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1. UVOD

Nitrozo spojevi vrlo su zanimljiva klasa spojeva za istrazivanje jer bi mogli imati Siroku
primjenu u molekulskoj elektronici i molekulskoj logici.' Osim toga, vrlo vazna karakteristika
ovih spojeva je da u ¢vrstom stanju pokazuju fotokromni i termokromni ucinak, te stvaranje
dimernih oblika (azodioksida). Dimerizacija u azodiokside i njihova povratna disocijacija u
nitrozo-spojeve mogla bi se primijeniti za konstrukciju novih supramolekulskih struktura ¢ije

bi gradevne jedinice bile nitrozo monomeri.

Derivati azobenzena su zadnjih desetlje¢a intenzivno proucavani i eksperimentalno i
teoretski, buduci da imaju mogucnosti Siroke primjene u reverzibilnim opti¢kim uredajima za
pohranu podataka (holografskim i digitalnim).> Osim ove primjene, derivati azobenzena
koriSteni su 1 kao spektrofotometrijske probe i kao kiselo-bazni indikatori u analitickoj kemiji
budué¢i da protoniranjem, odnosno deprotoniranjem, dolazi do vidljivih promjena boje

. 2
otopine.

Kombinacija azo-skupine 1 nitrozo-skupine u istoj molekuli ¢inile bi sustav u kojem bi
se dimerizaciju 1 disocijaciju nitrozo funkcije moglo kontrolirati fotoizomerizacijom azo-
skupine. Prva faza ovog istraZzivanja i cilj ovog rada bio je pristup sintetskoj pripravi
nitrozoazobenzena, spoja s dvije fotokromne skupine, nitrozo i azo skupinom. IskuSani su
raznovrsni sintetski pristupi, koji se temelje na oksidaciji amina. Budu¢i da standardnim
oksidacijskim metodama nije nastao djelomicno oksidirani nitrozo ve¢ potpuno oksidirani
nitro derivat, pokuSali smo raCunalnim metodama rastumaciti razloge za takvo ponaSanje.
IzraCunata je bazi¢nost aminskih reaktanata s obzirom na mjesto protoniranja dusikovih atoma
te relativna stabilnost mogucih produkata oksidacije 4-aminoazobenzena (odnosno redukcije

4-nitroazobenzena), kao 1 utjecaj supstituenata na stabilnost pojedinog spoja.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. SVOJSTVA NITROZO SPOJEVA
2.1.1. Aromatski nitrozo spojevi

C-nitrozo spojevi poznati su viSe od stotinu godina u obliku plavih ili zelenih otopina,
odnosno bezbojnih ili bijelih kristala. Pokazalo se da zapravo postoje dva razli¢ito obojena
oblika istog spoja — monomer i dimer.” Razvitkom IR spektroskopije dokazano je postojanje i

dva dimerna oblika aromatskih nitrozo spojeva: trans- tj. E-dimer i cis- tj. Z-dimer (Shema

R (o} R O O
\F N NSE: A
N—=N === 2 N=0 === N—=N(

o TR R R
E-dimer monomer Z-dimer

Shema 1. Dimerizacija nitrozo spojeva.

Prelazak jednog izomera u drugi se odvija preko monomernog oblika, S§to znaci da ne
dolazi do izravne cis-trans izomerizacije.” E-dimer je najstabilniji u ¢vrstom stanju zbog svoje

. Y .2 . . . . .
centrosimetri¢nosti.” U otopinama na sobnoj temperaturi prevladava plavi/zeleni monomer, a
hladenjem otopine uspostavlja se ravnoteZa monomer-dimer pri ¢emu Z-dimera ima nesto vise

nego E-dimera.’

Nitrozo spojevi koji se u ¢vrstom stanju pojavljuju kao monomeri Cesto su aromatski
nitrozo spojevi sa supstituentima s jakim elektron-donorskim djelovanjem (—OR ili —-NR;)
vezanima u para-polozaj. Ostali para-supstituenti sa slabim elektron-donorskim ili elektron-
akceptorskim utjecajem pospjeSuju stvaranje dimera. U orto-polozaju su prisutne stericke
smetnje supstituenata i kisika te dolazi do izvrtanja fenilnih prstenova izvan ON-NO ravnine

ili ne dolazi do dimerizacije.

Glavni razlog $to neki nitrozo-spojevi ne dimeriziraju, ¢ak ni Sirokom varijacijom
reakcijskih uvjeta, moze se protumaciti velikim doprinosom rezonantne strukture opisane na
Shemi 2. To tumacenje proizlazi iz istrazivanja dinamickom NMR spektroskopijom kojom se
moze izmjeriti rotacijska barijera za rotaciju oko C-N veze. Visoka rotacijska barijera

posljedica je jednostruke CN veze s parcijalnim karakterom dvostruke veze kakva proizlazi iz



navedenih rezonantnih struktura. Za N-supstituirane 4-nitrozoaniline opazeno je da imaju visu
energijsku barijeru za rotaciju nitrozo skupine oko veze C-N od ostalih 4-supstituiranih
spojeva.” Visoka energijska barijera za rotaciju nitrozo skupine ukazuje, dakle, na veliki

doprinos kinoidne rezonantne strukture (Shema 2).°

O o

N
N

NRR' +NRR'
Shema 2. Kinoidna rezonancijska struktura para- supstituiranih aromatskih nitrozo spojeva.

Neki od nitrozo-spojeva su i u ¢vrstom stanju postojani u vise od jednog oblika, mogu
se izolirati i kao monomer i kao dimer. Jedan od takvih spojeva je 4-jodnitrozobenzen.’
Razlog za monomerne kristale 4-jodnitrozobenzena je u nacinu kristalnog pakiranja u kojem
se u susjedstvu nalaze nitrozo skupina i atom joda, a ne dvije nitrozo skupine, Sto bi bio uvjet

za dimerizaciju.

2.1.2. Alifatski nitrozo spojevi

Alifatski nitrozo spojevi, koji sadrze vodik na a-ugljikovom atomu uz nitrozo skupinu lako se
pregraduju u oksime.®’ Tijekom te ireverzibilne termi¢ke pregradnje dolazi do [1,3]-pomaka

vodika na kisikov atom (Shema 3).

