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§ Sazetak iv

§ SazZetak

Kelatni efekt je fenomen kojeg karakterizira da koordinativnim vezanjem kelatnih liganada na
centralni metalni ion nastaju znatno stabilniji kompleksni spojevi nego vezanjem analognih
monodentatnih liganada. Kelatni ligandi su didentatni i polidentatni ligandi koji se na metal
vezu preko dva ili viSe donorska atoma te S metalom formiraju zatvoreni prsten koji se naziva
kelatni prsten.

Velika stabilnost kelatnih kompleksnih spojeva rezultat je entropijskih i entalpijskih
doprinosa konstanti stabilnosti. Na povecanu stabilnost kelata utjecu razli¢iti faktori. Od
primarne vaznosti su broj i veli¢ina kelatnih prstena koji nastaju koordiniranjem liganada na
metalni ion te priroda metalnog iona i donorskih atoma liganada. Takoder, na porast konstante
stabilnosti moze utjecati rezonancijska stabilizacija kelatnog prstena, a na smanjenje konstante
stabilnosti steriCke smetnje izmedu velikih supstituenata na ligandima.

Upravo zbog njihove velike stabilnosti, kelatni spojevi imaju Siroku primjenu. U analiti¢koj
kemiji koriste se za kvantitativno odredivanje metala i za maskiranje iona metala stvaranjem
stabilnog kompleksa. Zatim, u medicini se primjenjuje kelacijska terapija kojom se uklanjaju
teski metali iz organizma. Takoder, kelatni kompleksi imaju ulogu u meksanju vode, koriste se

kao homogeni katalizatori te kao dodaci u prehrani.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

.....

metalni ion vezane molekule ili ioni liganda. Posebno su znacajni kod prijelaznih metala koji
imaju nepopunjene orbitale u koje ligandi mogu donirati svoj elektronski par. Nastala metal-
ligand veza je koordinativne prirode te se kompleksni spojevi nazivaju i koordinacijskim
spojevima.l Za razvoj koordinacijske kemije zasluzan je $vicarski kemicar Alfred Werner.
Osnovni postulat njegove teorije je da centralni metalni ion ima dva razli¢ita tipa valencije,
primarnu i sekundarnu. Primarna valencija odnosi se na oksidacijski broj metala, dok se
sekundarna valencija odnosi na koordinacijski broj metala i ona odreduje strukturu kompleksa.?
Ligandi koji se koordiniraju na sredi$nji metalni ion dijele se po broju donorskih atoma na
monodentatne, didentatne i polidentatne (slika 1). Monodentatni ligandi na metalni se centar
vezu samo preko jednog donorskog atoma dok didentatni i polidentatni ligandi imaju dva ili
vise donorskih atoma te mogu ostvariti nekoliko koordinativnih veza sa sredisnjim metalom.
Takvi ligandi koji metalnom centru doniraju visSe para elektrona u vezu nazivaju se kelatni
ligandi. Ime su dobili prema grckoj rijeci yn4s Sto znaci pandZa zato Sto kelatni ligandi sa svojim
donorskim atomima kao pandZama obuhvate metalni centar pri ¢emu nastane heterociklicki
prsten (slika 2). Pojava da se kelatni ligandi jace vezu za metalni centar i da stvaraju stabilnije
komplekse od odgovarajuéih monodentatnih liganada naziva se kelatni efekt.

Cilj ovog rada je prikazati kratki povijesni pregled otkri¢a i razvoja kelatnog efekta, opisati
termodinamicku pozadinu kelatnog efekta te navesti 1 objasniti faktore koji utjecu na stabilnost

kelatnih spojeva.
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§ 1. Uvod 2
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Slika 1. Primjeri monodentatnih i polidentatnih liganada®
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Slika 2. Primjeri kelatnih liganada u kojima su dva donorska atoma koordinirana na isti

metalni centar. U primjeru (a) etilendiamin stvara peteroclani, a u primjeru (b) pentan-2,4-

dion Sesteroclani heterociklicki kelatni prsten s metalnim centrom.?
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§ 1. Uvod 3

1.1. Povijesni pregled otkriéa kelatnog efekta

Veliku pozornost kelatnim kompleksnim spojevima posvetio je ve¢ spomenuti A. Werner. Nije
to¢no poznato kada je prvi puta definirana ciklicka struktura kelata, no krajem 19. stoljeca
Werner je u svojim radovima predlozio da metalni kompleksi etilendiamina kao kelatnog
liganda stvaraju prstenaste strukture. Zatim, 1901. godine sintetizirao je acetilacetonatni
kompleks platine(ll) (slika 3) kojem je odredio da se sastoji od dva Sesteroflana kelatna
prstena.* Ubrzo su i drugi znanstvenici potvrdili postojanje kelatnog prstena u mnogim

kompleksnim spojevima.

