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1. UVOD

Cilj ovog diplomskog rada je bio sinteza novih derivata salicilne

kiseline koja bi posluzila kao pogodni ligandi za kompleksiranje sa raznim

metalnim jonima kao sto su Fe3+, Cu2+ i UO22+ - jon. U tu svrhu kao po-

lazno jedinjenje za sintezu novih liganada je odabran metil estar salicilne

kiseline.

Salicilna kiselina je reakcijom esterifikacije u kiselo katalizovanim

uslovima prevedena u metil-salicilat koji je zatim reakcijom transesterifi-

kacije sa 1,2-propandiolom u bazno katalizovanim uslovima dao 1,2-bis

(saliciloiloksi) propan (2) i l-saliciloiloksi-2-propanol (3).

Strukture sintetizovanih jedinjenja su potvrdene na osnovu spektro-

skopskih podataka i zadovoljavajuce elementarne mikroanalize. Novosi-

ntetizovanim jedinjenjima su odredene kiselinske konstante u 60%-

nom etanolu metodom potenciometrijske titracije. Titrovana je smesa

datog jedinjenja i hlorovodonicne kiseline standardnim rastvorom litijum-

hidroksida pri konstantnoj koncentraciji hlorida.

U "Opstem delu" ovog rada su prikazani radovi iz postojece literature

koji se odnose na sintezu nekih derivata salicilne kiseline kao i njihovo

kompleksiranje sa odredenim metalnim jonima.

U "Nasim radovima" je opisana sinteza novih derivata salicilne

kiseline, kao i dokazivanje njihove strukture savremenim spektroskopskim

metodama. Pored toga opisana je i metoda potenciometrijskog odredivanja

kiselinskih konstanti novosintetizovanih jedinjenja.

U "Eksperimentalnom delu" su detaljno opisani postupci za dobijanje

sintetizovanih jedinjenja u ovom radu.
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2. OPSTI DEO

2.1. Salicilna kiselina i neki njeni derivati

Vaznost salicilne kiseline i njenih derivata je veoma poznata po anti-

piretskom, analgetickom, antiflamatornom delovanju ltd. Natrijum-salicilat

se jo§ 1875. godine upotrebljavao za lecenje reumatske groznice, medutim

njegovo iritirajuce delovanje na sluznicu zeluca podstaklo je istrazlvace na

iznala^enje raznih derivata. Ipak, najvecu primenu ima aspirin, acetil-deri-

vat salicilne kiseline1"3.

Metil-salicilat, estar salicilne kiseline predstavlja glavnu komponentu

jedne vrste ulja zimzelena (Gaultheria procumbeus) i takode ima svoju

primenu u medicini, kao antireumatsko sredstvo3.

Novija istrazivanja4 primene derivata salicilne kiseline u medicini su

pokazala da se izvesna jedinjenja kao npr. 3,5-diizopropil-salicilat, odnosno

njegov kompleks sa Cu2+ - jonom mogu koristiti kao takozvani "hvataci"

slobodnih radikala (free radical scavengers) i kao takvi inhibiraju razvoj

izvesnih tumora. To su pokazala istrazivanja Kenslera i saradnika5.

Pored toga salicilna kiselina kao i neki njeni derivati su se pokazali i

kao veoma pogodni ligandi za kompleksiranje sa jonima raznih metala,

posebno sa Fe3+ - jonom, Cu2+, Zn2+, UO22+ - jonom i drugima.

Od veceg broja derivata salicilne kiseline, interesantno je pomenuti

bis-derivate salicilne kiseline, na kojima su istrazivali Pfeiffer i saradnici6.

Oni su prvi sintetizovali N,N'-etilen-bis (salicilidenimin) ili "salen" i sve do

danasnjih dana ovo jedinjenje je intenzivno izucavano. Isto se dobija

kondenzacijom salicilaldehida i etan-l,2-diamina u prisustvu piperidina u

alkalnoj sredini7 (shema 2.1.).
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Shema 2.1.
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Pored salena isti autori su sintetizovali N,N'-propilen-bis(salicilide-

nimin)(II), N,N'-butilen-bis(salicilidenimin)(III) i N,N'-pentilen-bis(salici-

lidenimin)(IV) (si. 2.1.), kao i niz drugih derivata.

CH=N-(CH ) - N=CH
v 2 'n

OH HO

II (n = 3)

III (n = 4)

IV (n = 5)

Slika2.1.

Salen kao i bis-derivati II, III i IV su pokazali osobine da grade

komplekse sa Cu2+, Fe3+, Zn2+, Ni2+ i UO22+ - jonima, pri cemu su isti i izo-

lovani6 (si. 2.2.).
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Me

%CH=N""" " % N=CH

CH CH

Me = Cu2+, Fe3+, Zn2+, Ni2+, UO2Z+

Slika 2.2.

Isto tako su konstante stabilnosti ovih kompleksa i salena odredene

primenom analitickih metoda. Tako su Stronski i saradnici8 odredili

konstante stabilnosti salena sa Ni2+ - jonom; log(3=5,25 i sa UO22+ - jonom;

logp=24,35, primenom Dyrssen i Sillen-ove graficke metode9.

Takode su odredili konstante stabilnosti istom metodom i za komple-

kse bis(salicilaldehid) fenilendiamina (VI) (si. 2.3.) sa Ni2+ - jonom i dobili

vrednosti logp=5,60, a sa UO22+- jonom, logp=20,9.

CH=N

OH

N=CH

HO

VI

Slika 2.3.

Veci broj bis-derivata salicilne kiseline je sintetizovala Durendic u

svom radu10.

Polazna supstanca u sintezi je metil-estar salicilne kiseline koji rea-

kcijom transesterifikacije sa alkan-l,n-diolima na 150°C uz odgovarajuci

natrijum-alkoksid daje l,n-bis(saliciloiloksi)-alkane (jedinjenja VII-XIII,

shema 2.2.).
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Takode su sintetizovana jedinjenja N,N'-di-saliciloil-alkan-l,n-diamini

(jedinjenja XIV-XVI, shema 2.3.) iz metil-salicilata i alkan-l,n-diamina

direktnom reakcijom na 0°C.