CHR2 CR2

/ tautomerizacija V4
N BN

) OH

Shema 3. Pregradnja nitrozo spojeva u oksime.

U oksime se, osim nitrozo-spojeva koji nemaju a-vodik uz NO skupinu, ne pregraduju

ni oni koji imaju velike alkilne skupine i nepovoljnu geometriju.'®



2.1.3. Priprava nitrozo spojeva

Nitrozo spojevi vrlo su reaktivni. Iz tog razloga se npr. neki amino spoj oksidacijom u nitrozo,
moze vrlo lako dalje oksidirati u nitro spoj, prilikom ¢ega dolazi do smanjenja iskoriStenja
reakcije. Stoga, vrlo je vazan odabir oksidacijskog sredstva kao i uvjeti pod kojima se odvija
sama reakcija. Sve navedeno je rezultiralo razvojem velikog broja metoda sinteze i uporabom

razli¢itih reagensa."’

2.1.3.1. Oksidacijske metode

Koristenjem odgovarajucih reagensa, odredeni primarni aromatski amini mogu se oksidirati u
nitrozo spojeve. Neki od najéeS¢e koriStenih oksidansa su: Carova kiselina, tj.
peroksimonosumporna kiselina (H,SOs) prikazana na Shema 4, zatim peroctena kiselina,
kalijev permanganat, 3-kloroperoksibenzojeva kiselina (MCPBA) i peroksimravlja kiselina.
Cesto se koristi i vodikov peroksid uz akvaheksametilfosforamidoksodiperokso molibden(VI),

MoO(05),(H,0)(hmpa) za aromatske amine."!

AMNH, HS0s . amo
AfNH, MoO(O,,(H,0Xmpa) , 1

Shema 4. Dobivanje nitrozo spojeva oksidacijom amina.

Jedan od novijih 1 vrlo djelotvornih reagensa za oksidaciju je kompleks
[M0oO(0,),(H,0)(hmpa)].'> On se prireduje iz molibdenovog(VI)oksida, heksametil-
fosforamida i vodikovog peroksida.*Za oksidaciju se mogu primijeniti i natrijev perborat'* ili
Na, WO, —H,0,."> Medutim, najbolji rezultat su dobiveni koristeéi kalijev peroksimonosulfat,

poznat pod nazivom Oxone, 2KHSOs-KHSO4 K,SO4.

2.1.3.2. Redukcijske metode

Aromatski nitro spojevi mogu se reducirati do amina ja¢im reducensima (Sn; SnCl, + HCI; Fe
+ HCl; H, + Pt). Uporabom slabijih reducensa i kontroliranjem koncentracije pH otopine,
mogu se izolirati i nitrozo spojevi 1 hidroksilamini kao produkti izravne redukcije ili

. .. 16
sekundarnih reakcija.



Odgovaraju¢i nitro spojevi (RNO;) mogu se reducirati uz pomo¢ cinka u prahu i
amonijeva klorida do aril/alkilhidroksilamina (RNHOH).'"® Bez izoliranja iz reakcijske
smjese, dobiveni spojevi se kontroliranom reakcijom oksidiraju otopinom zeljezovog(Ill)
klorida u derivate nitrozobenzena, pri ¢emu se jo§ kao drugi oksidans mozZe upotrijebiti 1
kisela otopina natrijevog bikromata (Shema 5), a moguce je koristiti 1 kalijev
heksacianoferat(Il) u natrijevoj luzini te perjodate ili srebrov karbonat (Ag,CO;3; pokazuje
jako dobra iskoriStenja pri ¢emu se izbjegava stvaranje azoksi derivata reakcijom nitrozo

spoja i zaostalog hidroksilamina)."!
FeCl
M, RNHOH bl RNO

N32CTQO7,
| 30,

RNO

RNO,

Shema 5. Redukcija nitro spoja do hidroksilamina, nakon cega slijedi oksidacija hidroksilamina u

odgovarajudi nitrozo derivat.

Takoder je moguca i priprava nitrozo spojeva metodoma direktne adicije NO iona.
Jedna od takvih metoda je adicija NOX ili klornitrozo-adicija. Adicijom NOCI na alkene
mogu se dobiti tri produkta.” Pocetni produkt uvijek je A-halonitrozo-spoj (Shema 6), koji je
stabilan samo ukoliko ugljikov atom direktno vezan na dusSik nema vodikovih atoma. U
suprotnom, nitrozo-spoj tautomerizira u oksim. Kod odredenih alkena, pocetni S-halonitrozo-
spoj se oksidira s NOCI u f-halonitro-spoj. Reakcije adicije mogu se odvijati i uz druge
funkcionalne skupine (npr. COOH, COOR, CN, OR) i to jednostavnom elektrofilnom
adicijom, najce$¢e anti, iako su nadeni i sluGajevi syn adicije.’ Reakcija slijedi

Markovnikovljevo pravilo, NO" odlazi na ugljik s vise vodikovih atoma.

N/ L

c—¢ + Nodl ———>

/N -

Shema 6. Priprava nitrozo spoja direktnom redukcijom.



2.2. AZO SPOJEVI

Izomeri azobenzena (trans- (tAB) i cis- (cAB)), kao 1 njihovi supstituirani derivati su
zadnjih desetljeCa proucavani i1 eksperimentalno 1 teoretski zbog svoje Siroke primjene.
Pokazuju sposobnost trans-cis fotoizomerizacije. Cetiri su moguéa mehanizma: rotacija,
inverzija, uskladena inverzija te inverzija uz pomo¢ rotacije (Shema 7), koja ukljucuje rotaciju
(torziju ili izvijanje) oko centralne N=N veze uz nuzno kidanje = veze. Rotacijom se mijenja
C-N-N torzijski kut dok N-N-C kut ostaje fiksiran na oko 120°. U inverzijskom mehanizmu,
N=N-C kut se povecava na 180°, dok C-N=N-C kut ostaje oko 0°, Sto rezultira u prijelaznom
stanju s jednim sp- hibridiziranim azo dusikovim atomom. U uskladenoj inverziji, oba N=N-C
vezna kuta se povecavaju na 180° uz generiranje linearnog prijelaznog stanja. U inverziji
pomocu rotacije dolazi do velike promjene u C-N=N-C kutu i do manje, ali znacajne
istovremene promjene N=N-C kuta. Prijelazno stanje nastalo u uskladenoj inverziji nema
ukupni dipolni moment, dok preostala tri mehanizma karakterizira polarno prijelazno stanje.
Relaksacijom sva Cetiri prijelazna stanja moze se dobiti cis- ili trans- izomer; dakle sva Cetiri
mehanizma predvodena fotostacionarnim stanjem sadrZze oba izomera. Eksperimentalna

opaZanja se u veéini sluajeva objasnjavaju upravo tim vide izomerizacijskim putevima.'’
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Shema 7. Mehanizmi izomerizacije azo spojeva.