H,C CH,
AN /
/C=() - ~. . - ’_O_C\

HC‘\\ Pt /CH

c—O0°~ Tr0—C
/ AN
H]C CH3

Slika 3. Bis(acetilacetonato)platina(l1)*

U kasnijim istrazivanjima, A. E. Martell i M. Calvin predlozili su da je prilikom nastanka
kelatnog kompleksa toplina koja se oslobada stvaranjem koordinativne veze neznacajna te da
je stabilnost kelata posljedica iskljucivo entropijskog doprinosa. Ta pretpostavka temeljila se
na ¢injenici da su monodentatni i polidentatni ligandi ekvivalentni pa je tada energija koja se
oslobada pucanjem veze monodentatnog liganda istovjetna apsorbiranoj energiji prilikom
formiranja veze izmedu metala i polidentatnog liganda. Medutim, to ovisi 0 vrsti metalnog iona
i ligandima koji se promatraju, odnosno o njihovom kovalentnom karakteru. *

G. Schwarzenbach 1952. godine prvi je spomenuo pojam kelatni efekt u radu Der
Chelateffekt. Usporedivao je stabilnost kompleksnih spojeva koji se sastoje od monodentatnih
liganada sa stabilno$¢u kelata koji imaju dva ili vise prstena. Njegov model temeljio se na
zamjeni dva monodentatna liganda iz koordinacijske sfere metala s jednim didentatnim
ligandom te je predvidao da tom zamjenom dolazi do poveéanja stabilnosti kompleksa.*® Taj
je model ukljuc¢ivao nekoliko pretpostavki. Prva pretpostavka je: kada didentatni ligand zamjeni
dva monodentatna liganda, jedina razlika je u tome $to se s desne strane jednadzbe nalazi jedna
molekula vise nego s lijeve. Zatim, donorske skupine oba liganda imaju jednaki afinitet za

vezanje na metalni centar pa je entalpija reakcije zamjene liganada jednaka nuli. Nadalje,

Nikolina Mezdji¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 4

pretpostavljao je da su unutarnje i solvatacijske entropije svih vrsta jednake iz ¢ega slijedi da je
promjena entropije posljedica translacijske entropije koja odgovara entropiji formiranja jednog
metalnog kelatnog prstena. A. W. Adamson*® pokazao je da se povecanje translacijske
entropije za stvaranje n kelatnih prstena moze prikazati kao:

AS = nRIn55.5 = 79ne.u.= 33,4nJmol 1 K1 (1.1.1)
Prema tome, Schwarzenbach-ov model govori da je veca stabilnost kelatnih spojeva posljedica
povecanja entropije, odnosno, da je kelatni efekt zapravo entropijski efekt.

H. R. Williams prvi je predlozio da smanjenje entalpije takoder doprinosi povecanju
stabilnosti kelatnih spojeva. Iz amino spojeva razli¢itih metala sintetizirao je niz kelata s
etilendiaminom kao ligandom te je izmjerio entalpijski i entropijski doprinos (tablica 1). Moze
se uocditi kako u skoro svim reakcijama dolazi do povoljne promjene u entalpiji prilikom
formiranja kelatnog prstena. Nastajanjem kelatnih spojeva moraju se uzeti u obzir i entalpijski

i entropijski doprinosi.*

Tablica 1. Entalpije i entropije nastajanja kelatnih spojeva s etilendiaminom*

reakcija -AH° / kI mol ! TAS°® / kI mol™?

[Cu(NH3)2]?" + en — [Cu(en)]*" + 2 NH3 5,4 -2,5
[Cu(NHs)4]?* + 2en — [Cu(en)2]** + 4 NH3 21,3 -12,1

[Ni(NH3)2]?* + en — [Ni(en)]** + 2 NH3 7.9 5,0
[Ni(NH3)4]?* + 2en — [Ni(en)2]>* + 4 NH3 13,8 23,4
[Ni(NHs)6]>* + 3en — [Ni(en)s]>* + 6 NH3 19,7 26,4
[Cd(NH3)2]?>* + en — [Cd(en)]>" + 2 NH3 -3,8 0
[CA(NH3)4]** + 2en — [Cd(en)2]** + 2 NH3 4,2 13,4

Nikolina Mezdjié¢ Zavr$ni rad
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Termodinamicka obiljezja kelatnog efekta

Kako bi opisali termodinamicku stabilnost kompleksnih spojeva, potrebno je za pocetak
definirati standardnu konstantu ravnoteze, K°. Za neku opcenitu kemijsku reakciju:

aA + bB = cC + dD (2.1.1)
standardna konstanta ravnoteze, K° odredena je ravnoteznim aktivitetima reaktanata i produkata

reakcije:

c d
Ko = @) @p)® (2.1.2)

(aa)® (ap)b
te vrijedi pri standardnom tlaku p = 10° Pa i ovisi samo o0 termodinamickoj temperaturi T.

