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Sazetak

SAZETAK

KOMPLEKSIRANJE ANIONSKIH | NEUTRALNIH VRSTA S DERIV ~ ATIMA
DEHIDRACETNE KISELINE | KALIKS[4]JARENA U OTOPINI

Nikola Bregové
Zavod za fizikalnu kemiju, Kemijski odsjek, Prira@lovno-matematki fakultet,
Sveuiliste u Zagrebu

U okviru ove disertacije istraZzena su svojstva @kim ureidnih i tioureidnih derivata dehidracetne
kiseline (3-acetil-2-hidroksi-6-metilH-piran-4-on, DHA) te Kkaliks[4]arena s triptofanskim
podjedinicama na donjem obodu kaliksarenskog paskeo receptora razitih vrsta u otopinama.
Reakcije kompleksiranja istrazene su potencionsé&tn, spektrofotometrijskim,
mikrokalorimetrijskim i konduktometrijskim titra@jna te NMR spektroskopijom.

Prouene su reakcije niza anorganskih aniona, (N0;", CIO,, PR, SbR) s aminskim
derivatima DHA u metanolu. Istrazeno je i komple&sje nekoliko dikarboksilnih kiselina
(maleinska, fumarna, ftalna, izoftalna, jantarr@)ssnetrénim monoaminskim receptorom. Talay
je provedeno istraZivanje protonacijskih svojstéitiakiselina te aminskih receptora zasnovanih na
DHA. U slwaju anorganskih aniona nije zandgma selektivnost pr@avanih receptora, Sto je
posljedica njihove fleksibilnosti. S druge stranegena je selektivnost simetriog monoaminskog
receptora za maleinsku, odnosno ftalnu kiselinu.

Odreieni su termodinardki parametri reakcija nastajanja kompleksa nekoldoiona
(H.PO,, HSQ, AcO, CI) s (tio)ureidnim derivatima dehidracetne kiseline acetonitrilu i
dimetilsulfoksidu. Utvdeno je da ti spojevi tvore anionske komplekse stabirije 1:1
(anion:receptor), osim u slaju dihidrogenfosfata u acetonitrilu, gdje nastdyempleks stehiometrije
2:1. Dimerizacija dihidrogenfosfatnog aniona tdoje kvantitativno istraZzena u oba otapala.

Derivat kaliks[4]arena s triptofanskim podjedinicGamokazao se selektivhim za fluoridni
anion te je ispitana njegova ma@gwst vezanja parova iona u acetonitrilu. demo je da nastaju
ionski asocijati izméu fluoridnog aniona i kationa ispitanih metala kiojiaju zn&ajan utjecaj na
ravnoteZe reakcija kompleksiranja te je s tim ui yegenciometrijski odréena konstanta ravnoteze
nastajanja N& .

Svi dobiveni rezultati diskutirani su s obzirom B®ojstva aniona, strukturne zagke
receptora, a u obzir je uzet i utjecaj otapalansagavane ravnoteze.

(204 stranice, 132 slike, 18 tablica, 134 literatunavoda, jezik izvornika: hrvatski)

Rad je pohranjen u SredisSnjoj kemijskoj knjiznidprvatovac 102A, Zagreb i Nacionalnoj i
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Abstract

ABSTRACT

COMPLEXATION OF ANIONIC AND NEUTRAL SPECIES BY DEHY DROACETIC
ACID AND CALIX[4]JARENE DERIVATIVES IN SOLUTION

Nikola Bregové
Division of Physical Chemistry, Department of Chstmy,
Faculty of Science, University of Zagreb

Complexation of various species by amine, urea, taimlrea derivatives of dehidroacetic acid (3-
acetyl-2-hydroxy-6-methyl#-pyran-4-one, DHA), as well as by calix[4]arene idative bearing
tryptophan units at the lower rim, has been studisthg NMR spectroscopy, potentiometric,
spectrophotometric, microcalorimetric, and condoatric titrations.

Complexation reactions of a series of inorganioasi(Cl, NOs-, CIO;, PR, Sbk) with
amine derivatives of DHA were studied in methanbi. addition, complexation of several
dicarboxylic acids (maleic, fumaric, phthalic, istipalic, and succinic) by the symmetrical
monoamine DHA derivative was investigated. The gmmation properties of the acids and the amine-
based DHA receptors were also studied. In the ghB®rganic anions, no selectivity was observed.
In contrast, it was found that the symmetrical nmime receptor was selective for maleic and
phthalic acid among the investigated dicarboxyticis.

The thermodynamic parameters for complex formatib(thio)urea derivatives with several
anions (HPQ,, HSQ,, AcO CI,) in acetonitrile and dimethyl sulfoxide were detged. The
complexes were found to be of 1:1 (anion:recemtmichiometry, with the exception of dihydrogen
phosphate anion, which formed both 1:1 and 2:1 ¢exes. It was found that the extent of the
dimerisation of dihydrogen phosphate was significarboth solvents used. Hence, this reaction was
also quantitatively studied, and was taken intmantin the course of the anion-binding studies.

Calix[4]arene derivative with tryptophan subunitesvshown to be selective for fluoride
anion among the other halide anions investigatdd BT, I").The possibility of ion-pair binding by
this derivative was also explored, whereby the deseciation process.e. formation of M™F,
species (M stands for metal), was found to playngportant role. The equilibrium constant for the
formation of NaF associate was determined potentiometrically.

The gathered results were discussed with respesmit;m and receptor structural properties.
The solvent effect on the studied equilibria wa® @ddressed in detail.