Pokazalo se da ova sintetizovana jedinjenja grade komplekse sa UO22+

- jonom, Fe3+ i Cu2+ - jonom10"13. Konstante stabilnosti datih jedinjenja sa

UO22+ - jonom su odredene spektrofotometrijski10 u 60 mas.% etanolu,

ju=0,5 (LiCl)10 primenom Jobove metode14, a njihove vrednosti prikazane

su u tabeli 2.1.

Jedinjenje

VII

VIII

IX

X

XI

XII

XIII

XIV

XV

XVI

logp

18,27

18,51

19,17

18,95

19,34

19,22

19,35

16,83

16,66

18,01

Tabela 2.1. Konstante stabilnosti (log£>) kompleksa
UO/+-jona sa jedinjenjima VII - XVI

Na osnovu dobijenih vrednosti za konstante stabilnosti kompleksa

UO22+ - jona i sintetizovanih bis-derivata VII-XVI moze se zakljuciti da

pomenuta jedinjenja mogu posluziti kao ligandi za kompleksiranje UO2

jona.

2+
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2.2. Odredivanje kiselinskih konstanti monobaznih i

dvobaznih organskih kiselina

Disocijacija (deprotonacija) monobazne kiseline u vodi se moze prika-

zati jednacinom

HL+HgO

Odgovarajuca konstanta ove ravnotezne reakcije je data izrazom

Za odredivanje vrednosti konstanti najcesce se koriste potenciome-

trijska i spektrofotometrijska metoda.

2.2.1. Potenciometrijska metoda15> 16

Osnovni princip potenciometrijske metode se sastoji u titraciji

rastvora baze (ili kiseline, clja se kiselinska konstanta odreduje) standa-

rdnim rastvorom jake kiseline (ili jake baze) i merenju pH-vrednosti

rastvora posle svakog dodatka alikvota titracionog sredstva. Iz podataka

titracije se izracunava vrednost kiselinske konstante.

Metoda se moze primeniti kod jedinjenja cija je rastvorljivost u datom

rastvaracu reda velicine 10"3 mol/dm3, ili veca i koja se u toku titracije ne

razlazu, niti pak stupaju u neke sporedne reakcije.

U vodenim rastvorima kiselinske konstante se mogu odrediti pote-

nciometrijskom titracijom ako je log K> -11, kada je vrednost kiselinske
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konstante manja od reciprocne vrednosti upotrebljene koncentracije

ispitivane supstance, odnosno ako je log K< -log C(L).

Kiselinska konstanta monobazne kiseline se mo2e odrediti na osnovu

jednacine 2.2. titracijom rastvora kiseline standardnim rastvorom baze i

merenjem pH rastvora posle svakog dodatka standardnog rastvora baze.

Protoliza dvobaznih kiselina se moze prikazati sledecim jednacinama

H L+H OgHL- +H 0+ ,. . ,
2 2 ^ 3 (2.3.)

(24)

Odgovarajuce kiselinske konstante Kj i K2 se daju izrazima

[H2L]

2~

Odredivanje kiselinskih konstanti kod dvobaznih kiselina se vrsi na

isti nacin kao u slucaju monobaznih kiselina. Ukoliko je odnos dveju suse-

dnih kiselinskih konstanti veci od 1000 (K/ K2>1000), tada je prakticno

deprotonacija u prvom stupnju zavrsena, pre nego sto pocne deprotona-

cija u drugom stupnju.

Ukoliko je odnos vrednosti dveju kiselinskih konstanti manji od 1000

(Kj/ K2< 1000) u rastvoru se istovremeno odigrava deprotonacija u oba

stupnja. Tada je izracunavanje kiselinskih konstanti iz eksperimentalnih

podataka nesto slozenije. Postoji vise metoda17"19 koje se koriste za izracu-

navanje vrednosti poklapajucih kiselinskih konstanti, a najcesce upotre-
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bljavana metoda je Schwarzenbach-ova20. Po ovoj metodi se iz eksperi-

mentalnih podataka konstruise serija pravih koje se seku u jednoj tacki, iz

koje se translacijom na apscisu i ordinatu ocitavaju vrednosti kiselinskih

konstanti Ka i K2.
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3. NASI RADOVI

Kao sto je u uvodnom delu navedeno, osnovni cilj ovog rada je bio

sinteza nekih novih derivata salicilne kiseline, koji bi mogli da posluze kao

specificni ligandi za kompleksiranje sa Fe3+, Cu2+ i UO22+ - jonom.

Kao polaznu supstancu u sintezi novih derivata salicilne kiseline

odabrali smo metil estar salicilne kiseline, koji reakcijom transeste-

rifikacije sa 1,2-propandiolom uz metalni natrijum kao katalizator na

150°C u toku 2 casa daje l,2-bis(saliciloiloksi)propan (2) i l-saliciloil-2-

propanol (3).

3.1. Sinteza metil-salicilata

Metil estar salicilne kiseline (1) je dobijen esterifikacijom salicilne

kiseline sa metanolom uz kataliticke kolicine koncentrovane sumporne

kiseline u prinosu od 61,64%, t.k. 219-222°C

COOH H+

+ CH OH < >
OH 3

(1)

Shema 3.1.

Struktura jedinjenja (1) je potvrdena poredenjem fizickih konstanti

sa podacima iz literature21 i IR-spektrom.
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Slika 3.1. IR-spektar metil-salicilata

3.2. Sinteza l,2-bis(saliciloiloksi)propana (2)

Reakcijom transesterifikacije 2 mola metil-salicilata sa 1 molom 1,2-

propandiola u prisustvu metalnog natrijuma kao katalizatora na 150°C, u

toku 2 casa dobijeno je jedinjenje 2 (shema 3.2.) u obliku belih kristala u

prinosu od 80,38%, t.t. 76-76,5°C.

