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SAZETAK

STRUKTURA | VODIKOVE VEZE DERIVATA TIOSEMIKARBAZONA U OTOPINI

Katarina Pic¢uljan
Horvatovac 102A, Zagreb

Tiosemikarbazoni mogu postojati u nekoliko tautomernih oblika i konformacija, s moguénoséu
stvaranja intra- i intermolekulskih vodikovih veza. Detaljna strukturna Kkarakterizacija
tiosemikarbazona, kao spojeva koji se povezuju sa Sirokim spektrom bioloskih aktivnosti, preduvjet je
za bolje razumijevanje njihove bioaktivnosti, kao i dobivanje molekula s pobolj$sanim farmakoloskim
svojstvima.

Primjenom visenuklearne spektroskopije NMR (*H, **C i **N) u &vrstom stanju i otopini istrazen je
utjecaj supstituenata, prirode otapala (razli¢itih polarnosti, odnosno razli¢itih proton-donorskih i
proton-akceptorskih svojstava) i temperature na molekulsku konformaciju, tautomeriju i prirodu
vodikovih veza (intra- i intermolekulskih) derivata salicilaldehid i 2-metoksibenzaldehid
tiosemikarbazona. Kombinacija poznate kristalne strukture te izmjerenih kemijskih pomaka **C i ®N u
¢vrstom stanju, koriStena je kao temelj za detekciju strukturnih promjena u otopini.

Eksperimentalni rezultati upotpunjeni su racunalnim istrazivanjem konformacijskog prostora
odabranih spojeva u vakuumu, i organskim otapalima (PCM pristup), kombinacijom molekulsko- i
kvantno-mehanickih  metoda. Najstabilnije strukture, dobivene molekulskom mehanikom,
reoptimirane su u vakuumu, CHCIl; i DMSO primjenom ra¢unskog modela B3LYP-D3/6-
311++G(2df,2p). Metodom populacijske analize QTAIM, koristenjem Koch-Popelierovih kriterija,
okarakterizirane su intramolekulske vodikove veze u najstabilnijim konformerima istrazivanih
spojeva.

(185 stranica, 83 slike, 36 tablica, 232 literaturna navoda, jezik izvornika: hrvatski)

Rad je pohranjen u Sredi$njoj kemijskoj knjiznici, Horvatovac 102A, Zagreb i Nacionalnoj i
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ABSTRACT

SOLUTION STATE STRUCTURE AND HYDROGEN BONDING INTERACTIONS
OF THIOSEMICARBAZONE DERIVATIVES

Katarina Pic¢uljan
Horvatovac 102A, Zagreb

Thiosemicarbazones can exist in several tautomeric forms and conformations, with the possibility
of intra- and intermolecular hydrogen bonding. Detailed structural characterization of
thiosemicarbazones, as compounds that are associated with a wide spectrum of biological activities, is
a prerequisite for better understanding of their bioactivity and for obtaining molecules with improved
pharmacological properties.

Solid and solution state multinuclear NMR spectroscopy (*H, *C i *N) was emloyed to explore the
influence of the substituents, the nature of the solvent (different polarity and different proton-donor
and proton-acceptor abbilities) and temperature on the molecular conformation, tautomerism and the
nature of hydrogen bonding (intra- and intermolecular) of salicylaldehyde and
2-methoxybenzaldehyde thiosemicarbazone derivatives. The combination of known crystal structures
and observed *C and N chemical shifts in the solid state, was used as a basis for the detection of
structural changes in solution.

The experimental results were complemented with computational research of conformational space
of selected compounds in a vacuum, and organic solvents (PCM approach), by combination of
molecular- and quantum-mechanical methods. The most stable structures, obtained by molecular
mechanics, were reoptimized in vacuum, CHCIl; and DMSO with B3LYP-D3/6-311++G(2df,2p)
computational model. QTAIM population analysis method, together with Koch-Popelier criteria, was
used for characterization of intramolecular hydrogen bonds in most stable conformers of investigated
compounds.

(185 pages, 83 figures, 36 tables, 232 references, original in Croatian)
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§1. Uvod

§1. UVOD

Derivati tiosemikarbazona od osobitog su kemijskog, ali i farmakoloskog znacaja zbog
posjedovanja niza razliCitih bioloSkih  aktivnosti  (antikancerogeno, antivirusno,
antibakterijsko, fungicidno djelovanje, itd.)."® Prisutnost dusika i sumpora kao dobrih
donorskih atoma za nastajanje koordinacijske veze s metalnim kationima omogucuje
tiosemikarbazonima stvaranje stabilnih kompleksnih spojeva s ve¢inom prijelaznih metala,
Sto otvara mogucnost njihove primjene kao analitickih reagensa za separaciju i kvantitativno
odredivanje metalnih iona.’

Tiosemikarbazoni mogu postojati u nekoliko tautomernih oblika i konformacija, s
moguénoiéu stvaranja intra- i intermolekulskih vodikovih veza.”®

Kemijski i farmakoloski potencijal tiosemikarbazona rezultirao je brojnim znanstvenim
radovima koji ve¢inom obuhvacaju sintezu, spektroskopske metode karakterizacije (kristalna
struktura, IR, UV, NMR), istrazivanja bioloske aktivnosti te moguénosti analiticke primjene
samih spojeva te njihovih metalnih kompleksa.'™ Strukturna karakterizacija tiosemikarbazona
u objavljenim znanstvenim radovima fokusirana je na ¢vrsto stanje, odnosno opise kristalnih
struktura, te su rijetko dostupni eksperimentalni i teorijski rezultati istrazivanja
konformacijskih i tautomernih stanja tiosemikarbazona u otopini.***2

Tautomerna ravnoteza 1 molekulska konformacija u otopini znafajno su uvjetovane
prirodom otapala, odnosno njegovim nespecificnim (polarnost) i specifi¢nim (vodikove veze)
interakcijama s molekulama tiosemikarbazona, te se stoga struktura tiosemikarbazona u
otopini moze bitno razlikovati od one u ¢vrstom stanju.

Vecina kemijskih reakcija kao 1 bioloski procesi odvijaju se u otopini, stoga je detaljna
strukturna karakterizacija u otopini, koja ukljuCuje tautomernu i konformacijsku analizu te
karakterizaciju intra-i intermolekulskih vodikovih veza, temeljni preduvjet za razumijevanje
kemijske i1 bioloske funkcije derivata tiosemikarbazona. Poznavanje suodnosa struktura-
svojstvo otvara mogucénost dobivanja molekula s poboljSanim kemijskim 1 farmakoloskim
svojstvima.

Cilj ovog istrazivanja bio je prouciti utjecaj supstituenata, prirode otapala (razli¢itih
polarnosti, odnosno razli¢itih proton-donorskih i proton-akceptorskih svojstava) i temperature

na molekulsku konformaciju, tautomeriju (Slika 1-1) i prirodu vodikovih veza (intra- i

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad



§1. Uvod

intermolekulskih) odabranih derivata salicilaldehid i 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona
primjenom visenuklearne spektroskopije NMR (*H, *C i ®N) u &vrstom stanju i otopini te
racunalnih metoda (molekulsko- i kvantno-mehanickih te metode populacijske analize
QTAIM). Posebna paznja posvecena je moguéim promjenama u jacini i prirodi vodikovih
veza u ¢vrstom stanju i otopini, budu¢i da su vodikove veze jedan od glavnih ¢imbenika

odgovornih za strukturu te kemijsku i biolosku funkciju molekula.

fiosemikarbazoni:
tion <« tiol

NH S N SH
I X XN I T ™ X
R HN M HN
= OH R, / OH SR,
o-hidroksilne Schiffove baze:
enol-imin “ u
keto-amin

keto-amin-tiol
NH s N SH
g R T
—_— R‘\
HN HN
N o Rz x o R,

Slika 1-1. Shematski prikaz tautomernih oblika derivata salicilaldehid tiosemikarbazona.

N
\

R,

/
/

Salicilaldehid tiosemikarbazoni pripadaju kemijski vrlo zanimljivoj klasi orto-hidroksilnih
Schiffovih baza, karakteriziranih rezonancijom potpomognutom intramolekulskom

N2 te enol-imin / keto-amin tautomerijom (Slika 1-1).

vodikovom vezom O-H--
Primjenom visenuklearne spektroskopije NMR u strukturnim istrazivanjima orto-hidroksilnih
Schiffovih baza, utvrdeno je da su parametri NMR (kemijski pomak, konstante sprege) vrlo
osjetljivi na promjene tautomerne forme (i/ili ravnoteze), kao i stupnja prijenosa protona
unutar intramolekulske vodikove veze.*™° 1zmjereni kemijski pomaci **C i °N u &vrstom
stanju, u kojem je prema dostupnim kristalografskim podatcima karakteristi¢na enol-imin-
tionska forma za derivate salicilaldehid tiosemikarbazona, odnosno tionska forma za derivate
2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona, koristeni su kao temelj za detekciju strukturnih
promjena u otopini. Strukturnom analizom derivata 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona

istrazivanjem je obuhvacen utjecaj supstitucije hidroksilne skupine metoksilnom skupinom

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad



§1. Uvod

(odsutnost intramolekulske vodikove veze O—H---N) na molekulsku konformaciju i tion / tiol
tautomeriju.

Eksperimentalni rezultati upotpunjeni su racunalnim istrazivanjem odabranih derivata
tiosemikarbazona. Koristenjem molekulsko- i kvantno-mehanickih racuna istrazen je
konformacijski prostor navedenih spojeva u vakuumu i otapalima te primjenom metode

populacijske analize QTAIM okarakterizirane vodikove veze u najstabilnijim konformerima.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad






§ 2. Literaturni pregled 5

§2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Tiosemikarbazoni

2.1.1. Strukturne karakteristike

Tiosemikarbazoni su Schiffove baze koje pripadaju skupini derivata tiouree, opée formule
RiR,C=N-NH—(C=S)-NRsR4, a dobivaju se kondenzacijom tiosemikarbazida
(hidrazinkarbotioamida) te odgovarajuéih aldehida i ketona®® % (Slika 2-1).

R, s R, 1
/ R, _N Jch Ry
0 + N —_— - \(/ SNH3 SN + H,O

\

R2 H2N_NH R4
R1, RQ, R3, R4 = H, alkilna, arilna ili heterociklicka skupina
Slika 2-1. Shematski prikaz reakcije dobivanja tiosemikarbazona s numeriranjem atoma

prema IUPAC-u.

Tiosemikarbazone je opéenito moguée podijeliti u dvije skupine: monotiosemikarbazone i
bistiosemikarbazone.? Bistiosemikarbazoni produkti su reakcije dikarbonilnih spojeva i dviju
molekula tiosemikarbazida, odnosno sadrze dva tiosemikarbazonska lanca povezana prstenom

ili jednostrukom C—C vezom (Slika 2-2).

R R R
T "5

(1 -
HN" “NH

7N
R,  NH-N N—NH R,
5 G PR W O
SNTRs sF N FAREA 78N
| | R, % ¢ Ry
R R

3 3
-
%
N

Slika 2-2. Shematski prikaz struktura bistiosemikarbazona.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Tiosemikarbazoni mogu postojati u dva tautomerna oblika, tionskom i tiolnom (Slika 2-3),
kao rezultat intramolekulskog prijenosa protona.

Slika 2-3. Tautomerni oblici tiosemikarbazona: a) tionski, b) tiolni.

Rentgenskom strukturnom analizom utvrdeno je da u ¢vrstom stanju prevladava tionska
forma te je ogranak >C=N-NH-(C=S)-NH- gotovo uvijek planaran, s vrijednostima duljina
pojedinih veza izmedu onih karakteristi¢nih za jednostruke i dvostruke veze”® (Slika 2-4).
Duljina tiokarbonilne veze C=S vrijedno$¢u je bliska prosjecnoj vrijednosti C=S veze
tiourea.”® Tisemikarbazone, kao sustave sa prosirenom elektronskom delokalizacijom, opisali
su u svom pionirskom radu Palenik i suradnici 1974. godine.** Kondenzacija
tiosemikarbazida s aromatskim aldehidima ili ketonima proSiruje elektronsku delokalizaciju

duz azometinske veze.

c 1,285 N 1,377 N 1,354 c 1,327

NH,
1,685

S

Slika 2-4. Shematski prikaz uprosjeéenih vrijednosti duljina kemijskih veza (A) tiosemikarbazonskog
lanca dobivenih pregledom Cambridgeove kristalografske baze podataka.7

H S H NR3R,
N /
N—C N—C
/N /N
R{R,C=N NR3R, R;R,C=N S
a b

Slika 2-5. Konformacije tiosemikarbazona: a) E-konformacija, b) Z-konformacija.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Za tisemikarbazonski lanac najcesca je E-konformacija, odnosno trans—polozaj sumpora u
odnosu na azometinski dusik (Slika 2-5a), Sto je uvjetovano elektronskim i sterickim
¢imbenicima, ali i povoljnom prostornom orijentacijom aminskog i azometinskog dusikovog
atoma za nastajanje intramolekulske vodikove veze.”>? Tiosemikarbazoni u kojima je
aminska skupina potpuno supstituirana kristaliziraju u Z-konformaciji (Slika 2-5 b).

Prisutnost dusika i sumpora kao dobrih donorskih atoma za nastajanje koordinacijske veze
s metalnim Kkationima, kao i proSirena delokalizacija elektronske gusto¢e unutar strukturnog
ogranka —C=N-NH-(C=S)-NH-, omogucuje tiosemikarbazonima stvaranje stabilnih
kompleksnih spojeva s ve¢inom prijelaznih metala. Koordinacijskom potencijalu
tiosemikarbazona pridonose i supstituenti izvornih aldehida ili ketona (R1 i R2) ukoliko sadrze

dodatne donorske atome u poloZaju pogodnom za kelatiranje.

Tablica 2-1. Nacini koordiniranja tiosemikarbazona u kompleksnim spojevima s prijelaznim
metalima.®

1
Nacini koordiniranja /
monotiosemikarbazona u | / \ \ ) / \
i o M M M
neutralnom i anionskom
obliku monodentatni 1-S 7’-N',S 7°-N%S kelatni i
7-S premosni kelatni 1S premosni

Nacini koordiniranja

koord Ny N\ S\
monotiosemikarbazona u \ / S X

neutralnom i anionskom M > / \ / / \ / )
obliku uz sudjelovanje \ o M M~ X M M~ ¢

supstituenta vezanog na

ugljikov atom iminske 4 v L . 4 v L .
skupine F-XNLS kelatni n-X,N°,S kelatr_n i n-X,N°,S kelatry i
Lb-X premosni Lb-X premosni

X
&
1”|\/I

Nagini koordinirani / » ' N? N4
acini Koordiniranja
monotiosemikarbazona u N\ / \ \ S/\NLJ
anionskom obliku /7 \ /
M M
*-N%S kelatni N?,S premosni pentadentatni

. oL
Nacini koordiniranja N1\ /N1 (1- |
bistiosemikarbazona ( M ) \ /

~N
/ Ng
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Tioni djeluju kao neutralni ligandi, dok se tioli mogu deprotonirati (gubitkom protona

—N?H ili —=SH) te djelovati kao anionski ligandi. Bistiosemikarbazoni se mogu vezati i kao

neutralne molekule i kao anioni.

kompleksima® shematski su prikazani u tablici 2-1.

2.1.2. Analiticka primjena

Nacini koordiniranja tiosemikarbazona u metalnim

Nastajanje kompleksnog spoja prijelaznog metala s tiosemikarbazonom kao ligandom ¢ini

temelj analiticke primjene tiosemikarbazona za odredivanje i separaciju metala u tragovima u

realnim (bioloski uzorci, uzorci iz okolisa) i sintetskim (farmaceutski uzorci, legure)

smjesama.>?’ Osim za spektrofotometrijsko odredivanje metala?® 2 (Slike 2-6 i 2-7), kao

najces¢i  oblik

spektrofluorimetrijskim,

odredivanja metala te kao indikatori u kompleksometrijskim titracijama metala s EDT

analiticke
33,34

primjene,

potenciometrijskim

H,CO

OH

3 metoksisalicilaldehid tiosemikarbazon I

(f Co(II), Mo(VI), Ni(II)

Pd(II), Ru(III)

*J

@N/NH

salicilaldehid tiosemikarbazon ‘

@e(lll Mn(II), Mo(ll)}

Slika 2-6. Primjeri struktura tiosemikarbazona koji se primjenjuju za spektofotometrijsko
odredivanje metala.

tiosemikarbazoni se takoder primjenjuju u

35, 36

gravimetrijskim?’  postupcima
A 37,38

/
Et

X NH _NH,
O N
S
N

‘ N-etil-3-karbazolkarboksaldehid tiosemikarbazon I

LL‘Ll(II), Ni(II), Pd(II), Zn (II) ]

CH,OH

Me

NH NH
TG
S
N~ s | Jk
OH — N
N ZS\H NH,

’ piridoksal 4-feniltiosemikarbazon l

l piridin-2-karbaldehid tiosemikarbazon l

Co(II), Cu(II), Ni(IT)

Pd(II), Zn(II)

|

Ag(I), Cu(ll),Co(1I),
Fe(II), Fe(III), Ni(II),

Katarina Piculjan

Doktorski rad
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Fe(l). Pb(Il). V(V), VAV), Ru(l),
P(IV), Ag(D), Ga(Ill), TI(D), Cr(IV), ]
Hg(). He(lD), Cu(l), Au(lll). Mn(I)

Mo(VI) 3% 14.5%

Cd(ll)-l‘/é.

Slika 2-7. Graficki prikaz primjene tiosemikarbazona u spektrofotometrijskoj analizi
prema ucestalosti odredivanog metala.

2.1.3. Biolosko djelovanje

Bioaktivnost tiosemikarbazona poznata je od 1946. godine kada su Domagk i suradnici
objavili da odredeni tiosemikarbazoni cikli¢kih aldehida i ketona posjeduju antituberkuloznu
aktivnost in vitro.*® Nakon toga uslijedila su brojna istrazivanja kojima je utvrdeno da
tiosemikarbazoni, kao i njihovi kompleksni spojevi s kationima prijelaznih metala, pokazuju
Sirok spektar biologkih aktivnosti™®® (Tablica 2-2); antitumorsko,”® antimikrobno
(antibakterijsko,”* fungicidno), antivirusno,”” te djelovanje na sredi$nji Zivdani sustav
(antiepileptici,* antidepresivi, sedativi). Bioloska aktivnost tiosemikarbazona esto je upravo
posljedica koordinacije na metalni centar. Naime, mehanizam citotoksi¢nog djelovanja
tiosemikarbazona moZe obuhvaéati kelatiranje endogenih metalnih kationa in vivo,** ili pak
nastajanje kompleksnog spoja s metalom aktivira tiosemikarbazon kao citotoksi¢ni agens.
Kompleksni spojevi tiosemikarbazona s metalima mogu se po svojim biosvojstvima
razlikovati od slobodnog liganda. U prvom redu, stvaranjem kompleksnog spoja dolazi do
promjene lipofilnosti, koja kontrolira brzinu ulaska agensa u stanicu.*® Takoder, kompleksni
spojevi mogu pokazivati znacajniju bioaktivnost od samog liganda, kao 1 djelovanje koje nije
karakteristicno za slobodni ligand. Stovise, neke nuspojave citotoksi¢nog djelovanja

tiosemikarbazona mogu se ublaziti kompleksiranjem kationa metala.

Katarina Piculjan Doktorski rad
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Tablica 2-2. Primjeri bioloski aktivnih derivata tiosemikarbazona.

Tiosemikarbazon Biolosko djelovanje

NH
AN 2 S

’ NN JL antitumorsko*°
N NH  NH,

3-aminopiridin-2-karboksaldehid tiosemikarbazon

NH _s
@N \f antibakterijsko;
oH HN humane patogene bakterije
\© Salmonella typhi, Shigella dysentariae,
Staphylococcus, S. Aureus, Photobacterium sp.41

salicilaldehid 4-feniltiosemikarbazon

S ]
= /N\N J\ Ry antivirusno;

N H N 42
| Herpes Simplex Virus

Me R,
2-acetilkinolin tiosemikarbazon

N J\/[ ]
2 NH NH

djelovanje na sredis$nji Ziv¢ani sustav;
Loy
ﬂ \o antiepileptik 3

cikloheksil-[2-0kso-1,2-dihidroindol-3-iliden]
tiosemikarbazon

Farmakoloski potencijal tiosemikarbazona kao antitumorskih agensa jedno je od
najperspektivnijih podrucja istrazivanja tiosemikarbazona. Nekoliko je mogué¢ih mehanizama
antitumorskog djelovanja tiosemikarbazona i njihovih kompleksnih spojeva (navedeni prema
redoslijedu otkrica):

1) inhibicija  ribonukleotid  reduktaze*® (enzima odgovornog za  sintezu
deoksiribonukleotida iz njegovih ribonukleotidnih prekursora tijekom procesa sinteze
DNA) uslijed vezanja intracelularnog Fe nuznog za enzimsku funkciju,

2) generiranje reaktivnih kisikovih radikala’’ koji uzrokuju oksidativno ogtecenje
biomolekula (DNA, proteini, lipidi), kao posljedica reakcije izmedu stani¢nih
oksidansa/reducensa i kompleksnih spojeva tiosemikarbazona s intracelularnim
Fe(11)/(111),

3) inhibicija topoizomeraze 11,*

enzima odgovornog za topologiju DNA, odnosno

odmotavanje i zamotavanje dvostruke uzvojnice tijekom procesa sinteze proteina,

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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49, 50

4) inhibicija MDR1 proteina (engl. multidrug resistance protein), tj. proteina koje

produciraju odredene tumorske stanice a ¢ine ih otpornim na djelovanje lijekova.

Medu tiosemikarbazonima koji pokazuju antitumorsko djelovanje, valja posebice istaknuti
derivate a-N-heterocikli¢kih tiosemikarbazona (tiosemikarbazonski lanac u a-polozaju u
odnosu na heterocikli¢ki dusik) koji su prepoznati kao iznimno djelotvorni inhibitori
ribonukleotid reduktaze in vitro i in vivo kod Sirokog spektra humanih tumorskih stani¢nih
linija.2™* 3-aminopiridin-2-karboksaldehid tiosemikarbazon®® (Tablica 2-2) uvriten je u
klinicka ispitivanja (faze | i 1) kao potencijalni antitumorski lijek (triapin) kod vise vrsta

tumorskih stanica.> >3

2.2. orto-hidroksilne Schiffove baze

Temeljnu strukturnu karakteristiku o-hidroksilnih Schiffovih baza predstavlja moguénost
prijenosa protona unutar intramolekulske vodikove veze O—H:-:N izmedu hidroksilne skupine
i iminskog dusika, te kao takvi ¢ine poznate modelne sustave u fundamentalnim

13716 i prototropne

istrazivanjima vodikovih veza (rezonancijom potpomognuta vodikova veza)
tautomerije. Ovisno o polozaju protona u intramolekulskoj vodikovoj vezi O—H:--N
o-hidroksilne Schiffove baze, opcenito, mogu postojati u dva tautomerna oblika, kao
enol-imin i/ili keto-amin (Slika 2-8), $to znacajno utjeCe na njihova fizicka, kemijska i
biologka svojstva. Stovise, prijenos protona moze dovesti do promjene u elektronskoj
strukturi keto-aminske forme, odnosno do intramolekulskog prijenosa naboja i time nastajanja
zwitterionskog oblika, zbog Cega je, opcenito, za opis tautomera NH nuzno koristiti najmanje
dvije rezonantne strukture: keto-aminsku i zwitterionsku. Navedena prototropna tautomerna
ravnoteZza usko je povezana sa solvato-, termo- i fototokromnim svojstvima Schiffovih

54-56

baza, iz kojih proizlazi moguénost njihove tehnoloske primjene za dizajn molekulskih

elektroni¢kih uredaja  (opticke sklopke i opticki memorijski uredaji). Stovise,
enol-imin / keto-amin tautomerni proces ¢ini temelj primjene o-hidroksilnih Schiffovih baza
kao modelnih sustava u istrazivanjima enzimskih transformacija o-aminokiselina u kojima

sudjeluje koenzim piridoksal-fosfat.>’

58-62 R 63-65

Na temelju brojnih eksperimentalnih (rentgenska difrakcija,
8,66_70

spektroskopija |

spektrofotometrija UV-VI visenuklearna spektroskopija NMRY ) i teorijskih® "7

istrazivanja tautomerije 0-hidroksilnih Schiffovih baza, utvrdeno je da na polozaj protona

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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unutar intramolekulske vodikove veze O—H--N, odnosno enol-imin / keto-amin tautomernu

ravnotezu utjece nekoliko ¢imbenika:

1) priroda karbonilnog prekursora (aldehid ili keton) koriStenog u sintezi Schiffove baze
(tzv. aldimina ili ketimina),

2) priroda supstituenta aromatskog prstena, R; (Slika 2-8),

3) priroda aminskog prekursora koriStenog u sintezi Schiffove baze (supstituent R,
Slika 2-8),

4) faza (agregacijsko stanje i priroda otapala), te

5) temperatura sustava.

o o 6 a R
5/6\1/\{\1/2?2 5/6\1/\N/R2 5/\'/\N+/ 2
e [ N N e
N N N N XN
a b c

Slika 2-8. Tautomerni oblici o-hidroksilnih Schiffovih baza:
a) enol-iminski, b) keto-aminski, c) zwitterionski.

2.2.1. Tautomerija o-hidroksilnih Schiffovih baza. strukturni cimbenici

Zastupljenost tautomernih oblika bitno je uvjetovana strukturom izvornog aldehida,

odnosno ketona koriStenog za pripravu odgovarajuce Schiffove baze. Za Schiffove baze 1-3

keto-aminska forma predstavlja najstabilniji oblik u otopini (Slika 2-9).

76-88

% .
1 ©;§—<(H; X H

X=0,S8,Se, CO, Te
R = 0-OH, p-CH3: m- OH p-OH:

p-CH,CH,OH, p-COOH 3

Slika 2-9. Strukture Schiffovih baza 1-3.

Prijenos protona na iminski dusSik u derivatima o-hidroksiarilnih Schiffovih baza

(Slika 2-8), dobivenih iz salicilaldehida i o-hidroksinaftaldehida, karakteriziran je gubitkom

aromati¢nosti forme NH, posljedica ¢ega je promjena u relativnoj stabilnosti enol-iminskog i

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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keto-aminskog tautomera’ (Slika 2-8). Za nevedene Schiffove baze, enol-iminska forma
opcenito je nize energije u odnosu na keto-aminsku pri sobnoj temperaturi. Stabilizacija
tautomernih oblika Schiffovin baza 4—6 dobivenih iz o-hidroksinaftaldehida, odnosno
zastupljenost tautomera OH i/ili NH direktno je povezana s poloZzajem benzoanulacije. Za
razliku od spojeva 4 i 5 koje karakterizira zastupljenost oba tautomerna oblika u otopini, spoj
6 u otopini postoji isklju¢ivo u enol-iminskoj formi.?® "% U slugaju Schiffovih baza 4 i 5
gubitak aromati¢nosti forme NH ogranicen je na jedan prsten naftaldehida, za razliku od spoja

6, gdje su obuhvacena oba prstena, ¢ime keto-aminska forma postaje energetski nepovoljnija.

_N NH
OH O )
5a 5b

Slika 2-10. Strukture tautomera Schiffovih baza 4—6.

Slika 2-11. Struktura Schiffove baze 7.

/

\

Prisutnost dodatnih funkcijskih skupina u molekuli moze znacajno pridonijeti stabilizaciji

enol-iminskih i/ili keto-aminskih tautomernih oblika. Primjerice, pri sobnoj temperaturi

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Schiffova baza 7 postoji u keto-aminskoj formi stabiliziranoj bifurkatnom vodikovom vezom
u kojoj sudjeluje skupina NH®" % (Slika 2-11).

Priroda supstituenta aromatskog prstena u o-hidroksiarilnim Schiffovim bazama
(Slika 2-8) bitan je ¢imbenik koji utjeCe na elektronsku distribuciju unutar sustava, a time i
polozaj enol-imin / keto-amin tautomerne ravnoteze. Elektron-donorske skupine u para / orto-
poloZaju prema iminskoj skupini (4,6-supstitucija) poveéavaju bazi¢nost dusika (R; = OCHj3),
dok elektron-akceptorske skupine u meta-polozaju prema prema iminskoj skupini
(3,5-supstitucija) povecavaju kiselost hidroksilne skupine (R; = Cl, Br, NO,). Oba ¢imbenika
pomicu tautomernu ravnoteZzu prema nastajanju keto-aminskog oblika o-hidroksiarilnih
Schiffovih baza®* % (Slika 2-12).

R 0 R R
HN HN HN HN
0 OCH; O OCHj ) OeH, ) OCH,
- -
OCHj,4 OCH; OCH,4 QCH;,

; R R X
HNS HN AN ANS
O,N NO, O,N NO, O,N NO, O,N NO,

Slika 2-12. Utjecaj elektron-donorskih i elektron-akceptorskih supstituenta
na bazi¢nost iminskog dusika i kiselost hidroksilne skupine.

H
NMe,NMe, NMe,NMe, Me,N" NMe,
Ny HN l N
HO O{j\ 0
Bl‘ N02 OzN N02
8 9 10

Slika 2-13. Strukture Schiffovih baza 8—10.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Ozeryanskii i suradnici'® utvrdili su da Schiffova baza 8 (Slika 2-13) sa supstituentom Br

U meta-polozaju prema iminskoj skupini postoji u enol-iminskoj formi, dok prisutnost jake
elektron-donorske skupine NO, uzrokuje prijenos mobilnog protona na iminski dusik
(struktura 9) ili pak na skupinu NMe, (struktura 10).

Priroda para-supstituenta na fenilnom prstenu vezanom na iminski dusik ne utjece
znadajno na tautomernu ravnotezu o-hidroksiarilnih Schiffovih baza (Slika 2-14).5% 1027106
Stovise, polozaj tautomerne ravnoteZe u derivatima Schiffove baze 11 u veéini sluajeva ne
moze se korelirati s elektronskim svojstvima para-supstituenta R%%% 1% 17 Kao moguée

objasnjenje navodi se neplanarnost Schiffovih baza kao posljedica rotacije oko kemijske veze
N—fenil.

R? = H, OCHs, N(CH3),.CHs, Hal, CN, NO,

Slika 2-14. Strukture derivata Schiffove baze 11.

Zastupljenost keto-aminskog oblika u tautomernoj ravnotezi nekih o-hidroksiarilnih
Schiffovih baza znacajno se povecava supstitucijom N-arilne skupine N-alkilnom, kao

posljedica jage baziénosti dusika N-alifatskih derivata.®® " %°

Koll, Filarowsky i suradnicj®® 10t 108 109

istrazivali su utjecaj steri¢kih odbojnih interakcija
alkilnih i arilnih supstituenata na iminskom ugljiku na prijenost protona u o-hidroksiarilnim
Schiffovim bazama (ketiminima). Utvrdili su da veliki alifatski ili aromatski supstituenti na
iminskom ugljiku, Ri, uslijed steri¢kih odbojnih interakcija (Slika 2-15) uzrokuju nastajanje
krace, odnosno jace intramolekulske vodikove veze u o-hidroksiarilnim ketiminima (u odnosu

na aldimine) te poticu prijenos hidroksilnog protona na iminski dusik.

e

4 \\ / A\\\‘
H.._. [ ' [ \
o @y ) oH@yRy |
(\: (‘:}\r/ \ \‘— steri¢ke odbojne interakcije
> 2, e, C\ \
g - Ry |

2T stericke odbojne interakcije
R;=CHs,, fenil ; R,= alkil

Slika 2-15. Shematski prikaz steri¢kih odbojnih interakcija u o-hidroksiarilnim Schiffovim bazama.
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2.2.2. Tautomerija o-hidroksilnih Schiffovih baza: fazni cimbenici

Vecéina 0-hidroksilnih Schiffovih baza (= 90 %) u ¢vrstom stanju postoji u enol-iminskom
tautomernom obliku.%' Takoder, za veéinu o-hidroksilnih Schiffovih baza dobivenih iz
salicilaldehida i naftaldehida, enol-iminski oblik stabilniji je (nize energije) od keto-aminskog
u plinovitoj fazi i otopini pri sobnoj temperaturi.**>*** U &vrstom stanju tautomer NH mogu
znacajno stabilizirati elektrostatske intermolekulske interakcije (vodikove veze). Naime,
detaljnom analizom molekulske geometrije i elektronske gustoée aromatskog ogranka
o-hidroksilnih Schiffovih baza, utvrdeno je da je tautomer NH u ¢vrstom stanju pretezno u
zwitterionskom obliku (Slika 2-8), u kojem je o¢uvana aromati¢nost arilnog prstena.**? 4
Istrazivanjem o-hidroksiarilnin  Schiffovih baza 12-15 (Slika 2-16) Ogawa i

suradnicit* 1*°

utvrdili su da agregacija molekula u otopini pri niskim temperaturama moze
takoder stabilizirati NH tautomer unutar agregata. Elektronski apsorpcijski spektar Schiffove
baze 12 u izopentanu pri sobnoj temperaturi sastoji se od apsorpcijskih vrpci u UV podrucju.
SniZzenjem temperature pojavljuje se nova intenzivna apsorpcijska vrpca pri 426 nm koja
upucuje na pomak tautomerne ravnoteze prema nastanku tautomernog oblika NH. Na temelju
Koncentracijske ovisnosti elektronskih apsorpcijskih spektara, autori su zakljudili da je
zwitterionski oblik tautomera NH Schiffove baze 12 stabiliziran intermolekulskim
interakcijama unutar agregata. U prilog tome naveli su i Cinjenicu da se elektronski
apsorpcijski spektar Schiffove baze 15 ne mijenja snizenjem temperature, buduéi da je

agregacija molekula stericki ometana terc-butilnom skupinom.

HO
/@./N\QRv HO
' e

| _p2_ 171
12 R =R"=H; Rl 15

13 R'=H,R?>=Cl:
14 R'=0H,R?*=Cl

Slika 2-16. Strukture Schiffovih baza 12—15.

Kristalna struktura predstavlja takoder agregat. Za Schiffovu bazu 13 NH tautomer u
Gvrstom stanju viSe je energije od OH tautomera za priblizno 1,8 kcal mol™, dok je za
Schiffovu bazu 14 navedeni tautomer stabilniji od OH tautomera za priblizno 0,4 kcal mol™

zbog nastajanja intermolekulskih vodikovih veza O—H---O (Slika 2-17).14 1%°

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Slika 2-17. Intermolekulske vodikove veze O—H-:-O u kristalnoj strukturi Schiffove baze 14.

Na polozaj enol-imin / keto-amin tautomerne ravnoteze 0-hidroksilnih Schiffovih baza u
otopini znacajno utjece polarnost otapala kao i specificne interakcije s molekulama otapala
(vodikove veze).% 97104 1051167118 Kinglni momenti tautomera NH obi¢no su veéi od onih
tautomera OH,’% 1% stoga polarna otapala pomicu tautomernu ravnoteZu prema nastanku
oblika NH,*" 81997105 1197129 4 e odrazava pojavom apsorpcijskog maksimuma u
elektronskim apsorpcijskim spektrima pri valnoj duljini ve¢oj od 400 nm. Ipak, utjecaj otapala
na polozaj tautomerne ravnoteze nije mogucée direktno korelirati s dielektricnom konstantom
otapala, zbog mogucéih specifi¢nih interakcija izmedu Schiffovih baza i molekula otapala.

Antonov i suradnicit®” 3°

su na temelju istrazivanja tautomerije Schiffovih baza uveli
podjelu otapala u nekoliko skupina s obzirom na prirodu specificnih interakcija izmedu
molekula otapala i Schiffove baze:
1) tautomer—H:--OH-otapalo (vodikova veza izmedu tautomernog protona Schiffove
baze i kisika hidroksilne skupine molekule otapala) — etanol, metanol, voda;
2) tautomer—O-:-H—otapalo (vodikova veza izmedu tautomernog kisika Schiffove baze i
protona molekule otapala) — kloroform, diklormetan;
3) tautomer—H--O=otapalo (vodikova veza izmedu tautomernog protona Schiffove baze

i dvostrukom vezom vezanog kisika molekule otapala) — aceton, dimetil sulfoksid;

4) otapala koja ne sudjeluju u specificnim interakcijama — tetraklormetan, benzen.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Ab initio istrazivanja niza 0-hidroksilnih Schiffovih baza pokazala su da je solvatacija
keto-aminskog tautomera u alkoholima i kloroformu energetski povoljnija od solvatacije
enol-iminskog tautomera.>” 14197131 N3 slici 2-18 prikazne su interakcije tautomera OH i

NH s molekulom metanola.**

X X
'; i
(pH“Omet C““H pH“Omet/ C wH
Ho N 0~ YH =—=H_ _N___-- H
\C// L% T— ~c” "H I.'I
Il-l‘ - H Ie O‘ e
0 -H 0“Hmet

Slika 2-18. Intermolekulske vodikove veze enol-iminskog i keto-aminskog tautomera
o-hidroksilarilnih Schiffovih baza s molekulom metanola.***

2.2.3. Tautomerija o-hidroksilnih Schiffovih baza: utjecaj temperature

Reverzibilna promjena polozaja tautomerne ravnoteze izmedu bezbojne enol-iminske i
obojane cis-keto-iminske forme o-hidroksilnih Schiffovih baza u otopini i ¢vrstom stanju s
promjenom temperature u literaturi je poznata pod nazivom termokromizam.

Elektronski apsorpcijski spektri brojnih o-hidroksilnih Schiffovih baza znacajno se
mijenjaju sa sniZenjem temperature; apsorbancija pri valnim duljinama ve¢im od 400 nm
raste, uz istovremeno smanjenje apsorbancije u UV podruéju.log’ 1137115132133 Byrygim
rijeCima, snizenjem temperature povecava se udio keto-aminskog tautomera u otopini
(Slika 2-19).