Relativni ravnotezni aktivitet a definiran je za otopljene tvari kao:

pri ¢emu je yi koeficijent aktiviteta tvari i, Ci je ravnotezna koncentracija tvari i, a c° je
standardna koncentracija te iznosi 1 mol dm=3. Koeficijent aktiviteta je mjera odstupanja od

idealnosti. Uvrstavanjem (2.1.3) u (2.1.2) dobije se izraz:

o (YC)C('VD)d (CC)C(CD)d
= x . .
K (ya)*(yp)P (ca)?(cp)? (2 1 4)

koji se moZe zapisati i kao:

K° =K, K, (2.1.5)
gdje je K¢ koncentracijska konstanta ravnoteze.
Koeficijenti aktiviteta yi mogu se procijeniti na temelju Debye-Hiickel-ovog zakona za sve
ionske vrste i prisutne u otopini. No Cesto se koristi pretpostavka da su koeficijenti aktiviteta
svih vrsta priblizno jednaki iz ¢ega slijedi K, = 1. U tim uvjetima dobije se aproksimacija da je
standardna konstanta ravnoteze K° po iznosu priblizno jednaka koncentracijskoj konstanti
ravnoteze K.

Standardna konstanta ravnoteze moze se povezati sa standardnom reakcijskom Gibssovom
energijom, a kako bi prikazali navedeni odnos moze se prvo definirati kako reakcijska Gibssova
energija ovisi o sastavu smjese i kako se mijenja s napredovanjem reakcije:

4,G = A,G°+RTInQ (2.1.6)

Nikolina Mezdjié¢ Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 6

pri ¢emu je 4,-G° standardna reakcijska Gibbsova energija, Q je reakcijski kvocijent, R je opca
plinska konstanta koja iznosi 8,314 J KX mol™?, a T je termodinami¢ka temperatura. Reakcijska
Gibbsova energija 4,.G je kriterij spontanosti reakcije pri konstantnoj temperaturi i tlaku. Kada
je 4,.G < 0, reakcija je spontana i takve reakcije nazivaju se egzergone, a kada je 4,.G > 0,
reakcija je endergona i nije spontana. Relacija (2.1.6) govori koliki je doprinos promjene
sastava smjese standardnoj reakcijskoj Gibbsovoj energiji pri ¢emu je ovisnost o sastavu dana
putem relativnih aktiviteta jer se reakcijski kvocijent definira kao:
Q= gai”i (2.1.7)
gdje je aj relativni aktivitet i-te vrste, vi je stehiometrijski koeficijent i-te vrste.
Kada je sustav u ravnotezi Gibbsova energija je minimalna, odnosno reakcijska Gibbsova
energija iznosi 0:
4,G =0 (2.1.8)
i u uvjetima ravnoteze reakcijski kvocijent Q jednak je standardnoj konstanti ravnoteze K° te
relacija (2.1.6) poprima oblik:
RTInK° = —A,G° (2.1.9)

Dobivena relacija (2.1.9) pokazuje da, kada je 4,.G° > 0, standardna konstanta ravnoteze je
K° < 1, a kada je 4,G° < 0, standardna konstanta ravnoteze je K° > 1, odnosno, tada je
ravnoteza pomaknuta u smjeru nastajanja produkata.

Standardna reakcijska Gibbsova energija 4,.G° povezana je sa standardnom reakcijskom
entalpijom A, H® i sa standardnom reakcijskom entropijom A4,.S° preko jednadzbe:

A,.G° = AH°—TA,S° (2.1.10)

Ta jednadzba pokazuje da na promjenu standardne reakcijske Gibbsove energije utjeCu dva
doprinosa, entalpijski i entropijski. Kada tijekom reakcije dolazi do oslobadanja topline onda
je A,.H° < 0 (egzotermna reakcija), a kada se toplina veze onda je 4,H° > 0 (endotermna
reakcija). Entalpijski povoljna reakcija je ona za koju vrijedi 4,H° < 0. Entropijski doprinos
moze Se povezati s povecanjem ili smanjenjem uredenosti sustava. Ako tijekom reakcije dolazi
do porasta broja molekula onda se pove¢ava nered u sustavu i tada se povecava entropija. Dakle,
entropijski povoljna reakcija je ona za koju vrijedi 4,.5° > 0.

Kombinacijom jednadzbi (2.1.9) i (2.1.10) dobivamo relaciju:

A H® | AS°
RT R

In K° =

(2.1.11)

Nikolina Mezdji¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 7

koja se naziva van't Hoffova jednadzba i na temelju koje proizlazi da kod endotermnih reakcija
dolazi do porasta konstante ravnoteze s porastom temperature, dok se kod egzotermnih reakcija
konstanta ravnoteZe smanjuje s porastom temperature.’

