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Сажетак: Новосинтетисани амиди представљају потенцијална биолошки активна једињења, па њихова физичко-хемијска карактеризација је од великог значаја. У овом раду је испитана серија новосинтетисаних деривата хлороацетамида, применом спектрофотометријске методе. Снимљени су апсорпциони спектри у UV области седам новосинтетисаних деривата у једанаест различитих растварача. Праћен је утицај хемијске структуре и особина органског растварача на апсорпционе спектре. Ефекти различитих функционалних група на апсорпционе спектре ових нових деривата хлороацетамида тумачени су корелацијом апсорпционих фреквенција са Хаметовом константом супституента, σ, а применом Камелт-Тафтовог солватохромног модела  испитиване су њихове интеракције са употребљеним растварачима. 
 Abstract: Newly synthesized amides are potential biologically active compounds and their physico-chemical characterization is important. In this work we investigated a serie of newly synthesized derivatives chloroacetamides, using spectrophotometric methods. Absorption spectra of seven newly synthesized derivatives were recorded in the UV range in eleven different solvents. The effects of substances on the absorption spectra of these new chloroacetamide derivates have been interpreted by correlation of absorption frequencies with Hammett`s substituent constant, σ. Applying Kamelt-Taft solvatochromic models were tested the interaction between the substance and the used solvent. 
1.  УВОД 


Познавање физичко-хемијских особина молекула који су потенцијално биолошки активни у многоме доприноси њиховом ефикаснијем проучавању и каснијој примени.

N–супституисани деривати фенилацетамида познати су по широком спектру биолошке активности и примене. Најважнија је њихова примена у фармацији, пољопривреди и токсикологији. Неки од фенилацетамида показују анти-конвулзивну, анти-лишманијску, анти-микробну и анти-гљивичну активност. Велика њихова примена је као супстанце које показују изизетну анти-инфламаторну [1], анти-вирусну [2], анти-бактеријску [3], анти-туморну[4] и још многе друге значајне активности. Степен њихове активности и спектар деловања у највећем броју случајева у знатној мери зависи од природе супституента на бензеновом језгру [5]. У циљу проучавања утицаја природе супституента и растварача на особине и понашање новосинтетисаних деривата хлороацетамида у различитим срединама у овом раду снимљени су апсорпциони спектри испитиваних деривата у UV области у протичним и апротичним растварачима различите поларности.
2. EКСПЕРИМЕНТАЛНИ ДЕО 
Испитивани деривати хлороацетамида у бензеновом прстену у положајима 3 или 4, односно у мета или пара положају имају различите супституенте, Табела 1.
Табела 1.  Структуре испитиваних деривата хлороацетамида
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За снимање апсорпционих спектара припремљени  су прво основни раствори сваке супстанце, концентрације 1·10–3 mol/dm3 у етанолу (Zorka Pharm), а затим његовим разблаживањем до концентрације 4·10–3 mol/dm3 одговарајућим растварачем добијени су раствори погодни за спектрофотометријско одређивање. У раду је коришћено 6 протичних растврача: метанол (Backer), етанол (Zorka Pharm), 1-пропанол (Backer), 2- пропанол (Merck), 1-бутанол (Backer) и дејонизована вода, и 5 апротичних растварча: ацетонитрил (Merck), 1,4-диоксан (Merck),  диметилсулфоксид (Backer), диметилформамид (C. Erba) и етилацетат (Backer). Сви растварчи били су високог степена чистоће, квалитета за спектрофотометрију.

