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Prouc€avanje fizicko-hemijskih svojstava novosintetisanih
derivata uracila

IZvOD

Derivati uracila predstavijaju potencijalno bioloski aktivna jedinjenja, pa je ispitivanje njihovih fizi¢ko-
hemijskih svojstava veoma znacajno za njihovu dalju primenu. U ovom radu je ispitana serija
novosintetisanih derivata uracila primenom spektrofotometrijske metode. Apsorpcioni spektri su
snimljeni u sedamnaest rastvaraCa razli¢itih svojstava. Uticaj rastvara¢a na apsorpcione spektre
tumacen je primenom Kamlet-Taft-ovog solvatohromnog modela. Dominantnost i vrste interakcija koje
se javljaju izmedu ispitivanih derivata i rastvaraca analizirane su metodom visestruke linearne korelacije
dobijenih vrednosti poloZaja apsorpcionih maksimuma i Hansen-ovih parametara rastvaraéa. Pored
uticaja rastvaraCa, tumacen je i uticaj supstituenta prisutnog u molekulu na apsorpcione spektre
pomocu Hammett-ove jednacine.

Kljuéne reci: derivati uracila, solvatohromizam, uticaj supstituenta, spektrofotometrija, korelaciona

analiza

1. UvOD

Uracil i njegovi derivati su veoma bitna jedinje-
nja za zZive organizme jer su neophodni za sintezu
kao i rad mnogih enzima i koenzima. U€estvuju u
nastajanju visoko energetskih fosfatnih jedinjenja
analognih adenozin-5'-trifosfatu, guanin-5-trifosfatu
i inozin-5'-trifosfatu [1-3].

Derivati uracila pored navedenih osnovnih ulo-
ga imaju i druge veoma znacajne primene: kao
baktericidi [4-6], u hemioterapijske svrhe [7-9], za
usporavanje Sirenja akutne limfatiCne leukemije,
normalizaciju i smanjenje broja malignih celija u
limfoproliferativnim hroniénim oboljenjima [10-12],
kao potencijalni lekovi u borbi protiv HIV-1 virusa
[13,14]. Pored toga $to imaju veliku primenu u me-
dicini, mogu da se koriste i za dobijanje PVC mate-
rijala koji se koriste kao toplotni stabilizatori [15].
Broj fizioloSki aktivnih derivata uracila se nepres-
tano poveéava, a samim tim se Siri i njihova
mogucnost primene.

Primena derivata uracila, kao i svih molekula,
zavisi i od njihovih solvatohromnih osobina tj. Inter-
akcija koje se javljaju izmedu molekula jedinjenja i
okolnog medijuma. Pogodna metoda za proucava
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nje ovih vrsta interakcija koje se javljaju jeste
UV/Vis apsorpciona spektrofotometrija. U zavis-
nosti od osobina rastvara€a i njegove sposobnosti
da stupa u razne fizicke ili hemijske interakcije sa
rastvorenom supstancom dolazi do energetskih
promena u samom molekulu, a samim tim i do pro-
mena u apsorpcionom spektru datog jedinjenja u
odnosu na spektar u gasovitom stanju. Ovaj feno-
men naziva se solvatohromizam i on je Cesto ko-
ris¢en za prouCavanje strukture i reaktivnosti mno-
gih organskih jedinjenja metodom linearne korela-
cije solvatohromnih energija (LSER). Cilj ovog rada
je dobijanje informacija o solvatohromnim svojstvi-
ma potencijalno bioloski aktivnih novosintetisanih
derivata uracila koji su veoma bitne za njihovu dalju
mogucnost primene. Pored ispitivanja solvato-
hromnih svojstava, proucen je i uticaj hemijske
strukture na spektralno pona8anje odabranih
derivata.

2. EKSPERIMENTALNI DEO

2.1. Sinteza i karakterizacija 6-(4-supstituisanih
fenilimino) metil uracila

Sintetisana je serija od deset 6-((4-supstitu-
isanih  fenilimino)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona
(6-(4-supstituisani fenilimino)metil uracila) koji su
dobijeni kondenzacijom uracil-6-karboksaldehida i
odgovaraju¢ih 4-supstituisanih anilina uz refluks u
apsolutnom metanolu u trajanju od jednog €asa, pri
¢emu su dobijeni proizvodi opSte formule dati na
slici 1.
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Slika 1 — Struktura ispitivanih derivata 6-(4-
supstituisanih fenilimino)metil uracila

Karakterizacija sintetisanih Jedinjenja uradena
je snimanjenjem njihovih 'H i ®C NMR spektara
pomo¢éu Bruker AC 250 spektrofotometra na
62,896 MHz. Spektri su snimani na sobnoj tempe-
raturi u deuterisanom dimetil slufoksidu (DMSO-dg).
Hemijska pomeranja izrazena su u ppm (&) u odno-

su na signal rastvrata TMS (64 = 0,0 me) u'H
NMR spektrima i (5c = 39,5 ppm) u —~C NMR
spektrima. Hemijska pomeranja odredena su koris-
(:enjem komplementarne DEPT-,dvodimenzionalne
'H-BC korelacije HETCOR i selektivnih INEPT
eksperimenata. Za sva sintetisana jedinjenja odre-
dene su temperature formiranja i topljenja. Svi re-
zultati karakterizacije ispitivanih jedinjenja prikazani
su u tabeli 1.

