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Stereokemija kompleksa 2,2'-iminodiacetamida i bis(piridin-2-ilmetil)amina te njihova
primjena u enantioselektivnoj katalizi

Natalija Pantalon Juraj
Institut Ruder Boskovié, Bijenicka cesta 54, HR-10000 Zagreb, Hrvatska

U okviru ove disertacije proucavana je stereokemija kompleksa 2,2'-iminodiacetamida i
bis(piridin-2-ilmetil)amina, te je ispitan utjecaj supstituenata na ligandu, aniona, i
nekovalentnih interakcija. Pripravljeni ligandi podijeljeni su u ¢etiri skupine. Priredeno je 8
razliito supstituiranih iminodiacetamidnih liganada (A) te je istrazen utjecaj supstituenata na
stereokemiju metalnih kompleksa. S H-supstituiranim ligandom dobivena je kristalna struktura
cis-fac kompleksa, dok su s ostalim ligandima dobiveni trans-fac izomeri. S izopropil-
supstituiranim bis(piridin-2-ilmetil)aminskim ligandom (B) priredeni su kompleksi koriste¢i
Cu(Il) i Zn(Il) s razlicitim anionima. Ovisno o anionu, dobivene su kristalne strukture
monomera, dimera, cis-fac-MLz kompleksa te ciklic¢ki trimer koji veze CO2 iz zraka. Kompleksi
Fe(l1) s 2 cikloheksandiaminska derivata (C) ispitani su u katalitickim reakcijama kao mimici
enzima flavon sintaze. Takoder je priredeno 7 bis(piridin-2-ilmetil)aminskih 1 5
iminodiacetamidnih liganada (D) s razli¢itom duljinom CH2 poveznice i razli¢itim kiralnim
skupinama kako bi se istrazio utjecaj strukturnih promjena na koordinacijska svojstva liganada
u kompleksima Cu(Il) i Zn(I1). Ligandi s 3 CH2 skupine tvorili su komplekse ML stehiometrije,
dok je kod liganada s 2 CH> skupine doslo do koordinacije pokrajnjeg lanca i stvaranja ML
kompleksa. Kompleksi ML stehiometrije pokazali su aktivnost u DNA cijepanju.
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complexes and their application in enantioselective catalysis
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In this dissertation, the stereochemistry of 2,2'-iminodiacetamide and bis(pyridin-2-ylmethyl)
amine ligand complexes was studied, focusing on the influence of substituents on the ligand,
anion and noncovalent interactions. The prepared ligands were divided into four groups. Eight
differently substituted iminodiacetamide ligands (A) were prepared. A cis-fac crystal structure
was obtained with the H-substituted ligand, while the other ligands gave trans-fac isomers.
Complexes with Cu(ll) and Zn(Il) were prepared with a isopropyl-substituted bis(2-pyridine-
2-ylmethyl)amine ligand (B). Depending on the anion, crystal structures of monomers, dimers,
a cis-fac-ML, complex and a cyclic trimer that binds CO, from air were obtained. Fe(ll)
complexes with two cyclohexanediamine derivatives (C) were investigated in catalytic
reactions as flavone synthase mimics. Furthermore, 7 bis(2-pyridine-2-ylmethyl)amine and 5
iminodiacetamide ligands (D) with different lengths of CH: linkers and different chiral groups
were prepared to study the influence of structural changes on the coordination properties of
these ligands in Cu(ll) and Zn(ll) complexes. Ligands with 3 CH> groups formed ML:
complexes, while ligands with 2 CH2 groups showed side chain coordination and formation of
ML complexes. Complexes of ML stoichiometry showed DNA cleavage activity.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Stereokemija kemijskih spojeva znacajno utjece na niz vaznih svojstava kao $to su stabilnost i
reaktivnost u kemijskoj ili bioloskoj okolini. Medutim, priprema i identifikacija stereoizomera
desto nije trivijalna. Za razliku od organske stereokemije koja je vrlo dobro istrazena,!
¢imbenici koji upravljaju anorganskom stereokemijom jo§ su nedovoljno istrazeni.>® Prvi
koordinacijski spojevi, uglavnom Co(IlI) kompleksi koje je opisao Werner, ve¢ su zaintrigirali
kemicare svojim stereokemijskim svojstvima. Problem identifikacije izomera bis-tridentnih
metalnih kompleksa prvi se put javio 1934. kada je Mann izolirao kompleks [Co(dien)2]13,* ali
tek u 1970-im su Keene i Searle,>® te Yoshikawa i Yamasaki®’ poceli s detaljnim istrazivanjem
stereokemije takvih kompleksa.

ML, kompleksi tridentatnih liganada nasli su upotrebu kao fluorescentni senzori,®
modelni spojevi bioanorganskih sustava,® katalizatori,'° i materijali sa zanimljivim magnetskim
svojstvima.!! Najrasprostranjenija primjena takvih kompleksa su supramolekulski gradevni
blokovi, u kojima zbog prostorne orijentacije vodikovih veza djeluju kao templatni kationi u
sintezi veéih anorganskih struktura.'? S obzirom da fleksibilni tridentatni ligandi mogu tvoriti
razli¢ite izomere, razumijevanje njihove stereokemije je klju¢no za dobivanje kompleksa
Zeljenih svojstava. Do sada objavljena istrazivanja stereokemije [M(ligand)z] kompleksa
uglavnom su usredotocena na jedan ili dva ligandna sustava te stereokemijske preferencije

medu razli¢itim ligandnim sustavima u bis-tridentatnim kompleksima do sada nisu sustavno

opisane.

1.1. Svrha istrazivanja

Svrha ove disertacije je opisati utjecaje na stereokemiju heksakoordiniranih kompleksa ML>
stehiometrije. Kao ligandi odabrani su derivati 2,2'-iminodiacetamida (imda) i bis(piridin-2-
ilmetil)amina (bpa), koji su karakteristi¢ni primjeri liganada koji imaju trans-fac, odnosno cis-
fac preferencije. Pripravljeni ligandi svrstani su u Cetiri skupine (A, B, C, i D), slika 1. S
ligandima su pripravljeni kompleksi Zn(I1), Cu(Il), Ni(ll), Co(ll) i Fe(ll), te su kompleksi
liganada C ispitani kao katalizatori u enantioselektivnoj oksidaciji etil-benzena te u oksidaciji

flavanona kao mimici enzima flavon sintaze. Za komplekse liganada D ispitana je sposobnost
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§ 1. Uvod 2

cijepanja DNA. U nasem laboratoriju na Institutu Ruder Boskovi¢ istrazuju se nekovalentno
vezani (supramolekulski) katalizatori koji funkcioniraju na principu posredne indukcije
kiralnosti (engl. backdoor induction), gdje je stereogeni centar udaljen od metalnog iona, a
prijenos kiralnosti je omogucen nekovalentnim interakcijama kao S§to su vodikove veze i
slaganje aromatskih sustava (engl. « - « stacking).**** Prednosti supramolekulskih u odnosu na
kovalentno vezane katalizatore su njihova jednostavnija i jeftinija sinteza te ve¢a moguénost
varijacije supstituenata i finog podesavanja (engl. fine tuning) strukture.’® Kiralni ligandi iz
poglavlja C kovalentno su povezani kiralnom cikloheksandiaminskom poveznicom, dok je kod
liganada iz poglavlja D kiralni centar udaljen od kelirajuce skupine, te bi se supramolekulskim
interakcijama izmedu dva liganda u kompleksu potencijalno omogucio prijenos kiralnosti na

metalni centar.

A H_R K c
Ty, . : y
I I » SRS T s IS O
R = H, Me, iPr, B QQQQQ H NHWN‘R
R' = H, NO,, N(CHs), N CanY N N“WN‘R 0\7) 0
N N H

N ‘ 0 N
a 72 N \©
B Y & \ 7 =/ % =
X N X n=1,23
| N N\ A e R =(S)-(-)-a-Metilbenzilamin,
Z = L-Phe-OMe, N-Acetil-L-Phe

Slika 1. Op¢a struktura ¢etiri skupine liganada sintetiziranih u ovoj disertaciji.

Radna hipoteza ove disertacije je da se promjenom ¢imbenika kao $to su elektronska i stericka
svojstva supstituenata na ligandu, koordinacijska mo¢ aniona, te omogucéavanjem
nekovalentnih interakcija, moze utjecati na stereokemiju kompleksa. Razumijevanje
stereokemije koordinacijskih spojeva neophodno je kod dizajniranja kompleksa za razlicite
primjene. Razni faktori koji utje¢u na izomerne preferencije ¢esto su meduovisni i kvantitativna
procjena odredenog utjecaja Cesto nije moguca. Medutim, pregled tih faktora moze posluziti
kao polazna tocka u dizajnu [M(A-B-A)z] sustava prikladnog za odredenu uporabu.
Sintetizirani su razli¢iti derivati imda i bpa liganada, te je na imda sustavu (A) istrazen
elektronski utjecaj supstitenata, a na bpa sustavu (B) je istrazen utjecaj aniona.
Cikloheksandiaminski derivati bpa i analognog bga (C) ispitani su u katalitickim reakcijama
kao mimici enzima flavon sintaze. U posljednjem dijelu su na bpa i imda sustavu (D)
usporedno radene modifikacije liganda s ciljem stvaranja sekundarnih struktura, odnosno

vodikovih veza izmedu kiralnih lanaca dva liganda u cis-fac izomeru.

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Opseg literaturnog pregleda

Literaturni pregled biti ¢e prikazan u obliku analize podataka iz CSD baze'® pronadenih za
heksakoordinirane komplekse ML, stehiometrije.!” CSD pretrage (CSD verzija 5.42, azurirana
u studenom 2020. godine) bis-tridentatnih kompleksa koji odgovaraju opcoj strukturi
prikazanoj na slici 2 dale su sveukupno 844 rezultata. U kompleksima stehiometrije ML,
sredi$nji metalni atom zasicen je s dva tridentatna liganda (A-B-A), koji sadrze jedan sredisnji
atom (Bdonor) s moguénoscu supstituenta R i dvije identi¢ne terminalne koordinacijske skupine
(Adonor). Prilikom koordinacije na metal, ligandi tvore petero¢lane kelatne prstenove. Veéina
pronadenih primjera pripadaju skupinama liganada prikazanim na slici 2, a ligandi s manje od
deset ML struktura u CSD bazi opisani su zasebno (slika 16). Rigidni ligandi, poput terpiridina
(terpy) koji moze koordinirati samo kao mer izomer te makrocikli¢ki ligandi, poput 1,4,7-
triazaciklononana (tacn) koji mogu koordinirati samo facijalno, nisu uzeti u obzir. Potrebno je
imati na umu da kristalna struktura ne predstavlja nuzno termodinamicki najstabilniju strukturu.
Ipak, iz analize kristalografskih podataka mogu se uociti odredeni trendovi, koji su za odredene
primjere potkrijepljeni i DFT rezultatima i analizom u otopini. Strukture su identificirane

pomocu njihovih CSD ref kodova.

R Ligandi s funkcionalnim skupinama
S
B1
A1 ‘ A1 B B
o~ 0
NP2 N N oY
N » NH, NH, OH OH _0 (ONQ 3
A2 A2 dien dea dgm B
LA AL
?2 R bph R'
R ) R o § R ¥ A,B=N,O,Si,P, S, Se
! Rs- ! <_ - ,B=N, 0,09l F o,
Opca Struktura Y\N/\f o j(\N/ﬁ( M
[M(ligand),]" o) (6] R,,*‘\;f:) (6] o} “\;;&R,
ida imda Odabrani primjeri
. rigidnih i cikli¢kih liganada
Heterocikli€ki ligandi (nisu analizirani)
R [
X X NH
‘ N ‘ /ﬁ/\ /ﬁ/\ N N
_N N~ NN N=p/
B N, O, s N =
bpa bta terpy tacn

Slika 2. Op¢a struktura kompleksa MLz, gdje je Bdonor = sredisnji donorski atom, R = supstituent
na B, a Adonor = identi¢ni terminalni donorski atomi. Na slici su prikazani tridentatni A-B-A
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ligandi s viSe od 10 ML struktura nadenih u CSD bazi. Ligandi mogu imati razli¢ite Bdonor
atome, koji su jednako zastupljeni u bph i bza ligandima, dok je za ostale ligande prikazan
samo najcesci Bdonor atom.

2.2. lzomeri kompleksa [M(A-B-A)2]

Kompleksi [M(A-B-A)2] mogu tvoriti tri geometrijska izomera: mer, trans-fac, i cis-fac (slika
3). lIzomeri se mogu Klasificirati prema kutovima koje donorski atomi zatvaraju oko metala:
Al-M-Al" (A2-M-A2") i B1-M-B2. Vrijednosti kuta Al-M-Al' blizu 180° ukazuju na
meridijansku (mer) koordinaciju, dok vrijednosti blizu 90° odgovaraju facijalnoj (fac)
koordinaciji.® Kut koji opisuje polozaj sredisnjih donorskih atoma dvaju liganda, B1-M-B2,
opisuje trans (180°) ili cis (90°) koordinaciju. Jo§ jedan parametar koji se moze koristiti za
razlikovanje izomera je torzijski kut A1-B1-B2-A1','° sa sljede¢im idealnim vrijednostima: Cis-
fac (54,7°), trans-fac (90°), mer (180°). U ovom radu koristena je prva klasifikacijska metoda,
jer graficki prikaz ovisnosti A-M-A' i B1-M-B2 (slika 4) kutova daje jasne informacije o
klasifikaciji izomera, kao i o geometriji kompleksa. U strukturama koje nisu centrosimetri¢ne,
vrijednosti A-M-A' kutova medusobno se razlikuju za dva liganda, stoga je u analizama

koristena srednja vrijednost dva A-M-A' kuta.

P

Slika 3. Tri geometrijska izomera [M(A-B-A)2] kompleksa: mer, trans-fac i cis-fac. Dva
enantiomera cis-fac izomera, A i A, prikazani su sa strane, te odozgo, za jasniji prikaz
odredivanja deskriptora kiralnosti.
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Slika 4. Ovisnost A-M-A'" i B1-M-B2 kutova za 844 analizirane strukture. Vrijednosti kuta od
135° oznacavaju granice izmedu izomera: cis-fac dolje lijevo, trans-fac dolje desno, i mer gore
desno. Strukture smjestene blizu vanjskih rubova grafa imaju oktaedarsku geometriju, dok
sredina grafa oznacena sivo priblizno odgovara trigonsko prizmatskoj geometriji.

Za koordinacijski broj Sest, najéesc¢a je oktaedarska geometrija, koja je karakteristi¢na za ionske
komplekse, dok se trigonsko prizmatska geometrija ¢esto nalazi kod kompleksa s kovalentnim
karakterom veze.?® Oktaedarsku geometriju karakteriziraju vrijednosti kutova A-M-A' i B1-M-
B2 blizu 90° ili 180° dok vrijednosti blizu 135° ukazuju na trigonsko prizmatsku
geometriju.??? Kako se oktaedarska geometrija sve vise iskrivljuje prema trigonskoj prizmi,
razlika izmedu izomera postaje sve manje izraZena.

S obzirom na simetriju izomera, trans-fac (Czn) je akiralan i moze se razlikovati od
drugih izomera po nedostatku optickih svojstava. Kiralnost cis-fac izomera (Cy), proizlazi iz
razli¢itih konfiguracija; kada jedan ligand koordinira facijalno, drugi ligand ima dva moguca
nacina koordinacije u cis-fac kompleksu, tvore¢i A ili A enantiomer. Pomalo neocdekivana
kiralnost mer izomera (C.) rezultat je razlicitih konformacija kelatnih prstenova i orijentacije
supstituenata na sredi$njim Bdonor atomima. Dva mer konformera, 6 i A, prvi puta su opisani u
mer-[Co(dien)2]** kompleksnom kationu,%? gdje su dvije NH skupine na sredignjim dusikovim
Badonor atomima tvorile desnu ili lijevu uzvojnicu. Ovaj "NH kiralni efekt" takoder vrijedi i za
ligande sa supstituentom R na sredisnjem dusikovom atomu (slika 5),%* kao i za druge sredisnje
donorske atome, gdje bi se kiralnost odnosila na smjer slobodnog elektronskog para kisika ili
sumpora. U istrazivanjima razlu¢enih optic¢kih izomera [Co(dien)2]3* i [Rh(dien)2]®* (CSD ref

kod WEMLLJ),"? CD spektri pokazali su znaGajno veée Ae vrijednosti za cis-fac nego za mer
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enantiomere, §to i nije iznenadujuce, jer je kiralnost mer izomera konformacijske, a kiralnost

cis-fac izomera konfiguracijske prirode.

mer-LETXIS

t(R1-B1-B2-R2) = 72.5° t(R1-B1-B2-R2) =-72.5° t(R1-B1-B2-R2) = 99.6° 7(R1-B1-B2-R2) = -99.6°

Slika 5. Enantiomeri cis-fac-[Ru(bpa)2]?*, LOBLUJ i mer-[Fe(ida)z]-, LETXIS.

Na slici 4 koja prikazuje ovisnost kuta A-M-A' 0 B1-M-B2 za sve 844 analizirane strukture,
vidljivo je da su trans-fac kompleksi uglavnom koncentrirani oko vrijednosti karakteristi¢nih
za oktaedarsku geometriju (90° ili 180°), a mer i cis-fac su viSe rasprSeni prema trigonsko
prizmatskoj geometriji (135°). U tablici 1 prikazana su odstupanja kutova A-M-A'"i B1-M-B2
od idealnih oktaedarskih vrijednosti izraCunata za 844 [M(A-B-A)2] kompleksa. Veca
odstupanja uocena su za kut B1-M-B2 kod cis-fac izomera i za kut A-M-A' kod mer
izomera.”??" Kako bi se pokazalo da su odstupanja karakteristiéna za razli¢ite izomere, bez
obzira na vrstu metala ili liganda, napravljena je ista analiza za 125 [Ni(dien)2]?* kompleksnih
kationa. Analiza za [Ni(dien)2]?* (tablica 1) pokazala je sli¢ne trendove kao i opéa analiza,

unato¢ preferencije Ni(ll) za oktaedarsku geometriju i fleksibilnosti dien liganada.

Tablica 1. Prosje¢na odstupanja B1-M-B2 i A-M-A' vrijednosti od idealne oktaedarske
geometrije za svih 844 [M(A-B-A):] i 125 [Ni(dien)2]?* kompleksnih kationa, prikazano kao
idealna vrijednost (odstupanje).

[M(A-B-A):] [Ni(dien)2] Z*
Izomer B1-M-B2/° A-M-A7° BI1-M-B2/° A-M-AY°
mer 180 (7,51) 180(2538) 180(2,96) 180 (17,77)
trans-fac 180 (2,11) 90 (4,24)  180(0,54) 90 (1,29)
cis-fac 90 (16,55) 90 (10,02) 90 (12,60) 90 (5,53)

Kod cis-fac izomera kut B1-M-B2 cesto je veci od 90°, vjerojatno zbog sterickog odbijanja

supstituenata na susjednim Bgonor atomima, §to dovodi do deformacije geometrije prema
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trigonskoj prizmi.® Odstupanje kuta A-M-A' kod mer izomera opisuje deformaciju

ekvatorijalne ravnine zbog ograni¢enih zahvatnih kutova liganda (slika 6).2°

CEYREE

AEAMNI12

Slika 6. Karakteristi¢ni primjeri koordinacijskih geometrija u mer-AEAMNI12, trans-fac-
CEYREE, i cis-fac-CIDFOL izomerima [Ni(dien)2]>* kompleksnih kationa.

2.3. Ligandi

2.3.1. Dietilentriaminski (dien) ligandi

[M(dien)2] kompleksi se ¢esto koriste kao kationi u slozenijim anorganskim strukturama, kao
$to su klasteri®®3! i heterometalni kompleksi.®> Upotreba metalnih kompleksa umjesto
organskih kationa kao templatnih struktura za usmjeravanje sinteze omogucava integraciju
zanimljivih elektronskih, magnetskih, 1 optickih svojstava metalnih kompleksa u slozene
anorganske strukture. Priprava takvih anorganskih struktura, kao $to su tioarsenati (slika 7) s
[M(dien)2] kao templatnim kationima,*23 pokazuje vaznost razumijevanja stereokemije takvih

kompleksa, zbog toga $to odabrani izomer moZe utjecati na sveukupnu strukturu.*

180

1
- ' mer
Ligand, Bgonor =N ' ° [ Y S
® H-dien ' T
1607 | @ Redien ! ° I ‘
! N
; ) Y
° E ! [} 4
SRl I S A ®
<|: ' [ ] X
s i s
¢ 1204 0
< o . 2/‘ of / ra s
o O X TN
o | e P/ /| ¥As BIPNUL
100 o ! ' aNgy =
& ' ‘ o v—v“\ " &
cis-fac | trans-fac \ As
80 T T T T T e
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B1-M-B2/°

Slika 7. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima za 295 [M(dien)2] kompleksa koji sadrze H-
dien i R-dien ligande s Bdonor = N. Primjer [M(dien)z] kao templatnog kationa u strukturi
tioarsenata [Co(dien)2][Co(As3Ss)2] (BIPNUL).
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S obzirom na medusobnu sli¢nost donorskih atoma i fleksibilnost dien liganda, moze se
pretpostaviti mala razlika u energiji izmedu [M(dien)z] izomera. Za 295 [M(dien)z] kompleksa,
pronaden je znacajan broj sva tri izomera. U najceS¢em slucaju, kada je srediSnji donorski atom
Bdonor = N, postoji mogucnost treceg supstituenta: H ili R. Podjela liganada prema H/R
supstituentu pokazuje da H-dien ligandi podjednako tvore sva tri izomera, dok su 18 R-dien
kompleksa gotovo isklju¢ivo trans-fac (slika 7). Jedini primjer kompleksa mer-[M(R-dien)z]
je UFEQOL. Mer-UFEQOL i trans-fac-UFEQUR imaju R = Mg, a pripremljeni su s razli¢itim
anionima, Br/PFs i SO4%, §to bi mogao biti moguéi uzrok nastajanja razli¢itih izomera.
Kompleksi H-dien liganda s inertnim Co(l11) ionom opsezno su istrazeni, te su prilikom njihove
sinteze uglavnom dobivene smjese sva tri izomera. Na primjer, Yamasaki i Yoshikawa dobili
su izomere u omjeru trans-fac : cis-fac : mer = 7 : 30 : 63.” Gutiérrez-Zorrilla i suradnici®®
analizirali su geometrijske parametre [M(H-dien)2] kompleksa i usporedili ih s
eksperimentalno  dobivenim trans-fac i mer-[Ni(H-dien)2]** kompleksnim kationima
(HOKXAG, HOKXEK). DFT racuni izoliranih molekula u plinskoj fazi pokazali su da je mer
izomer stabilniji od ostalih za 18,8 kmol™. Elektrokemijska ispitivanja kompleksa [Co"''(H-
dien)2](ClOa4)s i [Co''(H-dien)2](ClOa)2 pokazala su da je za kineti¢ki labilan Co(II) ion
dobiven samo termodinamicki preferiran mer izomer. Za dien ligand metiliran na Bdonor atomu,
preferencije izomera znacajno su pomaknute prema trans-fac, koji je bio jedini izomer uocen
za [Co'""(Me-dien)2](ClO4)z i [Co'(Me-dien)2](Cl04)2.3° H-atom na sredisnjem donorskom
atomu liganda rezultira bitno drugacijim svojstvima kompleksa ML. u usporedbi s drugim
mogué¢im R skupinama. Stoga se jednolike preferencije uocene za R-ligande, na primjer
preferencija R-dien liganda za stvaranjem trans-fac izomera, mogu smatrati standardnom

preferencijom odredenog liganda (vidi sliku 21).

2.3.2. Dietanolaminski (dea) ligandi

Razlicita elektronska svojstva Adonor I Bdonor atoma u dea ligandima jedan su od uzroka vece
energetske razlike izmedu izomera u odnosu na dien ligande. Za [M(dea)2] komplekse,
preferencije 38 R-dea kompleksa u ¢vrstom stanju bile su iskljucivo trans-fac, dok je za H-dea
ligande naden po jedan mer i cis-fac, te sedam trans-fac izomera. Yamaguchi i Sakiyama
proucavali su relativnu stabilnost [Ni(H-dea)2]?* izomera na temelju UV-Vis spektara i DFT

raduna, §to je pokazalo da je cis-fac najstabilniji.%® Spoj koji sadrzi dva [Cu(dea)z]** kationa
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(YILNIT) i piromelitni anion pokazao je aktivnost kao homogeni katalizator za oksidativnu
funkcionalizaciju cikloalkana.®

U nekoliko kompleksa, pronadeni su deprotonirani dea ligandi, te je uo¢en utjecaj broja
deprotoniranih hidroksilnih skupina na stereokemiju kompleksa (slika 8). Svi kompleksi s
jednom deprotoniranom OH skupinom su cis-fac, dok su svi s dvije ili tri deprotonirane OH
skupine trans-fac izomeri. U sluéaju cCetiri deprotonirane OH skupine, nekoliko kompleksa

Ti(IV) su cis-fac izomeri, dok je jedan Cu(ll) kompleks (ZAZGEP) trans-fac izomer.

115
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Slika 8. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima za 20 [M(dea)2] kompleksa s deprotoniranim
dea ligandima. 2D prikaz kompleksa XUCVEX, SAGJUG, SANHUL, i ZAZGEPs 1,2,3,i4
deprotonirane hidroksilne skupine dea liganda.

2.3.3. Diglikol metil eter (dgm) ligandi
Cikli¢ki polieteri i koordinirajuca otapala Cesto se koriste za vezanje kationa u sustavima gdje
je samo ponasanje aniona relevantno.®®3° Jedno takvo koordinirajuce otapalo je diglikol metil
eter (dgm) koji Cesto s alkalijskim metalima tvori komplekse [M(dgm)z]. Takvi kompleksi su
nadeni u sklopu elektrolita, na primjer u punjivim magnezijevim baterijama.***! Zbog svoje
ionske prirode, kompleksni kationi [Li(dgm)z]* su svi mer izomeri, dok su [Na(dgm)z]* na
granici izmedu mer i trans-fac izomera, s vrijednostima A-M-A kuta oko 135° (slika 9), sto
ukazuje na deformaciju oktaedarske ekvatorijalne ravnine, karakteristi¢nu za mer izomere.
Zahvatni kut (engl. bite angle) je parametar koji se ¢esto koristi u opisivanju bidentatnih
liganada 1 vazan je u katalizi jer utjeCe na brzinu i selektivnost reakcija kataliziranih metalnim
kompleksima.*? Mirzaei i suradnici*® opisali su kako se N-M udaljenosti i N-M-N kutovi u
peteroclanim kelatnim prstenovima prilikom koordinacije bidentatnih N-N liganada
prilagodavaju zahtjevima razli¢itih metalnih iona. Naime, kako se povecava radijus metalnih

iona, N-M-N kut postaje manji, a odgovaraju¢a M-N veza postaje dulja. Kepert je definirao
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normalizirani zahvatni kut b, koja istovremeno opisuje metal-ligand udaljenosti i zahvatne
kutove.?1%844 U slu¢aju [M(A-B-A)2] kompleksa, b bi se definiralo kao b = 2sin(A-M-B/2).
Slika 9 prikazuje ovisnost geometrijskih parametara o vrsti metalnog iona. Naime,
vrijednosti kutova A-M-A slijede trend Li*~ Mg?* > Na* > K* obrnuto proporcionalno veli¢ini
metalnih iona. To se moZe povezati sa zahvatnim kutom i normaliziranim zahvatnim kutom; za
veée metalne katione udaljenost A/Bdonor-M postaje veca, zahvatni kut (A-M-B) i normalizirani
zahvatni kut, a posljedi¢no i A-M-A kut postaju manji. Slijedom toga, povecanje veli¢ine
metalnog kationa dovodi do deformacije koordinacijske geometrije mer izomera (slika 9).
Zbog njihovih sli¢nih koordinacijskih svojstava, nekoliko primjera N,N,N',N",N"-
pentametildietilentriaminskih (pmdeta) i N,N,N',N'-tetrametildiaminoetileterskih (tmdae)
liganada analizirani su zajedno s dgm ligandima. Promjena terminalnog Adonoratoma iz O u N
daje ligand s dodatnim metilnim supstituentom koji je stericki zahtjevniji od dgm liganda s
jednom metilnom skupinom. Ova stericka svojstva utje¢u na koordinacijsko ponasanje
liganada, na nac¢in da oteZavaju nastajanje kompleksa stehiometrije ML> za pmdeta u odnosu

na dgm, te s pmdeta esto nastaju kompleksi stehiometrije ML,
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Slika 9. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima za 74 [M(dgm)2] kompleksa s ligandima dgm,
pmdeta, i tmdae. Deformirana koordinacijska geometrija [K(pmdeta)2]* kompleksnog
kationa NAFVEV.

2.3.4. Iminodiacetatni (ida) ligandi

Ligand iminodioctena kiselina, inspiriran poznatim kelatorom metala EDTA, $iroko se koristi
u vodenom mediju, pretezno u svom deprotoniranom obliku kao iminodiacetat. R-ida ligandi
pretezno tvore trans-fac, dok su i cis- i trans-fac izomeri pronadeni za H-ida komplekse. Samo
je za meridijanski kompleksni anion [Fe(Me-ida)z2]- (LETXIS),?* ustanovljeno da je ista mer

konfiguracija zadrzana i u otopini. Autori su koriste¢i DFT ra¢une dodatno zakljucili da je mer
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najstabilniji izomer, $to je pomalo iznenadujuce, jer je vecina ostalih R-ida kompleksa
pronadena kao trans-fac, koji je u ovom slucaju daleko najmanje stabilan izomer. Razlog tome
mogla bi biti veli¢ina metilne skupine (R), Sto je u nekoliko sluc¢ajeva dovelo do manje
predvidljivih izomernih preferencija.

Nekoordinirane karbonilne skupine ida liganada nude moguc¢nost medumolekulskih
veza i stvaranja supramolekulskih struktura. [M(ida)2] mogu koordinirati metalne katione s-
bloka kao $to su K*, Na*, Cs*, Ba%*, i Ca?* koji su prisutni u strukturi za neutralizaciju naboja.
Ocito je da ida ligandi opéenito imaju trans-fac preferencije, ali interakcije njihovih karbonilnih
skupina s kationima ¢ine te preferencije nepredvidivima (slika 10). Dva atoma kisika dostupna
za daljnju koordinaciju omogucuju ida ligandima da tvore strukture s prosirenom povezanosc¢u
metal-kisik-metal, uz moguénost stvaranja poroznih materijala svojstava sli¢nih
alumosilikatima.*” Struktura 3D MOF-a, [{CusYb2(ida)s}-8H20]n, sastoji se od [Cu(ida)z]?-
aniona (NOPDUU),*®® gdje su &etiri nekoordinirana kisikova atoma vezana na Yb(III) ione,

tvore¢i 3D strukture (slika 10). Takvi MOF-ovi katalizirali su aerobnu oksidaciju cikloalkena.
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Slika 10. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima koja prikazuje prisutnost metala s-bloka u
strukturama 133 [M(ida)2] kompleksa. Interakcija karbonilnih skupina ida s Yb®* kationima u
3D MOF strukturi NOPDUU.

2.3.5. Iminodiacetamidni (imda) ligandi

ML2 kompleksi imda liganda jo§ uvijek nisu temeljito istrazeni, literatura koja opisuje
[M(imda)z] komplekse usmjerena je uglavnom na njihovu karakterizaciju u ¢vrstom stanju te
njihovu stereokemiju. Imda ligandi preferirano tvore trans-fac izomere (slika 11). U CSD bazi
pronadena su samo dva primjera cis-fac izomera, u kojima ligandi imaju R = H supstituent na

srediSnjem duSikovom atomu, te su dodatno stabilizirani vodikovom vezom srediSnje NH
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skupine s protuionom; ClO4 u [Ni(H-imda)2]?* IDACNI i SiFe?* u [Zn(H-imda)2]?>* VOYKUS
(slika 11). Za [Co(R-imda)2]?*, gdje je R metil, etil, n- ili izo- propil, n-, izo- ili tert-butil, DFT
ra¢uni pokazuju vecu stabilnost trans-fac u odnosu na cis-fac za Co(lIl) i Ni(ll) komplekse R-
imda liganada, $to je u skladu s eksperimentalno dobivenim strukturama. Zamjena supstituenta
H s R povecala je energetsku razliku izmedu trans- i cis-fac izomera u usporedbi s H-imda
kompleksima.*® DFT ra¢uni Cu(Il) kompleksa imda liganda s R = metil, etil, propil, i butil, u
skladu s eksperimentalnim strukturama, dali su trans-fac kao najstabilniji i mer kao najmanje

stabilan izomer za sva &etiri liganda.>

I
' |Ligand
100 4 | ® H-imda| °
® VOYKUS '| @ Rimda . N Q - ®
| [ ug\\ﬁ'
R 951 ® IDACNI ° : N \ [ 0]
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Slika 11. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima za 41 [M(imda)z] kompleks. Stabilizacija
cis-fac izomera vodikovom vezom s anionom u strukturi IDACNI.>

2.3.6. Bis(piridin-2-ilmetil)aminski (bpa) ligandi

Bpa ligandi su analozi poznatog metalnog kelatora TPEN-a i njegovog kinolinskog derivata
TQEN-a, koji imaju visoki afinitet za mnoge prijelazne metale, te se Cesto koriste kao
fluorescentne probe za detekciju Zn(11).5 Za ML, komplekse bpa liganada pronadeno je 75
struktura: 4 mer, 21 trans-fac, i 50 cis-fac izomera. Mer kompleksi QUVPED i YOYNIK su
Fe(Il) kompleksi s deprotoniranim sredis$njim dusikovim atomom H-bpa liganda (bpa’), sto
ukazuje da ligandi s deprotoniranim sredi$njim duSikovim atomom preferiraju meridijansku
koordinaciju. R-bpa kompleksi su svi cis-fac, osim trans-fac-BELNOX koji je Hg(ll)
kompleks trigonsko prizmatske geometrije. Zbog stereokemijske raznolikosti liganadas R = H
na sredisnjem donorskom atomu, [M(H-bpa)z] kompleksi nadeni su kao sva tri izomera, a
njihove stereokemijske preferencije mogu se priblizno povezati s koordinacijskom sposobnoscu

aniona (slika 12). Za [M(H-bpa):], kada su snazno koordiniraju¢i anioni koriSteni u sintezi,
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uglavnom su pronadeni trans-fac izomeri i jedan mer ([Cd(H-bpa)2]?*), ZAYPEW. Sa slabo

koordiniraju¢im anionima, pronadeni su uglavnom cis-fac izomeri.

160 17— ; 35
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= e o 515 15
<;: o® o | o1
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4 1 104 8
I
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| 1 1
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Slika 12. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima (lijevo) i raspodjela izomera (desno) za 65
[M(bpa)2] kompleksa s razli¢itim H-/R-bpa/bpa  (Bdonor = N) ligandima i razli¢itom
koordinacijskom sposobno$¢u aniona. Anioni su klasificirani kao jako ili slabo koordinirajuci
prema njihovoj a™ vrijednosti.>

Protuion moZze utjecati na nastanak razlicitih izomera tijekom sinteze, utjecajem na mehanizam
reakcije nastajanja ML> kompleksa ili za vrijeme kristalizacije, stabiliziraju¢i odredeni izomer
nekovalentnim interakcijama.®**® Na primjer, anioni poput ClOs iako slabi akceptori
vodikovih veza,*® mogu sudjelovati u vise vodikovih veza, stabilizirajuéi cis-fac izomer kao $to

je prikazano naslici 11.

2.3.7. Bis-benzimidazolni (bza) ligandi
Imidazoli i benzimidazoli opsezno su proucavani zbog svoje bioloske aktivnosti.”” ML
kompleksi tridentatnih bis-imidazolnih liganada iznenadujuce su rijetki, sa samo pet takvih
struktura u CSD bazi. Za [M(bza)2] komplekse pronadeno je 36 struktura, s varijacijama u
srediSnjem donorskom atomu, Bdonor = N, O ili S. Ovdje postaje jasno da sredi$nji donorski
atom liganda ima znacajan utjecaj na sterecokemiju kompleksa. Svi objavljeni ML2 kompleksi
S-bza liganada su trans-fac, O-bza tvore trans-fac i mer, dok N-bza tvore cis- i trans-fac (slika
13).

Uzimajuéi u obzir supstituent R na srediSnjem Bgonor =N atomu, standardna preferencija
R-bza liganada bila bi cis-fac. H-bza kompleksi su uglavnom cis-fac, osim tri trans-fac Cu(ll)

kompleksa.
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Slika 13. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima (lijevo) i raspodjela izomera (desno) za 36
[M(bza)2] kompleksa s razli¢itim sredisnjim Bgonor atomima.

2.3.8. Bis-1,2,3-triazolni (bta) ligandi

Klik kemija nudi jednostavan na¢in ugradnje funkcijskih skupina u strukturu liganda jer se
supstituenti na triazolnom prstenu mogu lako mijenjati. Sarkar i suradnici opisali su zamjenu
piridilnih skupina triazolom u tris(piridilmetil)aminskim (TPA) ligandima, te komplekse takvih
liganada s Ru(I1).%® Uz ve¢i broj piridilnih skupina zamijenjenih triazolom u TPA ligandima,
zbog slabijih akceptorskih svojstava triazola u odnosu na piridin, doslo je do povecanja
elektronske gustoce na Ru centru, te do slabije koordinacije srediSnjeg elektron donorskog
dusikova atoma.

Dvanaest [M(bta)z] kompleksa nadenih u CSD bazi su isklju¢ivo trans-fac izomeri, za
razliku od cis-fac preferencija uocenih kod drugih heterociklickih liganada (bpa i bza).
Usporedbe triazolnih i piridilnih donorskih skupina dale su proturjecne rezultate, posebno kada
su prstenovi bili dio polidentatnih liganada, pokazuju¢i da razumijevanje ove razlike nije
trivijalno.>® Veéina bta kompleksa nadenih u CSD bazi su Fe(II) i Co(ll) kompleksi koje su
proucavali Sarkar i suradnici. Oni su dizajnirali bta ligande s razli¢itim supstituentima na
triazolnim grupama i proucavali njihov ucinak na promjenu spinskih prijelaza (engl. spin-
crossover) [Co(bta)2]%* kompleksnih kationa.®® Benzil-supstituirani ligand dao je kompleks
koji je djelovao kao kemijski prekida¢, reverzibilno tvore¢i komplekse ML i ML, stehiometrije
koriStenjem razliCitith omjera metala 1 liganda, Sto je bilo popra¢eno spinskim prijelazom. U
ML, kompleksu prikazanom na slici 14, CH---z interakcije utjecale su na torzijske kutove oko
metalnog centra, te su takve strukturne promjene utjecale na spinski prijelaz. ML2 kompleksi s

cikloheksil-supstituiranim ligandima, bez mogucénosti stvaranja nekovalentnih CH---z
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interakcija izmedu dva fenila, za razliku od benzilnih derivata nisu pokazali svojstva spinskog
prijelaza. Kako bi dalje potvrdili da su svojstva spinskog prijelaza doista uzrokovane
nekovalentnim interakcijama, a ne samo promjenama u okosnici liganda, autori su pripremili
analogne ML, komplekse Fe(ll) s benzil-supstituiranim ligandom u kojima je prisutnost
molekula otapala u kristalnoj strukturi poremetila interakcije slaganja i sprijecila spinski

prijelaz.t
NT@;’?
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Slika 14. Nekovalentne interakcije u kompleksnom kationu [Co(bta)2]** IWOVOG.