COOCH

OH
+ CH -CH-CH

I I 2
OH OH

(Na)

150°C,2h

HO c=o
o

CH-CH

CH
x

O

HO C=0

Shema 3.2.
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1

Struktura novosintetizovanog jedinjenja 2 je potvrdena IR, XH-, 13C-

NMR- i M-spektrima, kao i odgovarajucom elementarnom mikroana-

lizom.

U IR-spektru jedinjenja 2 (si. 3.2.) uocava se intenzivna traka na 3450

cm"1 koja odgovara valencionim-OH vibracijama. Na 3190 cm"1 traka

odgovara C-H-valencionim vibracijama iz aromaticnih prstenova dok

trake na 2980 i 2880 cm"1 odgovaraju C-H alifaticnim vibracijama iz CH2 -

grupe. Na 1670 cm"1 nalazi se traka koja odgovara C=O vibraciji iz

estarske funkcionalne grupe. Trake na 1615 i 1590 cm"1 odgovaraju C=C

skeletnim vibracijama iz aromaticnog prstena, dok trake na 1490 i 1470

cm"1 su od C=C i C-H deformacionih vibracija. Trake na 1405 i 1350 cm"1

poticu od C-H alifaticnih deformacionih vibracija. Trake na 1295, 1255,

1215, 1120, 1095 poticu od C-O-C estarskih deformacionih vibracija. Na

980 cm"1 se nalazi traka od O-H deformacionih vibracija iz aromaticnih

prstenova kao i na 870 cm"1 koja potice od C-H deformacionih vibracija iz

aromaticnih prstenova.

,. _

Slika 3.2. IR-spektar jedinjenja 2

U ^-NMR-spektru jedinjenja 2 (si. 3.3.) uocava se dublet na 1,52

ppm (3H) koji odgovara protonima iz CH3 - grupe u jedinjenju (Jcn3,CH=

6,5Hz). Dvostruki dublet na 4,51ppm (IH) potice od protona iz CH2 - gru-

pe u jedinjenju (JHa,Hb=ll,9Hz; JHa,CH=6,4Hz). Takode se dvostruki
.^•^3
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1

dublet nalazi na 4,58ppm (IH) a odgovara Hb-protonu iz CH2 - grupe

(jHb,CH= 3,7Hz). Na 5,59ppm (IH) nalazi se multiplet koji odgovara

protonu iz CH - grupe, a vise multipleta se nalazi za protone iz

aromaticnih prstenova u jedinjenju na sledecim ppm - vrednostima: 6,89

(m, 2H, H-5-aromat); 7,47 (m, 2H, H-4-aromat); 7,84 (m, 2H, H-6-

aromat), dok se na 6,99ppm (2H) nalazi dublet koji odgovara H-3-

protonima iz aromaticnih prstenova. Dvostruki singlet za protone iz

fenolne OH - grupe u jedinjenju se nalazi na 10,63 i 10,72ppm.

LV1D. CUCLi.ae.J2.95.Mf.

1

iij
i i i ' i '

10.0 9 .0 8 . 0 7 .0 6 .0 5 .0 4 .0 3 .0 2.0 1 .0
PPM

Slika 3.3.'H-NMR-spektar jedinjenja (2)

U 13C-NMR-spektru jedinjenja 2 (si. 3.4.) registrovani su sledeci si-

gnali: na 16,49ppm uocava se signal koji odgovara ugljenikovom atomu iz

CH3 - grupe, na 66,49ppm signal koji odgovara C-atomu iz CH2 - grupe.

Signali koji poticu od ugljenikovih atoma iz aromaticnih prstenova

nalaze se na sledecim ppm - vrednostima: 111,91 (C-1); 112,208 (C-1');

117,59 (C-3); 119,19 (C-5); 119,29 (C-5'); 129,83 (C-6); 129,86 (C-6');

135,99 (C-4); 135,89 (C-4'); 161,75 (C-2); 161,68 (C-2'). Signali na 169,66 i

169,45 ppm poticu od ugljenikovog atoma iz estarskih C=O grupa.

-16-



LV JO, CBCL3. 29,12.95 .HP.

200 180 {50 i40 iSO 1QO 80 60 40 20
PPH

^ra 3.4.13C-NMR-spektar jedinjenja (2)

Pored toga i na osnovu korelacionog NMR-spektra (si. 3.5.) je

potvrdena struktura jedinjenja (2).

l.V£D, SOCL3, IB,01.98.HP.

taa
J

100

i.O

PPM

80 80pat 40 20

^a 3.5. Korela cioni spektar jedinjenja 2
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Na osnovu masenog spektra jedinjenja 2 (si. 3.6.) potvrdena je mole-

kulska masa jedinjenja 2 koja iznosi 316, posto je registrovan signal na

m/e vrednosti jedinjenja i odgovara bruto formuli C17H16O6. Takode su

registrovani signali na sledecim m/e vrednostima: 180 (18), 179 (100), 122

(22), 121 (94), 120 (50), 93 (28), 92 (28), 65 (12).

[0~
!! tea-

179(100)

i2t(94)

68-

iga

92

(50)

122(22)

se tee 138 see 2St>
BSt-?S«V HEWIJ3KI FflKOLTET t IHTH CzM
Analysis Names EDJLVIBJ,DST|t 8p»«<

•: HRY 13 96 14: 11:05 ¥86.S
306864

Slika 3.6. M-spektar jedinjenja 2

3.3. Sinteza l-saliciloiloksi-2-propanola (3)

Reakcijom transesterifikacije 1 mola metil-salicilata i 4 mola 1,2-pro-

pandiola pri istim reakcijskim uslovima dobijeno je jedinjenje 3 (shema

3.3.) u prinosu od 42,13%, t.t. 78,5-79°C u obliku belih kristala.

^/COOCH CH3+ •CH-CH <Na)
I I 2 -^

OH OH 150°C

COOCH — CH—OH

OH

Shema 3.3.
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1

-

Struktura sintetizovanog jedinjenja 3 je potvrdena IR,

13C-NMR i M-spektrima, kao i zadovoljavajucom elementarnom mikroa-

nalizom.