Polazne konformacije ispitivanih jedinjenja su
generisane koriS¢enjem ISIS Draw 2.5 programa, i
optimizovana na MO semi-empirijskom nivou,
koris¢enjem PM6 metoda [16], kako bi se dobije
vrednost srednjeg kvadrata ispod 0.01 kcal/mol, uz
simuliranje implicitne solvatacije DMSO rastvaraca
(COSMO) (EF, GNORM = 0.01, DIPOLE = 48)
koris¢enjem MOPAC2012™ programskog paketa.
VEGA ZZ 3.0.1 je koris¢ena kao graficki interfejs
(graphical user interface - GUI) [17]. Potpuna opti-
mizacija geometrije je izvrSena pomoc¢u Gaus-
sian03 programskog paketa [18], primenom teorije
funkcionala gustine (density functional theory -
DFT) koriS¢enjem B3LYP/6-311G.

Tabela 1 — Podaci karakterizacije ispitivanih jedinjenja

Temperatura Temperatura

broj R formiranja, °C topljenja, °C

Hemijski pomeraji u NMR spektrima, ppm

1 H -89,135 266-267

'H NMR (CDCls): & 6,085 (N1H), 7,504 (CH=N), 10,702
(N3H); *C NMR (CDCls): & 105,38 (Cs), 147,62 (Ce),
151,10 (C2, C=0), 153,26 (CH=N), 164,44 (Cj)

2 F -89,667 284-285

'H NMR (CDCls): 5 6,069 (N;H), 8,369 (CH=N), 10,683
(N3H); *C NMR (CDCls): & 105,38 (Cs), 147,27 (Ce),
151,06 (C,, C=0), 152,94 (CH=N), 164,40 (C4)

3 Cl -51,941 303-305

'H NMR (CDCls): & 6,08 (N1H), 8,369 (CH=N), 10,739
(N3sH); *C NMR (CDCls): & 105,70 (Cs), 147,16 (Ce),
151,06 (C,, C=0), 154,00 (CH=N), 164,37 (Ca)

4 Br -40,408 277-279

'H NMR (CDCls): & 6,086 (N;H), 8,369 (CH=N), 10,759
(N3H); *C NMR (CDCls): & 105,76 (Cs), 147,20 (Ce),
151,08 (C,, C=0), 154,08 (CH=N), 164,40 (Ca)

5 | -26,750 260-261

'H NMR (CDCls): & 6,086 (N;H), 8,358 (CH=N), 10,736
(N3H); *C NMR (CDCls): & 105,72 (Cs), 147,20 (Ce),
151,08 (C,, C=0), 153,92 (CH=N), 164,40 (C4)

6 CHs -52,696 289-291

'H NMR (CDCls): & 6,055 (N1H), 8,363 (CH=N), 10,635
(NsH); **C NMR (CDCls): & 104,98 (Cs), 147,44 (Cs),
151,06 (C,, C=0), 153,92 (CH=N), 164,45 (Ca)

7 OCHs -85,849 272-273

'H NMR (CDCls): 5 6,024 (N;H), 8,375 (CH=N), 10,562
(NsH); *C NMR (CDCls): & 104,51 (Cs), 147,62 (Cs),
151,08 (C,, C=0), 149,75 (CH=N), 164,52 (Ca)

8 | COCHs - 249-250

'H NMR (CDCly): 8 6,131 (N1H), 8,369 (CH=N), 10,821
(N3H); *C NMR (CDCls): & 106,21 (Cs), 147,04 (Ce),
151,08 (C,, C=0), 155,40 (CH=N), 164,30 (Ca)

9 NO> -88.562 >300

'H NMR (CDCls): & 5,656 (N1H), 8,074 (CH=N), 11,017
(N3H); *C NMR (CDCls): & 106,82 (Cs), 146.72 (Ce),
151,06 (C,=0), 156,51 (CH=N), 164,18 (C4=0)

10 OH -90,568 284-285

'H NMR (CDCls): & 5,996 (N3H), 8,338 (CH=N), 10,503
(NsH); **C NMR (CDCls): & 104,19 (Cs), 147,78 (Ce),
151,15 (C,, C=0), 148,53 (CH=N), 164,40 (Ca)
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2.2. Spektralna analiza

U ovom radu ispitivane su solvatohromne
osobine kao i uticaj supstituenta u strukturi novo-
sintetisanih derivata spektrofotometrijskom me-
todom.