2.3.9. Bisfenilni (bph) ligandi
Bisfenilni ligandi, za razliku od do sada opisanih liganada, imaju fenilne skupine na mjestu
fleksibilnih CH; linkera koji povezuju sredi$nji donorski atom i terminalne donorske skupine.
Unato¢ tome, geometrija oko srediSnjeg Bdonor atoma dovoljno je fleksibilna da omoguci
facijalnu koordinaciju, pod uvjetom da sam Bgonor atom nije dio konjugiranog sustava. Ligandi
koji sadrze dvije fenolatne skupine zbog svojih z-donorskih sposobnosti mogu stabilizirati
visoka oksidacijska stanja metala.%! Nadalje, Gesto se nalaze u obliku fenoksi radikala koji se
koriste u bioinspiriranoj katalizi radikalima.®? Chaudhuri i suradnici®® proucavali su komplekse
vanadija(lV) i oksovanadija(V) s bph liganadima koji sadrze meke sredi$nje donorske atome:
S, Se, P, i P=0, te su naSli da su ovi ligandi sposobni stabilizirati 1 heksakoordinirani
vanadij(IV) bez stvaranja fenoksi radikala. S dva aromatska prstena u blizini donorskih atoma,
bph ligandi mogu tvoriti konjugirane sustave i djelovati kao redoks aktivni ligandi (engl. non-
innocent ligands), na primjer u strukturama HASNEX, ZODKIO i ZODKUA.

Objavljene strukture sadrze bph ligande s razli¢itim sredis$njim Bdonor atomima (slika

15). U slucaju Bdonor =N, sredi$nji N atom deprotoniran je u svim kompleksima, osim u [Ni(H-
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bph)2]?* (USIQEU) koji je cis-fac izomer pravilne oktaedarske geometrije. Kad je Bdonor = N
deprotoniran, elektronski par moze sudjelovati u konjugiranom sustavu, a ligand postaje
nefleksibilan i ne moze se koordinirati facijalno. Sli¢na pojava uocena je i kod bpa liganada,

gdje su ligandi s deprotoniranim sredi$njim donorskim atomom tvorili isklju¢ivo mer

izomere.®3
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Slika 15. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima za 56 [M(bph)2] kompleksa podijeljenih
prema tipu Badonor atoma. Trigonsko prizmatska geometrija strukture MELBEN i primjer z-z
interakcija u bph kompleksu CUHMEA.

S druge strane, tri fac izomera pronadena su s deprotoniranim bph ligandima; cis-fac ZODKIO
I YEXMIZ, te trans-fac MELBEN. lako bi se ti kompleksi prema vrijednostima A-M-A'i B1-
M-B2 kutova formalno Kklasificirali kao grani¢ni fac izomeri, velik radijus i trigonsko
prizmatska geometrija metalnog kationa (Os u ZODKIO, Mo u MELBEN i Pb u YEXMIZ)
omogucuju ligandima da zadrze planarnost o¢ekivanu za meridijansku koordinaciju (slika 15).
U ligandima s Bgonor = P, treéi supstituent na P atomu ¢esto je aromatska R skupina, za koju je

u nekim primjerima nadeno da stabilizira cis-fac izomer pomoc¢u z-7 interakcija (slika 15).

2.3.10.Izolirani primjeri

Nekoliko vrsta liganada koji odgovaraju opcenitoj pretrazi pronadeno je sa samo nekoliko
primjera ML, kompleksa u CSD bazi (slika 16). Uz prethodno opisane bis-triazolne ligande,
pronadeni su ligandi s peteroClanim heterociklickim prstenovima koji sadrze imidazolne,

pirolne, pirazolne, tetrazolne, i oksazolinske skupine.
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Slika 16. Odabrani primjeri tridentatnih liganada s <10 primjera ML, kompleksa u CSD bazi
podataka i opéa struktura trimetalnih kompleksa (M1 = sredi$nji metalni ion, M2 = metalni ioni
na mjestu srediSnjeg Bdonor atoma liganda).
Nekoliko liganada koji sadrzi Sesteroclani heterociklicki prsten kao terminalnu donorsku
skupinu, imaju heteroatome N ili S umjesto CH: linkera. Kada se usporeduju kompleksi
WIMNEN i WIMMUC koji se razlikuju samo u CH2/NMe linkeru strukture su bile relativno
slicne. Kompleksi tris(piridilmetil)fosfinskih i tris(N-metil-piridilamino)fosfinskih liganada
WIMMUC, WIMNAJ, i WIMNEN pripravljeni su kao analozi tris(piridilmetil)amina (TPA).
U usporedbi s TPA koji uglavnom djeluje kao tetradentatni ligand, ve¢a udaljenost M-P veze u
tim ligandima u usporedbi s udaljenos¢u M-N u TPA ligandu omogu¢ila je koordinaciju samo
dvije piridilne skupine, tvore¢i komplekse ML, stehiometrije.®*

Nekoliko primjera linearnih liganada sadrZe razne kombinacije donorskih atoma, kao
Sto su S-N-S ligandi ¢iji su MLz kompleksi s Mo 1 W koriSteni kao prekursori u sintezi tankih
filmova MoS.i WS; sa zanimljivim poluvodi¢kim i opticko-elektronskim svojstvima.®® [Ni(bis-
oksim)2]Cl2 kompleks (LI'YCON) pokazao je aktivnost u katalizi aerobne oksidacije

trifenilfosfina.®®

2.3.11. Trimetalni kompleksi

U pretrazi gdje je Bdonor = metalni ion, nadena je 41 struktura trimetalnih kompleksa, koji
odgovaraju opcoj strukturi prikazanoj na slici 16. Ovi kompleksi nisu ukljuceni u 844 strukture
za analizu. U literaturi koja opisuje trimetalne komplekse, Cesto se kao prekursori koriste
mononuklearni Pt kompleksi s amidatnim ligandima, ¢iji slobodni kisikovi atomi lako
koordiniraju druge metale prisutne u otopini.®”% Dobiveni trimetalni kompleksi se zatim mogu
upotrijebiti kao prekursori za sintezu jednodimenzijskih lanaca.’” U tim kompleksima, Bdonor
atomi Cesto su metali Pt i Au, a na stvaranje razliitih izomera moze utjecati cis ili trans

konfiguracija metalnog prekursora koji se koristi u sintezi.
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Matsumoto i Chen proucavali su niz trimetalnih kompleksa pripremljenih s Mn?* Fe3*:
Co%" Ni?* Cu?* kao sredi$njim metalnim ionima, koji su pomocu ¢&etiri amidatna liganda
povezani s dva Pt(I1) iona.%® Autori su napomenuli da se M-Pt udaljenost smatra posljedicom
geometrijskih zahtjeva amidatnog liganda, a ne clektronske interakcije izmedu metalnih
centara. Kristalna struktura Mn(II) kompleksa LUJJIJ sadrzi dva kompleksna kationa razlicite
geometrije, gdje je kvadratna planarna geometrija Mn(ll) u trans-fac kompleksu omogucéila

kra¢u Pt-Mn udaljenost nego u tetraedarskom Mn(l1) u cis-fac izomeru (slika 17).
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Slika 17. Trimetalni kompleksi cis-fac - i trans-fac -LUJJIJ, te mer -FOYFAA i mer -FOYFEE
prije i nakon reakcije oksidativnog halogeniranja.

Reakcije oksidativne adicije prou¢avane su na kompleksima trinuklearnih ilida.”®"? Takve
reakcije dovode do djelomi¢nog stvaranja metal-metal veza te stvaranja adukata s oksidansima.
Na primjer, u kompleksu FOYFAA i njegovom Cl-aduktu FOYFEE (slika 17), mozZe se
primijetiti razlika u Au-Pt udaljenosti.”

2.4. Utjecaji na stereokemiju kompleksa

2.4.1. Utjecaj metalnog kationa

ML kompleksi nadeni su s razli¢itim metalnim kationima (slika 18), a najveci broj struktura
imaju s metalima prve prijelazne serije. Prema Pearsonovoj teoriji tvrdih i mekih kiselina i baza
(HSAB),”® mali kationi s lokaliziranim nabojem, tvrde kiseline, ponajprije se vezu na tvrde
baze, male donorske atome s lokaliziranim nabojem, tvorec¢i komplekse ionskog karaktera. Na

isti na¢in, meke kiseline 1 baze se vezu 1 tvore komplekse kovalentnog karaktera.
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Slika 18. Broj struktura s razli¢itim metalnim kationima za 844 analizirana kompleksa (lijevo).
Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima za svih 844 [M(ligand)z] kompleksa prema poloZaju
metala u periodnom sustavu (desno).

lonski kompleksi opisani ovdje su uglavnom kompleksi metala s-bloka s dgm ligandima. Takvi
kompleksi su uglavnom mer ili grani¢ni trans-fac s deformiranom geometrijom. lako bi za
ionske komplekse bila o¢ekivana oktaedarska geometrija s kutovima od 90° izmedu susjednih
donorskih atoma, zbog ograni¢enih zahvatnih kutova dolazi do deformacije ekvatorijalne
ravnine s manjim A-M-A' kutovima. S druge strane, metali druge i trece prijelazne serije
uglavnom se mogu klasificirati kao meke kiseline, Cesto tvore¢i komplekse trigonsko
prizmatske geometrije. lako su za njih nadena sva tri izomera, najveéi broj su cis-fac (slika 18).
Najveci broj struktura naden je za metale prve prijelazne serije, a kompleksi Co i Ni daleko su
najviSe istrazeni. Za kinetic¢ki inertne komplekse, kao 3to je [Co(dien)2]3*, smjese sva tri
1izomera mogu se razdvojiti pomocu kromatografije, a za labilne komplekse Co(II) iona, obi¢no
se dobije samo termodinamicki produkt zbog brze izomerizacije kompleksa.®® Inertni
kompleksi Co(Ill) Cesto se pripravljaju oksidacijom labilnog Co(II), dobivaju¢i ravnoteznu
smjesu izomera koja se moze razdvojiti.>>"*’> Za metale prve prijelazne serije osim Co i Ni,
opcenito je ceS¢a oktaedarska geometrija, s izuzetkom kompleksa Mn(II) koji pokazuju Sirok
raspon geometrijskih parametara. Za Zn(ll) koji ima popunjene d-orbitale, koordinacija
oc¢ekivano vise ovisi o sterickim nego o elektronskim ¢imbenicima.

Specifiéni strukturni zahtjevi Jahn-Tellerove deformacije mogu utjecati na stereokemiju
Cu(Il) kompleksa.”®’” Vegina [Cu(ligand)2] kompleksa su trans-fac izomeri s oktaedarskom
geometrijom. Usporedbom duljina veza oko metalnog centra u Cu(ll) kompleksima (slika 19),
¢ini se da bta i bza ligandi preferiraju izduzene Budonor-M Vveze. Prikaz duljine veze u svim
analiziranim kompleksima s Bdonor = N ligandima (slika 19), dodatno pokazuje da su duze
Bdonor-M U 0dnosu na Adonor-M veze karakteristicno svojstvo bta i bza liganada. Te strukturne

znaCajke mogu objasniti odredene izomerne preferencije uocene za bta i bza ligande.
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Konkretno, za N-bza i O-bza ligande uoceno je da Cu(Il) kompleksi odstupaju od izomernih
preferencija uocenih za druge metale (slika 19). To se moZe racionalizirati ¢injenicom da kod
Cu(Il) kompleksa, njihova Jahn-Tellerova deformacija omogucuje izduzene Bdonor-CU Veze
kada se Bagonor atomi nalaze u trans polozaju, favorizirajuéi tako trans-fac izomer.””~"® Dvije
veze u cis polozaju takoder bi mogle biti izduzene u Jahn-Tellerovoj deformaciji; medutim, to
se uocava u kompleksima gdje ligand uvjetuje trigonsko prizmatsku geometriju, dok u
oktaedarskim kompleksima Jahn-Tellerova deformacija utje¢e na trans veze.®’ O-bza ligandi
tvorili su i trans-fac i mer izomere. Za Cu(ll) je trans-fac mozda preferiran u odnosu na mer,

jer je prikladniji za oktaedarsku geometriju koja se ocekuje za Cu(Il) komplekse.
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Slika 19. Duljine A/Bdonor-M veza za ligande s Bdonor = N, za Cu(Il) komplekse i sve analizirane
komplekse (lijevo). Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima za 16 N-bza i 15 O-bza liganada
(desno).

Iako su heterocikli¢ki ligandi bpa i bza pokazali standardnu (za Baonor=N i R # H) preferenciju
za cis-fac izomere, heterocikli¢ki bta kompleksi nadeni su iskljucivo kao trans-fac izomeri.
Moguce je da izduZene Bdonor-M veze uocene u bta kompleksima uzrokuju trans-fac

preferencije.

2.4.2. Utjecaj liganda
U istrazivanjima [Co(dien)2]** kompleksnog kationa koja su provodili Searle i Keene, uvijek
su dobivene smjese sva tri izomera.® S druge strane, Searle i Larsen pokusali su odrediti omjer

izomera za [Co(S-dien)2]3* i otkrili su da ako je sredi$nji donorski atom N zamijenjen sa S,
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unato¢ njihovim pokusajima da dobiju mer i trans-fac, dobiven je samo cis-fac izomer, S$to
ukazuje na utjecaj tipa donorskog atoma na izomerne preferencije.8%8!

Tridentatni ligandi koji odgovaraju opcenitoj pretrazi prikazanoj na slici 2 nadeni su s
Baonor = N, P, O, S i Se atomima (slika 20). Ako se sve analizirane strukture podijele prema
vrsti Bdonor atoma, vidljivo je da su za najcesce koriSteni Bdonor = N, Sva tri izomera jednako
zastupljena. Za nesto tvrdi Bdonor = O, nadeni su mer i trans-fac izomeri, a za meksi Bdonor = S,
nadeni su Cis - i trans-fac. Za jo§ meksi Bdonor= P, naden je samo cis-fac, $to ukazuje da op¢enito
ligandi s tvrdim Bdonor atomima preferiraju mer, dok ligandi s mekim Budonor preferiraju cis-fac
izomere. Ligandima S Bdonor atomima srednjih HSAB svojstava odgovaraju razlicite
konfiguracije, s naglaskom na trans-fac. To nije zacudujuce jer kombinacije mekih Kiselina i
baza tvore kovalentne komplekse za koje je veca vjerojatnost trigonsko prizmatske geometrije,
koja je prikladnija za cis-fac izomere. S druge strane, kombinacije tvrdih kiselina i baza tvore
ionske komplekse”®2 koji bi u idealnom sluéaju trebali imati oktaedarsku geometriju,? ali u
slu¢aju mer izomera, to nije moguce zbog ograni¢enog zahvatnog kuta. Za oktaedarsku

geometriju najprikladniji je trans-fac izomer.
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Slika 20. Ovisnost A-M-A' 0 B1-M-B2 kutovima (lijevo) i raspodjela izomera (desno) za svih
844 [M(ligand)2] kompleksa podijeljene prema vrsti Bgonor atoma. Nekoliko primjera
pronadeno je s Bdonor atomima B (ROJMAH), C (FUHBIV) i Si (IRIFAS i ESELEU), ali nisu
ovdje prikazani zbog malog broja primjera.

Dok N i O mogu biti samo o-donori, P i S mogu biti i z-akceptori, Sto dodatno pridonosi
kovalentnoj prirodi kompleksa. Hoffman je opisao da je oktaedarska geometrija cesto
preferirana zbog medusobnog odbijanja medu ligandima, a z-veze imaju znacajnu ulogu u

stabilizaciji trigonsko prizmatske geometrije.26:4483
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Pandiyan i suradnici®* proucavali su stereokemiju dien i bza kompleksa usporedbom
Baonor= N i S, kao i amino u odnosu na benzimidazolne terminalne donorske skupine. Primijetili
su da je za komplekse kobalta s dien ligandima preferiran mer izomer, ali s benzimidazolom
(bza) ili piridilom (bpa), opéenito su preferirani fac izomeri. To je bilo u skladu sa zapazanjem
da su fac izomeri preferirani kada su terminalne donorske skupine tridentatnih liganada
djelomic¢no rigidne i imaju smanjenu o-donorsku i poveéanu z-vezujuéu sposobnost. Drugi
razlog facijalne koordinacije bio je meki sredi$nji donorski atom tioeterske skupine. Sumpor iz
tioeterske skupine je ujedno i slabi o-donor i slabi z-akceptor, a dusik iz amino skupine je samo
o-donor. Kojima, Matsuda,®® i Wolny®® proucavali su Ru(Il) komplekse bpa liganda koji su
tvorili cis-fac izomere. Autori su naveli da bi uzrok cis-fac koordinacije mogao biti trans efekt
o-donirajuéeg sp® dusika, koji dovodi do medusobne cis koordinacije tercijarnih dusika.
Razli¢ita elektronska priroda alifatskih 1 aromatskih donorskih atoma moguéi je uzrok
deformacije oktaedarske geometrije te posljedi¢no jedan od razloga zasto heterociklicki ligandi
uglavnom preferiraju cis-fac koordinaciju.®’

Galindo i suradnici®® istrazivali su komplekse ida derivata, oksidiacetat i tiodiacetat te
njihove sklonosti za mer ili fac koordinaciju u kompleksima kobalta ML stehiometrije. Te
preferencije ovisile su o srediSnjem Bgonor atomu, O ili S, pri ¢emu se oba nacina koordinacije
mogu postié¢i s oksidiacetatom, dok je tiodiacetat dao isklju¢ivo fac izomer. Autori su analizirali
razne geometrijske parametre, navodeci da facijalna koordinacija moze biti povezana s duljim
Baonor-M vezama?’ i fleksibilnoséu C-Baonor-C kuta, pri éemu je C ugljik koji je susjedni Bdonor
atomu. Te vrijednosti pak ovise o parametrima kao S$to je tvrdi/meki karakter,
elektronegativnost i veli¢ina Baonor atoma, radijus iona, oksidacijsko i spinsko stanje metala.
Njihova analiza pokazala je da izrada modela s razumnim udaljenostima i kutovima veze za
mer koordinirani tiodiacetat nije moguca.

Sli¢na analiza napravljena na naSem skupu podataka za 844 strukture pokazala je da C-
B donor-C kutovi liganada s razlic¢itim Bdonor atomima imaju sljedece srednje vrijednosti: C-N-C
(114,0°), C-O-C (116,0°), C-P-C (105,1°), C-S-C (104.0°), i C-Se-C (102.3°). Razlike izmedu
kutova C-B donor-C za tri izomera nisu velike; medutim, vrijednosti za mer (115. 9°) vece su
nego za trans- (113.0°) i cis-fac (111.69°). S obzirom na te vrijednosti, mala je vjerojatnost
meridijanske koordinacije liganda s Bgonor =S, P, ili Se.’

Povecavanje veli¢ine Bdonor atoma dovodi do vec¢ih Bgonor-M udaljenosti. Uzimajuéi u

obzir zahvatni kut liganda, velike udaljenosti Bgonor-M U mer izomeru dovele bi do znacajno

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 23

deformirane koordinacijske geometrije. Takve nepravilne geometrije uoCene su kod K*
kompleksa, gdje su sve koordinacijske veze produzene u odnosu na druge analizirane
komplekse zbog veli¢ine K iona. Stoga bi se ocekivalo da je za vece Bdonor atome te$ko posti¢i
mer koordinaciju liganda, te takva koordinacija nije uo¢ena u ML, kompleksima liganada s
Bdonor = P, S, ili Se.

Supstituent R na srediSnjem Bdonor = N ili P atomima omogucuje daljnje modifikacije
sustava, poput uvodenja dodatnih donorskih atoma ili kiralnih elemenata. Ovdje smo se
usredotocili na Bdonor = N ligande, jer su za Bdonor = P opcije nadene u literaturi donekle
ogranicene na R = fenil ili tre¢i supstituent ekvivalentan terminalnoj donorskoj skupini. Za
Bdonor = N dostupan je veliki skup podataka za razne R skupine. Za R = H, takoder postoji
moguénost deprotonacije, kao $to je uoceno kod nekih kompleksa bpa i bph liganada. U ovom
sluCaju, sredisnji N atom ima dodatni slobodan elektronski par i moze se usporediti s
preferencijom Bgonor = O liganda da poprime meridijansku koordinaciju. U nekim od
deprotoniranih liganada, doslo je do delokalizacije elektrona uz sredi$nji N atom, $§to dodatno
doprinosi rigidnoj mer konformaciji liganda. Za R # H, R moze biti jednostavna alkilnaili arilna
skupina, ili skupina koja sadrzi dodatan donorski atom; ¢esto je to treca ekvivalentna terminalna
donorska skupina kao u tripodalnim ligandima. N-metiliranje Bdonor dusika pogoduje trigonskoj
koordinaciji tercijarnog dusika zbog povecanog naprezanja kuta veze u odnosu na H-ligand, $to
¢ini facijalnu koordinaciju povoljnijom za N-metilirane ligande.*

Kod svih liganada, uocen je trend da kompleksi s R-ligandom imaju izrazitu sklonost
za odredeni tip izomera, dok su kompleksi H-liganada stereokemijski raznoliki i ne pokazuju
o¢itu preferenciju prema nekom izomeru (slika 21). Postoji nekoliko mogucih razloga za to:
manja veli¢ina 1 razliCita elektronska svojstva H u odnosu na R skupine, moguénost stvaranja
vodikove veze, lakSa izomerizacija, i utjecaj pH. S obzirom na specifi¢na svojstva R = H,
stereokemijska raznolikost kompleksa H-liganada nije iznenadujuca. Stoga se preferencija
uocena za R-ligande moZe smatrati standardnom preferencijom za odredenu vrstu liganda s
Bdonor = N. Ako se uzimaju u obzir samo R-ligandi, moZe se uoditi da ligandi s funkcijskim
skupinanama kao terminalnim donorskim grupama (dien, dea, ida, imda) preferiraju trans-fac,
a heterociklicki ligandi (bpa, bza) preferiraju cis-fac, s izuzetkom bta liganada. Moguc¢i razlog
ovih preferencija je taj $to su opéenito funkcijske skupine tvrdi donori i tvore vise ionske

komplekse, dok su heterociklicki donori mekSe baze 1 tvore vise kovalentne komplekse.
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Ako se uzme u obzir ve¢i dipolni moment cis-fac u odnosu na centrosimetri¢ni trans-
fac izomer, ocekuje se da ¢e trans-fac kompleksi biti manje topljivi u vodi i stoga lakse izolirani
iz vodenog medija.*® Nadalje, kompleksi liganada s funkcijskim skupinama kao terminalnim
donorskim grupama ¢esto se proucavaju u vodenom mediju, dok se heterociklicki ligandi
proucavaju u organskim otapalima, §to ukazuje da bi vrsta otapala koja se koristi mogla biti
dodatan razlog za ¢es¢u izolaciju trans-fac izomera za ligande s funkcijskim skupinama i cis-

fac izomera za heterociklicke ligande.
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Slika 21. Raspodjela izomera koja pokazuje jednolike izomerne preferencije R-liganada i
nejednolike preferencije H-liganada za ligande s Bgonor = N.

2.4.3. Utjecaj protuiona

Keene i Searle proucavali su utjecaj razli¢itih faktora, kao $to su vrsta protuiona, otapalo,
temperatura i nekovalentne interakcije na izomerne preferencije kompleksnog kationa
[Co(dien)2]3*.° Promjene razli¢itih ¢imbenika dovele su do promjena u raspodjeli izomera, koja
je izmjerena kromatografskim razdvajanjem izomera. Prilikom sinteze pod standardnim
uvjetima, u vodenim otopinama i koristec¢i anione jakih koordinacijskih svojstava (CI°, Br’), pri
18°C, dobiveni su izomeri [Co(dien)2]** u omjeru trans-fac : cis-fac : mer = 7 : 28 : 65. Veéi
omjer cis-fac odnosu na trans-fac je posljedica statistickih razloga: dva moguca nacina
koordinacije drugog liganda u cis-fac, u usporedbi sa samo jednim moguc¢im nacinom
koordinacije u trans-fac. U usporedbi s anionima s jednim negativnim nabojem, o¢ekivano je
jage povezivanje s visoko nabijenim oksoanionima. Dodatak oksoaniona SO4%, SeOs%, PO4> i
HPO4% imao je znacajan utjecaj na raspodjelu izomera, ¢ineéi trans-fac stabilnijim na racun

mer, dok je udio cis-fac izomera ostao gotovo nepromijenjen. To sugerira specifi¢ne interakcije
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izmedu PO4* aniona (slika 22) i tri izomera, slijede¢i trend trans-fac > cis-fac > mer. NH

skupine cis-fac i mer izomera su u manje povoljnom polozaju za takve vodikove veze.

Slika 22. Predlozene nekovalentne interakcije trans-fac izomera s POs> anionom, modificirane
iz ref.® koristenjem kristalografskih podataka iz strukture XENDAV.3!

Yoshikawa i suradnici opisali su kromatografsko razdvajanje tri izomera [Co(dien)z]3*
kompleksnih kationa.®! Interakcije kompleksnog kationa s anionom iz eluensa imale su
znacajan utjecaj na razdvajanje izomera. Taj utjecaj se moze dovesti u vezu s brojem i vrstom
oktaedarskih ploha [Co(dien)2]** kationa dostupnih za vezanje s oksoanionima poput fosfata.
Opisana preferencija nastajanja ionskih parova s fosfatnim anionom slijedi trend: trans-fac >
cis-fac > mer, koji je u skladu s eksperimentalno uocenim preferencijama asocijacije koje su

opisali Keene i Searle.®

2.4.4. Skupni pregled utjecaja na stereokemiju

U analizi preferencija nastajanja mer, trans-fac, i cis-fac izomera opisanoj u prethodnim
poglavljima navedeni su razni utjecaji kao Sto su: vrsta metalnog kationa, svojstva donorskih
atoma u ligandu i moguénosti nekovalentnih interakcija, te su ti utjecaji sistematizirani u tablici
2. lako su opisani utjecaji samo kvalitativni, na temelju uocenih trendova mogu se predloziti

smjernice za pripravu Zeljenog izomera.
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Tablica 2. Pojednostavljeni prikaz utjecaja na stereokemiju [M(A-B-A)2] kompleksa.

HSAB HSAB .
Terminalna
karakter karakter . B
1zomer Karakter veze donorska Supstituent (R) Geometrija
metalnog Bdonor .
i skuplna (Adonor)
iona atoma
) ) . ) deprotonirani deformacija
mer tvrdi tvrdi ionski -
R=H A-M-A' kuta
jednolika
preferencija
trans- . . . . funkcijska zaR#H;
srednji srednji ionski/kovalentan ] L oktaedarska
fac skupina varijabilna
preferencija
zaR=H
jednolika
preferencija
) ) ) ) zaR#H; deformacija
cis-fac  meki meki kovalentan heterocikl .
varijabilna B1-M-B2 kuta
preferencija
zaR=H

Mer izomer najcesce je dobiven kombinacijama liganda s tvrdim Bgonor atomom npr. kisikom i
tvrdih metalnih kationa, kao $to su metali s-bloka. Oktaedarska geometrija koja se ocekuje za
ionske komplekse u mer izomeru je deformirana ograni¢enim zahvatnim kutom liganda. Cis-
fac konfiguracija, ¢esto s deformacijom B1-M-B2 kuta, najprikladniji je izomer za trigonsko
prizmatsku geometriju, koja se cCesto javlja kod kovalentnih kompleksa, koji nastaju
kombinacijom mekih Bgonor atoma, kao §to su P, S, i Se, te metala druge i trece prijelazne serije.
Trans-fac izomer najbolje je prilagoden oktaedarskoj geometriji. Uzimajuci u obzir vrstu
liganda, za najée$éi slucaj Baonor = N, ligandi koji imaju funkcijske skupine kao terminalne
donorske grupe (dien, dea, ida, imda), uglavnom preferiraju trans-fac koordinaciju. S druge
strane, ligandi Ciji su Adonor atomi dio heterociklickog prstena (bpa, bza) uglavnom tvore cis-
fac izomere. Supstituent (R) na sredisnjem N atomu, ima znacajan utjecaj na razliku u energiji
izmedu triju izomera. Ligandi s R = alkil ili aril imaju predvidljive izomerne preferencije, dok
ligandi s R = H ¢esto imaju male energetske razlike izmedu izomera na koje moze utjecati pH,
m-m interakcije u ligandima s aromatskim prstenovima te nekovalentne interakcije s protuionom.
Deprotoniranje sredi$njeg Bdonor = N atoma Cesto dovodi do nastajanja konjugiranog sustava i

meridijanske koordinacije liganda.

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8§ 2. Literaturni pregled 27

2.5. Primjena metalnih kompleksa kao modela metaloenzima

Enzimi kataliziraju reakcije u bioloskim sustavima uz vrlo visoku aktivnost i selektivnost. Kada
enzimi sadrze metalni ion kao kofaktor, nazivaju se metaloenzimi. Iako su enzimi vrlo
ucinkoviti katalizatori, njihova aktivnost ograni¢ena je na relativno mali broj supstrata, a
nedostatci enzima takoder su i njihova visoka cijena te osjetljivost na reakcijske uvjete. Stoga
se radi na razvoju malih metalnih kompleksa, katalizatora koji oponasaju funkciju
metaloenzima, a istovremeno su manje osjetljivi na reakcijske uvjete te primjenjivi na Siri
raspon supstrata.

Metalni kofaktor u metaloenzimima vezan je na aminokiselinske ostatke proteina.
Nadeno je da ¢ak i modifikacije aminokiselina koje nisu direktno vezane na metal mogu dovesti
do znacajnog smanjenja aktivnosti metaloenzima. Takve aminokiseline, koje su bitne za
aktivnost enzima, a ne sudjeluju direktno u vezanju metala, spadaju u sekundarnu
koordinacijsku sferu enzima. Sekundarna koordinacijska sfera utjeCe na aktivnost enzima
putem nekovalentnih interakcija, kao Sto su vodikove veze, van der Waalsove interakcije,
hidrofobni efekti, te elektrostatske interakcije. Putem nekovalentnih interakcija, na aktivno
mjesto vezu se samo supstrati odgovarajuceg oblika, kiralnosti i naboja, a reverzibilnost
nekovalentnih interakcija omogucava povratak sekundarne koordinacijske sfere u pocetni oblik
nakon zavrietka kataliti¢kog ciklusa.®? Razumijevanje i oponasanje sekundarne koordinacijske
sfere bitno je u dizajnu modela metaloenzima, no taj zadatak zbog nepredvidivosti
nekovalentnih interakcija nije nimalo trivijalan.

Neki od pristupa imitacije sekundarne koordinacijske sfere su modifikacija katalizatora
dodatkom funkcijskih skupina, uvodenje molekula koje mogu imati supramolekulske domacin-
gost interakcije, te koriStenje polimera. Vrste polimera koje se koriste u modelima
metaloenzima su dendrimeri, hidrogelovi i pozitivno nabijeni polietilen imini. Modeli
metaloenzima koji sadrze polimere imaju veliki potencijal, no kod takvih materijala tesko je
karakterizirati sustav na molekularnoj razini i dobiti informacije o katalitickim mehanizmima.%
lako su njihove aktivnosti neSto nize, kod katalizatora gdje su u male molekule dodane
funkcijske skupine lakSe je okarakterizirati njihovu strukturu i posti¢i razumijevanje uloge
funkcijske skupine. Kao funkcijske skupine ¢esto se dodaju amini, gvanidini ili karboksilne
skupine. Alifatski amini se mogu nalaziti u protoniranom obliku kao kvaterne amonijeve soli,
te tako pridonose elektrostatskim interakcijama, dok amidi i aromatski amini ¢esto sudjeluju u

vodikovim vezama. Gvanidini, koji se ¢esto nalaze u obliku gvanidinijevih kationa vodikovim
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vezama i elektrostatskim interakcijama mogu stabilizirati ili vezati anionske vrste u otopini.
Karboksilne skupine prikladne su za reakcije u kojima dolazi do transfera protona, kao §to je
prikazano na slici 23, gdje su karboksilni proton donor i elektron odvlaceci -CsFs supstituenti

omogu¢ili redukciju kisika u vodu, za §to su inade potrebni bimetalni sustavi.*?

Slika 23. Primjer metaloporfirina koji sadrzi karboksilnu funkcijsku skupinu.®?

Amini imaju vaznu ulogu u vezanju molekula koje sadrze fosfate. Kompleks prikazan na slici
24 (lijevo) pokazuje vrlo visoku kataliti¢ku aktivnost zahvaljuju¢i kombinaciji dva cinkova iona
i amino skupina. U kristalnoj strukturi kompleksa vidljivo je stvaranje vodikovih veza izmedu
amina i fosfatne skupine.’® Izradunata struktura prikazana na slici 24 (desno) prikazuje
interakciju fosfata s neutralnim i s pozitivno nabijenim amino skupinama. Pozitivno nabijena

amino skupina ima bitnu ulogu u stabilizaciji prijelaznog stanja.*®

Slika 24. Mimici fosfodiesteraze koji u strukturi sadrze amino funkcijske skupine.®?

Da bi se postigle bolje aktivnosti potrebno je modelirati nekovalentne interakcije sekundarne
koordinacijske sfere, kao npr. kod molekula s domacin-gost interakcijama. Takve molekule,
kao S$to su ciklodekstrini, kaliksareni 1 kukurbiturili, imaju hidrofobne Supljine, koje imitiraju

ulogu aktivnog mjesta enzima, te se u njih moZe vezati molekula gost.%
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2.5.1. Modeli DNA nukleaza

Interakcija s DNA bitno je svojstvo modernih antitumorskih lijekova.®® Fosfodiesterske P-O
veze u DNA su izuzetno stabilne te je vrijeme poluraspada ti> hidrolize DNA u fizioloskim
uvjetima procijenjeno na oko 140 000 godina.®” U prirodi razni metaloenzimi efikasno
kataliziraju hidrolizu P-O veza, te je razvoj umjetnih nukleaza kao modela metaloenzima bitan
korak u bioanorganskoj kemiji. Kao metal u umjetnim nukleazama cesto se istrazuje Cu(Il)
zbog svog bioloski dostupnog redoks potencijala i velikog afiniteta za nukleobaze.%®

Dok je za redoks aktivne metalne ione kao Sto su Cu(Il) i Fe(Ill) oc¢ekivano da se
cijepanje odvija uglavnom oksidativnim mehanizmom, za metale poput Zn(Il) mogu¢ je i
hidroliticki mehanizam, gdje se metali sudjeluju kao Lewisove Kiseline. lako se aktivnost
mnogih istrazivanih kompleksa temelji upravo na oksidativnom mehanizmu, nedostatak tog
mehanizma je $to ¢esto dolazi do neselektivnog utjecaja na biomolekule, $to je nepozeljno za
primjenu u farmaceutske svrhe. Jo$ jedan nedostatak je Sto oksidativnim cijepanjem nastaju
lanci s neprirodnim zavr$etcima koji Se ne mogu kasnije modificirati enzimima, dok prilikom
cijepanja hidrolitiCkim mehanizmom nastaju lanci s 3'-OH i 5-PO4 zavr$etcima koji Se mogu
naknadno ponovno povezati pomoéu enzima T4 DNA ligaze.%

loni prijelaznih metala sami po sebi ne kataliziraju cijepanje DNA, dok lantanidni ioni,
koji su jake Lewisove kiseline slabe redoks aktivnosti, pokazuju znacajnu aktivnost u
hidrolitickom DNA cijepanju. Aktivnosti trovalentnih lantanidnih iona rastu povecanjem
atomskog broja i znaCajne aktivnosti su uocene za Tm(III), Yb(III) i Lu(Ill) zbog njihovog
velikog afiniteta za DNA, a kao najaktivniji lantanidni ion se zbog svog visokog naboja istice
Ce(1V).1%° S obzirom da su slobodni hidratizirani lantanidni ioni toksi¢ni, potrebno je osmisliti
odgovaraju¢i ligand za lantanidni kompleks. U koordinaciji lantanidnih iona se zbog njihove
labilne prirode Cesto koriste negativno nabijeni ligandi kako bi se pripravili stabilni kompleksi,
no takva neutralizacija naboja dovodi do slabije aktivnosti kompleksa. Osim toga, upotreba
lantanidnih iona ograni¢ena je zbog njihove slabe topljivosti te stvaranja hidroksidnih gelova
pri fizioloskom pH.%

S obzirom da vec¢ina dosada istrazenih kompleksa cijepaju DNA na nasumicnim
mjestima, bilo bi od iznimne vaznosti dobiti umjetne restrikcijske enzime koji mogu selektivno
cijepati DNA. Da bi se to postiglo, potrebno je uvesti prepoznavanje DNA sekvence, na primjer
konjugacijom metalnih kompleksa s DNA oligonukleotidima ili fragmentima PNA.% Peptidne

nukleinske kiseline (PNA) su analozi nukleinskih kiselina ¢ija je neutralna pseudopeptidna
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okosnica izgradena od N-(2-aminoetil)glicinskih jedinica na koje su preko karbonila vezane
cetiri nukleobaze (slika 25). Takve jednolancane PNA se postujuc¢i Watson-Crickova pravila o

uparivanju baza mogu vezati na komplementarne sekvence jednolancane DNA, RNA ili PNA.

Baza Baza Baza Baz Baza Baza
0. 0.
0 0 0 0o oo’ oy
P ° |8 O I8 )J\/N N N
HO 1.-O o[ 1-0 of1-0 OH HO \/\N \/\ " NH,
(@) (@) o)
B n
DNA PNA

Slika 25. Usporedba strukture DNA i PNA 101

Jedan primjer ciljanog cijepanja DNA opisali su Kramer i suradnici,'®? koji su ispitali niz
konjugata PNA i metalnih kompleksa Zr(IV) (slika 26). Koriste¢i MALDI-TOF masenu
spektrometriju i HPLC pokazali su da koristenjem samog Zr(IV) dolazi do cijepanja, ali nisu
bili prisutni karakteristi¢ni fragmenti DNA, §to ukazuje da Zr(IV) nasumiéno hidrolizira DNA.
Za konjugate s PNA pokazano je selektivno cijepanje, te aktivnost ovisi o ligandu koji je vezan
na Zr(IV), a kao najaktivniji se pokazao kompleks koji kao ligand sadrzi tris(hidroksimetil)-
aminometan. [stovremeno sa selektivnim cijepanjem, doslo je i do neselektivnog cijepanja zbog
prisutnosti suviSka slobodnog Zr(IV), §to ukazuje da je potrebna optimizacija takvih kompleksa
odabirom liganada koji tvore stabilnije komplekse sa Zr(I1V) koji nece istovremeno uzrokovati

gubitak aktivnosti.

0
HN }Z,.
PNA " 0// oH
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Slika 26. Predlozeni model hidrolitickog cijepanja DNA pomocu konjugata Zr(IV) kompleksa
i PNA.102
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Sve reakcije provedene su u standardnom kemijskom posudu. Komercijalne kemikalije
koriStene su bez daljnjeg procis¢avanja. Upotrijebljena otapala bila su p.a. ¢isto¢e osim ako nije
drugacije navedeno. Reakcije su pracene tankoslojnom kromatografijom na silika gelu ili
neutralnom aluminijevom oksidu 60 F2s4. Kromatografsko proc¢is¢avanje spojeva obavljeno je
na automatiziranom uredaju za flash kromatografiju uz predpakirane kolone (silika gel ili
neutralni aluminijev oksid) ISCO CombiFlash 75, ili po potrebi koristenjem staklene kolone,
uz silika gel ili neutralni aluminijev oksid kao stacionarne faze.