Na temelju istrazivanja tautomerije Schiffovih baza 4 i 5 (Slika 2-10) u razli¢itim
otapalima, promjena tautomerne ravnoteze u otopini sniZenjem temperature pripisana je
promjeni termodinamickih parametara sustava (AG°, AH°, AS°).%% 8917 Naime, pri sobnoj
temperaturi AH° i TAS® priblizno su jednakih vrijednosti, posljedica ¢ega su pozitivne
vrijednosti AG°®, odnosno male koncentracije keto-aminskog tautomera u otopini. Snizenjem
temperature vrijednost AG°® se smanjuje, odnosno tautomerna ravnoteza pomiCe prema

nastajanju keto-aminskog oblika o-hidroksilnih Schiffovih baza.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Slika 2-19. Utjecaj temperature na elektronske apsorpcijske spektre Schiffove baze 5 u
metilcikloheksanu; T = 298, 180, 170, 160, 150 i 120 K. Grafi¢ki je prikazana ovisnost apsorbancije
o temperaturi pri valnim duljinama od 443 i 377 nm.*®

2.2.4. Istrazivanje tautomerije o-hidroksilnih Schiffovih baza primjenom spektroskopije NMR

Visenuklearna (*H, *C, 15N) spektroskopija NMR najcesce je koriStena eksperimentalna
metoda u istraZivanju enol-imin / keto-amin tautomerne ravnoteze 0-hidroksilnih Schiffovih

baza.l?*lg, 62, 93—-95, 105, 110, 112, 134-153

Dijagnosti¢ki parametri NMR Koji se koriste za detekciju
tautomernih formi o-hidroksilnih Schiffovih baza te odredivanje stupnja prijenosa protona
unutar intramolekulske H-veze prikazani su u tablici 2-3. Vrijednosti parametara navedene za
pojedine tautomerne oblike ilustrativnog su tipa (prosjeéne eksperimentalno utvrdene
vrijednosti), te su uvjetovane prirodom promatranog sustava.

Kemijski pomak iminskog dusika, oy, iznimno je osjetljiv na polozaj vodika unutar
intramolekulske H-veze O—H---N, kao i promjenu tautomerne forme o-hidroksilnih Schiffovih
baza.” Prijelaz enol-imina u keto-amin Kkarakteriziran je protoniranjem iminskog dusika $to
uzrokuje promjenu u kemijskom pomaku dusika, dy, za vise od 100 ppm. Tipi¢na vrijednost
on za enol-iminski oblik bez intramolekulske H-veze iznosi —50 ppm (referirano prema
CH3NO,); intramolekulska vodikova veza O—H---N zasjenjuje iminski dusik (manji kemijski
pomak o&y) do vrijednosti od priblizno —110 ppm, tipi¢ne za enol-imine sa slabom

intramolekulskom H-vezom. Jacanje vodikove veze, odnosno prijenos protona s hidroksilnog
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kisika na iminski dus$ik, uzrokovat ¢e daljnje zasjenjenje kemijskog pomaka oy. Vrijednosti
nize od —200 ppm karakteristi¢ne su za keto-aminske oblike (do —240 ppm).

Poopceno je pravilo da prijenos protona s kisikovog na dusikov atom uzrokuje zasjenjenje
jezgre dusSika te odsjenjenje jezgre ugljika C2 (veéi kemijski pomak ocp). Razlika u
kemijskom pomaku ugljika C2 za enol-iminski (= 150 ppm) i keto-aminski (= 180 ppm) oblik
manja je u odnosu na odgovarajucu razliku u kemijskom pomaku dusika oy, te iznosi
priblizno 30 ppm.% Stovise, na vrijednost kemijskog pomaka &, utjede priroda supstituenta
arilnog prstena, R; (Slika 2-8).

Pored kemijskog pomaka iminskog dusika, o, vrlo precizan parametar za odredivanje
stupnja prijenosa protona unutar intramolekulske vodikove veze predstavlja konstanta sprege
aminskog dusika i tautomernog protona kroz jednu kemijsku vezu, '3 (°N, H); za &iste
keto-aminske tautomere tipi¢ne su vrijednosti u rasponu od 89 do 96 Hz, dok su za enol-
iminske oblike jednake nuli.’®**%

Sljede¢i vazan parametar NMR u istrazivanju tautomerije 0-hidroksilnih Schiffovih baza
predstavlja konstanta sprege kroz tri kemijske veze izmedu aminskog tautomernog protona
NH i protona Ha, 3J (NH, Hoy). Za &iste keto-aminske tautomere tipi¢ne vrijednosti navedene
konstante sprege iznose od 12,5 Hz do 16 Hz. 1% 138 142

Kemijski pomak hidroksilnog protona J&on kvalitativan je dokaz prisutnosti
intramolekulske vodikove veze O-H--N u o-hidroksilnim Schiffovim bazama. Naime,
sudjelovanje protona u intramolekulskoj H-vezi odrazava se kao odsjenjenje hidroksilnog
protona (ve¢i kemijski pomak don ) U odnosu na strukture bez intramolekulske vodikove veze
(npr. kemijski pomak hidroksilnog protona fenola u kloroformu iznosi priblizno 5 ppm),
medutim na temelju same vrijednosti kemijskog pomaka nije moguce definirati egzaktan
polozaj protona unutar vodikove veze. Uobicajeno, simetri¢ne (jace) vodikove veze O—H---N
karakterizira vece odsjenjenje protona u odnosu na asimetri¢ne. Za o-hidroksilne Schiffove
baze izmjereni su kemijski pomaci don U rasponu od 7 do 18 ppm. Veci kemijski pomak
indicira jace intramolekulske vodikove veze O—H---N, odnosno znacajniji prijenos protona s

hidroksilnog kisika na iminski dusik u o-hidroksilnim Schiffovim bazama.
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Tablica 2-3. Dijagnosticki parametri NMR koji se uobicajeno koriste u istrazivanju tautomerije
o-hidroksilnih Schiffovih baza. Vrijednosti navedene u tablici odgovaraju prosje¢nim eksperimentalno
utvrdenim vrijednostima (kemijski pomaci >N NMR referirani prema CH;NO,).

Tautomer OH Tautomer NH
enol-imin enol-imin keto-amin
bez intramolekulske s intramolekulskom s intramolekulskom
H-veze H-vezom O-H--N H-vezom O---H-N
6 a\ R, 6 a\ R, 6 /a\ R,
A ?t/ A i Tl/ \i/\?/ A ?/ \] = T/
Parametar NMR || "*l\s/z\oﬂ 1 *"'\342\0 M I "‘\\\\3 AR
S/ ppm -50 -110 —200 — (—240)
13 (*N, H) / Hz 0 0 89 — 96
3 (NH, Hoy) / Hz 0 0 12,5-16
dc2 | ppm 150 > 150 180
Sornn 1 ppm ~ 5 (za fenol u CDCl,) 7-18
"AC-2(D) / ppb 400 — 600 —200 — (-250)
'AN(D) / ppm 0 -2 +5

Pored kemijskih pomaka &, &c2 i dorunn te konstanti sprega 3 (°N, H) i % (NH, Ha), u
istrazivanju tautomerije 0-hidroksilnih Schiffovih baza koriste se i deuterijski izotopni efekti
na kemijske pomake ugljika *3C i dusika *°N, uzrokovani supstitucijom tautomernog protona
O-H---N deuterijem.’* 2 Op¢enito, deuterijski izotopni efekti definirani su kao razlika

kemijskih pomaka jezgre X (**C, ®*N) u protoniranim i deuteriranim uzorcima:

"AX(D) = 5X(H) — 9X(D) (2.1)

gdje n predstavlja broj kemijskih veza izmedu deuterija i promatrane jezgre X. Deuterijski
izotopni efekti na kemijske pomake sadrze intrinzi¢ne (promjena u kemijskom pomaku uslijed
direktne perturbacije zasjenjenja jezgre X supstitucijom H/D) i ravnotezne doprinose
(promjena u kemijskom pomaku kao posljedica perturbacije ravnoteze supstitucijom H/D).
Deuterijskih izotopni efekti na kemijske pomake ugljika C2, "AC-2(D), i iminskog dusika,
'AN(D), iznimno su osjetljivi na promjenu tautomerne ravnoteze o-hidroksilnih Schiffovih
baza te pokazuju nelinearnu ovisnost (funkcija S-oblika) o mnozinskom udjelu tautomera u
otopini (Slika 2-20). Vrijednosti "AC-2(D) iznose od 400 do 600 ppb za enol-iminske,
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odnosno od —200 do —250 za keto-aminske tautomere o-hidroksilnih Schiffovih baza. U
sluc¢aju enol-imin / keto-amin tautomerne ravnoteZe u otopini, vrijednosti "AC-2(D) u rasponu
od +550 do +600 ppb znaajno se mijenjaju s promjenom temperature i prirode otapala.
Sli¢no vrijedi i za deuterijske efekte AN(D); tipi¢ne vrijednosti iznose priblizno —2 ppm za

Ciste enol-iminske, odnosno priblizno +5 ppm za keto-aminske tautomere.

—400

_600 T T T T T T T T T T T

Slika 2-20. Graficki prikaz ovisnosti deuterijskih izotopnih efekata a) "AC-2(D) i b) ‘AN(D) o

mnozinskom udjelu keto-aminskog tautomera, x,,, 0-hidroksilnih Schiffovih baza.t>0 12

Izgled spektra NMR uvjetuju aktivacijska energija tautomernog procesa (koja odreduje
vrijeme zivota tautomernih stanja, t;) te razlika kemijskih pomaka (rezonancijskih
frekvencija, Av) tautomernih oblika.'” Za spore tautomerne izmjene vrijeme Zivota tautomera
veée je od recipro¢ne vrijednosti razlike njihovih rezonancijskih frekvencija (t; > 1/Av); u
spektrima NMR opazaju se dva seta uskih signala te je direktnom integracijom intenziteta
signala (*H NMR) moguce odrediti zastupljenost pojedinog tautomera u otopini. Kod srednje
brzih tautomernih procesa (t; = 1/Av) dolazi do Sirenja signala pojedinih tautomera, posljedica
Cega je pojava jednog seta Sirokih signala u spektrima NMR. Primjenom jaceg magnetnog
polja i snizenjem temperature snimanja ponekad je moguce posti¢i odvajanje signala dvaju
tautomera (postizanje uvjeta spore izmjene). Brze tautomerne izmjene (t;<1/Av)
karakterizira koalescencija signala dvaju tautomera, odnosno jedan set uskih signala u
spektrima NMR.
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Enol-imin / keto-enamin prototropni procesi najcesée su brzi na vremenskoj skali

spektroskopije NMR (10" — 107" s). Eksperimentalno opaZeni kemijski pomaci NMR, &.,., i

exp’
konstante sprege, nJexp, predstavljaju populacijski uprosjecene vrijednosti dviju tautomernih

formi:

Oexp = Xon Fomt Xnn O (2.2)

n‘Jexp = Xon Jon * Xuu Inm (2.3)
gdje Xgy 1 Xy predstavljaju mnozinske udjele enol-iminskog (OH) odnosno keto-aminskog

(NH) oblika.

Za odredivanje tautomerne zastupljenosti kao i konstante tautomerne ravnoteze, K,

potrebno je poznavati parametre NMR (S, dcz, 23 (°N, H), *J (NH, Hay)) &istih tautomernih

formi:*’
Xon = By = Gug) ! (= o) = ("I = Jexp) 1 ( "Iy = "Jo) (2.4)
Xnp = (Goxp —F0m) 1 (S — o) = ( nJexp - n‘]NH) /( n‘JNH - n‘]OH) (2.5)
K= Xnn I Xon = (8axp = Gon) / (Sun = Gap) = ( n‘Jexp - n‘]OH) /( n‘JNH - n‘]exp) (2.6)

Ukoliko kemijske pomake NMR i/ili konstante sprege pojedinih tautomera eksperimentalno
nije moguce odrediti, koristi se nekoliko pristupa za karakterizaciju Cistih tautomernih oblika:
1) parametri NMR ,blokiranih” derivata (supstitucija tautomernog protona metilnom
skupinom);
2) parametri NMR modelnih spojeva za koje je utvrdeno da postoje gotovo isklju¢ivo u
jednoj tautomernoj formi;
3) parametri NMR u ¢vrstom stanju u kojem postoji samo jedna tautomerna forma;
4) teorijski (racunalni) NMR parametri (npr. GIAO konstante zasjenjenja, engl. Gauge

Invariant Atomic Orbitals).

Alarcon i suradnici'®

su odredili konstante tautomerne ravnoteze K (2.6) u razliitim
otapalima mjerenjem kemijskih pomaka NMR ugljika C2 derivata 2-hidroksi-1-naftilaldehida
16-20 (Slika 2-21), koristenjem vrijednosti kemijskih pomaka oc; =155 ppm za Cistu

enol-iminsku (OH) te o&c, =180 ppm za cCistu keto-aminsku formu (NH). Navedene

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad



§ 2. Literaturni pregled 24

0-hidroksilne Schiffove baze karakterizira znacajan udio tautomera OH i NH u otopini
(Tablica 2-4). Kemijski pomaci °N iminskog dusika, &, (Tablica 2-4), izmjerene konstante
sprege J (NH, Ha) u rasponu od 2 do4 Hz te kemijski pomaci *H tautomernog protona
O-H--N u rasponu od 14 do 16 ppm koristeni su za kvalitativan opis tautomerne ravnoteze,

kao nadopuna kvantitativnoj analizi temeljenoj na kemijskim pomacima **C ugljika C2.

16 R=NO;
17 R=C(O)CH;

18 R=H
1 1| » o 19 R=0CH,
SeaNved

Slika 2-21. Strukture tautomera o-hidroksilnih Schiffovih baza 16—20.

Tablica 2-4. Kemijski pomaci NMR ugljika C2 i iminskog dusika N (referirani prema CH3;NO,) te
konstante tautomerne ravnoteze, K = [b] / [a], Schiffovih baza 16—20 u razli¢itim otapalima.105

Otapalo Parametar 16 17 18 19 20

CCl, | Oc2/ ppm 166,38 166,90 166,40 164,06 165,13
K 0,836 0,908 0,838 0,568 0,681

CDCl; oc2! ppm 169,16 170,93 171,16 169,26 169,83
on/ ppm —-137,5 —149,0 —149,2 —141,7 —149,5
K 1,300 1,756 1,828 1,328 1,458

THF-dg Oc2/ ppm 168,98 170,49 167,85 166,53 166,40
on/ ppm -131,8 -132,6 -124,1 -118,5 -119,8
K 1,269 1,629 1,058 0,856 0,838

CD,Cl, Oc2/ ppm 169,40 170,25 170,01 168,15 168,54
on/ ppm —-135,9 -141,4 -1415 -131,8 -136,1
K 1,358 1,564 1,503 1,110 1,182

CDsCN Oc2/ ppm 169,04 169,75 170,01 167,16 167,30
K 1,281 1,439 1,503 0,947 0,969

102, 153

Sanz i suradnici istrazivali su tautomeriju o-hidroksilnih Schiffovih baza 21-30
(Slike 2-22 i1 2-23) koje predstavljaju modelne sustave u istrazivanjima enzimskih

mehanizama u kojima sudjeluje koenzim piridoksal-fosfat. Primjenom spektroskopije *H, **C,
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N i O NMR autori su zakljuéili da Schiffove baze 21-26 (Slika 2-22) postoje u otopini u
enol-iminskom obliku E-konformacije, s karakteristicnom intramolekulskom vodikovom
vezom O-H---N.*® Kemijski pomaci hidroksilnog protona (‘*H don ~ 8,6 ppm) i kisika
(170 don =~ 86 ppm) te kemijski pomak iminskog dusika (Sy = —70 ppm) tipi¢ni su za opisanu
strukturu, a priroda para-supstituenta ne mijenja znacajno polozaj tautomerne ravnoteZze.
Enol-iminski  oblik  takoder predstavlja dominantni tautomer Schiffovih  baza
27-30 (Slika 2-23) u otopini; izmjerene vrijednosti kemijskog pomaka iminskog dusika oy
iznosile su od —64,8 do —86,3 ppm.*** Kombinacijom kemijskih pomaka *C i N u &vrstom

stanju te rentgenske difrakcije autori su potvrdili da je u ¢vrstom stanju Schiffovih baza 27-30

21 R=H
22 R=CHj,

prisutan isti tautomerni oblik kao i u otopini.

\ /N \ _-
o CNH 23 R = OCH;,
' I 24 R=Br
| X | Z 25 R=Cl
N 7 26 R = NO,
a

Slika 2-22. Strukture tautomera o-hldroksnnih Schiffovih baza 21-26.

() N/_> N//_NIB E_Ql

ETE%E%E%

Slika 2-23. Strukture o-hidroksilnih Schiffovih baza 27—-30.

Limbach i suradnici®’ istrazivali su tautomeriju o-hidroksilne Schiffove baze 31
(Slika 2-24) primjenom spektroskopije *H i N NMR, te mjerenjem deuterijskih izotopnih

efekata na kemijske pomake dusika N pri razliitim temperaturama (180 —300 K) u
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razli¢itim organskim otapalima (CgHsCD3, CDCl3, CD,Cl,). Na temelju izmjerenih konstanti
sprega *J (*°N, H) i3J (NH, Ha) odredene su konstante tautomerne ravnoteZe u otopini. Porast
polarnosti otapala rezultirao je prijenosom protona unutar intramolekulske vodikove veze
O-H---N blize jezgri dusika. Dodatak metanola i heksafluoro-2-propanola u otopinu Schiffove
baze 31 u aproticnim otapalima, autori su Koristili kao modelni sustav za istrazivanje
interakcija piridoksal-fosfata i molekula vode u aktivnom mjestu enzima. Navedeni alkoholi,
koji imaju razli¢ita kiselo-bazna svojstva te mijenjaju polarnost u okolini vodikove veze,
takoder poticu prijenos protona unutar intramolekulske vodikove veze O—H---N blize jezgri
dusika, odnosno pomak tautomerne ravnoteze prema nastajanju keto-aminskog oblika

o-hidroksilne Schiffove baze 31.

I\Ifle I\Ille
/N,,’|_| | N‘I_-I
o) . _0
Br Br Br Br
a b

Slika 2-24. Strukture tautomera o-hidroksilne Schiffove baze 31.

Dziembovska i suradnici'® proucavali su anomernu i tautomernu ravnotezu o-hidroksilnih
Schiffovih baza 32—36 dobivenih iz D-2-glukozamina (Slika 2-25). Na temelju spektara ‘H,
3C i >N NMR u otopini (DMSO-dg) te spektara **C i N NMR u &vrstom stanju, autori su
zakljucili da zastupljenost anomera (o, B) U ¢vrstom stanju i DMSO-ds ovisi 0 tautomernom
obliku (OH, NH) istrazivanih Schiffovih baza i elektronskim svojstvima supstituenata
aromatskog prstena. Schiffova baza 32 postoji u otopini u tautomernom obliku OH kao
anomerna smjesa s vecom zastupljenos¢u B-anomera. Za Schiffove baze 33 i 34 tautomerna
ravnoteza pomaknuta je prema obliku NH (X, = 0,70), s veCom zastupljenos¢u a-anomera.
Schiffove baze 35 i 36 u otopini postoje gotovo isklju¢ivo u tautomernom obliku NH

(Xyy = 0,98), medutim Schiffovu bazu 35 karakterizira veca zastupljenost o-, a Schiffovu

bazu 36 veca zastupljenost B-anomera. U tablici 2-5 prikazani su kemijski pomaci >N NMR
Schiffovih baza 32-36 u ¢vrstom stanju i DMSO-ds.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Slika 2-25. Tautomerna i anomerna ravnoteza 0-hidroksilnih Schiffovih baza 32—36.

Tablica 2-5. Kemijski pomaci >N NMR iminskog dusika (referirani prema CHsNO,) Schiffovih baza
32-36 u DMSO-dg i ¢vrstom stanju.

Spoj Faza Anomer o/ ppm
32 DMSO-ds o -93,6
DMSO-ds B —86,3
¢vrsto stanje
33 DMSO-ds o —178.,4
DMSO-ds B -117,2
¢vrsto stanje -207,7
34 DMSO-ds o -182,1
DMSO-ds B -122,7
¢vrsto stanje —207,6 ; —209,6
35 DMSO-ds o -204,0
DMSO-ds B -
¢vrsto stanje —196,2; —201,3
36 DMSO-ds o —228.9
DMSO-ds B —190,6
¢vrsto stanje —233,5

Katarina Piculjan
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2.2.5. Svojstva intramolekulske vodikove veze O-H--N/N-H---O o-hidroksilnih Schiffovih

baza

o-hidroksilne Schiffove baze predstavljaju poznate modelne sustave u istrazivanju tzv.
rezonancijom potpomognute vodikove veze (RAHB, engl. resonance-assisted hydrogen
bond), koju su 1989. godine definirali Gilli i suradnici'® kao pozitivnu sinergiju izmedu
n-elektronske delokalizacije i jakosti vodikove veze.***® Naime, iminski dusik, kao proton-
akceptor, te hidroksilna skupina, kao proton-donor, povezani su sustavom konjugiranih
dvostrukih veza te nastanak intramolekulske vodikove veze O-H:--N/N-H--O rezultira
stvaranjem Sestero¢lanog pseudo-aromatskog kelatnog prstena (Slika 2-8). Drugim rije¢ima,
nastanak intramolekulske vodikove veze pospjesuje m-elektronsku delokalizaciju unutar
strukturnog ogranka ---N=Ca—C1=C2—0O—H--, $to istovremeno rezultira jacanjem navedene
vodikove veze.

Promjena u elektronskoj strukturi kao posljedica nastajanja intramolekulske rezonancijom
potpomognute vodikove veze O-H--N/N-H--O, oc€ituje se u promjenama duljinama
kemijskih veza unutar pseudo-aromatskog prstena; kemijske veze C2—0O i Ca—C1 se skracuju,
dok se kemijske veze N=C i C1=C2 produljuju uslijed prijenosa protona s kisika na iminski
dusik (Slika 2-8). Stovise, kao posljedica navedenih elektronskih promjena, smanjuju se
udaljenosti d(O---N) i d(H--N), a d(O—H) povecava, odnosno nastaju krace, a time i jace,
intramolekulske vodikove veze. Tipi¢ne vrijednosti duljina rezonancijom potpomognutih
vodikovih veza O-H--N/O--H-N, d(O--N), iznose od 2,46 do 2,60 A (Slika 2-26), u
usporedbi s duljinama nerezonantnih (slabih) vodikovih veza O-H--N/N-H---O Kkoje

karakteriziraju vrijednosti d(O---N) u rasponu od 2,71 do 2,75 A.*4%

2,60 -2,70A 2,51 -257A 2,46 —2,61A
. Ho
VN Do Ty

Il
RC RC RC

() C
b

Slika 2-26. Prosjeéne vrijednosti duljina rezonancijom potpomognutih intramolekulskih vodikovih
veza d(O---N) u a) B-enaminonima, b) naftalidenima i c) salicilidenima.™

H-.
\N/ - ~
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Osnovno elektronsko stanje sustava RAHB, u skladu s teorijom valentne veze (VB)
uobiCajeno se opisuje valnom funkcijom koja predstavlja linearnu kombinaciju valnih
funkcija enol-iminskog i keto-aminskog tautomera. Efektivnije mijeSanje dvaju tautomernih
oblika predstavlja vecu m-elektronsku delokalizaciju, odnosno jace intramolekulske vodikove
veze. Heteronuklerane RAHB opcenito su slabije vodikove veze u odnosu na homonuklearne,
budu¢i da razlika u afinitetu prema protonu (odnosno kiselo-baznim svojstvima) Kisika i
dusika uzrokuje vecu razliku u energijama osnovnih elektronskih stanja enol-iminskog i
keto-aminskog tautomera, i stoga slabije mijeSanje rezonancijskih oblika u odnosu na
homonuklearne RAHB." Heteronuklearnim sustavima RAHB sa slabim mijeSanjem
rezonancijskih oblika O—H--N 1 N-H---O svojstvena je asimetricna krivulja potencijalne
energije s dvostrukim minimumom (Slika 2-27 B i B'); eksperimentalno opazen je tautomerni
oblik O—H--N ili N-H---O, koji karakterizira niza energija osnovnog elektronskog stanja.
Rezonancijsko mijesanje, odnosno priblizavanje osnovnih elektronskih stanja dvaju
tautomernih oblika O-H---N i N-H---O mogu pospijesiti strukturni ¢imbenici koji smanjuju
razliku u afinitetu prema protonu kisika i duSika, odnosno koji reduciraju vrijednost
ApK, = pKa(donor-H) — pKa(akceptor-H")  promatranog sustava RAHB. Rezonancijsko
mijeSanje doseze maksimum u slucaju izjednacavanja energija osnovnih elektronskih stanja
dvaju tautomernih oblika O-H--N i N-H--O; krivulja potencijalne energije postaje
simetri¢na, a udaljenost d(O---N) doseze minimalnu vrijednost. Kao posljedica navedenog,
eksperimentalno se opazaju tautomerne O-H---N/N-H--O (Slika 2-27 C) ili vrlo jake,
centrirane, O---H---N intramolekulske vodikove veze (Slika 2-27 D).

Za o0-hidroksilne Schiffove baze dobivene iz salicilaldehida niZa energija osnovnog
elektronskog stanja svojstvena je tautomernom obliku O-H--N, buduc¢i da prijenos
hidroksilnog protona na iminski duSik rezultira gubitkom aromati¢nosti fenilnog prstena.
Derivati o-hidroksilnih Schiffovih baze dobiveni iz naftaldehida imaju manju rezonancijsku
energiju po prstenu u odnosu na derivate salicilaldehida te ih stoga karakterizira manja razlika
u energijama osnovnih elektronskih stanja dvaju tautomera O—H--N i N—H---O. Posljedi¢no,
rezonancijsko mijesanje dvaju tautomernih oblika je efektivnije te intramolekulska vodikova
veza O-H:--N/N-H--O jaca u derivatima o-hidroksilnih Schiffovih baza dobivenih iz
naftaldehida.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Slika 2-27. Kvalitativne krivulje potencijalne energije s obzirom na prirodu opazenih intramolekulskih
vodikovih veza O—H:-N / N-H---O (‘a(s)SW, engl. asymmetric (symmetric) single-well — asimetri¢na
(simetri¢na) Kkrivulja s jednostrukim minimumom; a(s)DW, engl. asymmetric (symmetric) double-
well - asimetri¢na (simetri¢na) krivulja s dvostrukim minimumom).15

Kao indikator m-elektronske delokalizacije u pseudo-aromatskom kelatnom prstenu
heteroaromatskih sustava RAHB, Gilli i suradnici®® uveli su parametar A, koji se temelji na

analizi Paulingovih redova veze n;. Specifi¢no, za ogranak ---N=Co—C1=C2—OH---
An=UA[(N1—1) + (2 -n2)] + [(Ns— 1) + (2 —ny)] (2.7)

gdje ng, ny, N3 i ng predstavljaju vrijednosti reda veze za C2—-OH, C1=C2, Ca—C1 i N=Co.
Parametar A, poprima vrijednosti u intervalu 0 < A4,< 1. Vrijednost 1, = 0,5 odgovara potpuno
delokaliziranom sustavu RAHB, dok je za lokalizirane enol-iminske, odnosno keto-aminske
oblike vrijednost A, jednaka 0, odnosno 1.

Prijenos protona unutar intramolekulske vodikove veze O—H---N Schiffovih baza uzrokuje
promjenu u elektronskoj strukturi molekule, $to se odrazava u promjenama duljina veza
unutar cijele molekule.*® Utjecaj prijenosa protona na aromatski karakter fenilnog prstena
0-hidroksilnih Schiffovih baza opisuje se indeksom aromaticnosti HOMA (engl. harmonic

oscilator measure of aromaticity):

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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HOMA = 1—%2(R0pt ~Rf :1—{05(R0pt — Ry )+ %Z(Ra\, “R )1 (2.8)

gdje je n ukupan broj promatranih kemijskih veza, o je empirijska konstanta, a Ropt, Ri I Ray
predstavljaju optimalne, individualne i prosje¢ne duljine odgovarajué¢ih kemijskih veza.*>>™*>°
Za nearomatske sustave HOMA = 0, dok je za aromatske sustave HOMA = 1 (Ri = Ropy).
Prijenos hidroksilnog protona na iminski dusik (koji se odrazava poveéanjem d(O—H) te

smanjenjem d(C—0)) smanjuje aromati¢nost fenilnog prstena o-hidroksilnih Schiffovih baza

156
(Slika 2-28).

1,2 1.2
a b
e Oy o ° 0o fes) [e]
[+) o] [¢] o (]
:0,8 A o = 0,8 o o
2 ° e 2 8 °
2 2L
<< <
3 3
T 0,4 T 0,4 1
0 : : 0 T T T T
0.5 1 o L5 2 1,26 1,28 1,3 1,32 1,34 1,36
o
d(OH) /A d(CO) /A

Slika 2-28. Graficki prikaz ovisnosti indeksa aromati¢nosti HOMA (fenol) o duljinama kemijskih
veza a) d(OH) i b) d(CO) u o-hidroksilnim ketiminima.*®

2.3. Vodikova veza

2.3.1. Definicija vodikove veze

Vodikova veza,t> 160-162

opc¢eg izraza D—H---A, privlatna je interakcija izmedu proton-
donorske skupine D—H i proton-akceptorske skupine A, gdje je D atom elektronegativniji od
vodika, a A skupina koja sadrzi nevezni elektronski par elektronegativnog atoma (c-elektron-
donor) ili m-orbitalu nezasi¢enog sustava. Drugim rije€ima, vodikova veza predstavlja
3-centri¢nu 4-elektronsku vezu izmedu dvije elektronegativne skupine koje dijele zajednicki
proton. Rije¢ je o meduatomskim interakcijama slabijim od kovalentnih, a jacim od van der
Waalsovih, &ije se energije kreéu unutar intervala od 1 do 45 kcal mol ™. Uobicajena podjela

vodikovih veza obuhvaca slabe, umjereno jake te jake vodikove veze, koje karakteriziraju

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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razlic¢ita fizicko-kemijska svojstva (energije, krivulja potencijalne energije, geometrija,
parametri IR i NMR) koja se mogu odrediti eksperimentalno ili teorijski (Tablica 2-6)."

Razlikujemo intramolekulske i intermolekulske vodikove veze. Za nastanak
intramolekulske vodikove veze nuzno je da se proton-donor i proton-akceptor nalaze u
povoljnoj prostornoj orijentaciji, odnosno da je njihova udaljenost izmedu 1,4 i 3,2 A te da
kutna usmjerenost akceptorskog mjesta ne odstupa znatno od osi veze donorske skupine
D—H. Intermolekulske vodikove veze mogu biti ili homo- ili hetero-asocijacijskog karaktera,
odnosno mogu postojati izmedu istovrsnih ili raznovrsnih molekulskih jedinki.

Prisutnost naboja znacajno utjeCe na svojstva vodikove veze. Ukoliko je proton-donor
pozitivno nabijen, (D—H)", snaznija je elektrostatska privlaénost s akceptorom A, a time je i
vodikova veza jaca. Pozitivno nabijen akceptor oslabit ¢e vodikovu vezu. Suprotno, akceptor
negativnog naboja ¢ini vodikovu vezu jaCom, dok je negativan naboj donorske skupine €ini

slabijom.

2.3.2. Priroda vodikove veze

Kvalitativni teorijski pristup vodikovoj vezi sastoji se od kombinacije Cetiriju razli€itih
doprinosa interakcijskoj energiji: 1) elektrostatskog, 2) delokalizacijskog, 3) disperzijskog i
4) repulzijskog.t> 10162

1) Elektrostatska energija predstavlja sumu svih intermolekulskih elektrostatskih
interakcija dvaju neperturbiranih sustava D—H i A (naboj-naboj, naboj-dipol, dipol-dipol te
interakcije viSeg reda). Pojednostavljeno mozemo re¢i da su elektrostatske interakcije
posljedica privlacenja pozitivnog kraja dipola D—H (parcijalnog pozitivnhog naboja na
protonu) i neveznog elektronskog para akceptora A.

2) Priblizavanje proton-donorske skupine D—H i proton-akceptorske skupine A rezultira
njihovom uzajamnim prijenosom ili delokalizacijom naboja.

3) Gibanje elektrona unutar proton-donorske i proton-akceptorske skupine uzrokuje
disperzijsku interakciju izmedu promjenljivog dipola D—H te induciranog dipola atoma A.

4) Repulzijska interakcijska energija posljedica je preklapanja elektronskih oblaka atoma
D, HiA.

Slabe vodikove veze pretezno su elektrostatskog karaktera, za razliku od jakih vodikovih
veza kod kojih je udio delokalizacijskih, disperzijskih i repulzijskih interakcija od presudnog

znacCaja za tumacenje prirode tih veza.
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Tablica 2-6. Fizicko-kemijska svojstva vodikovih veza.®

Obiljezja veze

Vodikova veza D-H---A

Slaba

Umjereno jaka

Jaka

Tip interakcije

Duljine veza
d(H--A)/ A
d(D--A) /A

Kut D-H-A/°

Smanjenje d(H---A)

u odnosu na sumu van
der Waalsovih radijusa
atomaHiIA/%

Energija / kcal mol™

Relativno smanjenje
IR UD-H) /%

'H &DH) / ppm

Kvalitativna krivulja
potencijalne energije

Donori

Akceptori

Vodikove veze

elektrostatska
d(D-H) << d(H---A)
32-2.2

4,0-32

90 - 150

<20

<4
<10

asimetri¢na krivulja s
jednostrukim
minimumom i
visokom energijskom
barijerom

C—-H, P-H, S—H, Se-H
C—Hal:, =S:, =Se:, n-veza
C-H--0O

C-H-N

C/O/N—H-- Hal-C
C/O/N-H--n-veza

elektrostatsko-kovalentna
d(D-H) < d(H--A)
22-15

32-25

130 - 180

20 -40

4-15
10 - 20

<14

D—(H)------~(H)—A

asimetri¢na krivulja s
dvostrukim minimumom
i srednje visokom
energijskom barijerom

—O-H, =N-H, P-O-H
=0:, =N, P=0:

—O—-H-N=
—N-H-"N=
++0=C—C=C-OH-~
+:0=C—C=C-N(R)H""

pretezno kovalentna
d(D-H) = d(H--A)
15-1.2

2,5-2.2

165 - 180

40 - 55

15-45
20-80

14 - 22

D——(Hy==-~(H)—A

simetri¢na krivulja s
dvostrukim
minimumom i
niskom energijskom
barijerom

simetri¢na

krivulja s

jednostrukim
D----H-—--—A MiNimumom

[=O-HI", [=N--H]

[Hall, [-O], [P-O]

[H,0-H--OH,]*
[EN"'H"'NE]+
[F--H-F]
[RCOO--H:-OOCR]
[03S0:-H--0S05]”
RsN*~H--"OOCR
--0=C—C=C-OH--
--0=C—C=C-N(R)H~
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2.3.3. Strukturne karakteristike vodikove veze

Vodikova veza uklju¢uje interakciju triju jezgara D, H i A, stoga je njezina geometrija
definirana trima udaljenostima d(D---A), d(D-H) i d(H-A) te veznim kutom
a(DHA).> 197182 Rentgenskom i neutronskom difrakcijskom analizom ustanovljeno je da
nastanak vodikove veze uzrokuje povecanje duljine d(D—H) te smanjenje duljina d(D---A) i
d(H--A). Kriterij postojanja vodikove veze u krutinama temelji se na razmatranju duljine van
der Waalsovih radijusa. Naime, ukoliko postoji vodikova veza D—H--A, duljine veza d(D---A)
i d(H:--A) moraju biti manje od zbroja van der Waalsovih radijusa atoma D i A, odnosno H i
A.

Osim jednostavnih vodikovih veza u kojima je atom vodika podijeljen izmedu jednog
donora i jednog akceptora, postoje i veze ,rasljastog” tipa u kojima istovremeno sudjeluju
dvije ili viSe akceptorskih skupina. Najcesce su bifurkatne (trocentricne) i trifurkatne

(Cetverocentricne) vodikove veze, iako su moguée 1 policentricne veze viSeg reda

(Slika 2-29).

o o 2 e
000 00 0o 0 o< -0
a b c \@ R k)
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Slika 2-29. Strukture vodikovih veza: a) asimetri¢na linearna, b) simetri¢na linearna, C) svijena,
d) asimetri¢na bifurkatna, €) simetri¢na bifurkatna, f) trifurkatna.

Najucestalije vodikove veze priblizno su linearne (o-tip) s kutom a(DHA) = 180° ili
svijene u kojima je vezni kut <<180°. Razlikujemo asimetricne vodikove veze s duljinom
veze d(D—H) kracom od d(H--A), te simetriéne u kojima su te duljine jednake. Jakost
vodikove veze raste s povecanjem duljine d(D—H) i smanjenjem duljine d(H---A). Dok su
slabe 1 srednje jake vodikove veze uvijek asimetri¢ne, jake vodikove veze mogu biti ili
simetricne ili asimetri¢ne, §to je uvjetovano interakcijama proton-donora i akceptora s
njihovom okolinom. Najjate vodikove veze su linearne i simetriéne. Najkraca je takva
vodikova veza F—H:---F, s duljinom veze d(F--F) = 2,26 pm, a pronadena je u kristalnoj

reSetki kalijevog hidrogendifluorida, KHF,.
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2.3.4. Detekcija vodikove veze

15, 160-162 tomelji se na

Detekcija vodikove veze spektroskopskim i difrakcijskim tehnikama
Cetiri  strukturno-kemijske promjene proton-donorske i proton-akceptorske skupine
uzrokovane nastankom vodikove veze D—H:--A:

1) produljenju veze D—H,

2) smanjenju elektronske gustoée u blizini protona,

3) povecanju polarnosti D—H i A, te

4) priblizavanju atoma D, H i A na udaljenosti d(D---A) i d(H:--A) manju od sume van

der Waalsovih radijusa atoma D i A, odnosno H i A.

2.3.4.1. Difrakcijske tehnike

Rentgenska i neutronska difrakcija omoguéuju strukturnu karakterizaciju vodikovih veza u
krutinama, odnosno odredivanje duljina veza d(D--A), d(D—H) i d(H--A) te veznog kuta
o(DHA). Detekcija vodikovih veza rentgenskom difrakcijom temelji se na kriteriju prema
kojem duljina d(D--A) mora biti jednaka ili manja od zbroja van der Waalsovih radijusa
atoma D i A. Ovakav pristup zanemaruje veli¢inu vodikova atoma, stoga je pouzdaniji kriterij
prema kojem duljina d(H---A) mora biti manja od sume van der Waalsovih radijusa vodika i
atoma A. Tocan polozaj protona, odnosno duljinu veze d(H--A), moguce je odrediti tehnikom
neutronske difrakcije koja se temelji na rasprSenju neutrona na jezgrama atoma (difrakcija
X-zraka zbiva se na elektronima). Naime, dok se rentgenski faktor rasprSenja za pojedini
element znaCajno povecava s porastom atomskog broja, neutronski faktor rasprSenja slabo

ovisi 0 atomskom broju elementa.