Aposrpcioni spektri snimljeni su u 17 rastva-
raCa: dejonizovana voda, metanol (Backer), etanol
(Backer), n-propanol (Merck), i-propanol (Merck),
n-butanol (Kemika Zagreb), i-butanol (Merck), t-
butanol (Merck), n-pentanol (Backer), sir¢etna kise-
lina (Merck), n-heksan (Merck), n-heptan (Merck),
acetonitril (Backer), dioksan (Merck), dimetilsul-
foksid, DMSO (Merck), N,N-dimetilformamid, DMF
(Sigma Aldrich) i hloroform (Sigma Aldrich). Svi
rastvaraci su bili visokog stepena Cistoce i kvaliteta
za spektrofotometrijska ispitivanja. Pripremljeni su
rastvori za shimanje, rastvaranjem svake sup-
stance u svakom rastvaradu do koncentracije 4:10®

1.0
a —— etanol
—— metanol
0.8+ voda
n-propanol
8 i-propanol
'S 0.6 n-butanol
é t-butanol
2 / r-pentanol
< 044 7 i-butanol
g — sircetna kiselina
0.24
00 T T T T u
250 300 350 400 450
Mnm

500

mol/dm?. Snimanje je vrSeno pomoc¢u spektro-
fotometra Cintra 1010 u opsegu talasnih duzina od
200-500 nm na sobnoj temperaturi, a podaci su
obradeni pomoc¢u programa Origin 6.1. Polozaji ap-
sorpcionih traka su mereni na maksimumu apsor-
pcije, Anax (M), a talasni brojevi (cm'l) su izradu-
nati na osnovu relacije Vimax = 1/ Amax-

3. REZULTATI | DISKUSIJA

3.1. Uticaj rastvraCa na apsorpcione spektre
derivata uracila

Na slici 2 prikazani su apsorpcioni spektri 6-(4-
hlor fenilimino)metil uracila u proti¢nim (a) i apro-
ticnim (b) rastvarac¢ima. Dobijeni su sliéni apsorp-
cioni spektri za sve ostale ispitivane derivate, a
brojéane vrednosti ocitanih apsorpcionih frek-
vencija na maksimumu apsorbancije za sve koris-
¢ene rastvrace prikazani su u tabelama 2 i 3.

144 b —— acetonitril
1 n-heksan
1.2 n-heptan
1 — DMF
s 1.0+ DMSO
g : dmso
g 0.8+ hloroform
g‘ 0.6
044 // /
Y,/
02~
0.0 ‘ T T T T
250 300 350 400 450 500
A/nm

Slika 2 — Apsorpcioni spektri 6-(4-hlor fenilimino)metil uracila u a) proticnim i b) aproti¢nim rastvarac¢ima

Tabela 2 — Vrednosti apsorpcionih frekvencija na maksimumu apsorbancije, Vmax 10°, cm™u proticnim

rastvraima

o o o — _ _ o

£ 8 8 c 2 o 5 = 5 @ 2
9 5] Q s e a 2 a2 o2 & =)
RCR > 1S © c X c X L c n X
1 34,99 34,09 33,94 33,93 33,94 34,09 34,00 33,95 33,68 34,06
2 34,74 33,98 33,85 33,86 33,94 33,80 33,75 33,71 33,34 33,92
3 34,74 34,09 33,94 33,91 33,94 33,80 33,78 33,73 33,85 33,97
4 34,68 34,08 33,94 33,96 33,94 33,82 33,77 33,71 33,91 33,92
5 34,65 34,09 33,96 33,91 33,98 33,79 33,74 33,67 33,72 33,97
6 34,57 33,65 33,59 33,55 33,54 33,48 33,45 33,39 33,52 33,70
7 33,31 32,73 32,79 32,67 32,64 32,60 32,56 32,49 32,58 32,90
8 34,70 33,58 33,48 33,75 33,78 32,71 32,70 32,66 32,62 32,78
9 28,78 28,63 28,31 28,12 28,31 28,22 28,20 28,14 28,15 28,38
10 33,08 32,50 32,54 32,46 32,45 32,37 32,33 32,37 32,41 32,67
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Tabela 3 — Vrednosti apsorpcionih frekvencija na maksimumu apsorbancije, vmax 10°, cm™u aproticnim