NMR spektri snimljeni su na Bruker Avance 300 ili Bruker Avance 600 spektrometru
na 300,13 odnosno 600,13 MHz za H, 75,47 odnosno 150,92 MHz za *C jezgru. Kemijski
pomak, o/ppm, kalibriran je u odnosu na unutarnji standard TMS ili signal otapala.
Paramagnetski *H NMR spektri Co(Il) kompleksa snimljeni su sa spektralnim prozorom od
51020 Hz, sirinom pulsa 30° i vremenom prikupljanja spektra 0,16 s.103104

Spektri elektronske spinske rezonancije (ESR) snimljeni su na Bruker Elexsys 580
FT/CW X-band spektrometru (frekvencija 9,7 GHz). Spektri su snimljeni u rasponu od sobne
temperature do temperature tekuceg helija. Magnetska amplituda modulacije polja bila je 0,5
mT, a frekvencija modulacije bila je 100 kHz. Mjerenja su provedena na polikristalnim
uzorcima. Magnetska susceptibilnost izmjerena je na Quantum Design MPMS magnetometru
XL-5 u konstantnom magnetskom polju 1 kOe izmedu 2 i 300 K. ESR spektri snimljeni su u
suradnji sa Senadom Muratovié i Dijanom Zili¢ (IRB), a magnetsku susceptibilnost izmjerio je
Zvonko Jagli¢i¢ sa Sveucilista u Ljubljani.

ESI-MS spektri snimljeni su na HPLC-MS sustavu (Agilent Tehnologies 1200) s 6410
Triple-Quadrupole masenim spektrometrom. Maseni spektri visoke razlucivosti (HRMS)
snimljeni su na MALDI TOF-TOF instrumentu (Applied Biosystems 4800 plus).

UV-Vis spektri snimljeni su na Cary 100 spektrometru, a CD spektri na Jasco J-815
spektrometru u kvarcnoj kiveti (Suprasil) debljine 1 cm.

Infracrveni spektri (IR) spektri snimljeni su na KBr pastilama na Bruker Alpha FT-IR

spektrometru, u podruéju od 4000 do 350 cm™.
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Za termogravimetrijska mjerenja, uzorak je stavljen u standardni platinski loncié,
zagrijan brzinom od 10°C/min, pri protoku zraka od 50 mL/min, u rasponu temperatura 25-
1000°C na Shimadzu DTG-60H instrumentu. Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC)
izvedena je na uredaju PerkinElmer Diamond pri brzini grijanja ili hladenja od 10 °C min™.
DSC mjerenja provedena su u suradnji s Natasom Sijakovié Vuji¢i¢ (IRB).

Kristalne strukture spojeva snimljene su na Oxford Diffraction Xcalibur Nova R
uredaju, koristenjem Cu Ko zradenja (1 = 1,54184 A) uz grafitni monokromator, pri sobnoj ili
pri snizenoj temperaturi. Program CrysAlis PRO, Oxford Diffraction Ltd. (verzija1.171.33.32),
koriSten je za prikupljanje, uto¢njavanje jedini¢ne ¢Celije i redukciju podataka. Za rjesavanje
Kristalne strukture koristen je program SIR2011,1% a za utoénjavanje SHELXL97.1% Za crtanje
slika koriSten je program CCDC-Mercury. Kristalne strukture odredene su u suradnji s
Berislavom Peri¢em (IRB).

Difrakcija na praskastom uzorku snimljena je na PANalytical Aeris instrumentu, a
uvjeti snimanja su: Bragg-Brentano geometrija (6-26), izvor Cu Ka zratenje (1 = 1,54184 A),
mjerenje od 5° do 70° s 5.2 ° minL.

DFT raduni odradeni su pomo¢u programskog paketa Gaussian 16.1%” Geometrije su
optimizirane koristenjem DFT MO05-2X/6-31+G(d)/LanL2DZ + ECP modela.l%®® Utjecaj
otapala opisan je implicitnim SMD modelom solvatacije (¢ = 35,688). DFT racuni provedeni

su u suradnji s Tanom Tandari¢, Robertom Vianellom i Goranom Mileticem (IRB).

3.1.1. Spektroskopska mjerenja
Za in situ NMR mjerenja, kompleksi su pripravljeni otapanjem liganda i metalne soli u otprilike
0,5 mL deuteriranog otapala u NMR cjev¢ici.

NMR titracije provedene su dodavanjem otopine Zn(ll) u otopini liganda u otopinu
liganda iste koncentracije u deuteriranom otapalu kako bi se izbjeglo razrjedenje.

UV-Vis titracije provedene su dodavanjem otopine liganda u otopini Cu(ll) u otopinu
Cu(Il) iste koncentracije kako bi se izbjeglo razrjedenje. Cu(CF3SOz)2 je odabran umjesto

Cu(BF4)2 zbog higroskopne prirode Cu(BFa)a.
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3.1.2. Kataliza

Kataliticke reakcije provedene su u suradnji s Dorom Lakk-Bogath, Bashdarom I. Meenom i
Jozsefom Kaizerom s Panonskog Sveucilista u Veszprému. Kataliticka oksidacija etilbenzena:
Reakcija je provedena u termostatiranim (273 K) uvjetima. U tipi¢noj reakciji, 500 pL otopine
70% TBHP (tert-butil-hidroperoksid) u CH3CN dokapano je u mijeSanu otopinu (1 mL)
katalizatora i etilbenzena. Kona¢ne koncentracije bile su 2 mmol dm katalizatora, 50 mmol
dm (100, 200 mmol dm) oksidansa i 500 mmol dm™ supstrata. Smjesa je mijesana 15 minuta.
Produkti su identificirani GC analizom, a njihovi prinosi su odredeni usporedbom s autenti¢nim
spojevima koriste¢i bromobenzen (25,00 x 10 mol dm) kao interni standard u reakcijama.

Enantioselektivna oksidacija etilbenzena: Katalizator (2,00 x 10 mol dm) je otopljen
u acetonitrilu (2 mL), zatim su jodozilbenzen (C¢HslO, Ph-1=0) (16,00 x 107 mol dm?) i
etilbenzen (1500 x 107 mol dm™3) u acetonitrilu dodani u otopinu pri 273 K. Smjesa je mijesana
3 sata i produkti su identificirani GC analizom, a njihovi prinosi odredeni su usporedbom s
autentiénim spojevima koriste¢i bromobenzen (4,00 x 10 mol dm=) kao interni standard u
reakcijama. Enantiomerni visak odreden je GC analizom na kiralnoj koloni: ee = ([R] - [S]) /
([R] + [SD).

Kataliticka oksidacija flavanona: Reakcija je provedena u termostatiranim (298 K)
uvjetima. U tipi¢noj reakciji, 5,8 mg katalizatora (5 mmol dm) i 33,6 mg flavanona (100 mmol
dm3) otopljeno je u 1,5 mL CH3CN, a 169 mg mCPBA (m-kloroperoksibenzojeva kiselina)
(500 mmol dm®) u 500 uL CHsCN dokapano je u mijesanu reakcijsku otopinu. Smijesa je
mijesana 30 minuta, a produkti su identificirani pomoc¢u GC-MS.

Stehiometrijska oksidacija flavanona: Reakcije su provedene u termostatiranim uvjetima
na 10°C u kvarcnim kivetama od 1 cm. U tipi¢nom eksperimentu, katalizator (2 x 103 mol dm
%) je otopljen u CH3CN-TFE (2,0 cm?), a zatim je dodan jodozilbenzen (4 x 10 mmol dm).
Smjesa je mijeSana 50 minuta, a zatim je viSak jodozilbenzena uklonjen filtracijom. Otopini je
dodan flavanon (50 mmol dm) i reakcija je praéena UV-Vis spektrofotometrom (Agilent 8453)

na 739 nm (g = 450 mol* dm3 cm™).

3.1.3. Analiza DNA cijepanja

Analiza DNA cijepanja provedena je u suradnji s Vanjom Tadi¢ i Anamariom Brozovi¢ (IRB).
Analiza DNA cijepanja izvedena je inkubacijom 200 ng plazmida pUC19 (2686 bp) s razli¢itim
koncentracijama metalnih kompleksa (1,25, 2,5 i 5 mmol dm). Sve reakcije su provedene u
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25 mmol dm Tris puferu (pH 7,4) koji je sadrzavao 50 mmol dm® NaCl u ukupnom
reakcijskom volumenu od 20 pL pri 37 °C tijekom 1 sata. Elektroforeze u agaroznom gelu
(0,5%) provedene su s Orange G bojom u Tris-acetat-EDTA (TAE) puferu, tijekom 1,5 h na 80
V i obojene Midori Green Advanced DNA Stain bojom. Slike su dobivene pomo¢u UV trans-
osvjetljenja i Image Lab softvera za prikupljanje i analizu slika. U¢inkovitost cijepanja DNA,
definirana kao sposobnost metalnog kompleksa da uzrokuje opustanje kruzne (engl.
supercoiled) plazmidne DNA u otvorene kruzne (engl. open circular) ili linearne oblike,

odredena je vizualizacijom razli€itih linija na gelu elektroforeze.

3.2. Sinteza

3.2.1. Sinteza kloroacetamida

Otopinaanilina (1 ekv.) u octenoj kiselini (konc., 14,8 ekv.) ohladena je na 10 °C te je odjednom
dodan kloroacetil klorid (1,1 ekv.). Uz snazno mijeSanje, brzo je dodana vodena otopina
CH3COONa-3 H20 (2,4 ekv.). Nakon 30 minuta, istalozeni produkt je filtriran pod vakuumom
kroz Buchnerov lijevak, ispran vodom i osuSen. Daljnje proci§¢avanje dobivenih

kloroacetamida nije bilo potrebno.

H
N
N e
D
AP1. Anilin (9,13 mL, 0,10 mol), octena kiselina (konc., 85 mL), kloroacetil klorid (8,75 mL,
0,11 mol), CH3COONa-3H20 (33 g, 0,24 mol), voda (140 mL). Prinos: 13,9 g (0,08 mol, 82%),
bijeli prah. R¢ = 0,35, EtOAC: heksan = 3: 7. *H NMR (300 MHz, CDsCN) ¢ / ppm: 8,57 (s, 1H,

HN), 7,56 (d, 2H, Ho, J = 8,0 Hz), 7,35 (t, 2H, Hm, J = 7,9 Hz), 7,14 (t, 1H, Hp, J = 7,4 Hz),
4,15 (s, 2H, Ha).

H
ISR
O,N ©

AP2. 4-nitroanilin (13,81 g, 0,10 mol), octena kiselina (konc., 85 mL), kloroacetil klorid (8,75
mL, 0,11 mol), CH3COONa-3H:0 (33 g, 0,24 mol), voda (140 mL). Prije dodavanja kloroacetil
klorida, reakcijska smjesa je zagrijana na 80 °C i ostavljena da se ohladi. Nakon 24 sata

istalozeni produkt je filtriran, ispran vodom i osusen. Prinos: 18,1 g (0,08 mol, 84%), zuti prah.
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Rf = 0,15, EtOAc : heksan = 3 : 7. 'H NMR (300 MHz, CDsCN) 6 / ppm: 8,99 (s, 1H, HN),
8,25-8,16 (m, 2H, Hm), 7,85-7,75 (m, 2H, Ho), 4,21 (s, 2H, Ha).

loas
\'Tj @)

AP3. N,N-dimetil-p-fenilendiamin (2,72 g, 0,02 mol), octena kiselina (konc., 17,0 mL),
Kloroacetil klorid (1,75 mL, 0,022 mol), CH3COONa-3H20 (6,6 g, 0,048 mol), voda (28,0 mL).
AP3 je neutraliziran sa zasi¢enom vodenom otopinom NaHCOs te je istalozeni produkt filtriran
pod vakuumom kroz Biichnerov lijevak, ispran vodom i osusen. Prinos: 3,79 g (0,018 mol,
89%), svijetlo zeleni prah. Rf = 0,11, EtOAc : heksan = 3 : 7. *H NMR (300 MHz, CD3CN) & /
ppm: 8,35 (s, 1H, HN), 7,41-7,29 (m, 2H, Ho), 6,77-6,67 (m, 2H, Hm), 4,11 (s, 2H, Ha), 2,89
(s, 6H, HN(CHjs)2).

3.2.2. Sinteza 2,2'-iminodiacetamida

Smjesa amina (1 ekv.), kloroacetamida (2,5 ekv.), DIPEA-e (4 ekv.) i KI (1 ekviv.) u DMF-u
(4 mL) zagrijavana je u mikrovalnom reaktoru tokom 1 h (50 W, 100 °C). Produkt je ekstrahiran
u etil-acetat i ispran tri puta sa zasicenom otopinom NaHCO3 i zasi¢enom otopinom NaCl te je
organski sloj suSen iznad bezvodnog natrijevog sulfata, filtriran i uparen. Dobiveni ligand
pro¢is¢en je automatiziranom flash kromatografijom na prethodno pakiranoj koloni od

silikagela (12 g).

o'ro
o] Kfo
HN\©
AL1. Izopropilamin (100,4 pL, 1.2 mmol), AP1 (500,0 mg, 2,9 mmol), DIPEA (815,9 uL, 4,7
mmol) 1 KI (195,7 mg, 1,2 mmol); kromatografija, 0% — 5% metanola u diklormetanu, R¢ =
0,36, 5% metanola u diklormetanu. Prinos: 335,2 mg (1,03 mmol, 87%), bijeli prah. *H NMR
(300 MHz, CD3sCN): 6 9,53 (s, 2H, HN), 7,65 (d, 4H, Ho, J = 7,8 Hz), 7,33 (t, 4H, Hm, J = 7,9

Hz), 7,09 (t, 2H, Hp, J = 7,4 Hz), 3,37 (s, 4H, Ha), 3,00 (m, 1H, H1), 1,08 (d, 6H, H2, J = 6,6
Hz). *C NMR (150 MHz, CDsCN): § 171,9 (CB), 139,8 (Ci), 129,8 (Cm), 124,6 (Cp), 120,4
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(Co), 56,8 (Caw), 54,1 (C1), 18,9 (C2). ESI-MS: m/z 348,1 (M + Na*, 14%), 326,1 (M + H",
97%). MALDI-HRMS: izratunato: m/z 326,1863 (C19H23N3O2 + H"), pronadeno: m/z
326,1863. IR (KBr, cm™): v 3442, 3199, 3132, 2965, 1686, 1654, 1600, 1552, 1499, 1313,
1248, 941, 752, 691, 503.

H J\
N
7“/\N
/[ j (0] 0]
O,N
HN\©\
NO,

AL2. Izopropilamin (79,4 pL, 0,9 mmol), AP2 (500,0 mg, 2,3 mmol), DIPEA (644,9 uL, 3,7
mmol) i KI (154,7 mg, 0,9 mmol); kromatografija, 0% — 5% metanola u diklormetanu, Rf =
0,26, 3% metanola u diklormetanu. Prinos: 240,3 mg (0,58 mmol, 62%), zuti prah. 'H NMR
(300 MHz, CD3CN): 6 10,03 (s, 2H, HN), 8,24 -8,17 (m, 4H, Hm), 7,94-7,85 (m, 4H, Ho), 3,46
(s, 4H, Ha), 3,02 (m, 1H, H), 1,08 (d, 6H, H2, J = 6,6 Hz). 3C NMR (75 MHz, CD3sCN): §
173,1 (Cb), 145,6 (Ci), 144,1 (Cp), 125,9 (Cm), 119,8 (Co), 56,9 (Ca), 54,4 (C1), 18,9 (C2).
ESI-MS: m/z 831,2 (2M + H*, 5%), 416,1 (M + H*, 100%). MALDI-HRMS: izradunato: m/z
416,1564 (C19H21NsO0s + H™), pronadeno: m/z 416.1573. IR (KBr, cm’l): v 3349, 3180, 3137,
2969, 1688, 1598, 1545, 1511, 1362, 1174, 1080, 841, 752, 665, 495, 403. Ligand AL2 (41,5
mg) grijan je u 5 mL metanola i ostavljen da se hladi pri sobnoj temperaturi. Nakon jednog sata,
dobiveni su svijetlozeleni kristali oblika prizme pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja na

jedini¢énom kristalu.

e
| HN
Tl

I
AL3. Izopropilamin (80,8 pL, 0,9 mmol), AP3 (500,0 mg, 2,4 mmol), DIPEA (650,9 uL, 3,8
mmol) i KI (156,1 mg, 0,9 mmol); kromatografija, 0% — 1% metanola u diklormetanu, R¢ =

0,35, 5% metanola u diklormetanu. Prinos: 171,4 mg (0,42 mmol, 44%), bijeli prah. *H NMR
(300 MHz, CD3CN): 0 9,25 (s, 2H, HN), 7,46 -7,38 (m, 4H, Ho), 6,76-6,68 (m, 4H, Hm), 3,29
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(s, 4H, Ha), 2,99 (m, 1H, H1), 2,87 (s, 12H, HN(CHs)2), 1,07 (d, 6H, H2, J = 6,6 Hz). °C NMR
(75 MHz, CD3CN): 6 171,0 (CB), 148,8 (Cp), 129,5 (Ci), 122,2 (Co), 113,8 (Cm), 56,5 (Ca),
54,0 (C1), 41,1 (CN(CHa)2), 18,8 (C2). ESI-MS: m/z 823,4 (2M + H*, 6%), 412,2 (M + H",
100%). MALDI-HRMS: izraunato: m/z 412,2707 (C23H33sNsO2 + H*), pronadeno: m/z
412,2694. IR (KBr, cm™): v 3439, 3273, 3050, 2887, 2806, 1664, 1543, 1520, 1351, 1257, 818,
677, 522.

Ly
©/ o) :\To
O

AL4. Metilamin hidroklorid (63,7 mg, 0,9 mmol), AP1 (400,0 mg, 2,4 mmol), DIPEA (652,9
pL, 3,8 mmol), i KI (156,6 mg, 0,9 mmol); kromatografija, 0% — 10% metanola u
diklormetanu, Rf = 0,32, 5% metanola u diklormetanu. Prinos: 221,5 mg (0,74 mmol, 79%),
bijeli prah. *H NMR (300 MHz, CDsCN): ¢ 9,16 (s, 2H, HN), 7,64 (d, 4H, Ho, J = 7,9 Hz),
7,34 (t, 4H, Hm, J = 7,9 Hz), 7,10 (t, 2H, Hp, J = 7,4 Hz), 3,32 (s, 4H, Ha), 2,48 (s, 3H, H1).
13C NMR (150) MHz, CD3CN): 6 170,0 (Cp), 139,5 (Ci), 129,8 (Cm), 124,8 (Cp), 120,7 (Co),
62,4 (Ca), 43,8 (Ci). ESI-MS: m/z 320,1 (M + Na*, 21%), 298,1 (M + H*, 59%). MALDI-
HRMS: izra¢unato: m/z 298,1550 (C17H19N3O2 + H*), nadeno: m/z 298,1560. IR (KBr, cm™2):
v 3449, 3300, 3266, 2947, 1689, 1657, 1604, 1541, 1443, 1320, 1044, 854, 758, 692, 539, 507.

@“w;?)
O

ALS5. Benzilamin (128,8 pL, 1,2 mmol), AP1 (500,0 mg, 2,9 mmol), DIPEA (815,9 uL, 4,7
mmol), i KI (195,7 mg, 1,2 mmol); kromatografija, gradijent EtOAc/heksan, Rs = 0,44, EtOAc

- heksan =8 : 2, Rf = 0,33, 3% metanola u diklormetanu. Prinos: 284,6 mg (0,76 mmol, 65%),
bezbojno ulje. tH NMR (600 MHz, CDsCN): 6 9,29 (s, 2H, HN), 7,60 (d, 4H, Ho, J = 8,2 Hz),
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7,43 (d, 2H, Hol, J = 7,8 Hz), 7,36-7,30 (m, 6H, Hm, Hm1), 7,25 (t, 1H, Hpl, J = 7,3 H2),
7,09 (t, 2H, Hp, J = 7,4 Hz), 3,89 (s, 2H, H1), 3,44 (s, 4H, Ha). *C NMR (75 MHz, CDsCN):
0170,7, 139,5, 138,9, 130,3, 129,7, 129,4, 128,4, 124,7, 120,5, 60,3, 59,6. ESI-MS: m/z 396,1
(M + Na*, 12%), 374,1 (M + H*, 100%). MALDI-HRMS: izratunato: m/z 374,1863
(C23H23N30; + H*), nadeno: m/z 374.1887. IR (KBr, cm™): v 3450, 3060, 3029, 1664, 1600,
1543, 1444, 1249, 1195, 754, 692, 504.

Hf“
\T/©/ o :TO
o,

|

ALSG6. Benzilamin (109,2 pL, 0,9 mmol), AP3 (500,0 mg, 2,4 mmol), DIPEA (650,9 uL, 3,8
mmol) i KI (156,1 mg, 0,9 mmol); kromatografija, 0% — 10% metanola u diklormetanu, R¢=
0,37, 5% metanola u diklormetanu. Prinos: 262,4 mg (0,57 mmol, 61%), bijeli prah. *H NMR
(300 MHz, CD3CN): 6 9,04 (s, 2H, HN), 7,47 -7,23 (m, 9H, HAr) 7,78-6,69 (m, 4H, HAr), 3,85
(s, 2H, H1), 3,36 (s, 4H, Ha), 2,87 (s, 12H, HN(CHj3),). *C NMR (75 MHz, CD3CN): § 169,9,
148,9, 139,0, 130,2, 129,3, 129,2, 128,4, 122,3, 113,7, 60,3, 59,6, 41,0. ESI-MS: m/z 460,2 (M
+ H*, 100%). MALDI-HRMS: izratunato: m/z 459,2634 (C27H33NsO2), pronadeno: m/z
459,2633. IR (KBr, cm™): v 3445, 3261, 3061, 2883, 2800, 1657, 1600, 1521, 1320, 1256, 982,
817, 744, 700, 519.

3.2.3. Kataliticko hidrogeniranje

U otopinu ALS ili AL6 u metanolu dodan je paladij(0) na ugljiku (10%) kao katalizator i
provedena je reakcija u atmosferi vodika preko no¢i. Produkt je filtriran 1 uparen u vakuumu.
Produkt je prociséen automatiziranom flash kromatografijom na prethodno pripremljenoj
koloni od silika gela (12 g).
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@HKNH )
HN\©

AL7. AL5 (459,6 mg, 1,23 mmol); kromatografija, 0% — 10% metanola u diklormetanu, R¢ =
0,25, 5% metanola u diklormetanu. Prinos: 271,0 mg (0,96 mmol, 78%), bijeli prah. *H NMR
(300 MHz, CD3CN): 6 9,05 (s, 2H, HN), 7,62 (d, 4H, Ho, J = 8,0 Hz), 7,33 (t, 4H, HmM, J = 7,9
Hz), 7,09 (t, 2H, Hp, J = 7,4 Hz), 3,42 (s, 4H, Ha). *C NMR (150 MHz, CD3sCN): 6 171,0 (Cp),
139,5 (Ci), 129,7 (Cm), 124,7 (Cp), 120,5 (Co), 53,9 (Ca). ESI-MS: m/z 306,1 (M + Na*, 28%),
284,1 (M + H*, 100%). MALDI-HRMS: izratunato: m/z 306,1213 (C1sH17N302 + Na®),
pronadeno: m/z 306,1220. IR (KBr, cm™): v 3373, 3281, 3056, 2877, 1656, 1599, 1530, 1442,
1300, 1151, 754, 692, 560, 485.

H
N
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ALS8. ALG6 (260,0 mg, 0,57 mmol); kromatografija, 0% — 5% metanola u diklormetanu, Rf =
0,16, 5% metanola u diklormetanu. Prinos: 77,3 mg (0,21 mmol, 37%), bijeli prah. *H NMR
(600 MHz, CD3CN): 6 8,75 (s, 2H, HN), 7,43-7,38 (m, 4H, Ho), 6,75-6,70 (m, 4H, Hm), 3,36
(s, 4H, Ha), 2,88 (s, 12H, HN(CHs3).). 3C NMR (75 MHz, CDsCN): § 170,2 (CB), 148,9 (Cp),
129,2 (Ci), 122,4 (Co), 113,8 (Cm), 53,9 (Ca), 41,0 (CN(CHz)2). ESI-MS: m/z 739.3 (2M +
H*, 26%), 392,1 (M + Na*, 13%), 370,1 (M + H*, 100%). MALDI-HRMS: izratunato: m/z
370,2237 (C20H27NsO2 + H*), pronadeno: m/z 370,2260. IR (KBr, cm™): v 3442, 3272, 2922,
2800, 1656, 1639, 1535, 1522, 1382, 1353, 948, 817, 602, 521.

3.2.4. Sinteza metalnih kompleksa 2,2'-iminodiacetamida
Zasi¢ene otopine liganda i metalne soli u metanolu u molarnom omjeru 2:1 odvojeno su
zagrijavane u ¢asama do potpunog otapanja. Otopini metalne soli dodana je otopina liganda i

smjesa je ohladena do sobne temperature 1 ostavljena djelomi¢no prekrivena pri cemu otapalo
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polagano isparava do pojave kristala (jedan sat do jedan mjesec). Otapalo je dekantirano i
kristali su isprani dietil-eterom (2x2 mL) i suSeni na zraku. Kompleksi koji nisu kristalizirali
metodom sporog isparavanja bili su stavljeni u spremnik sa heksanom ili dietil eterom za
difuziju.

2+

2K

Feagpaet
QL ' 20"

[Zn(AL1)2](BF4)2:2CH3sOH, Alzn. Ligand AL1 (64,7 mg, 0,2 mmol), Zn(BF4)2-H20 (23,8

mg, 0,1 mmol). Posuda je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polako isparava pri
sobnoj temperaturi tijekom jednog tjedna. Prinos: 49,0 mg (0,05 mmol, 51%), bezbojni kristali,
pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. *H NMR (300 MHz, CDsCN) 6 / ppm: 9,34 (s, 4H,
HN), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 8H, Ho), 7,40 (t, J = 7,8 Hz, 8H, Hm), 7,25 (t, J = 7,3 Hz, 4H, Hp),
4,02 (d, J =17,0 Hz, 4H, Ha), 3,65 (d, J = 16,8 Hz, 4H, Ha), 3,47 - 3,35 (m, 2H, H1).), 1,31
(d, J=6,5Hz, 12H, H2). *3C NMR (151 MHz, CDsCN) 6 / ppm: 173,0 (Cb), 136,8 (Ci), 130,2
(Cm), 127,3 (Cp), 122,1 (Co), 57,8 (Ca), 56,8 (Cl), 18,4 (C2). MALDI-HRMS (m/z):
izra¢unato za CsgHasNsOaZn* (M—2BFs—H") 713,2783; nadeno 713,2889. IR (KBr) v/ cm™:
3640, 3542, 3336, 3104, 2981, 1644, 1598, 1567, 1500, 1452, 1327, 1082, 758, 692, 498, 448.
UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (g /mol~* dm?® cm™) 201 (87464), 242 (54817).

[Co(AL1)2](BF4)2:2CH30OH, Alco. Ligand AL1 (64,7 mg, 0,2 mmol), Co(BF4)2:6H20
(33,7 mg, 0,1 mmol). Posuda je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polako
isparava pri sobnoj temperaturi tijekom jednog dana. Prinos: 57,9 mg (0,06 mmol, 61%),
ruzicasti kristali, pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. MALDI-HRMS (m/z): izracunato
za C3gHasNO4C0* (M—2BF4—H") 708,2823; nadeno 708,2846. IR (KBr) v/ cm™: 3534, 3362,
3068, 2972, 1637, 1598, 1568, 1452, 1327, 1053, 759, 692, 499, 454. UV-Vis (CH3CN): Amax /
nm (e /mol~ dm® cm™) 201 (88853), 242 (54656), 442 (9,20), 478 (10,79), 510 (12,38), 530 sh
(11,19), 607 sh (4,78).

[Ni(AL1)2](BF4)2:2CH30OH, Alni. Ligand AL1 (64,7 mg, 0,2 mmol), Ni(NOz3).:6H.0
(30,1 mg, 0,2 mmol), NaBF4 (22,3 mg, 0,2 mmol). Posuda je djelomi¢no prekrivena i ostavljena
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u digestoru da polako isparava pri sobnoj temperaturi tijekom jednog sata. Prinos: 77,4 mg
(0,08 mmol, 82%), plavo-zeleni kristali, pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. MALDI-
HRMS (m/z): izracunato za CsgHasNeOaNi™ (M-2BF4+—H") 707,2845; nadeno 707,2867. IR
(KBr) v/ cm™: 3530, 3362, 3066, 2976, 1636, 1598, 1567, 1453, 1327, 1062, 692, 500, 458.
UV-Vis (CH3CN): Amax/ nm (e /mol™* dm® cm™) 201 (101561), 242 (63564), 629 br (5,92).
[Cu(AL1)2]2(BFa)2(SiFs)-2H20, Alcu. Ligand AL1 (21,5 mg, 0,07 mmol),
Cu(BF4)2-H20 (7,84 mg, 0,03 mmol). Posuda je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru
da polako isparava pri sobnoj temperaturi tijekom ¢etiri dana. Prinos: 12,9 mg (0,01 mmol,
45%), blijedozeleni kristali, pogodni za difrakciju rentgenskog zraéenja. IR (KBr) v / cm™:
3444, 3288, 3211, 3099, 2978, 1668, 1621, 1596, 1566, 1384, 1345, 1125, 1083, 754, 693, 520.
UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (g /mol~* dm?® cm™) 201 (81034), 242 (48218), 707 (39).
[Zn(AL3)2](BF4)2, A3zn. Ligand AL3 (18,3 mg, 0,04 mmol), Zn(BF4).-H20 (5,3 mg,
0,02 mmol). Bocica je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polagano isparava
tijekom 1 tjedna, a zatim je stavljena u spremnik s dietil eterom (10 mL) na difuziju tijekom 2
tjedna. Prinos: 14,2 mg (0,01 mmol, 61%), bijela krutina. *H NMR (600 MHz, CD3CN) ¢ /
ppm: 9,26 (s, 4H), 7,33 (d, J = 8,6 Hz, 8H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 8H), 3,96 (d, J = 16,5 Hz, 4H),
3,58 (d, J = 16,5 Hz, 4H), 3,42 - 3,27 (m, 2H), 2,92 (s, 24H), 1,29 (d, J = 6,2 Hz, 12H). 3C
NMR (151 MHz, CDsCN) ¢ / ppm: 171,7, 149,2, 127,0, 123,2, 114,0, 57,4, 56,5, 41,2, 18,3.
MALDI-HRMS (m/z): izraGunato za CaeHesN10OsZn* (M-2BFs~H") 885,4471; nadeno
885,4482. IR (KBr) v/ cm: 3318, 3082, 2980, 2889, 2807, 1633, 1522, 1325, 1083, 819, 520.
UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (g /mol~* dm?® cm™) 198 (110255), 276 (76340).
[Ni(AL3)2](BF4)2, A3ni. Ligand AL3 (17,4 mg, 0,04 mmol), Ni(NO3).-6H20 (6,1 mg,
0,02 mmol), NaBF4 (4,6 mg, 0,04 mmol). Posuda je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u
digestoru da polagano isparava tijekom jednog dana. Prinos: 15,1 mg (0,02 mmol, 82%),
svijetloplavi plocasti kristali pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. MALDI-HRMS
(m/z): izradunato za CaeHssN1oNiOs" (M—2BF4—H") 879,4533; nadeno 879,4570. IR (KBr) v /
cmt: 3441, 3060, 2975, 1626, 1521, 1384, 1083, 946, 818, 532, 523. UV-Vis (CH3CN): Amax /
nm (e /mol~t dm® cm™) 200 (101245), 283 (67665), 587 (12,24), 634 (11,68).
[Zn(AL4)2](BF4)2, Adzn. Ligand AL4 (22,3 mg, 0,07 mmol), Zn(BF4)2-H20 (9,0 mg,
0,04 mmol). Posuda je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polagano isparava pri
sobnoj temperaturi tijekom tri dana. Prinos: 25,1 mg (0,03 mmol, 80%), bezbojni plocasti
kristali. tH NMR (300 MHz, CDsCN) 6 / ppm: 9,47 (s, 2H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 4H), 7,39 (t, J
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=7,9 Hz, 4H), 7,24 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 4H), 2,64 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CD3CN)
o/ ppm: 171,8, 137,1, 130,2, 127,2, 121,9, 61,0, 45,0. MALDI-HRMS (m/z): izraCunato za
Ca4H37N604Zn* (M-2BFs—H") 657.2157; nadeno 657.2151. IR (KBr) v / cm™: 3335, 3158,
3103, 1635, 1598, 1566, 1499,1453, 1321, 1083, 757, 691, 504, 478. UV-Vis (CH3CN): Amax/
nm (¢ /mol~* dm® cm™) 200 (120598), 242 (67553).

[Ni(AL4)2](NOz)2, Adnni. Ligand AL4 (59,5 mg, 0,2 mmol), Ni(NOs)2-6H20 (30,1 mg,
0,1 mmol). Posuda je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polako isparava pri
sobnoj temperaturi tijekom jednog dana. Prinos: 59,4 mg (0,07 mmol, 71%), plavi kristali,
pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. MALDI-HRMS (m/z): izraCunato za
CasHa7NsQaNi* (M—2BF4-H") 651,2219; nadeno 651.2229. IR (KBr) v / cm™: 3432, 3216,
3063, 2927, 1634, 1597, 1566, 1499, 1452, 1384, 1325, 1042, 964, 900, 767, 751, 690, 585,
499, 455, 429. UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (¢ /mol~t dm® cm™1) 200 (97404), 243 (59902), 605
(7,86).

[Zn(ALS5)2](BF4)2, A5zn. Ligand AL5 (19,0 mg, 0,05 mmol), Zn(BF4)2-H20 (6,1 mg,
0,02 mmol). Bo¢ica je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polako isparava jedan
tjedan, a zatim je stavljena u spremnik s dietil eterom (10 mL) za difuziju jedan tjedan. Prinos:
15,1 mg (0,02 mmol, 60%), bezbojni plodasti kristali. tH NMR (300 MHz, CDsCN) ¢ / ppm:
9,59 (s, 4H), 7,67 — 7,15 (m, 30H), 4,40 — 3,48 ( m, 12H). 3C NMR (75 MHz, CD3CN) 6 /
ppm: 171,8, 137,1, 133,2, 130,2, 129,8, 127,2, 122,1, 58,3, 57,1. MALDI-HRMS (m/z):
izratunato za CasHasNeOsZn* (M—2BFs—H*) 809,2783; nadeno 809,2825. IR (KBr) v / cm™:
3442, 3068, 1632, 1566, 1082, 751, 706, 486. UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (& /mol~* dm?® cm™)
201 (98950 ), 243 (54132).

[Ni(AL5)2](NOs)2, A5nni. Ligand AL5 (16,2 mg, 0,04 mmol), Ni(NO3z)2:-6H20 (6,32
mg, 0,02 mmol). Posuda je djelomic¢no prekrivena i ostavljena u dimnjaku za sporo isparavanje
pri sobnoj temperaturi 10 dana. Prinos: 8,4 mg (0,01 mmol, 43%), svijetloplavi plocasti kristali,
pogodni za difrakciju rentgenskog zraenja. MALDI-HRMS (m/z): izraunato za
Ca6HasNgNiOs" (M—2BFs—H") 803,2845; nadeno 803,2845. IR (KBr) v / cm™: 3441, 3219,
3052, 1628, 1384, 1327, 761, 702. UV-Vis (CH3CN): Amax/ nm (¢ /mol~* dm?® cm™?) 199 (131925
), 243 (67545), 595 (11,35).

[Zn(AL6)2](BFa4)2, A6zn. Ligand AL6 (26,5 mg, 0,06 mmol), Zn(BF4).-H20 (6,9 mg,
0,03 mmol). Bocica je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polako isparava

tijekom jednog tjedna, a zatim je stavljena u spremnik s dietil eterom (10 mL) za difuziju 1
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tjedan. Prinos: 20,6 mg (0,02 mmol, 61%) bezbojni plocasti kristali, pogodni za difrakciju
rentgenskog zracenja. *H NMR (300 MHz, CDsCN) 6 / ppm: 9,37 (s, 4H), 7,46 (s, 10H), 7,39
(d, J=9,1 Hz, 8H), 6,72 (d, J = 9,1 Hz, 8H), 4,01 (s, 4H), 3,97 - 3,43 (m, 8H), 2,89 (s, 24H).
13C NMR (151 MHz, CDsCN) 6 / ppm: 170,4, 150,0, 133,2, 130,1, 129,7, 126,1, 123,3, 113,2,
58,0, 56,7, 40,6. MALDI-HRMS (m/z): izradunato za CssHesN10OsZn* (M—-2BFs—H*)
981,4471; nadeno 981,4503. IR (KBr) v /cm™: 3431, 2888, 1627, 1521, 1082, 816, 747, 703,
520. UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (g /mol~t dm® cm™) 199 (118088), 277 (80949).

[Zn(AL7)2](SiFs)-4CH3OH, A7zn. Ligand AL7 (22,2 mg, 0,08 mmol), Zn(BF4)2-H20
(9,4 mg, 0,04 mmol). Bocica je stavljena u spremnik sa heksanom (10 mL) na difuziju tijekom
jednog mjeseca. Prinos: 21,5 mg (0,03 mmol, 71%), bezbojni kristali pogodni za difrakciju
rentgenskog zracenja. ‘H NMR (300 MHz, CD3sCN) 6 / ppm: 9,21 (s, 4H), 7,56 (d, J = 7,9 Hz,
8H), 7,37 (t, J=7,8 Hz, 8H), 7,20 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 3,80 (s, 8H). *3C NMR (75 MHz, CDsCN)
o/ ppm: 172,9, 137,7, 130,1, 126,5, 121,5, 52,8. IR (KBr) v/ cm™: 3443, 3344, 1641, 1564,
1084, 756, 691. UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (¢ /mol* dm® cm™?) 201 (90105), 242 (57136).

[Zn(AL8)2](BF4)2, A8zn. Ligand AL8 (12,85 mg, 0,04 mmol), Zn(BF4)2-H20 (4,2 mg,
0,02 mmol). Bocica je djelomi¢no prekrivena i ostavljena u digestoru da polako isparava
tijekom jednog tjedna, a zatim je stavljena u spremnik s dietil eterom (10 mL) za difuziju jedan
tjedan. Nije doslo do kristalizacije, pa je spoj uparen do suha. Prinos: 10,9 mg (0,01 mmol,
64%), svijetlo zelena krutina. *H NMR (600 MHz, CDs0D) & / ppm: 7,40 (d, J = 9,0 Hz, 8H),
6,76 (d, J = 9,0 Hz, 8H), 3,58 (s, 8H), 2,90 (s, 24H). *C NMR (151 MHz, CD30D) ¢ / ppm:
171,6, 150,2, 127,8, 123,2, 114,0, 52,7, 41,0. MALDI-HRMS (m/z): izraCunato za
CaoHs3N1004Zn* (M-2BFs—H") 801,3532; nadeno 801,3640. IR (KBr) v / cm™: 3432, 2922,
1631, 1522, 1323, 1083, 818, 731, 522, 477. UV-Vis (CH3CN): Amax / nm (g /mol™* dm?® cm™)
199 (101071), 278 (77958).

