobiveni filtrat je uparen pri snizenom tlaku i otopina koja je zaostala
nakon uparavanja, razrijedena je diklormetanom (25 mL) te isprana vodom (4 puta sa po 20
mL). Dobiveni organski sloj je prvo uparen pri snizenom tlaku, a zatim je zaostali
dimetilformamid uparen na visokom vakuumu.

Dobiveni sirovi produkt je procis¢en na koloni preko silika gela. Kao eluens koristena
je smjesa otapala etil-acetat: medicinski benzin 1:2 do izlaska prve tocke, nakon toga je eluens
promijenjen na etil-acetat: medicinski benzin 1:1 do izlaska druge tocke, zatim je opet
promijenjen omjer otapala etil-acetat: medicinski benzin 2:1 do izlaska trece tocke nakon ¢ega
je kao eluens koriSten metanol dok kolona nije u potpunosti isprana. Za daljnji rad uzete su
frakcije koje su skupljane pri omjeru otapala etil-acetat: medicinski benzin 2:1, frakcije su
skupljene u jednu tikvicu te je otapalo upareno pri snizenom tlaku. Dobiveni sirovi produkt je

prekristaliziran tako da je otopljen u minimalnoj koli¢ini diklormetana uz dodatak dietiletera

Luka Baresié¢ Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 19

do zamucéenja. Tikvica s otopinom je zacepljena te ostavljena preko noéi u hladnjaku. Istalozeni
produkt je profiltriran preko sinter lijevka. Masa produkta 7 iznosi 0,314 g (0,3 mmol), a
iskoristenje reakcije je 38%.

IH NMR (DMSO-ds, 6/pppm): 6= 1,42 (2H, br s), 2,90-2,95 (6H, t, *Jun= 6,4 Hz ), 3,16 (5H,
brs), 3,57-3,63 (6H, m), 7,14-7,18 (3H, t, *Jun= 6,6 Hz ), 7,32-7,44 (20H, m), 8,05-8,08 (6H,
d, 3Jun= 7,0 Hz)

13C NMR (DMSO-ds, é/pppm): = 26,8; 53,8; 124,5; 128,1; 129,0; 129,4; 131,1; 139,3; 158,8
IR (ATR, v/cm™'): 1561 (N-H ben)

3.4. Spektroskopske metode

3.4.1. Nuklearna magnetska rezonancija (NMR)

NMR spektri su mjereni na Bruker Avance spektrometru na 300 i 600 MHz (*H) odnosno 75 i
150.9 MHz (*3C). Kemijski pomaci su mjereni uz TMS kao standard.

3.4.2. Infracrvena spektroskopija (IR)

IR spektri su snimani na uredaju Perkin Elmer Spectrum two s dodatnim modulom za ATR na
sobnoj temperaturi. Spektri su snimani u podru¢ju od 4000 do 400 cm™!, uz spektralno
1

razluc¢ivanje od 1 cm™

3.4.3. UV/Vis spektrofotometrija

, na nacin da je mala koli¢ina uzorka stavljena na ATR modul.

UV/Vis mjerenja su vrSena na uredaju PG Instruments Ltd T80+ spectrophotometer with
chemstation software na sobnoj temperaturi u rasponu valnih duljina od 200 do 400 nm uz
spektralno razlu€ivanje od 2 nm. Za snimanje je koriStena kiveta opticke duljine 1 cm,
napravljena od aluminijevog(Ill) oksida. Za odredivanje konstante stabilnosti (konstanta

vezanja ili konstanta formiranja) koristen je program HypSpec®.

3.5. Kvantno-mehanicki racun

Svi racuni provedeni su u programskom paketu Gaussian 03* i Gaussian 09%. Pretrazivanje
optimalnih konformacija je provedeno DFT kvantno-kemijskim proracunima, primjenom
B3LYP* funkcionala gustoée uz 6-31+G(d,p) osnovni skup . Nakon optimizacije je racunat
single point ra¢un na B3LYP razini teorije i osnovnom skupu 6-311+G(2df,p) te su najstabilnije
konformacije neutralnih 1 protoniranih formi koristene za ra¢un pKa. U raunima za odredivanje
pKa  koriStene su  reoptimizirane  strukture  spojeva  primjenom  B3LYP/6-
311+G(2df,p)//B3LYP/6-31G(d). Gibbsova energija solvatacije (4Gsov) izraunata je
CPCM/HF/6-31G(d)//B3LYP/6-31G(d) pristupom uz acetonitril kao implicitno zadano
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otapalo. Izracunate pKa vrijednosti su skalirane koeficijentima dobivenim iz bazdarne krivulje
za 57 razli¢itih dusikovih baza.** Ovaj jednostavan pristup je do sada davao zadovoljavajuéa
slaganja eksperimentalnih i teorijskih pKa vrijednosti za sustave bez intramolekulskih
vodikovih veza. Energije elektronskih pobuda raCunate su vremenski ovisnim (TD)
funkcionalom gustoée PBE1PBE® ili CAM-B3LYP®! uz 6-311+G(d,p) osnovni skup funkcija
uz SMD®? pristup opisu otapala (acetonitril) kao dielektrickog kontinuuma. Ovi racuni su
provedeni na B3LYP/6-31+G(d,p) optimiranim geometrijama, bez dodatne reoptimizacije

strukture. Vizualizacija strukture i UV spektara provedena je programom GaussView 5.0.9.%
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Sinteza ciljnih molekula

Kao ciljne molekule u ovom istrazivanju, odabrali smo derivate benzoilgvanidina razli¢itih
elektronskih svojstava i to N-benzoil-N'-fenil gvanidin (1), kao referentnu molekulu, zatim N-
(p-nitrobenzoil)-N'-fenil gvanidin (2), i metil-4-(3-benzoilgvanidino)benzoata (4), analoge s
dodatnom elektron-izvlace¢om skupinom i N-benzoil-N'-(p-metoksifenil) gvanidin (3), koji

posjeduje tipicnu elektron-donirajucu skupinu. Strukture navedenih spojeva su prikazane na

slici 2.
NH, NH, NH,
/L Ph N N——
N TSN
/}\ H O,N NHPh  Ph HN OMe
o]
Ph o} ©
2 3
1
0 0 Ph

H H H
Ph N N N N Ph Ph N \) HN NH
0 HN NH o 0 HN N o!
ph Ph “Sph 7

Ph

Slika 2. Struktura spojeval, 2,3,4,5,617
Osim spomenutih spojeva pripravljen je i N-benzoil-N'-fenil-N"-propil gvanidin, 5. Koristeni
su postupci koji su se ve¢ pokazali uspjesnima za sintezu strukturno sli¢nih spojeva®® te su
isti postupci primijenjeni za sintezu N, N'-((propan-1,3-diilbis-(azanediil))bis-((fenilamino)-
metanililiden))dibenzamida, 6 1 N,N',N"-(((nitrilotris-(etan-2,1-diil))tris-(azanediil))tris-

((fenilamino)metanililiden))tris-(1-fenilformamida), 7.
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Svrha sinteze ovih spojeva je bila napraviti takve spojeve koji ¢e dati promjenu
apsorpcijskog spektra u UV podrucju prilikom titracije s anionima te saznati dolazi li tijekom
titracije do deprotonacije ili do vezanja aniona na protoniranu gvanidinsku podjedinicu, pri
¢emu bi rezultat bio karakteristi¢cna promjena UV spektra. Oba procesa zahtijevaju izmjenu
kloridnog aniona s anionom kojim se titrira kao prvi korak.