2.3.4.2. Elektronska apsorpcijska spektroskopija

Spektroskopija UV-VIS (podru¢je pobude elektronskih prijelaza) moze se koristiti za
istrazivanje vodikovih veza ukoliko nastanak vodikove veze perturbira kromofornu regiju
proton-donora D—H i proton-akceptora A. Opcenito, vodikova veza uzrokuje crveni
(batokromni) pomak kod kromofora koje djeluju kao proton-donori te plavi (hipsokromni

pomak) kod onih koje djeluju kao proton-akceptori.
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2.3.4.3. Spektroskopija IR

Nastanak vodikove veze uvjetuje promjene u vibracijskim modovima sustava D—H---A.

Vibracije od primarnog interesa za proucavanje vodikovih veza navedene su u tablici 2-7.

Tablica 2-7. Nacini vibriranja sustava D—H-A.

IR podrudje/cm™’ Nadin vibracije Opis vibracije
3500 — 2500 D_H-A Ve D-H istezanje
! o -
1700 — 1000 D—H--A Vp D—H svijanje u ravnini
!
+
900 — 300 D—H--A Vi svijanje izvan ravnine
250 - 100 D—H-«A— Vo H---D istezanje
! .
<200 D—H-A VB, Vy H---D svijanje
!

Empirijski su utvrdene sljedece promjene u IR podrucju nastale uslijed stvaranja vodikove

veze D—H--A:

1) Vibracija D—H istezanja, vs, pomice se prema nizim frekvencijama. Pomaci variraju
od 30 cm™* do nekoliko stotina cm™, a posljedica su produljenja veze D—H, odnosno
smanjenja konstante sile za vibraciju istezanja D—H. Pomak vg efekt je koji se najceSce
promatra u vodikovim interakcijama vezanim sustavima.

2) Apsorpcijska vrpca vibracije istezanja D—H, vs, unutar sustava D—H:-A Sira je u
odnosu na odgovaraju¢u vrpcu izolirane D—H jedinke. Promjena u Sirini vrpce, Avip, moze
biti od 30 do 100 cm ™ i vise, a objasnjava se:

a) sprezanjem vibracija vs i vg, pri ¢emu nastaje serija kombinacijskih vrpci vg  nvg ,

b) promjenom anharmoni¢nosti vibracije vs,

C) pojavom Fermijeve rezonancije izmedu vibracije vs 1 visih tonova ili
kombinacijskih vrpci koje su joj simetrijski i energijski sli¢ne, te

d) superpozicijom apsorpcijskih vrpci koje potjeCu od razli¢itih molekulskih vrsta

vezanih vodikovim interakcijama.
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3) Intenzitet vibracije istezanja vs povecava se za faktor jednak ili veéi od 10, $to je

posljedica povecanja dipolnog momenta veze D—H uslijed nastajanja vodikove veze
(intenzitet apsorpcijske vrpce proporcionalan je kvadratu prijelaznog dipolnog momenta).

4) Vibracije svijanja D—H, vy i v, pomicu se prema vis§im frekvencijama. Pomaci su
znatno manji u odnosu na smanjenje frekvencije istezanja vs. Budu¢i da vodikove veze
onemogucuju vibracije svijanja, konstante sila ovih vibracija se povecavaju te stoga njihove
frekvencije rastu.

5) Intenzitet i Sirina apsorpcijskih vrpci vibracija svijanja vy | v¢ ne mijenjaju se
primjetno nastankom vodikove veze.

6) Novi vibracijski modovi, istezanje H:--A (v,) te svijanja H--A (vp i vy) pojavljuju se u
podrucju dalekog IR. Rije¢ je, dakle, o vibracijama s malim iznosom konstante sile buduc¢i da
je vodikova veza slaba meduatomska interakcija. U novije vrijeme, znaCajan napredak u
razvoju instrumentalnih tehnika rezultirao je pojatanom uporabom dalekog IR podrucja u
istrazivanju vodikovih veza.

7) Frekvencije vibracijskih modova proton-akceptora A pomic¢u se ili prema visim ili
prema niZzim vrijednostima, ali su pomaci opcenito manji u usporedbi s pomacima

proton-donora D—H.

2.3.4.4. Spektroskopija NMR

Vodikova veza D—H: - ‘A uzrokuje promjenu u raspodjeli elektronske gustoce u okolini
protona, §to &ini temelj za detekciju vodikove veze spektroskopijom 'H NMR. Opéenito,
rezonancijski signal protona koji sudjeluje u stvaranju vodikovog mosta pomice se prema
nizim vrijednostima magnetskog polja, odnosno prema veéim iznosima kemijskog pomaka
0 'H, nastankom vodikove veze D—H--A. Dakle, elektronska se gustoéa smanjuje u okolini
protona unutar vodikova mosta, stoga se proton odsjenjuje. lznimne pojave zasjenjenja
protona pronadene su kod vodikovih veza u kojima sudjeluje proton-donorska skupina
aromatskog karaktera.

Empirijski utvrdene promjene u kemijskom pomaku uslijed nastanka vodikove veze
D—H--A objasnjavaju se dvjema pojavama:

1) polarizacijom veze D—H proton-akceptorskom skupinom A, te

2) anizotropnim magnetskim strujama proton-akceptorske skupine A.
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1) Elektronska struktura proton-donorske skupine D—H perturbirana je prisutnoscéu
proton-akceptorske skupine A. Elektricno polje akceptora polarizira vezu D—H, ¢ime se
smanjuje elektronska gusto¢a u neposrednoj blizini protona. Posljedica je ovog efekta
odsjenjenje protona zbog nastanka vodikove veze, odnosno pomak rezonancijskog signala
prema vi§im vrijednostima kemijskog pomaka.

2) Ukoliko elektronski oblak proton-akceptorske skupine A nije sferi¢no simetrican,
prisutnost vanjskog magnetskog polja inducirat ¢e pojavu sekundarnog anizotropnog
magnetskog polja akceptora A. Prisutnost takvog polja rezultira bilo odsjenjenjem, bilo
zasjenjenjem protona unutar vodikova mosta, $to je uvjetovano sterickom orijentacijom
proton-donora D—H i proton-akceptora A. Doprinos ovoga efekta znatan je u vodikovim

vezama s proton-akceptorima A aromatskog karaktera.

Pri analizi spektara NMR dinamic¢kih sustava nuzno je imati u vidu sposobnost
vremenskog razlu¢ivanja spektroskopije NMR. U spektrima *H NMR otopina koje sadrze
slobodne D—H i asocirane D—H:-A jedinke najée$¢e je prisutan samo jedan rezonancijski
signal, koji predstavlja prosje¢nu vrijednost kemijskih pomaka protona tih dviju molekulskih
vrsta. Detekcija protona iz obje molekulske vrste moguca je ukoliko je vrijeme Zivota
pojedine vrste duze od recipro¢ne vrijednosti rezonancijske frekvencije odgovarajuceg
protona. Za razliku od spektroskopije NMR, vremenski osjetljivija spektroskopija IR
omogucuje istovremenu detekciju asociranih i neasociranih molekulskih jedinki.

Vrlo vazna karakteristika spektroskopije NMR jest moguénost identifikacije tipa vodikove
veze mjerenjem razlike u kemijskom pomaku protona i deuterija, A[S(*H) — 5(°*H)], unutar
vodikove veze D—-"H(®H)---A. Empirijski je utvrdeno da je iznos primarnog izotopnog efekta
A[6(*H) — 6(*H)] priblizno jednak nuli, ukoliko se radi o slaboj vodikovoj vezi, odnosno manji
ili pak ve¢i od nule, ukoliko je rije¢ o jakoj ili vrlo jakoj vodikovoj vezi (Slika 2-30).
Opcenito se vrijednosti primarnog izotopnog efeka kreéu unutar intervala od +0,92 do
—=0,7 ppm.

Razlika je u kemijskim pomacima protona i deuterija unutar slabe vodikove veze
D—'H(®*H)---A neznatna, budu¢i da se ravnotezni polozaji H i ?H znatno ne razlikuju. Kod
jakih vodikovih veza osnovni energijski nivoi *H i ?H blize su energijskoj barijeri odnosno
nalaze se u podrucju izrazene anharmonicnosti funkcije potencijalne energije stoga se
ravnotezni polozaji *H i ?’H zamjetno razlikuju. Proton je blizi sredistu udaljenosti d(D---A)

(vodikova veza D—'H.-A veée je jakosti od D—?H ---A) te je stoga odsjenjeniji. Vrlo jake
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vodikove veze kvalitativno opisujemo funkcijom potencijalne energije s jednostrukim
minimumom §to ima za posljedicu da su ravnotezni poloZzaji protona i deuterija sli¢ni, kao i u
slucaju slabe vodikove veze. Medutim, vec¢a amplituda vibracije protona, kao lakSeg izotopa,

ipak rezultira zasjenjenjem protona u odnosu na deuterij.

H *H
Slaba 2':{
/1
) [ A /|
/]
/]
H //ZH/
/ /
/ /
Umjereno jaka 2*1'{ / |
/
‘ /
Dmm e A o
|/
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2y / |“
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Do A -
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Slika 2-30. Primarni NMR izotopni pomaci za tri tipa vodikovih veza.

Napredak eksperimentalnih tehnika omoguc¢io je izu€avanje promjena u kemijskim
pomacima jezgri donorskog atoma D i akceptorskog atoma A. Temeljni je preduvjet, dakako,
da jezgre D i A posjeduju magnetski dipolni moment (npr.’O, *N, *N, °F i *3C). Prema
empirijski utvrdenom pravilu nastanak vodikove veze D—H:--A uzrokuje odsjenjenje donorske

jezgre D te zasjenjenje akceptorske jezgre A.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad






§ 3. Teorijska osnovica 41

§3. TEORIJSKA OSNOVICA

3.1. Spektroskopija nuklearne magnetne rezonancije (NMR)

3.1.1. Nuklearne magnetne interakcije

103185 (Slike 3-1 i 3-2) mozemo podijeliti u tri osnovne

Interakcije magnetnog spina jezgre
skupine:
1) interakcije s vanjskim magnetnim i elektri¢nim poljem
» Zeemanova interakcija sa statinom magnetnim poljem By (temeljni NMR fenomen)
> interakcija s radiofekventnim poljem B
2) kemijski pomak, te ostali pomaci, npr. Knightov pomak, paramagnetski pomak
(interakcije koje mijenjaju rezonancijsku frekvenciju NMR, a predstavljaju indirektnu
magnetnu interakciju spina jezgre i lokalnog vanjskog magnetnog polja posredstvom
elektrona)

3) sprege (interakcije koje cijepaju signale NMR)

» indirektno spin-spin sprezanje ili J-sprezanje (indirektne magnetne interakcije
spinova jezgri kroz kemijske veze, odnosno posredstvom elektrona)

» direktno dipolno sprezanje (direktno homo- i heteronuklearno dipol-dipol sprezanje
kroz prostor, tj. interakcija spina jedne jezgre s magnetnim poljem spina druge
jezgre, i obrnuto)

» kvadrupolno sprezanje (elektricne interakcije jezgri s spinskim kvantnim brojem
1 >1/2)

» spin-rotacijsko sprezanje (interakcije spina jezgre s magnetnim poljem generiranim
uslijed rotacijskog gibanja molekula; jedan od mehanizama spinske relaksacije kod
fluida)

Meduspinske interakcije (Slika 3-2) anizotropnog su karaktera, tj. orijentacijski su ovisne,
posljedica ¢ega su Siroki signali u spektrima NMR ¢vrstih tvari u usporedbi s uskim signalima
otopina (Slika 3-3). Hamiltonijani anizotropnih meduspinskih interakcija sadrze orijentacijski
ovisan ¢lan (3cos®0 —1). Visoka rezolucija spektara NMR otopina u odnosu na &vrsto stanje

posljedica je vremenski usrednjenih anizotropnih interakcija NMR uslijed brzih molekulskih
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gibanja u otopini (translacija i rotacija). U ¢vrstom su stanju navedena gibanja odsutna, te
anizotropne meduspinske interakcije, 1. e. anizotropija kemijskog pomaka (CSA), homo- i
heteronuklearna dipolna i kvadrupolna (za | > 1/2) sprezanja, uzrokuju ,Sirenje” signala NMR.
Drugim rije¢ima, rezonancijska frekvencija odredene jezgre u kristalini¢noj ¢vrstoj tvari ovisi

0 orijentaciji kristala prema vanjskom magnetnom polju, Bs.

stati¢no radio- emus dnpolno dlpolno J- kvadrupolno

magr;etno frekvclantno pomak sprezanje sprezanje sprezanje ||  sprezanje
polje poije kratkog dugog

\_dosega dosega /

gvrsto stanje )

anizotropne tekucine

izotropne tekucine

Slika 3-1. Shematski prikaz vremenski usrednjenih elemenata nuklearnog spinskog hamiltonijana te
njihovih relativnih veli¢ina za ¢vrsto stanje i otopinu. Kvadrupolne interakcije iS¢ezavaju za | = 1/2.
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l nuklearne spinske interakcije J

J J

[ elektriéne ] [ magnetne ]
N |,
kvadrupolno o o _
[ sprezanije ] [kcmlJSkl pomak ] [Spln spin sprezanje]

izotropni anizotropija g ] dipolno
[kcmij ski pomak] [kcmij skog pomaka} { e sprezanje

Slika 3-2. Shematski prikaz meduspinskih interakcija.

spektar 13C NMR alanina u otopini
CH,

CH

LCOEH
bty o pe e ,““M 4

spektar 13C NMR (stati¢ni) alanina u évrstom stanju

Slika 3-3. Usporedba spektara "*C NMR alanina u otopini i &vrstom stanju.

3.1.2. Spekroskopija NMR cvrstog stanja

Spektroskopija NMR &vrstog stanja (SSNMR)™* € visoke rezolucije zahtijeva primjenu
tehnika za: 1) uklanjanje (smanjenje) anizotropnih NMR interakcija (Tablica 3-1),

2) povecanje osjetljivosti (omjera signal/Sum) jezgri s malom prirodnom zastupljenos$¢u i
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malom magnetozirnom konstantom v (**C, °N), te 3) poveéanje efikasnosti relaksacije
spin-resetka (skracivanje vremena relaksacije, a time i vremena potrebnog za izvodenje
eksperimenta).

Suvremene tehnike SSNMR visoke rezolucije temelje se na mehani¢kim (prostornim) i
spinskim (radiofrekventni pulsevi) manipulacijama ¢vrstih tvari. Odabir tehnike uvjetovan je,
dakako, prirodom promatranog spinskog sustava, a time i vrstom i jakoS¢u prisutnih NMR
interakcija.

Anizotropne interakcije NMR, s jedne strane, smanjuju rezoluciju spektara NMR ¢vrstih
tvari, medutim, s druge strane, sadrze vazne informacije o strukturi i dinamici sustava
(Tablica 3-1) . Stoga su razvijene posebne tehnike NMR (engl. recoupling) kojima je moguce
ekstrahirati zeljenu strukturnu informaciju uz zadrzavanje rezolucije (u jednom dijelu
eksperimenta NMR prvotno suprimirana/uklonjena anizotropna interakcija ponovno se

ukljucuje u eksperiment).

Tablica 3-1. Temeljna svojstva anizotropnih interakcija NMR.

Interakcija NMR Informacija Red velicine Izg_t ropna
vrijednost

anizotropija kemijskog koordinacijski broj

. .. . . 10 kHZ Giso

pomaka vezni kutevi i udaljenosti

idirektna (skalarna) sprega kemijska veza 1-100 Hz J

dipolna sprega prostorna udaljenost 10 — 100 kHz 0

kvadrupolna sprega geometrija 1-10 MHz 0

3.1.2.1. Vrtnja pri magicnom kutu, MAS

MAS (engl. magic angle spinning) je tehnika koja se rutinski koristi u veéini
eksperimenata SSNMR. Vrtnjom praskastog uzorka u cilindricnom rotoru pod kutem
6 =54,7° (magi¢ni kut) u odnosu na vanjsko magnetno polje By (Slika 3-4 a) oponasa se
izotropno gibanje molekula u otopini, kojim se anizotropne interakcije NMR vremenskKi
uprosjeCuju i jednake su nuli. MAS uklanja ujecaj anizotropije kemijskog pomaka
(Slika 3-4 b), dipolne sprege te kvadrupolnih interakcija prvog reda. Naime, hamiltonijani
navedenih interakcija sadrze isti orijentacijski ovisan &lan (3cos?0 — 1), koje je jednak nuli za

0=54,7°.
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B o-iSD
$Bo 4o 54,7° - i
staticno Jr'iso

=

a b
Slika 3-4. @) Vrtnja pri magi¢nom kutu, MAS; b) Utjecaj MAS na anizotropiju kemijskog pomaka
razlicite simetrije.

Supresija anizotropne interakcije zahtijeva vrtnju frekvencijom veéom od anizotropije
same interakcije (tj. Sirine linije uzrokovane anizotropnom interakcijom). Stoga je tesko
ukloniti dipolnu spregu protona u ¢vrstom stanju, budu¢i da su navedene interakcije reda
veli¢ine 100 kHz, za razliku od heteronuklearnih dipolne interakcija koje su reda veli¢ine
10 Hz.

Kao rezultat vrtnje frekvencijom manjom od anizotropije kemijskog pomaka javljaju se
dodatni signali (engl. sideband) u spektru, udaljenost kojih je jednaka brzini vrtnje. Porastom
frekvencije rotacije smanjuje se broj rotacijskih ,sidebandova”. Izotropni kemijski pomak je

jedini signal u spektru koji ne mijenja polozaj s promjenom frekvencije vrtnje.

3.1.2.2. Spinska jeka uz vrtnju pri magicnom kutu

Jedna od tehnika koja se uobiCajeno koristi za snimanje protonskih spektara NMR u
¢vrstom stanju ukljucuje kombinaciju pulsnog slijeda spinske jeke (Slika 3-5) s vrtnjom pri
magi¢nom kutu (engl. spin-echo magic angle spinning), ¢ime se umanjuje utjecaj jake

homonuklearne dipolne sprege protona u ¢vrstom stanju.

905 180%

Slika 3-5. Pulsni slijed spinske jeke.
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Pocetni puls od 90°x prenosi magnetizaciju protona s osi z u ravninu xy. Tijekom prvog
vremenskog intervala r magnetizacija rotira u ravnini xy za kut w,t. Primjenom pulsa od 180°
magnetizacija se prenosi u polozaj koji je zrcalno simetri¢an u odnosu na ravninu yz. Tijekom

drugog perioda r magnetizacija se refokusira, odnosno vraca u poc¢etni polozaj.

3.1.2.3. Krizna polarizacija uz vrtnju pri magicnom kutu, CP-MAS

Krizna polarizacija uz vrtnju pri magi¢nom kutu, CP-MAS (engl. cross polarization magic
angle spinning) je standardni (rutinski) eksperiment SSNMR za detekciju prirodno slabo
zastupljenih jezgri spina |1=1/2, a predstavlja kombinaciju triju NMR tehnika: krizne
polarizacije (CP), vrtnje pri magi¢nom kutu (MAS) te heteronuklearnog (protonskog)
rasprezanja.

Kriznom polarizacijom povecava se osjetljivost (intenzitet signala) jezgri male
magnetozirne konstante (**C, *°N) prijenosom magnetizacije s jezgri velike magnetozirne
konstante (*H). Uvjet za prijenos magnetizacije su dipolno spregnute heterojezgre, a

maksimalno povecanje intenziteta signala jednako je omjeru njihovih magnetozirnih

konstanti.
90°,
H wSpin locky)" rasprezanje

| ! I

: prijenos polarizacije : :

I 1 I

I I I

1

BCili®N »Spin locky)" !
relaksacijska
B kontaktno vrijeme Y akvizicija __ odgoda _

h K S A T R

Slika 3-6. Pulsni slijed tehnike CP-MAS.

Pulsni slijed tehnike CP-MAS zapocinje pulsom od 90°4 kojim se magnetizacija protona
prenosi u ravninu xy (Slika 3-6). Pomocu tzv. ,spin lock” pulsa magnetizacija se zadrzava u

ravnini Xy, Sto omoguéava prijenos polarizacije s protona na jezgru X tijekom kontaktnog
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vremena, zx. Prijenos polarizacije mogu¢ je samo ukoliko je zadovoljen Hartmann-Hahnov

uvjet:
y("H) B1(*H) = y(X) B1(X) (3.1)

gdje su y(*H) i y(X) magnetoZirne konstante, a B;(*H) i B1(X) radiofrekvencijska polja
protona i jezgre X (*3C ili *°N). Za vrijeme trajanja akvizicije, za, uklanja se heteronuklearna
dipolna i skalarna sprega primjenom rasprezajuceg polja u protonskoj frekvencijskoj

dimenziji. Homonuklearna dipolna sprega nije znacajna za prirodno slabo zastupljene jezgre
13C i 15N.

3.1.3. Jednodimenzijske tehnike spektroskopije NMR u otopini

Jednodimenzijski spektar NMR sadrzi jednu frekvencijsku dimenziju, te intenzitet kao
drugu dimenziju. Osnovni pulsni slijed (ujedno i pulsni slijed tehnike *H NMR) sastoji se od
dvaju vremenskih intervala: 1) pripreme, i 2) detekcije (Slika 3-7). Vrijeme pripreme sluzi za
uspostavljanje termicke ravnoteze u napucéenosti spinskih stanja, a zavrsava pulsom od 90°
koji zakreCe ravnoteznu magnetizaciju Mg U ravninu xy. Tijekom perioda detekcije, to,
sakuplja se signal FID (engl. free induction decay) pobudenih spinskih prijelaza. Primjenom
Fourierove transformacije (FT) signal se iz vremenske domene prevodi u frekvencijsku.

Svaki jednodimenzijski eksperiment NMR sastoji se od visestruko ponovljenog osnovnog
pulsnog slijeda u svrhu poboljSanja osjetljivosti, odnosno postizanja veéeg omjera signala

v [ . . .. . .. 166—1
prema Sumu. Osnovne visepulsne jednodimenzijske tehnike navedene su u tablici 3-2. 66-168

- 90°, =
Iy W]\/\I\/\N\N\/W
| 2 b |
priprema detekcija

Slika 3-7. Pulsni slijed tehnike *H NMR.
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Tablica 3-2. Osnovne visepulsne jednodimenzijske tehnike spektroskopije NMR.

Tehnika Primjena

J-modulirana spinska jeka ili APT Editiranje spektara heterojezgri (**C) prema

(engl. attached proton test) multiplicitetu.

INEPT Pojaganje intenziteta signala jezgri s malom y (*C)

(engl. insensitive nuclei enhancement by pomocu prijenosa polarizacije sa jezgri s velikom

polarisation transfer) y (*H). Editiranje spektara heterojezgri (**C) prema
multiplicitetu.

DEPT Pojaganje intenziteta signala jezgri s malom y (**C)

(engl. distortionless enhancement by pomocu prijenosa polarizacije sa jezgri s velikom

polarisation transfer) y (*H). Editiranje spektara heterojezgri (**C) prema
multiplicitetu. Izostaju signali kvarternih **C.

DEPT-Q Isto kao DEPT, ali sadrzi kvarterne **C.

PENDANT Pojacanje intenziteta signala jezgri s malom y (**C)

(engl. polarisation enhancement nurtured pomocu prijenosa polarizacije sa jezgri s velikom

during attached nucleus testing) y (*H). Editiranje spektara heterojezgri (**C) prema

multiplicitetu. Sadrzi signale kvarternih **C.

3.1.3.1. Tehnika APT

APT (engl. attached proton test) je tehnika u kojoj se koristi pulsni slijed prikazan na slici
3-8. Temeljna karakteristika prikazanog pulsnog slijeda jest evolucija vektora magnetizacije
jezgre **C pod utjecajem konstante sprezanja 'Jc, unutar vremenskog intervala t tijekom
kojeg je iskljuCeno rasprezanje s protonom (tzv. J-modulacija). Kada je rasprezanje
ukljuceno, razvoj vektora magnetizacije odreden je isklju€ivo kemijskim pomacima. Rezultat
APT pulsnog slijeda jest spektar **C NMR u kojem se multipletne rezonancije pojavljuju kao
singleti. Amplituda signala **C NMR rezultanta je vektora multipleta jezgre **C nastalih
J-modulacijom. Dakle, iznos i1 faza amplitude odredeni su brojem atoma vodika vezanih na
ugljik. Amplitude *C i *CH, suprotne su faze od amplituda **CH i *CHs. Intenziteti svih
ugljikovih jezgri, osim kvarterne, pojacani su nuklearnim Overhauserovim efektom (NOE).

Nuklearni Overhauserov efekt predstavlja promjenu u intenzitetu rezonancije nekog
nuklearnog spina uzrokovanu perturbacijom ravnotezne napucenosti spinskih stanja susjedne
jezgre. Perturbacija mozZe biti bilo rezonancijsko zasi¢enje, odnosno izjednacavanje

populacijske napucenosti spinskih stanja nekog prijelaza, bilo inverzija napucenosti
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odgovarajuc¢ih energijskih stanja spinskog prijelaza. Pojava NOE karakteristicna je za

direktnu interakciju spinova jezgara (interakcija kroz prostor).

0,=45° 180°, 180°,
e D DIWNWW
H rasprezanje

Slika 3-8. Pulsni slijed tehnike APT.

3.1.4. Dvodimenzijske tehnike spektroskopije NMR u otopini

Strukturna analiza molekula dvodimenzijskim tehnikama spektroskopije NMR!®®1%

temelji se na izucavanju dviju vrsta spinskih interakcija:
1) skalarno sprezanje (sprezanje nuklearnih spinova kroz kemijske veze)
a) homonuklearno - izmedu istovrsnih nuklida
b) heteronuklearno - izmedu razli¢itih nuklida
2) dipolno sprezanje (sprezanje nuklearnih spinova kroz prostor, koje ima za

posljedicu pojavu nuklearnog Overhauserovog efekta).

Osnovni pulsni slijed dvodimenzijskih tehnika (Slika 3-9) sastoji se od ¢etiri vremenska

intervala: 1) priprema, 2) razvoj (t1), 3) vrijeme mijesanja (ty) te 4) detekcija (t2).

1) Tijekom perioda pripreme uspostavlja se termicka ravnoteza u napucenosti energijskih
stanja spinskog prijelaza. Interval zavrSava pulsom od 90° koji zakreée ravnoteznu
magnetizaciju Mg u ravninu xy.

2) Period razvoja karakterizira evolucija magnetizacije pod utjecajem kemijskih pomaka
i skalarnih sprega.

3) Vrijeme mijeSanja interval je u kojem dolazi do kontrolirane preraspodjele
magnetizacije medu spinovima, Cime se stvaraju detekcijski uvjeti. Ovisno o prirodi
eksperimenta vrijeme mijesanja sastoji se od jednog pulsa ili kombinacije viSe pulseva i to¢no

odredenih vremenskih intervala.
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4) Tijekom perioda detekcije sakuplja se signal FID pobudenih spinskih prijelaza.
Primjenom Fourierove transformacije detektirani signal prevodi se iz vremenske u

frekvencijsku domenu.

D

P [«—E—| M

L l

Slika 3-9. Shematski prikaz osnovnog pulsnog slijeda dvodimenzijskog eksperimenta NMR
(P = priprema; E = razvoj; M = vrijeme mijesanja; D = detekcija; t; = vrijeme razvoja; t, = vrijeme
akvizicije).

U svim dvodimenzijskim tehnikama navedeni pulsni slijed viSekratno Se ponavlja uz
sukcesivno povecanje vremena razvoja t; za isti iznos. Vrijeme evolucije t; 1 vrijeme
akvizicije t, vremenske su varijable koje se primjenom Fourierove transformacije prevode u
odgovarajuce frekvencijske domene f; i f, dvodimenzijskog spektra NMR.

Homonuklearne korelacijske tehnike (COSY, TOCSY, NOESY, ROESY, itd.) temelje se
na interakcijama spinova istovrsnih nuklida, dok heteronuklearna korelacijska spektroskopija
detektira korelacije izmedu spinova dvaju razli¢itih nuklida (npr. *H i *C, 'H i N, *H i 3'P)
kroz jednu ili viSe kemijskih veza. Budu¢i da se nuklidi medusobno razlikuju iznosom
magnetozirne konstante, a time i podru¢jem pojavnosti rezonancijskih frekvencija, primjena
ovih tehnika temelji se na uporabi odvojenih pulsnih slijedova za pojedinu jezgru. Spektri su,
dakle, asimetricni budu¢i da frekvencijske osi odgovaraju kemijskim pomacima dviju
razlicitih jezgri.

Heteronuklearna korelacijska spektroskopija koristi bilo direktnu, bilo indirektnu metodu
detekcije. Metoda direktne detekcije zasniva se na neposrednom opazanju manje osjetljivije
jezgre (heterojezgra, npr. *C), dok se osjetljivija jezgra (obi¢no proton) detektira indirektno i
stoga se pojavljuje kao f; dimenzija u dvodimenzijskom spektru NMR.

Suprotno, metoda indirektne (inverzne) detekcije omogucuje promatranje slabije osjetljive
jezgre preko neke druge osjetljivije jezgre (obicno protona). Naime, magnetizacija se prenosi
s jezgre manjeg magnetozirnog omjera na jezgru veceg magnetozirnog omjera, a potom se
vr$i detekcija. Prednost inverzne nad direktnom detekcijom je veca osjetljivost, moguénost

primjene na vrlo razrijedene uzorke te znatno krace vrijeme detekcije.
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3.1.4.1. Tehnika COSY

Tehnika COSY (engl. correlation spectroscopy) temelji se na homonuklearnoj skalarnoj
sprezi protona kroz dvije ili kemijske veze S§to rezultira simetriénim dvodimenzijskim
spektrom s kemijskim pomacima protona na obje osi. Spektar sadrzi dvije vrste signala:
dijagonalne i izvandijagonalne (korelacijske). Dijagonalni signali predstavljaju obican
jednodimenzijski protonski spektar molekule, dok izvandijagonalni signali potjecu od protona
izmedu kojih je doslo do prijenosa magnetizacije.

Tehnika COSY predstavlja jedan od najjednostavnijih i najkra¢ih eksperimenata 2D NMR
s pulsnim slijedom prikazanim na slici 3-10. Sastoji se od dva pulsa od 90°« koji su odvojeni
vremenom t;. Prvim pulsom od 90°x magnetizacija se prenosi s 0si z na ravninu xy. Nakon
evolucije magnetizacije tijekom vremena t;, drugim pulsom od 90°« prenosi se koherencija

izmedu spregnutih spinova uz pojavu izvandijagonalnih signala.

90°, 90°,

Slika 3-10. Pulsni slijed tehnike COSY.

3.1.4.2. Tehnika HMQC

Tehnika HMQC (engl. heteronuclear multiple quantum coherence) je inverzna tehnika
koja se temelji na heteronuklearnoj skalarnoj sprezi kroz jednu kemijsku vezu. Drugim
rije¢ima, HMQC korelira protone sa heterojezgrom (**C, *>N) na koju su direktno vezani.

Pulsni slijed tehnike HMQC (Slika 3-11) zapocinje protonskim pulsom od 90°y. Nakon
evolucije magnetizacije protona tijekom vremenskog perioda z, slijedi puls od 90°., kojim se
magnetizacija prenosi na heterojezgre (**C, °N). Protonski puls od 180° uklanja utjecaj
kemijskih pomaka protona tijekom evolucijskog vremena t;. Sljede¢i puls od 90° u
frekvencijskoj dimenziji heterojezgre pretvara koherenciju od vise kvanata u detektirajuc¢u
magnetizaciju od jednog kvanta. Tijekom drugog vremenskog perioda z refokusira se sprega
izmedu protona i heterojezgri. Magnetizacije se detektira u protonskoj frekvencijskoj

dimenziji uz ukljuceno rasprezajuce polje u frekvencijskoj dimenziji heterojezgre.
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90°, 180°,
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Slika 3-11. Pulsni slijed tehnike HMQC.

3.1.4.3. Tehnika HSQC

Tehnika HSQC (engl. heteronuclear single quantum coherence), kao HMQC, predstavlja
inverznu tehnika koja detektira heteronuklearne spinske korelacije kroz jednu kemijsku vezu.
Za razliku od tehnike HMQC, u pulsnom slijedu tehnike HSQC (Slika 3-12) generiraju se
samo koherencije od jednog kvanta unutar vremenskog intervala t;. Pulsni slijed eksperimenta
HSQC temelji se na dvostrukom INEPT (engl. insensitive nucleus inhanced by polarisation
transfer) prijenosu polarizacije, odnosno pojacanju intenziteta signala heterojezgri, s malom v,

pomocu prijenosa polarizacije s jezgri protona.

90°, 180°, 90°,  180°,  90°  180°,
- T W[\IW\/\/WWW

4
Beili ®N D D D D rasprezanje

Slika 3-12. Pulsni slijed tehnike HSQC.

Za selekciju prijelaza unutar pulsnog slijeda tehnike HSQC primjenjuju se gradijentni
pulsevi. Gradijentni puls predstavlja primjenu gradijenta magnetskog polja duz neke osi
tijekom vremeskog intervala z U modernim eksperimentima NMR najcesée se koriste
linearni gradijenti uzduz smjera staticnog magnetskog polja By (odnosno osi z), iako se

nerijetko primjenjuju i gradijenti uzduz osi X i y. Primjenom linearnog gradijenta uzduz osi z
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kemijski ekvivalentne jezgre osjecaju razlicito polje koje je odredeno njihovim polozajem u
uzorku (visinom u cjev¢ici NMR), te stoga precesiraju razlicitim frekvencijama. Ta se pojava
koristi kako za selekciju zeljene magnetizacije tako i za otklanjanje rezonancija koje potjecu

od otapala ili su rezultat nesavrsenosti eksperimentalne tehnike.

3.1.4.4. Tehnika HMBC

Tehnika HMBC (engl. heteronuclear multiple bond correlation) zasniva se na inverznoj
detekciji heteronuklearne spinske korelacije kroz vise kemijskih veza. Metoda je optimirana
za sprege dugog dosega uvodenjem filtera za korelacije kroz jednu kemijsku vezu.

Pulsni slijed za eksperiment HMBC (Slika 3-13) predstavlja modifikaciju pulsnog slijeda
tehnike HMQC, u kojem je vrijeme odgode 7 r optimirano za spregu kroz vise kemijskih
veza. U vecini slu¢ajeva, ovom se metodom opazaju skalarne sprege protona i heterojezgre

kroz dvije ili tri kemijske veze.

180°,

90°,
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Slika 3-13. Pulsni slijed tehnike HMBC.

3.1.4.5. Tehnika NOESY

Tehnika NOESY (engl. nuclear Overhauser effect spectroscopy) koristi se u strukturnoj i
konformacijskoj analizi molekula, kao 1 za odredivanje prostorne udaljenosti pojedinih atoma
unutar molekule. Rije¢ je o homonuklearnoj dvodimenzijskoj tehnici koja se temelji na
kriznoj relaksaciji spinova koji su u dipolnoj sprezi, a ¢ija je udaljenost unutar 5 A. Simetri¢ni
spektri NOESY sastoje se od dijagonalnih signala, koji predstavljaju obic¢an jednodimenzijski
spektar promatrane aktivne jezgre, te izvandijagonalnih signala, koji indiciraju NOE

interakciju izmedu dipolno spregnutih spinova. Intenzitet signala NOE proporcionalan je
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recipronoj vrijednosti este potencije udaljenosti izmedu spinova, r °. Predznak efekta NOE
funkcija je korelacijskog vremena, zc, definiranog kao prosje¢no vrijeme potrebno molekuli
da bi se zakrenula za kut od jednog radijana oko bilo koje osi. U slucaju tehnike NOESY,
NOE je pozitivan za molekule male molekulske mase (malo korelacijsko vrijeme) a negativan
za molekule velikih molekulskih masa (veliko korelacijsko vrijeme). Za molekule srednje
veli¢ine, vrijednost NOE-a je vrlo mala ili jednaka nuli te se u navedenim slu¢ajevima
primjenjuje tehnika ROESY (engl. rotating-frame nuclear Overhauser effect spectroscopy)
koju karakterizira pozitivna vrijednost NOE-a (Slika 3-14).

Dogovorno, preznak dijagonale u spektrima NOESY je pozitivan, dok je predznak

izvandijagonalnih (korelacijskih) signala odreden njihovim podrijetlom (Tablica 3-3).

NOE (%) ROESY
5o-f
\\ log (anc)
~100- \”“-__'\JQE_SAY__

Slika 3-14. Usporedba ovisnosti intenziteta signala NOE o brzini rotacije molekule u otopini (ayzc) za
tehnike ROESY i NOESY (ay = frekvencija vanjskog magnetnog polja, zc = korelacijsko vrijeme).

Tablica 3-3. Predznaci signala u spektrima NOESY.

Predznak dijagonale Podrijetlo korelacijskih signala Predznak korelacijskih signala

+ pozitivni NOE -
negativni NOE +
kemijska izmjena +
COSsY antifazni

Pulsni slijed tehnike NOESY (Slika 3-15) zapocinje pulsom od 90°x Kkoji prenosi
magnetizaciju s osi z na ravninu xy. Nakon vremenskog perioda evolucije magnetizacije, t;,

primjenom drugog pulsa 90° dio magnetizacije prenosi se na negativni dio osi z. Time se
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generira inverzija napucenosti koja omogucuje razvoj efekta NOE tijekom vremena

mijesanja, 7. Posljednim pulsom 90°x magnetizacija se vraca u ravninu Xy te se detektira.

90° 90° 90°

X

Slika 3-15. Pulsni slijed tehnike NOESY.

3.2. Racunalna kemija

Metode modeliranja molekulskih sustava %™

mogu se podijeliti na klasi¢ne metode,
gdje je energija dana analiticki (molekulska mehanika), 1 kvantno-mehani¢ke metode, kod
kojih se energija dobiva rjesavanjem Schrodingerove jednadzbe.

Potencijalna energija sustava u molekulskoj mehanici ra¢una se koristenjem polja sila koje
obuhvaca vezne (istezanje veza, savijanje kutova, diedarske deformacije, savijanje izvan
ravnine) i nevezne interakcije atoma koji se tretiraju kao kuglice povezane oprugama na
ravnoteznim udaljenostima dobivenim ra¢unom i/ili eksperimentom.

Ab initio, kvantno-mehani¢ke metode ne ukljucuju nikakve empirijske parametre, vec¢ se
temelje na teorijskim principima kvantne mehanike. Uvodenjem aproksimacija dobiva se
valna funkcija koja u potpunosti opisuje stanje sustava, iz koje se rjesavanjem Schrodingerove
jednadzbe dobiva energija promatranog sustava.

