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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Neutralne organske superbaze podrazumijevaju cijelu porodicu spojeva koji su zanimljivi
teorijski, ali 1 iz prakticnih razloga. Obuhvacaju amine, gvanidine, fosfazene,
ciklopropenimine, fosfine te njihove kombinacije.'? Vazna skupina neutralnih organskih
superbaza su protonske spuzve. Interes za protonske spuzve postoji od 1968. kada je Alder
pripremio prototip te skupine molekula, 1,8-bis(dimetilamino)naftalen.> Ova skupina
molekula ima visoku termodinamic¢ku i nisku kinetiCku bazi¢nost, $to zna¢i da su vrlo
bazi¢ne, ali kada jednom vezu proton tesko ga otpustaju, od Cega potjeCe i sam naziv. Za
bazi¢nost vaznu ulogu igra struktura supstituenata smjestenih na polozaju 1 i 8 na naftalenu,
za koje je karakteristicno da sadrzavaju bazi¢ne centre koji su orijentirani jedan prema
drugome tako da primaju proton pri ¢emu Se izmedu njih stvara intramolekulska vodikova
veza. Stvaranjem te veze otpuSta se napetost u molekuli koja je posljedica interakcija
prostorno bliskih supstituenata, konkretno odbijanja slobodnih elektronskih parova na
bazi¢nim centrima. Zbog toga je vazno moci realisti¢no procijeniti jakost vodikove veze u
molekuli jer govori o stabilizacijskom utjecaju iste te njezinoj ulozi u bazi¢nosti molekule.
Jakost vodikove veze u protonskim spuzvama do sada se ra¢unalno procjenjivala pomocu
homodezmotskih reakcija. Homodezmotske reakcije su hipotetske reakcije u kojima produkti
i reaktanti sadrzavaju ekvivalentan broj atoma i veza, a dizajnirane su tako da razlika energija
reaktanata i produkata daje energijski doprinos od interesa. Kod ovakvog na¢ina raunanja
jakosti vodikove veze, dobivena razlika energija moze, osim Zzeljenog, sadrzavati i druge
energijske efekte koji se nadalje ne mogu razdvojiti.

Za procjenu jakosti intramolekulske vodikove veze u ovakvim spojevima moguce je
koristiti i niz linearnih ovisnosti koje koriste neki eksperimentalni ili ra¢unalno dobiveni
parametar. Kvantna teorija atoma u molekulama bavi se analizom topologije elektronske
gustoée molekule.* Prema toj teoriji, uvidom u gradijent gustoée uocavamo kemijski
relevantna podrucja molekule. Jedno od takvih podrucja je sedlasta tocka u elektronskoj
gusto¢i koja se nalazi izmedu jezgara, a naziva se kriti¢na tocka veze. Parametri elektronske
gustoée u kriticnoj tocki veze govore o karakteristikama te veze pa tako postoje empirijske
linearne ovisnosti kojima mozemo korelirati neki od tih parametara sa jakosti vodikove veze u

protonskim spuzvama.

Izabela Horvacanin Diplomski rad



§ 1. Uvod 2

U okviru ovog diplomskog rada izraCunat ¢e se te usporediti jakosti intramolekulskih
vodikovih veza u protonskim spuzvama pomocu vise vrsta homodezmotskih reakcija te
nekoliko linearnih ovisnosti koje koriste spomenute parametre dobivene pomocu kvantne
teorije atoma u molekulama. Cilj ovog diplomskog rada je dobiti uvid u moguca ograni¢enja
te utvrditi to¢nost ucestalo korisStenih metoda za procjenu jakosti intramolekulskih vodikovih

veza u protonskim spuzvama.
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§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Teorijska osnova koristenih kvantno-kemijskih metoda

2.1.1. Racunalna kemija

Teorijska kemija bavi se razvojem matematickih teorija, modela i algoritama koji su
primjenjivi te se ticu kemijske problematike. Centralna zadaca je pronalaZenje poveznice
izmedu strukture i svojstava molekulskih sustava. Prema IUPAC-u, racunalna kemija je
znanstvena disciplina koja koristi matematicke metode (na elektronskim racunalima) za
izratun svojstava ili simulaciju ponasanja molekula.® Ona inkorporira rezultate teorijske
kemije u ra¢unalne programe s ciljem procjene kemijskih ili fizikalnih svojstava.

Racunalne studije mogu pomo¢i u razumijevanju eksperimentalnih podataka ili predvidjeti
potpuno nove strukture i efekte koji do sada jo$ nisu eksperimentalno uoéeni. Cesto se koriste
za analizu parametara molekulske geometrije, ra¢unanje energije molekula u razli¢itim
elektronskim stanjima, procjenu kemijske reaktivnosti, ra¢unanje IR, UV ili NMR spektara,
proucavanje interakcija enzim-supstrat ili razli¢itih fizikalnih svojstava tvari kao $to su snaga
ili taliste polimera itd.

Metode u racunalnoj kemiji mozemo podijeliti na molekulsku mehaniku, ab initio,
semiempirijske, metode funkcionala gustoée i molekulsku dinamiku.®

Molekulska mehanika koristi zakone klasicne mehanike za modeliranje sustava. Atomi i
veze simulirani su kao kuglice sa pridruzenom masom, nabojem i polarizabilnosti, izmedu
kojih se vezne interakcije tretiraju kao opruge. Zbog jednostavnosti modela i pripadnih
jednadzbi, ra¢uni su iznimno brzi te primjenjivi na velike sustave, no to¢nost je smanjena.

Ab initio metode utemeljene su na kvantnoj kemiji te se zbog toga jo§ nazivaju kvantno-
kemijskim metodama. Ab initio (lat.) znaci ,,od pocetka“ $to sugerira da metode pocivaju na
prvim principima, odnosno da se u ra¢unima koriste samo fundamentalne fizi¢ke konstante.
Glavni je cilj rjeSavanje Schrodingerove jednadZzbe za molekulu ¢ime se dobiva valna funkcija
i pripadna energija. 1z korektne valne funkcije nekog sustava mogu se izraCunati sve ostale
opservable od interesa. Egzaktno rjesenje Schrodingerove jednadzbe dostizno je samo za
sustav s jednim elektronom pa se u metode rjeSavanja za realne sustave implementiraju

razli¢ite aproksimacije. Ovisno o vrsti koriStene aproksimacije, uobicajena je podjela na
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§ 2. Literaturni pregled 4

Hartree-Fock i1 post Hartree-Fock metode. Tocnost i brzina razlikuju se u ovisnosti 0
koristenoj aprokimaciji, no, generalno, ab initio metode znatno su to¢nije, ali i sporije od
molekulske mehanike pa su racuni ograniceni veli¢inom prouc¢avanih molekulskih sustava.

Semiempirijski izracuni takoder su bazirani na Schrédingerovoj jednadzbi, a razlikuju se
od ab initio u tome §to osim temeljnih konstanti te aproksimacija koriste i eksperimentalne
parametre s ciljem ubrzavanja racuna, od kud potjece sam naziv. Po racunalnoj zahtjevnosti
su negdje izmedu molekulske mehanike i ab initio metoda.

Molekulska dinamika simulira fizikalno gibanje molekula ili atoma u nekom vremenskom
okviru ¢ime se dobiva uvid u dinamicku evoluciju sustava. Trajektorije atoma najéesce su
odredene prema Newtonovim jednadzbama gibanja, ali postoje i metode molekulske dinamike

koje su zasnovane na kvantnoj mehanici.

2.1.2. DFT

Teorija funkcionala gusto¢e (engl. Density Functional Theory, DFT) pociva na dokazu
Hohenberga i Khona’ da je energija osnovnog elektronskog stanja u potpunosti odredena
elektronskom gustocom p. Kazemo da je energija funkcional elektronske gustoce.