3.2.5. Sinteza 2,2'-bis(piridin-2-ilmetil)-izopropilamina BL

\7/N

Q >
¢ \i

BL. Smjesa izopropilamina (389 pL, 4,6 mmol), 2-pikolil klorid hidroklorida (1,5 g, 9,1 mmol),
K2CO3 (6,3 g, 45,7 mmol) i KI (758,6 mg, 4,6 mmol) u acetonitrilu (10 mL) mijesana je u
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mikrovalnom reaktoru (50 W, refluks) 1 sat. Otapalo je upareno, te je priredena suspenzija
dodatkom etil-acetata (20 mL). Suspenzija je filtrirana te je filtrat ispran zasicenom otopinom
NaHCO3 i zasi¢enom otopinom NaCl te je organski sloj suSen iznad bezvodnog NaxSOs,
filtriran i uparen. Dobiveni produkt je filtriran kroz Bichnerov lijevak, ispran vodom i susen
pod vakuumom. Daljnje proc¢is¢avanje nije bilo potrebno. Prinos: 675,1 mg (2,8 mmol, 61%),
smedi prah, R¢= 0,38, neutralni aluminijev oksid, etil-acetat / heksan = 3:7. 'TH NMR (300 MHz,
CD3CN) ¢ / ppm: 8,47-8,37 (m, 2H, HPy-6), 7,72-7,61 (m, 2H, HPy-4), 7,59-7,51 (m, 2H,
HPy-3), 7,19-7,08 (m, 2H, HPy-5), 3,75 (s, 4H, Ha), 2,91 (hept, J = 6,6 Hz, 1H, HCH), 1,09
(d, J = 6,6 Hz, 6H, HCH3). 3C NMR (75 MHz, CDsCN) & / ppm: 162,16, 149,58, 137,17,
123,33, 122,64, 56,71, 51,21, 18,17. Mr (C1sH19N3) = 241,34. ESI-MS (m/z): 264,1 (M + Na",
100%), 242,1 (M + H*, 35%). MALDI-HRMS (m/z): izracunato 264,1471 [C1sH1gN3 + Na'],
pronadeno 264,1467. IR (KBr) v, cm™: 3452, 2964, 2876, 2835, 1591, 1567, 1474, 1435, 1180,
1048, 891, 770, 621, 550.

3.2.6. Sinteza metalnih kompleksa 2,2'-bis(piridin-2-ilmetil)-izopropilamina BL
Oprez! Perkloratne soli metalnih kompleksa s organskim ligandima (B2zn, B3acu i B3bcu)
mogu biti eksplozivne.

Metoda A. Ligand i metalna sol u molarnom omjeru 1:1 ili 2:1 u metanolu zagrijavane
su u zasebnim ¢asama dok se potpuno ne otope. Otopini metalne soli dodana je otopina liganda
i smjesa je ohladena do sobne temperature i ostavljena djelomi¢no prekrivena da polako
isparava do pojave kristala (dva dana do dva mjeseca). Otapalo je dekantirano i kristali su
isprani dietil-eterom (3%2 ml) i suseni na zraku. Kompleksi koji nisu kristalizirali metodom
polaganog isparavanja bili su stavljeni u spremnik s dietil-eterom za difuziju plinovite faze.

Metoda B. U otopinu liganda u kloroformu (0,5 mL) polako se dodaje otopina metalne
soli u metanolu (2 mL). Molarni omjer liganda i metalne soli je 2:1. Dvoslojna otopina drzana

je na4 °C i kasnije pri sobnoj temperaturi, djelomi¢no pokrivena da polagano isparava.
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mer-[Zn(BL)Br2], Blazn. BL (17,26 mg, 0,072 mmol), ZnBr> (8,05 mg, 0,036 mmol). Metoda
A, difuzija dietil-etera. Nakon dva tjedna, nastali su kristali pogodni za difrakciju rentgenskog
zradenja. Prinos: 12,8 mg (0,027 mmol, 76%), bezbojnih kubiéni kristali. IR (KBr) ¥ / cm™:
3442, 2966, 2928, 1605, 1592, 1477, 1441, 1165, 1048, 1019, 783, 770, 642, 620, 420.

N
N e
—4Nn
B

Z/
=N
\ 7

fac-[Zn(BL)Brz], Blbzn. BL (23,0 mg, 0,05 mmol), ZnBr; (21,4 mg, 0,05 mmol), NH4PFs
(31,0 mg, 0,190 mmol). Metoda A, difuzija dietil-etera. Nakon pet dana nastali su Kristali

pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. Prinos: 26,9 mg (0,058 mmol, 61%), bezbojni
plocasti kristali. IR (KBr) ¥/ cm: 3453, 3065, 2975, 1607, 1422, 1088, 778, 647, 418.

Oba polimorfa Blazn i Blbzn imaju jednaka svojstva u otopini. Otopljeni kompleks
nazvan je 1zn. *H NMR (300 MHz, CD3CN) 6 / ppm: 9,10 - 9,00 (m, 2H, HPy-6), 8,05 - 7,91
(m, 2H, HPy-4), 7,61 - 7,51 (m, 2H, HPy-5) , 7,51-7,42 (m, 2H, HPy-3), 4,28 (s, 4H, Ha), 2,92
(hept, J = 6,7 Hz, 1H, HCH), 0,89 (d, J = 6,7 Hz, 6H, HCH3) , 3C NMR (75 MHz, CD3CN) ¢
/ ppm: 155,99, 148,69, 141,19, 125,20, 12,20, 55,76, 53,12, 18,31. MALDI-HRMS (m/z):
izracunato 384,0048 [M—Br], nadeno 384,0062.

2BF,”

[Zn2(p-F)2(BL)2](BF4)2, B2zn. BL (40,2 mg, 0,166 mmol), Zn(BF4)2-H20 (19,9 mg, 0,083
mmol). Metoda A, polagano isparavanje dva dana, a zatim difuzija dietil-etera tijekom osam
dana. Prinos: 21,2 mg (0,03 mmol, 62%), zuti, igli¢asti kristali, pogodni za difrakciju
rentgenskog zratenja. *H NMR (600 MHz, CD3CN) & / ppm: 8,62 - 8,54 (m, 4H, HPy-6), 8,10
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- 8,02 (M, 4H, HPy-4), 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 4H, HPy -3), 7,53 - 7,46 (m, 4H, HPy-5), 4,39 (d, J
= 16,8 Hz, 4H, Ho), 3,98 (d, J = 16,8 Hz, 4H, 4H, Hao'), 3,56 - 3,46 (m, 2H, HCH), 1,19 (d, J =
6,6 Hz, 12H, HCH3). 3C NMR (151 MHz, CD3CN) & / ppm: 157,46, 148,89, 142,75, 125,95,
125,38, 57,37, 55,90, 18,76. MALDI-HRMS (m/z): izraunato 324,0849 [M—2BF; —F—Zn?'—
Ci1sH10N3], nadeno 324,0867. IR (KBr) % / cmt:; 3442, 2977, 1610, 1446, 1309, 1161, 1057,
770, 655, 522, 420.

IN (T
\_/.

N—2Zn?*N 2CI0,”
/_\ N )

[Zn(BL)2](ClO4)2, B3zn. BL (20,2 mg, 0,084 mmol), Zn(ClO4).-6H20 (15,6 mg, 0,042 mmol).

Metoda B, nakon dva mjeseca, dobiveni su bezbojni plocasti kristali pogodni za difrakciju

rentgenskog zracenja. Prinos: 8,41 mg (0,01 mmol, 27%). Zbog procesa izmjene, 'H NMR
signali B3zn nisu asignirani. MALDI-HRMS (m/z): izra¢unato 404,0350 [M—ClO4s—
CisH19N3], nadeno 404,0353. IR (KBr) v / cm™: 3433, 3075, 2983, 1608, 1574, 1490, 1447,
1432, 1099, 797, 767, 623, 418.

\ N/ Br~
>*N—\Cu2+
/ N\
=N Br-
\_ 7/

[Cu(BL)Br:], Blacu. BL (25,0 mg, 0,103 mmol), CuBr; (11,6 mg, 0,052 mmol). Metoda A,
difuzija dietil-etera. Nakon dva tjedna, nastali su kristali pogodni difrakciju rentgenskog
zraCenja. Prinos: 9,5 mg (0,02 mmol, 39%) zelenih kubi¢nih kristala. MALDI-HRMS (m/z):
izra¢unato 383,0053 [M—Br], nadeno 383,0051. IR (KBr) v/ cm: 3454, 2969, 1611, 1487,
1452, 1289, 1159, 1048, 781, 768, 655, 427.
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}N—/clﬁéar/—(:u?\*—,\j{ PFe™

[Cuz(p-Br)(Br)2(BL)2](PFs), Blbcu. BL (22,4 mg, 0,093 mmol), CuBr2 (20,7 mg, 0,093
mmol), NH4PFs (30,3 mg, 0,186 mmol). Metoda A, difuzija dietil-etera. Nakon dva dana,
nastali su kristali pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. Prinos: 30,7 mg (0,03 mmol,
64%) plavo-zelenih iglicastih kristala. MALDI-HRMS (m/z): izracunato 383,0053 [M—2Br —
Cu?*—C15H19N3—PFg7], nadeno 383,0060. IR (KBr) v / cm™: 3444, 2975, 1611, 1451, 1288,
1154, 849, 749, 558.

\ /
N F—
Q /4, BF,~
CH30H
\_ 7

L —In

[Cu(p-F)(BL)]n(BF4)n-nCH3OH, B2cu. BL (28,37 mg, 0,118 mmol), Cu(BF4)2-H20 (13,9 mg,

0,095 mmol). Metoda A, dva dana polagano isparavanje, zatim difuzija dietil-etera (dva dana).

Prinos: 3,8 mg (0,01 mmol, 15%), plavi iglicasti kristali, pogodni za difrakciju rentgenskog
zracenja. MALDI-HRMS (m/z): izracunato 304,0864 [M—2F —BF4 ], nadeno 304,0863. IR
(KBr) v/ cm™: 3450, 2971, 2932, 1610, 1445, 1289, 1126, 1029, 746, 483.

ClO,2 N /
HQO_CU/2+— —<
/ \
clo,” N=
\_/

[Cu(BL)(CIO4)2(H20)], B3acu. BL (18,1 mg, 0,075 mmol), Cu(ClO4)2-6H20 (13,9 mg, 0,037
mmol). Metoda B, nakon jednog tjedna, nastala je mala koli¢ina plavih iglicastih kristala
([Cu(BL)(ClO4)2(H20)]) B3acu i velika koli¢ina heksagonskih kristala [Cus(tri-p-
CO3)(Cl04)3(BL)3](ClO4) 3bcuy, prikladnih za difrakciju rentgenskog zracenja.
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JCu*-0 Paid ClO,~
| NoC H,0

[Cus(tri-p-CO3)(Cl04)3(BL)3](Cl04), B3bcu. Metoda B, CO: je propuhivan kroz otopinu 45
minuta, a zatim je otopina ostavljena da polagano isparava. Nakon jednog tjedna nastali su
kristali pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja. Prinos: 7,1 mg (0,005 mmol, 36%), plavi
heksagonski kristali. MALDI-HRMS (m/z): izraunato 403,0355 [M—3ClO;s—CQ3?—2Cu?*—
2C15H19N3], nadeno 403,0359. IR (KBr) ¥/ cm™: 3441, 2975, 1610, 1445, 1121, 779, 765, 624,
425.

3.2.7. Sinteza kompleksa cis-fac-[Ru(BL)2]**

Ligand BL (152,3 mg, 0,63 mmol) otopljen je u 2 mL metanola. Zatim je dodan RuClz-H20
(40,1 mg, 0,21 mmol) i jo§ 3 mL metanola. Ostavljeno mijesati tri dana. Dobiven je talog koji
je odvojen filtriranjem, te je u mati¢nicu dodan NH4PFs (110,8 mg, 0,68 mmol) otopljen u 10
mL H2O. Talog je suSen na centrifugalnom uparivacu, te je dobivena smjesa uparena I
razdvojena kromatografijom na koloni od aluminijevog oksida u sustavu 1% metanola u

diklormetanu. Prinos: 25,9 mg (0,03 mmol, 14%), zuta krutina.

3.2.8. Sinteza kiralnih i racemicnih (CDA-BPA/BQA) liganada

Ligandi su sintetizirani prema modificiranom prethodno objavljenom postupku.’? Amin (1
ekv.), KoCOs (12 ekv.), 2-(klormetil)piridin hidroklorid ili 2-(klormetil)kinolin hidroklorid (4
ekv.) i KI (1 ekv.) suspendirani su u 50 mL acetonitrila. Reakcijska smjesa zagrijavana je u
mikrovalnom reaktoru (50 W, refluks) tijekom 1 sata. Otapalo je upareno u vakuumu, te je
priredena suspenzija dodatkom etil-acetata. Suspenzija je filtrirana te je filtrat ispran tri puta
zasi¢enom otopinom NaCl i zasiCenom otopinom NaHCOgs, organski sloj je susen preko
bezvodnog natrijevog sulfata, filtriran i uparen u vakuumu. Dobiveni produkti pro¢iséeni su

automatiziranom flash kromatografijom na prethodno pakiranoj koloni.
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(R,R)-CDA-BPA*: (1R, 2R)-(-)-1,2-diaminocikloheksan (114,2 mg, 1,0 mmol), K>CO3
(1658,4 mg, 12,0 mmol), 2-(klormetil)piridin hidroklorid (656,2 mg, 4,0 mmol), KI (166,0 mg,
1,0 mmol). Kromatografija (neutralni aluminijev oksid) 0 — 5% diklorometana u metanolu.
Prinos: 337,5 mg (0,7 mmol, 71%), svijetlosmedi prah. *H NMR (300 MHz, CDsCN) § 8,39
(d, J=4,7Hz, 4H), 7,61 (d, J = 7,8 Hz, 4H), 7,55-7,41 (m, 4H), 7,18-7,03 (m, 4H), 3,70 (d, J
= 14,3 Hz, 4H), 3,58 (d, J = 14,3 Hz, 4H), 2,85-2,66 (m, 2H), 1,79-1,61 (m, 2H), 1,36-1,23 (m,
1H), 1,23-1,00 (m, 4H), 0,96-0,79 (m, 1H). *C NMR (75 MHz, CDsCN) ¢ 161,6, 149,5, 136,7,
1245, 122,6, 60,8, 56,5, 26,8, 25,7. ESI-MS (m z): 479,2 (M+H*, 100%).

+CDA-BPA: (£)-trans-1,2-diaminocikloheksan (120,0 pL, 1,0 mmol), KoCO3 (1658,4
mg, 12,0 mmol), 2-(klormetil)piridin hidroklorid (656,2 mg, 4,0 mmol), KI (166,0 mg, 1,0
mmol). Kromatografija (neutralni aluminijev oksid) 0 — 5% diklorometana u metanolu (R¢ =

0,42, 5% diklorometana u metanolu). Prinos: 303,0 mg (0,6 mmol, 63%), smede ulje.

o 7\
XGRS

(R,R)-CDA-BQA*: (1R, 2R)-(-)-1,2-diaminocikloheksan (44,5 mg, 0,4 mmol), K.COs (651,6
mg, 4,7 mmol), 2-(klormetil)kinolin hidroklorid (378,9 mg, 1,6 mmol), KI (64,7 mg, 0,4 mmol).
Kromatografija (neutralni aluminijev oksid) 10 — 40% etil acetata u heksanu. Prinos: 202,3
mg (0,3 mmol, 76%), svijetlozuti prah. 'H NMR (300 MHz, CDsCN) ¢ 7,99 (d, J = 8,3 Hz,
4H), 7,91 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 4H), 7,72 - 7,59 (m, 8H), 7,52-7,41 (m, 4H),
4,01 (d, J = 14,1 Hz, 4H), 3,85 (d, J = 14,1 Hz, 4H), 3,00-2,81 (m, 2H), 2,49-2,27 (m, 2H),
1,88-1,69 (m, 2H), 1,25-0,94 (m, 4H). *3C NMR (75 MHz, CDsCN) ¢ 161,3, 147,7, 135,8,
129,3, 129,1, 127,6, 127,4, 126,1, 122,2, 60,7, 56,6, 29,8, 26,0, 24,4. ESI-MS (m/z): 679,4 (M
+ H +, 100%).
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+CDA-BQA: (x)-trans-1,2-diaminocikloheksan (70,5 pL, 0,6 mmol), KoCOs (970,2
mg, 7,0 mmol), 2- (klormetil)kinolin hidroklorid (500,0 mg, 2,3 mmol), KI (96,3 mg, 0,6
mmol). Nije bilo potrebno daljnje procis¢avanje (Rf = 0,28, etil acetat:heksan 1:1). Prinos:
372,3 mg (0,5 mmol, 94%), Zuti prah.

3.2.9. Sinteza kompleksa C1

[Fe''(tCDA-BQA*)](CFsS03)2 (C1): Ligand +CDA-BQA (14,2 mg, 0,02 mmol) i
Fe(CF3S03)2 (7,4 mg, 0,02 mmol) otopljeni su u suhom acetonitrilu i pomijesani. Reakcijska
posuda stavljena je u spremnik sa suhim dietil eterom za difuziju pare. Kompleks je pripravljen
u suhoj komori u atmosferi argona. Nakon 1 dana dobiveni su kristali pogodni za difrakciju
rentgenskog zracenja. UV-Vis [acetonitril] [Amax /nm (loge)] = 203 (5,03), 231 (4,78), 307
(4,13). IR (KBr) v/ cm™: 3429, 3068, 2933, 2859, 1701, 1653, 1600, 1279, 1166, 1029, 784,
667, 638, 522.

3.2.10.Sinteza Boc-zasticenih prekursora DBoca-DBOCsc

Otopina kiseline Boc-B-Ala-OH, Boc-GABA-OH ili N-acetil-L-fenilalanin (1 ekv.), HOBt (1
ekv.), TBTU (1 ekv.) i DIPEA-¢ (4 ekv.), u diklormetanu (100 mL) mijeSana je pri sobnoj
temperaturi 1 sat. Zatim je dodan amin (S)-(-)-a-metilbenzilamin, L-Phe-OMe-HCI ili N-Boc-
1,3-propandiamin (1,0 ili 1,5 ekv.) i mijeSanje je nastavljeno tijekom 2 dana. Reakcijska smjesa
je isprana sa zasi¢enim otopinama NaHCOs3 i NaCl, organski sloj suSen preko bezvodnog
Na>SOs, filtriran i uparen. Dobiveni produkti procis¢eni su automatiziranom flash

kromatografijom na prethodno pakiranoj koloni.

Boc- E
oC N/\)J\N\
H R

DBocz2a. Boc-p-Ala-OH (700,0 mg, 3,7 mmol), (S)-(-)-a-metilbenzilamin (706,0 pL, 5,6
mmol), HOBt (499,9 mg, 3,7 mmol), TBTU (1188,1 mg, 3,7 mmol), DIPEA (2,5 mL, 14,8
mmol). Kromatografija (silika gel), 50% — 100% etil-acetata u heksanu, Rf= 0,27, 1:1 etil-
acetat:heksan. Prinos: 754,1 mg (2,6 mmol, 70%), bijeli prah. *H NMR (300 MHz, CDCls) 6
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7,38-7,26 (m, 5H, Ph), 5,94 (s, 1H, NH), 5,16-5,07 (m, 1H, CH), 3,44-3,36 (m, 2H, CH>), 2,48-
2,34 (m, 2H, CH2), 1.48 (d, J = 6,9 Hz, 3H, CH3), 1.42 (s, 9H, Boc).

DBoc:zs. Boc-p-Ala-OH (600,0 mg, 3,2 mmol), L-Phe-OMe-HCI (1025,9 mg, 4,8 mmol), HOBt
(428,27 mg, 3,2 mmol), TBTU (1017,9 mg, 3,2 mmol), DIPEA (2,1 mL, 12,7 mmol).
Kromatografija (silika gel), 20% — 60% etil-acetata u heksanu, Rf = 0,45, 1:1 etil-
acetat:heksan. Prinos: 840,5 mg (2,4 mmol, 76%), bijeli prah. *H NMR (300 MHz, CDCls) ¢
7,32-7,26 (m, 3H, Ph), 7,21-7,16 (m, 1H, NH), 7,14-7,04 (m, 2H, Ph), 5,97 (s, 1H, NH), 5,07
(s, 1H, NH), 4. 87 (m, 1H, CH), 3,74 (s, 3H, CH3), 3,44-3,30 (m, 2H, CH>), 3,20-3,03 ( m, 2H,
CH2 (Ph)), 2,43-2,31 (m, 2H, CH>), 1,43 (s, 9H, Boc).

DBocsa. Boc-y-Abu-OH (500,0 mg, 2,5 mmol), (S)-(-)-a-metilbenzilamin (470,0 uL, 3,7
mmol), HOBt (332,4 mg, 2,5 mmol), TBTU (789,9 mg, 2,5 mmol), DIPEA (1,6 mL, 9,8 mmol).
Kromatografija (silika gel), 30% — 70% etil-acetata u heksanu, Rf = 0,17, 1:1 etil-
acetat:heksan. Prinos: 705,0 mg (2,3 mmol, 94%), bijela krutina. *H NMR (600 MHz, CDCls)
§7,39-7,30 (m, 3H, Ph), 6,40 (s, 1H, NH), 5,16-5,08 (m, 1H, CH), 4,72 (s, 1H, NH), 3,23-3,10
(m, 2H, CH2), 2,21 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH>), 1,88-1,73 (m, 2H, CH>), 1,49 (d, J = 6,9 Hz, 3H,
CHz), 1,44 (s, 9H, Boc).

o)

O/

Boc\N NH
H o)
DBocse. Boc-y-Abu-OH (500,0 mg, 2,5 mmol), L-Phe-OMe-HCI (795,9 mg, 3,7 mmol), HOBt
(332,4 mg, 2,5 mmol), TBTU (789,9 mg, 2,5 mmol), DIPEA (1,6 mL, 9,8 mmol).

Kromatografija (silika gel), 20% — 60% ectil-acetata u heksanu, Rf = 0,28, 1:1 etil-
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acetat:heksan. Prinos: 857,7 mg (2,4 mmol, 96%), bijela krutina. *H NMR (600 MHz, CDCls)
§ 7,33-7,27 (m, 2H, Ph), 7,26-7,22 (m, 1H, Ph), 7,21-7,17 (m, 1H, NH), 7.13 (d, J = 7,0 Hz,
1H, Ph), 6,41 (s, 1H, NH), 4,90-4,82 (m, 1H, CH), 4,69 (s, 1H, NH), 3.73 (m, 3H, CH3), 3,24-
3,13 (m, 2H, CH>), 3,13-3,03 (m, 2H, CHy), 2,25-2,14 (m, 2H, CH>), 1,81-1,71 (m, 2H, CH>),
1,44 (s, 9H, Boc).

B N “NH
ocC 5 O)\
DBocsc. N-acetil-L-fenilalanin (594,7 mg, 2,9 mmol), N-Boc-1,3-propandiamin (501,0 uL, 2,9
mmol), HOBt (387,7 mg, 2,9 mmol), TBTU (921,6 mg, 2,9 mmol), DIPEA (1,9 mL, 11,5
mmol). Kromatografija (silika gel), 0% — 5% metanol u diklormetanu, R¢= 0,21, 5% metanol
u diklormetanu. Prinos: 902,6 mg (2,5 mmol, 87%), bijela krutina. *H NMR (300 MHz, CDCls)
0 7,35-7,27 (m, 2H, Ph), 7,24-7,17 (m, 3H, Ph), 6,49 (s, 1H, NH), 6,14 (s, 1H, NH), 4,73 (s,
1H, NH), 4,69-4,56 (m, 1H, CH), 3,23-3,09 (m, 3H, CH>), 3,04-2,89 (m, 3H, CH>), 2,00 (s, 3H,
CHz3), 1,49-1,44 (m, 2H, CH>), 1,42 (s, 9H, Boc).

3.2.11.Sinteza liganada Dbia i Dbac
Natrijev  2,2-N,N-dipikolil-glicinat,*® N-acetil-L-fenilalanin!** i N,N-bis(2-piridilmetil)
etandiamin®!2 pripremljeni su prema literaturnim postupcima.

Natrijev 2,2-N,N-dipikolil-glicinat ili N-acetil-L-fenilalanin (1 ekv.), amin (S)-(-)-a-
metilbenzilamin ili N,N-bis(2-piridilmetil)etandiamin (1 ekv.) i DIPEA (4 ekv.) otopljeni su u
DMF-u (20 mL). Smjesa je ohladena na 0°C te je COMU (1 ekv.) u obrocima dodavan u
reakcijsku smjesu. Smjesa je mijeSana na 0°C tijekom 1 sata, a zatim na sobnoj temperaturi jo§
24 sata. Smjesa je razrijedena etil-acetatom (40 mL), isprana vodom i zas. NaHCOz3, te je
organski sloj susen preko bezvodnog Na>SOq, filtriran i uparen u vakuumu. Dobiveni ligand
procis¢en je automatiziranom flash kromatografijom.
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Dbia. Natrijev 2,2-N,N-dipikolil-glicinat (250,0 mg, 0,9 mmol), (S)-(-)-a-metilbenzilamin
(114,5 pL, 0,9 mmol), DIPEA (598,7 pL, 3,6 mmol), COMU (385,4 mg, 0,9 mmol).
Kromatografija (neutralni aluminijev oksid) 40% — 80% etil acetata u heksanu. Prinos: 200,7
mg (0,56 mmol, 63%), zuto ulje. 'H NMR (300 MHz, CD3sCN) § 9,11 (s, 1H, NH), 8,57-8,45
(m, 2H, Py), 7,75-7,57 (m, 2H, Py), 7,44-7,26 (m, 6H, Py, Ph), 7,26-7,13 (m, 3H, Py, Ph), 5,05-
4,85 (m, 1H, CH), 3,83 (s, 4H, a-CH>), 3,31-3,16 (m, 2H, CH>), 1,46 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH5).
13C NMR (75 MHz, CD3CN) § 170,93, 159,75, 150,16, 146,02, 137,55, 129,39, 127,76, 127,04,
124,24, 123,38, 61,06, 58,79, 49,54, 23,19. ESI-MS: m/z 383,2 (M+Na", 23%), 361,2 (M+H",

100%).
Nl\
=
v )1
N~ >~ “IN
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Dbzc. N-acetil-L-fenilalanin (288,1 mg, 1,4 mmol), N,N-bis(2-piridilmetil)etandiamin (337,1
mg, 1,4 mmol), DIPEA (945,5 pL, 5,6 mmol), COMU (595,3 mg, 1,4 mmol). Kromatografija
(neutralni aluminijev oksid) 80 % — 100% etil acetata u heksanu. Prinos: 206,1 mg (0,48 mmol,
34%), zuto ulje. 1 H NMR (300 MHz, CDsCN) ¢ 8,53-8,43 (m, 2H, Py), 7,68 (td, J = 7,7, 1.8
Hz, 2H, Py), 7,42 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Py), 7,37 (s, 1H, NH), 7,30-7,11 (m, 7H, Py, Ph), 6,72 (d,
J =79 Hz, 1H, NH), 4,62-4,49 (m, 1H, CH), 3,76 (s, 4H, a-CH>), 3,30-3,18 (m, 2H, CH>),
3,14-3,00 (m, 1H, CHy), 2,91-2,78 (m, 1H, CH.), 2,66-2,54 (m, 2H, CH>), 1,84 (s, 3H, CHz).
13C NMR (75 MHz, CDsCN) § 171,74, 170,63, 160,58, 149,92, 138,84, 137,50, 130,29, 129,28,
127,50, 124,14, 123,10, 60,77, 55,59, 53,83, 38,95, 38,08, 23,06. ESI-MS: m/z 454,3 (M+Na",
68%), 432,3 (M+H", 100%).

3.2.12.Sinteza liganada Dbza i Disc

Deprotekcija Boc-zasticenih prekursora DBoc2a-DBocsc: prekursor DBocza-DBocsc  je
otopljen u diklormetanu (5 mL), zatim je dodana TFA (5 mL) i otopina je mijeSana tijekom 2
sata. Smjesa je uparena i ponovno otopljena u acetonitrilu, te je dodavana DIPEA do
neutralizacije preostale TFA. Dobiveni amin upotrijebljen je u sljede¢em koraku bez
proc¢is¢avanja. Formiranje amidne veze: Otopina nezaSticenog amina (1 ekv.), 2-pikolilklorid

hidroklorida ili 2-kloro-N-fenilacetamida AP1 (2 ili 2,5 ekv.), KoCO3 (10 ekv.) i KI (1 ekv.) U
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50 mL acetonitrila mijeSana je u mikrovalnom reaktoru (50 W, refluks) tijekom 1 sata. Otapalo
je upareno, a smjesa otopljena u etil-acetatu i isprana sa zasi¢enim otopinama NaHCO3 i NaCl,
organski sloj susen preko bezvodnog Na>SOyg, filtriran i uparen. Dobiveni produkti procis¢eni

su automatiziranom flash kromatografijom na prethodno pakiranoj koloni.

V@

Db2a. DBocC2a (404,1 mg, 1,4 mmol), 2-pikolil klorid hidroklorid (453,5 mg, 2,8 mmol), K2CO3
(1907,2 mg, 13,8 mmol), KI (213,9 mg, 1,4 mmol). Kromatografija (neutralni aluminijev oksid)
40% — 80% etil acetata u heksanu, Rf= 0,20, 8:2 etil acetat:heksan. Prinos: 340,0 mg (0,91
mmol, 66%), zuto ulje. *H NMR (300 MHz, CD3CN) 6 8,51-8,41 (m, 2H, Py), 7,92 (s, 1H,
NH), 7.63 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 2H, Py), 7,38-7,32 (m, 2H, Py), 7,32-7,26 (m, 4H, Ph), 7,25-7,21
(m, 1H, Ph), 7,21-7,14 (m, 2H, Py), 4,96 (p, J = 7,1 Hz, 1H, CH), 3,77 (s, 4H, a-CH,), 2,86-
2,77 (m, 2H, CHy), 2,43-2,33 (m, 2H, CH), 1,41 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CHj3). ¥*C NMR (151 MHz,
CDsCN) ¢ 171,77, 160,13, 149,96, 146,03, 137,33, 129,33, 127,68, 127,10, 124,23, 123,06,
60,57, 51,45, 49,48, 34,56, 22,87. ESI-MS: m/z 397,2 (M+Na*, 68%), 375,2 (M+H", 100%).

Sgedss

Db2s. DBoc2s (420,0 mg, 1,2 mmol), 2-pikolil klorid hidroklorid (393,2 mg, 2,4 mmol), KoCO3
(1655,6 mg, 12,0 mmol), Kl (185,7 mg, 1,2 mmol). Kromatografija (neutralni aluminijev oksid)
50% — 100% etil acetata u heksanu, Rf= 0,23, etil-acetat. Prinos: 250,4 mg (0,58 mmol, 48%),
zuto ulje. *H NMR (300 MHz, CD3CN) ¢ 8,53-8,43 (m, 2H, Py), 7.99 (d, J = 7,0 Hz, 1H, NH),
7,66 (td, J=7,7, 1,8 Hz, 2H, Py), 7,37 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Py), 7,31-7,10 (m, 7H, Ph, Py), 4,69-
4,57 (m, 1H, CH), 3,75 (s, 4H, a-CH>), 3,61 (s, 3H, CH3), 3.13 (dd, J = 13.8, 6,0 Hz, 1H,
CH2(Ph)) 3,01 (dd, J = 13,8, 8,1 Hz, 1H, CH2(Ph)), 2,80-2,70 (m, 2H, CH>), 2,40-2,29 (m, 2H,
CH>). ¥*C NMR (151 MHz, CD3CN) ¢ 173,17, 172,67, 159,95, 149,94, 138,34, 137,33, 130,25,
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129,33, 127,67, 124,31, 123,07, 60,25, 54,69, 52,59, 51,09, 38,25, 34,15. ESI-MS: m/z 455,2
(M+Na*, 100%), 433,2 (M+H?*, 58%).

N.__o
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Di2a. DBoc2a (350,0 mg, 1,2 mmol), 2-kloro-N-fenilacetamid AP1 (407,1 mg, 2,4 mmol),
K2CO3(1658,4 mg, 12,0 mmol), KI (186,0 mg, 1,2 mmol). Kromatografija (silika gel), 0% —
5% metanol u diklormetanu, Rs= 0,19, 5% metanol u diklormetanu. Prinos: 292,5 mg (0,64
mmol, 52%), bijeli prah. *H NMR (600 MHz, CDsCN) 6 9,83 (s, 2H, NH), 7,69-7,63 (m, 4H,
Ph), 7,32-7,24 (m, 7H, Ph), 7,21-7,14 (m, 2H, Ph), 7,09-7,04 (m, 2H, Ph), 5,04-4,96 (m, 1H,
CH), 3,37 (s, 4H, a-CH>), 3,01-2,88 (m, 2H, CH>), 2,50-2,45 (m, 2H, CH>), 1.28 (d, J = 7,0 Hz,
3H, CHs). 3C NMR (151 MHz, CD3CN) ¢ 172,94, 170,32, 145,32, 139,83, 129,75, 129,42,
127,90, 126,97, 124,62, 120,44, 60,87, 52,61, 50,10, 33,73, 22,56. ESI-MS: m/z 481,2 (M+Na",
73%).

Q/N;E:mj\,\j | SN
©/NH

Dizs. DBoc2s (412,7 mg, 1,2 mmol), 2-kloro-N-fenilacetamid AP1 (399,5 mg, 2,4 mmol),
K2CO3(1628,0 mg, 11,8 mmol), K1 (182,6 mg, 1,2 mmol). Kromatografija (silika gel), 60% —
100% etil acetata u heksanu, R¢= 0,36, etil-acetat. Prinos: 165,1 mg (0,32 mmol, 27%), bijela
krutina. *H NMR (300 MHz, CD3CN) 6 9,58 (s, 2H, NH); 7,74-7,63 (m, 4H, Ph), 7,37-7,25 (m,
4H, Ph), 7.27-7.16 (m, 3H, Ph), 7,15-7,02 (m, 4H, Ph), 4,76-4,60 (m, 1H, CH), 3.50 (s, 3H,
CHz), 3,35 (ABq, Adas = 0,09, Jas= 17,0 Hz, 4H, a-CHy), 3,10-2,98 (m, 1H, CH»(Ph)), 2,97-
2,86 (m, 3H, CH2, CH2(Ph)), 2,50-2,37 (m, 2H, CH>). **C NMR (151 MHz, CD3CN) 6 173,67,
172,94, 170,17, 139,74, 137,71, 130,15, 129,75, 129,39, 127,79, 124,73, 120,66, 60,63, 54,95,
52,77, 52,57, 38,02, 33,72. ESI-MS: m/z 539,2 (M+Na*, 100%), 517,2 (M+H", 33%).
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Dbsa. DBocsa (327,3 mg, 1,1 mmol), 2-pikolil klorid hidroklorid (351,0 mg, 2,2 mmol), K2COs
(1478,7 mg, 10,7 mmol), KI (165,8 mg, 1,1 mmol). Kromatografija (neutralni aluminijev oksid)
60% — 90% etil acetata u heksanu, Rf= 0,20, etil-acetat. Prinos: 286,6 mg (0,74 mmol, 69%),
zuto ulje. *H NMR (600 MHz, CD3CN) 6 8,51-8,42 (m, 2H, Py), 7,67 (td, J = 7,7, 1,7 Hz, 2H,
Py), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Py), 7,35-7,25 (m, 4H, Ph), 7,25-7,20 (m, 1H, Ph), 7,20-7,14 (m,
2H, Py), 6,88-6,73 (m, 1H, NH), 4,91 (p, J = 7,2 Hz, 1H, CH), 3,73 (s, 4H, a-CH>), 2,50 (t, J =
7,0 Hz, 2H, CHy), 2,14-2,11 (m, J = 8,7, 5,8 Hz, 2H, CH>), 1,80-1,71 (m, 2H, CH>), 1,35 (d, J
= 7,0 Hz, 3H, CHs). C NMR (151 MHz, CD3CN) § 172,95, 160,88, 149,74, 145,89, 137,39,
129,37, 127,74, 126,95, 123,98, 122,98, 60,99, 54,65, 49,52, 34,49, 24,20, 22,77. ESI-MS: m/z
411,2 (M+Na*, 100%), 389,2 (M+H™, 83%).
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Dbss. DBocss (364,4 mg, 1,0 mmol), 2-pikolil Klorid hidroklorida (328,1 mg, 2,0 mmol),
K2COs (1382,0 mg, 10,0 mmol), KI (155,0 mg, 1,0 mmol). Kromatografija (neutralni
aluminijev oksid) 40% — 100% etil acetata u heksanu, Rf= 0,35, etil-acetat. Prinos: 194,0 mg
(0,43 mmol, 43%), zuto ulje. *tH NMR (600 MHz, CD3CN) ¢ 8,50-8,40 (m, 2H, Py), 7,72-7,61
(m, 2H, Py), 7,46 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Py), 7,30-7,24 (m, 2H, Py), 7,24-7,19 (m, 1H, Ph), 7,20-
7,14 (m, 4H, Ph), 6,83 (d, J = 7,1 Hz, 1H, NH), 4,65-4,54 (m, 1H, CH), 3,71 (s, 4H, a-CH>),
3,62 (s, 3H, CHa), 3,08 (dd, J = 13,9, 5,7 Hz, 1H, CH2(Ph)), 2,92 (dd, J = 13,9, 8,4 Hz, 1H,
CH2(Ph)), 2,47 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CH>), 2,13-2,08 (m, 2H, CH>), 1,75-1,63 (m, 2H, CH,). *C
NMR (151 MHz, CDsCN) ¢ 173,59, 173,19, 160,92, 149,80, 138,15, 137,26, 130,22, 129,35,

NS
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127,71, 123,89, 122,90, 60,92, 54,54, 54,47, 52,63, 38,18, 34,10, 24,16. ESI-MS: m/z 469,2
(M+Na*, 99%), 447,2 (M+H*, 100%).
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Disa. DBocsa (377,7 mg, 1,2 mmol), 2-kloro-N-fenilacetamid AP1 (521,6 mg, 3,1 mmol),
K2C03(1699,9 mg, 12,3 mmol), K1 (190,6 mg, 1,2 mmol). Kromatografija (silika gel), 60% —
80% etil acetata u heksanu, R¢= 0,23, etil-acetat. Prinos: 483,2 mg (1,02 mmol, 83%), bezbojno
ulje. *H NMR (600 MHz, CDsCN) 6 9,54 (s, 2H, NH), 7,67 (d, J = 7.8 Hz, 4H, Ph), 7,32 (t, J
=7,9 Hz, 4H, Ph), 7,29-7,24 (m, 2H, Ph), 7,24-7,17 (m, 3H, Ph), 7,12-7,06 (m, 2H, Ph), 6,95-
6,86 (M, 1H, NH), 4,95-4,86 (m, 1H, CH), 3.31 (ABq, Adas = 0,05, Jag= 16,5 Hz, 4H, a-CHy),
2,69 (t,J =6,7 Hz, 2H, CH»), 2,33-2,22 (m, 2H, CH>), 1,85-1,76 (m, 2H, CH), 1,31 (d, J=7,0
Hz, 3H, CHs). *C NMR (151 MHz, CD3CN) 6 173,64, 170,72, 145,66, 139,77, 129,81, 129,38,
127,79, 126,81, 124,73, 120,59, 60,50, 56,81, 49,75, 35,00, 24,47, 22,82. ESI-MS: m/z 495,3
(M+Na*, 100%), 473,2 (M+H"*, 13%).
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Dise. DBocss (364,4 mg, 1,0 mmol), 2-kloro-N-fenilacetamid AP1 (424,03 mg, 2,5 mmol),
K2CO3(1382,0 mg, 10,0 mmol), KI (155,0 mg, 1,0 mmol). Kromatografija (silika gel), 40% —
90% etil acetata u heksanu, Rf= 0,17, etil-acetat. Prinos: 271,3 mg (0,51 mmol, 51%), bijela
krutina. *H NMR (600 MHz, CD3CN) 6 9,46 (s, 2H, NH), 7,71-7,65 (m, 4H, Ph), 7,36-7,30 (m,
4H, Ph), 7,28-7,24 (m, 2H, Ph), 7,23-7,19 (m, 1H, Ph), 7,17-7,12 (m, 2H, Ph), 7,12-7,07 (m,
2H, Ph), 6,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH), 4,63-4,56 (m, 1H, CH), 3,57 (s, 3H, CH3), 3.30 (ABq,
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Adas=0,05, Jas = 16,5 Hz, 4H, a-CH), 3,04 (dd, J = 13,9, 5,5 Hz, 1H, CH2(Ph)) 2,84 (dd, J =
13,9, 8,8 Hz, 1H, CHy(Ph)), 2,68-2,58 (m, 2H, CHy), 28,2.-22,2 (m, 2H, CHy), 1,79-1,65 (m,
2H, CH,). 13C NMR (151 MHz, CDsCN) § 174,43, 173,01, 170,96, 139,68, 138,00, 130,17,
129,85, 129,39, 127,76, 124,83, 120,62, 60,41, 56,39, 54,63, 52,73, 38,08, 34,46, 24,37. ESI-
MS: m/z 553,3 (M+Na*, 100%), 531,2 (M+H*, 8%).