Do danas je, u literaturi, objavljeno nekoliko puteva priprave benzoilgvanidina kako je
opisano u literaturnom pregledu. Od navedenih puteva, mi smo odabrali tri postupka koja, kao
medukorak u sintezi, ukljucuju pripravu benzoiltiouree.

a) Reakcija benzoiltiouree s heksametildisilazanom (HMDS) uz N-etil-N3-(3-
dimetilaminopropil) karbodiimid hidroklorid (EDCI) kao aktivirajuéi reagens.

b) Oksidacija benzoiltiouree u sulfinsku kiselinu pomoc¢u tBuOOH u prisustvu vodene
otopine amonijevog hidroksida®’

€) Reakcija benzoiltiouree s odgovarajuéim aminom i zivinim(II) kloridom kao

desulfonirajuéim reagensom®%

s NH,
DR
M I ) 2
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/g H + /-a.,N-_C/ N g—h N T N/
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Shema 8. Primjeri reakcije sinteze spoja 1-4 (a,b) te spoja 5 (c)
Sve sinteze benzoiltiourea su radene prema ve¢ opisanom postupku za sintezu N-benzoil-N'-
fenil tiouree.*?
Prva dva reakcijska puta su ispitana na N-benzoil-N'-fenil tiourei u svrhu sinteze spoja
1 te je reakcijski put a) dao bolji prinos reakcije (60% za reakciju a) u odnosu na 22% za reakciju

b)) i uz to je nastao manji broj nusprodukata. Zbog toga je postupak a) primijenjen za pripravu
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ostalih derivata (spojevi 2, 3 i 4). Spoj 5 je uspjesno sintetiziran postupkom c), prikazanim na
shemi 8c. Pokusaj sinteze spoja 7 okisdacijom benzoiltiouree s t-ButOOH (Shema 8b) dao je
veliki broj nusprodukata stoga je za sintezu ovog spoja, kao i za spoj 6, odabran tre¢i naéin
sinteze.

Iskoristenja reakcija sinteza tiourea su relativno visoka (iznad 70 %) osim za N-(p-
nitrobenzoil)-N'-fenil tioureu (10 %). TLC analizom reakcijske smjese ustanovljeno je
nastajanje niza nusprodukata, ali oni nisu identificirani. Pokusaj sinteze N-benzoil-N'-(p-
nitrofenil) tiouree ovom metodom je pokazao nastajanje produkta u tragovima. Iskoristenja
reakcije sinteze gvanidina imaju osrednje prinose (25 — 60 %).

Svi pripravljeni monogvanidini su izolirani u obliku hidrokloridne soli, dok je spoj 6
izoliran kao dihidrokloridna sol. Poseban slucaj je spoj 7, koji je proc¢is¢avan preko kolone te
je tijekom eluiranja doslo do deprotonacije, pri ¢emu je spomenuti spoj jedini izoliran kao
neutralna jedinka. Dokaz tome su bitne razlike u NMR podatcima i UV spektar ovoga spoja.
Naime, sve hidrokloridne soli pripravljene u ovom radu imaju karakteristi¢ne signale kiselih
protona pri kemijskim pomacima iznad 8 ppm (Cetiri signala u obliku proSirenih singleta). Ovi
signali nisu prisutni u *tH-NMR spektru spoja 7 (slika 3). Protonirani oblik spoja 7 (7-3HCI) je
pripravljen djelovanjem 3 ekvivalenta HCI-a na neutralni oblik te uparavanjem smjese do suha

u vakuumu. *H-NMR spektar dobivene soli ima karakteristicne NH signale kao i derivat 1.

7 J L__.j J'“_—f,
f\/ |
7 x 3HCI o . _ A A U
o
\\‘\ \\ / /4 -
T~ A T
NH signali -

T T T T T T T T T T T
PP 124 120 18 1z 108 104 00 96 92 83 B 4D 78 72 68 L5]

Slika 3. Usporedni prikaz NMR-a spoja 7, protoniranog spoja 7 (7-3HCI) i protoniranog spoja
1
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Uz navedenu analizu, argument za deprotoniranje prilikom kromatografije smo dobili i
snimanjem UV spektra. UV spektar spoja 7 ima prvi maksimum u apsorpcijskom spektru pri
272 nm (uz acetonitril kao otapalo) dok, pri istim uvjetima, hidrokloridna sol spoja 1 (1-HCI)
ima prvi maksimum pri 244 nm (slika 4). Praéenjem promjena UV spektra spoja 7, uoceno je
da uz dodatak trifluormetansulfonske kiseline dolazi do nestajanja vrpce pri 272 nm i pojave
novog maksimuma pri 242 nm (hipsokromni pomak vrpce). Ovaj novi maksimum odgovara

protoniranoj formi, $to vidimo iz usporedbe sa spektrom hidrokloridne soli spoja 1.

—— neutralni spoj 7

protonirani spoj 1

= protonirani spoj 7

0,6

02

200 240 280 Mom 320

Slika 4. UV spektar 1-HCI protonirani (zelena krivulja), 7 neutralni (crvena krivulja), 7H*
(plava krivulja)
Analogni hipsokromni pomak vrpci uslijed protoniranja opisan je ve¢ ranije prilikom
istrazivanja spektroskopskih svojstava na jednostavnim arilgvanidinama.l® Nadalje, UV
titracija spoja 7 s acetatnim anionom je pokazala da ne dolazi do promjene spektra, za razliku
od strukturno sli¢nih spojeva 1 i 6. Navedena tri spoja imaju iste kromoforne podjedinice te
izostanak promjene UV spektra prilikom titracije acetatnim anionom, uz ostala gore navedena

opazanja, govori da spoj 7 nije izoliran u obliku hidrokloridne soli.

4.2. Racunalni dio

Rezultat pracenja promjena UV spektara uslijed interakcije s anionima analizirani su u
kontekstu kiselo-baznih svojstava samih gvanidina. Posto niti jedan od ciljnih gvanidina nema
izmjeren pKa, pristupili smo modeliranju struktura i procjeni pKa vrijednosti ovih spojeva
racunskim putem. Prvi korak je ukljucivao odredivanje najpovoljnije konformacije neutralne i

protonirane forme sintetiziranih gvanidina. Gvanidinska podjedinica ima tri razliita tautomera

Luka Baresié¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava 25
§ p

te je onaj koji ima dvostruku vezu ugljik-dusik prema karbonilnoj skupini (slika 5a) racunski
odreden kao najstabilniji tautomer kod spojeva 2 i 3, §to odgovara rijeSenoj kristalnoj strukturi,
strukturno im sliénog, N-benzil-N'-benzoil-N"-(p-metoksifenil) gvanidina.®’” Ovaj polozaj

dvostruke veze ugljik-dusik je primijenjen i na ostale gvanidine.