2.2.1. Aminoazobenzeni

Vec¢ina derivata 4-aminazobenzena je intenzivno obojeno. To svojstvo im omogucuje
primjenu u pripravi sintetickih boja koje se koriste u proizvodnji tekstila kao i agrokemijskoj i
farmaceutskoj industriji. Azobenzeni koji sadrze amino ili dialkilamino skupinu podlozni su

1zrazitoj promjeni boje u otopini ili polimernom filmu uslijed protoniranja.

U molekuli 4-aminoazobenzena dva su glavna bazicna centra na B duSiku i na amino
dusiku. Rogers, Cambell i Maatmann'® su zakljuéili kako se tijekom protoniranja prvi proton
adira na B dusik, dok su Klotz" i suradnici ispitivanjem bazi¢nosti derivata 4-
aminoazobenzena zakljucili da se prvi proton adira na amino dusik (Shema 8). Dakle, ne

postoji suglasje o relativnoj bazi¢nosti dusikovih atoma 4-aminoazobenzena.

NH,

Shema 8. Moguca mjesta protoniranja 4-aminoazobenzena.



2.3. SPEKTROSKOPSKE METODE U PROUCAVANJU NITROZO I AZO SPOJEVA
2.3.1. IR spektroskopija

Najces¢e primjenjivana metoda za razlikovanje monomernih te E- i Z- dimernih oblika
azodioksida je infracrvena spektroskopija.” Alifatski nitrozo monomeri imaju karakteristiéne
signale u podrugju 1540-1585 cm™, dok aromatski spojevi imaju signale kod nizih valnih
brojeva: 1490-1510 cm™'. Aromatski E-dimeri mogu se karakterizirati vrlo jakom apsorpcijom
u podrudju 1250-1300 cm™' koja odgovara antisimetrinom rastezanju ON=NO skupine.
Simetri¢no rastezanje nije aktivno u infracrvenom spektru, ve¢ se moze vidjeti tek u
Ramanovom spektru. Aromatski Z-dimer pokazivat ¢e dva signala pri 1410 cm™ i 1395 cm ™,
koji odgovaraju simetricnom i antisimetricnom rastezanju N,O, skupine.”> Rastezanja
jednostrukih C-N veza kod dimera javljaju se oko 845 cm™', a kod monomera oko 825 cm .
U IR spektru mogu se vidjeti i deformacije CNO kuta oko 474 cm ™' kod monomera i oko 418
cm ' kod dimera.” IR spektri aromatskih azo-spojeva mogu se okarakterizirati vrlo jakom

apsorpcijom u podrudju 1445 cm™, koja odgovara asimetri¢nom istezanju -N=N- skupine.

2.3.2. UV/VIS spektroskopija

Jedna od prvih metoda kojom su bili proucavani nitrozo spojevi i pracene njihove ravnoteze u
otopini bila je UV/VIS spektroskopija. Plava, odnosno zelena boja nitrozo monomera potjece

od n « * prijelaza slobodnog elektronskog para lokaliziranog na dusikovom atomu.*’

Apsorpcijske n «— 7* vrpce u UV/VIS spektru azodioksi dimera nema, jer taj slobodni

elektronski par tvori N=N vezu (Shema 9).

0 R 0"
) R_N// dimerizacija) \l-\FI:R]/
/N

O R

Shema 9. Nastajanje azodioksi dimera.

Svojstva azobenzena, odnosno azo skupine, u neutralnoj i kiseloj sredini su istrazivana
UV/VIS spektroskopijom. Spektri protoniranih frans-AB i cis-AB se medusobno razlikuju.

Protoniranjem vrpce nizih valnih brojeva koje odgovaraju n—z prijelazu nestaju dok druge



vrpce pokazuju crveni pomak. Trans- konjugirane kiseline azobenzena su planarne dok cis-
izomeri gube C, os simetrije i postaju asimetricni. U slucaju trans- azobenzena i njegove
konjugirane kiseline tABH*, usporedbom geometrije zakljuCeno je da protoniranjem dolazi
do produljenja N=N veze, skrac¢ivanja C-N veze 1 promjene pridruzenog veznog kuta C-N
veze te razliCite zakrivljenosti fenilnih prstenova. Kod cis-azobenzena takoder dolazi do
produljenja N=N veze, ali se skracuje samo N,Cy4 veza. Protoniranjem jedan benzenski prsten
ostaje nepromijenjen, a torzijski kut izmedu benzenskog prstena i -N=N- veze ne mijenja se
znadajno, dok kod drugog benzenskog prstena se gotovo vidi koplanarnost s N=N
skupinom.?' Apsorpcijski spektar azobenzena u vidljivom i bliskom ultraljubi¢astom podrugju
odreden je (n = 7 ) vrpcama izmedu 380 i 520 nm i (z— 7 ) vrpcama na 330 nm (frans-) i

275 nm ( cis-).*

2.3.3. '"H i >C NMR spektroskopija

Nitrozo-spojevi proucavani su 'H i °C NMR spektroskopijom u razli¢itim otapalima u
Sirokom rasponu temperatura.® Pri sobnim temperaturama u NMR spektrima se vide samo
signali monomera, dok pri niZim temperaturama u otopinama postoje oba dimerna oblika u
ravnotezi s monomerom. Zadnjih 30 godina intenzivno je bila istrazivana ograni¢ena rotacija
nitrozo-skupine oko CN veze u aromatskim nitrozo spojevima.” Na nizim temperaturama (223
K) rotacija je toliko usporena da se mogu razlikovati ortho-vodikovi atomi na C2 i C6
polozajima u 'H NMR spektrima.”® Otkriveno je i da nesimetriéni ortho-supstituirani
nitrozobenzeni mogu postojati kao stabilni konformeri.** Protoni koji su u ortho-,meta-,para-
poloZaju na istoj strani prema nitrozo-skupini pokazuju neobi¢no visoke vrijednosti

kemijskog pomaka, a oni na suprotnoj strani izrazito niske vrijednosti kemijskog pomaka.**