Снимање апсорпционих спектара рађено је на спектрофотометру Cinta 1010  у области таласних дужина од 200 – 320 nm. Добијени апсорпциони спектри су обрађени помоћу програма Cintral 2.4 и Origin 8.0.
3. РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА
3.1. Утицај супституента на апсрпционе спектре деривата хлороацетамида
Апсорпциони спектри свих испитиваних деривата хлороацетамида у 1-бутанолу приказани су на Слици 1. Сличан изглед апсорпционих спектара добијен је и у осталим коришћеним растварчима. У Табели 2. дате су бројчане вредности апсорпционих фреквенција на максимуму апсорбанције за све супстанце и све коришћене раствараче.
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Слика 1. Апсорпциони спектри испитиваних деривата у 1-бутанолу

Са Слике 1. и из Табеле 2. уочава се да се код свих једињења јавља мање или веће батохромно померање апсорпционих максимума (померање ка већим таласним дужинама) у зависности од супституента на бензеновом прстену у односу на несупституисано једињење (R = H). Највеће батохромно померање уочава се код једињења која као супституент у положају 4 садрже -COCH3 (~ 40 nm) односно -CN (~ 23 nm) групу, док присуство осталих супституената у молекулу изазива мања батохромна померања (до највише 10 nm).
Табела 2.  Вредности апсорпционих фреквенција на максимуму апсорбанције
	Протични растварачи

	супституент
	етанол
	метанол
	1-пропанол
	2-пропанол
	1-бутанол
	вода

	H
	40,69
	40,92
	40,60
	40,60
	40,55
	41,52

	4-CH3
	40,00
	40,18
	40,03
	40,03
	39,83
	40,82

	4-OCH3
	39,14
	39,47
	39,12
	39,07
	39,02
	40,18

	4-COCH3
	35,01
	35,06
	34,86
	34,86
	34,82
	35,34

	4-OH
	39,28
	39,67
	39,22
	39,27
	38,98
	40,55

	3-CN
	39,97
	40,15
	39,97
	39,93
	39,87
	41,08

	4-CN
	37,36
	37,47
	37,39
	37,25
	37,25
	37,79

	Апротични растварачи

	супституент
	1,4-диоксан
	диметилсулфоксид
	диметилформамид
	етилацетат
	ацетонитрил

	H
	41,20
	38,47
	37,38
	38,88
	41,14

	4-CH3
	40,47
	38,37
	37,10
	39,20
	40,44

	4-OCH3
	39,72
	38,25
	36,95
	38,73
	39,72

	4-COCH3
	35,62
	34,74
	34,75
	35,46
	35,54

	4-OH
	40,55
	37,95
	36,80
	38,51
	40,08

	3-CN
	40,29
	38,32
	37,50
	39,02
	40,34

	4-CN
	37,64
	36,64
	36,76
	37,51
	37,61


Утицај супституента, односно утицај хемијске структуре испитиваних деривата на њихово спектрално понашање се може тумачити корелацијом апсорпционих фреквенција, νmax, са константом супституента, σp/m применом Хаметове (Hammett) једначине [6]:
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где су:  νmax  апсорпциона фреквенција на максимуму апсорбанције, ν0 апсорпциона фреквенција у стандардном растварачу, обично циклохексану, ρ реакциона константа која представља мерило осетљивости реакције на ефекат супституента и σp/m  константа супституента која описује електронске ефекте супституента у молекулу у зависности од положаја супституента (мета или пара).
[image: image1.wmf]N

H

C

O

C

l

3

4

R


                                                                                                      Табела 3. Вредности Хаметове константе

супституента, σp/m
	Супституент,
 R
	Константа супституента, σ

	H
	0,00

	4-CH3
	-0,17

	4-OH
	-0,37

	4-ОCH3
	-0,27

	4-COCH3
	0,50

	3-CN
	0,56

	4-CN
	0,66


Слика 2. Зависност апсорпционих фреквенција, νmax  од константе супституента, σp/m  у 1-бутанолу
На Слици 2. приказана је корелација константе супституента, σp/m чије су вредности приказане у Табели 3. са апсорпционим фреквенцијама, νmax добијеним у 1-бутанолу као растварачу. У присуству осталих коришћених растварача уочава се сличан тренд понашања.
Са Слике 2. је уочљиво јасно груписање супституента према њиховим електрон донорско/акцепторским особинама. Присуство електрон акцепторских супституената (-COCH3 и -CN) у молекулу изазива много јаче батохромно померање положаја апсорпционих максимума, него што то чине супституенти који имају електрон донорске особине (-CH3, -OCH3 и -OH). 
Параметри добијене линеране зависности апсорпционих фреквенција, νmax са константом супституента, σp/m у присуству електрон донорских супституената дати су у Табели 4.
Табела 4. Параметри  једначине 2. за све употребљене расвараче
	Растварач
	ν0
	ρ
	R
	sd