Drugi pristup u rjeSavanju Schrédingerove jednadzbe, teorija funkcionala gusto¢e, DFT
(engl. density functional theory), temelji se na elektronskoj gusto¢i, odnosno zamjeni
n-elektronske valne funkcije elektronskom gusto¢om u trodimenzijskom prostoru. Poznavanje
elektronske gustoe u trodimenzionalnom prostoru molekule, dovoljno je da bi se,
integracijom po prostoru molekule, izraCunala svojstva osnovnog elektronskog stanja,
ukljucujudi i energiju.

Pretrazivanje konformacijskog prostora zasniva se na pronalaZenju globalnog i lokalnih
minimuma na plohi konformacijske potencijalne energije. Uobicajeno, nakon generiranja

konformera molekulsko-mehani¢kim metodama, najstabilniji konformeri reoptimiraju se na
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vi$oj razini teorije, primjenom kvantno-mehanickih metoda (DFT).

Jedan od najvecih izazova u raunalnoj kemiji predstavlja istrazivanje molekula u tekucoj
fazi, odnosno ukljuc¢ivanje utjecaja otapala u istrazivani sustav. Modele solvatacije moguce je
podijeliti u dvije osnovne kategorije: diskretne i kontinuum modele. U diskretnim modelima
solvatacije molekule otapala tretiraju se eksplicitno, tj. odredeni broj molekula otapala
direktno je ukljucen u istrazivani sustav; na taj su nacin mikroskopska struktura i specifi¢éne
interakcije izmedu molekula otopljene tvari 1 otapala opisane kvantno-kemijskim ra¢unom.
Kontinuum modeli solvatacije zanemaruju mikroskopsku strukturu okoline solvatirane
molekule; molekula otopljene tvari smjestena je u Supljinu otapala, koje se promatra kao

homogeni polarizabilni medij dielektri¢ne konstante &.

3.2.1. Funkcija elektronske gustoce

Valna funkcija za molekulu s n elektrona ovisit ¢e o 3n prostornih varijabli ry, ro,..., r2in
spinskih varijabli s; (« ili ). Kombiniranjem prostornih i spinskih varijabli u x = rs valna

funkcija moze se prikazati kao:
W (X1 X000 X, ) (3.2)

Fizikalna interpretacija nije povezana sa samom valnom funkcijom, nego kvadratom modula

valne funkcije

W (X Xgree o X ) (Xs X0 X, ) A7y dS,d 7,0, ... 7, dS, (3.3)

koji se tumaci kao vjerojatnost istovremenog nalazenja elektrona 1 u dijelu prostora dt; Sa
spinom izmedu S; | S;+dss,..., te elektrona n u dijelu prostora dt, sa spinom izmedu S i
sp+ds,. Ovakav izraz sadrzi preveliki broj informacija te je prikladnije promatrati vjerojatnost
zauzetosti odredenog dijela prostora jednim elektronom dok se drugi elektroni nalaze bilo

gdje u prostoru. Takva se funkcija naziva jednoeelektronska gustoca:
P (%)= nj‘\}‘*(xl,xz,...,xn)‘{’(xl,xz,...,xn )dz,ds,...dz,ds, (3.4)

Varijabla x; gusto¢e odnosi se na ,to¢ku 1” u kojoj se izraCunava gustoca, a ne na
koordinate elektrona 1; izmjenjivost elektrona uzeta je u obzir mnozenjem s faktorem n.

Ukoliko se zeli promatrati vjerojatnost nalazenja elektrona neovisno o spinu u prostornom
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elementu dty,tada se integrira po ds; , ¢cime se dobiva gustoca naboja oznacena s P ili P; (koja

se moze eksperimentalno odrediti rentgenskom difrakcijom):

R(r)= nj‘P’"(xl,xz,...,xn)‘}’(xl,xz,...,xn)dsldrzdsz...drndsn (3.5)

3.2.2. Teorija QTAIM

Teorija QTAIMY# 1™ (engl. quantum theory of atoms in molecules) je interpretativna
metoda za elektronsku gustoéu dobivenu teorijskim racunima (kvantno-mehanickim
metodama) ili eksperimentalno (difrakcijom rentgenskih zraka). Definicija atoma i kemijskih
veza unutar teorije QTAIM temeljena je na topoloskoj analizi elektronske gustoce.
Molekulska struktura definirana je Kriticnim (stacionarnim) toCkama i Stazama
(trajektorijama) gradijenata elektronske gustoce koje izviru 1 zavrSavaju u navedenim
tockama.

Elektronska gustoéa se izravno analizira gradijentom (vektorskog polja), koji se za neku
skalarnu funkciju f(x) po vektorskoj varijabli x = (X1, Xa,..., Xn) oznacava kao Vf, gdje V

predstavlja diferencijalni operator, a izrazava se kao:

vf :%%%j (3.6)

Staza gradijenta, tzv. trajektorija, predstavlja krivulju na koju je vektor gradijenta
tangencijalan u svakoj toc¢ki (Slika 3-16 a). Trajektorije su okomite na linije konstantne
elektronske gustoce (Slika 3-16 b), te zapocinju i zavrSavaju u tzv. Kriticnim tockama u
kojima je gradijent elektronske gustoce jednak nuli (jezgre ili nuklearni atraktori, kriticne

tocke veze, itd.).

a b

Slika 3-16. a) Konstrukcija trajektorija pomocu infinitezimalnih vektora gradijenta elektronske
gustoce te b) odnos trajektorija prema ljuskama konstantne elektronske gustoce.
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Kriticne tocke se klasificiraju prema drugoj derivaciji funkcije u promatranoj tocki. U
trodimenzijskom prostoru promatra se matrica drugih derivacija, odnosno Hessian.
Dijagonalizacijom matrice dobiju se tri vlastite vrijednosti koje opisuju svaku kriti¢nu tocku i
na temelju kojih se mogu okarakterizirati kemijski najzanimljivija podrucja u molekuli — atom
I kemijska veza. Kriticne tocke mogu se klasificirati (Tablica 3-4) prema broju vlastitih
vrijednosti razli¢itih od nule, r (engl. rank) te prema sumi predznaka vlastitih vrijednosti, s

(engl. signature).

Tablica 3-4. Klasifikacija kriti¢nih tocaka.

KRITICNA TOCKA A A, A (rs)
maksimum _ _ (3.3
NUKLEARNI ATRAKTOR, (Non)-Nuclear Attractor, (N)NA) ’
sedlasta tocka 4 (34D
KRITICNA TOCKA VEZE, (Bond Critical Point, BCP) :
sedlaste} tocka § o+ (3,+1)
KRITICNA TOCKA PRSTENA, (Ring Critical Point, RCP) '
minimum

KRITICNA TOCKA KAVEZ, (Cage Critical Point, CCP) N G

Jezgre, odnosno nuklearni atraktori predstavljaju maksimume elektronske gustoce u sve tri
dimenzije. Svaka jezgra dominira dijelom prostora privlaceci staze gradijenata prema sebi i na
taj nacin prirodno dijeli molekulsku elektronsku gustocu na podrucja koja se definiraju kao
atomi (ili atomski bazeni) od kojih je sastavljena neka molekula. Meduatomska ploha je
granica izmedu dvaju atoma u molekuli pri ¢emu sve trajektorije iz beskona¢nosti zavrSavaju
u jednoj tocCki na toj plohi, u kojoj gradijent nestaje. Takva toCka naziva se kriti¢na tocka
veze. U toj toCki elektronska gustoca postize svoj maksimum u dvije dimenzije, odnosno
minimum u smjeru okomitom na tangencijalnu ravninu u toj tocki. Topoloski dokaz da
izmedu dva atoma postoji veza je postojanje linije interakcije atoma za koju vrijedi da ima
minimum elektronske gustoce u kriti¢noj tocki veze, a naziva se staza veze.

Pored elektronske gustoce, unutar teorije QTAIM definira se i Laplacian elektronske

gustoce:

2 2 2
Vip= a/j+5f+a’2’ (3.7)
ox- oy" oz
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Laplacian bilo koje skalarne veli¢ine odrazava gdje je polje lokalno koncentrirano. Ukoliko je
vrijednost Laplaciana manja od nule, funkcija je lokalno koncentrirana. Suprotno navedenom,

vrijednost Laplaciana vec¢a od nule, ukazuje da funkcija nije lokalno koncentrirana.

3.2.2.1. Kiriteriji za opis vodikove veze

Koch i Popelier'’ "

predlozili su nekoliko kriterija, temeljenih na teoriji QTAIM, za
detekciju i karakterizaciju vodikovih veza:

1) postojanje kriticne to¢ke veze H:-A izmedu protona i akceptora topoloski potvrduje

postojanje vodikove veze;

2) vrijednost elektronske gustoce p,, , u kriti¢noj tocki veze H---A u rasponu od 0,002 do
0,040 a.u.;

3) vrijednost Laplaciana Vsz_“A u kriti¢noj to¢ki veze H--A u rasponu od 0,024 do
0,139 a.u,;

4) preklapanje atoma vodika s akceptorom vodika;

5) gubitak naboja na atomu vodika;

6) energijsko destabiliziranje atoma vodika;

7) smanjenje dipolarne polarizacije atoma vodika;

8) smanjenje volumena atoma vodika.

Rozas i suradnici'™® postavili su dodatne kriterije za procjenu jakosti vodikovih veza,
prikazane u Tablici 3-5. Grupa autora je pronasla kako predznak Laplaciana elektronske
gustoce (Vzp) u kritiénoj tocki veze i predznak gustoce energije (H) mogu posluziti u
karakterizaciji jakosti vodikovih veza. Slabe vodikove veze s energijom interakcije manjom
od 12 kcal mol™ imaju obje vrijednosti pozitivne. Umjereno jake vodikove veze s energijom
interakcije izmedu 12 i 24 kcal mol™ pokazuju pozitivni Laplacian i negativnu vrijednost

energije. Jake vodikove veze s energijom interakcije veéom od 24 kcal mol ™ pokazuju obje

vrijednosti negativne.

Tablica 3-5. Klasifikacija kriti¢nih tocaka.

VODIKOVA VEZA Vlp L=-V% H
slaba >0 <0 >0
umjereno jaka >0 <0 <0
jaka <0 >0 <0
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§4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.1. Priprava derivata tiosemikarbazona

Derivati salicilaldehid i 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona obuhvaceni istrazivanjem
(Tablica 4-1) pripravljeni su reakcijom kondenzacije odgovarajuc¢ih supstituiranih
salicilaldehida, odnosno 2-metoksibenzaldehida, te  N-supstituiranih  (alkil, aril)
tiosemikarbazida prema postupku opisanom u literaturi.*”’

Spojevi S1-S3, S5-S8 i M3 pripravljeni su u laboratorijima Zavoda za op¢u i anorgansku
kemiju Kemijskog odjeka Prirodoslovno-matematickog fakulteta, dok su spojevi S4, M1 i M2
priredeni u laboratorijima Zavoda za analiticku kemiju Kemijskog odjeka Prirodoslovno-
matematic¢kog fakulteta u okviru izrade ove doktorske disertacije. Otapala koriStena u

postupku sinteze bila su spektroskopske ¢istoce.

Tablica 4-1. Strukture istrazivanih derivata tiosemikarbazona.

@ /NH\(

2 OR Ry

Oznaka spoja  Naziv spoja R R R,
S1 salicilaldehid 4-feniltiosemikarbazon H H CeHs
S2 4-metoksisalicilaldehid 4-feniltiosemikarbazon H 4—-0CH; CeHs
S3 5-metoksisalicilaldehid 4-feniltiosemikarbazon H 5—-0CH; CsHs
S4 5-nitrosalicilaldehid 4-feniltiosemikarbazon H 5-NO, CeHs
S5 salicilaldehid 4-metiltiosemikarbazon H H CH,
S6 3-metoksisalicilaldehid 4-metiltiosemikarbazon H 3—0OCH; CH;
S7 salicilaldehid tiosemikarbazon H H H
S8 2-hidroksinaftaldehid tiosemikarbazon H Z{j H
M1 2-metoksibenzaldehid 4-feniltiosemikarbazon CH; H CsHs
M2 2-metoksibenzaldehid 4-metiltiosemikarbazon CH; H CH;
M3 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazon CH, H H
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4.1.1. Priprava 5-nitrosalicilaldehid 4-feniltiosemikarbazona, S4

4-feniltiosemikarbazid (0,528 g; 3 mmol) otopljen je u 15 mL metanola, uz mijeSanje na
magnetskoj mijeSalici. U tako pripravljenu otopinu dodano je 115 mL metanolne otopine
2-hidroksi-5-nitrobenzaldehida (0,528 g; 3 mmol). Reakcijska smjesa mijeSana je na
magnetskoj mijesalici uz zra¢no hladilo oko 6 sati, pri temperaturi od priblizno 60 °C. Po
zavrSetku reakcije otapalo je djelomi¢no upareno, a zatim je otopina ostavljena u hladnjaku.
Nakon nekoliko dana nastali su zuti igli¢asti kristali spoja S4. Kristali su odvojeni od
matic¢nice filtracijom uz sniZeni tlak, isprani malom koli¢inom hladnog metanola i osuseni u
eksikatoru iznad CaCl,. Monokristali spoja nisu bili pogodni za rentgensku strukturnu analizu
zbog nestabilnosti (raspada) tijekom snimanja pri sobnoj temperaturi, te je stoga odredena

samo preliminarna kristalna i molekulska struktura spoja S4.

4.1.2. Priprava 2-metoksibenzaldehid 4-feniltiosemikarbazona, M1

4-feniltiosemikarbazid (0,338 g; 2 mmol) otopljen je u 15 mL metanola, uz mije$anje na
magnetskoj mijesalici. U tako pripravljenu otopinu dodano je 5 mL metanolne otopine
2-metoksibenzaldehida (0,279 g; 2 mmol). Reakcijska smjesa mije$ana je na magnetskoj
mijesalici uz zra¢no hladilo oko 5 sati, pri temperaturi od priblizno 50 °C. Nastali bijeli
iglicasti produkt spoja M1 odfiltriran se je uz snizeni tlak, ispran hladnim metanolom te
osusen u eksikatoru. Prekristalizacijom iz metanola pri sobnoj temperaturi dobiveni su

jedini¢ni kristali pogodni za rentgensku strukturnu analizu.

4.1.3. Priprava 2-metoksibenzaldehid 4-metiltiosemikarbazona, M2

4-metiltiosemikarbazid (0,378 g; 3,6 mmol) otopljen je u 30 mL metanola, uz mijesanje na
magnetskoj mijeSalici. U tako pripravljenu otopinu dodano je 6 mL metanolne otopine
2-metoksibenzaldehida (0,490 g; 3,6 mmol). Reakcijska smjesa mijesana je na magnetskoj
mijesalici uz zracno hladilo pri temperaturi od priblizno pri 50 °C u trajanju od 6 sati. Visak
otapala je uparen na rotacionom vakuumskom uparivacu skoro do suhog. Tikvica je
ostavljena u eksikatoru iznad CaCl, 24 sata. Suha supstancija je sastrugana sa stijenki tikvice.
Dobiveni produkt prekristaliziran je iz razliCitih otapala, pri sobnoj temperaturi.
Prekristalizacijom iz acetona dobiveni su zuckasti jedini¢ni kristali polimorfa M2a, dok su
prekristalizacijom iz metanola dobiveni bijeli jediniéni kristali polimorfa M2b.

Prekristalizacijom iz etanola dobivena je smjesa monokristala dvaju navedenih polimorfa.
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4.2. Rentgenska strukturna analiza

Difraktogrami praha polikristalnih uzoraka spoja M2, dobivenih iz razli¢itih otapala,
snimani su na na difraktometru Philips X'pert PW 3710 s CuKo zracenjem valne duljine
1,5418 A u Bragg-Brentano geometriji. Uzorci su smrvljeni te pripravljeni u tankom sloju na
plocici od jedini¢nog kristala silicija koja je koristena kao nosac. Difraktogrami su sakupljeni
u kutnom podrucju 26 = 5° — 50°.

Jedini¢ni kristali pripravljenih spojeva (M1, M2a, M2b i S4) pri¢vrséeni su na staklenu
nit dvokomponentnim ljepilom. Uzorak je u¢vrs¢en na goniometarsku glavu te postavljen na
Xcalibur 3 Kappa CCD cetverokruzni difraktometar proizvodaca Oxford diffraction. Kao
izvor zraCenja upotrebljena je rentgenska cijev s molibdenskom anodom radnog napona 50
kV, a zagrijavana je strujom jakosti 40 mA. Programskim paketom CrysAlis CCD'™®
upravljano je radom uredaja. Jedini¢ne celije odredivane su programskim paketom CrysAlis
RED. S parametrima jedini¢nih c¢elija optimiziran je difrakcijski pokus, a postupak
prikupljanja podataka pomoc¢u programskog paketa CrysAlis RED, koji je koristen i za obradu
prikupljenih podataka.'”® Strukture su odredene postupkom direktnih metoda koristenjem
kristalografskog programa SHELXS97,'®° a njihovi osnovni strukturni modeli uto&njavani su
metodom najmanjih kvadrata pomocu kristalografskog programa SHELXL97.'®" Dobiveni
podatci obradivani su programskim paketima WinGX 1.80.05.'% PARST95'83'% j PLATON
koristeni su za analizu geometrijskih parametara.'®>'® Za prikaz molekulskih i kristalnih
struktura koristeni su sljede¢i programi: Ortep-3,"®” POVRay,*® Mercury 2.4,¥ i WebLab
ViewerPro 4.0.* Difrakcijski pokusi izvedeni su pri sobnoj temperaturi (293 K).

4.3. Spektroskopija NMR u ¢vrstom stanju

Jednodimenzijski spektri NMR ¢vrstih uzoraka snimljeni su pri 298 K na Varian NMR
System 600 spektrometru opremljenom 3,2 mm NB Double Resonance HX MAS Solids
sondom. Larmorove frekvencije protona, ugljika i dusika iznosile su redom 599,72 MHz,
150,80 MHz te 60,79 MHz. *H MAS, *C i >N CP-MAS NMR spektri referirani su prema
adamantanu, heksametilbenzenu, odnosno amonijevom sulfatu (6=-—355,7 ppm prema
nitrometanu, 6= 0 ppm) kao vanjskim standardima. Pulsni slijedovi koristenih tehnika opisani
su u Teorijskoj osnovici (Poglavlje 3.1.2).

Spektri *H MAS snimljeni su primjenom pulsnog slijeda spinske jeke uz vrtnju pri
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,magi¢nom kutu” (¢ = 54,7°) frekvencijom od 20 kHz. Relaksacijsko vrijeme odgode iznosilo
je 5s. Za svaki spektar primijenjeno je 16 pulseva.

Spektri °C i ®N CP-MAS snimljeni su uz vrtnju pri ,magi¢nom kutu” (8 = 54,7°)
frekvencijom od 16 kHz, uz kontaktno vrijeme od 1,0 ms i relaksacijsko vrijeme odgode od
5's. Ovisno o prirodi uzorka, broj snimaka iznosio je od 750 do 14540 za spektre **C, odnosno
od 3300 do 52380 za spektre >N CP-MAS.

4.4. Spektroskopija NMR u otopini

Jednodimenzijski (*H, *C-APT) i dvodimenzijski (COSY, *H-*C HMQC, *H-*C HSQC,
'H-13C HMBC, 'H-"N HSQC, 'H-""N HMBC, NOESY) spektri NMR snimljeni su na Bruker
Avance DRX 300 i 500, Bruker Avance 300 i 600 te Varian NMR System 600
spektrometrima pri konstanthom magnetnom polju od 7,1 odnosno 14,2 T, opremljenim
inverznom probom i z-gradijentima. Mjerenja su izvr$ena u cjev¢icama NMR promjera 5 mm,
primjenom tetrametilsilana (TMS) kao unutarnjeg standarda. Kao otapala koriSteni su
kloroform-d; (CDCI3), metanol-d, (CD3;0D), aceton-dg (CD3COCD3) i dimetil sulfoksid-ds
(DMSO-dg). Izbor deuteriranih otapala za mjerenja NMR bio je odreden topljivos¢u spojeva
istrazivanih derivata tiosemikarbazona. Ovisno o temperaturama taliSta i vreliSta odabranog
otapala, kao 1 termickoj stabilnosti derivata tiosemikarbazona, istraZzena je temperaturna
ovisnost kemijskih pomaka 'H, **C i N. Temperaturna mjerenja NMR provedena su u
rasponu od 233 do 298 K u CDCI3 i CD3COCD3, te u rasponu od 298 do 373 K u DMSO-d.

Pulsni slijedovi koristenih jedno- i dvodimenzijskih tehnika NMR u otopini opisani su u
Teorijskoj osnovici (Poglavlja 3.1.3 i 3.1.4), a u nastavku teksta navedeni su uobicajeni
eksperimentalni parametri provedenih mjerenja.

Za snimanje spektara ‘H NMR koristena je spektralna §irina od 9 kHz, uz relaksacijsko
vrijeme odgode u rasponu od 1 do 3 s te vrijeme akvizicije u rasponu od 1,71 do 5,31 s. Broj
pulseva po spektru bio je u rasponu od 16 do 64. Digitalno razlu¢ivanje iznosilo je od 0,09 do
0,15 Hz po tocki.

Spektri APT snimljeni su uz spektralnu Sirinu od 36 kHz, relaksacijsko vrijeme odgode od
1s te vrijeme akvizicije u rasponu od 1,67 do 2,86 s. Primijenjeno je od 190 do 22870
snimaka po spektru. Digitalno razlucivanje iznosilo je od 0,17 od 0,30 Hz po tocki.

COSY spektri snimljeni su uporabom 2048 toc¢aka u dimenziji f, te 512 inkremenata u

dimenziji f;. Za pojedini inkrement primijenjene su 4 snimke, spektralno podruéje u rasponu
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od 7,2 do 9 kHz, te relaksacijsko vrijeme odgode od 1 s. Digitalno razluc¢ivanje bilo je u
rasponu od 3,50 do 4,39 Hz po tocki u dimenziji f,, odnosno od 14,06 do 17,58 Hz po tocki u
dimenziji f;.

Za snimanje spektara *H-C HMQC koristeno je 2048 tocaka u dimenziji f, i 512
inkremenata u dimenziji f;. Za pojedini inkrement primijenjeno je 16 snimaka te relaksacijsko
vrijeme odgode od 1,5 s. Spektralno podruéje iznosilo je 7812 Hz u dimenziji f,, odnosno
22500 Hz u dimenziji f;. Digitalno razlu¢ivanje bilo je 3,81 Hz po tocki u dimenziji f,,
odnosno 43,94 Hz po to¢ki u dimenziji f;.

Spektri 'H-"*C HSQC snimljeni su primjenom 2048 tocaka u dimenziji f, i 187
inkremenata u dimenziji f;. Za pojedini inkrement primijenjeno je od 8 do 16 snimaka te
relaksacijsko vrijeme odgode od 1,5 s. Spektralno podrucje iznosilo je 7812 Hz u dimenziji f,,
odnosno 22500 Hz u dimenziji f;. Digitalno razlucivanje bilo je 3,81 Hz po tocki u dimenziji
f2, odnosno 120,32 Hz po tocki u dimenziji f;.

'H-13C HMBC spektri snimljeni su primjenom spektralne Sirine od 7812 Hz u f, dimenziji,
odnosno 27000 Hz u f; dimenziji. Koristeno je 2048 tocaka u f, dimenziji te 512 inkremenata
u f; dimenziji. Za pojedini inkrement primijenjeno je od 8 do 16 snimaka te relaksacijsko
vrijeme odgode u rasponu od 1,0 od 1,5 s. Digitalno razluc¢ivanje iznosilo je 3,81 Hz po tocki
u f, dimenziji, odnosno 52,73 Hz po toc¢ki u f; dimenziji.

Spektri *H-""N HMBC snimljeni su primjenom spektralne $irine od 9 kHz u dimenziji f,,
odnosno 21 kHz u dimenziji f;. Koristeno je 2048 toc¢aka u dimenziji f, te 200 inkremenata u
dimenziji f;. Za pojedini inkrement primijenjeno je 8 snimaka, te relaksacijsko vrijeme
odgode u rasponu od 1,0 do 1,3 s. Digitalno razlu¢ivanje iznosilo je 4,88 Hz po tocki u
dimenziji f, odnosno 105,0 Hz po to¢ki u dimenziji f;. Pulsni slijed primijenjene tehnike
'H-"N HMBC optimiran je koritenjem vrijednosti konstanti sprega *J (*N, H)= 90 Hz kroz
jednu kemijsku vezu, odnosno "J (°N, H)=8 Hz kroz vise kemijskih veza. Dusikova
dimenzija f; referirana je prema teku¢em amonijaku (6= — 380,2 ppm prema nitrometanu).

Za snimanje spektara NOESY koristeno je od 2048 do 4096 tocaka u dimenziji f,
odnosno od 256 do 512 inkremenata u dimenziji f;. Za pojedini inkrement primijenjeno je 16
snimaka te relaksacijsko vrijeme odgode u rasponu od 1,0 do 2,0 s. Spektralno podrucje
iznosilo je 9 kHz, uz digitalno razlu¢ivanje u rasponu od 2,20 Hz do 4,39 Hz po tocki u
dimenziji f,, odnosno od 17,58 Hz do 35,16 Hz po tocki u dimenziji f;. Vrijeme mijeSanja

iznosilo je 400 ms.
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§5. RACUNSKIDIO

Pocetne geometrije za konformacijsku analizu bile su odabrane izdvajanjem jedne
molekule iz kristalne strukture, odnosno izmjenama supstituenata i funkcijskih skupina
pomocu postojeéih alata u komercijalno dostupnim programima (GaussView 5! i Chem3D
2012"%). Pomoéu sudelja Maestro programom MacroModel'***** provedena je
konformacijska analiza koristenjem polja sila OPLS_2005"% u vakuumu testiranjem nekoliko
razli¢itih algoritama. Opcenito vrijedi nekoliko napomena. Metoda MCMM (engl. Monte
Carlo Multiple Minimum) korisna je za globalno pretrazivanje jer ukljucuje pretragu bliskih,
ali i udaljenih dijelova plohe potencijalne energije.’®® %" Tijekom pretrage provode se
slu¢ajne promjene torzijskih kutova. Metoda LMCS (engl. Low-Mode Conformational
Search) se Kkoristi kada je istrazivani sustav nepoznat i omogucava automatsko pretrazivanje

bez potrebe za prethodnim definiranjem parametara.’®®

Metoda istrazuje vlastite vektore koji
odgovaraju malim frekvencijama za koje se oc¢ekuje da slijede ,mekane” stupnjeve slobode
poput torzija. Metoda koja ukljucuje kombinaciju MCMM i LMCS pokazala se prikladnom
za brze 1 potpunije pretrazivanje konformacijskog prostora kod razli¢itih sustava.'® Metoda
koristi kombinaciju slu¢ajnih promjena torzijskih kutova i/ili polozaja molekula iz metode
MCMM zajedno s koracima karakteristicnim za metodu LMCS. Navedena metoda najéesce je
koriStena u okviru ovog istrazivanja.

Prethodno opisanom metodom generirane strukture podvrgnute su optimizaciji kvantno-
mehani¢kim racunskim modelom u programu Gaussian 09.%° Koristena je metoda DFT.
Odabran je funkcional B3LYP-D3 koji za razliku od uobic¢ajenog B3LYP ima pobolj$an opis

disperznih interakcija koriStenjem Grimmeovih korekcija.zm_zo3

U naSem slucaju to je od
velike vaznosti s obzirom na vodikove veze koje utjeCu na stabilizaciju konformera. U
pocetku koriSteni osnovni skup bio je 6-311+G(d,p), a za konacne racune koriSten je
6-311++G(2df,2p). Racuni su provedeni u vakuumu i1 organskim otapalima, kloroformu i
DMSO-u. Koristen je model polarizabilnog kontinuuma (PCM).?**?% Karakterizacija

vodikovih veza provedena je Baderovom metodom QTAIM u programu AlIM2000.17% 206207
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§6. REZULTATI I RASPRAVA

6.1. Spektroskopija NMR

Visenuklearna (1H, Bc, 15N) spektroskopija NMR naj¢eSce je koriStena eksperimentalna
metoda u istrazivanju enol-imin / keto-amin tautomerne ravnoteze 0-hidroksilnih Schiffovih
baza. Kemijski pomak iminskog dusika, oy, iznimno je osjetljiv na polozaj vodika unutar
intramolekulske H-veze O—H---N, kao i promjenu tautomerne forme o-hidroksilnih Schiffovih
baza. Prijelaz enol-imina u keto-amin karakteriziran je protoniranjem iminskog dusSika Sto
uzrokuje promjenu u kemijskom pomaku dusika, dy, za vise od 100 ppm. Tipi¢na vrijednost
on za enol-iminski oblik bez intramolekulske H-veze iznosi priblizno 330 ppm (referirano
prema NHgz(l)). Intramolekulska vodikova veza O-H---N zasjenjuje iminski du$ik (manji
kemijski pomak &y) do vrijednosti od priblizno 280 ppm, karakteristi¢ne za slabe, lokalizirane
intramolekulske vodikove veze O—H---N. Jadanje vodikove veze, odnosno prijenos protona s
hidroksilnog kisika na iminski dusSik, uzrokovat ¢e daljnje zasjenjenje kemijskog pomaka o.
Vrijednosti oy nize od 180 ppm karakteristicne su za keto-aminske oblike (do 140 ppm).
Poopéeno je pravilo da prijenos protona s kisikovog na dusikov atom uzrokuje zasjenjenje
jezgre dusika te odsjenjenje jezgre ugljika C2 (ve¢i kemijski pomak ocp). Razlika u
kemijskom pomaku ugljika C2 za enol-iminski (= 150 ppm) i keto-aminski (= 180 ppm) oblik
manja je u odnosu na odgovaraju¢u razliku u kemijskom pomaku dusika J\, te iznosi
priblizno 30 ppm. Stovise, na vrijednost kemijskog pomaka Jc, utjede priroda supstituenta
arilnog prstena.

Osim mogucénosti enol-imin / keto-amin tautomerije karakteristicne za salicilaldehid
tiosemikarbazone, derivatima tiosemikarbazona svojstvena je mogucénost tion/ tiol
tautomerije. Navedeni prototropni proces ukljucuje deprotonaciju dusika, Sto uzrokuje
promjenu u kemijskom pomaku dusika za priblizno 100 ppm.

Buduc¢i da su tautomerni procesi najcesce brzi na vremenskoj skali spektroskopije NMR
(10'-107s), eksperimentalno opaZeni kemijski pomaci NMR u otopini predstavljaju
populacijski uprosjecene vrijednosti dviju (ili vise) tautomernih formi. Detekcija tautomernih

oblika u otopini, odnosno odredivanje tautomerne zastupljenosti (i konstante tautomerne
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ravnoteze) zahtijeva, stoga, poznavanje kemijskih pomaka cistih tautomernih formi. Jedan od
pristupa, koristen u ovom radu, temelji se na odredivanju kemijskih pomaka u ¢vrstom stanju

u kojem postoji samo jedna tautomerna forma.

2>0H

Slika 6-1. Strukture istrazivanih derivata tiosemikarbazona i odgovarajuce brojenje atoma. Strukture
spojeva prikazane su u skladu s konformacijama u odgovaraju¢im kristalnim strukturama.

Istrazivanjem je obuhvaéeno osam derivata salicilaldehid tiosemikarbazona, S1-S8, Kkoji
prema dostupnim kristalografskim podatcima postoje u ¢vrstom stanju u enol-imin-tionskom
obliku,?®! te tri derivata 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona, M1-M3, za koje je u
Gvrstom stanju karakteristiGan tionski oblik?*? (Slika 6-1). U okviru ovog istraZivanja
odredene su kristalne strukture spoja M1 te dvaju polimorfa spoja M2 (M2a i M2b),
prikazane u Prilogu, Poglavlje 9.1. Monokristali spoja S4 nisu bili pogodni za rentgensku
strukturnu analizu zbog nestabilnosti (raspada) tijekom snimanja pri sobnoj temperaturi te je
stoga dobivena samo preliminarna kristalna struktura (Prilog, Poglavlje 9.1). Strukture

istrazivanih spojeva prikazane su na slici 6-1, u skladu s konformacijama u odgovaraju¢im
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kristalnim strukturama. Salicilaldehid tiosemikarbazone S1-S3, S5 i S7 karakteriziraju
intramolekulske vodikove veze O—H:-:N izmedu hidroksilne skupine i iminskog dusika, u sin-
poloZaju s obzirom na kemijsku vezu C1-Coa. U literaturi se navedene vodikove veze opisuju
kao rezonancijom potpomognute vodikove veze, a s obzirom na raspon duljina veza d(O--:N)
od 2,664 do 2,698 A %21 syrstavaju se u skupinu umjereno jakih intramolekulskih
vodikovih veza. Salicilaldehid tiosemikarbazonima S4 i1 S6 te 2-metoksibenzaldehid
tiosemikarbazonima M1-M3 svojstven je anti-polozaj ugljika C2 (na koji je vezana
hidroksilna, odnosno metoksilna skupina) i iminskog dusika s obzirom na kemijsku vezu
C1—Ca, te intramolekulske vodikove veze N3-H--N s rasponom duljina veza d(N3"--N) od
2,581 do 2,639 A (Prilog, Poglavlje 9.1.3).22% #2 U kristalnoj strukturi spoja S6 utvrdeno je
takoder postojanje intramolekulske vodikove veze O-H:-OCHj; izmedu hidroksilne 1
orto-metoksilne skupine (d(O--0) =2,631 A).?° Kao posljedica prosirene elektronske
delokalizacije, istrazivane spojeve u Cvrstom stanju  Kkarakterizira  planarnost
tiosemikarbazonskog ogranka —C=N-NH—(C=S)-NH-, te trans-polozaj sumpora i iminskog

dusika s obzirom na kemijsku vezu N1'-C2' (E-konformacija).?%® %2

6.1.1. Spektroskopija NMR u c¢vrstom stanju

Strukturna karakterizacija u &vrstom stanju provedena je primjenom eksperimenata *H
MAS (Slika 6-2) te *C i N CP-MAS na kristalnim uzorcima salicilaldehid i
2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona. Kemijski pomaci *C i **N istrazivanih spojeva,

ukljucujuéi i dva polimorfna oblika spoja M2 (M2a i M2Db), prikazani su u tablici 6-1.
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Tablica 6-1. Kemijski pomaci **C i **N (ppm) istrazivanih derivata tiosemikarbazona u &vrstom stanju, pri T =298 K. Kemijski pomaci °N referirani su
prema NH;(1).

Atom S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 M1 M2a M2b M3

BC «a 146,50 147,85 147,63 137,78 148,36 138,32 144,23 145,83 138,56 135,41 137,35 139,44
1 116,87 11191 116,22 121,10 118,73 120,10 117,60 109,32 122,05 122,94 124,07 122,68
2 158,24 159,35 152,57 163,44 158,39 146,25 155,97 158,30 158,64 157,67 157,91 157,65
3 ~ 118 103,90 117,44 116,16 118,73 147,95 117,60 119,77 112,42 114,04 112,17 112,72
4 133,14 163,24 120,84 127,33 132,33 111,36 132,74 134,58 132,65 131,36 131,20 132,80
5 120,11 106,81 152,57 141,02 121,08 116,87 123,43 129,97 118,33 120,84 121,97 120,90
6 ~ 132 13361 =114 122,80 130,63 118,57 131,00 133,12 125,69 124,48 124,07 126,57
7 - 56,22 55,99 - - 57,78 - 119,77 56,24 56,32 56,24 57,27
8 - - - - - - - 128,43 - - - -
9 - - - - - - - 124,87 - - - -
10 - - - - - - - 129,97 - - - -
2 17557 174,41 176,05 171,86;174,45° 17539 177,50 175,40 175,30 171,59 178,15 177,18 176,35
4 137,27 137,74 138,08 141,02 33,25 31,95 - - 138,56 32,76 32,36 -
59" a c d 127,33 - - - - 120,43; 120,83 - - -
6',8" a c d 130,33 - - - - 127,80; 129,66 - - -
7 a c d 127,33 - - - - 124,32 - - -

BN o1 169,3 172,2 171,7 172,2; 174,9e 170,4 168,56 170,7 167,1 175,7 1714 169,7 175,1
3 123,9 120,6 118,3 126,4; 128,4° 102,2 105,66 103,0 102,5 131,0 98,6 98,8 106,7
N b 279,3 287,4 303,3; 305,9° 286,9 299,0 b 279,7 302,3 305,7 307,5 304,2
NO, - - - 367,9 - - - - - - - -

alPrekIapanje signala u podru¢ju od 130 do 120 ppm. d Preklapanje signala u podrucju od 132 do 124 ppm.
Signal nije vidljiv u spektru >N CP-MAS. ¢ Dvostruki signali kao posljedica prisutnosti dvaju polimorfnih oblika ili jednog
¢ Preklapanje signala pri 129,07 i 127,45 ppm. polimorfnog oblika s dvije neekvivalentne molekule u asimetri¢noj jedinici.
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Slika 6-2. Usporedba spektara 'H MAS istrazivanih derivata tiosemikarbazona. Crnom bojom prikazani su spektri spojeva za koje je rentgenskom
strukturnom analizom utvrdeno postojanje intramolekulske vodikove veze O—H:N. Plavom bojom osjenc¢ana su podruéja spektara u kojima se o¢ekuju

signali hidroksilnih i tioamidnih protona.
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Za karakterizaciju tionskog tautomernog oblika istrazivanih tiosemikarbazona,
najznacajniji su kemijski pomaci ugljika C2' te dusika N1'i N3".

Kemijski pomaci tiokarbonilnog ugljika C2' nalaze se u podru¢ju od 174,41 do 177,50
ppm u derivatima salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S8, odnosno u podrué¢ju od 176,35 do
178,15 ppm u derivatima 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona M2a, M2b i M3.
Usporedbom duljina veza unutar tioureidnog ogranka —N1'—(C=S)-N3'—,2%®?2 razlike u
navedenim kemijskim pomacima, u rasponu od 1 do 3 ppm, mogu se pripisati razli¢itim
doprinosima rezonantnih struktura I, Il, i 11l (Slika 6-3) unutar navedenog ogranka, te,

posljedicno, razlikama u raspodjeli elektronske gustoce u okolini jezge C2'.

g -8 S‘»S
| T,
N-C-N <—> N-C=N" <> N=C-N
1 3 1 3 1 3
I 1 i
Slika 6-3. Rezonatne strukture tioureidnog strukturnog ogranka.