Dbsc. DBocsc (450,3 mg, 1,2 mmol), 2-pikolil klorid hidroklorid (485,5 mg, 3,0 mmol), K2COs
(1630,8 mg, 11,8 mmol), KI (182,9 mg, 1,2 mmol). Kromatografija (neutralni aluminijev oksid)

OY

NH

0% — 2% metanola u diklormetanu, Rf= 0,45, 3% metanola u diklormetanu. Prinos: 450,9 mg
(1,01 mmol, 86%), zuto ulje. *H NMR (600 MHz, CDsCN) ¢ 8,52-8,47 (m, 2H, Py), 7,71 (s,
1H, NH), 7,68 (td, J = 1,8 Hz = 7,7, 2H, Py), 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Py), 7,23-7,15 (m, 5H,
Py, Ph), 7,11-7,07 (m, 2H, Ph), 6,96 (d, J = 8,0 Hz, 1H, NH), 4,68-4,60 (m, 1H, CH), 3,64
(ABq, Adag = 0,04, Jag = 14,2 Hz, 4H, 0-CHy), 3,22-3,15 (m, 1H, CHy), 3,09-3,03 (m, 1H,
CH>), 3,00 (dd, J = 13,6, 6,5 Hz, 1H, CH>), 2,83 (dd, J = 13,6, 7,6 Hz, 1H, CHy), 2,48 (t, J =
6,4 Hz, 2H, CH>), 1,80 (s, 3H, CHs), 1,64-1,56 (m, 1H, CHy), 1,56-1,48 (m, 1H, CH>). 3C
NMR (151 MHz, CDsCN) ¢ 171,63, 170,47, 160,42, 150,05, 138,70, 137,46, 130,33, 129,16,
127,40, 124,34, 123,10, 60,74, 55,36, 53,80, 39,25, 38,92, 27,19, 23,04.
0 @)

H Y~
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Disc. DBocsc (433,1 mg, 1,2 mmol), 2-kloro-N-fenilacetamid AP1 (505,3 mg, 3,0 mmol),
K2COs (1644,6 mg, 11,9 mmol), Kl (184,4 mg, 1,2 mmol). Kromatografija (neutralni
aluminijev oksid), 0% — 3% metanola u diklormetanu, R¢= 0,31, 3% metanola u diklormetanu
(neutralni aluminijev oksid). Prinos: 259,0 mg (0,49 mmol, 41%), bijela krutina. *H NMR (300
MHz, CD3CN) 6 9,39 (s, 2H, NH), 7,74-7,59 (m, 4H, Ph), 7,38-7,28 (m, 4H, Ph), 7,28-7,18 (m,
3H, Ph), 7,20-7,13 (m, 2H, Ph), 7,13-7,04 (m, 2H, Ph), 6,91 (s, 1H, NH), 6,65 (s, 1H, NH),
4,51-4,39 (m, 1H, CH), 3,35 (s, 4H, a-CH>), 3,23 (dd, J = 6,5 Hz = 12,7, 2H, CH>), 3,03 (dd, J
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= 13,9, 6,0 Hz, 1H, CHy), 2,82 (dd, J = 13,7, 8,3 Hz, 1H, CHy), 2,69-2,53 (m, 2H, CH>), 1,81
(s, 3H, CHs), 1,62-1,57 (m, 1H, CH>), 1,36-1,29 (m, 1H, CH>).

3.2.13.Sinteza ML metalnog kompleksa Db2aCu

[Cu(Db2a)(H20)(CF3S03)](CF3SOs3), Db2aCu. Otopine liganda Db2a (15,5 mg, 0,042 mmol)
i Cu(CF3S03)2 (15,0 mg, 0,042 mmol) u acetonitrilu pomijeSane su i ostavljene na sobnoj
temperaturi da ispare. Upareni kompleks otopljen je u diklormetanu, filtriran i ostavljen da
isparava na sobnoj temperaturi, tvore¢i plave plocaste kristale pogodne za difrakciju

rentgenskog zracenja nakon 2 sata.

3.2.14.Sinteza MLz metalnih kompleksa DizaCu, DisgCu, i DizgNi

Otopine liganda i metalne soli u molarnom omjeru 2:1 u nitrometanu odvojeno su zagrijavane
dok se potpuno ne otope. Otopine su pomijesane, filtrirane i ostavljene na sobnoj temperaturi
da ispare do malog volumena. Zasi¢ene otopine drzane su na -20°C do pojave Kristalizacije.

[Cu(Disa)2] (CF3S0Os)2, DisaCu. Ligand Disa (7,0 mg, 0,016 mmol), Cu(CF3S0s3). (2,9
mg, 0,008 mmol). Svjetloplavi prizmati¢ni kristali pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja
nastali su nakon Sest mjeseci.

[Cu(Diss)2](ClO4)2, DissCu. Ligand Diss (7,0 mg, 0,013 mmol), Cu(ClO4)2-6H20 (2,4
mg, 0,007 mmol). Plavi plocasti kristali pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja nastali su
nakon dva mjeseca.

[Ni(Disg)2](ClO4)2, DissNi. Ligand Diss (5,8 mg, 0,011 mmol), Ni(ClO4).-6H20 (1,4
mg, 0,005 mol). Ljubicasti prizmati¢ni kristali pogodni za difrakciju rentgenskog zracenja

nastali su nakon jednog tjedna.

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8 3. Eksperimentalni dio

60

3.3. Kristalografija

Tablica 3. Kristalografski podaci za AL2, Alzn, Alco, Alni i Alcu.

AL2 Alzn Alco Alni Alcu
Molekulska C19H21N50¢ C4oHs4BoFgNg C4oHs4B>,CoFgNg C4oH54BzF8N5Ni C76HoB2CU2F14N12019
formula OeZn Os Os Si
Fw (g mol™) 415.41 953.90 947.44 947.20 1780.46
Temperatura 293(5) 100(5) 100(5) 100(5) 122.8(2)
Dimenzije 0.3x0.2x 0.4 x0.35 x 0.3x0.25x0.2 0.3x0.25x0.2 05x0.3x0.1
(mm) 0.1 0.3
Boja zelena bezbojna ruziCasta svijetlo plava plava
Kristalni Monoklinski Triklinski Triklinski Triklinski Triklinski
sustav
Prostorna C2lc P-1 P-1 P-1 P-1
grupa
a(A) 18.4152(2) 10.3389(6) 10.3557(6) 10.4072(4) 11.8319(6)
b (A) 14.3024(2) 10.3627(6) 10.3628(6) 10.4327(6) 13.5798(5)
c(A) 15.1812(2) 11.1688(4) 11.1372(5) 11.0491(6) 13.7230(5)
o (%) 90 96.410(4) 96.293(4) 95.669(4) 83.623(3)
L© 99.051(1) 98.367(4) 98.257(4) 98.988(4) 72.167(4)
7 (%) 90 108.808(5) 108.779(5) 109.883(4) 78.200(4)
Vv (A% 3948.66(9) 1104.49(10) 1104.23(11) 1099.29(10) 2051.87(16)
Z 8 1 1 1 1
p (g cm?®) 1.398 1.434 1.425 1.431 1.441
F(000) 1744 496 493 494 924
Prikupljeni 9198 7194 6868 6702 19793
refleksi
Neovisni 3974 3734 3738 3729 8416
refleksi
Rinit 0.0199 0.0297 0.0319 0.0278 0.0535
OpaZzeni 3660 3425 3729 3374 7364
refleksi
Parametri 281 296 296 296 556
R[1>24(1)] 0.0367 0.0294 0.0333 0.0400 0.0484
WR> (svi 0.1008 0.0758 0.0857 0.1100 0.1369
podaci)
Goof, S 1.042 1.076 1.058 1.063 1.027
Maks./Min. +0.220/— +0.247/— +0.254/-0.360 +0.719/-0.562 +0.569/-0.937
rez. el. gust. 0.174 0.403
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Tablica 4. Kristalografski podaci za A3ni, Ad4nni, A5nni, A6zn | A7zn.

A3Ni Adnni A5nni Abzn ATzn
Molekulska C46H6652F8N10Ni C34H33N8Ni01 C46H46N3Ni01 C54H6582F3N1004Z CgeHsoFeNBOsSiZ
formula O4 0 0 n n
Fw (0 1055.40 777.41 929.62 1158.18 902.30
mol™")
Temperatur 293(2) 293(5) 203(13) 126(6) 108(4)
a
Dimenzije 0.3x0.1x0.05 0.3x0.25 x 0.3x0.25 x 0.2x0.15x0.05 0.3x0.2x0.1
(mm) 0.2 0.2
Boja crvena ljubicasta plava bezbojna plava
Kristalni Ortorompski Monoklinski Triklinski Monoklinski Triklinski
sustav
Prostorna Pbca P2./c P-1 Pc P-1
grupa
a(A) 9.5465(3) 12.0215(2) 9.9683(7) 12.7362(2) 12.8925(5)
b (A) 21.9946(6) 9.55749(10) 10.2919(6) 26.7874(5) 13.2768(4)
c(A) 24.1718(7) 19.1474(4) 11.2495(9) 28.7740(6) 13.3640(5)
o (%) 90 90 102.679(6) 90 81.201(3)
L(© 90 125.369(1) 97.835(6) 111.260(2) 82.666(3)
7 (%) 90 90 98.177(6) 90 76.040(3)
Vv (A% 5075.4(3) 1793.93(6) 1097.62(14) 9148.7(3) 2184.00(14)
Z 4 2 1 6 2
p (gcm?®) 1.381 1.439 1.406 1.261 1.372
F(000) 2216 812 486 3624 940
Prikupljeni 15559 6748 6529 55573 12372
refleksi
Neovisni 5091 3521 3725 28960 6799
refleksi
Rinit 0.0252 0.0257 0.1152 0.0466 0.0465
Opazeni 4139 2941 3168 26044 6342
refleksi
Parametri 336 250 303 2082 559
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R[1>25(1)] 0.0728 0.0433 0.1005 0.0931 0.0988
WR2 (svi 0.2431 0.1252 0.2812 0.2689 0.1019
podaci)
Goof, §° 1.058 1.047 1.162 1.247 1.061
Maks./Min. +0.580/-0.499 +0.346/— +1.594/— +1.342/-0.705 +1.929/-1.029
rez. el. 0.306 0.673
gust.

Tablica 5. Kristalografski podaci za Blazn, Blbzn, B2zn i B3zn.

Blazn Blbzn B2zn B3zn
Molekulska formula
C15ngBI’2N32n C15ngBr2N3Zn CgngngFloNean C30H33C|2Neogzn
Fw (g mol™!
w(gmal™) 466.52 466.52 825.06 746.95
Temperatura
125(3) 122.3 (1) 121(2) 293(3)
Dimenzije (mm)
02x017x0.15 02x015x0.1 0.2x0.07x0.05 0.12x0.09 x 0.07
Boja . . .
bezbojna bezbojna zuta bezbojna
Kristalni sustav o o o .
Monoklinski Monoklinski Monoklinski Ortorompski
Prostorna grupa
P2i/c P21/c P21/c Pna2;
a(A)
16.9032(3) 7.39453(10) 8.6180(3) 18.0273(3)
b (A)
13.8335(2) 14.4857(2) 9.6538(3) 10.5763(1)
c(A)
16.3222(3) 15.6621(2) 21.3281(8) 17.8871(2)
a(®)
90 90 90 90
B ()
117.048(2) 91.533(1) 102.724(3) 90
[9)
7C) 90 90 90 90
VvV (A3
3399.19(12) 1677.04(4) 1730.85(11) 3410.39(8)
Z
8 4 2 4
cm?®
P (gem) 1.823 1.848 1,583 1.455
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F(000)

1840 920 840 1552
Prikupljeni refleksi

20198 7967 9255 6764
Neovisni refleksi

7037 3426 3547 3977
Rinit

0.0415 0.0734 0.0261 0.0233
Opazeni refleksi

6175 3320 3408 3626
Parametri

383 192 228 522

R[1>24(1)]

0.0324 0.0613 0.0349 0.0689
WR: (svi podaci)

0.0865 0.1643 0.0894 0.2038
Goof, S

1.029 1.090 1.080 1.057

Maks./Min. rez. el. gust.

+0.493/-1.037

+1.051/-1.693

+0.546/-0.380

+0.577/-0.387

Tablica 6. Kristalografski podaci za Blacu, B1lbcu, B2cu, B3acu i B3bcu.

Blacu Blbcu B2cu B3acu B3bcu

Molekulska C1sH19Br2Cu C3oH3sBrsCuzFsNsg  CisH23BCuFsN3 C15H21CloCuN3 C46H57Cl4CusNgO
formula N3 P o] Oo 19
2“{)'(_91) 464.68 994.43 442.73 521.80 1372.47
aTemperat“r 137(5) 133(2) 122(3) 126(1) 125.0(2)
Dimenzije 0.2x0.17 x 0.2 x0.07 x 0.2 x0.07 x
(mm) 015 0.2 x 0.07 x 0.05 005 0.05 0.2x0.17 x0.15
Boja zelena plavo-zelena plava tamno plava tamno plava
gr;;slm Monoklinski Monoklinski Ortorompski Monoklinski Trigonski
Prostorna P2i/c P2i/c P212,2; P2i/c P-3c1
grupa
a(A) 10.0122(2) 12.5739(3) 6.12211(10) 8.6232(1) 14.2064(3)
b (A) 11.3916(3) 25.3031(3) 13.4810(2) 16.1836(1) 14.2064(3)
c(A) 15.1888(4) 13.9773(6) 22.4399(4) 15.4076(2) 32.0728(8)

0
() 90 90 90 90 90

[9)
£ C) 92.560(2) 119.283(2) 90 110.342(1) 90

[9)
7 () 90 90 90 90 120
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V (A3
1730.63(7) 3878.7(2) 1852.01(5) 2016.10(4) 5605.8(3)
z 4 4 4 4 4
-3
p(gem?) 1.783 1.703 1588 1.719 1.626
F(000) 916 1968 908 1068 2812
Prikupljeni 9202 21416 5834 10390 18881
refleksi
NEOVIS_nI 3559 8001 3454 4119 3879
refleksi
Rinit 0.0588 0.0415 0.1006 0.0385 0.0384
Opazeni 3132 6994 3202 3931 3626
refleksi
Parametri 192 437 251 279 242
R[1>24(1)] 0.0410 0.0528 0.0968 0.0343 0.0850
WR (svi 0.1171 0.1442 0.2557 0.0957 0.2508
podaci)
Goof, S 1.074 1.025 1.173 1.057 1.047
Maks./Min. 40,539/
rez. el. 0.903 +1.616/~1.113 +1.420/-1.815  +0.436/-0.531 +2.129/-1.119
gust. )

Tablica 7. Kristalografski podaci za C1, Db2aCu, DisaCu, DissCu i DbissNi.

C1 Db2aCu DisaCu DissCu DbzeNi
Igo'eku's CSOHgngeM C2sH28CUFsN4Os  CsgHesCuFsNgO  CesHgoCloCuN12  Coa.35Hs1.05C12N12.35Ni
formula Sz 145 +otapalo Oz O2.70
;V(V)I(_g,) 1073.90 754.17 1338.84 1567.84 1584.37
Ifamperat 293(2) 293(2) 150.0(1) 113(3) 136(11)
Boja narancasta plava plava plava ljubicasta
;r;ts;?/m' Ortorompski Rompski Monoklinski Monoklinski Triklinski
Prostorna Cmca P2,2:2, P2 P2, P1
grupa
a(A) 19.7874(9)  854760(10)  19.2084(4) 10.6841(2) 10.8136(3)
b (A) 425557(15)  11.1180(10) 10.2197(3) 24.5941(5) 14.3149(4)
c(A) 12.4013(4) 34.2531(4) 19.4085(6) 14.2949(3) 14.8173(5)
a(°)

90 90 90 90 114.840(3)

[9)

e 90 90 104.758(3) 100.679(2) 110.408(3)
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7 () 90 90 90 90 95.136(2)
V(A%
10442.7(7) 3255.26(6) 3684.28(18) 3691.16(13) 1874.20(11)

-3
p(gem?) 1.366 1.539 1.2069 1.411 1.404
F(000) 4432 1540 1390 1638 829
Prikupljen 15441 10312 41089 22123 18687
i refleksi
Neovisni 5532 5766 14307 12247 9207
refleksi
Rini 0.0314 0.0328 0.0707 0.0571 0.0260
Opazeni 4019 5630 12262 11668 9000
refleksi
Parametri 360 428 824 1024 1010
RIZ200T 00761 0.0385 0.0974 0.0773 0.0520
WR (svi 0.2537 0.1090 0.2806 0.2077 0.1437
podaci)
Goof, S 1.099 1.040 1.161 1.015 1.044
Maks./Mi
n. rez.el.  0.685/-0.797  0.229/-0.282  0.808/-0.743  1.054/-1.012 0.880/-0.575
gust.
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Stereokemija heksakoordiniranin kompleksa iminodiacetamidnih
liganada (A)

Derivati iminodiacetamida (imda) su tridentatni ligandi koji s prijelaznim metalima mogu
tvoriti heksakoordinirane komplekse ML i ML2 stehiometrije. U CSD bazi uglavhom su
pronadeni MLz kompleksi, dok su za ML komplekse nadena samo dva primjera.l!3114
Analizom struktura ML2 kompleksa imda liganada u CSD bazi, ocito je da oni preferirano
tvore trans-fac izomere. Od ukupno nadenih 41 ML2 kompleksa, 39 su trans-fac i 2 cis-fac
izomera. Do sada su metalni kompleksi imda liganada opsezno karakterizirani u ¢vrstom stanju,
dok je za karakterizaciju u otopini dostupno zna¢ajno manje podataka.

U ovom poglavlju'!® opisana je sinteza i karakterizacija osam imda liganada (ALI-ALS8)
i njihovih Zn(I1), Cu(ll), Ni(ll) i Co(ll) kompleksa (Alzn-A8zn). Polazeci od nesupstituiranog
liganda, u imda sustav dodani su elektron donorski ili elektron akceptorski supstituenti kako bi
se procijenio njihov utjecaj na stereokemiju, stehiometriju, geometriju i stabilnost pripravljenih

metalnih kompleksa.

4.1.1. Sinteza iminodiacetamida i njihovih metalnih kompleksa

Sinteza liganada provedena je u nekoliko koraka. Prvi korak je bio kloroacetiliranje!'® anilina
ili njegovih derivata s elektron donorskim (—N(CHzs).) ili elektron akceptorskim (—NO2)
skupinama (R) u para-polozaju fenilnih prstenova, pri ¢emu su dobiveni kloroacetamidi AP1-
AP3. Drugi korak bila je nukleofilna supstitucija s KI kao katalizatorom (slika 27). Dodavanje

K1 pretvara kloroacetamide u reaktivnije jodoacetamide, ubrzavajuéi reakciju.tt’
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R
N NH; H AL1, R =H, R = iPr (n = 87%)
,R=H,R = iPr(n=287%
j(\m . Cl/ﬁ( AL2, R = NO,, R' = iPr (n = 62%)
- ) 0 . AL3, R = N(CHa),, R’ = iPr (n = 44%)
AL4, R = H, R' = CHy (1 = 79%)
@) AL5, R =H, R' = Bn (1 = 65%)
AP1-AP3 AL6. R = N(CHa)y, R' = Bn (n = 61%)
AL7,R=H, R'= H (n = 78%)
AL8, R = N(CH3),, R' = H (1 = 37%)

O, T e T
AL1-AL6 \)k R/©/ W/\N/w/ \©\R
0, % 0

y

orrra, | %

AL7, AL8 A1z,-A8z,

A5z, [Zn(AL5),](BF4); (n = 60%)
A1z, [Zn(AL1),](BF 4); x 2CH30H (n = 51%) A3zn, [Zn(AL3)))(BF )2 (n = 61%)  ASp;, [Ni(ALS5),](NO3), (n = 43%)
Alc,o, [Co(AL1),]1(BF,), x 2CH30H (1 = 61%) A3y, [NI(AL3),](BF4)2 (n = 82%)  A6zy, [Zn(AL6),](BF4), (n = 61%)
A1y, [Ni(AL1),](BF4); x 2CH30H (n = 82%) Ady, [Zn(AL4),J(BF ), (n = 80%)  ATzy, [ZN(ALT),])(SiFg) x 4CH30H (n = 71%)
Algy, [Cu((AL1),]x(BF4)2(SiFs) x 2H0 (n = 45%) Adpy;, [Ni(AL4)y(NO3), (n = 71%)  ABzp, [Zn(AL8),]I(BF4), (n = 64%)

Slika 27. Sinteza liganada AL1-AL8 i kompleksa Alzn-A8zn. Reakcijski uvjeti: (a) DIPEA,
KI, DMF, mikrovalna 50 W, 100 °C, 1 h; (b) H2/ Pd, 20 h; (c) %2 MA2, M = Zn (I1), Cu (I1), Co
(11), Ni (I1), A = BF47, NO3~, metanol.

Reakcija nukleofilne supstitucije isprva je provedena prema postupku iz literature 811 y
acetonitrilu uz koristenje kalijevog karbonata kao baze, $to je rezultiralo smjesom mono- i
disupstituiranog amina. Ligand AL1 dobiven je u umjerenom iskoristenju (41%) zbog slabe
topljivosti intermedijera, mono supstituiranog amina u acetonitrilu, koji talozi iz reakcijske
smjese i nije dostupan za daljnju supstituciju.

Promjenom reakcijskog otapala u dimetilformamid, baze u DIPEA-u i provodenjem
reakcije u mikrovalnom reaktoru, dobiveno je bolje iskoriStenje za AL1 (87%). Ti su uvjeti
uspjeSno primijenjeni za pripravu liganada AL2-AL6, koji sadrze —Me, —iPr ili —Bn
supstituente R' na centralnom atomu dusika i/ili —H, —N(CHz)2 ili —-NO> skupine u para-
polozaju dva fenilna prstena, s iskoriStenjima 44-79%.

Ligandi AL7 i ALS8 pripravljeni su reakcijom katalitickog hidrogeniranja uz paladij(0)
na ugljiku kao katalizator za uklanjanje benzilnih grupa vezanih na sredi$nji duSikov atom iz
liganada AL5 i ALG.

Ligandi AL1-AL8 procis¢eni su automatiziranom flash kromatografijom, a
karakterizirani su 'H, *C NMR, UV-Vis i IR spektroskopijom, kao i ESI i MALDI masenom

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 68

spektrometrijom. NMR pomaci AL1 asignirani su koristenjem HSQC i COSY 2D NMR
spektara.

Metalni kompleksi pripravljeni su koriStenjem Zn(II), Cu(II), Co(II) i Ni(II) soli (slika
27). Metalne soli s anionima tetrafluoroboratom (BF4") ili nitratom (NOz") koriStene su zbog
njihove slabe koordinacijske sposobnosti, kako bi se izbjegla koordinacija aniona na metalni
centar.>3118120 K ompleksi su pripravljeni mijesanjem zagrijanih metanolnih otopina liganda i
metalne soli, nakon ¢ega je slijedilo polagano isparavanje otapala pri sobnoj temperaturi za
komplekse (Alzn, Alco, Alni, Alcu, A3ni, Adzn, Adnni, ASnni) ili difuzija para heksana (A7zn)
ili dietil-etera (A3zn, A5zn, A6zn) u metanolnu otopinu kompleksa. Kompleksi su dobiveni u
iskoristenjima od 43-82%.

4.1.2. Karakterizacija kompleksa u cvrstom stanju

Kristalne strukture liganda AL2, tri Zn(1l) kompleksa (Alzn, A6zn, A7zn), Cetiri Ni(Il) (Alni,
A3ni, Adnni, Abnni), jednog Co(ll) (Alco) i jednog Cu(ll) kompleksa (Alcu) odredene su
difrakcijom rentgenskog zracenja u jedinicnom kristalu. U svim odredenim kristalnim
strukturama imda se veze kao tridentatni ligand, tvore¢i komplekse ML stehiometrije. Od
devet eksperimentalno odredenih kristalnih struktura, osam su trans-fac izomeri, a A7zn je cis-
fac izomer. Na slici 28 prikazan je 1zn kao primjer trans-fac kompleksa, a 7zn kao jedini

dobiveni cis-fac kompleks.

Slika 28. Kristalne strukture trans-fac (Alzn, lijevo) i cis-fac (A7zn, desno) izomera.

Za ligand AL2, topljivost u uobicajenim organskim otapalima vrlo je mala te stoga nisu
dobiveni metalni kompleksi s AL2. Na slici 29 vidljivo je da u ¢vrstom stanju ligand AL2 ima

intramolekulsku vodikovu vezu, koja tvori osmero¢lani prsten [notacija S(8)],*%* koji je u
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literaturi takoder opisan za druge imda ligande.’??!2 U kristalnoj strukturi AL2,

medumolekulske vodikove veze doprinose nastajanju dvodimenzijskih slojeva.

Slika 29. Kristalna struktura (lijevo) i kristalno pakiranje (desno) liganda AL2.

Ligand AL1 odabran je kao reprezentativni primjer, koji ima supstituente umjerenog steri¢kog
i elektronskog utjecaja: izopropil na centralnom atomu dusika (R'= iPr) i nesupstituirane fenilne
prstenove (R = H). S ligandom AL1 pripravljeni su kompleksi sa Zn(1I), Cu(ll), Ni(ll) i Co(ll).
Kompleksi Alzn, Alco i Alni izostrukturni su te imaju geometriju blago nepravilnog oktaedra.
Kompleksi su trans-fac izomeri te su kutovi izmedu centralnih atoma dusika dvaju liganada
180°, a kutovi izmedu karboksilnih kisika i metalnog centra (O—M-0) su =96°, u dobrom
slaganju s izra¢unatom vrijednosti —95,2°. Kompleksi Alzn, Alco i Alni imaju dvije molekule
metanola u kristalnoj strukturi te je struktura cjelokupnog uzorka u tim slu¢ajevima potvrdena
pomocu termogravimetrijske analize. Gubitak mase od 25-100 °C odgovarao je gubitku dvije
molekule metanola iz kristalne strukture, a nakon zagrijavanja na 1000 °C, preostali ostatak bio
je ZnO za Alzn, CoF2 za Alco i NiF2 za Alni. Medusobna sli¢nost IR (KBr) spektara (slika 30)
takoder potvrduje izomorfiju Alzn, Alco i Alni.

TGA/mg
(=] - N w o o (2] ~ ==
8 o

T J T
T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 4000 3000 2000 1000

T/ viem”

Slika 30. Termogram Alzn (lijevo) i usporedba IR spektara kompleksa Alzn, Alco i Alni
(desno).
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Cu(ll) kompleks Alcu nije izostrukturan s drugim pripremljenim kompleksima AL1. Zbog
Jahn-Tellerovog efekta karakteristicnog za komplekse Cu(ll), Alcu je nepravilni oktaedar, s
izduzenim apikalnim Cu—O2 vezama (2.395, 2.400 A). Zanimljiva pojava primije¢ena u Alcu,
a kasnije i u A7zn, je prisutnost aniona SiFs?", umjesto aniona BF4~ koji je koristen u sintezi. U
otopini dolazi do raspada tetrafluoroboratnog aniona te nastaje fluoridni anion. Fluoridni anion
zatim reagira sa SiO; staklene reakcijske posude, te nastaje SiFe?.12412°

Trans-fac ML2 kompleksi A3ni, Adnni I Abnni sintetizirani su dodavanjem otopina
Ni(NO3), i NaBF4 u metanolu, u otopinu liganda u metanolu. U A3ni, BFs~ je ugraden u
kristalnu strukturu, dok je u kristalnim strukturama A4nni i A5nni kao anion prisutan NOsz™.
Fazna Cistoc¢a uzoraka A3ni I Adnni potvrdena je rentgenskom difrakcijom na prahu, dok je za
A5nni bila prisutna mala koli¢ina neidentificirane faze.

U kristalnoj strukturi A6zn postoje tri kristalografski neovisna kompleksna kationa. Sva
tri neovisna kationa u A6zn imaju samo priblizne centre simetrije smjeStene u atomima Zn.
Medutim, neke strukturne znacéajke, poput orijentacije fenilnih prstenova [iz Phe—N—(CHa)2
skupine] sa suprotnih strana molekule, znac¢ajno se razlikuju od 0°, vrijednosti o¢ekivane za
centrosimetri¢ne strukture.

Jedini izolirani cis-fac izomer bio je A7zn. Kut N-M—N od 103,53(19)° je dokaz da dva
N-atoma zauzimaju jednu ekvatorijalnu i jednu aksijalnu poziciju, za razliku od trans-fac
izomera gdje taj kut iznosi to¢no 180° (za strukture s kristalografskim centrima simetrije) ili
gotovo 180° (za strukture s pribliznim centrima simetrije) (tablica 8). Kutovi veza oko
centralnog metalnog atoma pokazuju odstupanje u odnosu na idealnu oktaedarsku geometriju.
Kompleks A7zn ima pribliznu C> molekulsku simetriju, $to se i ocekuje za cis-fac MLz izomere.
lako su kompleksi C simetrije kiralni, u kristalnoj strukturi A7zn prisutna su oba enantiomera
(prostorna grupa P1).

Interakcije koje utjeCu na kristalno pakiranje metalnih kompleksa opisanih u ovom
poglavlju imaju ionski karakter zbog postojanja nabijenih kationa i aniona u svim strukturama.
Osim toga, neki vodikovi atomi amidnih grupa tvore vodikove veze s anionima BFs/SiFe> i
NOs™ ili s atomima kisika iz molekula otapala. Konkretno, u A7zn, vodikove veze koje tvore
vodikovi atomi iz amino grupe (H21N i H22N) i atomi fluora iz SiF¢* aniona, doprinose
stabilnosti cis-fac izomera u ¢vrstom stanju (slika 31). Zanimljivo je spomenuti da je u jedinom
literaturnom cis-fac MLz kompleksu s imda ligandima,®® prisutna sli¢na stabilizacijska

interakcija s perkloratnim anionom.
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Slika 31. Vodikove veze izmedu kompleksnog kationa A7zn i SiFe? aniona.

Tablica 8. Odabrane duljine veza i kutovi za eksperimentalno odredene kristalne strukture
metalnih kompleksa s imda ligandima.

M-0O1 M-02 M-N2 01-M-02 ,
, , . . , N2-M-N2!
Kompleks M-Ol M-02! M-N2! o1-M-02' ©
A) A) (A) ©)
Alzn 2,0951(11) 2,0944(11) 2,1822(14) 96,46(4) 180,00
Alco 2,0733(11) 2,0749(11) 2,1977(14) 96,63(4) 180,00
Alni 2,0457(13) 2,0452(12) 2,1419(15) 95,85(5) 180,00
Alcu (1) 2,3954(14) 1,9409(13) 2,0715(15) 96,22(5) 180,00
Alcu (2) 2,4003(13) 1,9726(13) 2,0582(16) 99,87(5) 180,00
A3ni 2,022(2) 2,067(2) 2,154(2) 90,02(9) 180,00
Adnni 2,0325(14) 2,0919(13) 2,0743(16) 87,60(6) 180,00
ASnni 2,079(2) 2,024(2) 2,099(3) 92,72(9) 180,00
2,133(3 2,079(4 2,164(4 84,17(15
A6zn (1) ©) @ % (15) 173,93(15)
2,087(3) 2,112(4) 2,162(4) 83,11(14)
2,122(3 2,116(4 2,142(4 83,73(15
A6zn (2) ®) % % (15) 178,92(16)
2,127(3) 2,112(4) 2,136(4) 83,30(14)
2,081(3 2,098(4 2,161(4 83,29(13
A6zn (3) ©) @ ) (13) 172,45(14)
2,147(3) 2,098(3) 2,141(4) 84,97(16)
2,116(4 2,097(4 2,140(5 98,10(17
ATzn % % ) (17 103,53(19)
2,099(4) 2,094(4) 2,142(5) 99,54(17)

I atom povezan centrom simetrije; kod Alzn-ASnni atomi su povezani kristalografskim centrom simetrije
smjeStenim u atomu metala, a kod A6zn(1)-A6zn(3) povezani su pribliznim centrom simetrije smjestenim u atomu

metala.
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4.1.3. Karakterizacija kompleksa u otopini

Istrazena su svojstva metalnih kompleksa u otopini. Za dijamagnetske Zn(II) komplekse
snimljeni su 'H, 3C i 2D NMR spektri, od izoliranih kompleksa ili od in situ pripravljenih
uzoraka s razli¢itim omjerima liganda L i Zn(ll) soli otopljenih u deuteriranom acetonitrilu.
Snimljeni su i *H NMR spektri paramagnetskih Co(11) kompleksa. Za sve komplekse snimljeni
su UV-Vis spektri, kao i UV-Vis titracije Cu(ll) s ligandima AL1, AL4 i AL7.

U H NMR (CDsCN) spektru slobodnog liganda, o-CH2 protoni su ekvivalentni i
pokazuju singlet (3,37 ppm za AL1, slika 32). Kada je ligand koordiniran na metal, dva a-CH:
protona vise nisu ekvivalentna, i pokazuju dva dubleta s velikim geminalnim sprezanjem (17
Hz za [Zn(AL1)2]?*). Dva dubleta a-CH; protona karakteristi¢na su za trans-fac izomer u
otopini, za razliku od cis-fac izomera, za koji se o¢ekuju Cetiri dubleta (dva za aksijalne i dva
za ekvatorijalne a-CH; skupine). 18126

NMR titracija AL1 sa Zn(BFa4)2 provedena je radi proucavanja stehiometrije dobivenih
kompleksa, slika 32. Dodavanjem Zn(l1) u otopinu AL1, osim prvobitno prisutnog singleta o-
CH> protona slobodnog liganda, javljaju se dva nova dubleta (4,02 i 3,65 ppm) koji ukazuju na
stvaranje kompleksnog kationa [Zn(AL1)2]%*. Daljnjim dodatkom Zn(ll), pojavljuju se jos dva
dubleta na nizim kemijskim pomacima (3,88 i 3,49 ppm) koji odgovaraju kompleksnom kationu
[Zn(AL1)]?*. Kada je Zn(II) u suvisku, ML kompleksni kation [Zn(AL1)]?* je najzastupljenija
vrsta u otopini. U NMR spektrima vide se odvojeni signali za AL1, [Zn(AL1)2]%* i
[Zn(AL1)]?, §to ukazuje na stvaranje stabilnih kompleksa i sporu izmjenu u usporedbi s

vremenskom skalom NMR mijerenja.*?’
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Slika 32. 'H NMR (CD3CN) titracija AL1 sa Zn(BFa)..

1.5

Za ligande s razli¢itim supstituentima, proucavan je utjecaj skupine R' na sredi$njem dusiku na

jakost Zn—N veze te inverziju dusika. *H NMR spektri snimljeni su za ML2 komplekse liganada
AL1, AL3-ALS (slika 33). Kod [Zn(AL1)2]?>* i [Zn(AL3)2]?* uogena su dva ostra dubleta za
a-CHaz protone, kod [Zn(AL4)2)%*, [Zn(ALT)2)?" i [Zn(AL8)2]%* vidljiv je jedan singlet, dok su

Siroki pikovi uoCeni za [Zn(AL5)2]?* i [Zn(AL6)2]*".

" I [Zn{L8),]* J

*

' [Zn(L7),]* *
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Slika 33. 'H NMR (CDsCN) liganada AL1 i AL3-ALS8 i Zn(BF4)2 u omjeru 2:1 pri sobnoj
temperaturi. Oznaceni su signali a-CH> protona (*). AL2 je izostavljen zbog slabe topljivosti.
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Snimljeni su i 'H NMR spektri za razli¢ite stehiometrije pri sobnoj temperaturi (slika 34). Ostri
dubleti a-CH; protona u ML kompleksima [Zn(AL5)]%*, [Zn(AL6)]?*, [Zn(AL7)]?*, ukazuju
na jaku Zn—N vezu, dok Siroki signali odgovaraju¢ih ML2 kompleksa pokazuju slabiju Zn-N
vezu i cijepanje Zn-N veze ili koordinacijsku kinetiku brzu od vremenske skale NMR
snimanja.8!18 Kako Zn—N veza slabi, inverzija dusika postaje moguéa te a-CH, protoni postaju
ekvivalentni. Za daljnju potvrdu ove pretpostavke, snimljen je NMR pri razli¢itim
temperaturama za ML i ML2 komplekse AL1 i Zn(l1).

1AL5:22Zn

S M

2AL5:1Zn

M

425 415 405 395 3.8 375 365 355 345 335  3.25
8/ ppm

Slika 34. 'H NMR (CDsCN) kompleksa liganda AL5 pri razli¢itim omjerima AL5 i Zn
(prikazano je podrucje a-CH: protona).

U H NMR spektrima pri razli¢itim temperaturama za komplekse [Zn(AL1)2]% i
[Zn(AL1)]?*, primije¢ene su promjene o-CH pikova, dok su svi ostali signali ostali
nepromijenjeni, $to ukazuje da je promjena ograni¢ena na a-CH2 skupinu (slika 35). Za
kompleks [Zn(AL1)2]?*, Sirenje a-CH. pikova opaZzeno je na 50 °C, a koalescencija na 70 °C,
dok je za [Zn(AL1)]** doslo do Sirenja pikova pri 70 °C a koalescencija se o¢ekuje na znatno
vi§im temperaturama, §to nije moguce snimiti zbog vrelista CD3CN (80,7 °C). Ovi rezultati

slazu se s pretpostavkom da je Zn—N veza jata u [Zn(AL1)]?* nego u [Zn(AL1)2]%".
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Slika 35. 'H NMR (CD3sCN) spektri [Zn(AL1)2]** (lijevo, stehiometrija 1:2) i [Zn(AL1)]?*
(desno, stehiometrija 6:1) pri razli¢itim temperaturama.

Konstante izmjene za ove procese odredene su simulacijom spektara pomocu softvera Mexico
koji je dio programa SpinWorks'?®, a energije aktivacije izra¢unate su Eyringovom metodom,
prema jednadzbi (1).12%1%0

kr\ _  AH* | As*
In (%) = -2+ 5=+ 23.76 (1)

Na slikama 36 i 37 prikazan je primjer simulacije spektara i odredivanja energije aktivacije za
kompleks [Zn(AL5)2]%*.

k=330s"!

420 415 410 405 400 395 390 385 380 375 370 385 360 355 350 420 415 410 405 400 395 390 3.85 380 375 370 365 360 355 350
&/ ppm &/ ppm

Slika 36. Eksperimentalni (lijevo) i simulirani (desno) *H NMR signali a-CH; protona za
kompleks [Zn(AL5)2]%*.
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Slika 37. Odredivanje energije aktivacije pomocu Eyringove metode za kompleks
[Zn(AL5):]?*.