rastvraCima
jedinjenje acetonitril dioksan n-heksan n-heptan DMSO DMF Hloroform
1 33,73 33,59 31,73 31,86 34,31 34,52 33,73
2 33,88 33,54 31,15 31,28 34,88 34,97 33,75
3 33,88 33,38 32,25 32,30 34,15 34,25 33,53
4 33,88 33,30 32,41 32,50 34,18 34,26 33,58
5 33,96 33,78 32,27 32,32 34,45 34,52 33,68
6 33,65 33,31 31,53 31,59 34,15 34,24 33,04
7 32,92 32,72 31,49 31,54 33,10 33,16 32,52
8 33,84 32,60 30,96 31,03 33,87 33,96 32,78
9 28,52 28,13 - - 28,54 28,67 28,30
10 32,64 32,48 - - 32,89 32,91 32,56
Iz prikazanih spektara uo¢ava se prisustvo dva Jedan od naj¢edce primenjivanih solvato-

apsorpciona maksimuma. Jedan se javlja u oblasti
oko 220 nm, a drugi od 285 do 355 nm u zavisnosti
od koriS¢enog rastvaraa. U daljem razmatranju je
uzet samo drugi apsorpcioni maksimum jer prvi nije
bilo moguce registrovati u svim rastvracima usled
apsorpcije rastvraCa u tom delu spektra. Drugi
apsorpcioni maksimum odgovara m*«<n prelazu u
molekulu. Sa povec¢anjem polarnosti rastvaraca tra-
ka koja se javlja u spektru usled m*«<n prelaza u
molekulu se pomera hipsohromno [19]. Uticaj po-
larnosti rastvaraca na apsorpcione spektre ispiti-
vanih derivata uracila je u skladu sa iznetim teorij-
skim pravilom §to potvrduje da ove apsorpcione
trake upravo potiCu od ovih prelaza u molekulu.
Ovo ilustruje slika 3 na kojoj je prikazana zavisnost
apsorpcione frekvencije, vna, 0d empirijskog para-
metra polarnosti rastvarada E;" [20]. Sa prikazane
slike 3 se vidi da sa povecanjem polarnosti
rastvaraCa, postoji trend povecanja aposorpcione
frekvencije, vmax, 0dnosno smanjenje talasne du-
Zine na maksimumu apsorpcije, Anax, Sto se regi-
struje kao hipsohromno pomeranje.

hromnih modela jeste Kamlet-Taft-ov [21] koji je
koris¢en i u ovom radu, a definisan je jednacinom:

1)

gde su: v frekvencija u datom rastvaraCu, vy
frekvencija u standardnom rastvaracu, a kiselost,
baznost i ™ polarizabilnost rastvaraca [22-24].

V=Vo+ ST +aa+ b

Korelacijom vrednosti apsorpcionih frekvencija
(tabele 2 i 3) sa empirijskim parametrima koris-
¢enih rastvraca (tabela 4) po modelu Kamlet-Taft-a
(jednacCina 1) metodom viSestruke linearne korela-
cije slobodnih energija dobijene su solvatohromne
jednacine za sva ispitivana jedinjenja, osim za jedi-
njenje 9. Dobijene vrednosti regresionih koefici-
jenata s, a i b prikazane su u tabeli 5 kao i para-
metri korelacija.

Tabela 4 — Empirijski parametri rastvaraca Kamlet-
Taft-ovog solvatohromnog modela

350

34.54

34.0

33.5 .

vnmloj’ ClTlAI

33.04

32.54

320 —
0.0 0.2

0.4

0.6
EN

T

0.8

Slika 3 — Zavisnost vy, 0d empirijskog parametra
polarnosti rastvraca EN za 6-(4-hlor-fenil)-
iminometil-1H-uracil

282

rastvradi m a B
voda 1,09 1,17 0,47
metanol 0,54 0,86 0,75
etanol 0,60 0,98 0,66
n-propanol 0,52 0,84 0,90
i-propanol 0,48 0,76 0,84
n-butanol 0,47 0,84 0,84
i-butanol 0,40 0,69 0,80
t-butanol 0,41 0,42 0,93
n-pentanol 0,40 0,84 0,86
siréetna kiselina 0,64 1,12 0,45
acetonitril 0,75 0,19 0,40
dioksan 0,55 0 0,37
n-heksan -0,04 0 0
n-heptan -0,08 0 0
DMSO 1 0 0,76
DMF 0,88 0 0,69
Hloroform 0,58 0,44 0
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Tabela 5 — Regresioni koeficijenti Kamlet-Taft-ove solvatohromne jednacine za sve rastvarace