Do danas tofan oblik univerzalnog funkcionala nije pronaden. Naime, poznata je
funkcionalna ovisnost elektronske gustoce sa potencijalnom energijom te dijelom kineticke
energije koji se ne tice elektronske korelacije, no dio funkcionala koji bi ukljucio efekte
elektronske izmjene i Kkorelacije na energiju nije poznat. Umjesto egzaktnog funkcionala,
koriste se skupine funkcionala zasnovane na nekoliko najpopularnijih aproksimacija. Jedna od
osnovnih je LDA (engl. Local Density Approximation) koja elektronsku gusto¢u aproksimira
uniformnim elektronskim plinom te pretpostavlja da izmjenska i korelacijska energija
elektrona ovise samo o0 lokalnoj elektronskoj gusto¢i. GGA (engl. Generalized Gradient
Approximation) u obzir uzima i gradijent elektronske gusto¢e. Meta-GGA funkcionali koriste
informacije o gustoci kineticke energije, a hibridni funkcionali dodaju to¢nu energiju izmjene
dobivenu Hartree-Fock metodom. Postoje i dvostruko hibridni funkcionali koji korigiraju
korelaciju nekom od perturbacijskih metoda. Takoder, funkcionali mogu biti neempirijski ili
empirijski utoliko $to se odabrana aproksimacija moze matematicki uto¢njavati ili utocnjavati

na skup referentnih podataka.®
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§ 2. Literaturni pregled 5

DFT je kvantno-kemijska metoda, utoliko $to je okosnica same metode zapravo
reformuliranje kvantno-mehanic¢kog opisa viseelektronskog sustava pomocu valne funkcije u
opis sustava pomocu elektronske gustoce.®

U usporedbi sa drugim metodama, DFT je relativno brz i to¢an, no javlja se problem kod
procjene pogreske. Naime, da je poznat egzaktan oblik funkcionala koji povezuje elektronsku
gustou sa energijom, pogreska bi se sistematicno mogla smanjivati poboljSavanjem
osnovnog skupa, kao $to je to slucaj kod metoda baziranih na valnoj funkciji. Kako to nije
slucaj, to¢nost rezultata se procjenjuje isklju¢ivo usporedbom s eksperimentom i/ili

ra¢unalnim metodama viseg nivoa.® 8

2.1.3. QTAIM

Kvantna teorija atoma u molekulama (engl. Quantum Theory of Atoms in Molecules, QTAIM
ili samo AIM) zaceta je na frustraciji Richarda F. W. Badera nad ¢injenicom da pojmovi
atoma i veze, jedni od najkorisnijih i najkoristenijih u kemiji, nisu univerzalno definirani te
nemaju ¢vrsto utemeljenu, jedinstvenu, fizikalnu osnovu. Baderova ideja jest da su kemijski
entiteti unutar molekule, te sama svojstva, odraz svojstava raspodjele naboja. Prema QTAIM-
u, atomi i veze su prirodne ekspresije opservable sustava: funkcije distribucije elektronske
gustoce.t

Funkcija raspodjele elektronske gustoce o(r) je kona¢na nenegativna funkcija koja daje
raspodjelu elektrona u ovisnosti o tri prostorne varijable. Ona opisuje kako je elektronski
naboj rasporeden kroz realan prostor u privlatnom polju koje stvaraju jezgre. p(r)dr, daje
vjerojatnost pronalazenja elektrona u infinitezimalnom elementu prostora, a u beskonacnosti
is¢ezava.l”

Za razliku od valne funkcije, elektronska gustoca je opservabla koja se moze mjeriti.
Takoder, lakse je konceptualno dokuciva te je za razliku od viSedimenzionalne valne funkcije
matematicki jednostavnija za manipulaciju.

Skalarno polje je polje, odnosno prostor, ¢ijoj je svakoj tocki pridruzen skalar. Elektronska
gustoca p je primjer skalarne veli¢ine koja varira kroz prostor te stoga ¢ini skalarno polje.
Gradijent skalarne veli¢ine je vektor koji pokazuje pravac najveceg porasta skalarne veli¢ine
te je kao takav uvijek okomit na omotnice konstantnih skalarnih vrijednosti. Gradijent
elektronske gustoce, koji oznatavamo sa Fp, je vektor koji pokazuje u smjeru najstrmijeg

uspona vrijednosti elektronske gustoce. Gradijentni put ili linija najstrmijeg uspona najkraci je
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§ 2. Literaturni pregled 6

put od proizvoljne tocke pa do najblizeg maksimuma (slika 1). Gradijentni put dobiva se
uzastopnim procjenjivanjem gradijenta u danoj tocki te kretanjem u smjeru dobivenog vektora
za infinitezimalnu udaljenost. Skup gradijentnih puteva safinjava gradijentno vektorsko polje

elektronske gustoce.

Gradijentna putanja

Atraktor (jezgra)

Meduatomska povriina

Atomska interakcijska linija

Kriti¢na tocka veze

Atomski bazen

Slika 1. Prikaz elektronske gustoée analizirane QTAIM-om?*!

Elektronska gusto¢a ima maksimalne vrijednosti u neposrednoj blizini atomskih jezgara.
Na mapi elektronske gusto¢e nekog sustava moze se vidjeti skup gradijenata koji izviru iz
beskonacnosti te zavrSavaju na nekoj od jezgara; kazemo da jezgra djeluje kao atraktor
elektronske gustoce i nazivamo ju nuklearnim atraktorom. Tocke u kojima gradijent vektori
isCezavaju nazivamo kritiénim to¢kama, a atraktor je jedna od vrsta kriti¢nih tocaka.
Promatraju¢i mapu gradijentnih puteva, vidimo da svaki atraktor ima pripadni dio fizikalnog
prostora u kojemu gradijent iz svake tocke tog prostora tezi ka njemu. Taj prostor pripadan
pojedinom atraktoru nazivamo atomskim bazenom (slika 1). Atomski bazeni se medusobno

ne preklapaju pa promatrau¢i mapu gradijenta molekulskog sustava, vidimo da je elektronska
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§ 2. Literaturni pregled 7

gustoéa prirodno podijeljena na dijelove pripadne pojedinoj jezgri, odnosno da se molekula
matematicki dijeli na podrucja koja pripadaju pojedinim atomima.

Dva atomska bazena razdvaja dvodimenzionalna ovojnica konstnantne elektonske gustoce
koja se naziva meduatomska povrsina (slika 1). Na toj plohi leze gradijent vektori koji pocinju
u beskonacnosti, a zavrSavaju u tocki koju dijele dva atomska bazena. Ta toc¢ka je minimum
elektronske gustoce u smjeru duz internuklearne osi, a maksimum u okomitim smjerovima,
karakterizira se kao sedlasta tocka te se naziva kriti¢na toc¢ka veze (engl. bond critical point,
BCP). Svojstva elektronske gustoce u kriti¢noj tocki veze daju informacije o karakteristikama
veze. BCP je ishodiste dva gradijentna puta koji terminiraju u jezgrama. Taj par puteva naziva
se atomska interakcijska linija (slika 1).

U AlIM-u, dakle, atom je definiran kao jezgra te pripadni atomski bazen ograden
meduatomskim povrSinama u kojemu jezgra dominira kao atraktor gradijentnih puteva. Pojam
veze izjednaCava se sa atomskom interakcijskom linijom u trenutku kada je molekula u

ravnotezi te sile koje djeluju na jezgru is€ezavaju.

2.2. Vodikova veza

Prema Paulingu,*? vodikova veza se dogada kada na vodikov atom djeluju jake sile dva
atoma, umjesto jednog, te se moze smatrati da vodikov atom djeluje kao veza izmedu ta dva
atoma. To je bila jedna od prvih definicija vodikove veze. Uvjeti pod kojima se definira
vodikova veza u pocetku su bili dosta uski, no kroz vrijeme takva je interakcija uoc¢ena u
raznolikom skupu sustava pod raznolikim uvjetima, te je do danas definicija znatno prosirena.

Prema IUPAC-ovoj preporuci,'® vodikova veza je privlaéna interakcija izmedu vodikovog
atoma, koji je dio molekule ili molekulskog fragmenta X—H, s atomom ili skupinom atoma u
istoj ili drugoj molekuli, u kojoj postoji dokaz o nastanku veze. Donor X je elektronegativniji
od vodika, a akceptor Y moze biti atom, anion, ili fragment molekule Y-Z. Y je podruéje
bogato elektronima, u obliku slobodnog elektronskog para, m veznog para ili sustava, itd.
Simboli¢no se prikazuje kao X—H--Y—Z pri ¢emu tri tockice oznacavaju vodikovu vezu.