Nakon uspostavljanja ravnoteze, azobenzen postoji isklju¢ivo kao trans-izomer. To je
vidljivo analizom NMR spektra, koji pokazuje tri skupa signala $to odgovara protonima u
polozajima 4, 31 5 te 2 1 6. Brza rotacija oko N-C; veze €ini atome u polozajima3i5te 216
ekvivalentnima. Dva fenilna prstena azobenzena kemijski su ekvivalentni, a parovi protona 1

ugljikovih atoma dijele kemijske pomake (Slika 1).%



H C H
N
|
e Cs\ce%Q\N/N\Q/CZ'%Ca'/H
| | |
H Ce c
e S\C{ S~
|

Slika 1. Magnetno ekvivalentni ugljikovi atomi azobenzena.

Utjecaj 'T sprezanja rezultira cijepanjem signala: signal za protone u polozajima 4 i 4'
je triplet intenziteta 2 s pomakom na 7,09 ppm, signal za protone u polozaju 315 te 3'15'je
triplet intenziteta 4 s pomakom na 7,17 ppm, a signal za protone u polozajima2i6te2'i6'je
je dublet intenziteta 4 s pomakom na 8,02 ppm. O&ekuje se da 'H NMR spektar cis-
azobenzena bude identi¢an samo s razli¢itim pomacima. Tako za protone u polozajima 4 i 4'
kemijski pomak iznosi 6,70 ppm, za protone u polozajima 3 1 5 te 3' 1 5' 6,81 ppm, dok za

protone u polozajima 2 1 6 te 2' 1 6' kemijski pomak iznosi 6,68 ppm.
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2.4. FOTOKROMIZAM I TERMOKROMIZAM NITROZO 1 AZO-SPOJEVA

Fotokromizam (od gré. phos (svjetlo) i khroma (boja)) je pojava promjene boje neke tvari
prouzrocena elektromagnetskim zradenjem.?®?’ Taj se proces moze opisati kao transformacija

spojeva (Shema 10) koji imaju razlicite apsorpcijske spektre.

A(&(M) B(&,(V)

2s
Shema 10. Fotokromizam.

Ako je ista pojava izazvana toplinom govorimo o termokromizmu (od gr&. therme).’
Fotokromni i/ili termokromni u¢inak pojavljuje se u otopinama, no u ¢vrstoj fazi je rjedi.
Fokromizam u kristalima 1 polikristalima je posebno zanimljiv jer bi se mogao primijeniti u
optoelektronskim uredajima kao opticke memorije i optoelektronicki prekidaci. Otkriveno je
da fotokromni i termokromni u¢inak u ¢vrstom stanju pokazuju razli€iti ciklicki 1 bicikli¢ki

spojevi. Aromatski nitrozo-spojevi takoder pokazuju takav efekt u razli¢itim sustavima.?’*

2.4.1. Fotokromizam i termokromizam nitrozo spojeva u ¢vrstom stanju

Nitrozo spojevi kao fotokromni sustavi bili su poznati u otopinama, stoga se pretpostavilo da

ée pokazivati fotokromno i termokromno ponaganje i u évrstom stanju (Shema 11).%

O
% hv

\N + N//
Jo %

R @) R

Shema 11. Fotokromno, odnosno termokromno ponasanje nitrozo spojeva.

Vidljivom razlikom u boji izmedu monomera (plavi, apsorbira oko 650 nm) i dimera
(zuti ili bezbojan, apsorbira oko 290 nm) zadovoljen je uvjet fotokromizma — reaktanti i

30-32 v .
Ravnoteze monomer-dimer

produkti apsorbiraju pri bitno razli¢itim valnim duljinama.
nitrozo-spojeva bile su proucavane u otopinama, a vizualnim pra¢enjem obojenja moguce je

bilo utvrditi i nastanak monomera.” Veéina nitrozo-spojeva se u &vrstom stanju nalazi u

11



obliku azodioksidnih dimera. Izuzetak su stericki ometani nitrozobenzeni i1 spojevi s jakom
elektron-doniraju¢om skupinom u para- polozaju. Tako se N-supstituirani nitrozoanilini u

v . . .. .4
¢vrstom stanju pojavljuju kao monomeri.

Fotokromizam azobenzena u otopini ovisi o prirodi otapala i osjetljiv je na prisutnost
katalitickih spojeva. Ta osjetljivost se pripisuje supstituenskim skupinama na fenilnim
prstenovima azobenzena. Primjerice, azobenzen i 4-aminoazobenzen imaju slicna fotokromna
svojstva u ugljikovodi¢nim i vrlo suhim alkoholima. No, ukoliko je nazo¢na veéa koli¢ina
vlage, mijenja se brzina cis-trans pretvorbe u tami. Aminoazobenzeni bez N-alkiliranih
supstituenata nisu fotokromni u vodi i u vrlo jakim luzinama.’* Otapala s hidroksilnim
skupinama (voda, alkoholi i njihove smjese) destabiliziraju cis-izomere. Vjerojatan uzrok
destabilizacije cis-oblika aminoazobenzena otapalima s hidroksilnom skupinom je nazo¢nost
protona, a ne samo priroda otapala. Fotokromizam azobenzena ima vrlo Siroku primjenu,

primjerice, za foto uredivanje u membranama i kontrolu viskoznosti polimera.*

12



3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. MATERIJALI

Za sintezu nitrozoazobenzena koriSteni su navedeni materijali:

1.

4-aminoazobenzen, Ci,H ;N3 (Sigma—Aldrich)

2. Oxone®, 2KHSOs-KHSO4 K,SO4 (Sigma—Aldrich)
3. Natrijev hidrogenkarbonat, NaHCO; (Kemika)

4. Diklormetan, DCM

5. p-nitronitrozobenzen, CcH4N>O;

6.
7
8
9

Anilin, C¢H7N

. Octena kiselina, C;H40,
. m-klorperbenzojeva kiselina, C;HsClOs (Sigma—Aldrich)
. Bezvodni natrijev sulfat, Na,SO4 (Kemika)

10. Kalijev bromid, KBr (Sigma—Aldrich)

Za pracenje tijeka reakcija u otopini 1 uvid u ¢istocu spojeva koristena je tankoslojna

kromatografija (TLC) na plo¢icama silikagela (60 A, 200 um, 254 nm, Fluka).