	метанол
	40,79
	3,76
	0,91
	0,34

	етанол
	40,67
	4,39
	0,96
	0,26

	1-пропанол
	40,67
	4,35
	0,94
	0,32

	2-пропанол
	40,59
	4,15
	0,92
	0,34

	1-бутанол
	40,55
	4,52
	0,96
	0,26

	вода
	41,40
	2,98
	0,90
	0,27

	1,4-диоксан
	40,93
	3,02
	0,92
	0,25

	диметилсулфоксид
	39,25
	3,74
	0,95
	0,24

	диметилформамид
	37,43
	1,67
	0,99
	0,04

	етилацетат
	39,37
	2,18
	0,93
	0,16

	ацетонитрил
	41,05
	3,44
	0,90
	0,33


Постојање линеарне зависности ове две величине, апсорпционе фреквенце, νmax и константе супституента, σ, евидентно указује на значајну улогу супституенског ефекта на спектралне карактеристике амидне групе. То се може објаснити чињеницом да положај апсорпционих максимум једног једињења у највећој мери зависи од могућности стабилизације дипола на амидној групи у побуђеном стању. Уколико је дипол у побуђеном стању више стабилизован у односу на дипол у основном стању долази до батохромног померања, док у супротном случају долази до хипсохромног померања положаја апсорпционих максимума. 
На основу добијених резултата може се закључити да присуство свих испитиваних супституената доводи до јаче стабилизације амидног дипола у побуђеном у односу на основно стање. Јачи утицај присуства електрон акцепторских супституената (-COCH3 и -CN) у молекулу на спектралне карактеристике може се објаснисти чињеницом да присуство електрон донорских супституената фаворизује –O–C=N+ амидну структуру, док електрон акцепторски супституенти више стабилизују O=C–N– структуру [7].
Пораст тенденције супституента за одавањем електрона  (Н < CH3 < OCH3 ~ OH) исто доводи  до веће стабилизације дипола амидне групе у побуђеном стању, а самим тим и до већег батохромног померања. Сходно томе, 4-ОН и 4-OCH3 групе изазивају највећа, а CH3 најмање померање апсорпционих трака  у односу на несупституисано једињење. 

Утицај положаја супституента у молекулу на апсорпционе карактеристике испитиваних деривата хлорофелиацетамида може посматрати на основу различитих спектралних карактеристика једињења које као супституент имају –CN групу у положају 3 и 4. Присуство –CN групе у положају 4 (пара положај) изазива много веће батохромно померање него када се иста налази у положају 3 (мета положај). Ова разлика у померању апсорпционих максимума у зависности од положаја –CN групе може се протумачити резонантним структурама и могућношћу учешћа –CN групе у резонанцији. Када се  –CN група налази у положају 4, она је укључена у резонанцију амидне групе па се самим тим резонанца проширује на већи део молекула, док њено учешће у резонанцији изостаје када је она у положају 3. Услед тога дипол амидне групе је више стабилизован у побуђеном стању код једињења које –CN групу садржи у положају 4, него у положају 3 чиме се објашњавају добијене спектралне промене. 
3.2. Утицај растварача на апсрпционе спектре деривата хлороацетамида
Положај, интензитет и облик апсорпционих трака једног једињења у UV апсорпционим спектрима између осталог зависи и од особина растварача у којима су мерења вршена. У зависности од особина растварча и његове способности да ступа у интеракције (јон-дипол, дипол-дипол, дипол-индуковани дипол, водонична веза и др.) са раствореном супстанцом доводи до енергетских промена у самом молекулу, а самим тим и у његовом апсорпционом спектру у односу на спектар снимљен у гасовитом стању.