Kut X—H:--Y tezi linearnom, a kako se vrijednost kuta priblizava 180°, tako se snaga veze
povecava te skracuje udaljenost H---Y. Karakteristi¢an motiv pri stvaranju vodikove veze je
prijenos naboja, u iznosu od 0,01 do 0,03e, sa akceptora Y na donor, tipicno u X-H o*
protuveznu orbitalu.* Posljedica toga je povecanje udaljenosti X—H praceno slabljenjem te

veze. Pri tome se frekvencija istezanja veze smanjuje, sto je vidljivo u IR spektru kao crveni
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pomak, dok se zbog povecanja dipolnog momenta pojacava intenzitet pripadne vrpce. To se
Cesto smatra spektroskopskim dokazom postojanja vodikove veze u sustavu. Mnogi autori
koreliraju vrijednost crvenog pomaka i snagu vodikove veze.'® U nekim slucajevima, pri
formiranju vodikove veze, dominantna koli¢ina elektronske gustoce pri transferu s akceptora
Y moze oti¢i na druga podrucja. To rezultira reorganizacijom X—H-Y sustava, skrac¢ivanjem
X-H veze te povecanjem pripadne frekvencije istezanja u IR spektru. Opaza se suprotan
fenomen, plavi pomak.** Stvaranje vodikove veze tipi¢no inducira odsjenjenje jezgre vodika
$to je vidljivo u NMR spektrima kao pomak ka visim frekvencijama.'® 1

Energija vodikove veze, Eng, je veli¢ina koja je vazna za procjenu utjecaja vodikove veze
na stabilnost promatranog molekulskog sustava, kao i na kemijski proces u kojemu taj sustav
sudjeluje. Energijski raspon koji poprima moze varirati od 0,2 do 40 kcal mol™. (ref. 17)
Uvrijezena Klasifikacija svrstava veze od 1 do 4 kcal mol™ u slabe, od 4 do 15 kcal mol™* u
srednje jake, a od 15 do 40 kcal mol™ u jake.™ (ref. 15) Vodikove veze koje se svrstavaju u
jake po energiji grani¢e s kovalentnim ili polarnim vezama te ne postoji ¢vrsta razdioba medu

njima. Isto vrijedi i za slabe vodikove veze i van der Waalsove interakcije.'®

2.3. Protonske spuzve

2.3.1. Bazicnost

U 16. stoljecu alkemicari su vjerovali da soli rastu u utrobi zemlje, a Paracelsus je postulirao
da nastaju oplemenjivanjem zemaljske matrice kiselinom. L. Lémery matricu je preimenovao
u bazu, a konkretno znacenje se potom mijenjalo kroz godine s napretkom znanosti te je sve
vise nalikovalo modernom znacenju.'® Danas baze najées¢e definiramo pomoéu jedne od tri
op¢e poznate definicije; ArrheDonniusove, Brenstedove i Lewisove. Prema Arrheniusu, baze
su molekule koje daju hidroksidni ion u vodenoj otopini. Brensted-Lowryjev pojam baze nije
ogranien samo na vodene otopine, a znaci bilo koju vrstu koja moze vezati slobodni proton.
Lewis ne spominje konkretne ionske vrste, nego bazu definira preko kretanja elektrona, Sto

definiciju ¢ini najop¢enitijom. Prema Lewisu, baza je donor elektronskog para.

" Energijski raspon koji poprimaju vodikove veze je 0.84 do 167 kJ mol™. U slabe vodikove veze ubrajamo one
do 17 kJ mol?, srednje do 62,8 k] mol~, a jake sve iznad tih vrijednosti. U literaturnim izvorima na koje se
referira ovaj rad, ve¢inom se koriste kcal mol™ pa ¢e radi usporedivosti iste biti koristene dalje u tekstu.
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Potrebno je istaknuti razliku termodinamicke i kineticke bazi¢nosti. Kineticka bazicnost
govori 0 brzini izmjene vezanog protona pri ¢emu niza kinetic¢ka bazi¢nost znaci sporiju
izmjenu. Termodinamicka bazi¢nost iskazuje se veli¢inama pKgn" ako se radi o bazi¢nosti u
otopini. U plinskoj fazi razlikujemo dvije veli¢ine koje su mjera bazi¢nosti: protonski afinitet
PA i bazi¢nost u plinskoj fazi (engl. gas phase basicity, GB). PA neke molekule B je po
definiciji negativna vrijednost entalpije za reakciju protonacije u plinskoj fazi:

B+ H*—>BH*
PA = —AH?® = H?%¥(B) + (5/2)RT — H?%(BH")

H2%¥(B) i H*¥(BH") su entalpije neutralne i protonirane forme molekule B pri 298 K te se
dobivaju kao suma ukupne energije i termalne korekcije na entalpiju, a ¢lan (5/2)RT odgovara
entalpiji protona. Bazi¢nost u plinskoj fazi, koja se takoder naziva i apsolutna ili intrinzi¢na
bazi¢nost, je negativna vrijednost promjene Gibbsove energije pri istoj reakciji. Za razliku od
PA, ukljucuje entropijski doprinos. PA i GB predstavljaju intrinzi¢no svojstvo molekule dok
pKen™ ovisi o otapalu u kojem se bazi¢nost mjeri.

Postoje mnoge Klasifikacije baza prema jakosti, isto tako i prema vrsti spojeva o kojima se

govori, no od primarnog interesa za ovaj rad su neutralne organske superbaze.

2.3.2. Organske superbaze

IUPAC daje vrlo opéenitu definiciju superbaze: spoj vrlo visoke bazi¢nosti,*® a kod neutralnih
organskih baza radi se o spoju ¢iji je protonski afinitet, PA, veéi od 1000 kJ mol™, odnosno
239 kcal mol™?. (ref. 20) U organske superbaze ubrajamo skupine spojeva kao §to su amini,

gvanidini, fosfazeni, ciklopropenimini, fosfini te njihove kombinacije (slika 2).224
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NH
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F
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Me Me Me, N NMe, NMe,
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NMe; Mes Me NH
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-
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Slika 2. Organske superbaze; fosfazen (gore ljevo), ciklopropenimin (dolje lijevo),

guanidin (gore desno), fosfin (dolje desno)

Proucavanje 1 dizajn spojeva iznimno visoke bazicnosti zanimljiv je s teorijske 1 prakticne
strane. lako su obicno slabije od ionskih baza, organske neutralne superbaze nalaze primjenu
u sintezama koje zahtijevaju blage reakcijske uvijete, niske temperature, topljivost u
organskim otapalima itd.. 1968. Alder je sintetizirao 1,8-bis(dimetilamino)naftalen (DMAN)

(slika 3), prototip nove skupine organskih superbaza — protonskih spuzvi.?
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Slika 3. DMAN

2.3.3. Protonske spuzve

U vrijeme kada je skovan, pojam protonska spuzva bio je komercijalno ime za DMAN, te se
odnosio na tu malu organsku molekulu iznimno visoke termodinamicke bazi¢nosti, ali niske
kineticke bazi¢nosti. Kada takva molekula veze proton, teSko ga otpusta, od kuda prema
analogiji ponasanja spuzve dolazi naziv protonska spuzva.?® Kasnije je naziv generaliziran na
grupu molekula sliénih svojstava, uglavnom sintetiziranih na sliku DMAN-a. Do danas su
dizajnirani i drugi spojevi nalik na klasi¢nu protonsku spuzvu koji imaju nesto visu kineti¢ku
bazi¢nost, no naziv se zadrzao.

Generalni strukturni motiv protonske spuzve je naftalenski nosa¢ na kojeg su u peri-
polozaju vezana dva supstituenta, od kojih svaki ima bazi¢ni centar koji su jedan prema
drugom orijentirani tako da omoguc¢uju primanje protona (slika 4). Bazi¢ni centar obi¢no je
dusikov atom sa nepodijeljenim elektronskim parom. Izmedu bazi¢nih centara ostvaruje se
stabilna intramolekulska vodikova veza (engl. Intramolecular Hydrogen Bond, IMHB). Niska
kineti¢ka bazi¢nost posljedica je steriCke zaklonjenosti tog Kiselog protona velikim
hidrofobnim supstituentima.?® Postoje dva glavna doprinosa protonskom afinitetu protonskih
spuzvi. Prvi je intrinzi¢na bazi¢nost samih supstituenata koji podlijezu protonaciji, a drugi je

proton-kelirajuc¢i efekt. Doprinos protonskom afinitetu zbog kelirajuceg efekta moze se
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nadalje razloziti na slijede¢e doprinose: i) destabilizacija neutralne vrste kao posljedica jake
repulzije nepodijeljenih elektronskih parova na prostorno bliskim bazi¢nim centrima
supstituenata, ii) nastajanje IMHB protonacijom neutralne molekule, iii) otpustanje stericke
napetosti protonacijom.?’ Doprinosi i) i iii) nalik su na prvi pogled, no, striktno govoreéi, radi

se o efektima pocetnog i konac¢nog stanja.