Rastvaradi
jedinjenje | vo-10°, em™ | s:10°, em™ | a-10% cm™ | b-10° cm™ r’ sd F izuzeti iz

korelacije
N o P e S R R
2 i_rl ’05,{;26) (2£7C?;27) 2 ?égti;zg) 0989 |08 | %9 _
N P e S A R
4 ?iz 'fig?so) (11’-3(?,388) ?£3(>5,864) ?i’5(2389) OOT> | 010 | 168 _
> ?iz éggg) (1£7c3200) ?;15373) ?i’502201) i el _
ety [ [y (S o o[ |
P e N N A E
o ?il ,01224) (2£6§;99) &483241) ?;402215) 0,911 0,339 | 41 skii;c':itgz
5 = e e G IE IE IE i
o | (i, [T [ o [ v |

r — koeficijent korelacije; sd — standardna devijacija; F — fiSerov test tacne verovatnoce; a — male vrednosti

sa velikom standardnom greSkom

Dobijeni rezultati pokazuju postojanje dobre
korelacije (0,911 — 0,982) apsorpcionih frekvencija
ispitivanih derivata uracila i solvatohromnih para-
metara kori¢enih rastvaraca, uspostavljene prime-
nom Kamlet-Taft-ovog modela, izuzev kod jedinje-
nja 9 gde nije dobijena dobra korelacija.

Iz tabele 5 se uoCava da su dobijene najveée
apsolutne vrednosti za koeficijent s, Sto ukazuje da
polarizabilnost rastvaraca ima najveci uticaj na sol-
vatohromizam ispitivanih derivata uracila. Pozitivan
predznak ispred odgovarajuc¢ih parametara (s, a ili
b) oznatava da se moze odekivati hipsohromno
pomeranje, dok negativan predznak predstavija
indikaciju za batohromno pomeranje apsorpcionih
maksimuma u slu€aju porasta, kiselosti, baznosti ili
polarizabilnosti rastvaraca. Kod svih ispitivanih je-
dinjenja dobijen je pozitivan predznak koeficijenata
s, a i b §to je pokazatelj o€ekivanog hipsohromnog
pomeranja njihovih apsorpcionih traka sa porastom
kiselosti, baznosti i polarizabilnosti okolnog
medijuma.

Uocljiviji uticaj prirode primenjenih rastvaraca
na solvatohromizam proucavanih uracila je uraden
izraunavanjem procentnih udela pojedinih solvato-
hromnih parametara. Procentni udeli solvatohrom-
nih parametara izracunatih na osnovu rezultata
Kamlet-Taft-ovog modela prikazani su u tabeli 6 i

ZASTITA MATERIJALA 56 (2015) broj 3

pokazuju da je po ovom modelu polarizabilnost
izmedu ispitivanih molekula i ratvaraa najodgo-
vornija za solvatohromno ponaSanje ispitivanih
jedinjenja, dok kisele i bazne osobine rastvaraca
imaju veoma mali uticaj na njihovo solvatohromno
ponasanje.

Tabela 6 — Procentni udeli solvatohromnih
parametra po Kamlet-Taft-ovom modelu
jedinjenje Ps(%) Pa(%) Pb(%)
1 64,04 13,17 22,79
2 73,61 0,00 26,39
3 61,74 15,84 22,41
4 61,36 15,74 22,90
5 72,74 5,52 21,74
6 67,50 7,17 25,33
7 79,01 5,36 15,63
8 74,64 13,58 11,78
9 - - -
10 95,31 4,69 0,00

Dobijena linearna zavisnost izmedu ekspe-
rimentalno dobijenih vrednosti apsorpcionih frek-
vencija, Vey | vrednosti koje su izraunate pri-
menom jednacine 1, v, (slika 4) potvrduje isprav-
nost primenjenog Kamlet-Taft-ovog solvatohrom-
nog modela za ispitivane derivate.
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35 |1=0.990 pe
sd=0.122 __‘. "
1n=141 - m
.o "
34 -
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= 33 .-Y.
-
32 ‘/’
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31 ,‘/ [ ]
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31 32 33 34 35

vml()“, cm’
Slika 4 — Zavisnost Vpay 0d Vi

Primenom metode viSestruke linearne korela-
cije po jednacini:

V=Vy+ ddy + p6p + hoy, (2)

nastavljeno je detaljnije ispitivanje uticaja rastvraca
na apsorpcione spektre derivata uracila, a u cilju da
se utvrdi dominantnost vrste interakcija izmedu
ispitivanog jedinjenja i okolnog medijuma (inter-
akcije rastvorak-rastvarac).

04, Op, On SU Hansenovi parametri rastvraca koji
opisuju jacinu disperzionih, dipolnih interakcija kao
i moguénost gradenja vodoni¢ne veze, respektivno,
a d, p i h su regresioni koeficijenti date jednacine.

Broj¢ane vrednosti
parametara date su u tabeli 7 [25].