U IR-spektru jedinjenja 3 (si.3.7.) trake na 3380 i 3300 cm"1 poticu od

2-OH grupe. Na 3100 cm'1 nalazi se traka koja odgovara C-H valencionim

vibracijama iz aromaticnog prstena. Trake na 2990 i 2930 cm"1 poticu od

C-H alifaticnih valencionih vibracija. Na 1640 cm"1 nalazi se traka koja

odgovara C=O vibraciji iz estarske grupe u jedinjenju. Trake na 1620 i

1495 cm"1 odgovaraju skeletnim C=C vibracijama iz aromaticnog prstena.

Vise traka na 1495, 1350, 1300 cm'1 poticu od C-H alifaticnih deforma-

cionih vibracija. Trake na 1260, 1235, 1160 i 1095 cm"1 poticu od defo-

rmacionih vibracija estarske C-O-C grupe. Na 980 cm"1 nalazi se traka

koja potice od OH - grupa, a na 805 i 760 cm"1 nalazi se traka koja potice

od C-H deformacionih vibracija.

5. 7 IR-spektar jedinjenja 3

U ^-NMR-spektru jedinjenja 3 (si. 3.8.) uocava se dublet na 1,31

ppm (3H) koji potice od atoma vodonika iz CH3 - grupe (JcH3,CH=6,2Hz).

Sirok singlet na 2,30ppm (1H) koji potice od protona iz CH-OH. Multiplet

se nalazi u oblasti 4,14-4,39ppm (3H) koji potice od vodonika iz CH2 i CH

grupa (JcH,CH2a=6,8Hz, JcH,CH2b=3,5Hz, JgemC<5!Hb=ll,OHz). Takode se

multiplet nalazi na 6,88ppm (1H) koji odgovara H-5 protonu iz aroma-

ticnog jezgra (J3,5=l,03Hz, J4,5=7,lHz, Js,6=8,lHz). Dvostruki dublet na

-19-



6,98ppm (IH) potice od protona H-3 (J3,4=8,5Hz), a multiplet na 7,47ppm

(IH) od H-4 protona iz aromaticnog prstena (j4,6=l,8Hz). Dvostruki du-

blet na 7,86ppm (IH) odgovara H-6 protonu iz aromaticnog prstena. Si-

nglet na 10,71ppm (IH) potice od protona iz fenolne OH - grupe.

Vao. CBCL3. 27,12.85. HP.

J

1 / ti

UU

I * ' ' " 1 ' ' ' ' { IT j < . I • • > • • ( • • [ . I < i | . I l ' h ' ] " I V I "1 '( "1 T •••{ "\ -T-T-T-T-f-f-T-T—1—|

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1,0

Slika 3.8. >H-NMR-spektar jedinjenja 3

U 13C-NMR-spektru jedinjenja 3 (si. 3.9.) signal na 19,26ppm potice

od ugljenikovog atoma iz CH3 - grupe, a signal na 65,91ppm od uglje-

nikovog atoma iz CH-OH grupe. Signal na 70,06ppm potice od ugljeni-

kovog atoma iz CH2 grupe. Signali za ugljenikove atome iz aromaticnog

prstena nalaze se na sledecim vrednostima: 112,09 (C-l); 117,62 (C-3);

119,19 (C-5); 129,79 (C-6); 135,91 (C-4); 161,62 (C-2). Na 170,00 ppm

nala-zi se signal koji odgovara ugljeniku iz estarske - C=O grupe.
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•Sfifei 3. 9.13 C-NMR-spektar jedinjenja 3

U M-spektru jedinjenja 3 (slika 3.10.) registrovan je signal na m/e

vre-dnosti 196 (M+,10) i 197 (M+1,100) koji odgovara bruto formuli

jedinjenja C10H12O4.

3.10. M-spektar jedinjenja 3

3.4. Potenciometrijsko odreCtivanje kiselinskih konstanti

Obzirom da su novosintetizovana jedinjenja pogodna za kompleksi-

ranje sa pojedinim metalnim jonima, neophodno je odrediti njihove kise-

linske konstante.
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Vrednosti kiselinskih konstanti se koriste za izracunavanje konstanti

stabilnosti mogucih formiranih kompleksa.

Jedinjenje 3 predstavlja monobaznu kiselinu zbog prisustva jedne

fenolne OH - grupe, dok Jedinjenje 2 predstavlja dvobaznu kiselinu jer

sadrzi dve fenolne OH - grupe sa dve preklapajuce kiselinske konstante.

Za odredivanje kiselinskih konstanti primenjena je potenciometrijska

metoda.

Pri potenciometrijskom odredivanju kiselinskih konstanti u smesi

etanol-voda, koriscena je metoda koja omogucuje odredivanje standa-

rdnog potencijala staklene elektrode (E°) u toku same titracije. Titrovana

je smesa hlorovodonicne kiseline i organskog jedinjenja cija se kiselinska

konstanta odreduje, standardnim rastvorom LiOH. Iz merenog potenci-

jala i kolicine dodate baze u oblasti neutralizacije HCI, izracunata je tacna

koncentracija HCI pomocu Granovog dijagrama, a zatim i vrednost E°

preko jednacine (3.10.).

Granova metoda22 omogucuje odredivanje tacke ekvivalencije pri

kiselo-baznim titracijama. Iz Granovog dijagrama izracunava se standa-

rdni potencijal staklene elektrode (E°) u toku svake titracije.

3.4.1. Odredivanje tacke ekvivalencije kodpotenciometrijskih

kiselo-baznih titracija Granovom metodom

U ovom radu kod svih potenciometrijskih titracija tacka ekvivalencije

je odredena Granovim dijagramom. Granova metoda22 omogucuje odre-

divanje tacke ekvivalencije pri titraciji jakih kiselina bazama, slabih kise-

lina jakim bazama ili slabih baza jakim kiselinama. Prednost ove metode

je da se za izracunavanje ne koriste podaci u neposrednoj blizini tacke

ekvivalencije, vec iz oblasti manjeg stepena titracije.
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Osnovni princip Granove metode sastoji se u grafickom predsta-

vljanju zavisnosti promene potencijala (izrazene eksponencijalno) od

zapremine dodate baze.