Slika 4. Protonirana molekula DMAN

Otkako je ovakav mehanizam povecéanja termodinamicke bazi¢nosti uo¢en u molekuli
DMAN, sinteti¢ari ga pokuSavaju reproducirati i unaprijediti. Pri dizajnu protonskih spuzvi,
vode se dvama konceptima za podizanje termodinamicke bazi¢nosti ili PA. Jedna je
moguénost promjena aromatskog nosa¢a, odnosno zamjena naftalena u originalnom DMAN-u
sa npr. fenantrenom, flourenom, heteroflourenom, bifenilom ili helikenom ¢ime se mijenja
nevezna udaljenost proton akceptorskog para.?’-3! Drugi koncept fokusiran je na varijacije
samih supstituenata. Postoji moguénost zamjene samog bazi¢nog centra pa tako osim dusika,
donor i akceptor vodikove veze mogu biti ugljici.?® Varirati se mogu i fragmenti na samim
baziénim centrima pa se pocetna N,N-dimethlyamino jedinica mijenja gvanidinskim,?®*
fosfazenskim3'3? ciklopropeniminskim= i drugima. Moguée je i dodavanje elektron-
donirajucih supstituenata u neposrednu blizinu supstituenata izmedu kojih je uspostavljena

IMHB, preferirano sa grupama koje su velike i bogate elektronima, pojacavajuéi tako
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repulziju elektronskih parova na donoru i akceptoru, ¢ime se dodatno destabilizira

neprotonirana molekula (takozvani ,,Buttressing effect*).2:29.34

2.4. Odredivanje jakosti vodikove veze
U literaturi postoje mnogi teorijski i eksperimentalni postupci za procjenu jakosti vodikove
veze, no svaki od njih pati od nekih nedostataka.

Jedan od ucestalih teorijskih nac¢ina sastoji se u tome da se racunaju energije beskona¢no
udaljenih molekula donora E (X-H) i akceptora E(Y-Z) te energija sustava u kojemu je veza
izmedu vrsta uspostavljena E (X- H - Y- Z). Razlika energija dobivena kao:

Eyg =E(X-H-Y-Z)— E(X-H) —E(Y-Z) 1)
povezuje se sa stabilizacijom sustava koja je posljedica vezanja dviju vrsta te se najcesce
izjednaCava s energijom dominantne interakcije, Eyg. Pri ovakvoj procjeni jakosti vodikove
veze zanemaruju se Cinjenice da vodikova veza mozda nije jedina interakcija izmedu vrsta te
da postoji deformacijski doprinos razlici energija kao posljedica promjene geometrije
pocetnih vrsta naspram vezanih. Kod formiranja slabih do srednje jakih veza, ti su doprinosi
obi¢no manji, no pri formiranju jake vodikove veze drugi doprinosi mogu ¢ak premasiti
doprinos Eyp. Spomenute efekte veoma je teSko odvojiti od same Eyp pa ova metoda
izraCuna nije egzaktna.

Ovakav nacin procjene Eyp u slu¢aju IMHB nije prikladan jer potpuna separacija
medudjelujucih vrsta nije moguca. Umjesto toga, vode¢i se istim principom, ucestalo se
jakost IMHB procjenjuje kao razlika energija konformera u kojemu veza nije uspostavljena
E(M) s konformerom u kojemu je veza uspostavljena E(Mimng):

Eyg = E(M) — E(Mmug) (2)
Sliéno kao u prethodnom primjeru, zanemaruje se Cinjenica da bi u Eyg bio sadrzan i
energijski doprinos koji je posljedica intramolekulskih interakcija, kao $to su sterike, dipol-
dipol ili elektronske interakcije, a ¢ija se vrijednost razlikuje od konformera do konformera te
se, opet, tesko moze razdvojiti od Eyp.1°

Ponekad se jakost IMHB procjenjuje pomo¢u homodezmotskih reakcija. Homodezmotske
reakcije, Cesto u literaturi nazvane homodezmicke reakcije,® podvrsta su izodezmickih
reakcija. Izodezmicke reakcije su reakcije u kojima se ista vrsta veza kida na reaktantu i

stvara na produktu te su korisne u teorijskim izu¢avanjima.*® Homodezmotske reakcije su,
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slicno tome, reakcije u kojima produkti i reaktanti sadrzavaju jednak broj ugljikovih atoma
koji su jednako hibridizirani, te na odgovarajué¢im ugljikovim atomima imaju jednak broj C—
H veza.*® To su hipotetske reakcije koje se &esto koriste u racunalnoj termokemiji, a
dizajniraju se tako da razlika energija reaktanata i produkata daje energijski doprinos od
interesa. Homodezmotske reakcije koje se koriste pri procjeni jakosti intramolekulskih

vodikovih veza protonskih spuzvi, na primjeru DMAN-ga, prikazane su na slici 5.

+ EJﬂdDI

+
+ +
& &f
g ,=
+
k%

Slika 5. Strukturni prikaz homodezmotskih reakcijskih shema HMD1 (gore) i HMD?2 (dolje)
na primjeru DMAN-a

U EMMPL ybrajamo destabilizirajué¢i doprinos steri¢ke repulzije samih supstituenata i repulziju
elektronskih parova na bazi¢nim centrima te efekt stabilizacije sustava zbog konjugativne
interakcije izmedu supstituenata i naftalena.®® Zavisno od konkretnog spoja, E'MP! moze biti
negativna ili pozitivna, Sto nam govori o tome dolaze li do izrazaja vise stabilizacijski ili
destabilizacijski efekti. Negativna E"MP? zna¢i da stabilizacijski efekt konjugacije prevladava
nad sterickom destabilizacijom. Vrijednost EMMP2 najéesée se izjednadava sa jakosti vodikove
veze Eng te se smatra posljedicom stabilizacije koja se dogodila uslijed protonacije molekule
te stvaranja IMHB. Nedostatak ovakve procjene jakosti IMHB je u tome §to Se ne uzima u
obzir ¢&injenica da EMMP2 nije samo rezultat stabilizacije uslijed stvaranja IMHB, nego
sadrzava i energijski doprinos medusobne konjugativne interakcije supstituenata preko
naftalena, a moze sadrzavati i stericku napetost, naroCito u slucaju prostorno zahtjevnih
(,,bulky ) supstituenata EMMP? je skup efekata koje je tesko kvantitativno razloZiti.

Postoji skupina pristupa baziranih na procjeni Exg pomocu funkcionalne ovisnosti f(P)
izmedu energije i nekakvog izmjerenog ili izracunatog parametra P. Sam izbor parametra P te

oblik funkcije f(P) moze znatno varirati. Primjeri koriStenja parametara dobivenih iz
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eksperimentalnih podataka su uporaba geometrijskih parametara iz npr. kristalografskih
spektara te pomaci iz IR ili NMR spektara. Funkcionalne ovisnosti koje koriste geometrijske

parametre su:

Eyp(@,R) = (—43,8 + 0,38¢)e ~51(R=24) 3)
Eyp(r) = 61117367 @
Eyg(R) = 5554 000e~+12R 5)

pri ¢emu je ¢ vrijednost kuta X-H--Y, R udaljenost X--Y, a r udaljenost H--Y 340
Kristalografski podaci iz kojih bi se mogli iskoristiti geometrijski parametri nisu dostupni za
mnoge skupine spojeva. Funkcionalna ovisnost koja koristi vrijednost pomaka vidljivog u
infracrvenom spektru, a koji je posljedica promjene duljine X-H veze uslijed formiranja
vodikove veze, glasi:
Eyg(Avy_y) = 0,33 /Avy_; — 40 (6)
Avy_y oznacava pomak u vibracijskoj frekvenciji. 1z odsjenjenja protona koji sudjeluje u
vodikovoj vezi vidljivog u NMR spektrima, Exg se ratuna pomocéu
Eup(48) = A5 + (0,4 £ 0,2) (7)
AS oznacava pomak u NMR spektru. Glavni problem kod prethodne dvije jednadZzbe je
Cinjenica da su konkretne funkcionalne ovisnosti izvedene za vodikove veze u odredenoj
skupini molekula, te kao takve obi¢no nisu primjenjive za neke druge grupe. Posljedica toga
su znacajne pogreSke u rezultatima, kada se primjenjuju na nesrodne molekule. Primjerice,
jednadzba koja se odnosi na pomak u vibracijskim spektrima primjenjiva je samo za vodikove
veze koje uzrokuju crveni pomak te usporedivanje rezultata dobivenih nekom drugom
metodom za veze koje uzrokuju plavi pomak nije moguce. Jednadzba koja koristi pomake iz
NMR spektara vrijedi samo za slabe do srednje jake vodikove veze, dok za jake nije valjana.
Razvojem Baderove teorije atoma u molekulama otvorila se moguénost koriStenja
topoloskih parametara elektronske distribucije u svrhu procjene Exg. Topoloske karakteristike
kriti€ne toCke veze koja se nalazi izmedu vodika i akceptora vodika matematicki su zavisne o
geometrijskim parametrima veze, o kojima je takoder zavisna energija vodikove veze — pa
tako postoji i zavisnost energije o tim karakteristikama. Jedna od topoloskih karakteristika
BCP, lokalna potencijalna energija V, povezana je s Eng Espinosinom jednadzbom*!
Egg(VPP) = 0,5|V]. (8)
Jednadzba je prilicno univerzalna jer su vodik i akceptor vodikove veze uvijek maksimumi

elektronske gustoce. Elektronska gusto¢a opada s udaljenosti od jezgre pa ako se radi o

Izabela Horvacanin Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 16

dvjema jezgrama koje su prostorno blizu, negdje izmedu njih naéi ¢e se minimum. Taj
minimum je sedlasta tocka jer gustoéa akumulirana izmedu jezgara opada u svim drugim
smjerovima. Upravo taj topoloski opis elektronske gustoce odgovara opisu kriti¢ne tocke
veze, odnosno BCP izmedu vodika i akceptora postoji uvijek, neovisno o kakvoj vodikovoj
vezi se radi, kao i radi li se o intra- ili intermolekulskoj vezi. Neke studije ukazuju na to da
Espinosina jednadzba precjenjuje jakost vodikove veze te je predlozena njena korekcija*?