NH,

pe %)\ /g

d) NEE2

Slika 5. Tautomeri (a-c) i izomeri (d-e) spoja 1
Racunata je i razlika energije izmedu cis- i trans- izomera u odnosu na dvostruku vezu ugljik-
dusik gvanidinske podjedinice kod spoja 1 te je dobiveni, energetski povoljniji, izomer prikazan
na slici 5d. Kao i za prethodni slu¢aj, rezultat racuna je pokazao slaganje u strukturi s rijeSenom
kristalnom strukturom sli¢nog spoja®’ te je prema tome odredeno da se s tom strukturom ide u

izracune 1 za ostale spojeve.

Slika 6. Asimetri¢na jedinica N-benzil-N'-benzoil-N"-(p-metoksifenil) gvanidina
Jednom kada je dobivena zadovoljavaju¢a neutralna struktura spoja, ona je prevedena u
protoniranu formu (pr. 1 + H* — 1H") tako da je dodan jedan proton na imino dusikov atom
nakon Cega je struktura reoptimizirana.

U literaturi je opisano nekoliko razli¢itih termodinamickih ciklusa®*>’ preko kojih se

moze odrediti pKa vrijednost. Ciklus prikazan na shemi 9 odgovara postupku dobivanja pKa
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vrijednosti iz Gibbsove energije protoniranja (AGason) prema literaturi®® te su vrijednosti
konstanti disocijacije konjugiranih kiselina sintetiziranih benzoilgvanidina izracunate analogno

tom postupku.

LG, (gvH")

gH g —> & +  HY,
E‘G[-solj(gVH%] ‘&Gt-sr}lj(gv) ﬂ‘G{-soljl:H+)
EVH*{SOI} %V{sal} + H'PESD”
lIII—\“GE:[sol]l{g"""HJ }

Shema 9. Termodinamicki ciklus
Oznaka gvH" predstavlja protoniranu formu spoja, dok oznaka gv predstavlja neutralnu
formu spoja. Znak * se odnosi na Gibsovu energiju deprotonacije konjugirane kiseline, gvH",
pri standardnim uvjetima za otopine, ¢ = 1 mol dm™. Indeks ,,a“ predstavlja deprotonaciju

konjugirane kiseline. Iz termodinamickog ciklusa proizlazi da se izraz za AG , sol) (QVH*) moze

napisati kao:
AG;,(sol) = Ggg) (gv) + AGEksol) (gv) - Ggg) (gUH+) - AGEksol) (gvH*) (1)
+ Gy (H") + AG{p (H*) + RTXIn(24,46)
Odnos Gibbsove energije i pKa vrijednosti dane su izrazom:
AG vH*
pKa — a,(sol) (g ) (2)
In(10)XRT

Budu¢i da je Gibbsova energija protona u otapalu konstantna (G°g) (H*) + 4G sty (HY)),
kao i izraz RTIn(24,46) pri odredenoj temperaturi T, njihova suma moze biti skra¢eno napisana
kao C' (C'= G°¢) (H") + 4G o)) (H") + RTIN(24,46)). lzraz AG oy (HY) = AG°sor) (H") +
RTIn(24,46) predstavlja slobodnu Gibbsovu energiju solvatacije protona u acetonitrilu pri
standardnom stanju, ¢ = 1 mol dm~. G(H") je slobodna Gibbsova energija protona u plinovitoj

fazi i iznosi —6,28 kcal mol'.#’ Izraz za konstantu disocijacije tada postaje:

pK, X[AGC’L(S(,D (gvH*) + C'] (3)

~ 2,303xRT
Gdje je 4G'asony (QVHY)= G'g) (gV) + 4G (501 (gv) — G () (QVH") — 4 G (s01y (QVH™).
Grafickom usporedbom eksperimentalno dobivenih vrijednosti pKa spojeva, koji su

medusobno sli¢ni (pr. razli¢ite duSikove baze poput primarnih, sekundarnih i tercijarnih amina,
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razli¢ito supstituirani gvanidini, imino spojevi itd.), u nekom otapalu i njihovih izracunatih
vrijednosti za isto to otapalo, moguce je vidjeti dolazi li do medusobnog slaganja podataka.
Ukoliko je racunska metoda za odredivanje kiselosti spojeva dobra, utoliko bi skup vrijednosti
za razliCito kisele spojeve trebao pokazati linearnu ovisnost. U idealnom slucaju, nagib pravca
dobiven linearizacijom podataka bi bio 1, a odsjecak na osi bi bio 0. Dosadasnja istrazivanja su
pokazala da to, u pravilu, nije sluaj nego postoje sustavna odstupanja nagiba pravca i
odsje¢ka.® To znadi da izradunate vrijednosti pKa prema prethodno navedenom
termodinamickom ciklusu sadrze sustavnu pogresku, stoga je uveden postupak skaliranja kojim
se racunska vrijednost pKa korigira primjenom jednadzbe 4 dobivene iz bazdarnog pravca
izvedenog iz podataka za skup baza poznatog pKa
pKa(sc) = a x pKa(calc) + b 4

gdje su a i b iznosi sustavne pogreske nagiba i odsjecka iz bazdarnog pravca, pKa(calc) je
direktno izracunata vrijednost pKa neke konjugirane kiseline, a pKa(sc) je njena skalirana
vrijednost. Navedeni bazdarni pravac za 57 dusikovih baza je odreden ranije'® uz korelacijski
koeficijent r’= 0,990, a koeficijenti su: a= 1,18 i b=—7,02

Na ovaj nacin moguce je racunski odrediti konstantu disocijacije kiseline za neki spoj,
bilo da je on ve¢ sintetiziran ili nije. Navedeni postupak daje dobra slaganja s eksperimentalnim
vrijednostima pKa za aromatske gvanidine.'® Dobivene vrijednosti pKa konjugiranih kiselina
spojeva su prikazane u tablici 1, skupa s vrijednostima pKa skaliranima koeficijentima
dobivenim iz bazdarnog pravca.>*