Kod spoja M1 opazena je najniza vrijednost kemijskog pomaka atoma C2' (171,59 ppm).
ZnaCajno zasjenjenje u odnosu na ostale derivate tiosemikarbazona, najvjerojatnije je
posljedica perturbacije elektronske gusto¢e u okolini jezge C2' uzrokovane jakom
intramolekulskom vodikovom vezom N3-H.-N (d(N3"--N)=2,581A), pronadenoj u
kristalnoj strukturi spoja M1 (Prilog, Poglavlje 9.1.3). Stovise, kemijski pomak dusika N3' pri
131,0 ppm, bitno je odsjenjeniji u odnosu na strukturno sli¢ne spojeve s N-fenilaminskom
terminalnom skupinom S1-S3, u kojima ne postoji navedena jaka intramolekulska vodikova
veza. Slicno odsjenjenje jezgre dusika N3' (dvostruki signal pri 126,4 i 128,4 ppm), te
zasjenjenje jezgre C2' (signal pri 171,86 ppm) opazeno je kod spoja S4. Pojava dvostrukih
signala u spektrima *3C i >N CP-MAS spoja S4 najvjerojatnije je posljedica prisutnosti dvaju
polimorfnih oblika ili jednog polimorfnog oblika s dvije neekvivalentne molekule u
asimetricnoj jedinici. Zbog nestabilnosti monokristala spoja S4 tijekom snimanja, nije
odredena tocna kristalna struktura, medutim u preliminarno odredenoj molekulskoj strukturi,
analogno spoju M1, pronadena je jaka intramolekulska vodikova veza N3'—H:--N s duljinom
veze d(N3"-N) = 2,581 A (Prilog, Poglavlje 9.1.3).

Kemijski pomaci dusika N3' spojeva S1-S4 i M1, s N-fenilaminskom terminalnom
skupinom, odsjenjeniji su za 20-ak ppm u odnosu na spojeve s N-metilaminskom

terminalnom skupinom S5, S6, M2a i M2b, te spojeve s aminskom terminalnom skupinom
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S7, S8 i M3 (6n3~ 100 ppm), kao posljedica rezonacijskog odvlacenja slobodnog
elektronskog para dusika N3' fenilnim prstenom.

Za niz strukturno sli¢nih spojeva S1, S2 i S3 opazeno je sukcesivno zasjenjenje dusika
N3'; vrijednosti kemijskog pomaka iznose 123,9 ppm za S1, 120,6 ppm za S2, odnosno 118,3
ppm za S3. Zasjenjenje dusika N3' odrazava smanjenje doprinosa rezonantne strukture I11
(Slika 6-3) u navedenom nizu spojeva. Usporedbom kristalnih struktura uoceno je da su
duljine kemijskih veza C2'-N3' priblizno jednake, dok se duljine veza N3'-C4' u nizu S1-S3
sukcesivno skraéuju.’®® 2 Slobodni elektronski par dusika N3' odvlagi vezani fenilni prsten,
uslijed Cega je smanjena njegova moguénost delokalizacije prema tiokarbonilnoj skupini.
Posljedi¢no, veci je doprinos delokalizacije slobodnog elektronskog para dusika N1', koji se
odrazava u skrac¢enju duljine veze N1'-C2".

Signali dusika N1' odsjenjeniji su u odnosu na signale dusika N3' te ih karakteriziraju
vrijednosti kemijskih pomaka u podrucju od 167,1 do 175,1 ppm. Odsjenjenje dusika N1'
posljedica je delokalizacije slobodnog elektronskog para duSika N1' unutar
tiosemikarbazonskog ogranka —C=N-NH-(C=S)-NH-. Male razlike u vrijednostima
kemijskog pomaka promatrane jezgre dusika N1' za pojedine derivate tiosemikarbazona odraz
su, dakle, preraspodjele elektronske gustoce unutar cijelog tiosemikarbazonskog lanca.

Karakterizacija enol-iminskog tautomernog oblika salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S8,
kao i prirode intramolekulske vodikove veze O—H:--N, zahtijeva analizu kemijskih pomaka
iminskog dusika N te ugljika C2, C1 i Ca, kao atoma za koje se o¢ekuju najveée promjene u
kemijskom pomaku uslijed promjene enol-iminskog u keto-aminski oblik.

Za derivate 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona M1-M3 te salicilaldehid
tiosemikarbazonima S4 i S6, kod kojih u kristalnoj strukturi ne postoji intramolekulska
vodikova veza O-H--N, ve¢ je pronadena intramolekulska vodikova veza N3-H:--N,
vrijednosti kemijskog pomaka iminskog dusika N nalaze se u rasponu od 299,0 do 305,7 ppm.
Nize vrijednosti kemijskog pomaka iminskog dusika, u rasponu od 279,3 do 287,4 ppm,
pronadene su za spojeve S2, S3, S5 i S8, u skladu s postojanjem jaCe intramolekulske
vodikove veze O—H::N u odnosu na N3'—H:--N. Zasjenjenje iminskog dusika od priblizno 10
ppm ukazuje na jacu intramolekulsku vodikovu vezu O—H--N u spojevima S2 i S8 u odnosu
na S3 i S5, u skladu s razlikama u duljinama veza d(O--N) u kristalnoj strukturi.?®®?'° Kao

posljedica relaksacijskih svojstava, signali iminskog du$ika nisu detektirani u spektrima
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N CP-MAS spojeva S1 i S7, za koje je rentgenskom strukturnom analizom utvrdeno,
takoder, postojanje intramolekulske vodikove veze O—H.--N.2%% 21

Vrijednosti kemijskog pomaka ugljika C2 u spojevima S1-S8 nalaze se u rasponu od
146,25 do 163,44 ppm, te odrazavaju ovisnost kemijskog pomaka ugljika C2 o prirodi
supstituenta o-hidroksiarilnog prstena. Najodsjenjeniji signal atoma C2 opaZen je kod spoja
S4, kao posljedica prisutnosti jake elektron-akceptorske skupine NO, u para-polozaju.
S druge pak strane, zasjenjenje signala C2 u spoju S6 (146,25 ppm), posljedica je elektron-
donorske prirode orto-polozene metoksilne skupine. U spojevima S1-S3, S5, S7 i S8, s

intramolekulskom vodikovom vezom O-H-.-N,%%212

vrijednosti kemijskih pomaka ugljika
C2 u podrugju su od 152,57 do 159,35 ppm. Zasjenjenost signala C2 spoja S3 (152,57 ppm)
rezultat je elektron-donorskog djelovanja metoksilne skupine u para-polozaju. Usporedbom
nesupstituiranog salicilaldehid tiosemikarbazona S1 s 2-metoksibenzaldehidnim analogom
M1, vidljivo je da su vrijednosti kemijskog pomaka ugljika C2 priblizno jednake (Tablica
6-1). Imajuci u vidu da supstitucija CH30/OH zasjenjuje atom ugljika C2 za priblizno 2 ppm,
ocekivani kemijski pomak ugljika C2 za spoj S1 bez intramolekulske vodikove veze O—H--N
iznosi priblizno 156 ppm. S obzirom na vrijednost kemijskog pomaka C2 od 158,24 ppm u
spoju S1, intramolekulskoj vodikovoj vezi moze se pripisati odsjenjenje ugljika C2 za
priblizno 2 ppm. Navedeno odsjenjenje ugljika C2, zajedno s vrijednostima kemijskih
pomaka iminskog dusika, sugerira da u derivatima salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S3, S5,
S7 i S8 postoje lokalizirane intramolekulske vodikove veze O—H-::N, bez znacajnog prijenosa
protona s kisika na iminski dusik (odnosno d(O-H) < d(H:-:N)).

Kemijski pomaci ugljika C1 u strukturama S1-S3, S5, S7 i S8, u kojima postoje
intramolekulske vodikove veze O-H--N, u rasponu su od 109,32 do 118,10 ppm, te su
zasjenjeniji u odnosu na odgovarajué¢e kemijske pomake u S4 (121,10 ppm), S6 (120,10 ppm)
te M1-M3 (122,05 — 124,07 ppm).

Suprotno kemijskom pomaku ugljika C1, kemijski pomaci ugljika Ca znacajno su
odsjenjeniji u strukturama s intramolekulskom vodikovom vezom O-H--N (144,23 —148,36
ppm), u usporedbi sa strukturama S4 (137,78 ppm), S6 (138,32 ppm), te M1-M3
(135,41 — 139,44 ppm) u kojima spomenuta veza ne postoji.

U svrhu kvalitativne karakterizacije intramolekulskih vodikovih veza istrazivanih derivata
tiosemikarbazona, snimljeni su spektri *H MAS kristalnih uzoraka, prikazani na slici 6-2. Kao
posljedica vrlo jakih protonskih dipolnih interakcija, u navedenim spektrima prisutne su
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siroke vrpce preklopljenih signala protona, te asignacija kemijskih pomaka pojedinac¢nih
protona unutar molekula nije moguca. Medutim, signali protona unutar vodikovih veza
pojavljuju se pri najvisim vrijednostima kemijskog pomaka u spektrima *H MAS, te ih je
uobicajeno moguce razlikovati od signala alifatskih i aromatskih protona. U slucaju jakih
intramolekulskih vodikovih veza, ofekuju se izdvojeni signali protona u podru¢ju kemijskih
pomaka iznad 14 ppm.

U spektrima *H MAS istraZivanih derivata tiosemikarbazona vidljivi su izdvojeni signali
aromatskih protona s maksimumima u podru¢ju od 7 do 8 ppm, kao i signali metoksilnih i
metilnih skupina s maksimumima u podruc¢ju od 3 do 4 ppm. Signali hidroksilnih i tioamidnih
protona koji sudjeluju u intra- i intermolekulskim vodikovim vezama nalaze se u podrué¢ju od
8 do 13 ppm, medutim maksimumi odgovarajuéih signala preklapaju se sa Sirokim signalima
aromatskih protona. Spektri spojeva S1-S3, S5, S7 i S8 ne sadrze izdvojene signale protona u
podru¢ju iznad 14 ppm, Sto potvrduje ve¢ iskazanu tvrdnju, temeljenu na analizi kemijskih
pomaka ugljika C2 1 iminskog duSika, o postojanju lokalizirane intramolekulske vodikove
veze O—H::N, bez znadajnog prijenosa protona sa kisika na iminski dusik. U spektrima
M1-M3 vidljivi su maksimumi signala pri priblizno 11 ppm za koje se moze pretpostaviti da
pripadaju protonima H3' koji sudjeluju u intramolekulskim vodikovim vezama N3'-H---N i/ili
protonima H1' koji sudjeluju u intermolekulskim vodikovim vezama N1'-H--S, pronadenim u
kristalnim strukturama navedenih spojeva (Prilog, Poglavlja 9.1.4 i 9.1.5). Opcenito,
intramolekulska vodikova veza N1'-H--S strukturni je obrazac vrlo Cesto prisutan u

kristalnim strukturama tiosemikarbazona, takoder opaZen kod spojeva S1-S3 j 57.2%% 29211

6.1.2. Spektroskopija NMR u otopini

Kemijski pomaci **C i N u &vrstom stanju, odredeni za enol-imin-tionske oblike
salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S8, odnosno tionske oblike 2-metoksisalicilaldehid
tiosemikarbazona M1-M3, koristeni su kao temelj za detekciju strukturnih promjena u
otopini, odnosno utjecaja otapala na enol-imin/keto-amin i tion/tiol tautomeriju,
molekulsku konformaciju te prirodu intra- i intermolekulskih vodikovih veza. Hipotetski
oc¢ekivane promjene u parametrima NMR istrazivanih derivata tiosemikarbazona s obzirom na

tion / tiol i enol-imin / keto-amin tautomerne promjene sumarno su prikazane na slici 6-4.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad



§ 6. Rezultati i rasprava 78

- 7 N ! A e
/rle s N SH Hipoteze: T N - 7w
K \( VN : -
promjena o 5
A s OH le]

tautomerne forme
> 1H NMR : signal HI' — signal SH % 'H NMR : signal OH — signal NH
(A > \—. 7l ppm, ovisno o otapalu) signal Ho; singlet — dublet (37 (NH, Ha))
% BC NMR : zasjenjenje C2' (A = — 20 ppm) % 13C NMR : odsjenjenje C2 (A = + 30 ppm)

ke N NMR: odsjenjenje N1' (A =+ 100 ppm) [ @e)protoniranje N || > 15N NMR: zasjenjenje N (A >|— 100| ppm)

Slika 6-4. Shematski prikaz hipotetskih promjena u parametrima NMR tiosemikarbazona s obzirom na
tion / tiol i enol-imin / keto-amin tautomerne promjene.

Strukturna karakterizacija u otopini obuhvatila je otapala razli¢itih polarnosti, odnosno
razli¢itih proton-donorskih i proton-akceptorskih svojstava: CDCl; (& =4,8), CD3COCD3
(&=20,7), CD30OD (& = 32,7) i DMSO-ds (& = 46,7). Izbor deuteriranih otapala za pojedina
mjerenja NMR bio je odreden topljivos¢éu odabranih derivata tiosemikarbazona.

Ovisno o temperaturama taliSta 1 vreliSta odabranog otapala, kao i termickoj stabilnosti
derivata tiosemikarbazona, istrazena je temperaturna ovisnost kemijskih pomaka*H, 3C i °N,
odnosno utjecaj temperature na strukturu istrazivanih derivata tiosemikarbazona u otopini.
Temperaturna mjerenja provedena su u podruc¢ju od 233 do 298 K u CDCl3 i CD3COCDg, te u
podru¢ju od 298 do 353 K u DMSO-dg. Posebna paznja bila je usmjerena na temperaturnu
ovisnost kemijskih pomaka hidroksilnih i tioamidnih protona budué¢i da navedene skupine
mogu sudjelovati u intra- i intermolekulskim vodikovim vezama; uobi¢ajeno protoni Koji
sudjeluju u intramolekulskim vodikovim vezama pokazuju manje promjene kemijskog
pomaka s promjenom temperature u odnosu na one koji sudjeluju u intermolekulskim
vodikovim vezama. U svrhu karakterizacije prirode vodikovih veza istrazena je i
koncentracijska ovisnost kemijskih pomaka *H navedenih skupina.

Konformacijske promjene u otopini istrazene su primjenom dvodimenzijske NMR tehnike
NOESY, temeljenoj na prostornoj interakciji protona ¢ija je udaljenost unutar 5 A,

Asignacija kemijskih pomaka *H, *C i **N u otopini provedena je kombinacijom jedno-
(*H i BC-APT) i dvodimenzijskih (COSY, ‘H-"*C HSQC, H-"*C HMBC, 'H-N HSQC,
'H->N HMBC) spektara NMR. U tablicama 6-2 do 6-9 prikazani su kemijski pomaci *H, *C i
N istraZivanih spojeva u razli¢itim otapalima pri sobnoj temperaturi, kao i vrijednosti
odgovarajucih kemijskih pomaka odredene pri minimalnoj (233 K za CDCl; i CD3COCD3)
odnosno maksimalnoj temperaturi (353 K za DMSO-ds) unutar promatranog temperaturnog

podrucja u pojedinom otapalu.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Tablica 6-2. Kemijski pomaci *H (ppm) spojeva S1-S4 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim temperaturama.

) 'H &/ ppm
Spoj Otapalo T/K
o 3 4 5 6 7 1 3 5,9 6', 8 7 OH
S1 CDCl, 233 8,23 7,03 7,40 7,01 7,33 - 11,08 8,39 7,54 7,50 7,39 9,64
298 8,06 7,01 7,37 6,98 7,29 - 9,60 8,39 7,59 7,43 7,30 9,34
CD;COCD; 233 8,65 6,94 7,28 6,87 8,03 - 11,17 10,16 7,64 7,37 7,20 9,90
298 8,55 6,94 7,29 6,91 7,76 - 10,70 9,76 7,71 7,36 7,19 9,41
CD;0D 298 8,38 6,87 7,25 6,89 7,77 - a a 7,59 7,36 7,21 a
DMSO-ds 298 8,50 6,88 7,24 6,84 8,08 - 11,75 9,96 7,58 7,37 7,19 9,96
353 8,51 6,91 7,25 6,86 7,95 - 11,55 9,89 7,63 7,36 7,19 9,80
S2 CDCl, 233 8,07 6,44 - 6,48 7,14 10,73 8,24 7,46 7,41 7,30 9,77
298 7,90 6,45 - 6,47 7,10 9,51 8,24 7,52 7,35 7,21 9,22
CD;COCD; 233 8,54 6,48 - 6,49 7,88 11,05 10,05 7,63 7,36 7,19 10,02
298 8,45 6,49 - 6,53 7,58 3,81 10,52 9,63 7,69 7,35 7,18 9,53
CD;0D 298 8,23 6,44 - 6,37 7,58 3,73 a a 7,52 7,29 7,15 a
DMSO-dg 298 8,41 6,44 - 6,46 7,98 3,75 11,64 9,97 7,58 7,35 7,18 10,03
353 8,42 6,46 - 6,48 7,83 3,77 11,42 9,82 7,63 7,35 7,18 9,89
S3 CDCl, 233 8,10 6,88 6,90 - 6,70 3,74 11,05 8,32 7,46 7,42 7,31 9,17
298 7,94 6,87 6,89 - 6,71 3,73 9,54 8,34 7,52 7,36 7,23 8,77
CD,COCD; 233 8,64 6,88 6,91 - 7,58 3,72 11,18 10,12 7,63 7,38 7,22 9,53
298 8,55 6,88 6,92 - 7,39 3,77 10,69 9,79 7,72 7,37 7,20 8,92
CD;0D 298 8,31 6,73 6,80 - 7,33 3,71 a a 7,52 7,30 7,15 a
DMSO-dg 298 8,48 6,81 6,87 - 7,63 3,73 11,76 10,07 7,56 7,37 7,20 9,54
353 8,48 6,83 6,87 - 7,62 3,74 11,51 9,89 7,50 7,36 7,19 9,32
S4 CDCl, 233 8,19 7,08 8,21 - 8,27 - 10,90 8,30 7,48 7,45 7,34 10,27
298 7,99 7,05 8,17 - 8,19 - 9,23 8,22 7,48 7,39 7,27 10,20
DMSO-dg 298 8,51 7,08 8,14 - 8,97 - 11,88 10,31 7,54 7,39 7,24 11,62
353 8,50 7,07 8,10 - 8,77 - 11,55 9,99 7,60 7,35 7,19 11,24

8 Signal nije vidljiv u spektru *H NMR uslijed brze izmjene proton-deuterij.

eAeadsed 1 neYNZoY 9 §
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Tablica 6-3. Kemijski pomaci *H (ppm) spojeva S5-S8 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim temperaturama.

] 'H 5/ ppm
Spoj  Otapalo T/K
a 3 4 5 6 7 8 9 10 1 3 4 OH
S5 CDCl, 233 8,14 7,03 7,40 7,02 7,34 - - - - 10,42 6,85 3,30 9,67
298 7,95 7,00 7,35 6,97 7,25 - - - - 9,20 6,75 3,27 9,37
DMSO-dg 298 8,36 6,86 7,21 6,83 7,93 - - - - 11,40 841 3,02 9,88
353 8,39 6,89 7,22 6,85 7,79 - - - - 11,07 8,17 3,04 9,60
S6 CDCl, 233 8,05 - 6,97 6,95 7,16 3,96 - - - 9,12 7,47 3,28 8,21
298 8,03 - 6,92 6,88 7,19 3,92 - - - 8,82 7,43 3,26 7,40
DMSO-dg 298 839 - 6,96 6,79 7,55 3,81 - - - 11,43 8,40 3,01 9,18
353 841 - 6,98 6,80 7,45 3,83 - - - 11,12 8,18 3,05 8,94
S7 DMSO-dg 298 8,36 6,85 7,19 6,79 7,91 - - - - 11,35 8,08;790 - 9,85
353 8,38 6,87 7,21 6,83 7,74 - - - - 11,05 7,66 - 9,65
S8 DMSO-dg 298 9,05 7,20 7,88 - - 8,50 7,56 7,37 7,85 11,39 821,785 - 10,48
353 9,07 7,18 7,85 - - 8,39 7,54 7,36 7,83 11,14 7,68 - 10,51

eAeadsed 1 neYNZoY 9 §
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Tablica 6-4. Kemijski pomaci *H (ppm) spojeva M1-M3 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim temperaturama.

) 'H &/ ppm
Spoj  Otapalo T/K
a 3 4 5 6 7 1 3 4 59 6', 8' 7
M1  CDCls 233 8,40 6,96 7,45 7,03 7,91 3,88 10,34 9,29 - 7,66 7,47 7,32
298 8,28 6,94 7,40 7,00 7,87 3,88 9,29 9,22 - 7,69 7,40 7,24
DMSO-ds 298 8,53 7,08 7,41 6,99 8,26 3,86 11,81 10,07 - 7,58 7,37 7,20
353 8,55 7,09 7,41 7,00 8,14 3,88 11,51 9,82 - 7,66 7,36 7,19
M2  CDCls 233 8,31 6,93 7,41 7,00 7,88 3,88 10,13 7,63 3,28 - - -
298 8,21 6,91 7,37 6,97 7,82 3,86 9,31 7,48 3,26 - - -
DMSO-ds 298 8,40 7,06 7,37 6,97 8,10 3,83 11,47 8,46 3,02 - - -
353 8,43 7,06 7,37 6,98 8,04 3,85 11,19 8,25 3,05 - - -
M3  DMSO-ds 298 8,41 7,06 7,38 6,96 8,09 3,83 11,42 8,14;793 - - - -
353 8,43 7,05 7,36 6,96 7,98 3,84 11,13 7,68 - - - -

eAeadsed 1 neYNZoY 9 §
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Tablica 6-5. Kemijski pomaci **C (ppm) spojeva S1-S4 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim temperaturama.

) BC &/ ppm
Spoj  Otapalo T/K
a 1 2 3 4 5 6 7 2' 4 5,9 6', 8' 7
S1 CDCl; 233 147,89 116,67 157,16 116,92 132,90 120,58 132,13 - 175,16 136,92 125,86 129,22 127,39
298 147,50 117,24 157,68 117,33 133,02 120,75 132,02 - 176,02 137,69 12531 129,35 127,17
CD3;COCD; 233 140,03 119,75 156,86 115,92 131,75 120,08 128,23 - 176,10 139,10 125,63 128,23 127,03
298 142,83 119,53 156,97 116,29 131,52 119,78 128,76 - 176,69 139,24 124,76 128,16 125,20
CD;0OD 298 144,15 121,03 158,42 117,22 132,77 120,87 129,29 - 177,85 140,31 126,46 12948 126,83
DMSO-dg 298 139,95 120,15 156,49 115,92 131,20 119,10 126,96 - 175,61 139,04 125,56 127,90 125,04
353 141,28 119,92 156,37 116,07 130,94 119,10 127,36 - 175,91 138,91 124,63 127,73 124,70
S2 CDCl, 233 148,97 110,43 159,67 101,97 16358 108,76 13366 5576 174,91 137,38 126,42 12953 127,57
298 147,49 110,31 159,50 101,58 163,61 107,91 133,03 5558 17548 137,57 124,88 128,99 126,68
CD,COCD; 233 141,26 112,74 15852 100,37 162,68 106,70 128,95 54,88 17570 139,20 12533 128,20 12557
298 14468 112,57 159,05 101,46 163,28 107,17 131,20 5523 176,72 139,64 12511 12846 12546
CD;0OD 298 142,90 111,99 158,15 100,12 162,55 10591 129,07 53,92 176,00 138,43 124,81 12751 12450
DMSO-dg 298 141,17 11359 158,51 101,22 162,49 106,76 129,00 55,56 175,74 139,63 125,83 128,38 125,39
353 142,15 113,37 158,33 101,51 162,43 106,66 129,23 55,37 175,93 139,42 124,96 128,11 124,96
S3 CDCl4 233 14851 116,80 151,74 117,81 120,01 153,12 11491 56,15 17533 137,21 126,52 129,66 127,85
298 146,58 116,91 151,54 117,89 119,61 153,26 114,93 5599 17576 137,42 124,91 129,02 126,82
CD;COCD; 233 139,49 120,33 151,05 116,79 118,28 152,76 109,29 54,92 176,10 139,02 12570 128,23 12545
298 141,70 119,89 151,00 117,12 118,22 153,18 111,80 55,15 176,60 139,21 124,72 128,10 125,14
CD;0D 298 141,47 119,45 150,70 116,24 118,01 152,60 110,04 54,43 175,92 138,41 124,70 12751 124,70
DMSO-dg 298 140,47 121,05 151,37 117,44 11855 152,85 111,02 56,13 176,31 139,68 126,36 128,49 125,70
353 141,17 120,84 151,14 117,43 118,32 152,82 111,60 56,03 176,39 139,44 12532 128,16 125,19
S4 CDCIsa 298 145,40 117,29 162,56 118,37 128,30 141,19 128,10 -~ 175,93 137,02 126,29 129,75 128,10
DMSO-dg 298 137,45 121,22 162,01 116,47 126,44 140,32 12252 - 176,34 139,16 126,35 128,07 125,50
353 138,53 121,27 161,96 116,75 126,18 140,69 12287 - 176,82 139,27 125,20 128,02 125,37

aleog slabe topljivosti nije bilo moguée odrediti kemijske pomake **C pri 233 K

eAeadsed 1 neYNZoY 9 §
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Tablica 6-6. Kemijski pomaci **C (ppm) spojeva S5-S8 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim temperaturama.

. BC 6/ ppm
Spoj  Otapalo T/K
a 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 2' 4
S5 CDCly 233 147,10 116,47 156,74 116,61 132,39 120,29 131,75 - — - - 176,29 31,71
298 146,61 116,90 157,35 116,90 132,41 120,35 13154 — - - - 177,99 31,77
DMSO-ds 298 139,04 120,48 156,32 116,05 13097 119,21 126,63 - - - - 177,57 30,83
353 140,08 120,02 155,93 115,86 130,36 118,83 126,87 - - - - 177,93 30,32
S6 CDCI3a 298 140,95 118,64 146,01 147,37 112,81 119,95 119,65 56,13 - - - 178,37 31,42
DMSO-ds 298 138,75 120,87 14583 147,88 112,65 118,85 117,99 55,84 - - - 177,49 30,78
353 139,66 120,59 14584 147,83 113,19 118,65 118,49 55,87 - - - 177,90 30,37
S7 DMSO-ds 298 139,56 120,32 156,36 115,98 131,02 119,21 126,70 - - - - 177,63 -
353 140,84 119,88 156,08 115,90 130,54 11891 126,96 — - - - 178,13 -
S8 DMSO-ds 298 143,00 109,72 156,57 118,26 132,48 128,11 131,44 122,90 128,11 123,38 128,59 177,24 -
353 143,09 109,68 156,41 118,31 132,11 128,02 131,60 122,12 127,44 123,19 128,46 178,14 -

aZbog slabe topljivosti nije bilo moguée odrediti kemijske pomake **C pri 233 K.

eAeadsed 1 neYNZoY 9 §
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Tablica 6-7. Kemijski pomaci **C (ppm) spojeva M1-M3 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim temperaturama.

] Bc 8/ ppm
Spoj  Otapalo T/K
a 1 2 3 4 5 6 7 2' 4 59 6', 8' 7
M1  CDCl; 233 139,40 120,79 157,99 110,79 132,14 120,44 126,42 5540 174,85 137,20 124,98 128,80 125,83
298 138,63 121,01 157,99 110,77 131,60 120,36 12571 55,14 175,26 137,45 123,80 128,27 125,56
DMSO-ds 298 138,45 121,98 157,98 111,62 131,51 120,47 126,48 55,68 175,80 139,07 125,72 127,97 125,18
353 138,59 122,02 157,81 111,66 131,01 120,24 126,14 5557 175,74 138,77 12456 127,52 124,56
M2  CDCl, 233 138,77 121,23 157,96 110,86 131,88 120,54 125,76 5554 176,97 31,26 - - -
298 138,48 121,13 158,99 111,23 131,86 120,65 126,13 5556 178,48 31,29 - - -
DMSO-ds 298 137,42 122,44 157,63 11161 131,46 120,63 126,05 5567 177,66 30,95 - - -
353 137,41 122,33 157,58 111,65 130,63 120,16 12567 5551 177,95 30,30 - - -
M3  DMSO-d; 298 137,85 122,17 157,73 111,63 131,26 120,52 126,07 55,65 177,84 - - - -
353 138,43 122,48 157,94 11196 131,01 120,50 12597 55.80 178,48 - - - -

eAeadsed 1 neYNZoY 9 §
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Tablica 6-8. Kemijski pomaci N (ppm) spojeva S1-S8 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim

temperaturama.
. >N &/ ppm
Spoj Otapalo T/IK

N 1 3
S1 CDCl, 233 285,5 166,6 121,2
298 289,9 168,8 124,4
CD;COCD; 233 305,2 171,3 125,8
298 303,1 170,9 125,5
DMSO-ds 298 309,1 173,3 126,5
353 307,8 172,3 129,4
S2 CDCl,4 233 280,8 169,0 122,8
298 281,8 168,0 123,8
CD;COCD; 233 296,7 170,3 125,2
298 2947 169,8 125,1
DMSO-dg 298 302,6 172,6 124.,6
353 299,5 1711 122,8
S3 CDCl,4 233 289,8 169,8 123,5
298 289,8 169,8 124,5
CD;COCD; 233 306,5 1715 125,9
298 304,8 171,2 125,6
DMSO-dg 298 311,0 174,1 127,5
353 310,0 173,0 130,0
S4 cDCl? 298 b 169,6 124,5
DMSO-dg 298 317,7 1747 128,7

353 317,0 174,8 b
S5 CDCl,4 233 289,4 167,1 101,0
298 290,6 166,3 100,0
DMSO-dg 298 3114 170,5 103,5
353 310,2 170,4 102,6
S6° DMSO-dg 298 311,9 170,7 103,3
353 311,1 170,6 102,5
S7 DMSO-dg 298 311,9 169,7 105,6
353 310,8 169,3 103,2
S8 DMSO-dg 298 309,1 172,5 108,1
353 307,9 1719 106,2

& Zbog slabe topljivosti nije bilo moguée odrediti kemijske pomake **N pri 233 K.

® Signal nije vidljiv u spektru *H-*N HMBC.

CZbog slabe topljivosti nije bilo moguée odrediti kemijske pomake >N u CDCl.

Katarina Piculjan

Doktorski rad
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Tablica 6-9. Kemijski pomaci N (ppm) spojeva M1-M3 u razli¢itim otapalima, pri razli¢itim
temperaturama.

) >N &/ ppm
Spoj Otapalo T/IK
N 1 3
M1 CDCl, 233 302,6 174,1 126,5
298 303,8 173,3 126,9
DMSO-dg 298 3144 175,5 128,2
353 314,0 175,6 127,9
M2 CDCl; 233 304,1 171,0 102,3
298 305,2 170,4 101,2
DMSO-dg 298 315,3 171,8 104,4
353 3155 171,8 103,3
M3 DMSO-dg 298 317,1 172,5 109,0
353 317,0 172,5 107,0

6.1.2.1. Utjecaj temperature na kemijske pomake 'H hidroksilnih i tioamidnih skupina

derivata tiosemikarbazona u otopini

vvvvv

odsjenjenje, odnosno pomak signala protona koji sudjeluju u vodikovim vezama prema vi§im
vrijednostima kemijskog pomaka *H. U CDCl; kao nepolarnom, i ujedno slabom proton-
donorskom otapalu, primarno se ocekuju intramolekulske vodikove veze, uz moguénost
intermolekulskih vodikovih veza izmedu asociranih molekula istraZivanih spojeva. Medutim,
u polarnim otapalima, kao $to su CD3;COCD3 i DMSO-ds, moguca je kompeticija izmedu
intramolekulskih i intermolekulskih vodikovih veza s molekulama otapala. Stoga je, osim
samih vrijednosti kemijskih pomaka protona hidroksilnih i tioamidnih skupina derivata
tiosemikarbazona, nuzno istraZiti i utjecaj temperature na kemijske pomake *H navedenih
skupina. Kao §to je ve¢ spomenuto, za protone koji sudjeluju u intramolekulskim vodikovim
vezama ocekuju se manje promjene kemijskog pomaka s promjenom temperature u odnosu na
one koji sudjeluju u intermolekulskim vodikovim vezama. Naime, porast temperature
odrazava se u povecanju prosjeéne udaljenosti proton-donora i proton-akceptora kao
posljedica vecih lokalnih termalnih fluktuacija. Porast prosjecne udaljenosti izmedu atoma
ve¢i je za intermolekulske, u odnosu na intramolekulske vodikove veze, te ¢e stoga

zasjenjenje kemijskog pomaka 'H s porastom temperature biti veée za protone koji sudjeluju u

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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intermolekulskim vodikovim vezama.

Linearna promjena kemijskih pomaka 'H u ovisnosti o temperaturi, tzv. temperaturni
koeficijenti, do/dT, ucestalo se koriste za karakterizaciju intra- i intermolekulskih vodikovih
veza aminskih (NH) skupina peptida i proteina,®* %" kao i hidroksilnih (OH) skupina
ugljikohidrata.?”* %> Prema literaturno dostupnim podatcima, kod konformacijski rigidnih
molekula, temperaturni koeficijenti u rasponu od —3 do 0 ppb K™' sugeriraju participaciju
skupine NH / OH u jakim intramolekulskim vodikovim vezama, dok temperaturni koeficijenti
veée apsolutne vrijednosti od —5 ppb K™' upuéuju na odsutnost intramolekulskih veza
(nepolarna otapala), odnosno na participaciju skupine NH/OH u intermolekulskim
vodikovim vezama s molekulama otapala. U slucaju konformacijski fleksibilnih molekula,
nuzno je imati u vidu da promjene u konformaciji uslijed promjene temperature sustava
takoder mogu utjecati na kemijske pomake *H, a time i vrijednost temperaturnih koeficijenata
do/dT. Primjerice, snizenje temperature moze uzrokovati velike konformacijske promjene u
molekuli, uslijed kojih nastaju jac¢e intramolekulske vodikove veze pri nizim temperaturama, a
odrazavaju se znacajnim odsjenjenjem protona odnosno negativnim temperaturnim
koeficijentima velike apsolutne vrijednosti.?* Stovise, temperaturni Kkoeficijenti mogu
odrazavati brzu dinamic¢ku ravnotezu izmedu ,slobodnih” i protona vezanih intramolekulskim
vodikovim vezama u nepolarnim otapalima, odnosno intra- i intermolekulski vezanih protona
u polarnim otapalima. Vrijednosti temperaturnih koeficijenata nije moguce, dakle,
jednozna¢no interpretirati, ali uz poznavanje konformacijskih karakteristika molekule te
vrijednosti kemijskih pomaka*H, mogu posluziti za detekciju intra- odnosno intermolekulskih
vodikovih veza u otopini.

U svrhu Kkarakterizacije intra- i intermolekulskih vodikovih veza derivata
tiosemikarbazona, odredeni su temperaturni koeficijenti kemijskih pomaka tioamidnih
protona H1' i H3' te hidroksilnog protona OH u temperaturnom podrucju od
233 do 298 K u CDCl; (213 — 298 K za S1) i CD3;COCDs3, te u temperaturnom podrucju od
298 do 353 K u DMSO-dg, sukladno topljivosti pojedinog spoja u navedenim otapalima.
Dobiveni temperaturni koeficijenti do/dT te odgovarajuci koeficijenti korelacije R? prikazani
su sumarno u tablici 6-10, a koristeni su kao dodatni parametri NMR u istrazivanju vodikovih

veza derivata tiosemikarbazona temeljenom na analizi kemijskih pomaka *H, *C i *N.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Tablica 6-10. Utjecaj temperature na kemijske pomake 'H hidroksilnih i tioamidnih skupina
istrazivanih derivata tiosemikarbazona u razli¢itim otapalima.

dadT (ppb K™
cDCI CD,COCD; DMSO-d;”
Spoj 1' 3" OH 1 3" OH 1 3" OH
S1° 228 d -5,1 73 —62 -7.6 53 -3,7 -4,0
0,9988 0,9996 0,9995 0,9994 0,8956 0,9995 0,9971 0,9968
S2 232 d -4,0 -79  —65 -7.0 -4,0 27 -25
R? 0,9958 0,9992 0,9981 0,9994 0,9221 0,9880 0,9845 0,9929
S3 -234 d -6,3 -75 =51 95 —4.4 -3,0 -39
R? 0,9944 0,9980 0,9995 0,9986 0,9485 0,9999 1 0,9990
S4 252  —1.2 12 —6,1 -5,9 -6,8
R? 0,9944 0,9467 0,9848 0,9995 1 0,9997
S5 -186 -15 -47 -6,3 —4,4 -52
R? 0,9880 0,9959 0,9996 0,9996 0,9999 0,9986
S6 —4,4 -0,6 -12,6 -5,5 3.8 -4
R? 0,8957 0,9927 0,9936 0,9967 0,9982 0,9992
57 —5.4 -78 -43
R? 0,9965 0,9933; 0,9999
-3,9°
0,9564
S8 42 92" g
R? 0,9999 0,9933
M1 —16,2 -1,0 -5,4 —4.4
R? 0,9913 0,9989 0,9991 0,9992
M2 12,6 272 —4,9 38
R? 0,9807 0,9945 0,9935 0,9948
M3 -5.0 -8,3
R? 1 0,9851;
39"
0,9490

aTemperaturni raspon od 233 do 298 K.

bTemperaturni raspon od 298 do 353 K.

CTemperaturni raspon od 213 do 298 K u CDCls.

9 Nelinearna temperaturna ovisnost kemijskog pomaka'H.

¢ Koalescencija signala protona H3'ai H3'b pri T = 333K.

fTemperaturni koeficijent odsjenjenijeg protona H3'a. Promjena kemijskog pomaka zasjenjenijeg protona H3'b
je nelinearna u promatranom temperaturnom podrucju. Koalescencija signala protona H3'a i H3'b pri
T~ 333K.

g Odsjenjenje signala protona OH za priblizno 0,03 ppm s poviSenjem temperature od 298 do 353 K
(d&ydT < 0,5 ppb K™).

h Koalescencija signala protona H3'a i H3'b pri T = 333K.
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6.1.2.2. Tautomerija u otopini; usporedba kemijskih pomaka *C i N u cévrstom stanju i
otopini

Jedan set signala opazen u spektrima *H, *C i N, te vrijednosti odgovaraju¢ih kemijskih
pomaka (Tablice 6-2 do 6-9) ukazuju na prisutnost enol-imin-tionskog oblika salicilaldehid
tiosemikarbazona S1-S8, odnosno tionskog oblika 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona
M1-M3, kao dominantnih tautomernih oblika u otopini, neovisno o prirodi otapala i
temperaturi sustava.