Za proci$éavanje spojeva kromatografijom na stupcu koristen je silikagel (90 A, ¢ 70-

230, Sigma—Aldrich).
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3.2. POKUSAJI PRIPRAVE NITROZOAZOBENZENA
3.2.1. Priprava 4-nitronitrozobenzena

Otopini Oxone-a (40,87 g; 66,05 mmol) u vodi (405 cm®) uz mijesanje se dokapava otopina 4-
nitroanilina (4,09 g; 29,6 mmol) u diklormetanu (105 cm®). Nakon 1,5 sat sav 4-nitroanilin je
izreagirao te se mijeSanje zaustavi. Diklormetan se upari, a dobivena smjesa se dalje koristi za

pripravu 4-nitroazobenzena (3.2.2.).

3.2.2. Priprava 4-nitroazobenzena

Pripravljena smjesa 4-nitronitrozobenzena (3,3706 g; 22,16 mmol) se otopi u octenoj kiselini
(15 cm’) te se uz mijesanje doda anilin (120 cm®). Reakcija se odvija 5 dana. Octena kiselina
se upari. Proc¢iS¢ava se 295 mg smjese kromatografijom na stupcu silikagela u diklormetanu
(Slika 3). Dobiveno je 211,4 mg (49%) crvenonarancastih kristala 4-nitroazobenzena (Slika
2).

Slika 2. Sintetizirani 4-nitroazobenzen kondenzacijom anilina i p-nitronitrozobenzena.

Spektroskopska karakterizacija sintetiziranog spoja

IR (KBr) valni broj/ cm’™': 687, 859, 1344, 1524.

3.2.3. Redukcija 4-nitroazobenzena

4-nitroazobenzen (167 mg; 0,7368 mmol) se otopi u vodi 1,2-dimetoksietanu (4,2 cm’) te se
uz mijesanje doda amonijev klorid (0,065 g; 1,22 mmol). Zatim se doda cink (0,28 g; 4,28

mmol) koji je prethodno aktiviran s 0,5 mol dm™ HCl te ispran s vodom, etanolom, acetonom

14



1 eterom. Reakcija se prati na TLC plocici u otapalu diklormetanu. Nakon 2h izreagira gotovo
sav 4-nitroazobenzen. Zelenonarancasta smjesa se profiltrira i ispere s 1,2-dimetoksietanom
kako bi se uklonio nastali bijeli talog cinkova oksida. U ohladeni filtrat se doda otopina
FeCl;x6H,O (0,26 g; 1,38 mmol). Nastala zelenosmeda smjesa se ekstrahira tri puta
diklormetanom. Sakupljeni organski ekstrakti se suSe na bezvodnom natrijevom sulfatu.
Nakon uparavanja diklormetana, dobivena smjesa produkata procis¢ava se kromatografijom

na stupcu silika-gela, a kao eluens se koristi diklormetan (Slika 3).

4-nitroazobenzen
(crvenonarandasto)

4-aminoazobenzen
(zelenonarancasto)

Slika 3. Odvajanje pripravijenih 4-nitroazobenzena (lijeva kolona), odnosno 4-aminoazobenzena

(desna kolona) kromatografijom na stupcu silikagela.

Dobiveno je 46 mg zelenonarancastog spoja. Iskoristenje reakcije iznosi 27, 55 %.

Spektroskopska karakterizacija sintetiziranog spoja

IR (KBr) valni broj/ cm™: 770, 801, 1020, 1096, 1139, 1261, 1306, 1415, 1505, 1597, 1617,
2963, 3468. "H NMR (400 MHz, CDCl3) o / ppm: 7,850; 7,505; 7,428; 7,284; 6,702; 4,032.
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3.2.4. Oksidacijski postupak sinteze

a) U okrugloj tikvici se pomijesa 120 mg 4-aminoazobenzen i Oxone-a u omjeru 1:2.
Prethodno se 4-aminoazobenzen otopi u diklormetanu, a zatim se doda natrijev
hidrogenkarbonat te uz snazno mijesanje dokapava Oxone otopljen u vodi. Reakcija se prati
na TLC plocici. Nakon izreagiranog polaznog spoja, smjesa se profiltrira i ekstrahira tri puta
diklormetanom. Organski sloj se suSi na bezvodnom natrijevom sulfatu. Otapalo se upari.
Dobiven je produkt narancaste boje. Dobiveno je 21 mg spoja. IskoriStenje reakcije iznosi

17,5 %. Intenzivan pik na 3343 cm™ potjece od vlage.

Spektroskopska karakterizacija sintetiziranog spoja

IR (KBr) valni broj/ cm™: 687, 859, 1344, 1524. '"H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ / ppm: 8,129;
8,076; 7,994; 7,578; 7,257. °C NMR (100 MHz, CDCls) ¢/ ppm: 124,7; 129,3; 147,8 ; 152,4;
155,5.

b) Mehanokemijska sinteza obuhvacala je metodu kojom se 4-aminoazobenzen i1 Oxone
usitnili 1 mijeSali mljevenjem. Mljevene je provedeno u mlinu, u posebnim celicnim ili
teflonskim posudicama u koje se osim polaznog spoja stavljene i kuglice odredenog promjera.
Uloga kuglica je da mijeSaju reaktante te prijenosom mehanicke energije potiCu reakciju.
Proces usitnjavanja je bitan za mehanokemijsku sintezu jer jedan od modela kojim se
objasnjavaju reakcije provedene mehanokemijski jest difuzija reaktanata. Kada se dva
reaktanta nadu jedan kraj drugoga, dolazi do difuzije molekula kroz same slojeve reaktanata
te se na dodirnoj povrsSini stvara sloj produkta. Osim homogenizacije uzorka, uslijed
mljevenja dolazi 1 do povecanja specificne povrSine reaktanata. Veca specifi¢na povrSina
ubrzava reakciju.’® Osim modela difuzije Gestica, jo§ dva glavna modela koji pokusavaju
opisati mehanokemijske reakcije su teorija vruée tocke (eng. hot spot theory), koja se oslanja
na trenje i magma-plazma model, koji uzima u obzir direktne udarce kuglica i metala, a ne

trenje.*

Nakon 30 min spoj je izoliran u diklormetanu. Nakon uparavanja diklormetana, dobivena
smjesa produkata prociS€ava se kromatografijom na stupcu silika-gela, a kao eluens se

koristio diklormetan.
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Spektroskopska karakterizacija sintetiziranog spoja