Kelatni efekt opisuje se kao povecana stabilnost kompleksnih spojeva u kojima su na
metalni centar vezani ligandi preko dva ili vise donorskih atoma. Kao mjera stabilnosti
kompleksnih spojeva koristi se standardna konstanta ravnoteze nastajanja kompleksa K° koja
se naziva i konstanta stabilnosti. Kako bi numeri¢ki izrazili kelatni efekt,®® mozZe se usporediti

reakcija formiranja kompleksa s monodentatnim ligandom L.:

M(aq) + 2L(aq) = ML,(aq) (2.1.12)
¢ija se kumulativna konstanta stabilnosti definira kao:
_ _[MLp]
By = ML (2.1.13)
i reakcija nastanka kelatnog kompleksa s didentatnim ligandom L-L.:
M(aq) + L-L(aq) = ML-L(aq) (2.1.14)
¢ija je pripadna konstanta stabilnosti:
_[MLL]
Ky = qos (2.1.15)

Kelatni efekt definira se kao:
kelatni efekt = Alog K = log K; — log f3, (2.1.16)
U relaciji (2.1.16) je A log K = log Kzmjene za reakciju zamjene monodentatnih liganada s
didentatnim koja se dobije kombiniranjem jednadzbi (2.1.12) i (2.1.14):
ML,(aq) + L-L(aq) = ML-L(aq) + 2L(aq) (2.1.17)

p _ MU
zamjene — [ML,] [L-L]

Kelatni ligand L-L ima jaci afinitet za vezanje na metalni centar nego monodentatni ligand L
pa je ravnoteza reakcije (2.1.17) pomaknuta u smjeru nastajanja produkata, odnosno u smjeru
nastanka kelatnog kompleksa. Za primjer mozemo prouciti reakciju bakra s amonijakom kao
monodentatnim ligandom i etilendiaminom kao didentatnim ligandom?:

Cu?* + 2NH; S Cu(NH3)3* (2.1.18)

_ [Cu(NH3)3"]
27 [Cu?*] [NH3)?

Cu?* + en S Cu(en)?* (2.1.19)

Nikolina Mezdjié¢ Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 8

[Cu(en)**]
K= 0———
[Cu?*] [en]
Reakcija zamjene liganada:
Cu(NH3)3* + en = Cu(en)?t + 2NH,4 (2.1.20)
K _ [Cu(en)?*] [NH;]?
zamjene = [Cu(NH, >*1 [en]

Za reakciju Cu?* iona s dvije molekule amonijaka kao monodentatnog liganda, sveukupna
konstanta stabilnosti f2 iznosi 6,8 x 107, a konstanta stabilnosti Ki za reakciju formiranja
kompleksa s etilendiaminom kao didentatnim ligandom iznosi 2,5 x 10%°.
Kelatni efekt za navedeni primjer iznosi:
AlogK = logK, — logf, = log (2,5 x 101%) — log (6,8 x 107) = 10,4 — 7,83 =
2,57

Time je pokazano da vezanje kelatnog liganda na metal doprinosi vecoj stabilnosti i da se
kelatni efekt zapravo definira kao povecana konstanta stabilnosti kompleksnih spojeva.

Kako bi detaljnije prikazali povecanu stabilnost kelatnih spojeva, mozemo prouciti sljedece
dvije reakcije i njihove termodinamicke parametre®:

[Ni(H,0)¢]?* + 6NH; S [Ni(NH3)¢]?* + 6H,0 (2.1.21)
B¢ ~10°,AG = —51,8k] mol™},AH = —100 k] mol™%,AS = —163 ] mol ! K™?

[Ni(H,0)¢]?* + 3en s [Ni(en)s;]?t + 6H,0 (2.1.22)
K, ~10'8,AG = —101,8k] mol~',AH = —117 k] mol™',AS = —42]mol"* K™!

Kelatni kompleks [Ni(en)s]** ima puno veéu konstantu stabilnosti nego kompleks
[Ni(NH3)s]?*. Do povecanja konstante stabilnosti dolazi §to je Gibbsova slobodna energija
negativnija. U ranijoj literaturi navedeno je kako je dominanti doprinos stabilnosti kelata
entropijski doprinos. U jednadzbi (2.1.21) je broj vrsta u otopini prije i poslije reakcije jednak,
dok u jednadzbi (2.1.22) dolazi do povecanja slobodnih molekula (4 s lijeve strane i 7 s desne
strane jednadzbe) Sto doprinosi povecanju nereda u sustavu i povoljnijoj entropiji. Kod
kelatnog kompleksa je upravo zbog znatno manje negativne entropije i malo povoljnije entalpije

vrijednost Gibbsove slobodne energije otprilike dvostruko manja.

Nikolina Mezdji¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 9

2.2.  Cimbenici koji utje¢u na stabilnost kelata

2.2.1. Velicina kelatnog prstena

Stabilnost kelatnih spojeva znacajno ovisi o veli¢ini kelatnog prstena, odnosno o udaljenosti
izmedu donorskih atoma liganda. S povecanjem udaljenosti izmedu koordiniranog |
nekoordiniranog donorskog atoma smanjuje se vjerojatnost da ¢e se 1 drugi donorski atom
koordinirati na metalni centar zbog vece slobode kretanja te to dovodi do nepovoljnog
entropijskog doprinosa. U tablici 2 prikazan je utjecaj veli¢ine kelatnog prstena na stabilnost
kompleksnih spojeva koji se sastoje od liganada koji su homolozi etilendiamintetraoctene
kiseline (EDTA). Ti se ligandi razlikuju samo po duljini lanca, odnosno po broju ugljikovih
atoma izmedu dva donorska dusikova atoma. Kako raste veli¢ina kelatnog prstena od
peteroclanog prema osmero¢lanom, dolazi do smanjenja stabilnosti spojeva. Takoder, moze se
uoditi kako entalpijski doprinos uglavnom vise utjece na smanjenje stabilnosti kelata povezano
s porastom veli¢ine prstena dok entropijski doprinos ostaje priblizno jednak kako dolazi do

porasta veli¢ine kelatnog prstena od peteroglanog prema sedmero¢lanom.*®

Tablica 2. Termodinamicki parametri za nastajanje kompleksnih spojeva s EDTA homolozima,