Pri titraciji V0cm3 jake monobazne kiseline, koncentravija C(HL)

mol/dm3, jakom monokiselom bazom, koncentracije C(B)mol/dm3, u sudu

A (si. 4.1.), elektromotorna sila celije je data kao

(3.1.)

u kome je potencijal izrazen u milivoltima, a Ej je difuzioni potencijal.

Preuredenjem jednacine (3.1.) dobija se izraz

C(H30+) = (f(H30+)Yl • l o ' - . (3.2.)

Posle dodatka Vcm3 baze, koncentracija hidronijum jona data je

izrazom

(3.3.)

U tacki ekvivalencije

C(HL).V0=C(B)-V., (3.4.)

gde je Ve zapremina ekvivalentne kolicine baze.

Zamenom C(HL) iz jednacine (3.4.) u jednacinu (3.3.) dobijamo

(3.5.)
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Zamenom koncentracije hidronijum jona iz jednacine (3.2.) dobija se

(K0 + F) • i o ' - - - ; = f(H30+ ) • C(B) • (Ve - V) . (3.6.)

Pri titraciji razblazenih rastvora kiselina, pri relativno visokim ko-

ncentracijama jonske sredine, velicine E°, E]? f(H3O+) i C(B) u toku

titracije imaju konstantne vrednosti, pa se izraz (3.6.) moze napisati u

opstem obliku

(VQ + V) • lo0'0169^-*') = k2 (Ve - V) . (3.7.)

S obzirom da je jednacina (3.7.) linearna funkcija zapremine baze i

sece apscisnu osu pri vrednosti V=Ve, jednacina se moze koristiti za

graficko odredivanje tacke ekvivalencije na osnovu poznate vrednosti V0 i

niza vrednosti za zapreminu dodate baze (V) i odgovarajucih vrednosti

elektromotorne sile, E(mV).

(3.8.)

Tipican primer odredivanja tacke ekvivalencije kiselo-baznih titracija

Granovim dijagramom dat je na slici 3.11.
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Slika 3.11. Granov dijagram za potenciometrijsku titraciju

Pri titraciji baza jakim kiselinama, tacka ekvivalencije se ne moze

odrediti na opisani nacin, vec se rastvor pretitruje, pa se iz podataka

titracije, gde je kiselina u visku, izracuna tacka ekvivalencije. U takvim

slucajevima vazi jednacina

(3.9.)

koja je linearna funkcija zapremine kiseline i sece apscisnu osu pri vre-

dnosti V=Ve (gde je Ve zapremina ekvivalentne kolicine kiseline).

Ovakav nacin odredivanja tacke ekvivalencije je primenjen pri titra-

ciji rastvora LiOH standardnim rastvorom HCI, gde za Granov dijagram

nije dobijena prava, iz cega je zakljuceno da LiOH ne disosuje u potpu-

nosti. Iz tog razloga je tacka ekvivalencije odrectena iz oblasti titracije gde

je HCI u visku (slika 3.12.).
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Slika 3.12. Granov dijagram za odredivanje tacke ekvivalencije

3.4.2. Odredivanje standardnogpotencijala staklene elektrode

i difuzionog potencijala

U ovom radu sva odredivanja hidronijum jona su vrsena merenjem

elektromotorne sile elektrohemijske celije

(-) staklena
elektroda

ispitivan
rastvor

referentna(+)
elektroda

Elektromotorna sila celije na temperaturi od 25°C je odredena

jednacinom 3.1.

Posto su sva merenja vrsena u rastvorima konstantne jonske jacine

(u=0,5 (LiCl)), pretpostavlja se da je koeficijent aktivnosti hidronijum

jona konstantan u toku titracije, stoga, H3O+| u jednacini 3.1. predstavlja

ravnoteznu koncentraciju hidronijum jona; Ej je difuzioni potencijal koji

je priblizno linearna funkcija koncentracije H3O+ - jona, Ej=j-| H3O+ .

Da bi se iz merenih vrednosti ems izracunala koncentracija H3O+ -

jona, potrebno je poznavati vrednosti E° i Ej.

Pri odredivanju vrednosti E° i EJ5 iz podataka titracije Granovim

dijagramom se odredi tacna koncentracija jake kiseline. Na osnovu tog
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podatka izracuna se vrednost koncentracije H3O+ - jona za svaku tacku

titracije u oblasti gde reaguje samo jaka kiselina i predstavlja se kao zavi-

snost:

E-59,16 logC(//3<9+)(= E°Ej) = (3.10.)

Dobijena prava sece ordinatnu osu u tacki E°, a Ej je odredeno nagibom

prave.

Primer odredivanja E° i Ej pri potenciometrijskoj titraciji jedinjenja i

HCI, pri |u=0,5 (LiCl) u 60%-nom etanolu, rastvorom LiOH, dat je na slici

3.13.

o
£

,,,, i
33'.-

332-

~ O O ~CU_c Q_

0 2
~1 i ! 1 T"

10 12 !/. 16 !8

mmol/dm3 c(H30*}

Slika 3.13. Odredivanje £° iE/pripotenciometrijskoj titraciji

Standardni potencijal staklene elektrode zavisi od nacina rukovanja

elektrodom, od starosti elektrode i sredine u kojoj se elektroda koristi,

stoga se vrednost standardnog potencijala staklene elektrode menja od

eksperimenta do eksperimenta. Iz ovog razloga je standardni potencijal

staklene elektrode (E°) odredivan u toku svake titracije.
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3.4.3. Tok odredivanja kiselinskih konstanti

a) Monobazna kiselina

Kod svake potenciometrijske titracije jedinjenja titrovano je 50,00

cm3 (V0) rastvora smese HC1 koncentracije reda velicine 10"2 mol/dm3 i

organske kiseline HL ili H2L koncentracije reda velicine 10~2, odnosno

10~3 mol/dm3 pri konstantnoj jonskoj jacini rastvora (o,=0,5 (LiCl).