Tablica 1. Izracunate pKa vrijednosti konjugiranih kiselina spojeva 1-6

Spojevi: pKa (calc) PKa (sc)
1H* 10,27 14,6
2H" 8,55 13,2
3H* 11,33 15,5
4H" 9,82 14,3
5H* 941 13,9
6H™ 10,812 15,12

a) za kation 6H* izracunata je samo prva vrijednost pKa,
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Dobivene vrijednosti pKa prva cetiri spoja iz tablice 1 su u skladu s ocekivanjima. Kao
najkiseliji se pokazao 2 spoj koji zbog svoje nitro skupine u para- polozaju na benzoilu odvlaci
elektronsku gustoéu®® s gvanidinske podjedinice ¢ime olaksava otpustanje protona. Najmanje
Kiseo spoj je spoj 3 koji, u para- polozaju, na benzenskom prstenu ima metoksi skupinu. Kisik
iz metoksi skupine u ovom primjeru moZe rezonantno donirati svoj elektronski par®® u
benzenski prsten i takav sustav ima utjecaj na pozitivan naboj na gvanidinskoj podjedinici na
na¢in da ga stabilizira. Spoj 4 ima u svom para- polozaju na benzenskom prstenu estersku
skupinu koja je elektron izvladeéa skupina®® kao i -NO2, no spoj 4H" je za red veli¢ine manje
kiseo od spoja 2H*. Ovu razliku u kiselosti moguce je pripisati tome da nitro skupina na
benzoilu ima veéi utjecaj na smanjenje elektronske gustoce na gvanidinskoj podjedinici od

esterske skupine na benzenskom prstenu.

4.3. UV titracije
Za titraciju otopina gvanidina KoriStene su otopine tetrabutilamonijevih soli. Ove soli su
uobicajen izvor aniona u reakcijama kompleksiranja jer tetrabutilamonijev kation ne radi
asocijate u otopinama, 33941

Prije usredoto¢avanja na same rezultate mjerenja, potrebno je navesti ocekivane procese
u otopini koji se dogadaju prilikom titracije soli 1 x HCI nekim anionom (primjerice acetatom).
Obzirom da polazimo iz kloridne soli, treba imati na umu mogucénost postojanja ove soli u
otopini kao intimnog ionskog para, kao ionskog para odvojenog jednom ili vise molekula
otapala zadrZavaju¢i istu solvatacijsku sferu ili kao potpuno odvojeni ioni sa vlastitim
solvatacijskim sferama. Konstanta disocijacije kloridnog aniona (K1) (jednadzba 5) jest prvi
doprinos ukupnoj konstanti reakcije i ona moze biti zanemariva ukoliko je interakcija klorida i
benzoilgvanidinijevog kationa slaba. U tom slucaju je i1 velika vjerojatnost zamjene klorida
acetatom. Prethodna eksperimentalna i teorijska istrazivanja UV/Vis spektara arilgvanidina s
razli¢itim anionima, ukazala su na slabu interakciju izmedu gvanidinijevog kationa 1 kloridnog
aniona, Sto proizlazi iz ¢injenice da su eksperimentalni spektri vrlo sliéni spektru izracunatog
izoliranog arilgvanidinijevog kationa.®

Sljedec¢i doprinos u ukupnoj konstanti reakcije je asocijacija gvanidinijevog kationa i
acetatnog aniona, pri ¢emu nastaje ionski par (jednadzba 6). Nastanak ovakvih asocijata ovisi
0 konstanti asocijacije (K2) izmedu dva razli¢ito nabijena iona. Tre¢i doprinos je prijenos
protona unutar solnog mosta izmedu gvanidnijevog kationa i1 acetatnog aniona (jednadzba 7).

Hoce li do¢i do prijenosa protona ovisi o pKa gvanidnijevog kationa i pKp acetatnog aniona u
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acetonitrilu. pKa octene kiseline u acetonitrilu je 23,51°, $to ukazuje na to da je ona slaba
kiselina, odnosno da je acetatni anion jaka baza, u odnosu na pKa(sc) 1H", koji iznosi 14,6. Iz
navedenih podataka vidljivo je da moze doéi do prijenosa protona, odnosno deprotonacije 1H*
(K3). Cetvrti doprinos je disocijacija kompleksa izmedu neutralnog gvanidina i octene kiseline

(jednadzba 8) i on ovisi o konstanti disocijacije (Ka).

1xHCl == 1H"+ClI" (K (5)
1H* + AcO” === [1H* AcO ]’ (K») (6)
[1H* AcO]° === [1 AcCOOH]° (Ka) (7
[1 AcCOOH]® == 1+ AcOOH  (Ka) (8)
Ukupna konstanta reakcije (Kuk) prikazana je jednadzbom 9.
Kuk= K1 % Ko x K3z % K4 )

Sve titracije su provedene polazeci od otopine derivata gvanidinskih soli u acetonitrilu
koncentracije ¢ = 5x107° mol dm™. U slu¢aju kada je UV spektar mjeren u razli¢itim omjerima
otapala acetonitril-voda, odgovarajué¢a koli¢ina otopine gvanidina u acetonitrilu razrijedena je
u kiveti dodatkom adekvatne koli¢ine vode i acetonitrila. Titracije su provedene dodavanjem
alikvota otopina tetrabutilamonijevih soli u acetonitrilu. U tu svrhu pripremljene su otopine
tetrabutilamonijevog acetata (TBAACcO, anion AcQO"), tetrabutilamonijevog fluorida trihidrata
(TBAF, anion F°), tetrabutilamonijevog dihidrogenfosfata (TBADHP, anion DHP"),
tetrabutilamonijevog nitrata (TBAN, anion N") i tetrabutilamonijevog perklorata (TBAP, anion
P7) priblizno 10x vece koncentracije u odnosu na otopine gvanidinskih derivata. Prije svake
titracije gvanidina ispitivana je linearna ovisnost apsorbancije o koncentraciji spoja.
Ustanovljeno je da se, za sve analizirane spojeve, apsorbancija pri odredenoj valnoj duljini
linearno povecava s koncentracijom. Zadrzana linearnost ukazuje da, u promatranom rasponu
koncentracija, nema ionskog sparivanja ili stvaranja dimera ili ve¢ih agregata. Rezultati su
prikazani na slikama D55-D58 u Dodatku.

4.3.1. Titracija hidrokloridne soli gvanidina 1, 2 i 6 anionima u acetonitrilu

Iz jednadzbi 5 - 8 proizlazi da prilikom interakcije ispitivanih benzoilgvanidina s anionima,
benzoilgvanidini mogu postojati u Cetiri forme: kao solvatirani kation, neutralna molekula, u
obliku ionskog para ili kao asocijat neutralnog gvanidina i Kiseline. Da bi dominantna jedinka
u otopini bila prepoznata, provedeno je, na primjeru spoja 1H" i acetatnog aniona, ratunska

simulacija UV spektara svake od njih. Usporedba ovih spektara je prikazana na slici 7.
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Slika 7. Simulirani UV spektri potencijalnih kona¢nih produkata titracije IH* s TBAACO u
acetonitrilu izraGunati SMD/TD/PBE1PBE/6-311+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p) pristupom
Iz slike 7 se jasno vidi bitna razlika UV spektara asocijata [1 AcOH]® u odnosu na spektre
neutralnog i protoniranog gvanidina 1 odnosno 1H*. S druge strane, UV spektar [IH* AcO]°
ionskog para (Amax = 252 nm) je gotovo jednak spektru neasociranog solvatiranog kationa 1H*
(Amax = 254 nm) i malo je pro$iren. Dakle, ono $to sa sigurno$¢u mozemo vidjeti iz promjene

spektara jest deprotoniranje gvanidinske podjedinice.