Kemijski pomaci ugljika C2' te dusika N1' i N3', relevantnih za detekciju tion/ tiol
tautomernih oblika, bitno se ne razlikuju za derivate salicilaldehid i 2-metoksibenzaldehid
tiosemikarbazona. Pri sobnoj temperaturi, vrijednosti kemijskih pomaka ugljika C2' u CDCl;,
CD3COCD3, CD30D i DMSO-dg u rasponu su od 175,26 do 178,48 ppm. Kemijski pomaci
dusika N1' u rasponu od 166,3 do 174,1 ppm, kao i dusika N3' u rasponu od 123,8 do 128,7
ppm za derivate s N-fenilaminskom terminalnom skupinom (S1-S4 i M1), odnosno 100,0 do
109,0 ppm za derivate s N-metilaminskom (S5, S6 i M2) i aminskom (S7, S8 i M3)
terminalnom skupinom, karakteristiéni Su za jezgre dusika unutar aminskih skupina.
Odsutnost signala protona SH u podru&ju od 1 do 2 ppm u spektrima *H u otopini, kao i
korelacijski signali izmedu protona H1' i Ha u spektrima COSY (Slika 6-5 a), te korelacijski
signali izmedu protona H1' i ugljika Co u spektrima *H-*3*C HMBC (Slika 6-5 b), dodatna su
potvrda tionskog tautomernog oblika istrazivanih derivata tiosemikarbazona u otopini.
Stovise, u spektrima 'H-"*C HMBC derivata s N-fenilaminskom terminalnom skupinom
(S1-S4 i M1), opazen je takoder korelacijski signal izmedu protona H3' i ugljika C5'(9"), kao
potvrda protoniranog oblika tioamidnog dusika N3' (Slika 6-5 b).

| A
J JAC "‘ B _ _ da

a | b) | |
—— Own S 5 [
— a L l_ 1 [}
9.0 E— H1-C5'(9) (U 130
95 o — H1'-Cu B 140 —
= < 100§ 0 5
= [100s 150 &
1057 - 160 @
F11.0
l115 i 170
;‘ d¢, T T T T T T T T T T T 'I ] T T T 7180
11.5 10.5 95 9.0 85 : 11.0 105 10.0
f2 (ppm) f2 (ppm)

Slika 6-5. Uvecani prikaz odabranih a) COSY i b) *H-"*C HMBC korelacija spoja S1 u DMSO-dg
pri 298 K.
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Hipotetski, promjena tionskog u tiolni tautomerni oblika uzrokovala bi zasjenjenje jezgre
C2' za priblizno 20 ppm, uz znacajno odsjenjenje jezgre duSika N1' (N3'), uslijed
deprotoniranja, za priblizno 100 ppm. U slucaju postojanja brze tautomerne izmjene u otopini,
promjene u navedenim kemijskim pomacima proporcionalno bi odrazavale zastupljenost
pojedinih tautomernih oblika u otopini. Kemijski pomaci ugljika C2' te dusika N1' i N3
derivata tiosemikarbazona u otopini, pri 298 K, usporedeni su s odgovaju¢im kemijskim
pomacima u C¢vrstom stanju, a razlike A = oapalo — Oevrsto stanje graficki su prikazane na
slici 6-6. Utjecaj otapala na kemijski pomak ugljika C2' pretezeno je odsjenjujuci u usporedbi
s ¢vrstim stanjem, s razlikama A u rasponu od —0,5 do +4,5 ppm. Za kemijske pomake dusika
N1' pronadene su razlike A u rasponu od —4,2 do +5,4 ppm, te duSika N3' u rasponu od —4,1
do +9,2 ppm. Iz slike 6-6 vidljivo je da povecanje polarnosti otapala uzrokuje sukcesivno
(malo) odsjenjenje dusika N1'i N3' (Tablice 6-8 i 6-9). Imajuci u vidu da podru¢je kemijskih
pomaka jezgri **C obuhvaca raspon od priblizno 200 ppm, odnosno jezgri **N raspon od
priblizno 1500 ppm, opazene razlike u kemijskim pomacima atoma C2', N1' i N3' izmedu
otopine i ¢vrstog stanja mogu se pripisati malim promjenama u elektronskoj gusto¢i unutar
tioureidnog ogranka —N1'-(C2'=S)-N3-, kao posljedica nespecificnih (polarnost) i
specifi¢nih (vodikove veze) interakcija otapala s tiosemikarbazonskim lancem molekula, ali i
konformacijske fleksibilnosti navedenog strukturnog ogranka u otopini u usporedbi s ¢vrstim
stanjem. Opcenito, za derivate tiourea istrazivanja su pokazala da su kemijski pomaci
tiokarbonilnog ugljika C2' i tioamidnih dusika N1'i N3' osjetljivi na konformacijske promjene
s obzirom na rotaciju oko kemijskih veza N1'-C2' i C2'-N3, te, posljedi¢no, na razlike u
udjelima rezonantnih struktura prikazanih na slici 6-3.2262%

Temperaturna mjerenja u CDCI; (za S1-S3, S5, M1 i M2) i CD3COCD3 (za S1-S3),
potvrdila su takoder tionski oblik kao dominantni u otopini, neovisno o temperaturi sustava i
otapalu. Uocene su vrlo male temperaturne promjene u kemijskim pomacima ugljika C2' te
dusika N1'i N3'. Kao $to je vidljivo iz tablica 6-5 do 6-9, snizenje temperature u rasponu od
298 do 233K u CDCl3 i CD3COCD3; uzrokuje zasjenjenje ugljika C2' za 0,4 do 1,7 ppm, te
promjene u kemijskom pomaku dusika N1' u rasponu od —1,0 do +2,2 ppm, odnosno dusika

N3' u rasponu od —0,3 do +3,2 ppm.
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Slika 6-6. Utjecaj otapala (T = 298 K) na vrijednosti kemijskih pomaka ugljika C2' te dusika N1'i N3'
izmjerene u ¢vrstom stanju; A = Sotapato — Gkrsto stanje- 28 SPOJ S4 prikazane se razlike s obzirom na
dvostruke signale odgovarajucih atoma u ¢vrstom stanju, oznacene kao S4(1) i S4(11).
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Osim tion/ tiol tautomerije, kod salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S8 postoji, vec
spomenuta, mogucnost enol-imin / keto-amin tautomerne ravnoteze u otopini. Kao S$to je
vidljivo iz tablica 6-2 do 6-4, u spektrima*H NMR navedenih spojeva (pri 298 K) prisutni su
signali protona OH u rasponima od 7,40 —-10,20 ppm u CDCls, 8,92-953 ppm u
CD3COCDs, te 9,18 — 11,62 ppm u DMSO-ds. Kao posljedica brze izmjene proton-deuterij,
signali protona OH nisu opaZeni u metanolu-d,. Dodatni parametar *H NMR, koji ukazuje na
prisutnost enol-imina kao dominatnog tautomernog oblika S1-S8 u otopini, je signal protona
Ha Kkoji se pojavljuje kao singlet u podrué¢jima 7,94— 8,06 ppm u CDCls, 8,45 — 8,55 ppm u
CD3;COCDs3, 8,23 — 8,31 ppm u CD3;OD te 8,50 — 9,05 ppm u DMSO-ds. Pojava navedenog
signala kao dubleta ukazala bi na prisutnost keto-aminskog tautomernog oblika, kao rezultat
skalarne sprege 3J(NH, Ho) s protonom vezanim na susjedni atom dusika. Stovise, kemijski
pomaci dusika N opazeni u rasponima od 281,8 — 289,9 ppm u CDClj3, 294,7 — 304,8 ppm u
CD3;COCD;3, te 302,6 —317,0 ppm u DMSO-ds, karakteristi¢ni su za jezgre duSika unutar
iminskih skupina. Takoder, kemijski pomaci ugljika C2 u otopini karakteristi¢ni su za jezgre
ugljika skupine C-OH, te raspon vrijednosti od 146,01 do 162,56 ppm odrazava ovisnost
navedenog kemijskog pomaka o prirodi supstituenta salicilaldehidnog prstena.
detekciju enol-imin / keto-amin tautomerije, usporedeni su s vrijednostima odgovarajucih
kemijskih pomaka u Cvrstom stanju, a razlike A = Optapalo (T =298 K) — Gtvrsto stanje graficki su
prikazane na slici 6-7. Kao $to je ve¢ spomenuto, mjerljiva zastupljenost keto-aminskog
tautomernog oblika S1-S8 u otopini uzrokovala bi odsjenjenje jezgre C2 (do = 30 ppm), uz
znacajno zasjenjenje jezgre iminskog dusika N (za vise od 100 ppm) kao posljedica
protoniranja. Utjecaj otapala na kemijske pomake ugljika C2 preteZzeno je zasjenjujuci za
spojeve S1-S8, s razlikama A u rasponu od —2,07 do +0,39 ppm. S druge strane, vidljivo je
odsjenjenje iminskog dusika N u otopini u usporedbi s c¢vrstim stanjem. Vrijednosti
kemijskog pomaka iminskog duSika N pokazuju porast s povecanjem polarnosti otapala;
razlike A u rasponu su od +2,4 do +3,7 ppm za CDCls, +15,4 do +17,4 ppm za CD3COCD3,
odnosno +14,4 do +29,4 ppm za DMSO-ds. Navedene promjene u kemijskim pomacima
iminskog dusSika N te ugljika C2 u CD3COCD3; i DMSO-dg sugeriraju promjenu u prirodi
intramolekulskih vodikovih veza O—H:::N pronadenim u kristalnim strukturama salicilaldehid
tiosemikarbazona. Stovise, usporedbom kemijskih pomaka BCu otopini i ¢vrstom stanju

uoceno je da priroda otapala uzrokuje najveée promjene u kemijskim pomacima ugljika Ca,
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C1i C6 (Slika 6-8) kod spojeva S1-S8, kao rezultat promjene u elektronskoj gusto¢i u okolini
navedenih jezgri uzrokovanih promjenom u prirodi interakcija u kojima sudjeluju hidroksilna

skupina i iminski dusik.

i CDCl,

i CD,COCD;
@ CD,0D

M DMSO-ds

A/ ppm

S1 s2 S3 sS4 S5 S6 S7 S8 M1 M2a M2b M3

30,0 N

25,0 -

20,0 |
2 15,0
o

< 10,0

S2 S3 S4(1)S4(l) S5 S6 S8 M1 M2a M2b M3

Slika 6-7. Utjecaj otapala (T = 298 K) na vrijednosti kemijskih pomaka ugljika C2 te iminskog dusika
N izmjerene u ¢vrstom stanju; A = Gpapalo— Okursto stanje- 28 SPOj S4 prikazane se razlike s obzirom na
dvostruke signale iminskog dusika N u ¢vrstom stanju, oznacene kao S4(1) i S4(11).
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Slika 6-8. Utjecaj otapala (T = 298 K) na vrijednosti kemijskih pomaka ugljika Ca, C1 i C6 izmjerene
u ¢vrstom stanju; A= 50tapal0_ Oevrsto stanje*
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Na slici 6-8 graficki su usporedene razlike A = Gbtapalo (T=298 K) — ewrsto stanje 28 atome
ugljika Ca, C1 i C6 derivata salicilaldehid i 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona, kao
ilustracija relativnog utjecaja prirode otapala na kemijske pomake navedenih atoma u
derivatima kod kojih postoji moguénost intramolekulske vodikove veze O—H:-N u odnosu na
skupinu derivata 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona kod kojih navedena intramolekulska
vodikova veza nije moguca. U usporedbi s M1-M3, kod spojeva S1-S8 uocljiv je znacajniji
utjecaj faze, odnosno prirode otapala na kemijske pomake ugljika Ca, C1 i C6, kao posljedica
razlika u prirodi vodikovih veza (intra- i/ili intermolekulskih) u kojima sudjeluje hidroksilna
skupina. Porast u polarnost otapala uzrokuje zasjenjenje kemijskih pomaka ugljika Ca 1 C6, te
odsjenjenje kemijskog pomaka ugljika CI, u usporedbi s odgovaraju¢im kemijskim
pomacima u CDCl3 i ¢vrstom stanju. Promjene u prirodi vodikovih veza u kojima sudjeluje
hidroksilna skupina u otopini (s obzirom na prirodu otapala) biti ¢e detaljno razmotrene u
zasebnom poglavlju.

SniZzenjem temperature u rasponu od 298 do 233 K u CDCl3 (za S1-S3i S5) i CD3COCD3
(za S1-S3) nisu opazene promjene u kemijskim pomacima H, Bci®™N koje bi upucivale na
promjenu u relativnoj zastupljenosti enol-iminskog i keto-aminskog tautomernog oblika
salicilaldehid tiosemikarbazona u otopini. Nije opazena pojava dodatnih signala u navedenim
spektrima NMR, kao ni promjena multipliciteta signala protona Ha. Stovise, kao $to je
vidljivo iz tablica 6-5 do 6-9, snizenje temperature u navedenom temperaturnom intervalu
uzrokuje promjene u kemijskim pomacima ugljika C2 unutar 1 ppm, zasjenjenje kemijskog
pomaka iminskog dusika N u rasponu od 1 do 4 ppm u CDCl;, odnosno odsjenjenje
kemijskog iminskog duSika N za priblizno 2 ppm u CD3COCDs;. Navedene promjene
posljedica su utjecaja temperature na prirodu intra- i intermolekulskih vodikovih interakcija
hidroksilne skupine salicilaldehid tiosemikarbazona u CDCl3 i CD3COCD:.

6.1.2.3. Vodikove veze salicilaldehid tiosemikarbazona S1—S8 u otopini

Vrijednosti kemijskog pomaka *H hidroksilne skupine spojeva S1-S8 pri 298 K
(Slika 6-9), u rasponima od 7,40 do 10,20 ppm u CDCls3, 8,92 do 9,53 ppm u CD3COCD3, te
9,18 do 11,62 ppm u DMSO-ds upucuju na participaciju skupine OH u vodikovim vezama.
Dok se u CDCls, kao nepolarnom otapalu, primarno o¢ekuju intramolekulske vodikove veze
O-H:N, u CD3COCD;3; i DMSO-ds, kao polarnim proton-akceptorskim otapalima, opazeno
odsjenjenje protona OH moze biti rezultat intermolekulskih vodikovih veza s molekulama
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otapala, ili pak dinamic¢ke izmjene izmedu intra- i intermolekulskih vodikovih veza.
Odsjenjenje iminskog dusika N s povecanjem polarnosti otapala (Slika 6-9), kao i opazene
razlike u kemijskim pomacima ugljika C2, Ca, C1 i C6 s obzirom na promjenu faze (otopina
vs. ¢vrsto stanje) i prirode otapala (Slike 6-7 i 6-8), sugeriraju promjene u prirodi vodikovih
veza skupine OH spojeva S1-S8 u otopini u usporedbi s ¢vrstim stanjem. Stovise, analizom
kemijskih pomaka *H spojeva S1-S8 utvrdeno je da se porast u polarnosti otapala odrazava u
ve¢im promjenama kemijskih pomaka protona Ha 1 H6, u odnosu na kemijske pomake drugih

protona u pojedinom spoju.
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Slika 6-9. Utjecaj otapala na vrijednosti kemijskog pomaka hidroksilnog protona, te kemijskog
pomaka iminskog dusika derivata tiosemikarbazona, pri T = 298 K.

Na slici 6-10 graficki su usporedeni kemijski pomaci protona Ha i H6 derivata
salicilaldehid i 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona, kao ilustracija relativnog utjecaja
prirode otapala na kemijske pomake navedenih atoma u derivatima kod kojih postoji
mogucnost intramolekulske vodikove veze O-H--N u odnosu na skupinu derivata
2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona kod kojih navedena intramolekulska vodikova veza

nije moguca. Porast u polarnosti otapala uzrokuje odsjenjenje kemijskog pomaka protona Ha i
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H6 u usporedbi s odgovaraju¢im kemijskim pomacima u CDCl3. Medutim, u usporedbi s M1
i M2, kod spojeva S1-S6 uocljivo je vece odsjenjenje protona Ha i H6 u polarnijim otapalima
kao posljedica razlika u prirodi vodikovih veza (intra- i/ili intermolekulskih) u kojima
sudjeluje hidroksilna skupina. Toc¢nije, kod spojeva M1 i M2 razlike u kemijskim pomacima
A = 6(DMSO-dg) — 6 (CDCl3) u rasponu su od 0,19 do 0,25 ppm za proton Ha, odnosno od
0,28 do 0,39 ppm za proton H6, dok su za spojeve S1-S6 odgovarajuce razlike A u rasponima
od 0,32 do 0,61 ppm za proton Ha, odnosno 0,36 do 0,92 za proton H6.

S obzirom na opazene razlike u kemijskim pomacima 'H, ¥C i N, u nastavku teksta bit
¢e razmotrena svojstva vodikovih interakcija skupine OH spojeva S1-S8, s obzirom na

prirodu koriStenog otapala, a sukladno topljivost pojedinog derivata u odabranom otapalu.
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Slika 6-10. Utjecaj otapala na vrijednosti kemijskih pomaka protona Ho 1 H6 derivata
tiosemikarbazona, pri T = 298 K.

6.1.2.3.1. Vodikove veze spojeva S1-S6 u CDCl3

Derivate salicilaldehid tiosemikarbazona topljivin u CDCls, S1-S6, karakteriziraju
vrijednosti kemijskog pomaka protona OH u rasponu od 7,40 do 10,20 ppm, pri 298 K
(Tablice 6-2 i 6-3). Odsjenjenje protona hidroksilne skupine u CDClIs, u usporedbi s

odgovarajuéim signalom OH derivata fenola pri ~5 ppm,?®® upucuje na postojanje
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intramolekulske vodikove veze O—H:--N u spojevima S1—-S6. Za razliku od spojeva S1, S2, S3
I S5, u kristalnim strukturama spojeva S4 i S6 nije prisutna navedena intramolekulska
vodikova veza, te ¢e stoga, u nastavku teksta, biti zasebno prodiskutirani parametri NMR koyji
upucuju na strukturne promjene navedenih spojeva u CDCls.

Uz opazeno odsjenjene protona OH, izmjerene vrijednosti kemijskih pomaka iminskog
dusika N, 6y, u rasponu od 281,8 do 289,9 ppm u CDCI; pri 298 K (Tablica 6-8), dodatna su
potvrda postojanju intramolekulske vodikove veze u spojevima S1, S2, S3 i1 S5. Kao §to je ve¢
spomenuto, tipi¢na vrijednost kemijskog pomaka Jy iznosi priblizno 330 ppm za
enol-iminske oblike o-hidroksiarilnih Schiffovih baza bez navedene intramolekulske
vodikove veze. Usporedbom s vrijednostima oy odredenim u ¢vrstom stanju, opazeno je
odsjenjenje u rasponu od +2,4 do +3,7 ppm u CDCI; (Slika 6-7), kao posljedica slabijih
intramolekulskih vodikovih veza O—H:--N u spojevima S1, S2, S3 i S5 u otopini. SniZenje
temperature ne mijenja znacajno kemijski pomak iminskog dusika; razlike u kemijskim
pomacima oy pri 233 i 298 K u rasponu su od 0 do —4,4 ppm (Tablica 6-8), kao posljedica
neznatno jac¢ih intramolekulskih vodikovih veza pri nizoj temperaturi. Stovise, jaki
korelacijski signali kemijske izmjene izmedu protona OH i vode u CDCl3 opazeni u spektrima
NOESY pri 298 K (Slika 6-11), kao i odsutnost korelacijskih signala izmedu protona OH i
iminskog N u spektrima *H-"N HMBC pri 298 K, u odnosu na odgovaraju¢e spektre pri
233 K (Slika 6-12), dodatna su potvrda slabih intramolekulskih vodikovih veza O—H--N u
CDCl3. Takoder, vrijednosti temperaturnih koeficijenata kemijskog pomaka protona OH u
rasponu od —6,3 do —4,0 ppb K™ za spojeve S1, S2, S3 i S5 u CDCl; (Tablica 6-10),
odrazavaju temperaturnu ovisnost kemijskog pomaka protona unutar slabih intramolekulskih
vodikovih veza. Medu navedenim spojevima, najniza apsolutna vrijednost temperaturnog
koeficijenta d&/dT (—4,0 ppb K™), kao i kemijskog pomaka & (281,8 ppm), ukazuje na
najjacu intramolekulsku vodikovu vezu u spoju S2, kao posljedica povecanja bazi¢nosti
iminskog dusika elektron-donorskom metoksilnom skupinom u para-polozaju. S druge pak
strane, elektron-donorska metoksilna skupina smanjuje kiselost para-polozene skupine OH u
spoju S3, te posljedi¢no nastaje slabija intramolekulska vodikova veza O—H--N. U skladu s
navedenim, kod spoja S3 opazena je visa vrijednost kemijskog pomaka iminskog dusika
(289,8 ppm) te zasjenjenjeniji signal (8,87 ppm) i veca temperaturna ovisnost kemijskog
pomaka protona OH (d&/dT = —6,3 ppb K™%).

U kristalnoj strukturi spoja S4, kao S§to je ve¢ spomenuto, nije utvrdeno postojanje
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intramolekulske vodikove veze O-H--N (Prilog, Poglavlje 9.1). Medutim, znacajno
odsjenjenje signala OH protona, s vrijednos¢u kemijskog pomaka od 10,20 ppm pri 298 K, te
odgovaraju¢i temperaturni koeficijent male apsolutne vrijednosti, d&/dT =—1,2 ppb K™
(Tablica 6-10), nedvojbeno ukazuju na postojanje intramolekulske vodikove veze O-H--N
kod spoja S4 u CDCls. Kemijski pomak iminskog dusika spoja S4 u CDCl; nije bilo moguce
odrediti na temelju korelacijskih signala opaZenih u spektru ‘H-"N HMBC. Medutim,
usporedbom kemijskih pomaka ugljika Ca, C1 i C6 spojeva S1-S6 u CDCl3 s odgovaraju¢im
kemijskim pomacima u ¢vrstom stanju (Slika 6-8), najveée razlike A opazene su upravo za
spoj S4; signali ugljika Ca i C6 odsjenjeniji su za 7,62, odnosno 5,30 ppm, dok je signal
ugljika C1 zasjenjeniji za 3,31 ppm u CDCI3 u usporedbi s &vrstim stanjem. Stovise, kemijski
pomak ugljika Ca spoja S4 (145,40 ppm), za koji se ne o¢ekuju znacajne promjene s obzirom
na supstituciju o-hidroksiarilnog prstena, po iznosu je blizak odgovaraju¢im kemijskim
pomacima spojeva S1, S2, S3 i S5 u CDCl; (146,58 — 147,50 ppm). Navedene promjene u
kemijskim pomacima **C dodatna su potvrda strukturnih promjena spoja S4 u CDCl; u
odnosu na ¢vrsto stanje. Odsjenjenost signala OH (10,20 ppm) te mala temperaturna ovisnost
odgovaraju¢eg kemijskog pomaka (d&/dT = —1,2 ppb K™), ukazuju da je medu istrazivanim
spojevima S1-S6 u CDCl3 najjaca intramolekulska vodikova veza O—H--N prisutna u spoju
S4, kao posljedica povecanja kiselosti skupine OH elektron-akceptorskom skupinom NO; u

para-polozaju.
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Slika 6-11. Spektar NOESY spoja S2 u CDClg, pri 298 K.
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Kao i u slucaju spoja S4, kristalnu strukturu spoja S6 karakterizira anti-polozaj ugljika C2
i iminskog dusika s obzirom na kemijsku vezu C1-Ca, odnosno odsutnost intramolekulske
vodikove veze O—H--N; hidroksilna skupina spoja S6 sudjeluje u intramolekulskoj vodikovoj
vezi s orto-metoksilnom skupinom, O-H:-OCHs;, a iminski dusik u intramolekulskoj
vodikovoj vezi s tioamidnim protonom, N3—H--N.**® Analiza kemijskih pomaka 'H i **C
spoja S6 sugerira strukturne promjene u CDCl; u usporedbi s ¢vrstim stanjem, odnosno
nastajanje slabe intramolekulske vodikove veze O—H---N. Signal protona OH spoja S6, opazen
pri 7,40 ppm (Tablica 6-3) odsjenjeniji je u odnosu na signal skupine OH 2-metoksifenola (pri

229 kojem postoji slaba intramolekulska vodikova veza O-H.--OCHs. Stovise,

~5,6 ppm)
usporedbom kemijskih pomaka ugljika Ca, C1 i C6 spoja S6 u CDClIz s odgovaraju¢im
kemijskim pomacima u ¢vrstom stanju, Opazeno je odsjenjenje signala ugljika Ca i C6 za
2,63, odnosno 1,08 ppm, te zasjenjenje signala ugljika C1 za 1,46 ppm u CDCl3 u usporedbi s
Gvrstim stanjem. Navedene male promjene u kemijskim pomacima '*C, kao i najniza
vrijednost kemijskog pomaka protona OH u usporedbi sa spojevima S1-S5, upucuje na
nastajanje vrlo slabih intramolekulskih vodikovih veza O-H--N u spoju S6 u CDCls.
Znacajna temperaturna ovisnost kemijskog pomaka protona OH, odnosno velika asolutna
vrijednost temperaturnog Kkoeficijenta (d&/dT = —12,6 ppb K™}, Tablica 6-10), sugerira jadu
intramolekulsku vodikovu vezu O—-H:-N pri nizim temperaturama, kao posljedica manje
konformacijske fleksibilnosti i stoga manjih sterickih interakcija OH i susjedne metoksilne
skupine. Zbog iznimno slabe topljivosti spoja S6 u CDCl;, pretpostavljene strukturne
promjene temeljene na analizi kemijskih pomaka 'H i *C nije bilo moguée potkrijepiti
analizom spekara 'H-">N HMBC i NOESY. Medutim, teorijskim proratunima, odnosno
konformacijskom i QTAIM analizom (v. kasnije), potvrdene su eksperimentalno opaZene
strukturne promjene spoja S6 u CDCls.

Analizom temperaturno ovisnih spektara'H NMR spojeva S1-S5 (Slika 6-13) opaZeno je
znacajno odsjenjenje signala tioamidnog protona H1' sa sniZzenjem temperature. Dobivene
vrijednosti temperaturnih koeficijenata d&/dT u rasponu od —18,2 do —25,2 ppb K * (Tablica
6-10), sugeriraju asocijaciju molekula tiosemikarbazona u CDCI3;, odnosno nastajanje
intermolekulskih vodikovih veza N1-H-S, ucestalo opazenih u kristalnim strukturama
tiosemikarbazona. Stovise, kod derivata tiourea, opéenito, opaZena je asocijacija u nepolarnim
otapalima, u vidu nastajanja dimera molekula povezanih navedenim intermolekulskih

vodikovim vezama.?®?° Zbog iznimno slabe topljivosti spojeva S1-S5 u CDCls
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(y<2 mgmL™), nije bilo moguce istraziti koncentracijsku ovisnost kemijskog pomaka
tioamidnog protona H1'. Medutim, analogne temperaturne promjene kemijskog pomaka
tioamidnog protona H1' pronadene su kod spojeva M1 i M2 (Tablica 6-10), za koje je
utvrdena i koncentracijska ovisnost navedenog kemijskog pomaka (v. kasnije), kao dodatna
potvrda asocijaciji molekula u CDCI; nastajanjem intermolekulskih vodikovih veza
N1'-H---S. Stovise, opaZena precipitacija spojeva S1-S5 pri temperaturi od priblizno 193 K,
govori u prilog nastajanju intermolekulskih interakcija N1-—H:--S, opazenih u kristalnim
strukturama navedenih spojeva. Moze se zakljuciti da u CDClI3z, kao nepolarnom otapalu,
postoji brza dinamicka izmjena izmedu neasociranih i asociranih molekula, posljedica cega je

jedan set signala opazen u spektrima NMR istrazivanih spojeva.

H1' OH

11.6 11.0 10.4 98 94 9.0
ppm

Slika 6-13. Utjecaj temperature na spektre ‘H NMR spoja S1 u CDCls.
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6.1.2.3.2. Vodikove veze spojeva S1-S3 u CD3;COCD;

Kemijski pomaci iminskog dusika spojeva S1-S3 u CD3COCDs3, u rasponu od 294,7 do
304,8 ppm pri 298 K (Tablica 6-8), odsjenjeniji su u odnosu na odgovaraju¢e kemijske
pomake u CDCI;, kao posljedica slabijih intramolekulskih vodikovih veza O-H:-N u
CD3;COCDs3. U prilog navedenom govore i opazeno zasjenjenje ugljika Co i C6, odsjenjenje
ugljika C1 (Slika 6-8), kao i odsjenjenje protona Ho i H6 (Slika 6-10) u CD3;COCDs3, u
usporedbi sa signalima odgovaraju¢ih atoma u CDClz. S druge strane, kemijski pomaci
protona OH spojeva S1-S3, u rasponu od 8,92 do 9,53 ppm pri 298 K (Tablica 6-2), nesto su
visih vrijednosti (za 0,07 —0,31) u odnosu na odgovarajuée kemijske pomake u CDCl;
(Slika 6-9) te ih karakterizira veée odsjenjenjenje sa sniZzenjem temperature (U rasponu od 298
do 233 K), odnosno negativni temperaturni koeficijenti ve¢e apsolutne vrijednosti (Tablica
6-10). Iz svega navedenog moze se zakljuciti da u otopini spojeva S1-S3 u CD3;COCD3
postoji dinamic¢ka izmjena izmedu intramolekulskih vodikovih veza O-H--N te
intermolekulskih vodikovih veza skupine OH s molekulama otapala. Korelacijski signali
izmedu protona OH i iminskog dusika u spektrima *H-">N HMBC, opazeni pri 233 K, a
odsutni pri 298 K (Slika 6-14), nedvojbeno upucuju na postojanje slabih intramolekulskih
vodikovih veza O—H-:N u spojevima S1-S3 u CD3COCD3. Medutim, za razliku od opazenog
zasjenjenja signala iminskog dusSika spojeva S1-S3 u CDCls, kao posljedica nesto jacih
intramolekulskih vodikovih veza pri nizoj temperaturi, snizenjem temperature u rasponu od
298 do 233 K u CD3COCD3 utvrden je porast u vrijednosti kemijskog pomaka odgovarajuceg
signala za priblizno 2 ppm (Tablica 6-8). U skladu s pretpostavljenom dinami¢kom izmjenom
izmedu intra- i intermolekulskih interakcija skupine OH spojeva S1-S3 u CD3;COCDs3,
snizenje temperature utje¢e kako na intra- tako i na intermolekulske vodikove veze. Stovise,
opazene male promjene u kemijskom pomaku iminskog dusika mogu se takoder pripisati
konformacijskoj fleksibilnosti tiosemikarbazona u otopini, odnosno razlikama u zastupljenosti
konformera u otopini uzrokovanih promjenom temperature sustava.

Kemijski pomaci protona H1' i H3' (Tablica 6-2), kao i dusika N1' i N3' (Tablica 6-8),
spojeva S1—-S3 u CD3COCD3, odsjenjeniji su u usporedbi sa signalima odgovaraju¢ih atoma u
CDCI3; kao posljedica intermolekulskih vodikovih veza s molekulama CD;COCD3;. Male
razlike u apsolutnim vrijednostima temperaturnih koeficijenata protona H1' i H3' (Tablica

6-10) ukazuju na nesto jace interakcije otapala s protonom H1'.
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Slika 6-14. Usporedba spektara *H-""N HMBC spojeva S1, S2 i S3 u CD;COCD;, pri temperaturama

od 233 298 K.
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6.1.2.3.3. Vodikove veze spojeva S1—S8 u DMSO-dg

Spojeve S1-S8 u DMSO-dg karakterizira znac¢ajno odsjenjenje signala iminskog dusika, u
odnosu na odgovarajuce signale u ¢vrstom stanju (Slika 6-7), kao i manje polarnim otapalima
CDCI3; i CD3COCD;3 (Slika 6-9). Vrijednosti kemijskog pomaka iminskog dusika N, u
rasponu od 302,6 do 317,0 ppm pri 298 K (Tablica 6-8), upucuju na postojanje vrlo slabih
intramolekulskih vodikovih veza O—H:--N u promatranim spojevima u DMSO-dg. Opazeno
zasjenjenje ugljika Ca i C6 te odsjenjenje ugljika C1 (Slika 6-8) u usporedbi sa signalima
odgovarajuc¢ih atoma u ¢vrstom stanju i CDCls, kao i vise vrijednosti kemijskih pomaka
protona Hoo i H6 u DMSO-ds u odnosu na odgovaraju¢e u CDCI; (Slika 6-10), dodatna su
potvrda promjene u prirodi vodikovih veza skupine OH spojeva S1-S8 u DMSO-ds. Stovise,
signali protona OH u DMSO-ds, u rasponu od 9,18 do 11,62 ppm pri 298 K, odsjenjeniji su u
odnosu na odgovarajuce protone u CDCl; i CD3COCD3 (Slika 6-9), kao posljedica dinamicke
izmjene izmedu intramolekulskih O—H---N i intermolekulskih vodikovih veza skupine OH s
molekulama DMSO-ds, kao jakog proton-akceptorskog otapala.

U usporedbi sa spojevima S1-S7, vrijednost kemijskog pomaka protona OH spoja S8,
(= 10,50 ppm, Tablica 6-8), gotovo se ne mijenja unutar temperaturnog podrucja od 298 do
333 K, s§to ukazuje da su u otopini spoja S8 u DMSO-ds gotovo iskljucivo prisutne
intramolekulske vodikove veze O-H--N. Vrijednost kemijskog pomaka iminskog dusika,
(on=309,1 ppm, Tablica 6-8), te znacajno odsjenjenjenje u usporedbi s odgovarajué¢im
kemijskim pomakom u ¢&vrstom stanju (oy =279,7 ppm, Tablica 6-8), potvrda su slabijih
intramolekulskih vodikovih veza spoja S8 u DMSO-ds u odnosu na ¢vrsto stanje.

Temperaturni koeficijenti kemijskog pomaka protona OH spojeva S1-S7, s vrijednostima
u rasponu od —-2,5 do —6,8 ppb K (Tablica 5-10), u skladu su s pretpostavljenom
dinami¢kom izmjenom izmedu intra- i intermolekulskih interakcija skupine OH u DMSO-dg.
Unutar promatrane skupine spojeva, najmanja apsolutna vrijednost temperaturnog koeficijenta
(d&dT = —2,5 ppb K™}, Tablica 6-10), kao i najniza vrijednost kemijskog pomaka iminskog
dusika (on=302,6 ppm, Tablica 6-8) sugeriraju vecu zastupljenost i nesSto jace
intramolekulske vodikove veze O—H:--N za spoj S2, kao posljedica povecanja bazi¢nosti
iminskog dusika elektron-donorskom metoksilnom skupinom u para-polozaju. S druge strane,
najveca apsolutna vrijednost temperaturnog koeficijenta (d&/dT = —6,8 ppb K™*, Tablica

6-10), kao i najvisa vrijednost kemijskog pomaka iminskog dusika (oy = 317,7 ppm, Tablica
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6-8) pronadena je za spoj S4, kao indikacija znacajne zastupljenosti intermolekulskih
interakcija skupine OH s molekulama otapala. Za navedeni spoj, parametri NMR u CDCl3
ukazali su na najjace intramolekulske vodikove veze O-H:--N, unutar promatrane skupine
spojeva S1-S6, kao posljedica povecanja kiselosti skupine OH zbog utjecaja
elektron-akceptorske skupine NO, u para-polozaju. Medutim, u DMSO-ds, kao jakom
proton-akceptorskom otapalu, povecanje kiselosti skupine OH spoja S4 rezultira jakim
intermolekulskim vodikovim vezama s molekulama otapala. U prilog navedenom govori i
znacajnije odsjenjenje protona OH spoja S4 u DMSO-ds (za 1,42 ppm) u odnosu na
odgovarajuc¢i kemijski pomak u CDCl3 (Slika 6-9, Tablica 6-2).

Kemijski pomaci protona H1' i H3' (Tablica 6-2), kao i dusika N1' i N3' (Tablica 6-8),
spojeva S1-S6 u DMSO-dg, odsjenjeniji su u usporedbi sa signalima odgovarajucih atoma u
CDClI; kao posljedica intermolekulskih vodikovih veza s molekulama DMSO-dg. Vece razlike
u kemijskim pomacima protona H1' u CDCl; i DMSO-ds, u odnosu na kemijske pomake
protona H3' u navedenim otapalima, ukazuju na jaée interakcije DMSO-dg S protonom H1'. U
skladu s navedenim, utvrdene su vece apsolutne vrijednosti temperaturnih koeficijenata
(Tablica 6-10) za kemijski pomak protona H1' spojeva S1-S6.

Za spojeve S7 i S8 (netopljive u CDCI3) vrijednosti kemijskih pomaka protona H1'
(Tablica 6-3) te odgovarajuéih temperaturnih koeficijenata (Tablica 6-10) u DMSO-ds sli¢ne
su onima spojeva S1-S6, S$to ukazuje na analognu participaciju protona H1' u
intermolekulskim vodikovim vezama s molekulama otapala. S obzirom na djelomi¢no
zakoCenu rotaciju oko tioamidne kemijske veze C2'-N3', za spojeve S7 i S8 utvrdene su
razlike u kemijskim pomacima te temperaturnim koeficijentima dvaju protona H3'a i H3'b
(Tablica 6-10); odsjenjenije protone, u sin-polozaju s obzirom na tiokarbonilnu skupinu C=S,
karakteriziraju temperaturni koeficijenti vecih apsolutnih vrijednosti. Koalescencija signala
dvaju protona H3'a i H3b opazena je pri temperaturi od priblizno 333 K. Vrijednosti
temperaturnih koeficijenata protona H3'b spojeva S7 i S8 (kao i M3) sli¢ne su vrijednostima
temperaturnih koeficijenata protona H3' spojeva S1-S6, u skladu s anti-orijentacijom protona
H3'b/H3" i tiokarbonilne skupine. Opéenito, tioamidne protone, u Sin-polozaju s obzirom na
tiokarbonilnu skupinu C=S, karakteriziraju vise vrijednosti kemijskih pomaka "H u odnosu na
tioamidne protone u anti-polozaju, kao posljedica jakog anizotropnog (odsjenjujuceg)
djelovanja susjedne tiokarbonilne skupine.??®?*° U skladu s navedenim, promjena temperature

odrazava se u ve¢im promjenama kemijskog pomaka sin-orijentiranog tioamidnog protona
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(odnosno vec¢im apsolutnim vrijednostima temperaturnih koeficijenata) u usporedbi s
protonima u anti-polozaju.?®® Moze se zaklju¢iti, dakle, da na kemijske pomake protona H3'
spojeva S1-S8 u DMSO-ds utjecu kako intermolekulske vodikove veze s molekulama
otapala, tako i konformacijske karakteristike tioureidnog ogranka, odnosno orijentacija

navedenog protona prema tiokarbonilnoj skupini.