Tabela 7 — Hansen-ovi parametri rastvaraca

koriS¢éenih Hansenovih

broj rastvrac Od Od On
1 voda 15,5 16,0 42,3
2 metanol 15,8 8,8 19,4
3 etanol 14,7 12,3 22,3
4 n-propanol 16,0 6,8 17,4
5 i-propanol 15,8 6,1 16,4
6 n-butanol 16,0 57 15,8
7 i-butanol 15.1 5.7 15.9
8 t-butanol 16.0 5.7 15.8
9 n-pentanol 15,9 4,5 13,9
10 siréetna kiselina 145 8.0 135
11 acetonitril 15,3 18,0 6,1
12 dioksan 19,0 1,8 7,4
13 n-heksan 14,9 0 0
14 n-heptan 15,3 0 0
15 DMSO 18,4 16,4 10,2
16 DMF 17.4 13.7 11.3
17 hloroform 17.8 3.1 5.7

U tabeli 8 date su broj¢ane vrednosti dobijenih
koeficijenata korelacije Hansen-ovih parametara sa
vrednostima aposrpcionih frekvencija na maksi-

mumu apsorpcije u ispitivanim rastvra¢ima.

Tabela 8 — Regresioni koeficijenti jednacine 2 za sve rastvarace

nJ,Zﬂ}e V‘gnf.qa' d-10% cm® | p-10% cm™® | h-10°,em® | sd F Rﬁit‘lizfrzf;élzjgzetl
! (f 51’,%953) (ioéé,lfc?s) (iOC,)(,)(f)jfg) (ioé(,)c?110) 0914 | 0311 | 32 7,10,12,15
2 (f 51’,132) (ioéé,lc?:g) (106(,)(? fs) (f&f fo) 0,902 | 0,330 34 10,12
° (’£2 81’.2%53) (toé?ggl) (ioé?ng) (106?3(?8) 0,893 | 0250 | 28 10,1215
4 (fi"zl?;) (106?552) (io(')?g 33) (106(,);37) 0896 | 0223 | 29 10,12,15
> (4_? %57%3%) (to(’)%fe) (J_,O(')c,)g 11 1) (i06?§§7) 0,895 | 0,220 34 10
6 (581’727286) ( 105?178 " (106(,)5125) (ioé?ggm 0893 | 0242 | 25 10,12,15,17
! (f %,15257) (io(,):j-gf;;) (106(,)3(?9) (ioé(,)ggs) 0906 | 0168 | 39 10
8 | c2080) | (20130 | (s0028) | (so01y) | 080 | 0402 | 2z | 103215
° (’£2 %,ﬁ)ll) ! (106(,)03;5) (106(,)833) 0,904 | 0,083 22 10,12,16,17
10 | Coarm | w0028 | wboos | ooos | 8% | 002 | 26 10,12

* redni brojevi rastvraca prikazani su u tabeli 7
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Na osnovu dobijenih vednosti regresionih koe-
ficijenata izraCunati su procentni udeli pojedinih
parametara i rezultati su predstavljeni u tabeli 9.
Dobijeni rezultati korelacija po jednacini 2 koji su
prikazani u tabelama 8 i 9 ukazuju na to da su naj-
dominantnije disperzione interakcije izmedu ispitva-
nih derivata i koris¢enih rastvrac¢a, dok su dipolne
interakcije kao i moguénost gradenja vodoni¢nih
veza zastupljene u mnogo manjoj metri.

Tabela 9 — Procentni udeli parametra po jednacini 2

jedinjenje Pd(%) Pp(%) Ph(%)
1 80,17 11,03 8,79
2 79,00 11,79 9,21
3 72,54 16,12 11,34
4 73,31 15,76 10,93
5 71,72 17,17 11,11
6 76,27 14,69 9,04
7 71,31 19,67 9,02
8 67,86 23,61 8,53
9 0,00 80,43 19,56
10 74,57 18,50 6,94

3.2. Uticaj supstituenta na apsorpcione spektre
derivata uracila
Apsorpcioni spektri svih ispitivanih derivata no-
vosintetisanih derivata uracila u etanolu, prikazani
Su na slici 5.

1.44 ——H
—F

Cl

Br

I

—— COCH,

Apsorbancija

"250 300 330 400 450 500
Anm

Slika 5 — Apsorpcioni maksimumi ispitivanih
derivata uracila u etanolu

Sli¢an izgled apsorpcionih spektara dobijen je i
u ostalim koris¢enim rastvaradima. Prisustvo svih
supstituenta na benzenovom prstenu dovode do
manjeg ili veceg batohromnog pomeranja
apsorpcionih  maksimuma u odnosu na ne-
supstituisano jedinjenje (R = H) sto vidimo na slici 5
i podataka prikazanih u tabelama 2 i 3. Sa pove-
¢avanjem sposobnosti supstituenta za odavanje
elektrona (-CH;z < -OCH3; < -OH) uodava se vece
pomeranje apsorpcionog maksimuma ka vecéim

ZASTITA MATERIJALA 56 (2015) broj 3

talasnim duzinama tj. veée batohromno pomeranje.
Isti trend se uoCava i sa poveéanjem sposobnosti
supstituenata ka primanju elektrona (-F < -l < -Cl ~
-Br < - COCH; << -NO,).