IR (KBr) valni broj/ em’™': 687, 859, 1344, 1524. 1H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 / ppm: 8,129;
8,076 7,994: 7,578; 7,257. *C NMR (100 MHz, CDCI3) &/ ppm: 124,7; 129,3; 147,8; 152 4,
155,5.

¢) U okrugloj tikvici pomijeSa se 4-aminoazobenzen i m-klorperbenzojeva kiselina (1:1) u
diklormetanu. Reakcija se provodi 20 minuta, a tijek reakcije se prati sustavom plinska
kromatografija — spektrometrija masa na pocetku reakcije, nakon 5 min, 10 min i 20 min,

spektrometrom masa. Dobiveni spektri usporedeni su sa spektrima iz baze podataka.

Spektroskopska karakterizacija spoja

m/z: 227,213, 197, 105, 92, 77, 65, 51.
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3.3. SPEKTROSKOPSKE METODE
3.3.1. Infracrvena spektroskopija (IR)

IR spektri snimljeni su FTIR spektrometrom Perkin Elmer Spectrum Two te analizirani
pomocu programskog paketa Perkin Elmer Spectrum VI10. Uzorci su pripremani tehnikom
KBr pastile (KBr:spoj = 100:1). KBr se pomijesao s uzorkom u navedenom omjeru i usitnio u
ahatnom tarioniku, a zatim se presao u pastilu. Spektri su snimani u podrucju od 4000 do 400

1

cm’™ uz spektralno razlu¢ivanje od 4 cm™.

3.3.2. Nuklearna magnetska rezonancija (NMR)

NMR spektri snimljeni su na Bruker Ascend 400 spektrometru pri konstantnom magnetskom
polju od 9,4 T u NMR cjev€icama promjera 5 mm pri 298 K. Spektri su snimljeni prema

TMS-u kao unutarnjem standardu, a kao otapalo koriSten je deuterirani kloroform (CDCls).

Za snimanje 'H NMR spektara koristena je spektralna Sirina od 6 kHz, uz
relaksacijsko vrijeme odgode od 1 s te vrijeme akvizicije u rasponu od 2,73 do 5,31 s. Broj

pulseva po spektru bio je 32. Digitalno razlucivanje iznosilo je od 0,18 do 0,37 Hz po tocki.
3.3.4. Spektrometrija masa (MS)

Za analizu produkta dobivenog oksidacijom s MCPBA koriSten je vezani sustav plinska
kromatografija-spektrometar masa. Uzorak otopljen u CH,Cl, je injektiran u plinski
kromatograf Varian 3800 GC. Kao plin nosioc koristen je He. Temperatura kolone varirala je
u rasponu od 120-250 °C, a protok je iznosio 1 mL/ min. Kao detektor je koriSten

spektrometar masa. Analiza je provedena na uredaju Saturn 2200 GC/MS/ MS.
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3.4. KVANTNO-MEHANICKI RACUNI

Svi ratuni provedeni su koristenjem programskog paketa Gaussian 09.*' Optimizacije
geometrija 1 frekvencijski raCuni provedeni su prvo na osnovnom skupu 6-31G(d,p), nakon
¢ega su strukture reoptimizirane koristenjem osnovnog skupa 6-311+G(2d,p) uz kljucnu rijec
int=ultrafine. Gibbsove energije zatim su izra¢unate frekvencijskim ra¢unima provedenim na
istoj razini teorije. Isprobani su B3LYP, M06-2X i @B97X-D funkcionali. Kao model
implicitnog otapala koristen je SMD.* U slu¢ajevima dodavanja jedne eksplicitne molekule
vode, ona je dodana ru¢no na nacin da stupa u najjacu vodikovu interakciju s proucavanim

spojem.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. PRIPRAVA NITROAZOBENZENA

Jedan od osnovnih ciljeva ovog rada bio je istraziti mogucnosti sinteze nitrozoazobenzena.

Koristene su i metode temeljene na redukciji 1 na oksidaciji, a svi iskuSani sintetski pristupi

prikazani su u Tablici 1. Osim Oxone-a, kao oksidans koriStena je i m-klorperbenzojeva

kiselina kao slabiji oksidans. Za redukciju je pripravljen 4-nitroazobenzen, kondenzacijom

anilina 1 p-nitronitrozobenzena (Shema 12).

Tablica 1. Sinteze provedene tijekom ekperimentalnog rada. Prilikom ponavljanja istih eksperimenata
varirano je vrijeme i omjer koncentracija reaktanata.

Oksidacijsko T
Broj i vrsta sinteze Polazni spoj (redukcijsko) Produkt(i) sinteze Komentar*
sredstvo
1.0topinska sinteza 4-aminoazobenzen Oxone 4-nitroazobenzen 3;273
Oxone uz dodatak .
4-nitroazobenzen 3; sobna
.. NaHCO3
2.Mehanokemijska .
. 4-aminoazobenzen
sinteza .
Oxone 4-aminoazobenzen 3; sobna
vodikov peroksid 1; sobna;

3.0topinska sinteza 4-aminoazobenzen uz MoO; kao 4-aminoazobenzen prema ref**
katalizator
. 4-nitroazobenzen, 1; sobna;
. . bromidna sol . .
4. Otopinska sinteza . Oxone 4-aminoazobenzen problemati¢na
4-aminoazobenzena . . ..
(smjesa) izolacija
. 2; sobnai273;
. 4-nitroazobenzen, .
. . . m-klorperbenzojeva . problemati¢na
5.0topinska sinteza 4-aminoazobenzen . 4-aminoazobenzen . ..
kiselina (smiesa) izolacija,
J analiza MS
1.cink
1. 4-hidroksil-
. . . 2. . 4; 273, zeleno
6.0topinska sinteza 4-nitroazobenzen | _, .. . aminoazobenzen .
zeljezov(IlI)klorid . obojenje
. 2. 4-aminoazobenzen
heksahidrat

*n oznacava broj ponovljenih eksperimenata, a T temperaturu u Kelvinima. Otopinska sinteza s oksonom radena

u omjerima 1:4 i 1:2 u korist oksidansa, dok je u reakciji s 3-klorperbenzojevom omjer bio 1:1.
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NH,

_CH;COOH =N

NO,
NO,

Shema 12. Nastajanje 4-nitroazobenzena kondenzacijom anilina s p-nitronitrozobenzenom.