Kod ni jedne otopine gvanidina titrirane otopinom TBAN i1 TBAP nije doSlo do
promjene UV spektra te je zakljuceno da oni ne sudjeluju u deprotonaciji. 1z usporedbe pKa
vrijednosti dugi¢ne kiseline u acetonitrilu koja iznosi 8,80%° i najkiselijeg gvanidina, 2 (pKa(sc)=
13,2) proizlazi da ne moze do¢i do deprotonacije spoja 2 nitratnim anionom, a posljedi¢no tome
moguce je pretpostaviti da zbog istog razloga ne dolazi ni do deprotonacije gvanidinijevog
kationa perkloratnim anionom. Izostanak bilo kakve promjene pozicije apsorpcijskih
maksimuma, kao i oblika vrpce, upucuje na izostanak kontakta gvanidinskog derivata s bilo
kojim od ovih aniona. Drugim rije¢ima, istrazivani benzoilgvanidini 1, 2 i 6 u acetonitrilnoj
otopini, najvjerojatnije postoje u disociranom obliku kao solvatirani kation. Ostali anioni
(acetat, fluorid i dihidrogenfosfat) dovode do deprotoniranja benzoilgvanidinijevih kationa, a

usporedba eksperimentalnih titracijskih krivulja s izraCunatim UV spektrima upucuje na
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formiranje potpuno solvatirane neutralne jedinke, a ne asocijata s kiselinom §to je detaljnije
opisano na primjeru titracije spoja 1-HCl s TBAACcO.

4.3.2. Titracija hidrokloridne soli spoja 1 te njegovih derivata u acetontrilu anionima
Titracijom otopine 1-HCI u acetonitrilu otopinom tetrabutilamonijevih soli acetatnog aniona
(TBAACcO), uoceno je smanjivanje inteziteta vrpce s maksimumom pri 244 nm te pojava dva
nova apsorpcijska maksimuma pri 274 nm i pri 234 nm (slika 8). Pocetni i kona¢ni spektri
odgovaraju izracunatima za neasocirani kation i neutralni benzoilgvanidin (1H* odnosno 1).
Primjetan je sustavni pomak vrpci od ca 6-10 nm, ali relativni poloZzaji vrpci i njihovi intenziteti

su u vrlo dobrom slaganju.

320 360 400

200 240 280

AMnm
Slika 8. UV spektar titracije 1H" s AcO™, strelice oznacavaju smjer promjene

Obje novonastale vrpce odgovaraju onima primije¢enima u spektru neutralnog spoja 7 (vidi

sliku D52. u Dodatku) te je opaZena promjena pripisana procesu deprotoniranja gvanidina.

U titracijskim spektrima uocena je samo jedna znacajna izozbesti¢na tocka pri valnoj
duljini od priblizno 258 nm. Pojava samo jedne izozbesticne toCke sugerira da se odvija jedan
proces®® prilikom titracije pri ¢éemu gvanidin prelazi iz protonirane forme u neutralnu, $to
odgovara procesima prikazanima jednadzbama 7 i 8, uz nastajanje solvatiranog neutralnog
spoja 1. Ovaj rezultat implicira da je disocijacija neutralnog kompleksa dovoljno brza da se ne
moze primijetiti kao pojava zasebne jedinke na vremenskoj skali mjerenja. Slika 9 prikazuje da

spoj 1H" i AcO™ reagiraju u omjeru 1:1.
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Slika 9. Titracija 1H* s TBAACcO, ovisnost apsorbancije za zadane valne duljine o dodanom
broju ekvivalenata aniona

Na isti nacin su provedene titracije spoja 1 s dihidrogenofosfatom i fluoridom pri ¢emu je,
takoder, dobiveno deprotoniranje gvanidinske podjedinice. Provedene su i titracije hidroklorida
spojeva 2 i 6 s prethodno spomenuta tri aniona (acetat, fluorid i dihidrogenfosfat) uz istovjetne
rezultate. Osnovne karakteristike UV/Vis spektara polaznih i kona¢nih jedinki tijekom titracije
prikazani su u dodatcima, tablica D1. Slike titracijskih krivulja za sve provedene titracije
prikazane su u dodatcima slike D22-D45.

Prikazani podatci pokazuju da promjenom aniona ne dolazi do promjene apsorpcijskih
maksimuma i pomicanja ili stvaranja nove izozbesti¢ne toc¢ke, osim za titraciju spoja 2-HCI s
acetatnim anionom. Titracijom otopine spoja 2H" u acentonitrilu otopinom TBAAcO uoéeno
je smanjivanje intenziteta vrpce s maksimumom pri 262 nm te pojava novog apsorpcijskog
maksimuma prvo pri 294 nm, a zatim pri 266 nm (slika 10 1 slika D30). Ono Sto je takoder
vidljivo na slici je da pri valnoj duljini od 294 nm dolazi do povecanja apsorbancije do tocke
ekvivalencije. Pri tome je vidljiva jedna izozbesti¢na tocka pri valnoj duljini od priblizno 274
nm. Ovakav trend promjene UV spektra je sliCan promjenama u ostalim slucajevima UV
tritracija, §to je pripisano deprotonaciji gvanidina. Nakon toc¢ke ekvivalencije ponovo dolazi do
promjene UV spektra. Pojavljuje se novi maksimum pri valnoj duljini od 266 nm, dok se
vrijednost apsorbancije pri 294 nm smanjuje, Sto se dijelom moze pripisati i efektu razrjedenja.
Takoder, dolazi do pojave druge izozbesticne tocke pri otprilike 254 nm. Pojava druge
izozbestiCke tocke 1 promjena izgleda UV spektra moZe sugerirati nastajanje nove vrste s

karakteristi¢nim UV spektrom.®°
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Slika 10. UV spektar hidrokloridne soli spoja 2 (protonirana forma, zelena linija), to¢ka
ekvivalencije (neutralna forma, crvena linija) i posljednja tocka titracije (suvisak actetatnog

aniona, plava linija)
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Slika 11. Simulirani UV spektri potencijalnih kona¢nih produkata titracije 2-HCIl s TBAAcO
u acetonitrilu izrac¢unati SMD/TD/ CAM-B3LYP/6-311+G(d,p)//B3LYP/6-31+G(d,p)
pristupom
Simulirani UV spektar neutralnog i protoniranog spoja 2 (slika 11) kvalitativnho odgovara
eksperimentalnim spektrima (slika 10). PoloZaj Amax kompleksa [2H* AcO1° (278 nm) pada
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izmedu Amax protonirane (266 nm) i neutralne (290 nm) forme Sto, usporedno s eksperimetnalno
dobivenim UV spektrima (slika 10), govori da dodatkom suviska acetatnog aniona dolazi do

stvaranja kompleksa izmedu neutralnog spoja 2 i acetatnog aniona.