Kvantitativno se uticaj supstituenta, odnosno
uticaj hemijske strukture ispitivanih derivata na
njihovo spektralno ponaSanje moze tumacditi
primenom Hammett-ove jednacine, korelacijom
apsorpcionih  frekvencija, sa konstantom
supstituenta, gy:

Vmax= Vo + 0 * Op ®3)
gde je: p - reakciona konstanta koja predstavlja
merilo osetljivosti reakcije na efekat supstituenta,
O, - konstanta supstituenata koja opisuje
elektronske efekte supstituenta kada se nalazi u
para polozaju u molekulu. Brojéane vrednosti
Hammett-ove konstante supstituenta [26] date su u
tabeli 10.

Tabela 10 — Vrednosti
supstituenta, g,

Vmax.

Hammett-ove konstante

supstituent Op
H 0,00
F 0,06
Cl 0,23
Br 0,23
I 0,18
COCHs 0,50
NO> 0,78
CHs -0,17
OCHs -0,27
OH -0,37

Na slici 6 je prikazana korelacija konstante
supstituenata, o, sa apsorpcionim frekvencijama,
Vmax dobijenim u vodi kao rastvaracu.

36

] B
5 e G PN COCH,
_ 5 :
34 e Br
19
14" %ocn,
T | -
GA 32
© 7]
§ 314
>‘ B
30
21 NOm
28 L e e LU B S —|

-0.4 -02 0.0 02 0.4 0.6 0.8
]

Slika 6 — Zavisnost apsorpcionih frekvencija, Viax
od konstante supstituenata, o, u vodi
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UocCavaju se dve odvojene linearne zavisnosti
izmedu korelisanih veli¢ina. Jedna korelira elektr-
on-donore, a druga elektron-akceptore uz odstupa-
nje vrednosti za 4-COCH; kao supstituent. Koe-
ficijenti dobijenih lineranih korelacija za sve ostale
rastvraCe su predstavljeni u tabelama 11 12.

Tabela 11 — Koeficijenti linearne korelacije za
elektron donorske supstituente

rastvaraci Vgr(:g)s ' pcgg; ' R sd
voda 35,126 5,620 0,948 | 0,366
etanol 34,031 4,027 0,964 | 0,214
metanol 34,175 4,604 0,965 | 0,240
n-propanol 34,017 4,271 0,961 | 0,237
i-propanol 34,022 4,343 0,961 | 0,242
acetonitril 33,871 3,142 0,920 | 0,258
n-heksan 31,718 0,919 0,976 | 0,039
n-heptan 31,843 1,228 0,974 | 0,055
n-butanol 34,135 4,939 0,978 | 0,201
n-pentanol 33,812 3,773 0,923 | 0,304
dioksan 33,664 3,154 0,969 | 0,154
DMSO 34,465 4,209 0,921 | 0,344
i-butanol 34.089 4.808 0.975 | 0.212
t-butanol 34.006 4.844 0.974 | 0.215
i:gceitr?: 34144 | 4.010 | 0.964 |0.212
DMF 34.663 4.719 0.941 | 0.329
Hloroform 33.367 2.442 0.946 | 0.162
Tabela 12 — Koeficijenti linearne korelacije za
elektron-akceptorske supstituente

rastvaraci (103,ng'1) (103,Pcm'1) R sd
voda 35,834 -8,395 -0,953 | 0,826
etanol 34,903 -7,756 -0,939 | 0,883
metanol 35,011 -7,507 -0,939 | 0,856
n-propanol | 34,924 -8,009 -0,940 | 0,905
i-propanol | 34,933 -7,803 -0,941 | 0,872
acetonitril 34,786 -7,340 -0,933 | 0,879
n-butanol | 34,872 -7,912 -0,952 | 0,785
n-pentanol | 34,629 -7,517 -0,917 | 1,012
dioksan 34,482 -7,548 -0,950 | 0,773
DMSO 35,460 -8,278 -0,955 | 0,793
i-butanol 34.809 -7.846 -0.950 | 0.797
t-butanol 34.757 -7.861 -0.951 | 0.793
sirtetna | 34 954 | 7772 | -0.945 | 0.832
kiselina