6.1.2.4. Vodikove veze 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona M1—-M3 u otopini

U kristalnoj strukturi derivata 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona M1-M3 utvrdeno
je postojanje, ve¢ spomenutih, intramolekulskih vodikovih veza izmedu tioamidnog protona
H3' i iminskog dusika, N3'-H:--N, te intermolekulskih vodikovih veza izmedu tioamidnog
protona H1' i tiokarbonilnog sumpora, N1-H--S=C (Prilog, Poglavlja 9.1.4 i 9.1.5).* S
obzirom na netopljivost spoja M3 u CDCl3, u nastavku teksta bit ¢e razmotrena priroda
interakcija tioamidnih protona H3' i H1' spojeva M1 i M2 u CDCl3, odnosno spojeva M1-M3
u DMSO-ds.

6.1.2.4.1. Vodikove veze spojeva M1-M2 u CDCl;

Male razlike u kemijskim pomacima iminskog dusika spojeva M1 (303,8 ppm) i M2
(305,2 ppm) u CDClI3 (pri 298 K) u odnosu na odgovaraju¢e kemijske pomake u ¢vrstom
stanju (Slika 6-7), upu¢uju na postojanje intramolekulske vodikove veze N3'-H---N u otopini
navedenih spojeva u CDCls. Stovise, signali protona H3' (Tablice 6-2 do 6-4) opaZeni su pri
visim vrijednostima kemijskih pomaka (za = 0,8 ppm) u odnosu na strukturno sli¢ne spojeve
S1-S4 (za M1), odnosno S5 (za M2), kod kojih nisu opazene navedene intramolekulske
vodikove veze u CDCl;. Korelacijski signali izmedu protona H3' i iminskog dusika u
spektrima *H-""N HMBC, opazeni pri 233 K (Slika 6-15), nedvojbeno upucuju na postojanje
intramolekulskih vodikovih veza N3'-H--N u spojevima M1 i M2 u CDCls. U prilog
navedenom govore i male promjene u kemijskom pomaku protona H3' unutar temperaturnog
podrucja od 298 do 233 K, s odgovaraju¢im vrijednostima temperaturnih koeficijenata
dddT = —1,0 ppb K™ za spoj M1, odnosno d&dT = —2,2 ppb K™ za spoj M2. Manja
apsolutna vrijednost temperaturnog koeficijenta do/dT upucuje na nesto jace intramolekulske
vodikove veze N3'-H:-N u spoju M1, u skladu s razlikama u duljinama veza d(N3'":-N)

opazenim u kristalnim strukturama spojeva M1 i M2 (Prilog, Poglavlje 9.1.3).

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Slika 6-15. Usporedba spektara *H-""N HMBC spojeva M1 i M2 u CDCls, pri temperaturama od 233 i
298 K.

Analizom temperaturno ovisnih spektara *H NMR spojeva M1 i M2 opazeno je znagajno
odsjenjenje signala tioamidnog protona H1' sa sniZzenjem temperature, kao i kod spojeva
S1-S5 (Slika 6-13). Vrijednosti temperaturnih koeficijenata, d&/dT = —16,2 ppb K™* za spoj
M1, odnosno d&/dT = —12,6 ppb K™* za spoj M2 (Tablica 6-10), upuéuju na asocijaciju
molekula spojeva M1 i M2 u CDCls, odnosno nastajanje intermolekulskih vodikovih veza
N1'-H---S, pronadenih u kristalnim strukturama navedenih spojeva (Prilog, Poglavlja 9.1.4 i
9.1.5). Stovise, opazeno odsjenjenje signala protona H1' s poveéanjem koncentracije spoja
M1, odnosno M2, u otopini (Slika 6-16), nedvojbeno potvrduje asocijaciju molekula u CDCl3
nastajanjem intermolekulskih vodikovih veza N1'-H---S. Odsutnost izdvojenih setova signala
NMR monomernih i asociranin molekula, ukazuje na brzu dinamicku izmjenu izmedu

neasociranih i asociranih molekula spojeva M1 i M2 u CDCls.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Slika 6-16. a) Utjecaj koncentracije na spektre 'H NMR spojeva M1 i M2 u CDCls, pri T =298 K;
b) Grafic¢ki prikaz ovisnosti kemijskog pomaka protona H1' spojeva M1 i M2 o koncentraciji otopine.

Katarina Piculjan

Doktorski rad



§ 6. Rezultati i rasprava 110

6.1.2.4.2. Vodikove veze spojeva M1-M3 u DMSO-dg

Vrijednosti kemijskog pomaka spojeva M1-M3, u rasponu od 314,0 do 317,0 ppm pri
298 K (Tablica 6-9), upucuju na promjenu u interakcijama protona H3' u DMSO-ds u
usporedbi s ¢vrstim stanjem i CDCl3, kao manje polarnim otapalom. Signali iminskog dusika
spojeva M1-M3 u DMSO-ds odsjenjeniji su za priblizno 10 ppm u odnosu na odgovarajuce
signale u &vrstom stanju (Slika 6-7) i CDCl; (Slika 6-9). Stovise, kemijski pomaci protona H3'
spojeva M1 (10,07 ppm) i M2 (8,46 ppm), odsjenjeniji su za 0,85, odnosno 1,02 ppm u
DMSO-ds u odnosu na odgovarajuce signale u CDCl3 pri 298 K (Tablica 6-4). Takoder, u
usporedbi s CDCl3, opazeno je odsjenjenje signala dusika N1' za 1,3 ppm kod spoja M1,
odnosno za 3,2 ppm kod spoja M2 u DMSO-ds. U spektrima *H-">°N HMBC nisu opaZene
korelacije izmedu protona H3' 1 iminskog duSika N, koje bi potvrdile postojanje
intramolekulske vodikove veze u spojevima M1-M3 u DMSO-ds. Vrijednosti kemijskog
pomaka protona H3' (Tablice 6-2 do 6-4), kao i odgovarajucih temperaturnih koeficijenata u
DMSO-dg (Tablica 6-10) bitno se ne razlikuju za skupine spojeva M1-M3 te S1-S8, kod
kojih su parametri NMR ukazali na sudjelovanje protona H3' u intermolekulskim vodikovim
vezama s molekulama DMSO-ds. 1z svega navedenog moze se zakljuciti da kod spojeva
M1-M3 u DMSO-dg, kao jakom proton-akceptorskom otapalu, dominiraju intermolekulske
interakcije protona H3'. Ipak, nije moguée iskljuéiti ni dinami¢ku izmjenu izmedu slabih
intramolekulskih N3'-H--N i intermolekulskih vodikovih veza protona H3' s molekulama
DMSO-ds.

Vrijednosti kemijskih pomaka protona H1', u rasponu od 11,42 do 11,81 ppm pri 298 K,
kao i odgovaraju¢ih temperaturnih koeficijenata u DMSO-dg (Tablica 6-10), u skladu su s
participacijom protona H1' u intermolekulskim vodikovim vezama s molekulama DMSO-d.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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6.2. Konformacijska analiza

Cilj racunalnog dijela istrazivanja bio je prouciti konformacijski prostor odabranih
modelnih spojeva S1-S8 i M1-M3. Najprije je racunskim metodama bilo potrebno odrediti
relativnu stabilnost tautomera za odabrani modelni spoj. Za svaki tautomerni oblik
napravljena je konformacijska analiza na nacin opisan u Poglavlju 5. Za najstabilnije
konformere, optimirane racunskim modelom B3LYP-D3/6-311++G(2df,2p) u vakuumu (v),
CDCl; (c) i DMSO-u (d) (IEF-PCM za otapalo), napravljena je analiza QTAIM. Odredeni su
topoloski parametri kriti¢nih tocaka izmedu atoma koji tvore vodikove veze i usporedeni s
predlozenim literaturnim vrijednostima. Zajedno s geometrijskim parametrima usporedeni su

s eksperimentalnim vrijednostima.

6.2.1. Odredivanje najstabilnijeg tautomera spoja S7

Proucavani spojevi zbog karakteristi¢nih strukturnih fragmenata teoretski mogu postojati u
nekoliko tautomernih oblika (Slika 6-17). S obzirom da je za salicilaldehid tiosemikarbazone
eksperimentalno potvrden enol-imin-tionski oblik (Slika 6-17, struktura A), najprije je bilo
potrebno metodama racunalne kemije potvrditi njegovu najvecu stabilnost. Kao modelni spoj
odabran je najjednostavniji proucavani spoj S7. Za svaki njegov tautomerni oblik napravljena
je konformacijska analiza prema prethodno opisanom postupku, a zatim su usporedene
relativne energije dobivenih konformera. Slika 6-18 sazeto prikazuje optimirane geometrije
najstabilnijih konformera za svaki navedeni tautomer spoja S7 s pripadaju¢im relativnim
energijama dobivenim racunskim modelom B3LYP-D3/6-311+G(d,p) u kloroformu
(IEF-PCM). Ovi rezultati potvrda su najvecée stabilnosti enol-imin-tionskog oblika spoja S7
(Slike 6-17 i 6-18, strukture A) kao S§to je odredeno eksperimentom. Sljedeci tautomer po
stabilnosti je keto-amin-tionski oblik (Slike 6-17 i 6-18, strukture F), s relativnom energijom
46 ki mol™ vecom od najstabilnijeg tautomera.

U daljnjoj konformacijskoj analizi, koja je prethodila razmatranju vodikovih veza
istrazivanih derivata tiosemikarbazona, koriSteni su samo konformeri odredeni za enol-imin-

tionski oblik spojeva S1-S8, odnosno tionski oblik spojeva M1-M3.
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Slika 6-18. Optimirane geometrije te odgovarajuce relativne energije (kJ mol™) najstabilnijih
konformera tautomernih  oblika modelnog spoja S7, dobivene rafunskim modelom
B3LYP/6-311+G(d,p) u CDClI; (IEF-PCM).
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6.2.2. Odabir osnovnog skupa za kvantno-mehanicki racun

Iako je racunski model B3LYP/6-311++G(d,p) bio prethodno koriSten za opis Spojeva
S1-S3,242% y slugaju modelnog spoja nije se pokazao prikladnim u kombinaciji s
uklju¢enom Grimmeovom disperznom korekcijom. Naime, isto kao 1 osnovni skup
6-311+G(d,p) koriSten u preliminarnim rac¢unima tautomernih oblika prikazanih na slici 6-18,
nije dao prikladne rezultate za modelni spoj S7. Naime, najstabilniji konformeri modelnog
spoja S7 (za enol-imin-tionski tautomer) imali su vrlo sli¢ne geometrije i vrlo male razlike u
energiji. Oba konformera potvrdena su kao minimumi na plohi potencijalne energije.
Medutim, razlikuju se iskljuc¢ivo po torzijskom kutu definiranom atomima (N-N-C-N) koji
je, ovisno o koristenom osnovnom skupu, kod stabilnijeg ,neplanarnog” konformera veéi nego
u slucaju ,planarnog” konformera. Za usporedbu je izraCunata i energija konformera koji
pripada tockinoj grupi Cs i njegova je energija, ocekivano, veca od energije ,neplanarnog”
konformera. Od svih testiranih osnovnih skupova, najveée odstupanje zapravo postoji za
racunski model B3LYP-D3/6-311++G(d,p). Razlika u kutu izmedu ,neplanarnog” i
,planarnog” konformera smanjuje se s povecanjem osnovnog skupa, odnosno uvodenjem
dodatnih polarizacijskih funkcija. Uvodenje dodatnih polarizacijskih funkcija pokazalo se
korisnim ukoliko su one uvedene i za opis atoma vodika. U tom slucaju razlika u torzijskom
kutu je manja od 0,5° a energija gotovo jednaka (Tablica 6-11). Za daljnje izracune odabran je
onaj osnovni skup koji s najmanje dodatnih polarizacijskih funkcija dobro opisuje geometriju
molekule, 6-311++G(2df,2p).

Tablica 6-11. Utjecaj osnovnog skupa na relativnu razliku ,neplanarnog” i ,neplanarnog” konformera
spoja S7. Koristen je funkcional B3LYP-D3.

Osnovni skup Simetrija a(N-N-C-N)/° AE / kJ mol™
6-311+G(d,p) C1 1,491 0,00
6-311+G(d,p) c1 0,004 0,02
6-311+G(d,p) Cs 0,000 0,02
6-311++G(d,p) c1 2,265 0,00
6-311++G(d,p) c1 0,009 0,15
6-311++G(2d.p) c1 1,417 0,00
6-311++G(2d,p) c1 0,007 0,12
6-311++G(2df,2p) c1 0,451 0,00
6-311++G(2df,2p) c1 0,006 0,00
6-311++G(2df, 2pd) c1 0,433 0,00
6-311++G(2df,2pd) c1 0,005 0,00
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6.2.3. Konformacijska analiza spojeva S5-S8

Spojevi serije S5-S8 strukturno su sliéni s obzirom da sadrze hidroksilnu skupinu u
polozaju 2 na aromatskom prstenu. Ovi spojevi imaju jednostavniju aminsku ili
N-metilaminsku terminalnu skupinu, za razliku od spojeva S1-S4 s N-fenilaminskim
zavrsetkom, $to se odrazava i na manji ukupan broj konformera. Najstabilniji konformeri u
vakuumu (v), CHCI3 (c) i DMSO-u (d) prikazani su na slici 6-19, geometrijski parametri
vodikovih veza u tablici 6-12, te odgovarajuci topoloski parametri u tablici 9.2.1. u Prilogu.

Spojevi S5, S7 i S8 ve¢inom sadrze jedan konformer (v1, cl, d1) zastupljen vise od 99% u
odabranoj populaciji svih konformera. Za svaki od njih karakteristi¢na je vodikova veza
O-H:-N potvrdena analizom QTAIM (Slika 6-19). Geometrijski parametri opisanih
vodikovih veza potvrduju da se radi o umjereno jakim vodikovim vezama. Prema
vrijednostima topoloskih parametara (Teorijska osnovica, Tablica 3-5) u kriti¢noj tocki veze
izmedu vodika i1 akceptora vodika intramolekulska veza se takoder moze okarakterizirati kao
umijereno jaka. Prema predlozenoj klasifikaciji, vrijednosti V2p su pozitivne, a H(r) negativne.
Vrijednost elektronske gustoce u kriti¢noj tocki izmedu vodika i akceptora vodika u spoju S8
veca je od grani¢nih vrijednosti $to upucuje na jacu vodikovu vezu u usporedbi s ostalim
sli¢nim spojevima (S5, S6 i S7). Povecanje elektronske gustoée prati i veéa vrijednost V2p,
odnosno negativnija vrijednost H(r). Unato¢ slicnom geometrijskom kutu od priblizno 146°,
udaljenost izmedu donora i akceptora vodika je manja za 0,06 A (2,63 A). Moguce objasnjene
za jacu vodikovu vezu je u samoj strukturi spoja. Naime, u spoju S8 postoji susptituirani
naftalenski sustav koji se izvije iz ravnine s obzirom na enaminski dio molekule, kao
posljedica nepovoljnih steri¢kih odbijanja izmedu vodikovih atoma vezanih na ugljike Co i
C7 (brojenje atoma prikazano je na slici 6-1). Posljedica je priblizavanje donora (O) i
akceptora (N) koji ostvaruju vodikovu vezu.

Utjecaj promjene terminalne aminske (S7) u N-metilaminsku skupinu (S5) gotovo je
zanemariv s obzirom na gotovo nepromijenjene geometrijske i topoloSke parametre.

Medutim, usporedbom spojeva S5 i S6 moze se zakljuciti kako uvodenje metoksilne
skupine u orto-polozaj relativno prema skupini OH na benzenskom prstenu utjeCe na
raspodjelu konformera. Konformer u kojem je hidroksilna skupina okrenuta na nacin da ne
moze ostvariti vodikovu vezu s iminskim duSikom (v1, c2, d2) takoder je znacajno zastupljen
u odabranom skupu konformera. U tom slucaju, prema analizi QTAIM, iminski dusik djeluje

iskljué¢ivo kao akceptor vodika s terminalne N-metilaminske skupine u vodikovoj vezi
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N3'-H--N, a ne vise u interakciji O—H--N. Prema topoloskim parametrima (Prilog, Tablica
9.2.1) ova vodikova veza moze se okarakterizirati kao slabija relativno prema vodikovoj vezi
O-H--N opisanoj u spojevima S5, S7 i S8. Usporedbom spojeva S5 i S6 moze se primijetiti
kako bi pored interakcije O—H--N takoder mogla postojati i slicna vodikova veza N3'-H-:N
(nije pronadena analizom QTAIM) u kojoj participira isti iminski dusik kao akceptor vodika.
Medutim, njegov akceptorski afinitet je ocito oslabljen u spoju S5 zbog veé postojece
vodikove veze, §to se odrazava i na veéu udaljenost d(N--N) = 2,71 A (2,68 A u spoju S6),
odnosno d(H--N) = 2,30 A (2,20 A u spoju S6) uz malo manji kut od 103° (106° u spoju S6).
Sli¢ni parametri odredeni su i za ostale spojeve u kojima postoji vodikova veza O—H--N. U
vakuumu je opazena inverzija energijskih stanja spoja S6 u usporedbi s kloroformom i
DMSO-om. Konformer s interakcijom N3'-H:-N (v1) energijski je povoljniji za priblizno
0,6 kJ mol™. U ovom slu¢aju, odnosno samo u vakuumu, konformer (v1) ima dodatnu
vodikovu vezu O-H:-O7 izmedu hidroksilne i metoksilne skupine. U kloroformu su
udaljenosti donora i akceptora vodika vete nego u vakuumu i analizom QTAIM nije
potvrdeno postojanje kriticne tocke veze. Navedeno je u skladu s eksperimentalnim
podatcima prema kojima u kristalnoj strukturi postoji interakcija O—H---O7. Zastupljenost
navedenog konformera se smanjuje u nizu vakuum, kloroform, DMSO $to je takoder u skladu

s mjerenjima NMR.
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Slika 6-19.  Najstabilniji  konformeri  spojeva S5-S8 optimirani  racunskim modelom
B3LYP/6-311+G(d,p) (IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u
vakuumu (v), CHCI; (c) i DMSO-u (d).
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Tablica 6-12. Relativne energije, Boltzmannova raspodjela (T =298 K) i geometrijski parametri
vodikovih veza najstabilnijih konformera spojeva S5-S8.

Oznaka AE/kJmol™ Pop.% Interakcija d(D-~A)/A d(D-H)/A d(H-A)/A a(D-H-A)/°

S5-vl 0,00 >99 O2-H:-N 2,69093 0,97615 1,82131 146,676
S5-cl 0,00 >99 O2-H--N 2,69359 0,97696 1,82648 146,180
S5-d1 0,00 >99 O2-H--N 2,69725 0,97700 1,83253 145,825
S6-v1 0,00 56 N3'-H-N 2,65874 1,00822 2,20311 105,654
S6-vl 02-H:--07 2,62931 0,96530 2,08193 114,190
S6-v2 0,57 44 O2-H-N 2,68286 0,97629 1,81011 147,118
S6-cl 0,00 70 O2-H-N 2,68383 0,97738 1,81281 146,689
S6-c2 2,54 25 N3'—H-N 2,65351 1,00928 2,19745 105,612
S6-c2 02-H--07 2,62789 0,96648 2,08295 113,929
S6-d1 0,00 83 O2-HN 2,68645 0,97770 1,81710 146,392
S6-d2 4,43 14 N3'-H--N 2,65178 1,00977 2,19727 105,479
S6-d2 02-H:-07 2,62687 0,96693 2,08243 113,860
S7-vl 0,00 >99 O2-H:- 2,68883 0,97626 1,82056 146,444

N
S7-cl 0,00 >99 0O2-H:N 2,68784 0,97735 1,82099 146,068
S7-d1 0,00 >99 O2-H-N 2,68909 097771 1,82347 145,833
S8-vl 0,00 > 99 O2-H--N 2,62586 0,98082 1,75286 146,301
N
N

S8-cl 0,00 >99 02-H:- 2,62530 0,98188 1,75319 146,005
S8-d1 0,00 >99 O2-H-- 2,62384 0,98236 1,75108 146,031

6.2.4. Konformacijska analiza spojeva S1-S4

Spojevi serije S1-S4 strukturno su sli¢ni opisanim spojevima S5-S8 s obirom da sadrze
hidroksilnu skupinu u polozaju 2 na benzenskom prstenu. Medutim, terminalna
N-fenilaminska skupina, za razliku od aminske i N-metilaminske skupine, bitno utjee na
raspodjelu konformera i povecava njihov broj. Najstabilniji konformeri u vakuumu (v),
CHCI3 (c) i DMSO-u (d) prikazani su na slikama 6-20 do 6-23, a geometrijski parametri
vodikovih veza u tablici 6-13, te odgovarajuci topoloski parametri u tablici 9.2.1. u Prilogu.

U usporedbi sa spojevima serije S5-S8 u svim konformerima postoji karakteristi¢na
vodikova veza O-H-'N. Konformeri se medusobno razlikuju s obzirom na polozaj
supstituenta koji ovisi o rotaciji oko kemijskih veza izmedu ugljika tionskog sustava i
susjednih atoma (C2-N1' i C2-N3'). Najstabilniji konformeri uz interakciju O—H---N imaju
analizom QTAIM potvrdenu vodikovu vezu N3-H--N koja je po vrijednostima topoloskih i
geometrijskih parametara sli¢na prethodno opisanoj vodikovoj vezi u spoju S6.

Uvodenje metoksilne skupine u polozaju 4 (spoj S2), odnosno polozaju 5 (spoj S3) na
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benzenskom prstenu rezultira slicnom raspodjelom konformera u usporedbi sa spojem S1 bez
metoksilnog supstituenta. Posljedica rotacije oko C(benzen)-O(CHs3) veze jesu dvije
orijentacije metoksilne skupine, $to rezultira i dvama energijskim stanjima s istim rasporedom
vodikovih veza u ostatku molekule (v1, c1, d1 i v2, c2, d2), odnosno (v3, c3, d3 i v4, c4, d4)
za spojeve S2 i S3. S obzirom na geometrijske i topoloske parametre, sve veze O—H---N
relativno su jace u usporedbi s vodikovim vezama N3'—H---N.

U spoju S4 sa skupinom NO, u polozaju 5 na benzenskom prstenu, raspored konformera
vrlo je slican onome u spoju S1. Medutim, analiza QTAIM nije potvrdila postojanje
vodikove veze N3'-H-:-N u kloroformu i DMSO-u, nego samo u vakuumu. Udaljenost izmedu
vodika i akceptora dusika veéa je u otapalima za otprilike 0,04 A (2,26 A prema 2,22 A) §to je
o¢ito na granici vrijednosti da bi interakcija bila potvrdena analizom QTAIM. U usporedbi s
vrijednostima za spojeve S5, S7 i S8 u kojima ista kritiéna tocka nije bila potvrdena ni u
jednom mediju, ove udaljenosti izmedu vodika i akceptora vodika u spoju S4 ipak su manje

za otprilike 0,04 A (2,26 A prema 2,30 A).

81 (v1, c1, d1)

S1(v2, c2, d2) $1 (d3)

Slika 6-20. Najstabilniji konformeri spoja S1 optimirani ra¢unskim modelom B3LYP/6-311+G(d,p)
(IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u vakuumu (v), CHCI; (c) i
DMSO-u (d).

Katarina Piculjan Doktorski rad



§ 6. Rezultati i rasprava

120

S$2 (v1, c1,d1)

S2 (v2, c2, d2) l K

$2 (v3, c3, d3)

S2 (v4, c4, d4)

Slika 6-21. Najstabilniji konformeri spojeva S2 optimirani ra¢unskim modelom B3LYP/6-311+G(d,p)
(IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u vakuumu (v), CHCI; (¢) i

DMSO-u (d).
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$3 (v1, c1, d1) ‘ K

T—-
S3 (v2, c2, d2) I K

83 (v3, c3, d3)

1
1
1
1

S3 (v4, c4, d4)

Slika 6-22. Najstabilniji konformeri spoja S3 optimirani rac¢unskim modelom B3LYP/6-311+G(d,p)

(IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u vakuumu (v), CHCI; (¢) i
DMSO-u (d).
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84 (v1, c1, d1)

S4 (v2, c2, d2)

Slika 6-23. Najstabilniji konformeri spoja S4 optimirani ra¢unskim modelom B3LYP/6-311+G(d,p)
(IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u vakuumu (v), CHCI; (¢) i

DMSO-u (d).

Tablica 6-13. Relativne energije, Boltzmannova raspodjela (T =298 K) i geometrijski parametri
vodikovih veza najstabilnijih konformera spojeva S1-S4.

Oznaka AE/kJmol™ Pop.% Interakcija d(D--A)/A d(D-H)/A d(H-A)/A a(D-H-A)/°
S1-vl 0,00 81 N3'-H--N 2,68107 1,00861 2,19177 108,010
S1-vl 02-H-N 2,70044 0,97499 1,83901 145,627
S1-v2 3,59 19 O2-H-N 2,68393 0,97779 1,83731 143,058
S1-cl 0,00 76 N3'-H--N 2,68035 1,00909 2,22605 105,634
Sl-cl 02-H-N 2,69654 0,97643 1,83640 145,221
S1-c2 3,15 21 O2—-H-N 2,67295 0,97942 1,82153 143,479
S1-d1l 0,00 76 N3'—H-N 2,68061 1,00931 2,23363 105,144
S1-dl O2—-H-N 2,69625 0,97688 1,83651 145,097
S1-d2 3,72 17 02-H--N 2,66448 0,98055 1,80936 143,822
S1-d3 5,74 8 O2—-H-N 2,65803 0,98134 1,82233 141,043
S2-vl 0,00 58 N3'—H-N 2,67917 1,00865 2,18569 108,285
S2-vl O2—-H-N 2,69479 0,97677 1,82857 146,076
S2-v2 2,16 24 N3'-H-N 2,67894 1,00871 2,18154 108,550
S2-v2 O2—-H-N 2,70167 0,97561 1,83651 146,105
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Oznaka AE/kJmol™ Pop.% Interakcija d(D--A)/A d(D-H)/A d(H-A)/A a(D-H-A)/°
S2-v3 3,77 13 02-H-N 2,67645 0,97964 1,82398 143,610
S2-v4 6,09 5 02-H-N 2,68396 0,97847 1,83311 143,562
S2-cl 0,00 52 N3'-H--N 2,68056 1,00905 2,21944 106,089
S2-cl 02-H-N 2,69170 0,97797 1,82650 145,740
S2-¢c2 1,61 27 N3'-H--N 2,67903 1,00906 2,21848 106,044
S2-¢c2 02-H-N 2,69545 0,97720 1,83105 145,743
S2-¢c3 3,26 14 02-H--N 2,66791 0,98103 1,81142 143,965
S2-c4 5,00 7 02-H-N 2,67149 0,98022 1,81554 144,009
S2-d1 0,00 49 N3'-H--N 2,67965 1,00933 2,22687 105,520
S2-d1 02-H-N 2,69101 0,97841 1,82653 145,569
S2-d2 1,20 30 N3'-H--N 2,67965 1,00933 2,22687 105,520
S2-d2 02-H-N 2,69101 0,97841 1,82653 145,569
S2-d3 3,74 11 02-H-N 2,65955 0,98216 1,79940 144,309
S2-d4 4,94 7 02-H-N 2,66324 0,98148 1,80358 144,345
S3-vl 0,00 50 N3'-H--N 2,67874 1,00880 2,18145 108,537
S3-vl 02-H-N 2,70498 0,97380 1,84788 145,165
S3-v2 0,92 34 02-H-N 2,67775 1,00879 2,17879 108,648
S3-v2 02-H-N 2,71130 0,97307 1,85431 145,270
S3-v3 4,07 10 02-H-N 2,68893 0,97658 1,84706 142,576
S3-v4 5,10 6 02-H-N 2,69520 0,97583 1,85377 142,633
S3-cl 0,00 50 N3'-H---N 2,68361 1,00914 2,22768 105,756
S3-cl O2—-H-N 2,69972 0,97547 1,84238 144,951
S3-¢c2 1,20 31 N3'-H---N 2,68126 1,00905 2,22723 105,623
S3-c2 02-H--N 2,70738 0,97460 1,85136 144,903
S3-¢3 3,46 12 02-H-N 2,67865 0,97816 1,83208 142,985
S3-c4 4,74 7 02-H--N 2,68307 0,97745 1,83676 143,056
S3-d1 0,00 54 N3'-H---N 2,68362 1,00930 2,23972 104,955
S3-d1 02-H--N 2,69893 0,97599 1,84218 144,790
S3-d2 1,53 29 N3'-H---N 2,68171 1,00927 2,23518 105,121
S3-d2 O2—-H-N 2,70704 0,97508 1,85146 144,771
S3-d3 3,84 11 O2—H-N 2,67025 0,97930 1,81993 143,331
S3-d4 5,44 6 02—-H-N 2,67563 0,97860 1,82570 143,387
S4-vl 0,00 95 N3'-H---N 2,68864 1,00817 2,22059 106,630
S4-v1 O2—-H-N 2,68369 0,97820 1,81797 145,761
S4-v2 7,03 5 O2—H-N 2,64235 0,98509 1,80385 140,894
S4-c1 0,00 82 N3'-H:-N 2,69063 1,00869 2,24935 104,843
S4-cl O2—H-N 2,67973 0,98000 1,81420 145,465
S4-c2 3,80 18 02-H-N 2,62108 0,98899 1,76714 142,397
S4-d1 0,00 77 N3'-H---N 2,69017 1,00894 2,25862 104,196
S4-d1 02-H-N 2,67843 0,98059 1,81354 145,282
S4-d2 2,95 23 O2—-H-N 2,60928 0,99110 1,74616 143,352
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6.2.5. Konformacijska analiza spojeva M1-M3

Spojevi serije M1-M3 ne sadrze hidroksilnu, ve¢ metoksilnu skupinu u poloZaju 2 na
benzenskom prstenu. Medusobno se razlikuju po terminalnim skupinama; aminska u M3,
N-metilaminska u M2 i N-fenilaminska u M3. Najstabilniji konformeri u vakuumu (v),
CHCI;3 (c) i DMSO-u (d) prikazani su na slikama 6-24 do 6-26, geometrijski parametri
vodikovih veza u tablici 6-14, te odgovarajuci topoloski parametri u tablici 9.2.2. u Prilogu.

Najstabilniji konformeri spojeva M1 i M2 sadrze vodikovu vezu N3-H:-N koja je
relativno jaa od interakcije N3-H--N u spojevima S1-S8. Pripadaju¢i geometrijski
parametri ukazuju na manju udaljenost donora i akceptora vodika d(N3"“-N) u svim
konformerima (u rasponu od 2,58 A do 2,66 A) za razliku od spojeva serije S1-S8 u kojima
odgovarajuée udaljenosti iznose vise od 2,68 A za najjacu vodikovu vezu. Navedene
geometrijske parametre prati isti trend u vrijednostima topoloskih parametara. Manje stabilni
konformeri (c2 i d2) razlikuju se po poloZzaju metoksilne skupine koja je u njima okrenuta
prema N-fenilaminskoj skupini. U ovim konformerima udaljenost vodika i akceptora vodika
d(H3"-N) za interakciju N3-H--N manja je za priblizno 0,03 A nego u najstabilnijim
konformerima. U vakuumu dolazi do inverzije energijskih stanja s obzirom na otapala, pri
¢emu konformer s dvije vodikove veze (v2) postaje energijski povoljniji. Uz opisanu
interakciju N3'-H:--N koja ima najmanje udaljenosti donora i akceptora vodika, postoji i
vodikova veza N1'-H--O7 izmedu tioamidnog dusika N1' i kisika metoksilne skupine.
Medutim, njegova zastupljenost znacajno je manja u usporedbi s populacijom gore opisanih
konformera.

Spoj s terminalnom aminskom skupinom (M3) prema analizi QTAIM ne sadrzi vodikovu
vezu N3'-H--N, odnosno navedena interakcija najslabija je u usporedbi s istom u spojevima
M1 i M2. Ako se usporedi trend porasta udaljenosti s obzirom na izmjenu terminalne skupine,
moze se zakljuciti da udaljenost vodika N3' i akceptora vodika N, d(H3"::N), raste u nizu
spojeva M1, M2 i M3 (u rasponu od 2,07 A do 2,28 A) pri ¢emu se istovremeno smanjuje kut
o(N—H-N) u rasponu od 112° do 101°. Navedene geometrijske parametre slijedi i promjena
vrijednosti topoloskih parametara zadrzavajuci isti trend slabljenja vodikove veze. U ovom
slu¢aju drugi konformer po stabilnost (v2, c2, d2 spoja M3) slican je ve¢ opisanom

konformeru v2 spojeva M1 i M2, ali sadrzi samo interakciju N1'-H---O7.
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M1 (v1, c1,d1)

M1 (v3, c2, d2)

M1 (v2)

Slika 6-24. Najstabilniji konformeri spoja M1 optimirani ra¢unskim modelom B3LYP/6-311+G(d,p)

(IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u vakuumu (v), CHCI; (¢) i
DMSO-u (d).
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M2 (v1, c1, d1)

M2 (c2, d2)

M2 (v2, d3)

Slika 6-25. Najstabilniji konformeri spoja M2 optimirani ra¢unskim modelom B3LYP/6-311+G(d,p)
(IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u vakuumu (v), CHCI; (¢) i
DMSO-u (d).
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M3 (v1, c1, d1)

M3 (v2, c2, d2)

Slika 6-26. Najstabilniji konformeri spoja M3 optimirani ra¢unskim modelom B3LYP/6-311+G(d,p)
(IEF-PCM-za otapalo) s vodikovim vezama potvrdenim analizom QTAIM u vakuumu (v), CHCI; (c) i
DMSO-u (d).
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Tablica 6-14. Relativne energije, Boltzmannova raspodjela (T =298 K) i geometrijski parametri
vodikovih veza najstabilnijih konformera spojeva M1-M3.

Oznaka AE/kJmol™ Pop.% Interakcija  d(D--A)/A d(D-H)/A d(H-A)/A a(D-H-A)/°
M1-v1 0,00 84 N3'-H--N 2,62689 1,01303 2,07381 111,995
M1-v2 5,38 10 N3—H--N 2,61189 1,01433 2,05972 111,784
M1-v2 N1-H--O7 2,71412 1,01270 1,89857 135,364
M1-v3 6,28 7 N3—H--N 2,57928 1,01571 2,01314 112,550
M1-cl 0,00 82 N3'-H--N 2,62561 1,01304 2,10608 109,609
M1-c2 5,04 11 N3—H--N 2,57616 1,01612 2,02640 111,328
M1-d1 0,00 83 N3—H--N 2,62531 1,01333 2,11978 108,624
M1-d2 4,40 14 N3'-H--N 2,57792 1,01610 2,03902 110,566
M2-v1 0,00 90 N3—H--N 2,66044 1,00817 2,20525 105,635
M2-v2 6,07 8 N3'-H--N 2,64376 1,00925 2,18523 105,728
M2-v2 N1-H.-07 2,71870 1,01205 1,90651 135,076
M2-c1 0,00 89 N3-H--N 2,65439 1,00933 2,19900 105,569
M2-c2 5,96 8 N3—H--N 2,62288 1,01084 2,15156 106,405
M2-d1 0,00 89 N3-H--N 2,65206 1,00986 2,19737 105,488
M2-d2 6,97 N3—H--N 2,62381 1,01126 2,15487 106,232
M2-d3 7,05 N3'-H--N 2,63707 1,01034 2,17868 105,638
M2-d3 N1-H.--07 2,72126 1,01402 1,89750 136,179
M3-v1 0,00 85 - - - - -
M3-v2 4,29 15 N1-H.-07 2,71466 1,01237 1,90122 135,167
M3-c1 0,00 92 - - - - -
M3-c2 6,11 8 N1-H.-07 2,71629 1,01399 1,89274 136,140
M3-d1 0,00 95 - - — — -
M3-d2 7,19 5 N1-H.-O7 2,71312 1,01470 1,88232 136,879
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§7. ZAKLJUCAK

B3C i ®N) u &vrstom stanju i otopini te

Primjenom visenuklearne spektroskopije NMR (*H,
racunalnih metoda (molekulsko- i kvantno-mehanickih te metode populacijske analize
QTAIM) istrazen je utjecaj supstituenata, prirode otapala i temperature na molekulsku
konformaciju, tautomeriju i prirodu vodikovih veza (intra- i intermolekulskih) derivata
salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S8, te derivata 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona
M1-M3. U okviru istrazivanja odredene su, takoder, molekulske i kristalne strukture spoja
M1, dvaju polimornih oblika spoja M2, kao i preliminarna kristalna struktura spoja S4.

U skladu sa literaturno dostupnim Kkristalografskim podatcima, analizom kemijskih
pomaka 'H, 13C i N kristalnih uzoraka istraZivanih derivata tiosemikarbazona, potvrdeni su
enol-imin-tionski oblici salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S8, odnosno tionski oblici
2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona M1-M3 u ¢vrstom stanju. Odsutnost izdvojenih
signala protona OH u podru&ju iznad 14 ppm u spektrima "H MAS, karakteristi¢nih za jake
intramolekulske vodikove veze, te izmjerene vrijednosti kemijskih pomaka iminskog dusika,
(u rasponu od 279,3 do 287,4 ppm), te ugljika C2 (u rasponu od 152,57 do 159,35 ppm)
ukazuju na postojanje umjereno jakih, lokaliziranih, intramolekulskih vodikovih veza
O-H::N u derivatima salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S3, S5, S7 i S8, bez znacajnog
prijenosa protona s kisika na iminski dusik. Za derivate salicilaldehid tiosemikarbazona S4 i
S6 te 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona M1-M3, kod kojih u kristalnoj strukturi ne
postoji intramolekulska vodikova veza O-H--N, ve¢ interakcija N3'-H:--N, pronadene su vise
vrijednosti kemijskog pomaka iminskog dusika (rasponu od 299,0 do 305,7 ppm), u skladu sa
slabijom intramolekulskom vodikovom vezom N3'—H-:-N u usporedbi s O—H-:N.