Kod jedinjenja 3 koje je monobazna kiselina kiselinska konstanta se

izracunava na osnovu jednacine:

gde je [H3O+] ravnotezna koncentracija H3O+ - jona, a njena vrednost se

izracunava iz merenog potencijala i odredene vrednosti E°. Ravnotezna

koncentracija anjona [L~] se izracunava iz jednacine:

(3.12.)

gde je C(OH") analiticka koncentracija dodate baze u titrovanoj probi, a

njena vrednost se izracunava pomocu izraza

C0(LiOH)-(V-V(HCl})
— — (3 13 )' ^-1J-'

U ovom izrazu C0(LiOH) je koncentracija standardnog rastvora LiOH, V

je zapremina dodatog LiOH, Ve je zapremina LiOH koja se trosi u
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reakciji sa HCI, a Kw je jonski proizvod vode u 60%-nom etanolu i ima

vrednost lO"15'1196.

Koncentracija nedisosovane kiseline, HL se izracunava pomocu

izraza

(3.14.)

gde je C(HL) analiticka koncentracija kiseline i izracunava se na osnovu

izraza

CQ(HL)-VQ
° } (3.15.)

gde je C0(HL) analiticka koncentracija kiseline u polaznoj probi.

Izracunavanjem ovih velicina na kraju se izracuna vrednost kiselinske

konstante.

b) Dvobazna kiselina

Kod sintetizovanog jedinjenja 2 koje je dvobazna kiselina (H2L) prva

kiselinska konstanta Kl5 se izracunava na osnovu jednacine

„ [H,0+][HL~]

gde se [H3O+] izracunava iz podataka merenog potencijala i E°. Konce-

ntracija monodisosovanog oblika kiseline, HL", se izracunava pomocu

izraza:
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(3.17.)

gde je C(OH") analiticka koncentracija dodate baze u probi, a izracunava

se na osnovu jednacine (3.14.). Analiticka koncentracija kiseline, H2L, u

titrovanom rastvoru, izracunava se pomocu izraza:

= C(H2L)-[HL-], (3.18.)

gde je

CQ(H2L)-VQ
« ' (3.19.)

U ovom izrazu C0(H2L) je analiticka koncentracija kiseline u polaznoj

probi.

Vrednost druge kiselinske konstante K2 se izracunava preko jedna-

cine

[H r>+ irr2-]
(3.20.)

Koncentracija disosovanog oblika kiseline, L2, se izracunava pomocu

izraza

(3.21.)

gde se C(OH") izracunava na osnovu izraza
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C(OH~) =
C0 (LiOH) -(V-Ve (HCl) + Vel (H2 Q)

(3.22.)

U ovom izrazu Vel(H2L) je zapremina LiOH koja se trosi za neutralizaciju

kiseline H2L do prve tacke ekvivalencije. Koncentracija monodisosovanog

oblika kiseline se izracunava pomocu izraza

(3.23.)

gde je C(HL") analiticka koncentracija monodisosovanog oblika i izracu-

nava se pomocu izraza

V0+V (3.24.)

Izracunavanjem ovih velicina na kraju su izracunate vrednosti kiseli-

nskih konstanti Kx i K2 kod jedinjenja 2 i 3 metodom iteracije. Vrednosti

kiselinskih konstanti su date u tabeli 3.1.

Jedinjenje

2

3

pKal

9,44±0,02

9,8310,01

pKa2

9,79+0,06

Tabela 3.1. Kiselinske konstante jedinjenja 2i 3

Na osnovu dobijenih vrednosti moze se zakljuciti da Jedinjenje 2

predstavlja slabu dvobaznu kiselinu, jer sadrzi dve fenolne-OH grupe i

ima preklapajuce kiselinske konstante.

Jedinjenje 3 je slaba monobazna kiselina, jer sadrzi jednu fenolnu-

OH grupu.
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

U ovom radu su upotrebljene hemikalije cistoce p.a. koje su pre-

thodno rekristalisane ill preciscene destilacijom.

95% -ni etanol (p.a., kemika) je preciscen destilacijom. Koriscena je

frakcija koja destiluje na 78°C, a sadrzi 6,16 m/m% vode.

60% -ni etanol'je pripremljen gravimetrijski.

Demineralizovana voda (spec. el. otpor > 106Qcm) je pre upotrebe

prokuvana da bi se odstranio ugljen-dioksid.

Gasoviti azot je koriscen za odrzavanje inertne atmosfere u toku

titracije. Preciscen je propustanjem kroz 10%-ni rastvor NaOH, 10%-ni

rastvor H2SO4 i rastvor LiCl koncentracije 0,5 mol/dm3 u 60%-nom eta-

nolu.

Rastvor HC1 koncentracije 0,1 mol/dm3, JLI - 0,5(LiCl) u 60%-nom

etanolu je pripremljen od koncentrovane HC1 (p.a., Merck). Jonska jacina

rastvora je podesena cvrstim litijum-hloridom do ji=0,5.

Koncentracija rastvora HC1 je odredena titracijom vodenog rastvora

natrijum-karbonata (p.a., Merck) koji je prethodno zaren jedan sat na 270

- 300°C uz metil-orani kao indikator.

Rastvor LiOHkoncentracije 0,1 mol/dm3, ^i = 0,5(LiCl), u 60%-nom

etanolu je pripremljen od zasicenog rastvora LiOH. H2O (p.a. kemika).

Rastvor je ostavljen da se istalozi litijum-karbonat. Nakon 48 casova

je filtrovan preko dvostrukog filter papira. Jonska jacina je podesena do-

datkom LiCl do ^ = 0,5.
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Rastvor LiOHkoncentracije 0,3 i 0,5 mol/dm3 u 60%-nom etanolu su

pripremljene na analogan nacin, a jonska jacina rastvora je podesena sa

LiCl, nakon standardizacije rastvora.