Energija aktivacije za kidanje Zn-N veze i inverziju dusika u [Zn(AL1)]** (AG*29s k = 15,3
kcal mol?) bila je veéa nego za [Zn(AL1)2]%* (AG*2es k = 14,9 kcal mol™2), (tablica 9), sto je u
skladu s pretpostavkom o jacoj vezi u kompleksu [Zn(AL1)]?*. Takav rezultat je i o¢ekivan,
jer stericko gomilanje liganada u ML2 kompleksima smanjuje jakost Zn—-N veze u odnosu na
odgovaraju¢e ML komplekse. Medutim, ovdje treba uzeti u obzir da bi za preciznije

odredivanje energije za [Zn(AL1)]?* bio potreban veéi temperaturni raspon.

Tablica 9. Energija aktivacije AG*, eksperimentalno odredena prema jednadzbi (1).
AG#*/kcal mol*

TI°C [Zn(ALL)?  [Zn(ALL*  [Zn(AL3)*  [Zn(AL5) >

0 - - - 13,7
10 - - 14,3 14,0
25 14,9 15,3 14,8 14,5
40 - 15,7 - -

50 15,7 16,0 15,7 15,2
60 - 16,3 - -

70 16,3 16,7 16,3 15,8

Za [Zn(AL3)2]?* uocena je sli¢na temperaturna ovisnost a-CH2 protona kao i za [Zn(AL1)2]?*.
Na sobnoj temperaturi su prisutna dva dubleta, a Sirenje pikova opazeno je na 70 °C. Za
kompleks [Zn(AL5)2]?*, dva dubleta su prisutna na nizim temperaturama (0 i 10 °C), dok pri
sobnoj temperaturi dolazi do Sirenja pikova, a izmedu 50 i 70 °C dolazi do koalescencije (slika
36), sto ukazuje na slabiju Zn—-N vezu u kompleksu [Zn(AL5)2]?*, u odnosu na komplekse
[Zn(AL1)2]?* i [Zn(AL3)2]?".

Utvrdena je razli¢ita temperaturna ovisnost signala a-CH2 protona za MLz komplekse

liganada AL4, AL5, AL6, AL7 i ALS, a rezultati se mogu grupirati prema supstituentu R' na
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sredi$njem amino dusiku kako slijedi: za R' = H ([Zn(AL7)2]%*, [Zn(ALS8):]?*), signal a-CH-
protona je singlet pri sobnoj temperaturi, §to ukazuje na slabu Zn-N vezu. *H NMR spektar
[Zn(ALS)2]?* na —40 °C pokazuje umjereno Sirenje a-CHz singleta u usporedbi sa spektrom pri
sobnoj temperaturi, $to ukazuje na nesto jau vezu, no da bi doslo do razdvajanja signala, spektri
bi se trebali snimiti na znacajno nizoj temperaturi $to zbog tehnickih razloga nije moguce
(taliste CD3CN =-46 °C). Kod [Zn(AL7)2]?* uogeno je Sirenje a-CH2singleta na 0 °C i njegovo
razdvajanje na dva pika pri —20 °C. Na —40 °C u otopini je prisutna jos jedna vrsta, no pritom
treba uzeti u obzir slabu topljivost [Zn(AL7)2](BFs)2 na niskoj temperaturi. Kompleks
[Zn(AL4)2]%*, R' = Me, pokazuje ostar singlet za protone pri sobnoj temperaturi, koji se na—-20
°C prosiruje, a ha —40 °C prisutne su dvije vrste. Dva kompleksa s R' = Bn, [Zn(AL5)2]** i
[Zn(AL6)2]?* pokazuju sli¢nu temperaturnu ovisnost. Pri sobnoj temperaturi, a-CH, signali su
dva odvojena, ali Siroka pika. Hladenjem do 0 °C, pikovi postaju dva dubleta, $to ukazuje na
jacu Zn—N vezu, a daljnjim hladenjem pikovi se ponovno Sire, zbog stvaranja druge, trenutno
neidentificirane vrste. Eksperimentalno odredena energija aktivacije za [Zn(AL5)2]?* niza je u
usporedbi s [Zn(AL1)2]?* i [Zn(AL3)2]%* (tablica 9).

Iz temperaturnih NMR mjerenja utvrden je utjecaj supstituenta R' na sredi$njem amino
dusiku na jakost Zn—N veze. Dobiveni rezultati sugeriraju da se za ligande s razli¢itim R' jakost
veze smanjuje sljede¢im redoslijedom: iPr > Bn > Me ~ H, $to je vjerojatno povezano s elektron
donorskim svojstvima ovih supstituenata u istom redoslijedu.

U 3C NMR spektrima svih ML2 kompleksa, pomak pikova kompleksa u usporedbi sa
slobodnim ligandom ukazuje na kompleksiranje. Kao §to je i o¢ekivano, najvec¢i pomaci uoceni
su za skupine vezane na sredi$nji amino dusikov atom: pomaci od 2,7 i 3,4 ppm na niza polja
za CH skupine kompleksa izopropilnih derivata AL1 i AL3, pomak na visa polja od 2,0 i 2,3
ppm za CH> grupe benzilnih derivata AL5 i AL6. Skupine koje su udaljene od donorskih atoma
imaju najmanje pomake, manje od 0,5 ppm za ugljike dimetilamino skupine liganada AL3,
AL6 i ALS.

Spektroskopiju NMR uobicajeno je snimati za dijamagneticne spojeve jer nespareni
elektroni paramagneticnih spojeva uzrokuju smanjenje rezolucije NMR spektara. Uz
podeSavanje parametara mjerenja moguce je snimanje i NMR spaktara paramagneti¢nih
spojeva, odnosno paramagnetski NMR. Paramagnetski *H NMR spektri snimljeni su za Co(ll)
komplekse liganada AL1, AL3, AL4 i AL7. U NMR spektrima paramagnetskih spojeva,

kemijski pomak je zbroj paramagneticnog doprinosa i doprinosa izostrukturnog
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dijamagneti¢nog kompleksa. Paramagneti¢ni doprinos sastoji se od kontaktnog doprinosa koji
opisuje utjecaj nesparenih elektrona na jezgre atoma liganda kroz veze, te pseudokontaktnog
(dipolarnog) doprinosa koji opisuje interakcije magnetskih momenata nesparenih elektrona i
jezgri atoma liganda kroz prostor, na udaljenosti do 60 A. Kako dipolarni doprinos ovisi o
udaljenosti promatrane jezgre od metalnog iona, spektri mogu dati informacije o strukturi
kompleksa u otopini.**+132 Za kompleks AL1 i Co(ll) u omjeru 2:1, spektar pokazuje nastajanje
ML2 kompleksa s malom koli¢inom signala slobodnog liganda (slika 38). U ve¢em omjeru
Co(ll), 4:1, uocena je smjesa MLz i ML kompleksa, $to ukazuje da je visak metalnih iona
potreban za nastajanje ML kompleksa, a to je takoder uoc¢eno i u NMR spektrima kompleksa
Zn(11) s AL1L. Isto je opazeno i za AL3, medutim, za Co(ll) komplekse liganada AL4 i AL7 u
omjeru 4:1 uoceni su samo kompleksi ML stehiometrije, $to ukazuje da je ravnoteza pomaknuta
prema ML ve¢ pri nizem omjeru Co(ll), vjerojatno zbog slabije M-N veze u kompleksima
liganada AL4 i AL7.

ML ML,
' éO 85 V éO ' 75

&/ ppm
ML,

Jus 4

Slika 38. Paramagnetski *H NMR (CD3sCN) liganda AL1 i Co(BF4)2 u omjerima 2:1 (crveno)
i 1:4 (plavo).

UV-Vis titracije Cu(CFsSOz3)2 s ALL, AL4 i AL7 pokazuju nastajanje ML kompleksa kada je
dodan priblizno 1 ekvivalent liganda te ML2 kompleksa kada su dodana priblizno 2 ekvivalenta
liganda (slika 39). Oblik UV-Vis titracijskih krivulja ukazuje na veliku stabilnost ML2

kompleksa, te su konstante stabilnosti prevelike da bi se odredile ovom metodom.
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Slika 39. UV-Vis titracija Cu(ll) s AL1 (lijevo) i titracijska krivulja na 750 nm (desno).

4.1.4. Karakterizacija kompleksa DFT racunima

Relativna stabilnost mer, trans-fac i cis-fac izomera heksakoordiniranih [Zn(AL)2]**
kompleksnih kationa s ligandima AL1-ALS8 izracunata je u otopini acetonitrila. Takoder su
ukljuceni kompleksni kationi nekoliko modelnih liganda AL9-AL14 (slika 40) koji daju
dodatne informacije o strukturnim i elektronskim svojstvima prou¢avanog sustava. Cilj je bio
ste¢i uvid u razlicite efekte koji utjecu na stereokemiju ML2 kompleksa: utjecaj supstituenta na
srediSnjem N-atomu (i), prisutnost fenilne grupe na amidnim dusicima (ii) te supstituenti na

fenilnim skupinama (iii).

H \‘/ H (H3C),N N Y N N(CH3), HoN Y NH,
ORENNS Q TN TN
o} (e} o] 0} o} (e}
AL9

N(CH), AL N(CHa), AL13
CN CN
H H H H
O,N N Y N NO, NC N Y N CN HoN | NH,
N N ONY
] 0] 0 0] 0 0]
NC CN NC CN
NO, AL10 NO, CN AL12 CN AL14

Slika 40. Ligandi AL9-AL14 koristeni u DFT racunima.

Cetrnaest kompleksnih kationa karakterizirano je pomoéu DFT M05-2X metodologije, u skladu
s prethodnim istrazivanjem nase grupe na metalnim kompleksima bis(2-pikolil)aminskih

liganada.!'® Izradunati su [Zn(AL)2]%* kompleksi s ligandima AL1-AL9, koji imaju
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nesupstituirane ili monosupstirane fenilne prstenove, kao i s AL10-AL12, s 3,5-
disupstituiranim ili pentasupstituiranim fenilnim prstenovima. Osim toga, razmatrani su i
kompleksi AL13-AL14 s nesupstituiranim amidnim grupama. Geometrijski parametri
izraCunatih kompleksa [Zn(L1)2]?*, [Zn(L6)2]** i [Zn(L7)2]?*, dobro se podudaraju s
eksperimentalno odredenim Alzn, A6zn i A7zn (tablica 10).

Geometrija eksperimentalnih i izraunatih Zn(II) kompleksa analizirana je pomocu

programa FindGeo,'*

a rezultati su prikazani u tablici 10. Rezultati pokazuju da su izracunate
strukture uglavnom nepravilnije od eksperimentalnih struktura, $to je posljedica razli¢itih

konformacija peteroclanih kelatnih prstenova.

Tablica 10. Odabrane duljine veza i kutovi za eksperimentalne i izraCunate komplekse.

M-01 M-02 M-N2 010—;\/|— N2-M-
Kompleks M-O1 M-02i MN2 e s N2 Geometrija, RMSD / A
A (A) (A) © ©)
oktaedar
Alz, 2,0051(11) 2,0944(11) 2,1822(14) 96,46(4) 180,00 (pravilni), 0,360
trans-fac- oktaedar
2,134 2,100 2,257 95,2 159,7 (nepravilni),
2+a
[Zn(AL1)] 0,503
2,133(3)  2,079(4)  2,164(4)  84,17(15) oktaedar
Ao oomre  2maw 262w szaaae) TP (oraviini, 0,202
2,122(3) 2,116(4) 2,142(4)  83,73(15) oktaedar
RO=@  azne 2012w 2364 832004 M) (praviini, 0,271
2,081(3)  2,098(4)  2,161(4)  83,29(13) oktaedar
Abzn (3) 2,147(3)  2,098(3)  2,141(4)  84,97(16) 172,45(14) (pravilni), 0,315
trans-fac- 2139 2,105 2,190 94,96 170.43 oktaedar
[Zn(AL6)]?+2 2,141 2,105 2,191 95,19 ' (pravilni), 0,401
2,116(4)  2,097(4)  2,140(5) 98,10(17) oktaedar
Alzn 2,099(4)  2,094(4)  2,142(5) 99,54(17) 103,53(19) (pravilni), 0,418
cis-fac- 2,152 2,098 2,225 100,64 oktaedar
[Zn(ALT)* 117,18 (nepravilni),
2] 2,145 2,097 2,219 103,50 0577

ajzraCunata struktura
I'atom povezan centrom simetrije
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Za ligand AL7, s nesupstituiranim sredi$njim amino dusikovim atomom i nesupstituiranim
fenilnim prstenom, stabilnost sva tri izomera nalazi se u uskom rasponu od 1,1 kcal mol™, sto
je najmanji raspon medu svim ovdje navedenim sustavima. Racuni predvidaju cis-fac kao
najstabilniji izomer [Zn(L7)2]?*, s obzirom da je 0,8 i 1,1 kcal mol~* stabilniji od analognih mer
I trans-fac izomera (tablica 11). Eksperimentalno odredena kristalna struktura A7zn takoder je
cis-fac izomer, iako je kristalna struktura dodatno stabilizirana vodikovom vezom sa SiFg?

anionom.

Tablica 11. Izradunata relativna stabilnost imda (R'/R) izomera (AGtotac / kcal mol™).

Kompleks Supstituenti mer trans-fac cis-fac
[Zn(AL1)2)** iPr/H 0,5 0,0 1,9
[Zn(AL2):)** iPr/NO, 2,6 0,0 0,5
[Zn(AL3)2)** iPr/NMe, 0,0 0,7 3,7
[Zn(AL4)2)** Me/H 0,0 5,0 3,8
[Zn(AL5)2)** Bn/H 0,0 4,6 2,8
[Zn(AL6)2)** Bn/NMe, 0,0 3,7 3,3
[Zn(AL7)2)** H/H 0,8 1,1 0,0
[Zn(ALS)2]* H/NMe, 0,3 1,6 0,0
[Zn(AL9):]* Bw/H 2,0 0,0 1,3
[Zn(AL10)2]** iPr/(NO2)> 1,4 0,0 0,5
[Zn(AL11)]* iPr/(NMe,), 5,4 0,0 1,1
[Zn(AL12):)** iPr/(CN)s 7,2 2,1 0,0
[Zn(AL13))** i{Pr/amid 1,2 0,0 0,5
[Zn(AL14)2)** Me/amid 0,0 52 2,8

Dodavanje supstituenata na sredi$nji amino dusik uzrokuje manju stabilnost cis-fac izomera.
Ako je R" = Me, kao u AL4, mer postaje najstabilniji izomer, i mnogo je stabilniji od cis-fac
(3,8 kcal mol™?) i trans-fac (5,0 kcal mol™). Ovaj trend, iako s nesto manjim razlikama u
energiji, moze se uociti i u benzilnom derivatu AL5. Ipak, vezanjem jaceg elektron donora, kao
$to je izopropilna grupa u AL 1, trans-fac izomer postaje 0,5 kcal mol stabilniji od mer. Ovaj
trend je potvrden u tert-butilnom derivatu (AL9), gdje je trans-fac ¢ak 2,0 kcal mol* stabilniji
od mer i 1,3 kcal mol™ od cis-fac, $to ukazuje na to da ja¢i elektron donori stabiliziraju trans-
fac izomere. Tome idu u prilog Hammettove konstante op koje iznose —0,09, —0,15 i 0,20 za

Bn, iPr i tBu skupinu.®**
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Iako su supstituenti na fenilima udaljeni od donorskih atoma, imaju znacajan utjecaj na
stereokemiju kompleksa. Pritom je uoceno da elektron donorske skupine pridonose stabilnosti
mer izomera, dok su trans-fac izomeri stabilniji kod liganada koji imaju elektron akceptorske
skupine. To je uoceno, na primjer, kod p-nitro skupina koje odvlace elektrone te povecavaju
stabilnost trans-fac-a u odnosu na mer, s 0,5 kcal mol™ u AL1 do 2,6 kcal mol~ u AL2. S druge
strane, elektron donorske p-dimetilamino skupine ¢ine mer 0,7 kcal mol stabilnijim od trans-
fac u AL3. Cak i u ALS, p-dimetilamino skupina povecava stabilnost mer izomera, ali
nedovoljno da ga ucini stabilnijim od cis-fac izomera. Ipak, relativna razlika izmedu mer i
trans-fac izomera smanjena je s 0,8 kcal mol™ u AL7 na 0,3 kcal mol u ALS.

Taj trend nije odrzan u di- ili penta-supstituiranim ligandima AL10-AL12, gdje stericke
smetnje pocinju prevladavati nad elektronskim utjecajima. Na primjer, bez obzira na njihov
elektronski karakter, dinitro- i didimetilamino supstituenti u AL10 i AL11, uzrokuju stabilnost
odgovarajucih trans-fac izomera. Zanimljivo je da supstitucija s pet cijano skupina u AL12
znadajno promice stabilnost cis-fac izomera, koji je 7,2 i 2,1 kcal mol! stabilniji od njegovih
mer i trans-fac analoga.

Konacno, analizom rezultata za nesupstituirane amidne ligande AL13-AL14, mozZe se
zakljuciti da fenilni prstenovi na amidnoj skupini nemaju znacajan ucinak na preferiranu
stereokemiju. Uklanjanje aromatskih fragmenata u AL1 i AL4 ostavlja stereokemijsku
preferenciju nepromijenjenu, dok njihova prisutnost omogucuje podeSavanje stereokemije

njihovom supstitucijom sa elektron donorskim ili elektron akceptorskim grupama.

4.1.5. Analiza koordinacijske geometrije
Izracunati mer, trans-fac i cis-fac izomeri kompleksa [Zn(AL1)2]** i [Zn(AL7)2]** te
eksperimentalno dobiveni kompleksi Alzn i A7zn, dani su kao primjer analize koordinacijske
geometrije koristeci tri razli¢ite klasifikacijske metode (tablice 12 i 13).

Metoda A ima dva strukturna parametra (slika 41): kut zaokreta izmedu dva trokuta
(p) 1 omjer kompresije s/h, gdje je s = duljina stranice trokuta i h = udaljenost izmedu dva
trokuta. Idealne vrijednosti za ¢ su 60° (pravilan oktaedar) i 0° (trigonska prizma), a idealna
vrijednost omjera s/h u slucaju pravilnog oktaedra je 1,22. Trigonska prizma ima omjer

kompresije (s/h) blizu 1,00, najéesée u rasponu 0,96-1,04.1%°
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Oktaedar Trigonska prizma
— s
Xay s |
h
VAR
Aﬁ .
V »
¢ =60.0° s/h=1.22 @=0°

Slika 41. Klasifikacijska metoda A.

Metoda B3 definira tri geometrijska parametra koji su prikazani na slici 42. U ovoj metodi,
prilikom odredivanja parametra w, potrebno je unaprijed pretpostaviti vrstu poliedra, $to ¢ini

ovu metodu djelomi¢no proizvoljnom.

Oktaedar

Trigonska prizma

¢=90.0°

Slika 42. Klasifikacijska metoda B.

Tre¢a metoda C**® predstavlja generalizaciju s obzirom na metode A i B jer je primjenjiva na
razli¢ite koordinacijske brojeve (od 2 do 9) te njihove odgovarajuée poliedre, dok metode A i
B uzimaju u obzir samo dvije moguénosti: oktaedar i trigonsku prizmu. Osim toga, u metodama
A i B, odabir pretpostavljenog poliedra moze dovesti do dodatne nepreciznosti u kasnijoj
analizi. Metoda C (program FindGeo) usporeduje poliedar oko metalnog iona s predloscima iz
baze podataka i odreduje najbolje podudaranje. Treba napomenuti da algoritam uzima u obzir

moguénost praznog koordinacijskog mjesta.
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Tablica 12. Klasifikacija geometrija tri izraGunata izomera [Zn(AL1)2]%* te eksperimentalno
odredenog kompleksa Alzn.

‘ Izomera ‘ Metoda A Metoda B Metoda C
\ \ sih 0 (°) 0 (180-0) (°) p (180-p) (°) poliedar (RMSD)
mer: O 117 78.22 50.67 (129.33) 19.70 (160.30) Oktaedar (nepravilni)
(0.552)
trans: O | 1.06 39.71 67.25 (112.75) 16.20 (163.80) Oktaedar (nepravilni)
(0.593)
cis: O 1.44 69.80 47.50 (132.50) 17.16 (162.84) Oktaedar (nepravilni)
(0.558)
Alzn (trans): Oktaedar (pravilni)
o 1.21 60.00 124.20 (55.80) 0.00 (180.00) 0.361)

Tablica 13. Klasifikacija geometrija tri izraGunata izomera [Zn(AL7)2]%* te eksperimentalno
odredenog kompleksa A7zn.

‘ Izomer® ‘ Metoda A Metoda B Metoda C
\ \ sih 0 () 0 (180-0) (°) p (180-p) (°) poliedar (RMSD)
mer: O 1.27 44.85 60.87 (119.13) 21.24 (158.76) Oktaedar (nepravilni)
(0.586)
trans: O | 1.06 51.77 61.95 (118.05) 6.64 (173.36) Oktaedar (pravilni)
(0.406)
cis: O 1.42 49.10 123.58 (56.42) 19.42 (160.58) Oktaedar (nepravilni)
(0.577)
ATzn (Cis): O | 1.14 48.85 117.86 (62.14) 12.06 (167.94) Oktaet(j(z;lr4 (1p?r)aV|Inl)

& Skracenice O (oktaedar) i TP (trigonska prizma) oznacavaju tip poliedra koji je pretpostavljen
prilikom klasifikacije metodama A ili B.

Sve tri klasifikacijske metode pokazuju da su kompleksi iskrivljeni oktaedri. Za oba izraCunata

kompleksa, [Zn(AL1)2]** i [Zn(AL7)2]%*, izradunate strukture su iskrivljenije od

eksperimentalnih, kao posljedica razli¢itih konformacija petero¢lanih kelatnih prstenova.
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4.2. Strukturna raznolikost kompleksa 2,2'-bis(piridin-2-ilmetil)-
izopropilamina (BL)

Kompleksi prijelaznih metala s bpa ligandima stehiometrije MLz, u CSD bazi pronadeni su
kao trans- i kao cis-fac izomeri, na ¢iji nastanak utjece koordinacijska sposobnost aniona i
supstituent na centralnom amino dusiku. Od objavljenih kristalnih struktura 43 ML2 kompleksa
R-bpa (R # H) liganada, svi osim jednog su cis-fac izomeri. Jedini trans-fac izomer s R-bpa
ligandom je Hg(ll) kompleks BELNOX' ¢ija je klasifikacija otezana zbog trigonsko
prizmatske geometrije Hg(ll) iona. S H-bpa (R = H) ligandom u CSD bazi je nadeno 30 ML2
kompleksa. Kada su u sintezi koriSteni koordinirajuci anioni, nadeno je 8 trans-fac i 1 mer, a
sa slabo koordiniraju¢im 15 cis-fac i 6 trans-fac izomera. U CSD bazi takoder su nadeni razni
premosteni bpa kompleksi, s premoséujucim skupinama kao $to su hidroksidni ili halogenidni
ioni.»*®1% Na primjer, s H-bpa ligandom nadeno je 16, a s R-bpa ligandom 107 premostenih
dimera.

U ovom poglavlju#? pripravljeni su kompleksi bpa liganda (BL), s naglaskom na utjecaj
koordinacijske sposobnosti protuiona. Kompleksi su pripravljeni koriste¢i Zn(II) i Cu(II) soli s
razli¢itim protuionima (Br~, Br/PFs", BF4/F~, ClO47). Odredene su cetiri kristalne strukture
Zn(11) kompleksa. Stabilnost dvaju polimorfa proucavana je diferencijalnom pretraznom
kalorimetrijom 1 DFT racunima. Struktura Zn(II) kompleksa u otopini proucavana je
spektroskopijom NMR. Takoder je odredeno pet Cu(Il) kristalnih struktura te su njihova

magnetska svojstva prouc¢ena mjerenjem magnetske susceptibilnosti i spektroskopijom ESR.

4.2.1. Sinteza i karakterizacija Zn(l1) kompleksa 2,2'-bis(piridin-2-ilmetil)-izopropilamina
BL

Pripremljena su Cetiri kompleksa liganda BL s razli¢itim Zn(ll) solima. Dobivena su dva
polimorfa, Blazn i Blbzn, premosteni dimer B2zn te ML2 kompleks B3zn (slika 43). Njihove
kristalne strukture odredene difrakcijom rentgenskog zraCenja na jedini¢énom kristalu su

prikazane na slici 44, a odabrani geometrijski parametri prikazani su u tablici 14.
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Slika 43. Sinteza Zn(Il) kompleksa liganda BL. Reakcijski uvjeti: (a) ZnBrz, metanol; (b) 2
ZnBr2, 4 NH4PFs, metanol, (c) Zn(BF4)2, metanol; (d) Zn(ClO4)2, metanol, kloroform.

Slika 44. Kristalne strukture kompleksa Blazn (mer-[Zn(BL)Br2]), Blbzn (fac-[Zn(BL)Br2]),
B2zn ([Zna(p-F)2(BL)2](BF4)2) i B3zn ([Zn(BL)2](ClO4)2). Elipsoidi su nacrtani s
vjerojatnoscu od 30%. Anioni tetrafluoroborat (u B2zn) i perklorat (u B3zn) su izostavljeni radi
bolje preglednosti.
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Kako bi se dobio kompleks ML: stehiometrije, BL i ZnBr> pomijesani su u omjeru 2:1.
Medutim, zbog snazne koordinacijske sposobnosti Br- aniona,>*'!® dobiven je kompleks
stehiometrije ML, Blazn. Kristalna struktura kompleksa Blazn sadrzi dvije neovisne molekule
u jedini¢noj celiji. Obje neovisne molekule Blazn imaju geometriju nepravilne kvadratne
piramide [ZnBr2Nas] (r1 = 0,34 i 72 = 0,17),*! pri ¢emu su ligandi koordinirani kao mer izomeri
[kut N1-Zn—N3 = 152,36(10)° za Zn1 i 150,34(10)° za Zn2, pripadajuci kutovi izmedu ravnina
piridina su 12,19(15)° i 10,88(15)°]. Preostala dva koordinacijska mjesta oko Zn(ll) iona
zauzimaju bromidni anioni. Geometrija pentakoordiniranih kompleksa opisana je parametrom
7 izraCunatim prema jednadzbi (2):

r=E£2

60°

U jednadzbi (1), B i o oznacavaju dva najve¢a N-M-N kuta (slika 45).

N N
. p
G N\ P N
N——M Q\ o Ning,, M AN
. | N- N’(‘ i ’\N
o
N
trigonska bipiramida kvadratna piramida
o =120°,3=180%t=1 o=p=180°1t=0

Slika 45. Parametar 7 za klasifikaciju geometrije pentakoordiniranih kompleksa. 41142

Tablica 14. Odabrane duljine veze (A) za Zn(11) komplekse.

Kompleks Zn-N1 (A) Zn-N2 (A) Zn-N3 (A) Zn-anion (A)
2,4061(5) (Bril);
B1as 2,177(2) 2,215(2) 2,162(2) 2,4075(5) (Br21)
" 2,142(2) 2,270(2) 2,143(2) 2,4188(5) (Bri2);

2,4165(4) (Br22)
2,5079(7) (Brl);

Blbzn 2,073(4) 2,338(4) 2,101(4) > 420707 (B12)
B2zn 2,0371(17) 2,1717(16) 2,0269(17) iggiiiﬁ; g))
53 2,229(9) 2,287(7) 2,100(7) -

an 2,195(9) 2,417(7) 2,155(8) -

U sintezi u kojoj su koristeni BL, ZnBr2 i NH4PFg u omjeru 1:1:2, dobiven je kompleks B1bzn.

U kristalnoj strukturi B1bzn, nije doslo do ugradnje PFe~ aniona, ve¢ je dobiven polimorf Blazn,
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pentakoordinirani kompleks stehiometrije ML. Za razliku od Blazn, u Blbzn ligand je
koordiniran kao fac izomer [kut N1-Zn—N3 = 109,56(15)°, kut izmedu ravnina piridina =
79,1(2)°]. Koordinacijski poliedar [ZnBr2Ns] u Blbzn nalazi se na granici izmedu trigonske
bipiramide i kvadratne piramide (z = 0,50).

Pretraga CSD baze pokazala je da postoji samo nekoliko pentakoordiniranih [Zn(R-bpa)
Brz2] kompleksa u kojima je bpa ligand vezan na sredisnji metal kao mer-izomer,118143-146 g
druge strane, ¢ak i za znacajno $iru pretragu, [M(R-bpa)Xz], gdje kompleksi sadrze bilo koji
prijelazni metal M ili bilo koji halogenid X, vezanje bpa kao fac izomera relativno je rijetko,
te je samo par sluéajeva pronadeno u literaturi. 14’12

Kako bi se proucili uvjeti pri kojima nastaju razliciti polimorfi, Blazn (mer) i B1bzn (fac),
provedene su sinteze u razli¢itim uvjetima kao $to su razlicita otapala (metanol, acetonitril,
aceton, kloroform), razli¢ite metode kristalizacije (polagano isparavanje, difuzija etera) te
razli¢it omjer liganda i metala i prisutnost nekoordinirajuéeg PFs~ aniona. Fazna cistoca
dobivenih polikristalnih uzoraka analizirana je rentgenskom difrakcijom na praskastom uzorku.
Tijekom brojnih ponovljenih sinteza, opéenito se ¢eSée opaza nastajanje mer polimorfa, dok su
kristali nastali prilikom difuzije dietil-etera, ¢es¢e bili fac polimorfi.

Stabilnost dva polimorfa proucavana je diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom (DSC)
I hot-stage mikroskopijom, koje ukazuju na fazni prijelaz iz polimorfa fac u stabilniji polimorf
mer. DSC krivulja grijanja mer polimorfa pokazuje jedan endotermni prijelaz s maksimumom
na 266,6 °C i entalpijskom promjenom od AH = 6,1 kcal mol™ (slika 46). DSC termogram fac
polimorfa pokazao je dva endotermna prijelaza; prvi prijelaz s maksimumom na 186,7 °C i
entalpijskom promjenom od AH = 1,6 kcal mol™?, a drugi pri 264,7 °C i entalpijskom

promjenom od AH = 6,2 kcal mol .

100 150 200 250

T/°C T/°C

Slika 46. DSC termogrami ciklusa grijanja Blazn (mer, crveni) i Blbzn (fac, plava), lijevo.
Temperaturno kontrolirani prijelaz polimorfa fac u mer, desno.

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 89

Iz usporedbe DSC termograma dvaju polimorfa moze se zakljuciti da prvi endotermni prijelaz
odgovara procesu pretvorbe fac u mer. To je potvrdeno rentgenskom difrakcijskom analizom
uzorka fac polimorfa zagrijanog na 220 °C i ohladenog do sobne temperature koja pokazuje da
se nakon zagrijavanja radi o polimorfu mer (slika 47). Entalpijska promjena drugog

endotermnog prijelaza na 264 °C odgovara taljenju mer polimorfa.

7500

—— prije grijanja (fac)
—— simulirano (mer)
—— nakon grijanja do 220°C (mer)

5000

Intenzitet

2500

Slika 47. Difraktogram polimorfa fac prije i nakon zagrijavanja na 220 °C i hladenja do sobne
temperature.

DFT racuni pokazuju da je mer Blazn za 1,1 kcal mol™! na Gibbsovoj skali slobodne energije i
za 1,5 kcal mol? na entalpijskoj skali energije stabilniji od fac Blbzn, $to je u skladu s
eksperimentima. Osim toga, struktura prijelaznog stanja koja povezuje ova dva polimorfa ima
energiju visu za samo 7,4 kcal mol™! od stabilnijeg Blazn, §to potvrduje lakoéu prijelaza izmedu
dva polimorfa.

Energije kristalne resetke dvaju polimorfa vrlo su sli¢ne, te su literaturne razlike 4H za
polimorfne prijelaze izmedu 0,05 i 2,4 kcal mol™.21% U ovom sluéaju, prisutna je velika
razlika u energiji i strukturi dva polimorfa zbog razli¢ite geometrije kompleksa. Slike s hot-
stage polariziraju¢eg optickog mikroskopa na slici 48 jasno pokazuju taljenje kristala na 270

°C i malu promjenu tijekom interkonverzije polimorfa fac u polimorf mer.
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c)

Slika 48. Slike polimorfa fac snimljene na hot-stage mikroskopu prilikom zagrijavanja na a)
161 °C, b) 201 °C i c) 270 °C.

U idu¢em pokusaju priprave kompleksa stehiometrije MLz, BL i Zn(BF4)2 pomijeSani su
omjeru 2:1. Tetrafluoroboratni anion odabran je kao slabo koordiniraju¢i anion kako bi se
izbjegla njegova koordinacija na metal.”® Medutim, u tim uvjetima dolazi do razgradnje
tetrafluoroboratnog aniona, pri éemu nastaju fluoridni anioni BFs~ 2 BFs + F.1241?° Raspad
aniona moze ubrzati prisutnost liganda BL i/ili metala, kisika i vode.**¢ Slobodni fluoridni
ion, mali ion lokaliziranog naboja, lako se moze vezati za metalni centar. Kompleks B2zn ima
stehiometriju MzL2, gdje su dva Zn(Il) premostena fluoridnim ionima. Struktura kompleksa
B2zn je centrosimetricna s pentakoordiniranim Zn(II) atomima, [ZnNs(u-F)2ZnNs].
Geometrija se moze opisati kao dvije trigonske bipiramide (z1 = 0,86) koji dijele jedan rub. U
B2zn, ligandi su koordinirani facijalno, s N1-Zn—N3 kutom od 111,44(7)° i kutom izmedu
piridinskih ravnina od 79.30(12)°. U literaturi je poznat samo jedan kompleks bpa liganda s
cinkom koji ima dvostruki fluoridni most, [(bpa)Zn(u-F)2Zn-(bpa)],*>” no s drugim metalima,
kao §to su Zeljezo, kobalt, nikal i bakar, objavljeno je nekoliko sli¢nih struktura,13%:1°8-162

Da bi se izbjegao raspad aniona, umjesto tetrafluoroborata odabran je perklorat. Perkloratni
anion takoder ima slabu koordinacijsku sposobnost, ali je stabilniji u primijenjenim reakcijskim
uvjetima. Kompleks B3zn pripremljen je mijeSaju¢i BL i Zn(ClO4)2 u omjeru 2:1, dajuci
kompleks stehiometrije ML2, ¢ija je struktura odredena difrakcijom rentgenskih zraka na
jedini¢nom kristalu. Dva liganda u B3zn su koordinirana facijalno, s kutovima N1-Zn—N3 od
91,9(3)° 1 93,5(3)°, a kutovi izmedu piridinskih ravnina iznose 81,1(5)° i 82,3(6)°. Kompleks
B3zn ima koordinacijski broj 6 te tvori [ZnNs] nepravilni oktaedar cis-fac geometrije [kut
N—Zn-N (amin) = 102,9(2)°].

Kako bi se proucili efekti koji upravljaju nastajanjem razli¢itih geometrijskih izomera u
ML 2 kompleksima;*>118 relativna stabilnost cis-fac, mer i trans-fac izomera opisana je pomoéu
DFT rac¢una. Optimizacija molekulskih geometrija provedena je M05-2X/6-31+G(d)/LanL2DZ
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+ ECP modelom u vakuumu i acetonitrilu. Geometrije u acetonitrilu modelirane su implicitnim
modelom solvatacije (SMD), koji je u skladu s ranijim istrazivanjima u naSoj grupi.!*>8
Kvaliteta ove metodologije procijenjena je izvodenjem niza single point izra¢una koristeci
razli¢ite DFT funkcionale. Izracunate relativne energije izomera prikazane su u tablici 17,
odabrane duljine veze, kutova i koordinacijske geometrije izracunatih geometrijskih izomera
[Zn(BL)2]** i [Zn(Me-bpa)2]?* prikazane su u tablicama 15 i 16, takoder je napravljena
usporedba s eksperimentalno odredenim strukturama B3zn i [Zn(bpa-CH2-CH:-
CO2Me)2](BFa4)2 (iz ref.118),

Tablica 15. Odabrane duljine veze (A) za izradunate izomere [Zn(BL)2]?* i eksperimentalno
dobiveni kompleks A3zn.

N1-Zn- <Pyl - Koordinacijska
Kompleks Izomer  Zn-N1 (A)Zn-N2 (A)Zn-N3 (A) N3 (°) Py2 () geometrija, & RMSD
cis-fac lig. 1 2230 2:365 2.213 %.13 81.03 Oktaedar (nepravilni), 0.521

lig.2 2.230 2.366 2.213 96.15 81.01

[Zn(BL):** lig.1 2286 2492 2253 9175 7812 Pentagonska bipiramida
(izra¢unati) - trans-fac (nepravilna), 0.641

lig.2 2245 2373 2274 9145 8263
lig.1 2324 2393 2308 14599  19.63

li.2 2306 2411 2334 14465 2361 O<taedar(nepravilni), 0.782

mer

lig.1 2.229(9) 2.287(7) 2.100(7) 91.9(3)  81.1(5)

. Oktaedar (nepravilni), 0.469
lig.2 2.195(9) 2.417(7) 2.155(8) 93.5(3) 82.3(6)

B3zn cis-fac

Tablica 16. Odabrane duljine veza (A) za izratunate izomere [Zn(Me-bpa)2]>* i
eksperimentalno dobiveni kompleks [Zn(bpa-CH2-CH2-CO2Me)2](BF4): iz ref.118

Kompleks lzomer Zn-N1 Zn-N2 Zn-N3 N1-Zn- <Pyl- Koordinacijska
P A A A N3(°) Py2(°  geometrija,*** RMSD
cis-fac lig.1 2198 2264 2.265 80.75 46.86 Oktaedar (pravilni),
, lig.2 2199 2264 2263 80.75  46.85 0.417
[Zn(Me-bpa).] trans- lig.1 2.243 2300 2.300 9634 7042  Oktaedar (nepravilni),
(calculated) fac lig.2 2.300 2300 2243 9635  70.44 0571
mer lig.1 2277 2295 2291 14593 18.46 Oktaedar (nepravilni),
lig.2 2277 2295 2291 14593  18.46 0.754
[Zn(bpa-CH2-CH2- . lig.1 2107 2297 2213 105.62 60.24 Oktaedar (nepravilni),
CO2Me)z](BF2) cis-fac 0.606
2Me)2f(BFa)2 lig.2 2107 2297 2213 10562  60.24 :
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Tablica 17. Relativna Gibbsova energija razli¢itih geometrijskih izomera kompleksa Zn(II) s
ligandima BL ili Me-bpa u omjeru 1:2.2

Vakuum

Kompleksni lZomer  MOS B3LYP

kation - - -

oy B3LYP PBEO BLYP MOGL . BO7D3 0

cisfac 0,0 0,0 0,0 00 00 0,0 0,0 0,0

[Zn(BL):J** mer 6,1 4.4 4.9 3,7 3,7 5,1 4,1 4.4

2

”;;’zs’ 6.7 47 50 41 52 6.3 53 5.6

cisfac 0,0 15 12 15 00 0,0 0,0 0,0

[Zn(Me- mer 0.7 0,0 0,0 00 14 0.1 0.7 0.6
bpa)|** t -

rf‘;”cs 3.1 3.7 34 35 37 3.5 33 3,5

Komnleksn Acetonitril

Olzlzicfnsm fzomer M5~ B3LYP PBE0 BLYP MO6L - B97D3 B3LYP-

2X B97XD D3

cis-fac 0,0 0,6 0,0 22 0,0 0,0 0,0 0,0

Zn(BLy] mer 4.1 0,0 13 00 14 23 0.1 1,0

2

”f‘;”cs' 5.9 43 42 52 37 53 4,0 45

cis-fac 09 33 25 34 13 0.6 0.2 0.4

[Zn(Me- mer 0,0 0,0 0,0 00 00 0,0 0,0 0,0
bpa):]** :

”f‘;’f 2.7 3,1 27 30 26 2,5 1.9 22

2Sve vrijednosti su dane u kcal mol*. Gibbsove slobodne energije dobivaju se na geometrijama optimiziranim na
teoriji M05-2X /6-31 + G (d) / LanL2DZ + ECP, s elektronskim energijama koje se postizu kao izra¢uni u jednoj
tocki koriste¢i nazna¢eni DFT funkcional i istu osnovu setova. Efekti otapala modeliraju se kroz implicitnu
solvataciju SMD-a.