Strukturna karakterizacija u otopini obuhvatila je otapala razli¢itih polarnosti, odnosno
razli¢itih proton-donorskih i proton-akceptorskih svojstava, sukladno topljivosti pojedinog
spoja u koristenom otapalu: CDCl3 (za S1-S6, M1 i M2), CD3COCD3; (za S1-S3), CD3;0OD
(za S1-S3) i DMSO-ds (za S1-S8 i M1-M3). Jedan set signala opazen u spektrima *H, **C i
N, korelacijski signali u spektrima *H-"*C(**N) HMBC te vrijednosti odgovaraju¢ih
kemijskih pomaka *H, *3C i *>N ukazuju na prisutnost enol-imin-tionskog oblika salicilaldehid

tiosemikarbazona S1-S8, odnosno tionskog oblika 2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona
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M1-M3, kao dominantnih tautomernih oblika u otopini, neovisno o prirodi otapala i
temperaturi sustava.

S obzirom na brzu izmjenu proton-deuterij u CD3;OD, vodikove veze salicilaldehid te
2-metoksibenzaldehid tiosemikarbazona eksperimentalno su istrazene u CDCl3 (S1-S6, M1 i
M2), CD3;COCDj; (S1-S3) te DMSO-dg (S1-S8 i M1-M3).

Odsjenjenje iminskog dusSika N s poveéanjem polarnosti otapala, kao i opazene razlike u
kemijskim pomacima ugljika C2, Ca, C1 i C6 s obzirom na promjenu faze (otopina vs. ¢vrsto
stanje) i prirode otapala sugeriraju promjene u prirodi vodikovih veza skupine OH spojeva
S1-S8 u otopini u usporedbi s Cvrstim stanjem.

Vrijednosti kemijskog pomaka protona OH te iminskog dusika, korelacijski signali
protona OH i iminskog duika u spektrima *H-">N HMBC, kao i temperaturna ovisnost
kemijskog pomaka protona OH spojeva S1-S6 u CDCl;, ukazuju na sudjelovanje
hidroksilnog protona u intramolekulskoj vodikovoj vezi O—H---N. Navedena intramolekulska
vodikova veza potvrdena je analizom QTAIM u najstabilnijim konformerima svih spojeva
serije S1-S8 u CHCls. Odsjenjenje kemijskog pomaka iminskog dusika spojeva S1-S3 1 S5 u
CDCl3 u odnosu na ¢vrsto stanje, upucuje na slabije intramolekulske vodikove veze O—H-:N
u otopini navedenih spojeva. Eksperimentalno je utvrdeno da supstituenti koji povecavaju
bazi¢nost iminskog dusika (S2), kao i kiselost skupine OH navedenih spojeva (S4), uzrokuju
nastajanje jacih intramolekulskih vodikovih veza O—H--:N u CDCl3 kao nepolarnom otapalu.

Odsjenjenje signala iminskog dusika i protona OH spojeva S1-S8 u proton-akceptorskim
otapalima CD3;COCD3 i DMSO-ds, kao i razlike u kemijskim pomacima ugljika Ca, C1 i C6
te protona Ho i H6 u odnosu na odgovarajuée signale u CDCl3, sugeriraju kompeticiju
intermolekulskih vodikovih veza molekula otapala za hidroksilnu skupinu iz intramolekulske
vodikove veze opazene u navedenim spojevima u CDCls. lako je analizom QTAIM potvrdena
intramolekulska vodikova veza O—H--N u najstabilnijim konformerima svih spojeva serije
S1-S8 u DMSO-u, vrijednosti kemijskih pomaka *H, **C i °N, kao i temperaturne ovisnosti
kemijskih pomaka protona OH, upucuju na postojanje dinamicke izmjene izmedu inter- i
intramolekulskih interakcija skupine OH navedenih spojeva u proton-akceptorskim otapalima.
Porast u polarnosti otapala, kao i supstituenti koji povecavaju kiselost skupine OH (S4)
uzrokuju nastajanje jacih intermolekulskih vodikovih interakcija hidroksilne skupine s
molekulama otapala.

Za spojeve serije M1-M3, najslabija intramolekulska vodikova veza N3'-H--N opazena
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je u kristalnoj strukturi spoja M3. Analizom QTAIM potvrdena je navedena intramolekulska
vodikova veza u najstabilnijim konformerima spojeva M1 i M2 u vakuumu, kloroformu i
DMSO-u, medutim ista nije pronadena kod spoja M3. Vrijednosti kemijskog pomaka protona
H3' te iminskog dusika, korelacijski signali protona H3' i iminskog dusika u spektrima
'H->’N HMBC, kao i male apsolutne vrijednosti temperaturnih koeficijenta kemijskog
pomaka protona H3', eksperimentalno su potvrdili postojanje intramolekulske vodikove veze
N3'-H:-N u otopini spojeva M1 i M2 u CDCl;. Odsjenjenje signala iminskog dusSika i
protona H3' u DMSO-ds u odnosu na odgovarajuce signale u CDCls, sugeriraju kompeticiju
intermolekulskih vodikovih veza molekula otapala za proton H3' iz intramolekulske vodikove
veze opazene U spojevima M1 i M2 u CDCls. Sli¢ne vrijednosti kemijskih pomaka protona
H3' za strukturno sli¢ne spojeve unutar serija M1-M3 i S1-S8, ukazuju da protoni H3'
primarno sudjeluju u intermolekulskim vodikovim vezama s proton-akcetorskim otapalima.

Analizom utjecaja temperature i koncentracije otopine na spektre *H NMR spojeva
S1-S5, M1 i M2 u CDClI; opazeno je znacajno odsjenjenje signala tioamidnog protona H1' sa
snizenjem temperature, 0dnosno porastom koncentracije otopine, Sto ukazuje na asocijaciju
molekula tiosemikarbazona u CDCl;, odnosno nastajanje intermolekulskih vodikovih veza
N1'-H---S, ucestalo opazenih u kristalnim strukturama tiosemikarbazona. U polarnim proton-
akceptorskim otapalima, CD3;COCD3; i DMSO-ds, proton H1' sudjeluje u intermolekulskim
vodikovim vezama s molekulama otapala.

S obzirom na slabu topljivost u CDCls, kao i brzu kemijsku izmjenu hidroksilnih i
tioamidnih protona s molekulama vode u svim koriStenim deuteriranim otapalima, na temelju
analize spektara NOESY nije bilo moguce dobiti potpuni uvid u konformacijske
karakteristike istrazivanih derivata tiosemikarbazona u otopini. Racunalnim istrazivanjem
utvrdeno je da populacijski najzastupljeniji konformeri spojeva S1-S3, S5-S7 i M1-M3 u
CHCI;3 i DMSO-u odgovaraju onima unutar kristalnih struktura, dok su za spojeve S4 i S6
utvrdene razlike u orijentaciji hidroksilne skupine prema iminskom dusiku s obzirom na
kemijsku vezu C1—Ca, i s tim u vezi postojanje intramolekulske vodikove veze O—-H---N. Za
seriju spojeva S1-S8 utvrdeno je da priroda N-terminalne skupine utjece na broj i raspodjelu
najstabilnijih konformera u svim istrazivanim medijima. Uvodenje N-fenilaminske terminalne
skupine (S1-S4), povecava broj konformera koji se medusobno razlikuju s obzirom na

polozaj supstituenta U ovisnosti o rotaciji oko kemijskih veza C2-N1'i C2-N3'".
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Na temelju provedenih eksperimentalnih i teorijskih istrazivanja spojeva S1-S8 i M1-M3

doneseni su sljedeci, poopéeni, zakljucci:

» Supstitucija hidroksilne skupine metoksilnom ne utjeGe na tion/tiol tautomeriju
istrazivanih derivata tiosemikarbazona, neovisno 0 1) prirodi tiosemikarbazidnog
prekursora koriStenog u sintezi tiosemikarbazona (odnosno N-terminalnoj skupini),

2) agregacijskom stanju, 3) prirodi otapala i 4) temperaturi sustava.

> Salicilaldehid tiosemikarbazoni S1-S8 postoje u enol-imin-tionskom tautomernom obliku
te na promjenu enol-imin/ keto-amin tautomerne zastupljenosti ne utjeCe 1) priroda
supstituenta na o-hidroksiarilnom prstenu, 2) priroda tiosemikarbazidnog prekursora
koristenog u sintezi tiosemikarbazona (odnosno N-terminalna skupina), 3) agregacijsko

stanje, 4) priroda otapala i 5) temperatura sustava.

» U otopini salicilaldehid tiosemikarbazona S1-S8 u nepolarnom otapalu primarno
postoje slabe, lokalizirane intramolekulske vodikove veze O-H-N, dok u polarnim
proton-akceptorskim otapalima postoji dinamicka izmjena izmedu intra- i

intermolekulskih vodikovih veza skupine OH s molekulama otapala.

» Supstituenti na o-hidroksiarilnom prstenu koji povecavaju bazi¢nost iminskog dusika
i/ili kiselost hidroksilne skupine uzrokuju nastajanje jacih intramolekulskih vodikovih
veza O—H--N u nepolarnom otapalu, dok u polarnim proton-akceptorskim otapalima
povecanje kiselosti hidroksilne skupine rezultira ja¢im intermolekulskim vodikovom

vezama s molekulama otapala.

» Delokalizacija  slobodnog  elektronskog  para  iminskog  dusika  unutar
tiosemikarbazonskog lanca smanjuje bazi¢nost dusSika, posljedica ¢ega je postojanje
slabijih, lokaliziranih, intramolekulskih vodikovih veza O-H:-N bez znacajnog
prijenosa protona s kisika na iminski dusik, te stabilizacija enol-iminskog tautomernog

oblika salicilaldehid tiosemikarbazona u ¢vrstom stanju i otopini.

» Priroda N-terminalne skupine salicilaldehid tiosemikarbazona utjece na konformacijsku

fleksibilnost tiosemikarbazonskog lanca u otopini.
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9.1. Rentgenska strukturna analiza spojeva M1, M2 i S4

U okviru izrade ovog doktorskog rada odredene su molekulske i kristalne strukture spoja
M1 te dvaju polimornih oblika spoja M2 (oznac¢ene kao M2a i M2b). Za spoj S4 dobivena je
preliminarna struktura, kao posljedica nestabilnosti (raspada) kristala tijekom snimanja pri
sobnoj temperaturi. Molekulske strukture navedenih spojeva prikazane su na slikama 9.1.1 do
9.1.4. Na slici 9.1.5 usporedene su molekulske strukture spojeva M1, M2a i M2b, dobivenih

reakcijom kondenzacije iz istovrsnog aldehidnog prekursora.

Slika 9.1.3. Prikaz molekule spoja M2b s pripadnom kristalografskom shemom ozna¢avanja nevodikovih atoma.
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4c13 “S’cm
J

Slika 9.1.4. Prikaz molekule spoja S4 s pripadnom kristalografskom shemom ozna¢avanja nevodikovih atoma.

01
N2 c7

N1
N3
Slika 9.1.5. Prikaz prekrivanja molekula spojeva M1 (plavo), M2a (narancasto) i M2b (ljubicasto). Vodikovi

atomi su izostavljeni zbog preglednosti. Kisikov atom O1, dusikovi atomi (N1, N2 i N3), sumporov atom (S1) i
ugljikov atom (C7) su posebno istaknuti.
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9.1.1. Opd¢i, kristalografski i podatci rjesavanja i utocnjavanja struktura

Op¢i, kristalografski i podatci rjeSavanja i uto¢njavanja struktura pripravljenih spojeva
dani su u tablicama 9.1.1.1 do 9.1.1.3.

Tablica 9.1.1.1. 2-metoksibenzaldehid 4-feniltiosemikarbazon (M1).

2-metoksibenzaldehid 4-feniltiosemikarbazon (M1)

OCHg
H
\N/N\’/S
Strukturna formula HN
Molekulska formula C1sH1sN3OS
Relativna molekulska masa, M, 285,36
Parametar
Prostorna grupa P 22,24
Kristalni sustav rompski
Parametri jedini¢ne Celije:
alA 5,1468(2)
b/A 15,1286(5)
c/A 18,7141(6)
VIA3 1300,8(1)
Broj formulskih jedinki u jedini¢noj ¢eliji, Z 4
Racunata gustoéa, D./ ¢ cm™ 1,301
Valna duljina zragenja, A(MoK,) / A 0,71073
Linearni apsorpcijski koeficijent, x / mm™ 0,221
Strukturni faktor refleksa 000, F(000) 600
Podrucje prikupljanja refleksa, 6/ ° 4-30
Niminy Nimaks -7<h<7
Kmin, Kmaks 21 < k <21
Imin Imaks —26 < 1 <26
Metoda pretrazivanja refleksa w
Broj sakupljenih refleksa 20029
Broj neovisnih refleksa 4241
Broj uto¢njavanih parametara 241
Ostatak elektronske gusto¢e u OF-mapi, 0,427;-0,178
Faktor nepouzdanosti, R[F* > 2 o(F?)] 0,0478
Tezinski faktor nepouzdanosti, wR(F ?) 0,0966
Valjanost koristene tezinske jednadzbe, S 0,870
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Tablica 9.1.1.2. 2-metoksibenzaldehid 4-metiltiosemikarbazon (M2).

2-metoksibenzaldehid 4-metiltiosemikarbazon (M2)

OCH3
H
x N S
Strukturna formula N \’/
HN\CH3

Molekulska formula C1oH13N50S
Relativna molekulska masa, M; 223,30
Parametar Polimorf M2a Polimorf M2b
Prostorna grupa C2lc P 2,/c
Kristalni sustav monoklinski
Parametri jedini¢ne celije:

alA 22,7915(15) 9,4233(7)

b/A 7,7948(3) 13,7813(8)

c/A 14,9933(11) 9,1079(5)
ple 123,796(10) 103,955(7)°
VIAS 2213,5(2) 1147,89(13)
Broj formulskih jedinki u jedini¢noj ¢eliji, Z 8 4
Racunata gustoca, D,/ g cm™ 1,340 1,292
Valna duljina zragenja, A(MoK,) / A 0,71073
Linearni apsorpcijski koeficijent, x / mm™ 0,270 0,260
Strukturni faktor refleksa 000, F(000) 944 472
Podrucje prikupljanja refleksa, 6/ ° 4-30 4-30

Piminy Nmaks 31 <h <31 -12<h <13

Kmin, Kmaks -9 <k <10 -19 <k <19

Iminy Tmaks 20 <1<13 12 <1<12
Metoda pretrazivanja refleksa 1)
Broj sakupljenih refleksa 30114 15309
Broj neovisnih refleksa 3205 3349
Broj utoénjavanih parametara 188
gzaii?i;ﬁftf‘én/;li? gustoce u OF-mapi, 0,241; 0,155 0,330; -0,163
Faktor nepouzdanosti, R[F* > 2 o(F?)] 0,0342 0,0400
Tezinski faktor nepouzdanosti, WR(F ?) 0,1034 0,1023
Valjanost koristene tezinske jednadzbe, S 1,060 0,849

Katarina Piculjan

Doktorski rad
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Tablica 9.1.1.3. 5-nitrosalicilaldehid 4-feniltiosemikarbazon (S4).

5-nitrosalicilaldehid 4-feniltiosemikarbazon (S4)

OH
H
\N/N\’/S
Strukturna formula HN
L O
Molekulska formula C14H1,N,05S
Relativna molekulska masa, M; 316,34
Parametar
Prostorna grupa P1
Kristalni sustav triklinski
Parametri jedini¢ne celije:
alA 6,188(2)
b/A 11,156(4)
c/A 12,207(3)
al® 71,78(3)
ple 86,63(3)
yl° 84,81(3)
VIAS 796,7(5)
2

Broj formulskih jedinki u jedini¢noj ¢eliji, Z

Katarina Piculjan

Doktorski rad
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9.1.2. Odabrane meduatomske udaljenosti

U tablici 9.1.2.1 nalaze se vrijednosti za odabrane meduatomske udaljenosti odredene pri
uvjetima pri kojima su izvodeni difrakcijski pokusi na jedini¢nim kristalima spojeva M1, M2
i S4.

Tablica 9.1.2.1. Meduatomske udaljenosti (A) za spojeve M1, M2 (polimorf a i b) i S4.

Meduatomske udaljenosti, d/A

M2a M2b
c2-01 1,360(2) 1,367(1) 1,365(2) 1,344
C7-N1 1,270(2) 1,275(1) 1,273(2) 1,294
C8-N2 1,347(2) 1,351(1) 1,349(3) 1,341
C8-N3 1,352(2) 1,324(2) 1,316(2) 1,334
C9-N3 1,409(2) 1,443(2) 1,444(2) 1,419
c8-s1 1,662(2) 1,677(1) 1,677(2) 1,687
N1-N2 1,373(2) 1,372(1) 1,367(2) 1,383

9.1.3. Geometrijski parametri unutarmolekulskih interakcija

Duljine i kutovi interakcija ostvarenih izmedu donorskog atoma oznacenog slovom D i

akceptorskog atoma oznacenog slovom A za spojeve M1, M2 i S4 dane su u tablici 9.1.3.1.

Tablica 9.1.3.1. Geometrijski parametri unutarmolekulskih vodikovih veza.

d(D--A) /A o (DHA) /°
N3-H3--N1 2,581(2) 119,1(1)
M1 C15-H15--S1 3,255(2) 126,1(1)
C8-H8--01 2,706(3) 102,1(1)
N3-H3--N1 2,605(2) 109,8(1)
M2a C5-H5--N1 2,825(2) 100,3(1)
C7-H7--01 2,734(2) 100,1(1)
Mot N3-H3--N1 2,613(2) 109,0(1)
C7-H7--01 2,741(2) 100,9(1)
N3-H3--N1 2,581 104
sS4 C7-H7--0 2,749 100
C10-H10--S1 3,291 110

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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9.1.4. Medumolekulske interakcije u kristalnoj strukturi spoja M1

Medumolekulskom N2-H2--S1 interakcijom (3,476(2) A; —1/2+x, Yo-y, —z) molekule
spoja M1 se povezuju u zavojnice duz simetrijske osi 2; paralelne s kristalografskom osi a.
Najmanja udaljenost izmedu dvije molekule na istoj strani zavojnice je svega oko 3,35 A sto

dodatno doprinosi stabilizaciji zavojnice.

O mar
Y
AWWW'
\//\ «\7’\
Qs 4

e ”\«\ ‘\
\T\’

/

b 74 /

Slika 9.1.4.1. Natin povezivanja molekula spoja M1. Za prikaz upotrebljeni su strukturni parametri
kristalografskog pokusa, a atomi koji sudjeluju u medumolekulskim interakcijama i interakcije su posebno
istaknuti.

Tablica 9.1.4.1. Geometrijski parametri koji opisuju medumolekulske interakcije spoja M1.

Vrsta vodikove
veze

medumolekulska N2-H2--S1? 0,841(2) 2,697(2) 3,476(2) 154,8(2)

D-H--A dD-H)/A  dH-A)/A  dD-A)/A  «DHA)/®

# simetrijski operator [-1/2+x,1/2-y,-z]

Katarina Piculjan Doktorski rad
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9.1.5. Usporedba kristalnih struktura polimorfnih oblika spoja M2

Prekristalizacijom spoja M2 iz etanola dobiveni su zuckasti i1 bijeli kristali. Molekule
spoja M2 u ova dva slucaja kristaliziraju u istom (monoklinskom) kristalnom sustavu no u
razli¢itim prostornim grupama (C 2/c i P 2;/c). Osim prema duljinama veza medu atomima,
molekule spoja M2 u identificiranim se polimorfnim formama razlikuju i neznatno prema

geometriji molekule (Slika 9.1.5.1).

N1
N2

01 c7

$1

Slika 9.1.5.1. Prikaz prekrivanja molekuld spoja M2a (narancasto) i M2b (ljubi¢asto). Vodikovi atomi su
izostavljeni zbog preglednosti. Kisikov atom O1, dusikovi atomi (N1, N2 i N3), sumporov atom (S1) i ugljikov
atom (C7) su posebno istaknuti.

Medusobnim povezivanjem molekula spoja M2 dvjema medumolekulskim interakcijama
tipa N2-H2---S1, kod oba polimorfa, nastaju dimeri. Medu molekulama u polimorfu M2a to
je i jedina medumolekulska interakcija, a molekule koje ¢ine dimer medusobno su zakrenute
za kut od 56,85°. Kod polimorfa M2b molekule koje ¢ine dimer leZe u istoj ravnini, a dimeri
su medusobno povezani sa susjednim dimerima u cik-cak lance duz kristalografke osi y
medumolekulskim  interakcijama C9-H9---O1 1 C10-H10---C9 tipa. C5-H5---Nl1
medumolekulskom interakcijom nastaju zavojnice paralelne s kristalografskom osi z koje
medusobno povezuju lance dimera u dvodimenzijske ploce.

U tablici 9.1.5.1 prikazani su geometrijski parametri koji opisuju medumolekulske
interakcije polimorfa M2a i M2Db, a na slici 9.1.5.2 prikazan je na¢in povezivanja molekula u
kristal kod polimorfa M2b.

Tablica 9.1.5.1. Geometrijski parametri koji opisuju medumolekulske interakcije spoja M2a i M2b.

Polimorf dD-H)/A  dH-A)Y/A  dD-A)/A  DHA)/®
M2a N2-H2:-S1 0,828 2,614 3,391 156,8
N2—H2--S1 0,915 2,497 3,411 1774
M2b C5-H5--N1 1,001 2,521 3,410 147,8
C9-HY--01 1,022 2,686 3,322 120,4
C10-H10--C9 0,985 2,876 3,457 1185

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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c
Slika 9.1.5.2. Na¢in povezivanja molekula polimorfa M2b u dimere putem N—H--S interakcija, te povezivanja

dimera u lance i zavojnice C—H---O, C—H:-N i C—H---C interakcijama.

Razlike u duljinama medumolekulskih kontakata polimorfa M2a i M2b najbolje su
prikazane na prikazima otiska prsta pojedinih medumolekulskih interakcija (Slike 9.1.5.3 i
9.1.5.4).

M2a

06 08 170 172 174 76 18 20 22 24 06 08 10 12 T4 16 18 20 22 24

a b

9.1.5.3. Prikaz potpunog otiska prsta medumolekulskih kontakata za polimorf (a) M2a i (b) M2b.

Katarina Piculjan Doktorski rad
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9.1.5.4. Djelomi¢ni prikazi otiska prsta ovisno o vrsti interakcija: atomi ugljika molekule polimorfa M2a (c) te
polimorfa M2b (d) i svi drugi atomi; atomi dusika molekule polimorfa M2a (e) te polimorfa M2b (f) i svi drugi
atomi; atom kisika molekule polimorfa M2a (g) te polimorfa M2b (h) i svi drugi atomi; atom sumpora molekule
polimorfa M2a (i) te polimorfa M2b (j) i svi drugi atomi.

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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9.2. QTAIM topoloski parametri vodikovih veza

U tablicama 6.2.1. i 6.2.2. prikazani su QTAIM topoloski parametri vodikovih veza za
najstabilnije konformere spojeva S1-S8 te M1-M3 u vakuumu (v), CDCl3 (c) i DMSO-u (d).

Katarina Pic¢uljan Doktorski rad
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Tablica 9.2.1. QTAIM topoloski parametri vodikovih veza za najstabilnije konformere spojeva S1-S8.

D-H H-A
Oznaka Interakcija p vV H(r) £ -G(r)/V(r) p vV H(r) £ -G(n/V(r)
S1-vi N3'-H-N 0,3506 -1,8409 -0,5190 0,0433 0,0340 0,0199 0,0885 0,0038 0,9894 0,0003
S1-vl 02-H-N 0,3573 -2,6772 -0,7434 0,0149 0,0606 0,0377 0,1038 -0,0023 0,0231 0,0009
S1-v2 02-H-N 0,3527 -2,6617 -0,7361 0,0152 0,0570 0,0377 0,1057 -0,0022 0,0180 0,0009
S1-cl N3'-H-N 0,3490 -1,8569 -0,5216 0,0428 0,0332 0,0189 0,0882 0,0040 2,2490 0,0003
Sl-cl O2-H--N 0,3551 -2,6674 -0,7399 0,0149 0,0594 0,0378 0,1036 -0,0024 0,0254 0,0009
S1-c2 02-H-N 0,3507 -2,6441 -0,7317 0,0154 0,0567 0,0392 0,1068 -0,0028 0,0206 0,0009
S1-d1 N3-H-N 0,3485 -1,8707 -0,5242 0,0419 0,0328 0,0186 0,0893 0,0041 4,0046 0,0003
S1-d1 02-H--N 0,3544 -2,6652 -0,7389 0,0149 0,0589 0,0378 0,1034 -0,0023 0,0255 0,0009
S1-d2 O2-H--N 0,3494 -2,6313 -0,7286 0,0156 0,0566 0,0403 0,1076 -0,0033 0,0218 0,0010
S1-d3 02-H--N 0,3428 -2,5752 -0,7146 0,0142 0,0556 0,0446 0,1121 -0,0051 0,0228 0,0013
S2-vl N3'-H-N 0,3506 -1,8380 -0,5184 0,0434 0,0340 0,0200 0,0889 0,0038 0,9156 0,0003
S2-vl 02-H-N 0,3551 -2,6589 -0,7385 0,0146 0,0599 0,0386 0,1039 -0,0027 0,0244 0,0009
S2-v2 N3-H-N 0,3507 -1,8416 -0,5191 0,0431 0,0340 0,0202 0,0892 0,0038 0,8804 0,0003
S2-v2 02-H--N 0,3565 -2,6709 -0,7417 0,0149 0,0603 0,0379 0,1033 -0,0024 0,0234 0,0009
S2-v3 O2-H--N 0,3505 -2,6441 -0,7315 0,0148 0,0565 0,0389 0,1061 -0,0027 0,0202 0,0009
S2-v4 02-H-N 0,3519 -2,6556 -0,7345 0,0152 0,0568 0,0381 0,1054 -0,0023 0,0189 0,0009
S2-cl N3'-H:-N 0,3491 -1,8541 -0,5210 0,0429 0,0332 0,0190 0,0877 0,0039 1,7314 0,0003
S2-cl 02-H-N 0,3533 -2,6509 -0,7356 0,0147 0,0589 0,0387 0,1038 -0,0027 0,0260 0,0009
S2-c2 N3'-H:-N 0,3491 -1,8561 -0,5215 0,0428 0,0332 0,0191 0,0879 0,0039 1,7119 0,0003
S2-c2 02-H-N 0,3542 -2,6587 -0,7377 0,0149 0,0592 0,0383 0,1035 -0,0026 0,0257 0,0009
S2-c3 O2-H--N 0,3488 -2,6286 -0,7277 0,0150 0,0563 0,0401 0,1068 -0,0032 0,0225 0,0010
S2-c4 O2-H-N 0,3498 -2,6361 -0,7296 0,0155 0,0565 0,0397 0,1066 -0,0030 0,0218 0,0010
S2-d1 N3'-H-N 0,3486 -1,8666 -0,5233 0,0420 0,0329 0,0188 0,0883 0,0040 2,4336 0,0003
S2-d1 O2-H-N 0,3526 -2,6487 -0,7346 0,0146 0,0584 0,0386 0,1036 -0,0027 0,0259 0,0009
S2-d2 N3'-H-N 0,3485 -1,8678 -0,5236 0,0420 0,0329 0,0189 0,0884 0,0040 2,3117 0,0003
S2-d2 O2-HN 0,3534 -2,6556 -0,7365 0,0149 0,0587 0,0382 0,1033 -0,0025 0,0258 0,0009
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D-H H--A
Oznaka Interakcija p Vv H(r) £ -G(n)/V(r) P Vv H(r) € -G(n)/V(r)

S2-d3 0O2-H-N 0,3475 -2,6155 -0,7245 0,0151 0,0562 0,0412 0,1076 -0,0037 0,0238 0,0011
S2-d4 02-H-N 0,3483 -2,6217 -0,7262 0,0156 0,0564 0,0408 0,1073 -0,0035 0,0232 0,0010
S3-vl N3'-H-N 0,3507 -1,8446 -0,5198 0,0429 0,0339 0,0202 0,0894 0,0038 0,8890 0,0003
S3-vl 02-H-N 0,3586 -2,6870 -0,7462 0,0156 0,0611 0,0370 0,1033 -0,0020 0,0229 0,0008
S3-v2 N3'-H-N 0,3507 -1,8451 -0,5199 0,0427 0,0339 0,0203 0,0897 0,0038 0,8658 0,0003
S3-v2 O2-H-N 0,3595 -2,6930 -0,7479 0,0158 0,0614 0,0364 0,1026 -0,0018 0,0223 0,0008
S3-v3 02-H-N 0,3540 -2,6735 -0,7395 0,0155 0,0576 0,0369 0,1052 -0,0018 0,0178 0,0008
S3-v4 02-H-N 0,3549 -2,6797 -0,7411 0,0160 0,0578 0,0363 0,1044 -0,0016 0,0175 0,0008
S3-cl N3'-H-N 0,3490 -1,8588 -0,5220 0,0428 0,0332 0,0187 0,0876 0,0040 2,2146 0,0003
S3-cl 02-H-N 0,3562 -2,6748 -0,7421 0,0156 0,0599 0,0373 0,1034 -0,0021 0,0253 0,0008
S3-c2 N3'-H-N 0,3490 -1,8583 -0,5219 0,0428 0,0332 0,0103 0,0333 0,0014 1,4514 0,0000
S3-c2 02-H-N 0,3572 -2,6830 -0,7443 0,0158 0,0602 0,0366 0,1025 -0,0018 0,0247 0,0008
S3-c3 02-H-N 0,3521 -2,6564 -0,7352 0,0157 0,0573 0,0382 0,1063 -0,0023 0,0206 0,0009
S3-c4 02-H-N 0,3529 -2,6622 -0,7367 0,0163 0,0575 0,0378 0,1058 -0,0022 0,0206 0,0009
S3-d1 N3'-H--N 0,3484 -1,8716 -0,5244 0,0421 0,0328 0,0184 0,0897 0,0042 7,0769 0,0003
S3-d1 02-H-N 0,3554 -2,6719 -0,7409 0,0155 0,0593 0,0373 0,1032 -0,0021 0,0256 0,0008
S3-d2 N3'-H--N 0,3485 -1,8719 -0,5244 0,0419 0,0328 0,0186 0,0893 0,0041 4,3637 0,0003
S3-d2 02-H-N 0,3564 -2,6806 -0,7432 0,0158 0,0596 0,0365 0,1022 -0,0018 0,0252 0,0008
S3-d3 02-H-N 0,3508 -2,6434 -0,7320 0,0158 0,0572 0,0393 0,1072 -0,0028 0,0220 0,0010
S3-d4 02-H-N 0,3516 -2,6495 -0,7336 0,0164 0,0573 0,0388 0,1065 -0,0026 0,0219 0,0009
S4-vl N3'-H--N 0,3507 -1,8334 -0,5174 0,0441 0,0341 0,0189 0,0868 0,0039 1,5532 0,0002
S4-v1 02-H-N 0,3533 -2,6507 -0,7357 0,0138 0,0590 0,0399 0,1049 -0,0032 0,0236 0,0010
S4-v2 02-H--N 0,3429 -2,6045 -0,7188 0,0122 0,0532 0,0410 0,1100 -0,0034 0,0114 0,0011
S4-cl N3'-H:-N - - - - - - - - - -

S4-cl O2-H-N 0,3507 -2,6388 -0,7314 0,0133 0,0576 0,0401 0,1046 -0,0033 0,0233 0,0010
S4-c2 02-H-N 0,3387 -2,5567 -0,7078 0,0121 0,0533 0,0449 0,1114 -0,0053 0,0142 0,0013
S4-d1 N3'-H--N - - - - - - - - - -
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D-H H--A
Oznaka Interakcija p Vv H(r) € -G(n)/V(r) p Vv H(r) € -G(n)/V(r)

S4-d1 O2-H-N 0,3498 -2,6361 -0,7301 0,0131 0,0570 0,0400 0,1044 -0,0033 0,0226 0,0010
S4-d2 O2-H-N 0,3366 -2,5290 -0,7017 0,0122 0,0536 0,0473 0,1118 -0,0065 0,0163 0,0014
S5-vl O2-H-N 0,3559 -2,6644 -0,7403 0,0150 0,0605 0,0393 0,1052 -0,0030 0,0181 0,0009
S5-cl O2-H--N 0,3546 -2,6609 -0,7385 0,0151 0,0594 0,0387 0,1042 -0,0027 0,0184 0,0009
S5-d1 O2-H-N 0,3543 -2,6636 -0,7386 0,0151 0,0590 0,0381 0,1034 -0,0025 0,0180 0,0009
S6-v1 N3'-H-N 0,3487 -1,8598 -0,5229 0,0464 0,0337 0,0197 0,0907 0,0041 1,3139 0,0003
S6-vl 02-H--07 0,3688 -2,7773 -0,7659 0,0174 0,0600 0,0208 0,1029 0,0038 7,3495 0,0004
S6-v2 02-H-N 0,3558 -2,6609 -0,7398 0,0143 0,0607 0,0403 0,1066 -0,0034 0,0182 0,0010
S6-c1 02-H--N 0,3540 -2,6541 -0,7371 0,0145 0,0596 0,0399 0,1057 -0,0033 0,0184 0,0010
S6-c2 N3'-H-N 0,3480 -1,8830 -0,5270 0,0436 0,0328 0,0200 0,0920 0,0041 1,3247 0,0003
S6-c2 02-H--07 - - - - - - - - - -

S6-d1 0O2-H-N 0,3534 -2,6539 -0,7364 0,0145 0,0590 0,0394 0,1050 -0,0031 0,0183 0,0010
S6-d2 N3'-H-N 0,3476 -1,8949 -0,5292 0,0423 0,0324 0,0201 0,0925 0,0041 1,3925 0,0003
S6-d2 02-H:--07 - - - - - - - - - -

S7-vl O2-H-N 0,3558 -2,6649 -0,7403 0,0150 0,0603 0,0393 0,1054 -0,0029 0,0199 0,0009
S7-cl 02-H-N 0,3541 -2,6575 -0,7375 0,0150 0,0593 0,0391 0,1049 -0,0029 0,0196 0,0009
S7-d1 O2-H-N 0,3535 -2,6565 -0,7367 0,0150 0,0588 0,0388 0,1045 -0,0028 0,0196 0,0009
S8-vl 02-H-N 0,3502 -2,6138 -0,7282 0,0140 0,0600 0,0462 0,1125 -0,0060 0,0273 0,0014
S8-cl O2-H-N 0,3486 -2,6058 -0,7254 0,0141 0,0591 0,0460 0,1119 -0,0060 0,0278 0,0014
S8-d1 02-H-N 0,3479 -2,6026 -0,7243 0,0140 0,0588 0,0462 0,1120 -0,0061 0,0245 0,0014
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Tablica 9.2.2. QTAIM topoloski parametri vodikovih veza za najstabilnije konformere spojeva M1-M3.

D-H H-A
Oznaka Interakcija p vV H(r) £ -G(r)/V(r) p vV H(r) £ -G(r)/V(r)
M1-vl N3-H-N 0,3473 -1,8593 -0,5215 0,0396 0,0327 0,0248 0,1041 0,0037 0,4101 0,0004
M1-v2 N3'-H-N 0,3457 -1,8562 -0,5202 0,0389 0,0324 0,0257 0,1064 0,0036 0,3584 0,0004
M1-v2 N1'-H---O7 0,3467 -1,9698 -0,5460 0,0464 0,0321 0,0303 0,1110 0,0017 0,1057 0,0006
M1-v3 N3—H-N 0,3444 -1,8650 -0,5218 0,0383 0,0321 0,0283 0,1164 0,0035 0,3046 0,0006
M1-cl N3—H--N 0,3457 -1,8700 -0,5231 0,0402 0,0322 0,0235 0,1010 0,0039 0,5190 0,0004
M1-c2 N3-HN 0,3432 -1,8735 -0,5230 0,0382 0,0316 0,0277 0,1152 0,0036 0,3323 0,0005
M1-d1 N3—H--N 0,3448 -1,8777 -0,5243 0,0401 0,0318 0,0230 0,0999 0,0040 0,5899 0,0004
M1-d2 N3-HN 0,3427 -1,8794 -0,5241 0,0382 0,0313 0,0271 0,1136 0,0037 0,3607 0,0005
M2-v1 N3—H--N 0,3487 -1,8594 -0,5229 0,0464 0,0337 0,0197 0,0904 0,0041 1,3485 0,0003
M2-v2 N3-HN 0,3477 -1,8623 -0,5230 0,0453 0,0333 0,0205 0,0927 0,0041 0,9989 0,0003
M2-v2 N1'-H--O7 0,3473 -1,9623 -0,5445 0,0467 0,0323 0,0298 0,1096 0,0018 0,1074 0,0006
M2-c1 N3—H--N 0,3479 -1,8820 -0,5268 0,0437 0,0328 0,0200 0,0918 0,0041 1,3455 0,0003
M2-c2 N3'-H--N 0,3464 -1,8858 -0,5270 0,0428 0,0324 0,0219 0,0990 0,0042 0,8562 0,0003
M2-d1 N3—H--N 0,3475 -1,8937 -0,5289 0,0424 0,0324 0,0201 0,0924 0,0041 1,3804 0,0003
M2-d2 N3'—H--N 0,3461 -1,8944 -0,5285 0,0418 0,0320 0,0218 0,0987 0,0042 0,8953 0,0003
M2-d3 N3—H--N 0,3473 -1,8851 -0,5272 0,0432 0,0326 0,0209 0,0940 0,0041 0,9458 0,0003
M2-d3 N1'-H--O7 0,3453 -1,9621 -0,5437 0,0464 0,0318 0,0299 0,1089 0,0017 0,1024 0,0006
M3-v1 - - - - - - - - - - —
M3-v2 N1'-H--O7 0,3471 -1,9672 -0,5454 0,0453 0,0321 0,0301 0,1106 0,0017 0,1072 0,0006
M3-cl - - - - - - - - - - —
M3-c2 N1'-H--O7 0,3449 -1,9687 -0,5449 0,0446 0,0315 0,0304 0,1105 0,0016 0,1016 0,0006
M3-d1 - - - - - - - - - - —
M3-d2 N1'-H--O7 0,3440 -1,9686 -0,5447 0,0442 0,0314 0,0311 0,1120 0,0014 0,0983 0,0007
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