Koncentracije pripremljenih rastvora LiOH su odredene titracijom

vodenog rastvora kalijum-biftalata uz fenolftalein kao indikator.

Instrument! i aparatura.

Potenciometrijska merenja su vrsena na digitalnom pH-metru, firme

Beckman, model 4500, sa tacnoscu merenja ± 0,1 mV.

Kao izvor jednosmerne struje koriscen je digitalni kulostat firme

Herisau, model E-524, koji daje jednosmernu struju u opsegu 4,93-10"2 do

493 mA sa tacnoscu ± 0,1%. Navedeni kulostat omogucuje direktno ocita-

vanje kolicine kulometrijski generisane supstance koja odgovara propu-

stenoj struji.

Aparatura u kojoj su izvodene titracije sastojala se od petokrakog

titracionog suda A i Wilhelm-ovog mosta (sl.4.1.). U titracioni sud (300

cm3) kroz sredisnji otvor uronjena je staklena elektroda, a u ostale otvore

su postavljeni jedan kraj Wilhelmovog mosta, dovod azota i vrh birete.

Vrh birete i dovod za azot su se nalazili iznad nivoa tecnosti. Wilhelmov

most se sastojao iz tri dela. Srednji deo se sastojao od dva rezervoara, C i

D, koji su spojeni pomocu trokrake slavine S2.

jStakteiul
--letektroctaf

Slika 4.1. Aparatura za izvodenje potenciometrijskih titracija
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Krajnji delovi, sudic sa referentnom elektrodom i kontaktna kapilara

sa titracionim sudom, su spojeni sa srednjim delom na mestima V1 i V2.

Spajanje je vrseno brusenim nastavcima pod uglom od 90° u odnosu na

srednji deo. Leva strana mosta, sud B u kome se nalazi referentna

Ag/AgCl elektroda, rezervoar C i nastavci levo od slavine S2 su bill

napunjeni rastvorom 0,5 mol/dm3 LiCl koji je bio prethodno zasicen sa

AgCl. Desna strana mosta u odnosu na trokraku slavinu S2, tj. rezervoar

D, kapilara F i ostali nastavci, bila je napunjena osnovnim elektrolitom (0,5

mol/dm3 LiCl). Veza izmedu staklene elektrode koja se nalazi u sudu B

ostvarena je preko trokrake slavine S2 i obicne slavine S4. Pri otvorenom

polozaju slavina S2 i S4, slavine S1 i S3 su morale biti zatvorene da bi se

sprecllo mesanje i oticanje rastvora iz rezervoara u titracioni sud.

Da bi rastvor na mestu spoja leve i desne strane mosta (u odnosu na

slavinu S2) uvek bio svez, pre svake titracije vrseno je obnavljanje rastvo-

ra. Pri zatvorenom polozaju svih slavina prvo se otvori slavina S1? onda

slavina S2. Po isteku nekoliko kubnih santimetara rastvora iz rezervoara C

kroz odvod E, slavina Sj se zatvori. Zatim se otvori slavina S3 i kroz

trokraku slavinu se ispusti nekoliko kubnih santimetara rastvora iz reze-

rvoara D. Posto se trokraka slavina zatvori, otvori se slavina S4 i ponovo se

ispusti nekoliko kubnih santimetara rastvora iz rezervoara D. Na taj nacin

se obnovi rastvor u kapilari F. Posto se slavina S3 zatvori, zatvori se i

slavina S4 i kapilara se odmah uroni u pripremljeni rastvor za titraciju.

(-) staklena
elktroda

rastvor za
titraciju

osnovni elektro-
lit i Ag+ jon

Ag/AgCl (+)

U toku titracije elektromotorna sila (e.m.s.) celije je merena digita-

Inim pH-metrom.

Upotrebljena je staklena elektroda firme Beckman No. 40498, a kao

referentna elektroda Ag/AgCl elektroda. Referentna Ag/AgCl elektroda
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je pripremljena prema Brown-u na sledeci nacin. Elektrolizom 1% rastvo-

ra K[Ag(CN)2] izdvojeno je srebro na platinskoj zici 2cm, jednim krajem

zatopljenim u staklenu cevcicu. Elektroliza je vrsena oko 5 casova pri struji

od 0,3 mA. Da bi se izbeglo stvaranje cijanovodonocne kiseline druga

elektroda (takode platinska zica) nalazi se u posebnom sudu. Dva suda su

bila spojena pomocu staklene cevi u obliku slova U napunjenom rastvorom

kalijum-dicijano-argentata u agar-agaru. Po zavrsetku elektrolize platinska

zica je dobro oprana i uronjena u rastvor NaCl koncentracije 0,1 mol/dm3.

Nastavljena je elektroliza ovog rastvora takode sa strujom od 0,3 mA, ali

suprotnog polariteta elektrode u toku trajanja od 30 minuta. Pri elektrolizi

u rastvoru natrijum-hlorida platinska elektroda prekrivena slojem srebra

bila je pozitivna i na njoj se stvorio sloj srebro-hlorida. Da bi elektroda bila

dobrih karakteristika dovoljno je 5-10% srebra prekriti srebro-hloridom.

U toku titracije sud za titraciju i donji deo mosta su bili uronjeni u

termostat sa parafinskim uljem, ispod koga je bila postavljena magnetna

mesalica (radi neprekidnog mesanja rastvora). Temperatura parafinskog

ulja je iznosila 25±0,05°C. Celokupna aparatura i svi instrumenti nalazili su

se u termostatiranoj prostoriji (25±1°C).

Pre pocetka titracije, rastvor se termostatira oko 1 cas na 25±0,05°C.

Nakon svakog dodatka rastvora hidroksida, rastvor se mesa, a zatim

ocitava potencijal (E, mV) na pH-metru. Ocitavanje se ponavlja svakih 5

minuta. U rastvor se uvodi gasoviti azot radi postizanja inertne atmosfere.

Svi IR-spektri snimljeni su na IR-spektrofotometru Perkin-Elmer 457.