Slika 12. Kompleks spoja 2 s acetatnim anionom (acetat_c1)
Usporedba spektara (slika 8 i slika D40) i titracijskih krivulja (slika 9 i slika D41) spoja 1 i
spoja 6 s TBAAcCO ukazuje na izostanak bilo kakvog kooperativhog djelovanja dviju

benzoilgvanidinskih podjedinica u potonjemu.

1,2 -
1 1 y=9742,2x +0,5154
R2=0,9998
0.8 - y = 8645,8x + 0,5578 ¢ spoj1(c/2)
R? = 0,9996 B spojl
A 0,6
spoj 6
0,4 - ——Linear (spoj 1 (c/2))
y =9207,5x + 0,2859 Linear (spoi 1
0,2 - R2=0,9997 (spoj 1)
—— Linear (spoj 6)
0 T T 1
0 0,00002 0,00004 0,00006

c(benzoilne podjedinice) / mol dm=

Slika 13. Zajednicki prikaz titracijskih krivulja normaliziran na koncentraciju
benzoilgvanidinske podjedinice za spoj 116
Naime, za svaku od navedenih titracija, primje¢ene su samo dvije, dobro definirane,
izozbesti¢ne toCke Sto upucuje na postojanje samo dvije spektroskopski aktivne jedinke.
Nadalje, zajednicki prikaz titracijskih  krivulja normaliziran na koncentraciju
benzoilgvanidinske podjedinice (2 x ¢ (6) u slucaju spoja 6) (slika 13) ukazuje na podjednake

nagibe pravaca i podjednake odsjeCke. Pored toga, prikazana je i titracijska krivulja spoja 1 s
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TBAACcO pri dvostruko nizoj koncentraciji gdje je takoder dobiven slican nagib pravca te
dvostruko nizi odsjec¢ak na osi. Vazno je napomenut da su sva tri pravca praktic¢ki paralelna i
bez naznaka zakrivljenosti $to potvrduje istovjetno ponaSanje spojeva 1 i 6 prilikom titracije s
acetatnim anionom neovisno o koncentraciji.

4.3.3. Utjecaj vode na titraciju hidrokloridne soli spoja 1 te njegovih derivata s anionima
Kod dizajna receptora za anione uvijek se promatra ponaSanje sustava u vodenim
otopinama.’®338 Stoga je i u ovome radu istrazen utjecaj vode na proces deprotoniranja
benzoilgvanidina anionima. Utjecaj vode je ispitivan snimanjem UV spektra otopina spoja 6 uz
razli¢ite udjele vode u acetonitrilu. Dobiveni rezultati pokazuju, sto je prikazano na primjeru
spoja 6, da povecanjem udjela vode u otopini dolazi do promjene UV spektra i prije dodavanja

aniona (slika 14). Udio vode u otopini je variran u rasponu od 0 do 60%.

2,5

—0% H20
—5% H20
10% H20
—15% H20
——20% H20
40% H20
50% H20
60% H2o0

0,5

O =
200 210 220 230 240 250 260 270 280 /\25}0 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400
nm

Slika 14. UV spektar acetonitrilne otopine 6H2?" s razli¢itim udjelima vode
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2,5
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(0% H20
1,5
—40% H20
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1 6 neutralni
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Slika 15. Usporedni prikaz UV spektara otopine dihidrokloridne soli spoja 6 u acetonitrilu
(plava linija), otopina neutralnog spoja 6 (zelena linija) i acetonitrilna otopina dihidrokloridne
soli spoja 6 s 40% vode (crvena linija)

Usporedbom spektara neutralnog i protoniranog spoja 6 sa spektrima za 0 i 40% vode u otopini
(slika 15) vidljivo je da voda ima sliCan utjecaj na promjenu spektra kao i titracija spoja s
bazi¢nim anionima. Odnosno, vidljivo je i povecéanje inteziteta vrpce pri 272 nm §to u
potpunosti odgovara pojavi deprotonirane forme, dok se maksimum druge vrpce nalazi na 238
nm, pomaknuto prema kra¢im valnim duljinama u odnosu na vrpcu protonirane forme. Daljnje
povecéanje udjela vode nije znacajnije utjecalo na oblik i polozaj vrpci, a pri udjelima vode od
50 1 60% UV spektar se minimalno mijenja, $to znaci da je postignuta ravnoteZa. Navedene
promjene spektara ukazuju na promjenu ravnotezZe protonirana/neutralna forma, vjerojatno kao
posljedicu pribliZzavanja vrijednosti pKa spoja 6 s pKa vode u smjesi.

Na temelju ovih podataka, za ispitivanje utjecaja vode prilikom titracije spojeva 1, 2, 3
I 4 s acetatnim anionom uzet je udio vode od 50%, a za spojeve 1 i 2 i udio vode od 100%.
Usporedba izmjerenih maksimuma apsorpcije (Amax) U acetonitrile (Tablica D1 u Dodatcima) |
smjesi acetonitrile-voda = 1:1 (Tablica 2) upuéuje na zanemariv utjecaj vode na polozaj |
intezitet vrpci. Promjene spektra, uzrokovane anion-dipol interakcijom, opisane u prethodnom
poglavlju prilikom titracije spoja 2H" s acetatnim anionom u acetonitrilu, nisu uo¢ene prilikom
titracije uz prisustvo vode.

Osnovne karakteristike UV/Vis spektra titracije hidrokloridnih soli spojeva 1-4

acetatnim anionom uz udio vode od 50% prikazane su u tablici 2. 1z navedenih podataka vidljiv
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je utjecaj razlicitih skupina na gvanidinu na polozaj apsorpcijskih maksimuma protoniranih i
neutralnih formi. Spoj 1 je referentni spoj u odnosu, prema kojem se gleda utjecaj vezanih
skupina na ostalim spojevima. Elektron-izvlacec¢e skupine, nitro skupina (2) i esterska skupina
(4), pomicu apsorpcijski maksimum za protoniranu formu prema veéim valnim duljinama, dok
elektron-donirajuca skupina, metoksi skupina (3), pomice apsorpcijski maksimum prema nizim
valnim duljinama. Isti efekt je primijecen i u polozajima apsorpcijskih maksimuma za neutralne

forme spojeva.