(‘OOCCH2):N(CH2)aN(CH2COO"); -AH® (kJ mol), AS® (3 molt K1)8

n veliina metalni ion
prstena
Mg?* Ca? Ni2* Cu?* Zn?
2 5 log K1 8,8 10,6 18,4 18,8 16,5
-AH?° 13,8 -25,5 -30,9 -34,7 -19,2
AS° 217 117 246 242 251
3 6 log K1 6,3 7,3 18,1 18,8 15,2
-AH®° 38,1 -7,1 -28,0 -32,2 -9,6
AS° 246 112 251 251 259
4 7 log K1 6,3 5,6 17,3 17,2 15
-AH° 35,6 -3,8 -29,3 -27,2 -14,6
AS° 238 96 234 238 238
5 8 log K1 5,2 4,6 13,8 16,1 12,6
-AH®° - - -28,0 -45,6 -11,3
AS° - - 171 154 205

Nikolina Mezdjié¢ Zavr$ni rad
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Najstabilniji su peteroclani i Sesteroclani kelatni prstenovi, dok su Eetveroclani prstenovi
izrazito nestabilni zbog velike napetosti prstena (slika 4). Daljnjim povecanjem prstena,

znacajno se smanjuje stabilnost kelata.

O
o) i ¢
-0 O—¢ o—
-/ \ ./ TN L e,
'\ / '\ | "N |
CH,
— Ca O - yd ’
o— YO C\:\O O---.%
O
Log K vrlo mala 6.1 5.7 3.3

Slika 4. Prikaz ovisnosti stabilnosti kelatnih spojeva o veli¢ini kelatnog prstena®®

2.2.2. Velic¢ina metalnog iona

Stabilnost kelatnih prstena usko je povezana s veli¢inom metalnog iona §to se moze razumjeti
proucavanjem geometrije peteroclanih i Sesteroclanih prstena (slika 5). Zahvatna udaljenost,
odnosno, udaljenost izmedu dva donorska atoma veca je kod peteroclanog prstena nego kod
Sesteroclanog prstena, a kut izmedu donorskih atoma i metalnog iona manyji je kod petero¢lanog
kelatnog prstena te ima vecu udaljenog izmedu donorskog atoma i metala. Idealna geometrija
za Sesteroc¢lani prsten opisana je modelom cikloheksana. Ligandi koji s metalnim centrom
stvaraju SesteroClani kelatni prsten imaju geometriju slicnu cikloheksanu i takav prsten nije
stericki napet, ali samo kada je veli¢ina metalnog iona priblizno jednaka veli¢ini sp

hibridiziranog ugljikovog atoma iz cikloheksana.t*2

Nikolina Mezdjié¢ Zavr$ni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme

11

zahvatna udaljenost

=283A
H2N """"" NH2
NSNS
M-N=25A M  gg°
(a)

zahvatna udaljenost

=244 A

/M
~109°

M-N=15A

(b)

Slika 5. ldealna geometrija za (a) peteroclani kelatni prsten s etilendiaminom i za (b)

Sesteroclani kelatni prsten s 1,3-diaminopropanom?2

U tablici 3 prikazano je kako veli¢ina kelatnog prstena i veli¢ina metalnog iona utjecu na

stabilnost kompleksa s petero¢lanim i SesteroClanim kelatnim prstenima. Metalni ioni koji

imaju manji ionski radijus rade stabilnije komplekse s ligandima koji formiraju Sestero¢lani

kelatni prsten, dok su petero¢lani kelatni prsteni stabilniji s ve¢im metalnim ionima. Pravilo

koje povezuje veli¢inu kelatnog prstena i veli¢inu metalnog iona govori da zamjenom liganda

koji stvara peteroclani kelatni prsten s ligandom koji stvara Sestero¢lani kelatni prsten, dolazi

do porasta termodinamicke selektivnosti prema manjim metalnim ionima.