Pripravljeni 4-nitroazobenzen dalje je reduciran kako bi se dobio zeljeni
4-nitrozoazobenzen. Redukcija se provodila cinkom do 4-hidroksilaminoazobenzena. Za
daljnju oksidaciju do Zeljenog 4-nitrozoazobenzena koristen je zeljezov(Ill)klorid heksahidrat.
Smeda otopina je oksidacijom poprimila zelenu boju, koja se vrlo brzo izgubila nakon cega je

smjesa poprimila crveno-smedu boju. Kao produkt sinteze dobiven je 4-aminoazobenzen

(Shema 13).
I @ _N
N

NO, NHOH
FeC13
?
N. N
N/
NH, NO

Shema 13. Redukcijski pristup sintezi nitrozoazobenzena.

Drugi pristup sintezi nitrozoazobenzena bila je oksidacija 4-aminoazobenzena s
Oxone-om kao oksidansom, dakle klasi¢ni oksidacijski postupak koji je u vecini slucajeva

uspjesan. Produkt takve sinteze nije bio ocCekivani nitrozoazobenzen, ve¢ nitroazobenzen
(Shema 14).

2

Shema 14. Nastajanje 4-nitroazobenzena reakcijom oksidacije 4-aminoazobenzena Oxone-om.
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Budu¢i da je sinteza s Oxone-om bila neuspjesna, promijenjen je oksidans. Umjesto
Oxone-a koriStena je m-klorperbenzojeva kiselina. U takvoj sintezi kao glavni produkt
dobiven je nitroazobenzen, isto kao i u sluc¢aju s Oxone-om. Za razliku od prethodnih sinteza,

u ovom radu je za uvid u strukturu spoja koriSten vezani sustav GC-MS.

4.2. Spektrometrija masa

Spoj koji se Zelio analizirati se pri unoSenju u kromatografski sustav preveo u plinovito stanje
i ispirao s kromatografske kolone inertnim plinom. Pokretna faza je plin nosilac koji ne
reagira s molekulama analita ve¢ th samo prenosi kroz kolonu. Takvim sustavom sastojci
smjese odjeljuju se plinskom kromatografijom, a detektiraju spektrometrom masa. Vrlo brza
analiza uz pomo¢ spektrometra mase kao detektora, u vezanom sustavu GC-MS, potvrdila je
nastanak 4-nitroazobenzena oksidacijom s MCPBA iz 4-aminoazobenzena kao polaznog
spoja. Omjer m/z maticnog iona iznosio je 227, §to odgovara molekulskoj masi dobivenog

produkta. Snimljeni maseni spektar nalazi se u prilogu 7.3.
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4.3. RACUNALNI DIO

Racunalni pristup koristen je s ciljem rjeSavanja dva problema. Prvo, procijeniti bazi¢nost
pojedinih duSikovih atoma u 4-aminoazobenzenu, buduc¢i da dostupni podaci iz literature o
tome daju opre¢ne rezultate (vidjeti 2.2.1.)."%" Procjena relativnih bazi¢nosti vrlo je vazna sa
sintetskog aspekta, jer protoniranje nekog dusikovog atoma (i nastanak pozitivnog naboja)

otezava njegovu oksidaciju.

Drugo, analizirali smo relativne stabilnosti mogucih produkata oksidacije, utjecaj
supstituenta, te utjecaj geometrije (cis-trans izomerije) na relativhu stabilnost mogucih

produkata.

4.3.1. Bazicnost 4-aminoazobenzena

.....

dusik amino skupine. U radu su proucavane sve tri moguce protonirane strukture, $to je

prikazano na Slici 4. Brojevi 1, 2 1 3 oznacavaju moguca mjesta protoniranja.

Za raCunanje pK, vrijednosti koriStena je metoda usporedbe s referentnom
strukturom.”” Kao referentni spoj koristen je anilin. Vrijednosti pK, raunate su prema

jednadzbi (3).

PKy(X) = pKp(X)rae — pKp(anilin) s +pKp(anilin)esp 3)
1 2 3
H,N N
N

Slika 4. Moguca mjesta protoniranja 4-aminoazobenzena.
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Izracunate pK, vrijednosti prikazane su u Tablici 2. Dodatak jedne eksplicitne

molekule vode nema veliki utjecaj na polozajima 1 1 2, ali znacajan je u slucaju polozaja 3.

Rezultati sugeriraju da su bazicnosti 1 i 3 slicne (unutar 1,5 vrijednosti pK}), $to je ocekivano

. .. 18.1 . .. . ..
s obzirom na protuslovne podatke iz literature.'™'® Promjena konformacije u cis- smanjuje sve

pK, vrijednosti u rasponu od 1- 1,7.

Tablica 2. Izracunate pK, vrijednosti 4-aminoazobenzena.