EECoT(VBCP) = 0,277|V| — 0,45 9)
Nedavno je u radu Afonina i sur.’® predlozena nova jednadzba koja povezuje jakost IMHB
sa elektronskom gustocom o u BCP. Ova jednadzba dobivena koreliranjem s jakostima
vodikovih veza koje proizlaze iz jednadzbe 7

Eyp(pBP) = 191,4pB¢P — 1,78 (10)
Ova linearna ovisnost povezuje elektronsku gusto¢u u kriti¢noj tocki veze u atomskim

jedinicama sa energijom vodikove veze u kcal mol™.
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§ 3. TEORIJSKI IZRACUNI

3.1. Odabrani kemijski spojevi i metode
Za kvantno-kemijsko proucavanje vodikovih veza odabrano je 15 protonskih spuzvi Cije se
strukturne formule nalaze na slici 6. Puna imena spojeva prema IUPAC-ovoj preporuci nalaze
se u poglavlju 6. Popis oznaka, kratica i simbola. Za odabrane spojeve dostupni su literaturni
podaci o protonskom afinitetu te energijskim doprinosima izraCunatima prema
homodezmotskim reakcijama HMD1 i HMD2. Podaci su prikazani u tablici 1.
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w0 S L IO O D

Me;N™ TSN N NMey / \ /
Me Me Me Me
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Slika 6. Strukturne formule odabranih protonskih spuzvi
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Tablica 1. Literaturni podaci o protonskim afinitetima u plinskoj fazi i energijskim

doprinosima izracunatima preko homodezmotskih reakcija HMD1 i HMD2. Svi podaci

izrazeni su u kcal mol™? (1 kcal mol™? = 4,184 kJ mol™Y).

Spoj EHMD1 EHMD2 PA
DMAN?3! 6,1 -12,8 /
TMGN®! 5,6 -9,7 257,5

DMEGN?®° -0,7 -9,9 251,8
DIAN® -1,6 -12,2 256
HMPN3! 14,1 -9,5 274,1
TPPN® 16,2 -9,9 283,2

TCyPPN* 18,7 7,4 279

P2-TPPN® 18,3 -9,5 298,0
DACN3 21,1 -1,2 282,3
Janus* 7,7 0,6 266,8
MHPN?® 48 -10 277,9

N-ox-H&4° 20,8 3,5 243,3

N-0x-NMez*4 23,7 2 267,9

N-0x-NMe,P* / / 228,8

N-ox-TMG** 22,2 -1,1 279

N-ox-TMGP* / / 249,6

N-ox-HMP245 18,2 —5,4 2942

N-ox-HMPP45 / / 266,4

& b podaci se odnose na molekulu protoniranu na N-oksidnoj skupini, odnosno bazi¢nom

centru supstituenta

#literaturni izvor iz kojeg su preuzeti podaci u retku

U odabir je ukljucena originalna protonska spuzva DMAN te spojevi nastali pokuSajima

povecanja termodinamicke ili kineticke bazi¢nosti zamjenom supstituenata na polozajima 1 i

8. Sve spuzve imaju dusik sa slobodnim elektronskim parom kao bazi¢ni centar, osim MHPN

spuzve koja ima sp? hibridizirani ugljik, te N-ox-R spuzvi koje kao bazi¢ni centar imaju atom

kisika. N-0x-R jedinstveni je naziv za proucavane N-0ksidne protonske spuzve pri cemu se
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oznaka R odnosi na H, dimetilamino (NMe2), tetrametilgvanidin (TMG), i
heksametiltriaminofosfazenil skupine (HMP).

N-0x-R spuzve razlikuju se od ostalih po tome $to imaju N-oksidne jedinice na naftalenu
u polozajima 4 i 5, odnosno nasuprot supstituentima. Za spoj N-ox-H N-oksidne jedinice su
jedino moguée mjesto protonacije. Spojevi N-0Xx-NMez, N-0x-TMG i N-ox-HMP imaju dvije
moguénosti za protonaciju: na bazi¢nim centrima NMe,, TMG i HMP supstituenata kao kod
ostalih protonskih spuzvi te na N-oksidnim jedinicama.

Za ovu skupinu spojeva iz tablice 1 vidljivi su izuzetno visoki protonski afiniteti za
alternativno mjesto protonacije na atomu kisika u N-oksidnim jedinicama. Literaturni izvor*
predlaze modifikaciju homodezmotske reakcije HMD?2 za preferirano mjesto protonacije, koja
je prikazana na slici 7. Ta modificirana homodezmotska reakcija HMD2A za spoj N-ox-H na

mjestu spoja oznacenog sa O imala bi naftalen, dok bi za N-ox-NMe>, za N-ox-TMG i N-0x-

HMP na mjestu O bili DMAN, TMGN i HMPN, u istom slijedu.

OH ]

L 0 T i

w jo 7 1
= - | /1‘ /u

+ —_— D2
+ g

NN X * x

X x x X x X x xX

Slika 7. Strukturni prikaz modificirane homodezmotske reakcije HMD2A za odredivanje
jakosti vodikove veze u spojevima N-0x-H, N-ox-NMe, N-ox-TMG i N-ox-HMP kod

protonacije na N-oksidnim skupinama.

Na skupu odabranih protonskih spuzvi protonacijom bazi¢nog centra stvaraju se
intramolekulske vodikove veze tipa N-H---N, C-H--C i O-H--O. S obzirom na to da skup
proucavanih intramolekulskih vodikovih veza nije homogen, te da su ukljucene razliCite
protonacijske strane, potrebno je posebnu paznju posvetiti odabiru validnog i uniformnog
pristupa za odredivanje jakosti vodikovih veza u ovoj grupi organskih superbaza.

U sklopu ovog istrazivanja, jakost vodikove veze izracunata je pomocu linearnih ovisnosti
8, 9 1 10 koje koriste parametre elektronske gusto¢e u kriticnoj tocki veze. Takoder su
izraCunate energije vodikovih veza dobivene najces¢e koristenom homodezmotskom
reakcijskom shemom HMD?2 (slika 5) te prilagodenom shemom HMD2A za N-0x-R spojeve

(slika 7) za protonaciju na N-oksidnim skupinama. Analogno shemi HMD2A, dizajnirana je i
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testirana druga modifikacija HMD2B kako bi se mogla procijeniti jakost vodikove veze kod
protonacije N-ox- spojeva na supstituentima (slika 8). Homodezmotska reakcija HMD2B na
mjestu spoja oznacenog sa O imala bi spoj N-ox-H za spojeve N-ox-NMez, N-0x-TMG, N-
0X-HMP.