Tablica 3. Povezanost veli¢ine kelatnog prstena, veli¢ine metalnog iona i stabilnosti kelata za

komplekse s peteroélanim i $estero¢lanim kelatnim prstenom?*!

ionski 0X mal trop acac
radijus (A)
veli¢ina kelatnog prstena 5 6 5 6
log K1
Be?* 0,27 4,96 6,18 7,40 7,90
Cu®* 0,57 6,23 5,80 9,23 8,25
Pb?* 1,18 4,20 3,98 7,54 4,71

Nikolina Mezdji¢
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2.2.3. Broj kelatnih prstena

Kada se na isti metalni centar veze vise kelatnih liganada, odnosno formiranjem veceg broja
kelatnih prstena dolazi do povecanja stabilnosti kelatnih spojeva. U tablici 4 prikazani su
termodinamicki parametri za nastanak kompleksnih spojeva bakra i nikla s etilendiaminom kao
ligandom. Vezanje jedne molekule etilendiamina predstavlja nastanak jednog kelatnog prstena,
vezanje dvije molekule predstavlja nastanak dva kelatna prstena i vezanje tri molekule
predstavlja nastanak tri kelatna prstena. Moze se uociti da formiranjem dodatnog kelatnog
prstena raste stabilnost kompleksnih spojeva. Takoder, relacija (1.1.1) pokazuje da s nastankom
svakog kelatnog prstena n dolazi do povecanja entropije za 33,4 J mol™? K1 §to se ne razlikuje

znaéajno od navedenih eksperimentalnih podataka.>®

Tablica 4. Termodinamicki doprinos kelatnom efektu u kompleksnim spojevima Cu(II) i Ni(II)

s etilendiaminom kao ligandom?®

AG° | kImol™? | -AH®°/ kJ mol™? AS°/J1moI'1 33,4n J mol* K
Ni(en) 14,2 5.0 2ls<9,3 33,4
Ni(en)z 335 11,3 75,3 66,8
Ni(en)s 53,1 16,7 1213 100,2
Cu(en) 16,7 8.4 251 33,4
Cu(en)2 -41,0 14,6 87,9 66,8

Konstanta stabilnosti kelatnog kompleksnog spoja koji se sastoji od n-dentatnog kelatnog
liganda moze se predvidjeti na temelju konstante stabilnosti analognog kompleksa koji se
sastoji od monodentatnih liganada prema relaciji:
log K; (polidentatni ligand) = log 8, (monodentatni ligand) + (n — 1) log 55,5
(2.2.3.1)
U tablici 5 prikazane su vrijednosti izracunatih konstanti stabilnosti za kelatne spojeve nikla(ll)
s razli¢itim poliaminima kao ligandima Kkoji se razlikuju po dentatnosti i eksperimentalno
dobivene vrijednosti konstanti stabilnosti. U jednadzbi (2.2.3.1) se za izracun konstanti

stabilnosti za poliamine uvodi dodatni faktor koji korigira induktivni efekt jer su dusikovi atomi

.....

PKa (poliamin) _ 10,6 _ 1,152 (2.2.3.2)
PKa (NH3) 9,2

Nikolina Mezdji¢ Zavrsni rad
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Uzimanjem navedenog utjecaja u obzir relacija (2.2.3.1) poprima oblik:

log K; (polidentatni ligand) = 1,152 log 8, (monodentatni ligand) + (n — 1) log 55,5
(2.2.3.3)

Ako se usporede izraCunate vrijednosti s eksperimentalnim, moze se uociti kako se toc¢nije

vrijednosti konstanti stabilnosti dobe koriStenjem relacije (2.2.3.3) kada je uzet u obzir i

induktivni efekt. Takoder, kako se povecava dentatnost poliamina, povecava se i1 broj kelatnih

prstena, a time rastu i vrijednosti konstanti stabilnosti.*®

Tablica 5. Vrijednosti izracunatih konstanti stabilnosti za spojeve Ni(ll) s poliaminima i
eksperimentalno dobivene konstante stabilnosti®
poliamin EN DIEN TRIEN TETREN | PENTEN

dentatnost, n 2 3 4 5 6

log K1 (poliamin)

izraCunato prema relaciji (2.2.3.1) 6,82 10,33 13,34 15,89 17,78
izracunato prema relaciji (2.2.3.2) 7,58 11,37 14,67 17,25 19,16
eksperimentalne vrijednosti 7,47 10,96 14,4 17,4 19,1

2.2.4. Rezonancijski efekt

Povecanoj stabilnosti kompleksnih spojeva doprinosi i rezonantna stabilizacija kelatnog
prstena. Na primjer, pentan-2,4-dion (acetilacetonat) je p-diketon koji je u ravnotezi prisutan u
dva tautomerna oblika te se deprotonira u bazi¢nim otopinama. Nastali acetilacetonatni anion
moZe se koordinativno vezati na metalni centar pri ¢emu nastaje Sestero€lani kelatni prsten koji
je rezonantno stabiliziran (slika 6). Acetilacetonatni kompleksi su vrlo cesti ([Fe(acac)s],
[Mn(acac)s], [Mn(acac):]s, [VO(acac)2]) i imaju vrlo visoke konstante stabilnosti upravo zbog

rezonantne stabilizacije kelatnog liganda.