SMD/M06-2X/6-311+G(2d
Vrsta SMD/M06-2X/6-311+G(2d,p) (2d.p)
+1 HzO
Anilin 9.1 9.1
Aminoazobenzen 115 115
(1)
Aminoazobenzen 131 132
2
Aminoazobenzen
9.1 10.2
(3)
cis-
Aminoazobenzen 10.5
(1)
cis-
Aminoazobenzen 11.4
2
cis-
Aminoazobenzen 7.5
(3)

4.3.2. Relativne stabilnosti mogucih meduprodukata oksidacije 4-aminoazobenzena

Razmatramo li oksidaciju aminoazobenzena, moramo uzeti u obzir dvije mogucnosti, koje su

prikazane na Slici 5.

aminoazobenzen

hidroksilamino azebenzen

hidroksilamino azoksibenzen _ _

hidroksilaminoazodioksi benzen

-2e”

aminoazodioksibenzen

S

lika 5. Mogucéa mjesta protoniranja 4-aminoazobenzena. Svi spojevi u istom stupcu leZe na istoj plohi

potencijalne energije.
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Kako bismo usporedili stabilnosti mogué¢ih meduprodukata oksidacije
aminoazobenzena, proveli smo niz ra¢una na SMD/M06-2X/6-311+G(2d,p) razini teorije. Da
bi detaljnije istrazili problem oksidacije, modelirali smo 1 varijante spojeva sa supstituentom
X (X = CF3, OCH; i C=CH) u para- polozaju azobenzena. Dobivene vrijednosti relativnih

standardnih Gibbsovih energija prikazane su u Tablici 3.
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Tablica 3. Relativne stabilnosti mogucih produkata oksidacije 4-aminoazobenzena

AG®/ keal/mol

Ime spoja

H CF; OCH; C=CH
aminoazoksi(2)benzen 0,20 0,00 0,11 0,00
aminoazoksi(3)benzen 0,00 0,60 0,00 0,43
Hidroksilaminoazobenzen 10,20 10,02 10,11 10,06
cis-hidroksilaminoazobenzen 20,33
hidroksilaminoazoksi(2)benzen 0,19
hidroksilaminoazoksi(3)benzen 0,00
Aminoazodioksibenzen 8,02

Dobiveni rezultati, odnosno relativne standardne Gibbsove energije pokazuju da se
oksidacijom  aminoazobenzena u  sluaju  termodinamicke  kontrole  dobiva
aminoazoksibenzen, a ne hidroksilaminazobenzen. Taj rezultat sugerira da je oksidacija azo
skupine u azoksi skupinu termodinamicki povoljnija od oksidacije amino skupine u
hidroksilaminsku, §to je u skladu od poznatih eksperimentalnih podataka.” U drugom koraku
preferencijalno ¢e nastati hidroksilaminoazoksibenzen, a ne aminoazodioksibenzen.
Termodinamicki najpovoljniji reakcijski put prikazan je na Slici 6. Prema ovim rezultatima,
za uspjesnu sintezu nitrozoazobenzena trebalo bi odabrati oksidans, odnosno reducens koji bi

stabilizirao prijelazno stanje te kineticki kontrolirao nastanak produkta.

Za supstitente su uzete u obzir elektron-izvlaceée i elektron-donirajuce skupine, s
pretpostavkom da bi neke od njih mogle usmyjeriti sintezu putem koji ¢e dovesti do ciljnog
produkta. Kao $to je vidljivo iz Tablice 3, utjecaj supstituenata znacajno ne mijenja odnos

energija razli¢itih meduprodukata.
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Slika 6 . Termodinamicki najstabilniji oksidacijski put 4-aminoazobenzena
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5. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je pristup pripravi 4-nitrozoazobenzena. U skladu s dosadaSnjim
istrazivanjima, sintezi takvog nitrozo spoja pristupilo se koriStenjem oksidacijskih 1
redukcijskih metoda.? Prvi, oksidacijski pristup sintezi uklju¢ivao je oksidaciju komercijalno
dostupnog 4-aminoazobenzena Oxone-om. Medutim, takav pristup nije dao Zeljeni spoj,

rezultirao je u nastanku nitro-, a ne nitrozo- derivata u Sirokom rasponu reakcijskih uvjeta.

Redukcijom nitroazobenzena dobiven je hidroksilaminoazobenzen. Njegovom
daljnjom oksidacijom dobiva se aminoazobenzen, a ne zeljeni nitrozoazobenzen. Prema tome,
ciljni nitrozo spoj je vjerojatno nestabilni reakcijski meduprodukt u redoks nizu, koji se

velikom brzinom raspada zbog ¢ega ga nije bilo moguce izolirati.

Da bi se razjasnila nemoguénost dobivanja nitrozo produkta oksidacijskim metodama
pristupilo se racunalnom pristupu. KoriStenjem DFT metode, ispitana je bazicnost
aminoazobenzena te relativna stabilnost 1 utjecaj supstituenata na moguc¢e meduprodukte
oksidacije. IzraCunatom bazi¢nosti, na razini teorije SMD/M06-2X/6-311+G(2d,p) dobivena
je pK, vrijednost f-dusikovog atoma u iznosu od 10,2, ¢ime je potvrdeno istrazivanje Rogersa
vrijednost iznosi 11,5. Dakle, moze se zakljuciti da ¢e se ti duSikovi atomi vjerojatnije

protonirati u kiseloj otopini i na taj na¢in onemoguciti oksidaciju.

Dobivene vrijednosti energija moguc¢ih meduprodukata oksidacije pokazale su kako u
uvjetima termodinamicke kontrole iz aminoazobenzena prvo nastaje aminoazoksibenzen,
zatim hidroksilaminoazoksibenzen i kona¢no hidroksilaminoazodioksibenzen. Takav rezultat
sugerira kako je za dobivanje 4-nitrozoazobenzena potreban specifican oksidans, odnosno

reducens.
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7. DODATAK

7.1. IR spektri
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Slika 7.1.1. IR spektar 4-nitroazobenzena dobivenog oksidacijom 4-aminoazobenzena.
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Slika 7.1.2. IR spektar 4-aminoazobenzena dobivenog redukcijom 4-nitroazobenzena.
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7.2. NMR spektri

| ' | ' T ' | '
8.8 8.4 8.0 7.6

I
7.2

Slika 7.2.1. 'H NMR spektar 4-nitroazobenzena sintetiziranog oksidacijom 4-aminoazobenzena

oksonom.

A

R N N N P U e
132 130 128 126 124 122 120

Slika 7.2.2. "C NMR spektar 4-nitroazobenzena sintetiziranog oksidacijom 4-aminoazobenzena

oksonom.



Slika 7.2.3. "H NMR spektar 4-aminoazobenzena sintetiziranog redukcijom 4-nitroazobenzena.

7.3. MS spektar
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Slika 7.3. Spektar masa nitroazobenzena dobiven ionizacijom elektronima uz kvadrupolnu stupicu za

ione.
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