На Слици 3. приказани су апсорпциони спектри несупституисаног N-фенил-хлороацетамида у протичним (3а) и апротичним  (3б) растварчима.
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Слика 3. Апсорпциони спектри N-фенил-хлороацетамида у протичним (а) и апротичним (б) растварачима
Са Слике 3. као и из Табеле 2. се уочава да се у апсорпционим спектрима деривата хлоро–ацетамида, како у случају протичних тако и у случају апротичних  растварача, уочава један апсорпциони максимум на око 250 nm (νmax ~ 40·10-4 cm-1). Анализирајући податке са Слике 3. и Табеле 2. можемо закључити да код протичних растварача скоро да и нема промена у апсорпционом понашању у зависности од употребљених растварача, сем у случају када је као растварач коришћена дејонизована вода. Када се као растварач користи вода апсорпциони максимум се помера ка мањим таласним дужинама и смањује се његов  интензитет у односу на спектре у осталим растварачима. То се може протумачити особинама самих растварача по Хансену. Сви растварачи по овој подели имају веома сличне каракетристике, осим воде која има далеко већу тежњу за диполним интеракцијама и грађење водоничне везе између молекула и растварача па је ово највероватније узрок различитог спектралног понашања супстанци у води у односу на остале коришћене протичне раствараче.
Код апротичних растварача, уочава се веће померање положаја апсорпционих максимума када се као растварачи користе: диметилсулфоксид, диметилформамид и етилацетат. Ови растврачи у имају доводе до израженијих спектралних промена код једињења која у основном стању нису изражени диполи, а код којих је електронски прелаз удружен са интрамолекулском разменом електрона, што је случај и код амида [8]. Наведени растврачи код ових једињења фаворизују интрамолекулску размену електрона у побуђеном стању, па самим тим доводе до јаче стабилизације овог стања, што за последицу има израженије батохромно померање апсорпционих трака него у присуству осталих растварача. 

Да би се утврдиле и боље упознале врсте интеракција до којих долази између испитиваних деривата хлороацетамида и употребљених растварача најчешће се примењује метода вишеструке линеарне корелације солватохромних енергија, тзв. Камлет-Тафт-ов тотални солватохромни модел  [9] који је дат једначином:





ν = ν0 + sπ* + bβ + aα
                     
                                   (2)



где π*, α и β представљају солватохромне параметре употребљених растварача (Табела 5.) Параметар s представља мерило диполарности/поларизабилности растварача, α је мерило способности растварача да ода протон (HBD), док је β мерило могућности примања протона (HBA). 
	растварач
	π*
	β
	α

	метанол
	0,60
	0,62
	0,93

	етанол
	0,54
	0,77
	0,83

	1-пропанол
	0,52
	0,83
	0,78

	 2-пропанол
	0,48
	0,95
	0,76

	1-бутанол
	0,47
	0,84
	0,84

	вода
	1,09
	0,18
	1,17

	диметилсулфоксид
	1,00
	0,76
	0,00

	ацетонитрил
	0,75
	0,31
	0,19

	Eтилоацетат
	0,55
	0,00
	0,45

	N,N-диметилформамид
	0,88
	0,00
	0,69

	1,4-диоксан
	0,55
	0,37
	0,00


Табела 5. Емпиријски параметри растварача                    

 

Резултати добијени применом Камлет-Тафт-овог модела на испитиване деривате приказани су у Табели 6. за протичне, односно у Табели 7. за апротичне раствараче. Из приказаних резултата може  се видети да вредности апсорпционих фреквенција испитиваних деривата са солватохромним параметрима употребљених растварча показују добру корелацију. Боља корелација добија се у случају протичних растварача.