Tablica 2. Osnovne karakteristike UV/Vis spektara benzoilgvanidinijevih soli 1-HCI — 4-HCI
te njihovih deprotoniranih formi uslijed interakcije s acetatnim anionom (u tablici su podatci
za 50% H20)

Amax/ NM Jmax(1) / nm Jmax(2) / nm
(e/dm3moltcm?) | (¢/dm? moltcm?) | (¢/dm3 moltcm?)
Polazni (protonirani) (neutralni) (neutralni)
hidroklorid
1-HCI 244 (24 023) 270 (19 232) 236 (14 571)
2-HCI 262 (15 487) 278 (15 237) /
3-HCl 240 (18 939) 268 (16 782) 234 (14 986)
4-HCI 250 (22 184) 298 (24 577) 258 (19 829)

Osim na polozaj maksimuma, elektronski utjecaj supstituenta se odrazava i na kiselo/bazna
svojstva gvanidinske podjedinice (vidi poglavlje 4.2), a time i na tendenciju deprotoniranja
sustava anionima. Zbog toga su izmjerene vrijednosti ukupnih konstanti za proces
deprotoniranja ovisno o promjeni pK svojstava komponenti. Tako su u acetonitrilu mjerene Ky
za deprotoniranje spojeva 1 i 2 fluoridom, acetatom i dihidrogen fosfatom, a u smjesi acetonitril
:voda =1:1, titrirani su spojevi 1-4 s acetatom. Na taj naCin povezane su promjene pKp aniona
odnosno pKa njihovih konjugiranih kiselina s promjenama pKa spojeva istrazivanih u ovome

radu. Dobiveni rezultati su prikazani u tablici 3.
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Tablica 3. Logaritmi ukupnih konstanti (Kuk) odredenih iz titracija spojeva 1-4 16 s
odabranim anionima.

Anion: Fluorid? Dihidrogenfosfat® | Acetat® Acetat® Acetat®
Spoj:

1-HCI 6,85+0,03 4,30+0,01 7,11+0,02 4,21+0,00 d

2-HCI 6,34+0,11 5,17+0,00 7,73+0,12 6,03+0,03 2,66+0,03
3-HCI e e e 2,77+0,06 e

4-HCI e e e 5,16+0,01 e

6-2HCI 4,92+0,03 4,92+0,01 5,22+0,01 e e

a)- acetonitril kao otapalo, b)- smjesa CH3sCN : H,O = 1:1, ¢) voda kao otapalo, d)iz dobivenih rezultata
konstanta nije mogla biti odredena, €)- nije mjereno

Vrijednosti Ku za titracije spojeva s anionima u acetonitrilu su u korelaciji s
bazi¢nostima aniona. Kako je prethodno spomenuto, acetatni anion je najbazi¢niji. Takoder je,
prema mjerenjima izvr§enima na spojevima 1, 2, i 6, njegova Kyk u usporedbi s ostala dva aniona
po iznosu veca.

Usporedbom vrijednosti konstanti odredenih prilikom titracije spoja 1 acetatnim
anionom u acetonitrilu i u smjesi otapala acetonitril:voda 1:1, vidljivo je da ukupna konstanta
opada. Takoder, potrebno je dodati veci broj ekvivalenata aniona kada je u otopini prisutna
voda (stehiometrija u acetonitrilu je 1:1 dok je u smjesi otapala = 1:200). Primjetna je i znacajna
razlika log(Ku) vrijednosti ovisno o elektronskom utjecaju substituenta na nacin da se
konstanta povecéava polazeéi od elektron donirajuéeg prema elektron izvlacecim
supstituentima, odnosno s povecanjem kiselosti gvanidinijevog kationa.

U vodi, titracija spoja 1-HCI s acetatom nije bila gotova ni nakon dodatka =~ 600
ekvivalenata aniona. Zbog toga, za ovu kombinaciju, nije mogla biti odredena Ku. Voda je,
zbog svoje vece polarnosti od acetonitrila, jate vezana na anion te je pretpostavka da se anion
teze oslobada svoje solvatacijske sfere kako bi stupio u reakciju. Na primjeru spoja 2, takoder

je vidljiv utjecaj vode na smanjenje vrijednosti konstante s povecanjem udjela vode.
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Poveéanjem udjela vode u otopini, potrebno je dodavanje veceg broja ekvivalenata aniona do
zavrSetka titracije (1 ekvivalent za acetonitril kao otapalo, ~1,1 ekvivalent za smjesu otapala te
3 ekvivalenta za vodu kao otapalo).

Utjecaj vode na spektroskopska svojstva trihidrokloridne soli spoja 7 (Slike D51 i D52

u Dodatku) je gotovo identic¢an situaciji kod spoja 6-2HCI te vrijede isti zakljucci.
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§ 5. ZAKLJUCAK

U ovom istrazivanju su pronadeni uspjesni sintetski putevi za pripravu novih anionskih senzora
temeljenih na gvanidinskoj podjedinici i ispitana je njihova interakcija s anionima.

U sintezi zeljenih derivata gvanidina, kao meduprodukt koriStene su odgovarajuce
tiouree te su se u postupku gvanilacije dva postupka pokazala uspjesnima. Prvi je koriStenje
EDCI-a kao desulforirajuéeg agensa, a drugi koristenje zivina(Il) klorida. Iskoristenja sinteza
gvanidina su zadovoljavajuca, pri ¢emu valja istaknuti da ima prostora za optimizaciju
postupaka. Svi spojevi, 0sim spoja 7, su izolirani u obliku odgovarajuéih hidrokloridnih soli,
$to je potvrdeno *H-NMR spektrima i UV spektrima.

Ispitivana je interakcija spojeva s pet razli¢itth aniona (acetatni, fluoridni,
dihidrogenfosfatni, nitratni 1 perkloratni anion) te je zakljuceno da ne dolazi do interakcije
derivata gvanidina s nitratnim i perkloratnim anionom u acetonitrilu. Ovo je pripisano niskoj
bazi¢nosti navedenih aniona.*® Prilikom titracija acetonitrilnih otopina gvanidinijevih soli s
anionima dolazi do promjene UV spektra. Opis mogucih interakcija izmedu gvanidinijevog
kationa i aniona, koje mogu uzorkovati promjenu spektra, prikazan je jednadzbama 5-8, te je
ukupna konstanta (Kuk) dana kao produkt konstanti (K) za svaki opisani proces. Odredivanjem
ukupne konstante iz promjena UV spektra prilikom titracije ustanovljeno je da je konstanta veca
Sto je bazi¢nost aniona veca i §to je gvanidinijev kation Kiseliji. Titracijom derivata gvanidina
s anionima u smjesi otapala acetonitril-voda = 1:1 pokazano je da je ukupna konstanta veca §to
je gvanidijev kation kiseliji. Iz navedena tri argumenta, proizasla iz eksperimenta, moguce je
ustvrditi kako je proces koji ukljucuje deprotonaciju gvanidinijevog kationa onaj koji najvise
doprinosi ukupnoj konstanti. Neocekivana promjena UV spektra u acetonitrilu spoja 2 S
dodatkom suviSka acetatnog aniona zahtijevala je dodatna istraZivanja te je stoga racunski
simuliran spektar spoja 2 u kompleksu s acetatnim anionom. Uoceno je kvalitativno slaganje
eksperimentalnog i racunskog UV spektra iz Cega proizlazi zakljucak da u suvisku navedenog
aniona dolazi do stvaranja kompleksa, $to nije bilo uoceno kod ostalih primjera titracija.
Ispitivanje utjecaja vode na sustav anion-gvanidinijev kation je pokazalo da voda otezava
interakciju, Sto je moguce pripisati tome da voda bolje solvatira anione te se oni teZe oslobadaju
svoje solvatacijske sfere. Povecanje udjela vodi u otopini, ima slican utjecaj na promjenu UV