XH x XH x
O
= NS = N N IR
l + | _— + + D2

NS = NN o = = =

W i 1-1 ] W ¥ W o

| | | | | | |

o o o O O Is] o
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Slika 8. Strukturni prikaz modificirane homodezmotske reakcije HMD2B za odredivanje
jakosti vodikove veze u spojevima N-ox-NMe, N-ox-TMG i N-0x-P1 kod protonacije na

supstituentima

Dodatno, predlozena je homodezmotska reakcijska shema HMD3 prikazana na slici 9.

xH x

XH

x

Slika 9. Strukturni prikaz homodezmotske reakcije HMD3

HMD3 se odnosi na klasi¢ne protonske spuzve. Ovu homodezmoticku reakcijsku shemu nije
moguce prilagoditi N-0x-R spojevima zbog N-ox jedinica na polozajima 5 i 6. Kako je veé
spomenuto, 1,8 polozaj supstituenata omogucava karakteristicno stvaranje IMHB u
protonskim spuZzvama. Prema ideji iza ove homodezmotske reakcije, 1,5 supstitucija bi trebala
ocCuvati sve stericke i elektronske efekte, ali eliminirati energijski doprinos stvaranja vodikove
veze. Kada bi ti uvjeti bili zadovoljeni, EHMP3 i trebala biti jednaka Eng. Pristup je analogan
odredivanju jakosti vodikove veze preko razlike u energiji izmedu konformera sa i bez
uspostavljene IMHB. U literaturnom izvoru*® spominje se analogan pristup samo se umjesto
1,8—1,5 izomera usporeduju 1,8—2,7 izomeri. Medutim, pri takvom razmjestaju udaljenost
supstituenata je za dvije veze veca nego u 1,8 izomerima, dok je kod 1,5 izomera ona veca za

samo jednu vezu te je stoga oCekivana bolja procjena jakosti IMHB.
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Naposlijetku, za intramolekulske veze u protonskim spuzvama modelirana je i

intermolekulska reakcijska shema za procjenu jakosti vodikove veze prikazana na slici 10.

P e L X th X
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Slika 10. Strukturni prikaz reakcijske sheme za procjenu jakosti intermolekulskih vodikovih

veza

Ideja iza ovog postupka je aproksimiranje jakosti intramolekulske veze s jakosti
intermolekulske veze. Ovaj pristup za procjenu energije vodikove veze u protonskim
spuzvama koriten je u radu S. Howarda.*® Howard je u svom pristupu zakodio supstituente
na polozajima kakve su imali u protonskoj spuzvi, a naftalen zamijenio vodikovim atomima.
Pritom geometrije nije optimirao, a za izracun je upotrijebio uobicajen postupak kod izratuna
jakosti intermolekulske vodikove veze opisan u poglavlju 2.4.. Izra¢una se energija dimera
dobivenog uspostavom vodikove veze te se zasebno izracunaju energija donora i akceptora.
Energijsku razliku izmedu dimera i pojedina¢nih molekula Howard je pripisao energiji
vodikove veze (jednadzba 1). Ovaj pristup uzima u obzir ,,nesavrsenu geometriju vodikove
veze u protonskim spuzvama (na primjer N-H---N kut gotovo nikada nije jednak idealnih
180°), no unosi jednu drugu znacajnu pogresku izazvanu zamjenom naftila vodikovim
atomom. Poznato je naime da supstitucija amina, gvanidina, i fosfazena aromatskim
fragmentom na dusikovom atomu vodi ka znacajnoj delokalizaciji slobodnog elektronskog
para dusika u aromatski sustav mijenjajuc¢i (smanjujuci) tako elektron akcepetorska svojstva
bazi¢nog fragmenta.’’ Stoga ¢e se u ovom radu racunati intermolekulske vodikove veze
izmedu bazi¢nih fragmenata supstituiranih fenilnom skupinom na atomu dusika, a geometrije
dimera ¢e se u potpunosti optimirati. Fenilni supstituent izabran je kao kompromis budu¢i da
je naftil znatno veci te samim time moze uzrokovati dodatne neZeljene interakcije u dimernim

sustavima. Dimeri su orijentirani tako da su prostorno bliski samo bazi¢ni centri, a fenili
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maksimalno udaljeni kako bi se izbjegla uspostava nekih drugih interakcija (npr. n-n stacking
interakcije fenila). Na slici 11 nalazi se primjer orijentacije dimera. Dimer je nastao
povezivanjem fenila supstituiranih sa skupinom —N(Me). analogno DMAN-u.

Slika 11. Dimer nastao povezivanjem dvije molekule dimetilaminobenzena vodikovom

vezom

S obzirom na to da se vecinski radi o srednje jakim vodikovim vezama, potencijalni
deformacijski doprinos koji je posljedica promjene geometrije zasebnih vrsta nakon uspostave
interakcije nebi trebao znacajno doprinositi razlici energija.
Zbog preglednosti, sve koristene reakcijske sheme ponovno su navedene u dodatku.
Rezultati navedenih metoda koristenih za procjenu jakosti IMHB u protonskim spuzvama

medusobno Su usporedeni te kriticki evaluirani.

3.2. Racunalni detalji

Svi kvantno-kemijski izracuni provedeni su u Gaussian 09 programskom paketu.*®
Optimirane su geometrije protonskih spuzvi, njihovih protoniranih formi i popratnih oblika
potrebnih za izracune preko homodezmotskih reakcija. Sve optimizacije izvrSene su u okviru
teorije funkcionala gustoée koriste¢i B3LYP funkcional i Popleov 6-31G(d) split valence

osnovni skup sa polarizacijskim funkcijama d-tipa. Single point energije i valne funkcije
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izraCunate su takoder koriste¢i B3LYP, ali uz nesto pojacan triple valence osnovni skup 6-
311+G(d,p) sa s i p difuznim funkcijama i polarizacijskim funkcijama d i p tipa. Hibridni
GGA funkcional B3LYP je, iako arhaican, i dalje jedan od najpopularnijih funkcionala, a
pokazao se pozdanim pri ra¢unanju baziCnosti organskih molekula. Kombiniranje s
Popleovim osnovnim skupom vrlo je ucestalo u studijama o vodikovim vezama. Konkretna
razina teorije odabrana je s ciljem usporedivosti dobivenih rezultata s dosadasnjim studijama.
Takoder, korelacija pokazana jednadzbom 10 koriStena za procjenu jakosti intramolekulskih
vodikovih veza kalibrirana je upravo na podacima napravljenima na ovoj razini teorije. Single
point energije molekula prema homodezmotskim reakcijama HMD2, HMD2A, HMD2B,
HMD3 i prema reakcijskoj shemi sa dimerima korigirane su na dva nacina. Prvi nacin je tako
da se pribroji vibracijska energija nulte tocke, a drugi tako da se pribroji energija nulte tocke i
termalna korekcija za entalpiju. Dobivene valne funkcije protoniranih molekula polazna su
totka za QTAIM analizu pomo¢u AIMAIIl programskog paketa.*® Nakon $to su generirane
distribucije elektronske gustofe na protoniranim spuzvama, identificirane su kriticne tocke

vodikove veze te prikupljeni podaci o svojstvima elektronske gustoé¢e (VECP, pBCP).
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§ 4. REZULTATI | RASPRAVA

Rezultati procjene jakosti intramolekulskih vodikovih veza u protonskim spuzvama
odabranim metodama nalaze se u Tablici 2. U prvom stupcu nalaze se imena protonskih
spuzvi, u drugom stupcu navedena je energija vodikove veze EHMP2 dobivena prema
homodezmotskoj reakciji HMD2 (slika 5) odnosno homodezmotskim reakcijama HMD2A
(slika 7) i HMD2B (slika 8) prilagodenima strukturnim posebnostima N-0x-R protonskih
spuzvi. U tre¢em stupcu nalazi se energija vodikove veze izraCunata Espinosinom
jednadzbom 8, u Cetvrtom stupcu pokazana je energija vodikove veze izraCunata korigiranom
Espinosinom jednadzbom 9, u petom stupcu prikazane su vrijednosti jakosti vodikovih veza
dobivene korelacijom 10. Sesti stupac odnosi se na jakosti vodikove veze procijenjene prema
homodezmotskoj reakciji HMD3 (slika 9). Sedmi stupac prikazuje vrijednosti
intermolekulskih vodikovih veza u dimerima izraunate prema reakcijskoj shemi na slici 10.
Kod spojeva DIAN i DMEGN moguce su syn i anti konformacije supstituenata nakon
protonacije. Syn konformacija podrazumjeva supstituente smjeStene sa iste strane ravnine
naftalena, dok su kod anti na nasuprotnim stranama jedan u odnosu na drugi. Syn i anti
konformacija DIAN-a prikazane su na slici 12, a za DMEGN prikazane su u dodatku na slici
D5.

Slika 12. Syn (gore) i anti (dolje) konformacija protoniranog spoja DIAN
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Tablica 2. Energije intramolekulskih vodikovih veza izracunate preko homodezmotskih
reakcijskih shema HMD2, HMD2A, HMD2B, HMD3, preko jednadzbi 8, 9 i 10 te prema

postupku sa dimerima opisanom u poglavlju 3.1. Vrijednosti su izrazene u kcal mol™.