Funkcional MO05-2X daje sli¢éne trendove u svim isprobanim pristupima, o0sobito s
funkcionalima korigiranim za disperziju kao $to su ©-B97XD, B97D3, i B3LYP-D3, te su ti
trendovi u skladu s eksperimentalnim rezultatima. S druge strane, Cisti BLYP funkcional i
njegov hibridni analog B3LYP, &esto daju pogresne trendove za [Zn(Me-bpa)2]>* u vakuumu
i [Zn(BL)2]?* u acetonitrilu. Stoga su kao relevantni odabrani rezultati dobiveni M05-2X
funkcionalom.!>18 |z tablica 15 i 16 vidi se da izra¢unati kompleksi derivata BL imaju
nepravilniju geometriju od kompleksa Me-bpa.

Osim toga, ra¢uni pokazuju da je cis-fac najstabilniji geometrijski izomer [Zn(BL)2]?* i u

vakuumu i otopini acetonitrila, $to je u skladu s eksperimentalno dobivenom kristalnom
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strukturom B3zn. U vakuumu za [Zn(Me-bpa)2]?* cis-fac izomer ostaje najstabilniji, no u
acetonitrilu mer postaje najstabilniji, $to predvidaju svi navedeni DFT funkcionali. Ipak, za Me-
bpa, izracunata energetska razlika izmedu izomera bila je prili¢éno mala (tablica 17).

U CSD bazi, za [Zn(R-bpa)2]>* komplekse, pronadeni su cis-fac izomeri ¢ak i za R-bpa
komplekse s velikim supstituentom R na sredignjem amino dusiku, kao $to su ftalimid,'®3

antranil*?® i ferocenil,'®* gdje bi trans-fac bio ogekivan zbog steri¢kih razloga.

4.2.2. Spektroskopija NMR Zn(1l) kompleksa

Kompleksi dijamagnetskog Zn(Il) u otopini proucavani su spektroskopijom NMR. NMR
spektri snimljeni su od kompleksa pripremljenih in situ u deuteriranom otapalu ili od kompleksa
prethodno pripravljenih u metanolu, koji su izolirani i otopljeni u deuteriranom otapalu. Kao
$to se i o¢ekuje, prethodno izolirani polimorfi Blazn i Blbzn pokazuju identi¢ne *H NMR
spektre (B1zn). U usporedbi sa slobodnim ligandom, *H NMR spektar ML kompleksa B1zn u
CDsCN pokazuje pomaknute pikove i Sirenje signala a-CH; protona. Siroki pik oznagava slabu
Zn-N vezu pri sobnoj temperaturi, $§to omogucuje inverziju dusika i ekvivalentnost a-CH>
protona. Na nizim temperaturama, dolazi do jatanja Zn-N veze i u 'H NMR spektru
snimljenom na —40 °C (slika 49) vidi se cijepanje a-CH> pika u dva dubleta (4,36 i 4,12 ppm)
s geminalnim sprezanjem (J = 16 Hz), §to ukazuje na jau vezu i inhibiranu inverziju

dusika 115118

| e

95 90 85 80 75 720 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
5/ ppm

Slika 49. *H NMR spektar (CDsCN) izoliranog kompleksa Blazn pri sobnoj temperaturi (dolje)
i na—40 °C (gore).
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'H NMR spektar prethodno izoliranog B2zn pokazuje prisutnost jedne vrste, vjerojatno
premostenog kompleksa koji odgovara kristalnoj strukturi. U *H NMR spektru in situ
pripremljenog kompleksa u omjeru 2 BL : 1 Zn(BF4)2 vidljivi su $iroki pikovi, $to ukazuje na
izmjenu liganada brzine sli¢ne vremenskoj skali NMR snimanja, sli¢no kao za kompleks B3zn
u omjeru 2 BL : 1 Zn(ClOg4)2 prikazan na slici 51. Dobiveni rezultati pokazuju da u prethodno
izoliranom kompleksu B2zn ima dovoljno fluoridnog iona da koordinira Zn(ll) i tvori
(premosteni) ML kompleks, dok u in situ eksperimentu, jos nije doslo do stvaranja fluorida, te
je vidljiva smjesa s izmjenom liganada. Prilikom usporedbe prethodno izoliranog B2zn sa in
situ pripremljenim BL i Zn(BF4)2 u omjeru 1:1, uoceni su razli¢iti kemijski pomaci (slika 50).
Pretpostavljamo da oba kompleksa imaju ML stehiometriju, a preostala koordinacijska mjesta
zauzimaju F~ anioni u izoliranom kompleksu i molekule acetonitrila u in situ pripravljenom

kompleksu.

Slika 50. 'H NMR spektar (CDsCN) in situ pripremljenog kompleksa BL and Zn(BF4)2 u
omjeru 1:1 (crveno) i prethodno izolirani kompleks B2zn (plavo).

Kako bi se opisala struktura B3zn u otopini, snimljena je *H NMR titracija (slika 51)
dodavanjem Zn(ClOas)2 u otopinu BL. Prilikom dodatka 0,5 ekvivalenta Zn(ll), o¢ekuje se
nastanak ML2 kompleksa, sto bi odgovaralo kristalnoj strukturi B3zn. Medutim, NMR spektar
pokazuje siroke signale, §to ukazuje na izmjenu brzine sli¢énu vremenskoj skali NMR snimanja.
Daljnjim dodavanjem Zn(lIl), nastaje kompleks ML stehiometrije, koji ostaje jedina vrsta u
otopini kada je molarni omjer Zn(ll) prema ligandu vec¢i od 1. Ostriji signali ML kompleksa

ukazuju da je izmjena sporija od vremenske skale NMR snimanja te je ML kompleks stabilniji
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od ML2. Sli¢ni slucajevi opisani su u literaturi.2**®> Otopina BL i Zn(CIO4), u omjeru 2:1

ohladena je na —40 °C da se uspori izmjena. Primijeceni su ostriji signali, no velik broj signala

|11
]

sugerira smjesu nekoliko vrsta.

-

2.00 equiv Zn(I1)

l l jl 1.50 equiv Zn(I1)
I ‘ ‘I 1.00 equiv Zn(I1)

.

|

L>EFF

A N o75equivzn(i) J JJJ{
M 0.50equiv zn(il) A_J“_J L_J.J&
A M_a__0.25equivzn(i) ~_J .}
T x
9.5 8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 3:5 2.5 1:5 ‘ 0.5
3/ ppm

Slika 51. 'H NMR (CDsCN) titracija BL (iPr-bpa) sa Zn(ClOa)..

4.2.3. Sinteza i karakterizacija Cu(ll) kompleksa

Sintetizirano je pet kompleksa BL i Cu(ll) s razli¢itim protuionima (Slika 52). Odredene su
kristalne strukture dvaju monomera Blacu i1 B3acu, premostenog dimera Blbcy,
koordinacijskog polimera B2cu i ciklickog trimera B3bcu (slike 53 i 54); odabrane duljine veza

prikazane su u tablici 18.
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>7N—Cu2+—Br —Cu 2+
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s

Blac, (n = 39 %)

B1bg, (1 = 64 %)
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(d)
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() |

>7N—/Cu2+
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\ 7/

B2¢, (n

B

=15%)

X/ u_ ClO,4~

H,0

B3bg, (1 = 36 %)

Slika 52. Sinteza Cu(ll) kompleksa. Reakcijski uvjeti: (a) CuBr2, metanol; (b) 2 CuBr», 4
NH4PFe, metanol, (c) Cu(BF4)2, metanol; Cu(ClOa)2, (d) metanol, kloroform.

Kompleks Blacu pripremljen je mijesanjem BL i CuBr, u omjeru 2:1. Zbog koordinacije

bromidnih aniona, dobiven je kompleks ML stehiometrije, slicno kao kod ranije opisanih Blazn

i Blbzn. Blacu je pentakoordinirani [CuBr2Ns] kompleks iskrivljene kvadratno piramidalne
geometrije (z = 0,33), gdje je ligand vezan meridijalno [kut N1-Cu—N3 163,81(12)°, kut

izmedu ravnina piridina = 8,56(18)°]. Velik broj pentakoordiniranih mer-[CuX2z(R-bpa)]

kompleksa poznati su u literaturi.!6>168
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Tablica 18. Odabrane duljine veze (A) za Cu(ll) komplekse.

Kompleks Cu-N1 (A) Cu-N2 (A) Cu-N3 (A) Cu-anion ili otapalo (A)

2,6254(6) (Brl);

Blacu 2,004(3) 2,106(3) 1,979(3)
2,4261(6) (Br2)
2,7341(7) (Brl1);
- 2,015(4) 2,059(4) 1,996(4) 2,4037(8) (Br21)
“ 1,992(4) 2,075(4) 1,981(4) 2,7341(7) (Brl2);
2,3978(8) (Br22)

2,282(3) (F1);
B2cu 1,972(5) 2,043(5) 1,982(5)

1,893(3) (F17)
2,5711(16) (Olpl);
B3acu 1,9758(17) 2,0429(14) 1,9652(18) 2,6875(14) (O1p2)
1,9777(13) (Olw, H20)
1,967(5) (O1, CO5);
B3bcu 1,956(5) 2,040(6) 1,963(5) 2,623(4) (O1ii, CO5")
2,353(7) (02, Cl04")

U sintezi koriste¢i BL, CuBr2 i NH4PFs u omjeru 1:1:2, pripremljen je kompleks Blbcu. Za
razliku od Zn(Il) kompleksa Blbzn pripremljenog na isti nacin, koji je bio ML monomer,
kompleks Blbcu je dimer M:L2 stehiometrije, gdje dva pentakoordinirana Cu(ll) iona
premoséuje jedan bromidni ion, [CuBrNs(u-Br)CuBrNs]. Oba Cu(ll) iona imaju kvadratnu
piramidalnu geometriju (z1 = 0,08, 7> = 0,28). Ligand je koordiniran meridijalno [kutovi N1—-Cu
-N3 = 164,17(15)° i 164,56(17)°; kut izmedu ravnina piridina = 8,3(2)°, 8,7(3)°]. Sli¢ne
premostene strukture opisane u literaturi dobivene su kombinacijom halogenida i PFs-
aniona.1®

U sintezi B2cu, BL i Cu(BF4)2 su koristeni u omjeru 2:1. Sli¢no kao §to je opisano za
B2zn, raspadom BF4~ aniona stvaraju se fluoridni ioni. U kristalnoj strukturi B2cu, fluoridni ion
djeluje kao premoscéujuci ligand, povezujuc¢i Cu(ll) ione u koordinacijski polimer (ML)n. U
B2cu je atom Cu(ll) pentakoordiniran [Cu(p-F)2Ns]n, S gotovo idealnom geometrijom
kvadratne piramide (z = 0,03). Ligand u B2cu je vezan meridijalno [kut N1-Cu—N3 = 167.0(2)°
i kut izmedu ravnina piridina = 1,1(3)°]. U CSD bazi pronadena su samo tri Cu(ll)

koordinacijska polimera premostena halogenidima s ligandima koji su strukturno sliéni bpa.t’®

172
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Slika 53. Kiristalne strukture kompleksa Blacu ([Cu(BL)Brz]), Blbcu ([Cuz(p-
Br)(Br)2(BL)2](PFs)), B2cu ([Cu(p-F)(BL)]n(BF4)n.-nCH30OH) i B3acu
([Cu(BL)(CIO4)2(H20)]).

U sintezi gdje su koristeni BL i Cu(ClO4)2 u omjeru 2:1, dobivena su dvije vrste kristala s
razli¢itim kristalnim habitusom. Glavni produkt bili su heksagonski kristali B3bcu, a dobivena
je 1 mala kolicina iglicastih Kristala B3acu. Kompleks B3acu je monomer stehiometrije ML.
Heksakoordinirani koordinacijski poliedar [CuOsNs] ima nepravilnu oktaedarsku geometriju.
Zbog Jahn-Tellerovog efekta, aksijalne veze izmedu Cu(Il) i perkloratnih aniona su izduzene
[2.5711(16) i 2.6875(14) A] u usporedbi s ekvatorijalnim vezama [1.9652(18)—2.0429(14) A].
Ligand je vezan meridijalno [kut N1-Cu—N3 = 165,67(7)°, kut izmedu ravnina piridina =
7,23(10)°], a preostala tri koordinacijska mjesta zauzimaju dva perkloratna aniona i jedna
molekula vode. U literaturi su poznate dvije strukture sa slicnom [Cu(R-bpa)(ClO4)2(H20)]
koordinacijskom sferom, gdje R-bpa ligandi imaju R = antranil ili gvanidil 1"

Za kompleks B3bcu, uoceno je da veze CO; iz atmosfere. Zbog prisutnosti vode u
otapalu kao i u Cu(ClO4)2.6H20 prekursoru te zbog bazi¢nosti liganda, CO: je bio prisutan u
obliku CO3? iona. U literaturi je opisano nekoliko sli¢nih sustava.l’*1"" U B3bcu, karbonatni

ion povezuje tri Cu(ll) iona, tvoreci ciklicki trimer Cz molekulske simetrije. Sva tri Cu(ll) su
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heksakoordinirani, s nepravilnom oktaedarskom geometrijom [Cus(tri-u-O)OsNg]. Tri
koordinacijska mjesta u B3bcu zauzima ligand, dva zauzima karbonatni ion i na jedno je vezan
perkloratni anion. Ligand je mer izomer [kutovi N1-Cu—N3 = 166.4(3)°; kutovi izmedu ravnina
piridina = 6,6(5)°].

Slika 54. Kiristalna struktura kompleksa B3bcu ([Cus(tri-p-COs)(ClO4)3(BL)3](ClO4))
promatrana iz dvije razliCite perspektive; sa strane (lijevo) i odozgo (desno). Elipsoidi su
nacrtani s vjerojatno$c¢u od 30%. Perkloratni anioni vezani na Cu(ll) ione (lijevo) nisu prikazani
radi bolje preglednosti. U oba prikaza anioni koji nisu vezani za metal su izostavljeni.

Sinteza B3bcu ponovljena je propuhivanjem CO:z kroz otopinu BL i Cu(ClO4)2 u omjeru 2:1 u
metanolu, a struktura dobivenog produkta potvrdena je rentgenskom difrakcijom na praskastom
uzorku. Pokusaji pripreme vece koli¢ine B3acu u inertnim uvjetima, isklju¢ujuci vodu i/ili zrak,
nisu bili uspjesni.

Vezanje COz u sustavu BL/Cu(ClOs)2 ispitano je UV-Vis spektroskopijom (slika 55).
U bazi¢nim otopinama, COz je prisutan u obliku karbonatnog iona, dakle pretpostavka je da
suviSak liganda u otopini djeluje kao baza. Otopina BL dodana je u otopinu Cu(ClO4). u
acetonitrilu, u atmosferi N2, a zatim je CO, propuhivan kroz otopinu. Kada je omjer liganda i
metala 1:1, nisu uocene znacajnije promjene, N0 kada je omjer 2:1, vezanje karbonatnog iona
uzrokovalo je batokromni pomak, od 619 do 637 nm, $to odgovara slicnom kompleksu iz
literature s premos$céuju¢im karbonatnim ionom (Amax = 639 nm).1"® Ovi rezultati ukazuju da je
suvisak liganda potreban za stvaranje karbonatnog iona i premostenog karbonatnog kompleksa.
Zanimljivo je Sto se u literaturi sli¢ni kompleksi Zn(II) proucavaju kao modeli enzima
karbonatne anhidraze za vezanje CO2.1"8%% U nasem slucaju, vezanje CO; opaZzeno je samo za
Cu(ll) kompleks.
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Slika 55. BL i Cu(ClO4)2 u omjeru 1:1i 2:1 u degaziranom acetonitrilu pod atmosferom dusika
I nakon propuhivanja CO..

4.2.4. Magnetska susceptibilnost Cu(ll) kompleksa

Magnetska susceptibilnost izmjerena je za Cu(ll) komplekse Blacu, Blbcu, B2cu i B3bcu.
Susceptibilnost y monotono raste sa smanjenjem temperature od 300 do 2 K za sve istrazivane
komplekse (slika 56). Produkt y-T pri sobnoj temperaturi iznosi su 1,26 emu K mol za B3bcy,
0,85 emu K mol? za Blbcu i 0,42 emu K mol za B2cu i Blacu. Uzimajuéi u obzir razliit broj

bakrovih iona u molekuli (tri u B3bcu, dva u Blbcu i jedan u B2cu i Blacu), efektivni magnetski

moment p,rr = \/8 (T (po molu cu) J& 1,8 g za sva Cetiri kompleksa,'®! gdje je konstanta ugs

Bohrov magneton. Dobiveni rezultati su u skladu s o¢ekivanom vrijednoséu za Cu(ll) ion sa
spinom S = 1/2.182

B3by,

Qo

g Bibg,

— S
=

5 —
e ORISR RIS
Y

100 150 200 250 300
T (K)

0‘0 7 T T T T
0 20 40 60 80
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Slika 56. Ovisnost magnetske susceptibilnosti y o temperaturi te ovisnost produkta y-T o
temperaturi.
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S padom temperature, produkt - T uglavnom ostaje konstantan do najnize temperature za Blacu
I Blbcu, $to znaci da nema znacajne magnetske interakcije izmedu magnetskih momenata u ta
dva kompleksa. S druge strane, za B2cui B3bcu, produkt y-T pocinje rasti kada je temperatura
ispod ~100 K, s$to ukazuje na feromagnetske interakcije izmedu magnetskih momenata.
Interakcijski parametar J u kompleksima procijenjen je s obzirom na njihovu strukturu.

U polimernom kompleksu B2cu, za Cu(ll) ione sa S = 1/2, koji tvore kvazi
jednodimenzijsku strukturu, interakcijski Hamiltonijan se moze napisati kao zbroj:

H= —]Y;$;Sis1 3)

Za J > 0 (feromagnetska interakcija), ne postoji predlozena analiticka jednadzba za y(T)
izra¢unat iz Hamiltonijana (3).1 Prosirenje za niz visokih temperatura predloZeno je u ref.
183,184 Slaganje eksperimentalnih podataka iznad 50 K, s predlozenom funkcijom iz ref. 18 i g-
faktorom 2,1 (prosje¢na vrijednost dobivena iz ESR-a), dalo je interakcijski parametar J = 12
cm! (puna naranéasta linija za B2cu na slici 56).

Magnetski momenti u B3bcu ¢ine jednakostrani¢ni trokut s —COz— jedinicom kao
premostenjem u srediStu. Zbog velikih udaljenosti izmedu trokuta, pretpostavljene su samo
intramolekulske interakcije opisane interakcijskim Hamiltonijanom:

H= —J(5:S2 +51:S3+ S'S3)  (4)

Izvrsno slaganje izmedu eksperimentalnih podataka i susceptibilnosti izraunate iz jednadzbe
4 dobiveno je pomocéu PHI softvera'®® (puna narancasta linija za B3bcu na slici 56). g-faktor je

postavljen na 2,1, te je odreden interakcijski parametar J = 19 cm™.

4.2.5. ESR mjerenja Cu(ll) kompleksa
Spektri ESR (elektronske spinske rezonancije) snimljeni za Cu(ll) komplekse Blacu, Blbcy,
B2cu i B3bcu pri odabranim temperaturama, prikazani su na slici 57. Spektri su simulirani

pomoéu softvera EasySpin.*8®
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Slika 57. Eksperimentalni i simulirani ESR spektri Cu(Il) kompleksa pri razli¢itim
temperaturama.
Uzimajuéi u obzir rezultate magnetske susceptibilnosti, za simulaciju ESR spektara kompleksa
Blacu i Blbcu, pretpostavljen je sljedeéi reducirani oblik spin-Hamiltonijana:

H=ppBgS (5)

Za polimerni kompleks B2cuy, izraz (3) dodan je u jednadzbu (5). U jednadzbi 3, B je vanjsko
magnetsko polje, g je g-tenzor, a S je operator za nespareni bakrov spin (S = 1/2). Simulirani
spektri prikazani su na slici 57, a parametri koristeni za simulacije dani su u tablici 19. Spektri
su simulirani pomocu istih spin-Hamiltonijan parametara u cijelom temperaturnom rasponu,
uzimaju¢i u obzir samo promjenu Sirine pretpostavljenih Lorentzovih linija. Sve simulacije
provedene su bez koriStenja parametara naprezanja. Spektri kompleksa Blacu, Blbcu i B2cu
simulirani su s obzirom na rompski g-tenzor s tri razlicite g-vrijednosti. Nisu uoc¢ene hiperfine
linije zbog interakcija izmedu spinova elektrona (S = 1/2) i jezgara (I = 3/2). Simulacije dobro
reproduciraju eksperimentalno dobivene spektre.

Spektri trimera B3bcu analizirani su koriStenjem spin-Hamiltonijana (5) prosirenog za

elektron-elektron interakciju:
H= —(81Jt0t S2+ S17Jt0tS3 + S27Jt0t'S3) (6)

Dok u jednadzbi 2, J opisuje parametar izotropne izmjene, ovdje tenzor Jiwt predstavlja ukupnu
interakciju izmedu tri Cu(ll) spina koja ukljucuje izotropne, antisimetri¢ne (Dzyaloshinskii-
Moriya) i simetriéne interakcije.®” Zbog velikog broja parametara koji se u simulacijama mogu
mijenjati, koriStenje Hamiltonijana (6) nije jednozna¢no. Stoga, koristec¢i rezultate magnetske

susceptibilnosti koji pokazuju da su ioni bakra u trokutnoj topologiji feromagnetski povezani s
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J =19 cm, simulacije ESR provedene su pretpostavljajuéi ukupni spin bakrenog trokuta S =
3/2 i magnetsku anizotropiju opisanu® tenzorom D:
H = pugBgS+SDS  (7)

Iz dobivenih parametara ESR simulacija danih u tablici 19, mogucée je povezati koordinacijsku
geometriju bakra**'4! s polozajem nesparenog elektrona,'® pri ¢emu je koristan parametar R
= (92— 91) / (g3 — 92). Za parametar R veci od 1, nespareni elektron u osnovnom stanju nalazi
se pretezno u d.? orbitali, dok je za R manji od 1, nespareni elektron pretezno u dy®-,? orbitali. 8
Spektri monomernog kompleksa Blacu imaju tzv. "inverzni" oblik,’® i mogu se
simulirati Koriste¢i g-vrijednosti g2 ~ gz > gi1. Ti su oblici karakteristicni za trigonsko
bipiramidalnu geometriju, Sto je u skladu s geometrijom eksperimentalno odredene strukture
Blacu (tablica 19). Vrijednost parametra R = 5,4 otkriva da je nespareni elektron pretezno u
d;? orbitali. Najbliza udaljenost izmedu dva Cu(ll) iona, odredena iz kristalne strukture, iznosi
7.321 A, $to rezultira slabom elektron-elektron interakcijom, te u spektru nisu vidljive hiperfine
interakcije. 16819
Kompleks Cu(ll) dimera, Blbcu, pokazuje jednu ESR liniju pri svim temperaturama. Kut
Cul—-Br2—Cu2 prikazan na slici 58 iznosi 131,40°, a najkraca udaljenost izmedu Cu(ll) iona u
dimeru je 4,954 A. Takav prostorni raspored Cu(ll) iona nije povoljan za snaznu interakciju
medu dimerima, §to je u skladu s rezultatima magnetske susceptibilnosti. Medutim, prisutnost
slabih interakcija izmedu Cu(ll) iona jasno se vidi u nedostatku dva ESR signala od dva

neekvivalentna Cu(ll) iona u jedini¢noj ¢eliji, gdje se vidi samo jedna suzena linija.'®

Slika 58. Kompleks Blbcu s prikazanom udaljenosti izmedu dva Cu(Il) iona.

U kompleksu B2cu bakrovi ioni rasporedeni su jednodimenzijski u cik-cak lanac, gdje najkraci
razmak izmedu iona bakra iznosi 4.136 A, a kut Cu—F—Cu = 164,22°. ESR spektri B2cu sli¢ni

su spektrima monomernog kompleksa Blacu. Dodavanje izraza za intralan¢anu izmjenu (3) U
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spin-Hamiltonijan (5) s vrijedno$éu parametra J = 12 cm™!, dobivenim iz mjerenja magnetske
susceptibilnosti, ne utje¢e na oblik ESR linije ve¢ samo na intenzitet. Spektri su simulirani za
razli¢it broj Cu(ll) iona u lancu (N < 10). Na prisutnost spin-spin interakcije ukazuje
nepostojanje hiperfinog uzorka u ESR spektru.'®* Dobivena vrijednost R = 1.875 pokazuje da
je osnovno stanje nesparenog elektrona kombinacija d;? i dx®>-y? orbitala.®®

Iz simulacije spektra kompleksa B3bcu, moze se zakljuditi da je upotreba aproksimacije (7)
opravdana. ESR rezultati takoder potvrduju da sprezanje u trokutu mora biti feromagnetsko, u
skladu sa sli¢nim ispitivanjima magnetskih svojstava trinuklearnih bakrenih kompleksa iz
literature.2"®19219% Qvdje umjesto da se koriste tri Cu(ll) spina sa S = 1/2 koja djeluju kroz tri
ekvivalentna procesa superizmjene,’51% i Hamiltonijana (6), simulacije su pojednostavljene
koristenjem efektivnog ukupnog spina trokuta, S = 3/2, s malom magnetskom anizotropijom
opisanom parametrima D = 1,18 GHz = 0,04 cm™!. U takvoj gruboj aproksimaciji, slaganje

izmedu eksperimentalnog i simuliranog spektra za kompleks B3bcu je zadovoljavajuce.

Tablica 19. Vrijednosti spin-Hamiltonijan parametara odredenih iz simulacija. Takoder su
prikazani i parametar R,!® Addisonovi strukturni parametril*! 7 i geometrija Cu(ll)
koordinacijskog poliedra.'®

Spoj S gl o 23 D R T Koordinacijska geometrija, RMSD
BlaCu . .. .
12 2,075 2210 27235 - 5,400 0,33 trigonska bipiramida, 0,485
(monomer)
a 0,28; nepravilna trigonska bipiramida, 0,540
Blbc 12 2,050 2,136 2,174 - 2,263 P SOnSKa BIP
(dimer) 0,08 kvadratna piramida, 0,435
B2Cu . .
. 172 2,060 2,135 2,175 - 1,875 0,03 kvadratna piramida, 0,286
(polimer)
B3bcu o
. 32 2,05 2,10 2,19 1,18 GHz 0,556 - nepravilni oktaedar, 0,635
(trimer)

Kvadratna piramida: 0 < 7 < 0,5, trigonska bipiramida 0,5 <7< 1.
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4.3. Usporedba modela flavon-sintaze koji sadrze Zeljezo i mangan (C)
Flavoni su fitokemikalije koje spadaju u skupinu flavonoida!®* te imaju vaznu ulogu u
bioloskim procesima, pokazujuéi Sirok spektar bioloske aktivnosti, kao $to su antitumorsko,
antivirusno, antioksidativno i protuupalno djelovanje.’®>'%" Flavoni se mogu sintetizirati
razli¢itim metodama, a jedan od najvaznijih koraka njihove sinteze je oksidacija flavanona
enzimima sa i bez hem skupine koja sadrzi zeljezo. I u hem i ne-hem (engl. non-heme)
enzimima kao klju¢ni oksidansi prepoznati su oksozeljezo(IV) intermedijeri.

Poznate su dvije glavne klase enzima flavon sintaze, FS I 1 FS II, koji imaju znac¢ajno
razli¢ita aktivna mjesta i1 kataliticke mehanizme. Reakcije katalizirane enzimima FS I'1 FS II
prikazane su na slici 59. Veéina enzima iz skupine FS II sadrze zeljezo(Ill)-protoporfirin
(PFe'"") kao prosteti¢ku skupinu s oksidansom (P*)Fe'V=0, dok FS I enzimi imaju ne-hem
prosteticku skupinu, mononuklearni Zeljezo(II)-2-oksoglutarat (Fe'/2-0G).1%% Flavanon je
kiralna molekula, stoga se oksidativna kineticka rezolucija (OKR, engl. oxidative kinetic
resolution) moze provesti kiralnim katalizatorima koji sadrze Zeljezo i oksozeljezo(IV)

intermedijere.

FS|1
Fe'/2-0GD

O._.Ph
Q;;[‘H +FeVo _ +Fe"oH
Fe'”OH ” e'(OH),
FH, O
FS I o)
P450 MO K:%
0L 0._.Ph OH
N H +(P*"F |VO
III
p O O

‘0,C FH, (0]

S

Slika 59. Oksidacija flavanona (FH>), odnosno sinteza flavona (F) enzimima flavon sintaze FS
I koji ne sadrzi 1 FS 1II koji sadrzi hem prosteticku skupinu. Kao glavni produkt nastaje flavon
(F), te nastaju dva sporedna produkta, 2-hidroksi-2-fenil-kroman-4-on (A) i njegov otvoreni
tautomerni oblik 1- (2-hidroksi-fenil)-3-fenil-propan-1,3-dion (D).
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4.3.1. Sinteza i karakterizacija liganada i kompleksa

U ovom poglavlju?® sintetizirani su racemié¢ni (+CDA-BPA i +CDA-BQA) i kiralni (CDA-
BPA* i CDA-BQA*) ligandi te njihovi Fe'' i Fe'V(O) kompleksi. Pripravljeni kompleksi ispitani
su u katalitickim reakcijama te su rezultati usporedeni s rezultatima Fe!, Mn", Fe!V(O) i
Mn'V(0O) kompleksa strukturno sliénih liganada N4Py* i Bn-TPEN koje istrazuju Kaizer i

suradnici (slika 60).20%:292

\
' Y \f o
/& N ', N N
N NN ~(
MK N/\;,&\N
O N /S
. H N\ / -
[Fe'(CDA-BQA")](OTf),, C1 [Fe"(N4Py*)(CH;CN)I?*, CK4  [Fe'(Bn-TPEN)(CH,CN)I?*, CK8
[Fe"(CDA-BPA*)(CIO,);, C2 [Mn"(N4Py*)(CH,CN)]?*, cK5  [Mn"(Bn-TPEN)(CH;CN)J?* CK9
XN
A |
(o] | 1 AN 72\
Qe Qe Qeley
= FelV ¢ v
N{Ie > M\ N ol \N
N N N RS N— N= / 2 N\___/
f X o H
N - \_/ — b
= 7N
[Fe'V(0)(CDA-BPA*)](CIO,),, C3 [Fe'V(O)N4Py*)1**, CK® [Fe"Y(0)(Bn-TPEN)]? CK10
[Mn"(O)(N4Py*)1%; CK7 [Mn"(0)(Bn-TPEN)I%; CK11

Slika 60. Strukture kompleksa pripravljenih u ovoj disertaciji (C1-C3) i kompleksa
pripravljenih u istrazivanjima Kaizera i suradnika (CK4-CK11).

Ligandi koji sadrze bis(2-pikolil)amin (BPA) ili bis(2-kvinaldil)amin (BQA) kao kelirajuce
skupine te cikloheksandiamin (CDA) kao kiralnu poveznicu, sintetizirani su reakcijom

nukleofilne supstitucije u mikrovalnom reaktoru te su dobiveni u iskoriStenjima 63-94% (slika

61).
Q L‘::,” N/ e HCI Q Q 4@_4
HN NH, K,COs3, KI, acetonitril,
refluks, mikrovalna 50 W
2 CDA-BPA* (n = 71 %)

? CDA-BQA* (n =76 % )

c:'_/ c"_/

Slika 61. Sinteza liganada CDA-BPA* i CDA-BQA*.
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Kompleks C1 pripravljen je mijeSanjem otopine racemicnog liganda +CDA-BQA i
Fe(CF3S03)2 u suhom acetonitrilu, u atmosferi argona, te je odredena kristalna struktura (slika

62) jedini¢nih kristala dobivenih difuzijom suhog dietil-etera.

Slika 62. Kristalna struktura i kristalno pakiranje kompleksa C1.

U CSD bazi podataka pronadeno je 29 kristalnih struktura kompleksa Fe(II) s heksadentatnim
ligandima koji sadrze cetiri piridilne ili kinolinske skupine povezane etilendiaminskom ili
cikloheksandiaminskom poveznicom. Jedina takva struktura koja sadrzi cikloheksandiaminsku
poveznicu je [Fe"(CDA-BPA*)](ClO4)2 (YAMXAL).2% Usporedba kristalnih struktura C1 i
YAMXAL prikazana je u tablici 20.

Tablica 20. Usporedbe duljina veze i geometrije kompleksa C1 pripravljenog u ovoj disertaciji
i literaturnog kompleksa YAMXAL. Geometrija [FeNg] poliedra odredena je koriste¢i program
FindGeo.1%

Fe-N1 Fe-N2 Fe-N3  Geometrija/ RMSD

A) A A A)

Pentagonska

[Fe''(+CDA-BQA)](CF3S0s)2 L
2,194 2,238 2,252 bipiramida

(C1)
0,271
[Fe'(CDA-BPA*)](CIO.), 1,993 2,012 1,994 Pravilni oktaedar
(YAMXAL) 2,003 2,038 1,993 0,369

Oba kompleksa pripravljena su s racemi¢nim ligandima, medutim, kompleks C1 je kristalizirao
kao racemat, dok se kompleks YAMXAL spontano razlucio u svoje opti¢ke izomere te kristalna

struktura sadrzi samo (R,R) enantiomer. Dok kompleks YAMXAL ima pravilnu oktaedarsku
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geometriju, u C1 su Fe-N veze izduzene, formirajuéi pentagonsku bipiramidu. Uzrok toga su

vjerojatno stericke smetnje velikih kinolinskih skupina u C1.

4.3.2. Reakcije kataliticke oksidacije

Kataliti¢ke aktivnosti tri kompleksa Fe'" (C1, C2, i CK8) i dva kompleksa Mn" (CK5 i CK9)
ispitane su u oksidaciji flavanona, koriste¢i mCPBA (m-kloroperoksibenzojevu kiselinu) kao
kooksidans. Reakcije oksidacije provedene su u standardnim katalitickim uvjetima (omjer 5:
100: 500 za katalizator: supstrat: oksidans) u acetonitrilu pri sobnoj temperaturi (tablica 21 i
slika 63). U manje od 10 minuta dobivena su iskoristenja 30-36% za reakcije katalizirane
zeljezom(II) 1 19-24% za reakcije katalizirane manganom(Il). Znatno niZa iskoristenja (0,36 1
2,8%) dobivena su za Fe(ClO4)2 i Mn(ClOs4)2 soli kao slijepe probe. U svim slu¢ajevima nastaju
flavoni (F) kao glavni produkt, uz nastajanje dva sporedna produkta, 2-hidroksi-2-fenil-
kroman-4-on (A) i njegov otvoreni tautomerni oblik 1-(2-hidroksi-fenil)-3-fenil-propan-1,3-
dion (D). Kataliticke aktivnosti kompleksa rastu u nizu CK5 < C1 < CK9 < CK8 < C2 te
razlike u njihovim aktivnostima ukazuju da ligandni okvir i priroda metala imaju znacajan

utjecaj na kataliticku aktivnost.

— — 36,4
O ‘glp' 30,4 35,2
40
. 216 23,7 29
[¢] A : 20,8 =2
OGP Feqny it Mn(i) O -Ph g e 22
o .
H {I -H,0 | €
MCPBA, zrak, — 2% o
FH, O 25°C, CHaCN OH o F § D+E
w10
5 0,92 0,83 0,61 14 1,1 F
- - ol - - D
CKS c1 K9 CK8

5
-

Katalizator

Slika 63. Usporedba aktivnosti razli¢itih kompleksa Zeljeza(Il) i mangana(Il). Uvjeti: [M'"] =5
mmol dm3, [FH2] = 100 mmol dm™ i [nCPBA] = 500 mmol dm u CH3CN pri 25°C.
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Tablica 21. Kataliti¢ka oksidacija flavanona (FH2) provedena spojevima C1, C2, CK5, CKa8,
i CK9 s mCPBA u acetonitrilu pri 25°C. TON = broj obrtaja (engl. turnover number).

[H:0] [M"] [FH2] [mCPBA] Iskoristenje Iskoristenje Iskoristenje
Katalizator (mmol (mmol (mmol (mmol (F TON (D)° TON  (ukupno)
dm® dm3) dm?) dm3) (%) (%) (%)
C1 44 5 100 500 20,8 4,16 0,83 0,17 21,63
C2 44 5 100 500 35,2 7,04 1,15 0,23 36,35
CK5 44 S) 100 500 17,9 3,58 0,92 0,19 18,8
CK8 44 5 100 500 29 5,8 1,4 0,28 30,4
CK9 44 5 100 500 23,1 4,62 0,61 0,12 23,7

38Uz dodatak 2,6-di-tert-butilfenola (2,6-DTBP), [2,6-DTBP] = 25 mmol dm.
bUz dodatak 2,6-di-tert-butilfenola (2,6-DTBP), [2,6-DTBP] = 60 mmol dm.
“IskoriStenje A je manje od 0,1 %.

4.3.3. Enantioselektivna oksidacija etilbenzena

Buduéi da je flavanon kiralna molekula koja ima benzilne C-H veze, etilbenzen se moze
koristiti kao model flavanona, odnosno oksidacija etilbenzena mozZe se smatrati modelnom
reakcijom za oksidativnu kineti¢ku rezoluciju (OKR) racemi¢nih flavanona. Takva reakcija se
u nacelu moze katalizirati kiralnim Fe! katalizatorima ili Fe'V(O) intermedijerima. Ispitana je
aktivnost kompleksa C2 i in situ generiranog intermedijera C3 u reakciji asimetricne
hidroksilacije etilbenzena koriste¢i TBHP (tert-butil hidroperoksid) i PhlO kao kooksidanse
(slika 64 i tablica 22). S obzirom na niske dobivene enantioselektivnosti, daljnja istrazivanja

oksidativne kineti¢ke rezolucije racemi¢nih flavanona nisu provedena.

(1R2R)-(-}-C2 OH o 6
_ - H
TBHP, zrak, * 4
0°C, CHsCN , ee%
K/A
2:500:50 2:500: 100 2:500: 200
[€2] : [PhEL] : [TBHP]

Slika 64. Ovisnost omjera K/A i enantioselektivnosti (ee %) o koncentraciji oksidansa za
reakciju oksidacije etilbenzena kataliziranu spojem C2 u prisutnosti TBHP u CH3CN pri 0°C.
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Tablica 22. Rezultati kataliticke oksidacije etilbenzena® provedene spojevima C2 i C3.

[C2] : [PhEL] : [Kooksidans] TON (AP) TON (K%) Iskoristenje (%) K/A  ee (%)

2:500: 50 (TBHP) 1,38 2,83 16,84 2,05 7,25(R)
2:500: 100 (TBHP) 1,82 5,20 14,04 2,86 4,13 (R)
2:500 : 200 (TBHP) 2,06 6,17 8,23 3,00 2,68 (R)
2 :1500 : 16 (PhIO) 0,96 2,14 38,75 2,23 12,21 (R)
[C3] : [PhEL] : [Kooksidans] TON (AP) TON (K®) Iskoristenje (%)¢ KI/A  ee (%)
2:500: 100 (TBHP) - 10,08 20,16 - -

®Reakcijski uvjeti navedeni su u eksperimentalnom dijelu. P1-feniletanol. cacetofenon. U

odnosu na oksidans.