spektra ispitivanih spojeva, kao i postupno dodavanje alikvota otopine aniona. Navedene
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promjene spektara ukazuju na promjenu ravnoteze protonirana/neutralna forma kao posljedicu

priblizavanja vrijednosti pKa ispitivanih spojeva s pKa vode u smjesi.
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1,2 y= -0,2299x + 0,9724
1 y =-0,011x + 0,961
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0,4 Linear (A (244 nm))
Linear (A (244 nm))
0,2
y =0,3225x + 0,3406 Linear (A (270 nm))
0 Linear (A (270 nm))
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n(AcO~)/n(6H,?*)

Slika D41. Titracija 6H2?" s TBAACO u acetonitrilu, ovisnost apsorbancije za zadane valne

duljine o dodanom broju ekvivalenata aniona

200 240 2680 AMnm 320 380 400

Slika D42. UV spektar titracije 6H22* s DHP™ u acetonitrilu, strelice oznadavaju smjer

promjene
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§ 7. Dodatak

XXXiX

1,2
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0,8

A 06 N

0,4

0,2 |¥=0,268x+0,3309
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ENRRRa

3 4 5
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Linear (A (244 nm))

Linear (A (244 nm))

Linear (A (272 nm))

Linear (A (272 nm))

Slika D43. Titracija 6H2?" s TBADHP u acetonitrilu, ovisnost apsorbancije za zadane valne

duljine o dodanom broju ekvivalenata aniona

380 400

Slika D44. UV spektar titracije 6H2?* s F~ u acetonitrilu, strelice ozna¢avaju smjer promjene
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§ 7. Dodatak xl

1,2
y =-0,2229x +0,p214
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——o—0—0—90—0—o ® A(244nm)
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A 0,6 \.\ y = -0,0058x + 0,534 A (272 nm)
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. Linear (A (244 nm))
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0,2 y=0, X+0,
Linear (A (272 nm))
0 Linear (A (272 nm))
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50

n (F)/n(6H,**)
Slika D45. Titracija 6H2%" s TBAF u acetonitrilu, ovisnost apsorbancije za zadane valne
duljine o dodanom broju ekvivalenata aniona
1,4

12 @

08 °

® A (244 nm)
04 o

0,2
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(H,0)/%

Slika D46. Ovisnost apsorbancije za zadane valne duljine o udjelu vode u acetonitrilnoj

otopini 6H2?*
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§ 7. Dodatak

xli

Tablica D1. Osnovne karakteristike UV/Vis spektara benzoilgvanidinijevih soli 1.HCI, 4.HCI

I 6-2HCI te njihovih deprotoniranih formi uslijed interakcije s anionima

Polazni Anion s kojim | Amax/ nm Jmax(1) / nm Jmax(2) / nm
hidroklorid | se titrira
(¢ / dm® mol?t | (¢/dm®moltcm | (¢/dm® moltcm:
cm-?) Y Y
(protonirani) (neutralni) (neutralni)
1-HCl Acetat 244 (19 694) 274 (19 481) 236 (14 758)
1-HCl Fluorid 244 (19 933) 272 (19 556) 236 (14 434)
1-HCI Dihidrogenfosfat | 244 (19 754) 272 (20 107) 234 (14 877)
2-HCI Acetat 264 (20 208) 294 (15 240) nema
2-HCI Fluorid 262 (20 128) 276 (17 723) nema
2-HCI Dihidrogenfosfat | 262 (20 048) 276 (17 762) nema
6-2HCI Acetat 244 (41 507) 270 (41 167) 236 (26 852)
6-2HCI Fluorid 244 (39 380) 270 (39 754) 236 (25 667)
6-2HCI Dihidrogenfosfat | 244 (41 847) 272 (41 534) 236 (27 164)
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§ 7. Dodatak xlii

200 280 280 om 20 360 400

Slika D47. UV spektar titracije 3H" s AcO™ u smjesi otapala acetonitril-voda 1:1, strelice

oznacavaju smjer promjene
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03 Linear (A (240 nm))
0,2 Linear (A (268 nm))
01 Linear (A (268 nm))
0
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

n(AcO")/n(3H*)

Slika D48. Titracija 3H* s TBAACcO u smjesi otapala acetonitril-voda 1:1, ovisnost

apsorbancije za zadane valne duljine o dodanom broju ekvivalenata aniona
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§ 7. Dodatak xliii

]
200 240 280

360 400

Slika D49. UV spektar titracije 4H* s AcO™ u smjesi otapala acetonitril-voda 1:1, strelice

oznacavaju smjer promjene
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]
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0,2
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Slika D50. Titracija 4H* s TBAAcO u smjesi otapala acetonitril-voda 1:1, ovisnost
apsorbancije za zadane valne duljine o dodanom broju ekvivalenata aniona
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§ 7. Dodatak xliv
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Slika D51. UV spektar acetonitrilne otopine spoja 7 s razli¢itim udjelima vode

3
2,5
2
7 neutralni
A 15
= 7 protonirani
1 = 0% H20
= 40% H20
0,5
0
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Slika D52. Usporedni prikaz UV spektara otopine hidrokloridne soli spoja 7 u acetonitrilu pri
0% udjela vode (siva linija) i 40% vode (Zuta linija), otopina neutralnog spoja 7 (plava linija) i

otopina protoniranog spoja 7 (crvena linija)
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§ 7. Dodatak xlv

200 240 280 Mnm 320 80 a00

Slika D53. UV spektar titracije spoja 7 s trifluormetansulfonskom kiselinom, strelice

oznacavaju smjer promjene
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n(triflourmetansulfonska kiselina)/n(7)

Slika D54. Titracija spoja 7 s trifluormetansulfonskom kiselinom, ovisnost apsorbancije za
zadane valne duljine o broju dodanih ekvivalenata kiseline
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§ 7. Dodatak

xlvi
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Slika D55. Ovisnost apsorbancije o koncentraciji za spoj 1
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Slika D56. Ovisnost apsorbancije o koncentraciji za spoj 2
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§ 7. Dodatak xlvii
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Slika D57. Ovisnost apsorbancije o koncentraciji za spoj 6
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Slika D58. Ovisnost apsorbancije o koncentraciji za spoj 7

Luka Baresié¢ Diplomski rad



§ 8. Zivotopis xlviii
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