Spoj EMD2 | EE (7BCP) | EEPT(VESR) Epp(pPP) | EMD3 | Eppens
DMAN 146 245 15,2 13,4 “102 | -1L7
TMGN ~10,2 15,9 9,9 8,7 48 15,0

DMEGNS | -84 16,1 10,0 88 2.0
DMEGNA | —9,2 13,6 8,5 7.6 14 140
DIANS 113 16,8 10,4 9,2 28
DIANA “121 16,3 10,1 8,9 39 ~160
HMPN 9.6 15,2 9.4 83 1,0 105
TPPN 113 15,2 9.4 83 28 12,0
TCyPPN | -103 14,7 9,2 8.2 16 “12.4
P2TPPN | -10,3 139 8,6 7.6 2.2 /
DACN 95 131 8,1 73 0,9 18,4
Janus 16 13,6 8.4 7.7 0,2 4.9
MHPN 12 41 25 23 10,1 51
N-ox-HE 2.0 332 20,6 15,9 / 325
N-ox-NMe2* | 2,0 36,3 225 17,2 / 34,0
N-ox-NMe2? | -134 23,7 14,7 13 / /
N-ox-TMG® | —1,0 39,6 245 185 / 31,8
N-ox-TMG® | —9,9 158 9.8 8,7 / /
N-ox-P1* 22 44 27,3 20,2 / 332
N-ox-P1? 93 14,1 8,7 7.7 / /

% podaci se odnose na molekulu protoniranu na N-oksidnoj skupini, odnosno na bazi¢nom
centru supstituenta

A5 oznake se odnose na anti ili syn poloZaj supstituenata jedan u odnosu na drugi

U tablicu 2, kod energija dobivenih homodezmotskim reakcijama, uvrsteni su rezultati
dobiveni termalnom korekcijom na entalpiju, a rezultati dobiveni korekcijom s vibracijskom

energijom nulte tocke nalaze se u Dodatku u tablici D1.
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Vrijednosti Eyp (pB¢P) variraju u rasponu 2,3 do 20,2 kcal mol™?, a ve¢inu bismo svrstali u
srednje jake vodikove veze. Rezultati prate o¢ekivane razlike u vrijednostima Eng S obzirom
na donore i akceptore vodikove veze. U slucaju protonacije na N-oksidnim jedinicama N-o0x-
spojeva gdje su donor i akceptor elektronegativni atomi kisika, Exg su ocekivano vise te se
nalaze na granici kategorije jakih vodikovih veza. U slu¢aju MHPN gdje se stvara vodikova
veza izmedu ugljikovih atoma, Eng je o¢ekivano niska i svrstavamo ju u slabu vodikovu vezu.

Vrijednosti EZ; (VBCP) su ocekivano precijenjene u odnosu na Eyg(pBCP) kako je veé
upozoravano u literaturi. Espinosina jednadzba precjenjuje jakost vodikove veze otprilike
dvostruko za srednje jake vodikove veze, malo manje od dvostruko za slabe te malo vise nego
dvostruko za jake.

Vrijednosti EES™ (VBCP) dobivene prema korigiranoj Espinosinoj jednadzbi ipak poblize
prate vrijednosti iz Cetvrtog stupca. Trend je generalno identi¢an, no sami iznosi sustavno su
pomaknuti ka vi§im iznosima za otprilike 1 kcal mol™ kod klasi¢nih protonskih spuzvi i N-0x-
R spojeva protoniranih na supstituentima, te za otprilike 5 kcal mol™* kod N-ox-R spojeva
protoniranih na N-ox jedinicama.

Energije dobivene preko homodezmotskih reakcija, E"™P?2, za klasi¢ne protonske spuzve
dobro se slazu sa energijama vodikovih veza Eyz(pBCP) i EESC™ (VBCP) dobivenima potpuno
drugacijim teorijskim pristupima. Slaganje je evidentno u magnitudi iznosa, a predznak je
razli¢it zbog razli¢itog postupka dobivanja rezultata. EFMP? je energija stabilizacije protonske
spuzve uslijed stvaranja vodikove veze te je stoga negativna, a Eyz(pBP) i EESC™ (VBCP) su
dobivene preko empirijskih linearnih ovisnosti te su stoga pozitivni. 1znosi E"™MP2 sustavno su
pomaknuti za 1 do 3 kcal mol? prema visim energijama, moguce zbog elektrondonirajuéeg
efekta drugog supstituenta na polozaju 8 koji stabilizira kation na poloZaju 1. Medutim,
energije dobivene pomo¢u homodezmotske reakcije HMD2A za protonaciju N-0x-R spojeva
na oksidnim jedinicama ne slazu se sa Eng(0°"), medutim slazu se sa vrijednostima iz
literaturnog izvora® prikazanima u treéem stupcu tablice 1 premda su podaci u tom izvoru
dobiveni na M06-2X/6-311++G(2df,2pd)//M06-2X/6-31+G(d,p) razini. Naime, i literaturni
podaci, kao i podaci dobiveni dobiveni racunima u nasem istrazivanju koriStenjem ovako
dizajnirane homodezmotske reakcije, upucuju na to da je stvaranje vodikove veze blago
energijski nepovoljno u sluéaju spojeva N-0x-H i N-ox-NMe, a tek blago povoljna kod N-ox-
TMG i N-ox-HMP. Rezultat je gotovo nefizikalan jer je poznato da su O-H--O vodikove

veze jedne od najja¢ih vodikovih veza. Stovise, u ovom sluéaju kisik je dio piridin oksida koji
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ima jednu od najveé¢ih izmjerenih pKng®® vrijednosti $to znaci da je jako dobar akceptor
vodikove veze, dok je s driuge strane —OH skupina jako dobar donor. Sporan rezultat u
literaturnom izvoru bio je jedan od glavnih razloga za sumnju u validnost homodezmotskih
reakcija za procjenu jakosti vodikovih veza. Nasuprot tome, rezultati dobiveni pomocu
homodezmotske reakcije HMD2B za protonaciju N-0x- spojeva na supstituentima slazu se
podjenako dobro sa Exg(0°") kao i rezultati za ,,normalne* protonske spuzve dobiveni preko
originalne HMD2. Ponovnim uvidom u originalnu HMD2 homodezmotsku reakciju (slika 5,
dolje) i njezine modifikacije HMD2A (slika 7) i HMD2B (slika 8), uocava se da je samo u
spornoj HMD2B 1,8-diazanaftalen-di-N-oksid rastavljen na dva 1-azanaftalen-N-oksida.
Moguée objasnjenje neslaganja tih vrijednosti sa Ens(0°") je da takav postupak rezultira
znacajnim promjenama u drugim energijskim doprinosima u molekuli kao Sto je na primjer
interakcija dva N-oksidna fragmenta u diazanaftalen-di-N-oksidu. Takva interakcija je samim
dizajnom homodezmotske reakcije HMD2 i HMD2B uklju¢ena u energiju dobivenu tim istim
homodezmotskim reakcijama, dok kod HMD2A to nije slu¢aj. Budu¢i da je energija dobivena
homodezmotskom reakcijom HMD2A u dva sluéaja (N-0x-H i N-0x-NMey) pozitivna, znaci
da je lijeva strana u jednadzbi ima viSe energije od desne, a to pak znaci da je interakcija dva
N-oxidna dragmenta destabiliziraju¢a cak toliko da nadvlada stabilizacijski utjecaj
intramolekulske vodikove veze. U prilog ovoj tvrdnji o destabilizacijskom utjecaju dviju N-
oksidnih skupina ide i ¢injenjica da su energije dobivene homodezmotskom reakcijom HMD1
(tablica 1) za neutralne N-0x-R spuzve znatno vise od analognih energija za sve ostale
promatrane spuzve. Tesko je zamisliti da bi odbijanje elektronskih parova na kisiku bilo u
tolikoj mjeri vise destabilizirajuée u odnosu na destabilizaciju prouzro¢enu odbijanjem
slobodnih elektronskih parova na dusSiku u ostalim protonskim spuzvama. Vjerojatnije je da je
i u neutralnoj formi diazanaftalen-di-N-oksida prisutna dodatna destabilizacija zbog
oksidu mogao bi dati odgovor na pitanje o prirodi te destabilizirajue interakcije, no
pretpostavka je da bi se moglo raditi o odbijanju parcijalno pozitivnih dusikovih atoma u
diazanaftalen-di-N-oksidu. Kako je ve¢ spomenuto u literaturnom pregledu, u ovakvim
sluajevima razlike u drugim doprinosima nije moguce razdvojiti od samog energijskog
doprinosa formirane intramolekulske vodikove veze te stoga ovakva homodezmotska reakcija

(HMD2A) nije valjana za procjenu Eng.
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Jakosti vodikovih veza E'MP3 se veoma ocigledno ne slazu s Eng(p®F) te djeluju potpuno
nasumicno. Uzrok tome vjerojatno lezi u ¢injenici da supstituentski efekt na polozajima 1,8,
odnosno 1,5 nije jednak i stoga se dobivena energetska razlika ne moze pripisati Eng.