!H-NMR i 13C-NMR-spektri su snimljeni na aparatu Bruker AC 250

E, uz tetrametilsilan kao inertni standard. Vrednost hemijskih pomeraja

(5) izrazene su u ppm vrednostima, a oznake s, d, t, q, m oznacavaju si-

nglet, dublet, triplet, kvartet i multiplet. J je konstanta sprezanja izrazena u

Hz.
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Maseni spektri su snimljeni na masenom spektrometru Finnigan-MAT

8230 EI(70 eV) i metodom hemijske jonizacije sa izo-butanom. Polozaj si-

gnala je izrazen u m/e vrednostima, a broj u zagradi odgovara obilnosti

datog fragmenta u procentima.

Tacke topljenja supstanci su odredene na aparatu Buchi SMP-20 i nisu

korigovane.

4.1. Metil-salicilat (I)21

Salicilna kiselina (28,0 g; 0,20 mol); metanol (64,0 g; 81ml; 0,19 mol) i

koncentrovana sumporna kiselina (15;84 g, 8 ml; 0,16 mol) se stave u balon

za destilaciju (500,0 ml). Reakciona smesa se postepeno zagreva i vrsi

refluks u toku 6 casova. Metanol se odstrani do I/ 2 ukupne zapremine, a

ostatak izlije u hladnu vodu i led (250 g), a zatim neutralise zasicenim

rastvorom NaHCO3. Sirovi estar se odvoji u levku za odvajanje a zatim

susi anhidrovanim natrijum-sulfatom. Sirovi metil-salicilat (38,02 g;

64,64%) se predestilise; t.k. 219-222°C (prinos: 25,0 g; 40,53%).

4.2. l,2-Bis(saliciloiloksi)propan (2)

Metil-salicilat (12,9 ml; 15,2 g; 0,10 mol), 1,2-propandiol (4,10 ml; 4,25

g; 5,59-10"2 mol) i metalni natrijum (0,145 g; 6,3-10"3 mol) se stave u balon

za destilaciju (50 ml). Reakciona smesa se postepeno zagreva na uljanom

kupatilu na temperaturi od 140-150°C, pri atmosferskom pritisku (da se

odstrani metanol), a na kraju reakcionog vremena u vakuumu. Ukupno

reakciono vreme iznosi 2 casa. Dobijeni proizvod je uljast, a hladenjem do

sobne temperature ocvrsne. Reakcionom proizvodu je dodata destilovana

voda (200 ml), i HC1 (1:1) do pH 6-7, a zatim izvrsena ekstrakcija metilen-

hloridom (3x40 ml). Nakon susenja bezvodnim natrijum-sulfatom, dobija
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se 97,47% (15,40 g) sirovog proizvoda. Rekristalizacijom iz 95%-nog

etanola (100 ml) dobija se 80,38% (12,70 g) cistog jedinjenja u obliku belih

kristala, t.t. 76-76,5°C.

Elementarna mikroanaliza jedinjenja 2 (C17H16O6):

izracunato: 64,55%C, 5,10%H

nadeno: 64,75%C, 5,24%H

Cistoca jedinjenja i reakcija je pracena metodom TLC na silka-gelu G

uz razvijac petrol-etar (40-70°C)-aceton (4:1) i izazivac 1% FeCl3 uz za-

grevanje.

4.3. l-Saliciloiloksi-2-propanol (3)

Metil-salicilat (4,0 ml; 4,602 g; 3-10-2mol), 1,2-propandiol (9 ml; 9,324

g; 1,22-lQ'1 mol) i metalni natrijum (0,200 g; 8,69-10'3 mol) se stave u balon

za destilaciju (50,0 ml). Reakciona smesa se postepeno zagreva na uljanom

kupatilu na temperaturi od 140-150°. Ukupno reakciono vreme iznosi 2

casa. Nakon zavrSene destilacije metanola reakciona smesa se izlije u vodu

(150 ml), neutralise hlorovodonicnom kiselinom (1:4) pri cemu se talozi

sirovi proizvod u prinosu od 5,40 g. Rekristalizacijom iz petrol-etra (40-

70°C, 3x20 ml) dobijeno je cisto jedinjenje 3 u prinosu od 42,13% (2,50 g),

t.t. 78,5-79°C.

Elementarna mikroanaliza za jedinjenje 3 (C10H12O4) x 0,2 mol H2O:

izracunato: 60,12%C; 6,21%H,

nadeno: 60,17% C; 6,08%H.

Cistoca jedinjenja i reakcija je pracena medodom TLC na silka-gelu G

uz razvijac heksan-aceton (4:1) i izazivac 1% FeCl3 uz zagrevanje.
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5. ZAKLJUCAK

U ovom radu je sintetizovan metil-salicilat, a zatim je izvrsena sinteza

dva nova jedinjenja-derivata salicilne kiseline: l,2-bis(saliciloiloksi)propan

(2) i l-saliciloiloksi-2-propanol (3).

Reakcijom transesterifikacije 1,2-propandiola sa metil-salicilatom u

prisustvu metalnog natrijuma kao katalizatora na 140-150°C u toku 2 casa

dobijeno je jedinjenje 2 u prinosu od 80,38%, t.t. 76-76,5°C.

Jedinjenje 3 je dobijeno pri istim reakcionim uslovima u prinosu od

42,13%, t.t. 78,5-79°C.

Strukture sintetizovanih jedinjenja su okarakterisane odgovarajucim

IR-, NMR- i M-spektrima kao i elementarnom mikroanalizom.

Kiselinske konstante novosintetizovanih jedinjenja su odredene me-

todom potenciometrijske titracije u 60%-nom etanolu, pri u=0,5(LiCl) na

25°C. Jedinjenje 2 predstavlja slabu dvobaznu kiselinu sa preklapajucim

kiselinskim konstantama: pKal = 9,44±0,02 i pKa2 = 9,79±0,06, a jedinjenje

3 slabu monobaznu kiselinu: pK = 9,83+0,01.

Sintetizovana jedinjenja 2 i 3 mogu da posluze kao pogodni ligandi za

kompleksiranje sa raznim metalnim jonima.
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