Nikolina Mezdjié¢ Zavr$ni rad
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HiC H4C.
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n

Slika 6. Rezonantno stabiliziran acetilacetonatni anion formira $estero¢lani kelatni prsten*

2.2.5. Preorganizacija

Bitnu ulogu na vezanje kelatnih liganada na metalni centar ima utjecaj preorganizacije.
Preorganizacija je efekt kojim se povecava kooperativnost vezanja na nacin da konformacija
liganda moze olakSati vezanje drugog donorskog atoma na metal. Ako ligand u pocetnoj
konformaciji ima oba donorska atoma orjentirana tako da ta konformacija priblizno odgovara
konformaciji kona¢nog kompleksa, onda dolazi do povoljnijih entalpijskih i entropijskih
doprinosa prilikom nastanka kompleksa. Razlog tome je smanjena energija deformacije pri
formiranju kompleksa kada je ligand konformacijski slican konaénom kompleksu. Takoder,
kada je ligand preorganiziran na nacin da su polarne skupine dovedene u polozaj kakav ¢e imati
u kona¢nom kompleksu, tada je smanjena sila odbijanja izmedu polarnih skupina jer je ona

djelomiéno nadvladana prilikom formiranja slobodnog liganda.3®

YJ\

EDTA CDTA

JH
\H

Slika 7. Prikaz kemijske strukture EDTA (etilendiamin-N,N,N’|N -tetraoctena kiselina) i
CDTA (trans-1,2-diamincikloheksan-N,N,N N -tetraoctena kiselina)*®
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Navedeni efekt moze se prikazati usporedbom stabilnosti kompleksnih spojeva s dva razlicita
liganda, EDTA (etilendiamin-N,N,N’,N -tetraoctena kiselina) i CDTA (trans-1,2-
diamincikloheksan-N,N,N’,N -tetraoctena kiselina) (slika 7). EDTA anion ima strukturu u kojoj
su donorske grupe maksimalno udaljene i time je minimizirano elektrostatsko i steri¢ko
odbijanje izmedu acetatnih skupina. No prilikom formiranja kompleksa te acetatne skupine
moraju se medusobno pribliziti kako bi se vezale na metalni ion. trans-CDTA ligand u svojoj
strukturi ima dva dusikova atoma medusobno premostena s cikloheksanom koji uvjetuje da se
ti atomi nalaze u trans polozaju §to dovodi da su acetatne skupine puno blize jedna drugoj nego
kod EDTA. Zbog toga se prilikom nastanka kompleksa s trans-CDTA ligandom treba
nadvladati puno manje medusobno odbijanje izmedu donorskih skupina. U tablici 6 prikazane
su konstante stabilnosti za formiranje kompleksnih spojeva s EDTA i CDTA ligandima. Moze
se uoditi kako su stabilniji kompleksni spojevi s CDTA ligandom od odgovarajuéih spojeva s
EDTA ligandom te da dolazi do poveéanja konstante stabilnosti i do 10° puta. Time je pokazano
da koncept preorganizacije moze biti vazan faktor koji dovodi do povecanja stabilnosti kelatnih

spojeva.

Tablica 6. Termodinamicki parametri za nastajanje kompleksa s EDTA i CDTA ligandima®®

EDTA CDTA
Ca(ll) log K1 10,6 13,2
-AH° [ kJ mol*? 27,2 15,5
Cu(ln log K1 18,7 21,9
-AH° [ kJ mol*? 34,3 25,5
Fe(l1) log K1 25,0 30,0
-AH°/ kJ mol* 11,3 0

Nikolina Mezdjié¢ Zavr$ni rad
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2.2.6. MJF efekt

Daryle H. Busch je 1970-tih godina razmatrao kako utjecaj kooperativnog vezanja kelatnih
liganada dovodi do povecane stabilnosti kelatnih spojeva. On je taj fenomen nazvao multiple
juxtapositional fixedness (MJF). Za razumijevanje navedenog efekta mozemo prouciti
disocijaciju kompleksnih spojeva koji se sastoje od monodentatnog, didentatnog i
tetradentatnog liganda (slika 8). Kada su na metalni ion vezani monodentatni ligandi, vrlo lako
dolazi do disocijacije jer ligandi nisu medusobno povezani. U sluc¢aju didentanog liganda, kada
se pocijepa veza izmedu jednog donorskog atoma i metala, drugi donorski atom je i dalje vezan
za metalni centar te je puno vecéa vjerojatnost da ne dode do disocijacije cijelog liganda nego
se donorski atom ponovno koordinira na metal. Kod tetradentatnog liganda je taj efekt jo§ vise
izrazen jer da bi doSlo do potpune disocijacije trebaju se pocijepati Cetiri koordinativne veze.
Dakle, kod kelatnih liganada postoji odredena kooperativnost jer vezanje jednog donorskog
atoma ovisi 0 vezanju prethodnog donorskog atoma te s pove¢anjem dentatnosti liganada sve

je jaci utjecaj MIJF efekta i kompleksi su stabilniji.3

=
NH
HsN... oNH3 _ _ H.N.. NHE H;N.. ’
HaN"M~NH; — HoN=M~NH, > { =M NHg
(a)
S
JARE VSl
H H NH : :
... HoN —N... 2
VAR S VR N
i i H H NH
LNem 7
) N""HN
N
CN:;M_.\.-N
N T
57 RN
N... HN N© j
Loyrmoy A > Lgome H
H H H H ,—/N
G L
"M
(©) CH NH,