Einerrs takoder se ne slaze sa vrijednostima Eng(0®"). Vrijednosti su uglavnom
precijenjene. Neslaganje vjerojatno potjece od ¢injenice da aproksimiranje intramolekulske
veze s intermolekulskom nije valjano zbog sterickih i elektronskih efekata. Dodatno, vece
energije intermolekulske vodikove veze dobivene na ovaj na¢in u odnosu na intramolekulske
vodikove veze u protonskim spuzvama (dobivene korelacijom 10) mogu biti posljedica
‘optimalne’ geometrije vodikove veze u dimerima u odnosu na geometriju u protonskim
spuzvama. Uz to je moguée da je doSlo do zbog pogreSke uzrokovane superpozicijom
osnovnog skupa (engl. basis set superposition error). Usprkos tome, zanimljivo je uoditi
odskakanje vrijednosti intermolekulske veze kod protonacije N-0x-R spojeva na N-oksidnim
jedinicama. Procijenjene jakosti vodikovih veza su gotovo dvostruko vise od vrijednosti kod
klasi¢nih spuzvi. To dodatno potvrduje Cinjenicu da je piridin oksid odli¢an donor i akceptor
vodikove veze te da rezultati dobiveni pomoc¢u homodezmotske reakcije HMD2A nisu

valjani.

Izabela Horvacanin Diplomski rad



§ 5. Zakljucak 29

§ 5. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je usporedba i evaluacija razli¢itih metoda za procjenu jakosti
intramolekulskih vodikovih veza u protonskim spuzvama. Pri tome je koriSteno nekoliko
razli¢itih shema homodezmotskih reakcija kao i razliCite linearne ovisnosti jakosti
intramolekulske vodikove veze s parametrima dobivenim QTAIM rac¢unima.

Usporedbom ovih razli¢itih pristupa utvrdeno je da su energije intramolekulskih
vodikovih veza dobivene sa u literaturi najée$ce koristenom homodezmotskom reakcijom
HMD?2 u relativno dobrom slaganju s vrijednostima dobivenim preko korelacije 10 te isto
tako i s korigiranom Espinosinom formulom.

Potvrdeno je da originalna Espinosina jednadzba 8 znatno precjenjuje jakost vodikove
VEZe.

Ispitana je primjena alternativne homodezmotske reakcije HMD3 za procjenu Enxg U
protonskim spuZzvama, no njena primjena daje preniske vrijednosti Eg.

Pristup aproksimiranja jakosti intramolekulske vodikove veze s jakosti intermolekulske
vodikove takoder ne rezultira realisticnim vrijednostima Exg u protonskim spuzvama.

Pokazano je da homodezmotska reakcija koriStena u radu s N-oksidnim protonskim
spuzvama daje krive vrijednosti za jakost intramolekulske vodikove veze, tako da je zakljucak
kako u tim spuzvama vodikova veza ne doprinosi bazi¢nosti najvjerojatnije pogresan.

Rezultati ukazuju da je kori$tenje homodezmotskih reakcija u procjeni Exg kod protonskih
spuzvi opravdano, no da je pri izboru istih potrebno voditi ra¢una o dodatnim interakcijama
unutar molekule. Naime, u sluc¢aju kada su te interakcije jace izrazene, moze doc¢i do
maskiranja doprinosa vodikove veze, $to vodi do znacajnih odstupanja od stvarnih vrijednosti

EHB.
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§ 6. POPIS KRATICA | OZNAKA

DACN
DFT
DIAN
DMAN
DMEGN
Ens
GGA
HMD#
HMPN
IMHB
Janus
LDA
MHPN
N-ox-H
N-ox-HMP
N-o0x-Me

N-ox-TMG

P2-TPPN

PA

TCyPPN

TPPN
TMGN

1,8-bis(bis(diizopropilamino)ciklopropeniminil)naftalen

Teorija funkcionala gustoce (engl. Density functional theory)
N1,N8-bis(1,3-dimetilimidazol-2-iliden)naftalen-1,8-diamin
1,8-bis(dimetilamino)naftalen

1,8-bis(dimetiletilenguanidino)naftalen

energija vodikove veze

engl. Generalized gradient approximation

Homodezmotska reakcijska shema
1,8-bis(heksametiltriaminofosfazenil)naftalen

intramolekulska vodikova veza (engl. intramolecular hydrogen bond)
3-{[8-(dimetilamino)naftalen-1-il]Jimino} cikloprop-1-en-1,2-diamin

engl. Local density approximation
1,8-bis(metililiden(heksametiltriamino)fosforan)naftalen
1,8-naftiridin-1,8-diium-1,8-bis(olate)
4,5-bis(dimetilamino)-1,8-naftiridine-1,8-diium-1,8-bis(olat)
4,5-di{[bis(dimetilamino)metiliden]amino}-1,8-naftiridin-1,8-diilum-1,8-
bis(olat)
4,5-bis({[tris(dimetilamino)-lambdaS-fosfaniliden]amino})-1,8-naftapiridin-
1,8-diium-1,8-bis(olate)
[diciklopentil(pirolidin-1-il)-lambda5-fosfaniliden][diciklopentil({8-[2,2,4,4-
tetraciklopentil-4-(priolidin-1-yl)difosfaza-1,3-dien-1-il]naftalen-1-il} imino)-
lambdab-fosfanil]Jamin

protonski afinitet u plinskoj fazi (engl. gas phase proton affinity)
1,1,1-triciklopentil-N- {8-[(triciklopentil-lambda5-fosfaniliden)amino]naftalen-
1-il}-lambda5-fosfananimin
1,8-bis(trispirolidinofosfazenil)naftalen

1,8-bis(tetrametilguanidino)naftalen
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§8. DODATAK
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Slika D4. Reakcijska shema za procjenu jakosti vodikove veze aprokismiranjem

inttermolekulske veze intramolekulskom
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Tablica D1. Energije intramolekulskih vodikovih veza izraCunate preko homodezmotickih
reakcijskih shema HMD2, HMD2A, HMD2B, HMD3, preko jednadzbi 8, 9 i 10 te prema

postupku sa dimerima opisanom u poglavlju 3.1. Vrijednosti su izrazene u kcal mol™.

_— EHMD2 EHMD2 EHMD3 EHMD3 P — Einernn
(ZPVE) | (THcorr) | (ZPVE) | (THcorr) | (ZPVE) | (THcorr)
DMAN -14,5 —14,6 -10,2 -10,2 —-13,0 -11,7
TMGN -9,9 -10,2 —4.,8 —4.,8 -16,5 -15,0
DMEGNS -8,3 -8,4 -2,0 -2,0
—-15,4 —14,0
DMEGN# -8,9 -9,2 -14 -1,4
DIANS -11,0 -11,3 -2,8 -2,8
-18,1 -16,6
DIANA -11,7 -12,1 -39 -39
HMPN -9,5 -9,6 -1,0 -1,0 12,2 -10,5
TPPN -11,5 -20,1 -2,8 -2,8 -13,5 -12,0
TCyPPN -10,5 -10,3 -1,6 -1,6 —-14,6 -12,4
P2-TPPN -10,0 -10,3 -2,2 -2,2 / /
DACN —-9,2 -9,5 -0,9 -0,9 -19,8 -18,4
Janus -1,4 -1,6 0,2 0,2 —6,2 —4,9
MHPN 1,1 1,2 10,1 10,1 —6,8 5,1
N-ox-H? 2,7 2,0 / / —33,5 —32,5
N-ox-H? 3,5 2,0 / / —34,2 —34,0
N-ox-NMe2" -13,2 -13,4 / / / /
N-ox-NMe2? 0,7 -1,0 / / —32,1 —-31,8
N-ox-TMGP —9,6 -9,9 / / / /
N-ox-TMG? 0,1 -2,2 / / —33.4 —33,2
N-ox-P1P -9,0 -9,3 / / / /

&b podaci se odnose na molekulu protoniranu na N-oksidnoj skupini, odnosno na bazi¢nom
centru supstituenta

A5 oznake se odnose na anti ili syn poloZaj supstituenata jedan u odnosu na drugi

ZPVE Rezultati dobiveni korekcijom single point energija sa vibracijskom energijom nulte

tocke
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THeorr Rezultati dobiveni korekcijom single point energija sa termalnom korekcijom na

entalpiju

Slika D5. Anti (gore) i syn (dolje) konformacije protonirane molekule DMEGN
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