DMF 35.578 -8.296 -0.961 | 0.741
Hloroform | 34.613 -7.505 -0.952 | 0.746
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Reakciona konstanta p, predstavlja merilo
osetljivosti reakcije na efekat suptituenta. Ako su
vrednosti reakcione konstante p velike, bilo da su
pozitivne ili negativne, onda to ukazuje na znacajne
promene naelektrisanja na centralnom atomu
funkcionalne grupe. Na osnovu dobijenih rezultata,
prikazanih u tabelama 11 i 12, uo¢ava se da se za
elektron-akceptore kao supstituente dobijaju vece
vrednosti za reakcionu konstantu p (tabela 10), u
poredenju sa onim vrednostima dobijenim za
elektron-donorske supstituente (tabela 12). Ovo
ukazuje na Cinjenicu da na spektralno ponaSanje
ispitivanih derivata uracila vedéi uticaj imaju sup-
stituenti  koji poseduju moguénost primanja
elektrona.

4. ZAKLJUCAK

U ovom radu ispitivan je uticaj prirode rast-
varacCa i supstituenta na apsorpcione spektre novo-
sintetisanih derivata 6-(4-supstituisanih fenilimi-
no)metil uracila. U cilju toga snimljeni su apsorp-
cioni spektri ispitivanih jedinjenja u opsegu od 200
nm do 500 nm u 17 razlic¢itih rastvraca: metanol,
etanol, n-propanol, i-propanol, n-butanol, i-butanol,
t-butanol, sir¢etna kiselina, n-pentanol, dejonizo-
vana voda, acetonitril, n-heksan, n-heptan, dioksan
i dimetil sulfoksid (DMSO), N,N-dimetilformamid
(DMF) i hloroform.

Apsorpcioni spektri ispitivanih derivata uracila u
oblasti od 200 nm do 500 nm u svim rastvaracima
pokazuju dva apsorpciona maksimuma. Jedan
apsorpcioni maksimum oko 220 nm, a drugi izme-
du 285 i 355 nm. Sa povecanjem polarnosti ras-
tvraCa dolazi do hipsohromnog pomeranja apsor-
pcionih maksimuma. Solvatohromizam ispitivanih
derivata tumacen je primenom Kamlet-Taft-ovog
solvatohromnog modela. Dobijeni rezultati pokazu-
ju da se ocCekuje hipsohromno pomeranje apsorp-
cionih maksimuma sa porastom polarizabilnosti,
kiselosti i baznosti rastvaraca u slu€aju svih ispiti-
vanih derivata sem za molekul koji ima 4-NO,
supstituent za koji nije dobijena dobra korelacija.
Polarizabilnost rastvaraca ima najveéi uticaj, dok
kisele i bazne osobine rastvarata u dosta manjoj
meri imaju uticaj na solvatohromno ponasanje is-
pitivanih molekula. Korelacija dobijenih apsorpcio-
nih maksimuma sa Hansen-ovim parametrima rast-
vara¢a pokazuju da su najdominantnije disperzione
interakcije izmedu ispitivanih supstanci i koris¢enih
rastvraca, dok gradenje vodoni¢nih veza i dipolne
interakcije su zastupljene sa veoma malim udelima.

Ispitivanjem uticaja supstituenta na apsorpcio-
ne spektre 6-(4-supstituisanih fenilimino)metil ura-
cila dokazano je da svi supstituenti dovode do ma-
njeg ili veéeg batohromnog pomeranja apsorp-
cionih maksimuma. Sa povecéavanjem sposobnosti
supstituenta za odavanjem ili primanjem elektrona
uoava se veCe pomeranje apsorpcionog maksi-
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muma ka vec¢im talasnim duzinama. Utvrdeno je da
elektron-akceptori kao supstituenti imaju mnogo
veCi uticaj na spektralno ponaSanje ispitivanih
derivata u odnosu na prisustvo elektron-donorskih
supstituenata na benzenovom prstenu.
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ABSTRACT

STUDYING OF PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES OF NEWLY
SYNTHESIZED URACIL DERIVATIVES

Uracil derivatives are potentially biologically active compounds, so the investigation of their physical and
chemical properties is very important for their further application. In this work a series of newly
synthesized derivatives of uracile was investigated by applying the spectrophotometric method. The
absorption spectra were recorded in seventeen solvents with different properties. The effect of solvent
was interpreted by Kamlet-Taft solvatochromic model. The dominance and the types of interactions that
occur between the investigated derivatives and solvent were interpreted by applying the multiple linear
correlation obtained values of absorption maxima and Hansen’s solvent parameters. In addition to the
effect of solvent, the influence of substituents in the molecule on absorption spectra was studied by
applying Hammett equation.

Keywords: uracil derivatives, solvatochromism, effect of substituents, spectrophotometry, correlation
analysis
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