Slika 8. Prikaz disocijacije i utjecaja MJF efekta u slu¢aju (a) monodentatnog (nema efekta),
(b) didentatnog i (c) tetradentatnog liganda®
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2.3. Vainost kelatnog efekta

Model kelatnog efekta zbog kojeg nastaju znacajno stabilniji kompleksni spojevi ima vaznu
ulogu u razli¢itim podrué¢jima. Na principu dodatka nekog kelatnog liganda i nastanka stabilnog
kelatnog kompleksa, bazira se vezanje i uklanjanje metalnih iona ili iz organizma ili iz otopina.
U analitickoj kemiji metoda kompleksometrije temelji se na titraciji otopine metalnih iona s
agensom koji stvara stabilni kelatni spoj s metalom. Najcesce koriSteni kompleksirajuéi agens
je etilendiamintetraoctena kiselina (EDTA). Metoda kompleksometrijske titracije koristi se
primjerice za utvrdivanje tvrdo¢e vode tako $to nastaju stabilni kelatni kompleksi magnezija i
kalcija. Takoder, kelatni ligandi koriste se u gravimetrijskoj analizi za kvantitativno odredivanje
metala. Dimetilglioksim je specifican reagens koji se koristi za odredivanje nikla tako Sto

nastaje netopljivi, crveni kompleks, bis(dimetilglioksimato)nikal(ll).

2.3.1. Kelacijska terapija

Kelacijska terapija je metoda koja se primjenjuje u medicini za uklanjanje toksi¢nih metala iz
organizma.l” Temelji se na reakciji kelatora, odnosno kelatnog liganda i metalnog iona kojom
se formira stabilni kelatni kompleks. Glavni cilj kelacijske terapije je vezanje slobodnog
metalnog iona u stabilan kompleksni spoj koji je znatno manje toksican za organizam od
slobodnog metala i koji se lako moze ukloniti iz tijela. Vazna karakteristika molekula koje se
koriste kao kelatori je vrlo visoki afinitet za toksi¢ne metale, a niski afinitet za esencijalne
metale. Tesko je pronaéi idealni kelator koji bi specificno vezao samo odredeni metal, tako da
u vecini slucajeva dolazi i do neZeljenih reakcija i nuspojava za organizam. Primjeri kelatora
koji se koriste kao antidoti kod trovanja olovom, arsenom i Zivom su meso-2,3-
dimerkaptosukcinska kiselina (DMSA) i natrijeva sol 2,3-dimerkapto-1-propansulfonske
kiseline (DMPS) (slika 9).

HOOC—CH—CH—COOH  H,C——CH—CH,—SO0,Na

| l

SH SH SH SH
DMSA DMPS

Slika 9. Strukture kelatnih liganada koji se koriste u kelacijskoj terapiji'’
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§ 3. ZAKLJUCAK

Pojam Kkelatni efekt oznaCava povecanu stabilnost kompleksnih spojeva Kkoji nastaju
koordinativnim vezanjem didentatnih i polidentatnih liganada na centralni metalni u odnosu na
spojeve Kkoji nastaju vezanjem analognih monodentatnih liganada. Kelatni ligandi su jace vezani
na metalni ion i ostvaruju energetski povoljnije interakcije §to dovodi do veée stabilnosti kelata.
Kao glavni doprinos kelatnom efektu dugo se smatrao entropijski doprinos zbog porasta broja
slobodnih ¢estica. Ako se iz koordinacijske sfere metala zamjene dva monodentatna liganda s
jednim didentatnim, onda poraste broj slobodnih molekula te to dovodi do povoljnog
entropijskog doprinosa konstanti stabilnosti. Takoder, na povecanu stabilnost kelata utjece i
entalpijski doprinos konstanti stabilnosti. Povoljan entalpijski doprinos moze se ostvariti
minimiziranjem sterickih i elektrostatskih odbijanja izmedu donorskih skupina liganda i
sredi$njeg metala.

Neki ¢imbenici koji utjeCu na stabilnost kelatnih kompleksnih spojeva su veli¢ina i broj
kelatnih prstena, veli¢ina metalnog iona, rezonancijski efekt te efekt preorganizacije.
Cetvero¢lani prstenovi su izrazito nestabilni zbog velike napetosti prstena. Najstabilniji su
petero€lani i Sestero¢lani kelatni prstenovi, a daljnjim povecanjem prstena dolazi do smanjenja
stabilnosti kelatnih spojeva. Stabilnost kelatnih prstenova povezana je s veli¢inom metalnog
1ona na nacin da su peteroclani prstenovi stabilniji s ve¢im metalnim ionima, dok Sesteroclani
prstenovi imaju optimalnu geometriju za vezanje manjih metalnih iona. Vezanjem vise kelatnih
liganada na isti metalni centar raste broj kelatnih prstena $to dovodi do povecanja kelatnog
efekta.
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