Из Табеле 6. се види да је апсолутна вредност  параметра s, већа од а и b код свих  испитиваних  једињења, осим у присуству супституентата  4-COCH3  и 4-CN. То указује на чињеницу да поларност растварача има значајнију улогу у солватохромном ефекту од кисело-базних особина растварача. У случају апротичних растварача (Табела 7.) овај ефекат као што се могло и очекивати није изражен ни у једном случају.

Табела 6. Параметри солватохромене једначине за протичне раствараче 
	супституент
	ν0 (104 cm-1)
	s (104 cm-1)
	b (104 cm-1)
	a (104 cm-1)
	R2
	sdb

	H
	39,62
	1,16
	0,02
	0,54
	1,00
	0,04

	4-CH3
	39,84
	1,53
	-0,29
	-0,46
	0,97
	0,10

	4-OH
	38,64
	1,66
	-0,61
	0,33
	0,96
	0,17

	4-ОCH3
	38,41
	1,73
	-0,39
	0,18
	1,00
	0,04

	4-COCH3
	35,69
	0,29
	-0,93
	-0,21
	0,98
	0,04

	3-CN
	39,94
	1,04
	-0,58
	-0,03
	1,00
	0,01

	4-CN
	37,41
	-0,08
	-0,84
	0,75
	0,99
	0,03


Табела 7. Параметри солватохромене једначине за апротичне раствараче 
	супституент
	ν0 (104 cm-1)
	s (104 cm-1)
	b (104 cm-1)
	а (104 cm-1)
	R2
	sdb

	H
	41,09
	18,98
	-28,10
	-15,33
	0,83
	1,24

	4-CH3
	41,69
	12,30
	-21,27
	-10,36
	0,88
	0,98

	4-OH
	40,69
	14,59
	-23,29
	-11,89
	0,91
	0,82

	4-ОCH3
	40,76
	10,67
	-18,12
	-9,19
	0,86
	0,88

	4-COCH3
	36,50
	-0,38
	-1,87
	0,61
	0,98
	0,13

	3-CN
	41,12
	13,18
	-21,22
	-11,69
	0,90
	0,76

	4-CN
	38,57
	-1,61
	-0,32
	2,18
	1,00
	0,06


Негативни предзанк испред одговарајућих параметара (s, b или a) означава да се може очекивати батохромно померање апсорпционих максимума у случају пораста диполарности (π), базности (β) или киселости (α) растварача, док позитиван знак представља индикацију за хипсохромно померање.

Из свега наведеног уочава се да је утицај растварача на апсорпционе спектре испитиваних деривата хлороацетамида доста комплексано и да доста зависи и од особина и положаја супституената на бензеновом прстену. 
4. ЗАКЉУЧАК

У овом раду испитиван је утицај супституената и растварача на апсорпционе спектре новосинтетисаних хлороацетамида, потенцијално биoлошки активних једињења. Апсорпциони спектри су снимљени у опсегу таласних дужина од 200-320 nm у шест протичних и пет апротичних растварача. Код сви испитивани деривати регистрован је један карактеристичан апсорпциони максимум на око 250 nm. Утврђено је да врста и положај супституента у молекулу има велики утицај на апсорционе спектре хлороацетамида. Сви испитивани супституенти доводе до батохромног померања апсорпционог максимума у односу на несупституисан молекул, стим да је тај утицај јаче изражен у присуству електрон акцепторских супституената. Запажено је да електрон донорски супституенати више батохромно померају положаје апсорпционих максимума са повећањем способности супституента за давањем електрона.


Анализом утицаја природе растварача уочено је да апсорпциони спектри испитиваних деривата скоро не зависе од природе протичних растварача, сем када је употербљени растварач вода. У присуству апротичних растварача, највеће батохромно померање регистровано је у присуству диметилформамида. Применом Камелт-Тафтовог солватохромног модела анализиран је утицај растварача применом тзв. солватохромних једначина. Из добијених резултата се види да у највећем броју случајева поларност игра значајнију улогу у солватохромном понашању молекула хлороацетамида од кисело-базних особина растварча.
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