4.3.4. Stehiometrijske reakcije oksidacije
Spojevi C3, CK7, CK10 i CK11 ispitani su u stehiometrijskim reakcijama oksidacije te su
rezultati usporedeni s prethodno objavljenim rezultatima za spoj CK6.2% Fe'V(O) kompleksi
dobiveni su iz njihovih Fe'!' prekursora koristenjem 2 ekvivalenta jodozilbenzena (C¢HslO, Ph-
I=0) tijekom 30-40 min.2°2 Reakcija spoja C2 s PhlO u acetonitrilu pri sobnoj temperaturi daje
otopinu zelene boje s karakteristic(nom apsorpcijskom vrpcom na 740 nm (e = 450 mol™ dm?
cm1), $to odgovara d-d prijelazu niskospinskog (S = 1) Fe(IV). Dobiveni kompleks C3 mnogo
je manje stabilan (t2 ~ 2 sata na 25°C) nego §to je nadeno za spoj CK10 (t12 = 6 sati na 25°C).
Njihov raspad moze se znacajno ubrzati dodavanjem flavanona.

Mjerenja kinetike provedena su u otopinama CH3CN i CH3CN / CFsCH2OH (TFE) = 1
: 1 pri 10-25°C, a raspad oksozeljezo(IV) kompleksa pracen je kao smanjenje apsorpcije na 740
nm. Brzine reakcije u prisutnosti suviska supstrata (10-50 puta) odgovarale su Kinetici pseudo-
prvog reda, a konstante brzine reakcije pseudo-prvog reda (kobs) bile su izravno proporcionalne
koncentraciji flavanona te su iz tih podataka izraunate konstante brzine reakcija (k2). Te su
vrijednosti bile za tri reda veli¢ine veée od prethodno objavljenih konstanti za sli¢ne spojeve.?%!
Reaktivnosti kompleksa oksozeljeza(IV) rastu u nizu CK6 < CK10 < C3 §to je u skladu s ranije
prikazanim rezultatima kataliti¢ke oksidacije. Takoder su pripravljeni i Mn'V(O) intermedijeri
te je oksidacija flavanona pra¢ena smanjenjem apsorpcije pri 944 nm za CK7 (slika 65) i 1040
nm za CK11.
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Slika 65. Promjene u UV-Vis spektru spoja CK7 (2 mmol dm™, crvena linija) nakon dodavanja
flavanona (1,8 mol dm=) u CH3sCN/TFE pri 25 °C. Odredivanje konstanti brzine iz ovisnosti
kobs 0 koncentraciji flavanona (FH2) za komplekse CK6 i CK7 u CH3CN i CH3CN/TFE pri
25°C, [M]o = 2 mmol dm3,

Uzimajuéi u obzir utjecaj otapala, gotovo ista brzina reakcije primijecena je za komplekse CK6
i CK7 pri 25°C. Usporedbom reakcija CK10 i CK11 pri istim uvjetima, primjecena je 3,5 puta
veca brzina za Zeljezo u odnosu na mangan (tablica 23). Razlika u brzinama reakcija i
iskoriStenjima (oko 80% flavona za CK10 i oko 40% flavona za CK11) moZe se objasniti
razli¢itim mehanizmom na temelju podataka iz literature. Dok se u slucaju kompleksa

204

oksozeljeza(IV) reakcije odvijaju uglavnom putem oxygen rebound mehanizma,”™* u slucaju

mangana proces koji ukljucuje CH aktivaciju uglavnom se moze opisati non-rebound

mehanizmom s manjim brzinama reakcije.?®

Tablica 23. Konstante brzine i aktivacijski parametri za reakciju oksidacije flavanona Fe'V(O)
i Mn'V(O) kompleksima.

Kompleks 10% Att A5° A6 Otapalo (T)
(M) (kImol?) (I moltK?) (k] mol?)

C3 970£40 CH3CN (10°C)
CKG6 0,24+0,01 703 -7519 92,2 CH3CN (25°C)
CK7  0,58+0,03 CHsCN/TFE (25°C)

CK10 134067 2812 -150+8 72,7 CH3CN (25°C)
CK10 68027 CH3CN (10°C)
CK10 1520190 CH3CN/TFE (10°C)
CK11 420%15 43+3 -114+10 76,7 CH3CN/TFE (10°C)
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4.4. Koordinacijska svojstva kiralnih bpa i imda liganada (D)
Bpa i imda su dva tipa tridentatnih liganada izrazito razlicitih koordinacijskih svojstava. Dok
imda lako stvaraju komplekse ML, stehiometrije koji su uglavnom trans-fac izomeri kao $to je
opisano u poglavlju A, bpa uglavnom tvore cis-fac izomere ML, kompleksa, no ¢esto stvaraju
i komplekse razli¢itih stehiometrija, kao $to je opisano u poglavlju B. U ovom poglavlju
pripremljeno je dvanaest bpa (Db) i imda (Di) liganada s razli¢itim varijacijama u pokrajnjem
lancu, kao §to su duljina metilenske poveznice, redoslijed veza amidne skupine (CONH ili
NHCO), te vrsta kiralne skupine. Cilj uvodenja razli¢itih varijacija u strukturu liganda ja
usporedba koordinacijskih svojstava bpa i imda liganada, te potencijalno stvaranje vodikovih
veza izmedu dva pokrajnja lanca u cis-fac ML kompleksu. U slucaju stvaranja takvih
vodikovih veza doSlo bi do nastanka kiralnih sekundarnih strultura i prijenosa kiralnosti na
metalni centar, te bi takvi kompleksi imali potencijalnu primjenu u enantioselektivnoj katalizi.
Pripravljeni ligandi i kompleksi karakterizirani su u otopini, spektroskopijom NMR za
komplekse Zn(I1), te UV-Vis i CD spektroskopijom za komplekse Cu(Il). Odredena je jedna
kristalna struktura ML kompleksa te tri strukture kompleksa ML, stehiometrije. Relativha
stabilnost razli¢itih izomera ML> kompleksa te mogucnost nastanka vodikovih veza u cis-fac
izomerima dodatno su istrazene DFT raunima. Za komplekse Cu(lIl) ispitana je sposobnost

cijepanja DNA.

4.4.1. Ligandi

Ligandi Dbia i Dbzc pripraviljeni su nastajanjem amida reakcijom natrijeve soli 2-N,N-
dipikolil-glicina sa (S)-(-)-a-metilbenzilaminom ili N-acetil-L-fenilalanina s N,N-bis(2-
piridilmetil)etandiaminom (slika 66). Boc-zasti¢eni prekursori DBoc2a-DBocsc pripravljeni su
nastajanjem amida reakcijom Boc-f-Ala-OH, Boc-GABA-OH ili Boc-etilendiamina sa (S)-(-)-
a-metilbenzilaminom, L-Phe-OMe-HCI ili N-acetil-L-Phe. Zatim je Boc-zastitna skupina
uklonjena mijesanjem u smjesi TFA i diklormetana u omjeru 1:1 pri sobnoj temperaturi, a
slobodni amin je u reakcijama nukleofilne supstitucije s 2-pikolil klorid hidrokloridom ili 2-
kloro-N-fenilacetamidom dao ligande Db2a-Disc (slika 67). Svi prekursori i ligandi prociséeni
su automatskom flash kromatografijom, imda ligandi na silikagelu, a bpa ligandi na neutralnom

aluminijevom oksidu zbog bazi¢nosti piridinskih skupina.
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Slika 66. Shema sinteze liganada Dbia i Dbzc.
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Slika 67. Shema sinteze liganada Db2a-Disc.

Prvi korak bio je proucavanje konformacije slobodnih liganada u otopini, kako bi se pomaci
amidnih NH protona u NMR spektrima kasnije mogli usporediti s NH pomacima u metalnim
kompleksima. Na slici 68 prikazani su NMR spektri tri bpa liganada s razli¢itom duljinom CH>
linkera, te je vidljiva znacajna razlika u pomacima amidnih protona, u redoslijedu 1 CH>> 2
CH2> 3 CHa, $to ukazuje da kod liganada s kra¢im CH: linkerom dolazi do stvaranja

intramolekulske vodikove veze s piridinskim dusikom.
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Slika 68. NMR spektri liganada Db1a, Db2a i Dbsa.
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Kako bi se detaljnije istrazilo nastajanje vodikovih veza u slobodnim ligandima, snimljeni su
NMR spektri u razli¢itim otapalima (DMSO, kloroform, acetonitril, aceton), koncentracijama i
pri razli¢itim temperaturama. Standardna metoda odredivanja sudjelovanja amida u vodikovim
vezama je usporedba amidnih pomaka u DMSO i kloroformu, $to se ozna¢ava parametrom A.2%
Vrijednosti A> 0,2, kao i vrijednosti 6(CDCIl3) <7 ppm (tablica 24) pokazuju da amidni protoni
Dbsa, Di2a i Disa nisu vezani u vodikove veze u kloroformu. Zanimljivo je da se u Db2a NH
nalazi na vi§im pomacima u kloroformu u usporedbi s DMSO, §to ukazuje na konformaciju s

jakom intramolekulskom vodikovom vezom u kloroformu.

Tablica 24. Razlike u amidnim NH pomacima za amidne protone iz pokrajnjeg lanca

Ligand O0A = 3(DMSO)
3(DMSO) d(CDCls) A (0.0065+0.1335A)
— 8(CDCl3)
Db2a 8,39 8,51 -0,12 -0,00946
Dbsa 8,18 6,43 1,75 0,23925
Di2a 8,49 5,92 2,57 0,34831
Disa 8,22 5,96 2,26 0,30708

Za usporedbu s metalnim kompleksima bitno je opisati nastajanje vodikovih veza u acetonitrilu.
NMR spektri u acetonitrilu pokazuju amidne pikove ispod 7 ppm za ligande s 3 CH> skupine,
dok ligandi s 2 CH> imaju amidne NH pikove iznad 7 ppm. Ako se spektri u acetonitrilu
usporede s acetonom, uocavaju se znatno vece razlike u NH pomacima za ligande s 3 u odnosu
na ligande s 2 CHa skupine. Ovi rezultati pokazuju da je za ligande s 2 CH> skupine ravnoteza
u otopini znafajno pomaknuta prema savijenoj konformaciji, gdje amidni NH sudjeluje u
intramolekulskoj vodikovoj vezi s piridinskim dusikovim atomom. Za ligande s 3 CH2 skupine
razlika u NH pomaku znatno je veca, $to ukazuje na to da je ravnoteza pomaknuta prema
raSirenoj konformaciji bez vodikovih veza.

Snimljeni su NMR spektri u acetonitrilu-ds pri razli¢itim koncentracijama (slika 69).
Ligandi s 2 CH; skupine (Dbza i Di2a) nisu pokazali zna¢ajniji pomak NH u Sirokom rasponu
koncentracija (=6-70 mmol dm), dok su ligandi s 3 CH: skupine (Dbza i Disa) poceli
pokazivati zna¢ajnu koncentracijsku ovisnost NH pika za koncentracije iznad 50 mmol dm,
Ovi se rezultati slazu s objaSnjenjem savijenih 1 rasirenih konformacija, gdje bi povecanje

koncentracije omogucilo slobodnim amidnim skupinama liganada koji se nalaze u raSirenoj
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konformaciji da sudjeluju u intermolekulskim vodikovim vezama, S§to pri veéim
koncentracijama dovodi do agregacije. U ligandima koji se nalaze u savijenoj konformaciji, NH

skupine tvore intramolekulske vodikove veze i nisu dostupne za agregaciju.

77.8 mmol dm?

ﬂ 66.5 mmol dm™ &

|
W 54.1 mmol dm™ %

,7,‘!‘”777 NN

66.9 mmol dm™

51.6 mmol dm?

26.2 mmol dm®
) * 25.9 mmol dm™

% 7.0 mmol dm?

6/ ppm

Slika 69. NMR spektri u acetonitrilu-ds snimljeni pri razli¢itim koncentracijama liganda Db2a
(lijevo) i Dbsa (desno).

NMR spektri pri razli¢itim temperaturama snimljeni su za ligande Db2a, Dbsa, Diz2a i Disa, pri
nizoj (=7 mmol dm) i visoj (=60 mmol dm3) koncentraciji. U svim su slu¢ajevima pikovi NH
pokazali temperaturnu ovisnost, $to ukazuje na slabljenje vodikovih veza pri viSim

temperaturama.

4.4.2. Kristalne strukture metalnih kompleksa

Metalni kompleksi pripravljeni su s Cu(Il), Zn(Il) i Ni(Il) te su odredene cetiri kristalne
strukture. U otopini su Cu(Il) kompleksi karakterizirani UV-Vis i CD spektroskopijom, a Zn(ll)
kompleksi spektroskopijom NMR. Kompleksi za spektroskopska mjerenja pripremljeni su in
situ mijeSanjem liganada i metalnih soli u razli¢itim omjerima. Triflatne soli Cu(I) i Zn(II)
odabrane su za spektroskopska mjerenja zbog njihove manje higroskopne prirode u odnosu na

ostale metalne soli, poput perklorata i tetrafluoroborata, koje su koristene samo u pokusima

kristalizacije.
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Slika 70. Metalni kompleksi Db2aCu i DisaCu.

Odredene su Cetiri kristalne strukture metalnih kompleksa (slike 70 i 71): jedan bpa ML
(Db2aCu) i tri imda MLz kompleksa (DisaCu, DissCu, DissNi). Monokristali kompleksa

Db2aCu dobiveni su polaganim isparavanjem otopine kompleksa u diklormetanu, a jedini¢ni

kristali kompleksa DisaCu, DissCu i DissNi dobiveni su iz otopina kompleksa u nitrometanu

ili acetonitrilu, nakon duzeg stajanja na -20°C. Kristali dobiveni na niZim temperaturama nisu

bili stabilni na sobnoj temperaturi, te daljnja karakterizacija kompleksa u ¢vrstom stanju nije

bila moguca.
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o

Slika 71. Kristalne strukture kompleksa Db2aCu ([Cu(Db2a)(H20)(CF3S03)](CFsS03)),
Di3aCu ([Cu(Di3a)2](CF3S03)z2), DissCu ([Cu(Diss)2](ClOa4)2), i DizeNi ([Ni(Diss)2](Cl04)z2).

Db2aCu je Cu(ll) kompleks ML stehiometrije, s tetradentatnom koordinacijom liganda. Dva
preostala koordinacijska mjesta zauzimaju molekula H2O i triflatni anion. Kompleks ima
izduzenu oktaedarsku geometriju s Jahn-Tellerovom deformacijom; izduZene su veze prema
karbonilnoj skupini bo¢nog lanca (2,185 A) i triflatnom anionu (2,778 A). Ligand je koordiniran
meridijalno, s Py-Cu-Py kutem od 164,31°.

Tri ML> kompleksa, DisaCu, DissCu i DissNi su strukturno sli¢ni trans-fac izomeri,
gdje dva tridentatna liganda zauzimaju Sest koordinacijskih mjesta Cu(Il) i Ni(II). Odabrani

geometrijski parametri trans-fac izomera navedeni su u tablici 25. Geometrija Cu(ll)
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kompleksa manje je pravilna nego u Ni(Il) kompleksu, s izduzenim vezama prema dvije imda
karbonilne skupine (2,396 i 2,409 A u DisaCu i 2,431 i 2,420 A u DissCu).

Tablica 25. Odabrani geometrijski parametri ML, kompleksa.

Kompleks karbonil-M-karbonil / © N2-M-N2/° Geometrija (FindGeo)
DizaCu 97,85; 98,25 177,67 Oktaedar (pravilan), RMSD = 0,422
DissCu 80,86; 105,45 173,26 Oktaedar (nepravilan), RMSD = 0,481
DissNi 86,10; 96,78 172,12 Oktaedar (pravilan), RMSD = 0,296

4.4.3. UV-Vis i CD spektroskopija Cu(ll) kompleksa

Ravnoteza Cu(Il) kompleksa u otopini prouc¢avana je UV-Vis titracijama. Titracijske krivulje
matemati¢ki su modelirane na ML i ML, model pomoéu HypSpec2014 programa.?’’ Za sve
ligande, titracije u acetonitrilu odgovaraju modelu nastajanja kompleksa ML i ML;

stehiometrije. Dobivene konstante stabilnosti prikazane su u tablici 26.

Tablica 26. Konstante stabilnosti odredene za komplekse s Cu(Il). nd = konstante prevelike da
bi se odredile ovom metodom.

Ligand DblA Db2A Dbzs Dbzc DbsA DbgB Dbgc Diz/.\ Dizs Di3A Di3B Di3c
logB(ML) 4,95 7,70 540 513 nd 6,67 nd 6,31 5,70 585 nd nd
logB(ML;) 7,28 10,74 808 850 nd 1095 nd 950 812 98 nd nd

Rezultati dobiveni UV-Vis titracijama pokazuju da broj CH. skupina i redoslijed veza amidne
skupine imaju znacajan utjecaj na ravnotezu Cu(Il) kompleksa u otopini. Povecanje broja CHz
skupina, kao i promjena redoslijeda veza amidne skupine iz CONH u NHCO, povecava
stabilnost ML, kompleksa. Takav trend je i o¢ekivan, jer CONH ligandi s 1 ili 2 CH> skupine
prilikom koordinacije karbonilne skupine iz pokrajnjeg lanca tvore stabilne 5- ili 6-Clane
kelatne prstenove. Ti ligandi su tetradentatno koordinirani i kao takvi ometaju koordinaciju
drugog liganda. Ligandi s CONH redoslijedom veza (R = A ili B) i 3 CH> skupine ili NHCO
redoslijedom veza (R = C) i 2 ili 3 CH2 skupine bi prilikom koordinacije pokrajnjeg lanca tvorili
manje stabilne 7- ili 8-¢lane kelatne prstenove. Stoga bi njihovi ML kompleksi s koordiniranim
pokrajnjim lancem bili manje stabilni, §to omogucuje laksu koordinaciju drugog liganda i

stvaranje kompleksa ML stehiometrije. To se moze uociti iz oblika titracijskih krivulja (slika
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72), gdje stvaranje ML> kompleksa pokazuje veliku promjenu apsorbancije kod liganada s 3
CH: skupine.

Raspodjela vrsta u otopini izraCunata iz konstanti stabilnosti pokazuje da je za sve
ligande, u omjeru 1 L: 1 Cu, ML dominantna vrsta u otopini. U omjeru 2 L: 1 Cu, ML je
dominantna vrsta za ligande s 3 CH> skupine, dok je za ligande s 1 ili 2 CH2 skupine i CONH
redoslijedom veza u amidnoj skupini prisutna smjesa ML i ML, vrsta (slika 73).
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Slika 72. Titracijske krivulje za titraciju Cu(ll) s ligandima Db1a-Disc u acetonitrilu.
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Slika 73. Raspodjele vrsta u otopini Cu(ll) kompleksa liganada Db2s i Dbsg u acetonitrilu.

Prijenos kiralnosti na Cu(II) metalni centar prouc¢avan je CD spektroskopijom. Izmjereni CD
spektri opcenito su pokazivali pikove slabih intenziteta, s iznimkom Cu(Il) kompleksa liganada
Di2a i Disa koji su pokazali pikove veceg intenziteta, Sto ukazuje da su strukture tih kompleksa
u otopini stabilnije/bolje definirane, §to omogucuje uspjesniji prijenos kiralnosti iz pokrajnjeg
lanca kiralnog liganda na Cu(Il) metalni centar. CD signali Di2a i Disa kompleksa s Cu(II) jaci

su za ML i smanjuju se daljnjim dodatkom liganda i stvaranjem ML, kompleksa (slika 74), sto
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ukazuje na koordinaciju pokrajnjeg lanca u ML kompleksu, ¢ime se kiralni centar priblizava
Cu(ll) ionu. Smanjenje intenziteta signala daljnjim dodavanjem liganda i nastajanjem ML>
kompleksa (ML: ili smjesa ML + ML) ukazuje da nije doslo do nastajanja stabilnih
sekundarnih struktura s vodikovom vezom izmedu dva pokrajnja lanca. CD signali Cu(II)
kompleksa s imda ligandima nalaze se na visokim valnim duljinama, te cjeloviti pikovi nisu

mogli biti snimljeni zbog ogranic¢enja instrumenta.
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Slika 74. CD spektri u Cu(II) s razli¢itim ekvivalentima liganda Disa acetonitrilu.
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4.4.4. Spektroskopija NMR Zn(11) kompleksa

Spektroskopijom NMR istrazena je struktura Zn(II) kompleksa u otopini. Za sve ligande,
snimljeni su NMR spektri s dodatkom 0,5 i 1 ekvivalenta Zn(l1). Prilikom dodatka 1 ekvivalenta
Zn(II), u otopini je uoCena vrsta nize simetrije s duplim setom pikova §to u kombinaciji s
velikim pomakom amidnog NH pika ukazuje na tetradentatnu koordinaciju liganda u ML
kompleksu (slika 75). To je uoceno za sve ligande s pokrajnjim lancem A, dok je kod nekih
liganada s pokrajnjim lancem B uocen samo jedan set pikova, §to ukazuje da nije doslo do

koordinacije pokrajnjeg lanca.
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Slika 75. 'H NMR (CD3sCN) spektri liganda Db2a s dodatkom Zn(11).

U naSim prethodnim istrazivanjima imda liganda (poglavlje A), uocen je utjecaj pokrajnjeg
lanca (supstituenta na srediSnjem duSiku) na jakost N2-Zn veze i moguénost inverzije dusika.
Kako bi se taj utjecaj istrazio na ovim ligandima, snimljeni su *H NMR spektri ML kompleksa
pri viSim temperaturama. Spektri kompleksa ML stehiometrije s ligandima Db2a, Dbzs, Diza i
Dbsa nisu pokazali znacajne promjene u izgledu a-CH> pikova. To ukazuje da nije doslo do
inverzije duSika i dodatno potvrduje da je bo¢ni lanac koordiniran i ostaje koordiniran tijekom
zagrijavanja. Primijeceno je blago Sirenje a-CH> pika za Dbsc, a znacajno Sirenje za Disa, Diss
i Disc, $to ukazuje na manju vjerojatnost koordinacije bo¢nog lanca u ovim imda ML
kompleksima pri vi§im temperaturama.

Za vec¢inu liganada su pri molarnom omjeru 2 L : 1 Zn(II) uoceni Siroki pikovi, §to
ukazuje na izmjenu liganada sli¢ne brzine vremenskoj skali NMR snimanja. Kako bi se izmjena

liganada usporila, NMR spektri su snimljeni pri nizim temperaturama. Spektri kompleksa
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liganada s 2 CH: skupine su pri nizim temperaturama dali ostrije pikove, no velik broj pikova
ukazivao je na smjesu razli¢itih vrsta u otopini, vjerojatno kompleksa ML i ML, stehiometrije.

Na temelju ranije opisanih rezultata UV-Vis titracija, za ligande s 3 CH; skupine je pri
omjeru liganda i metala 2:1 ocekivano da je ML, kompleks dominantna vrsta u otopini. Spektri
ML, kompleksa liganada s 3 CH> skupine na -40°C usporedeni su sa spektrima slobodnih
liganada (slika 76), pokazuju¢i uglavnom dva seta pikova za kompleks pri niZoj temperaturi,
Sto ukazuje na strukture Cz simetrije za ML, komplekse liganada Dbsa, Dbss, Diza i Diss, dok
je za derivate Dbsc i Disc uocen veci broj pikova, §to bi moglo ukazivati na strukturu C

simetrije.

—— UJ‘ ' L U"” m\lJf[x_ US| b L SN | :
l | L | . PJ A JL mlﬂ L J_J.,J

10.0 9.0 8.0 70

5.0 4.0 3.0 2.0 10.5 9.5 85 75 5.5 45 35 25 15

6.5
8/ ppm

Slika 76. 'H NMR (CD3sCN) slobodnih liganada i [ZnL2]?* kompleksa na -40°C za ligande Diss
(lijevo) i Disc (desno).

6.0
5/ ppm

Niza simetrija uocena u spektrima ML, kompleksa moze znaciti da se radi o izomeru C;
simetrije (mer ili cis-fac) ili da se radi izomeru viSe simetrije (trans-fac, Con) kojem se snizila
simetrija zbog ograni¢enog termickog gibanja pri niskoj temperaturi. Kako bi se to razjasnilo,
za usporedbu je snimljen *H NMR spektar pri -40°C za inertni kompleks cis-fac-[Ru(BL)2]?**,
BL = iPr-bpa, u kojem bi se potencijalno snizavanje simetrije moglo pripisati uglavnom
ograni¢enom termic¢kom gibanju. Spektar kompleksa cis-fac-[Ru(BL)2]** se hladenjem nije
promijenio (slika 77), sto ukazuje da smanjenje termickog gibanja vjerojatno nije razlog

smanjenja simetrije ML> kompleksa.
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Slika 77. *H NMR (CD3CN) kompleksa [Ru(BL)2]%* pri niskim temperaturama.

Kako bi se istrazio nastanak vodikovih veza izmedu pokrajnjih lanaca liganada, proucena je
ovisnost pomaka amidnog NH pika o temperaturi i otapalu. Spektri s dodatkom D20 snimljeni
su za ML, komplekse pri nekoliko temperatura kako bi se potvrdila asignacija NH pika. Poznata
metoda za proucavanje intramolekulskih vodikovih veza je usporedba amidnih NH pomaka u
DMSO i kloroformu, kao $to je prikazano kod slobodnih liganada. Takav eksperiment nije
mogao biti proveden za komplekse jer Zn(CF3S0s)2 nije topljiv u kloroformu, a za DMSO je
velika vjerojatnost da ¢e koordinirati metal umjesto liganda. Stoga je napravljena usporedba
pomaka amidnih NH pikova u acetonitrilu kao otapalu koje ne sudjeluje i acetonu kao otapalu
koje sudjeluje u vodikovim vezama.

Spektri ML> kompleksa snimljeni su rasponu temperatura od 70 do -40°C. Pri viSim
temperaturama vidljivi su Siroki pikovi zbog izmjene liganada, a na nizim temperaturama
vidljivi su dobro razludeni pikovi. Kod kompleksa [Zn(Dbsa)2]>* i [Zn(Dbsg)2]** se
snizavanjem temperature NH pik pomice na vise pomake (slika 78), no taj pomak nije dovoljno
znacajan da bi ukazivao na nastanak vodikovih veza izmedu dva pokrajnja lanca. Razlika NH
pomaka u acetonitrilu i acetonu je znacajna Sto takoder ukazuje da u acetonitrilu ne sudjeluju u

vodikovoj vezi.
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Slika 78. TH NMR (CDsCN) spektri (aromatski dio) kompleksa [Zn(Dbsza)2]?* u rasponu
temperatura od 70 do -30°C. Pikovi amida iz pokrajnjeg lanca oznaceni su (*).

Kod [Zn(Diza)2]?* i [Zn(Diss)2]?* se prilikom hladenja NH pik imda skupine cijepa u dva pika
zbog C> simetrije kompleksa (slika 79, crvena oznaka), a takoder se pojavljuje i tre¢i NH pik
imda skupine (slika 79, plava oznaka). Istovremeno s pojavom tre¢eg NH pika, javlja se i
dodatan signal NH pika amidne skupine iz pokrajnjeg lanca (slika 79, zelena oznaka). Ti
dodatni pikovi vjerojatno pripadaju kompleksu u kojem je doslo do stvaranja vodikovih veza te
se u otopini nalazi smjesa kompleksa sa i bez vodikovih veza. U acetonu se takoder vidi smjesa,

odnosno dva amidna pika razli¢itih pomaka (slika 79).
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Slika 79. 'H NMR spektri (aromatski dio) kompleksa [Zn(Disg)2]%*. Pikovi amidnih skupina
koje pripadaju imda skupini oznaceni su crveno i plavo, a pikovi amidnih skupina iz pokrajnjeg
lanca oznaceni su zeleno i ljubicasto.

4.45. DFT racuni

DFT racunima odredena je relativna stabilnost [ZnL2]?* izomera, te je za cis-fac izomer
odredena vjerojatnost nastanka vodikovih veza izmedu dva pokrajnja lanca (tablica 27, slika
81). Strukture liganada koristenih u raCunima prikazane su na slici 80. Za sve komplekse imda
liganada se trans-fac pokazao kao najstabilniji izomer, te su razlike u stabilnosti tri izomera bile
znacajno manje kod derivata DB' nego DA'. Za bpa kompleks [Zn(Dbza)2]?* najstabilniji je
trans-fac, a za [Zn(Dbsc’)2]?* je najstabilniji mer. Za sve ostale bpa najstabilniji je cis-fac, no
kod tih kompleksa su relativno male vjerojatnosti nastanka vodikovih veza (0-17,9%).
Zanimljivo je §to iako cis-fac nije najstabilniji kod imda, kod njih su znac¢ajno vece vjerojatnosti
nastanka vodikovih veza u cis-fac kompleksima nego kod bpa liganada i najveca vjerojatnost
(91%) uocena je za [Zn(Di2a’)2]*".

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 126

=
~ ‘ bpa ligandi (b) ©\NH imda ligandi (i)
N Dbya,n=2,R=A' Diza, N =2, R=A'
N\M,R Dbyg, n=2,R=B' o%\ Diyg,n=2,R=B'
n Dby, n=3,R=A' N_ R Diga, N =3, R=A’
N Dbsg, n=3,R=B @\ Lﬁn Disg, n=3,R=B'
| Dbsc,n=3,R=C' N o
H
o]
o] HN)K
7 ' o s
r= L J\ <N ~ 7%
N H
H 0 %
A B' c

Slika 80. Strukture liganada koristene u DFT rac¢unima. Strukture liganada su skracene u
odnosu na eksperimentalne ligande kako bi se smanjilo trajanje racuna.

Tablica 27. Izradunata relativna stabilnost [ZnL2]?* izomera (AGtoraL / kcal mol™).

vjerojatnost nastajanja

Kompleks mer trans-fac cis-fac vodikovih veza u cis-fac
kompleksu / %

[Zn(Db2a)2]?* 2,4 0 1,44 0%
[Zn(Db2p’)2]** 0,68 5,24 0 0%
[Zn(Di2a’)2]?* 16,20 0 6,00 91%
[Zn(Dizp)2]?* 1,06 0 1,92 0%
[Zn(Dbsa’)2]?* 7,58 6,28 0 5,8%
[Zn(Dbsp’)2]** 1,51 2,43 0 17,90%
[Zn(Diza’)2)?* 7,71 0 7,61 79%
[Zn(Dize)2]?* 3,70 0 2,20 76%
[Zn(Dbsc)2]** 0 3,74 0,12 42%

Natalija Pantalon Juraj Doktorska disertacija



8 4. Rezultati i rasprava 127

Slika 81. Primjer izratunatog [Zn(Dbss')2]>* kompleksa s jednom vodikovom vezom.

4.4.6. DNA cijepanje

U eksperimentima DNA cijepanja, sc DNA (engl. supercoiled) se otvara u oc DNA (engl. open
circular) koja nakon daljnjeg cijepanja prelazi u linearnu DNA, te se dobiveni fragmenti
odvajaju gel elektroforezom (slika 82).2% Cijepanje je ispitano na plazmidu pUC19 koji se
sastoji od 2686 parova baza.

linearna l

DNA

sc DNA W

Slika 82. Shematski prikaz cijepanja DNA analiziranog gel elektroforezom.?%

Cijepanje DNA ispitano je za Cu(ll) komplekse liganada Dbia-Disc. Ispitane su razli¢ite
kombinacije liganada i metalnih soli, s razli€itim protuionima i razli¢itim stehiometrijama (ML
I ML2), kako bi se istrazio utjecaj strukture liganda i posljedicno strukture kompleksa na
sposobnost cijepanja DNA (slika 83). U preliminarnim mjerenjima su najbolju aktivnost
pokazali kompleksi ML stehiometrije s CuCl, kao metalnom soli, te je ta kombinacija odabrana
za daljnja ispitivanja. Najbolje rezultate pokazali su kompleksi [Cu(Di2a)Clz], [Cu(Dizs)Cl2] i
[Cu(Dbz2s)Cl2], koji pokazuju znadajnu aktivnost u koncentracijama 2,5 i 5 mmol dm?

usporedivo s aktivnosti sli¢nih spojeva opisanih u literaturi.?%
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puUC19
]
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[€u(Dbs,),](CF3S0,), [Cu(Disg),]Cl,  [Cu(Dbgg),](CF3S0,), [Cu(Diyg)Cl;] [Cu(Dbsg)(CF3S0,),]  [Cu(Diza),1(CF5S0,), BMSO
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Slika 83. Odredivanje aktivnosti DNA cijepanja gel elektroforezom.
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§ 5. ZAKLJUCAK

U ovoj disertaciji istrazen je utjecaj elektronskih i sterickih svojstava liganda te utjecaj
protuiona na stereokemiju kompleksa imda i bpa liganada koji su odabrani kao karakteristican
primjer liganda s trans-fac, odnosno cis-fac preferencijom. Priredeno je ukupno 8 prekursora,
23 liganada i 27 metalnih kompleksa. Rentgenskom strukturnom analizom odredene su 24
kristalne strukture. Ligandi i metalni kompleksi karakterizirani su spektroskopijom NMR, UV-
Vis, CD, IR i EPR, ESI i HRMS masenom spektrometrijom, te termogravimetrijom,
diferencijalnom pretraznom kalorimetrijom i rentgenskom difrakcijom na polikristalnom
uzorku. Relativne stabilnosti izomera odredene su DFT racunima.

Sintetizirano je osam imda liganada (AL1-ALS), te su pripravljeni njihovi metalni
kompleksi sa Zn(1l), Cu(ll), Ni(Il) i Co(ll) ionima. Dobivene su kristalne strukture jednog
liganda (AL2) i devet metalnih kompleksa. Dobivene kristalne strukture ML, kompleksa su
trans-fac izomeri, s izuzetkom cis-fac izomera A7zn dobivenog s H-supstituiranim ligandom.
Struktura kompleksa u otopini istrazena je spektroskopijom NMR u acetonitrilu za in situ
pripravljene Zn(II) i Co(II) komplekse razli¢itih stehiometrija. Na temelju oblika a-CH: pika u
'H NMR spektru, pokazano je da se jakost Zn-N veze smanjuje za ligande s razli¢itim
supstituentima na srediSnjem N atomu, u nizu iPr > Bn > Me = H. DFT racuni pokazali su da
prisutnost N-fenilne skupine nema znaCajan utjecaj na stereokemiju, no supstituenti na
N-fenilnoj skupini mogu imati utjecaj, na nacin da elektron donorske skupine favoriziraju mer,
dok elektron odvlaceci supstituenti favoriziraju nastajanje trans-fac izomera.

S ligandom iPr-bpa (BL) pripravljeni su kompleksi koriste¢i Cu(Il) i Zn(II) soli s
anionima razli¢itih koordinacijskih svojstava te su dobiveni kompleksi razli¢itih stehiometrija.
Dobiveno je devet kristalnih struktura metalnih kompleksa. Monomerni kompleksi ML
stehiometrije, Blazn, Blbzn i Blacu dobiveni su u reakciji BL s ZnBr; ili CuBr,. Pokusaj
ugradnje PFs~ umjesto Br~ aniona dao je kompleks B1bcu, premosteni dimer MoL> stehiometrije
koji sadrzi i Br™ i PFs~ anione. Zatim je u sintezi koristen BF4~ anion, te su nastali fluoridni ioni
koordinirali metal. Nadalje, koriste¢i perkloratni anion dobiven je cis-fac-ML2 kompleks B3zn,
mala koli¢ina ML monomera B3acu te ciklicki trimer B3bcu koji veze CO: iz zraka u obliku
karbonata. Stabilnost polimorfa Blazn i Blbzn istrazena je diferencijalnom pretraznom

kalorimetrijom, a njihove strukture potvrdene su rentgenskom difrakcijom na prahu.
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Dijamagnetski kompleksi Zn(Il) prouc¢avani su u otopini spektroskopijom NMR, a magnetska
svojstva Cu(ll) kompleksa opisana su spektroskopijom ESR te mjerenjem magnetske
susceptibilnosti.

Fe'' i Fe'V(O) kompleksi kiralnih CDA-BPA* i CDA-BQA* liganada, C1, C2 i C3
pokazali su kataliticku aktivnost oksidacije flavanona, te su kompleksi zeljeza usporedeni s
analognim manganovim spojevima. Kataliticke aktivnosti kompleksa rasle su u nizu CK5 < C1 <
CK9 < CK8 < C2 te se pokazalo da promjene u strukturi liganda i priroda metala imaju znacajan
utjecaj na kataliticku aktivnost. Mjerenja kinetike raspada oksoZeljezo(IV) kompleksa pokazala su
da reaktivnosti kompleksa rastu u nizu CK6 < CK10 < C3 sto je u skladu s razultatima kataliticke
oksidacije.

Ligandi Dbia-Disc pripravljeni su s razli¢itim brojem CH> skupina koje povezuju
ligandnu bpa ili imda skupinu s kiralnim aminom ili aminokiselinom. Dobivene su kristalne
strukture jednog bpa kompleksa ML stehiometrije te tri imda kompleksa koji su trans-fac
izomeri ML stehiometrije. Kompleksi pripravljeni in situ karakterizirani su u otopini,
spektroskopijom NMR za Zn(ll) komplekse te UV-Vis i CD spektroskopijom za Cu(ll)
komplekse. Pokazano je da ligandi s dvije CH2 skupine i CONH redoslijedom veza amidne
grupe preferiraju tetradentatnu koordinaciju i nastajanje ML kompleksa, te su takvi ML
kompleksi pokazali sposobnost cijepanja DNA. Veca duljina CH2 poveznice, te NHCO
redoslijed veza amidne skupine pogoduju nastajanju ML> kompleksa. DFT racuni pokazuju
vecu stabilnost trans-fac izomera za komplekse imda liganada i veéu stabilnost cis-fac za
vecinu bpa kompleksa, a izraCunata vjerojatnost nastanka vodikovih veza u cis-fac izomeru
veca je za komplekse s imda ligandima. Sudjelovanje amidnih skupina pokrajnjih lanaca u
vodikovim vezama proucavano je NMR spektroskopijom, te je pri niskim temperaturama za

ML: komplekse imda liganada uocen nastanak vodikovih veza.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

A —angstrem (101° m)

Bpa — bis(piridin-2-ilmetil)amin

Bph — bisfenil

Bta — bis-1,2,3-triazol

Bga — bis(kvinaldil-2-ilmetil)amin

Bza — bis-benzimidazol

CD — cirkularni dikroizam

CSD —engl. Cambridge Structural Database

DFT — engl. Density functional theory, Teorija funkcionala gustoce

Dea — dietanoltriamin

Dgm — diglikol metil eter

Dien — dietilentriamin

DIPEA — diizopropiletilamin

DMF — dimetilformamid

DMSO - dimetilsulfoksid

DSC - engl. Differential scanning calorimetry, diferencijalna pretrazna kalorimetrija
ESI-MS — engl. Electrospray ionization mass spectrometry

ESR — elektronska spinska rezonanca

EtOAC — etil-acetat

IR — engl. Infrared spectroscopy, infracrvena spektroskopija

HOBT — 1-hidroksibenzotriazol

Ida — iminodiacetat

Imda — iminodiacetamid

MALDI-MS — engl. Matrix-assisted laser desorption/ionization mass spectrometry
NMR — nuklearna magnetska rezonanca

TBTU — O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametiluronij tetrafluoroborate
TFA — trifluoroctena kiselina

TLC —engl. Thin layer chromatography, tankoslojna kromatografija

UV-Vis — ultra ljubicasto-vidljivo
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