(204 pages, 132 figures, 18 tables, 134 referenciggnal in Croatian)
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Uvod

1. UVOD

Anioni igraju izuzetno vaznu ulogu u brojnikgvjeku izrazito vaznim sustavima, dio su svih
Zivih organizama te su prisutni u nebrojenim indjsiim procesima. Zbog toga j&esto
neophodno detektirati njihovu prisutnost, odredifihovu koncentraciju, a ponekad ih i
selektivno ukloniti iz slozenih smjesa. Stoga nimnaé iznenduje golem trud znanstvenika
uloZzen u dizajn, sintezu i karakterizaciju spojek@i ¢e na Zeljen nan interagirati s
negativno nabijenim vrstama. Kao rezultati tih mapmogu se navesti brojni funkcionalni
sintetski anionski receptotija su specifina svojstva detaljno okarakterizirana, na temelju
cega je, osim daljnjeg razvoja sintetskih, om@no i razumijevanje svojstava velikog broja
prirodnih anionskih receptora.

Medu istrazivanim receptorima aniona &&§i su duSikovi spojevi, poput onih s
amino? ureidnim i tioureidnin®, amidnini ili gvanidinskim skupinama. Navedene
funkcionalne skupine poznate su kao dobri donodikave veze te su njihovi anionski
kompleksi naje¥e stabilizirani upravo tim vezamaesto vaznu ulogu u stabilizaciji
kompleksa imaju i elektrostatske interakcije koj@oai mogu ostvariti s protoniranim
receptorima ili kationskim kompleksinfa.

Odretivanje termodinangkih reakcijskih vekina kljucno je za razumijevanje procesa
nastajanja anionskih kompleksa. Pri tomecgsto zna&ajnu pozornost potrebno posvetiti
identifikaciji i termodinamikoj karakterizaciji dodatnih procesa spregnutiheakcijama
nastajanja kompleksa, bilo da se radi o reakcijioja pospjeSuju anionsko kompleksiranje,
kao $to su protonacija aminskih receptora i komgitekje kationd;’ ili pak kompeticijskim
reakcijama poput ionskog sparivafljdeprotonacije veznog mjedtdte agregacije molekula
receptora?

Jedno od n@pgih naela koriStenih za dobivanje visoko selektivnih asidih
receptora temelji se na kelatnom efektu te dkij@ dizajniranje ur@enog, relativno rigidnog
veznog mjestd&ija je geometrija komplementarna vrsti koja se vidko bi se ostvario Sto
vedi broj povoljnih interakcija uz minimizaciju nepoymog entropijskog efektd: Sinteza
takvih receptoracesto je izrazito zahtjevrid, a usprkos uloZenim naporima visoka
selektivnost i stabilnost kompleksa rijetko se st kompetitivnim otapalima kao Sto su
voda ili nizi alkoholi. Posljedica je to visoke egige solvatacije anion& manje gustée
naboja u odnosu na izoelektronske kationéetsto ovisnosti svojstava aniona i receptora o
vrijednosti pH otopiné® Alternativni pristup dizajnu receptora aniona ofase na

koriStenje podanada, fleksibilnih molekula kojdikam nastajanja kompleksa priladgvaju

1
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strukturu ostvarujti maksimalan broj povoljnih interakcija, a ponekadslijed
kompleksiranja aniona stvaraju supramolekulske geeakrociklike polimere®**Ovaj rad
obuhva&a istrazivanja obje klase receptora, kako fleksédipodande (derivati dehidracetne
kiseline), tako i makrocikéki ligand (kaliksarenski receptor).

Dehidracetna kiselina (slika 1) derivat je pironaji kse redovito upotrebljava u
prehrambenoj i kozmetkoj industriji, prvenstveno zbog svog fungicidnogeldvanja'®
Sintetizirani su i istraZeni brojni derivati togoja razltitih svojstavat®

O @]

O OH
Slika 1. Struktura dehidracetne kiseline (DHA).

U okviru istrazivanja UZare$a i sur. sintetizirana je serija aminskih derivatdA te
je za neke od tih spojeva primigno zanimljivo samoudruzivanje njihovih protonifani
oblika u kristalnim strukturama njihovih soli (kotegsa) s raztitim anionima®’ U slutaju
nitratnog kompleksa simetrnnog monoaminskog derivata DHA ostvarenoc@k dvanaest
vodikovih veza receptora s anionoméwrstom stanju, Sto je prvi takav primjer opisan u
literaturi*"® IstraZivanje anionskih kompleksa aminskih derivatA (spojevil, 2 i 3, slika
2) nastavljeno je u okviru ove disertacije, pamu je cilj bio detaljno opisati reakcije
njihovog nastajanja u otopinarm?®.
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Slika 2. Strukture aminskih receptdra? i 3.
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Kako bi se ispitao utjecaj udenja drugih veznih skupina i pailaa stabilnost
anionskih kompleksa receptora zasnovanih na DHifgrgmljeni su (tio)ureidni derivad, 5

i 6 (slika 3) te su istrazena njihova svojstva komgieinja aniond®

8
H3 H3
9 10 11
0 ZNON NI g 0
HN@) H N H H

10N
Hma MD

Slika 3. Strukture (tio)ureidnih receptotasi 6.

Kaliksareni su makrocikdki oligomeri koji sadrze nekoliko ndesobno povezanih
fenolnih podjedinica. Zbog izrazite stabilnosti znimnih mogdnosti derivatizacije
predstavljaju jednu od n#g&e istrazivanih klasa supramolekulskih receptordikkarenski
receptor s triptofanskim podjedinicarigslika 4)¢ija su svojstva pratavana u ovom radu
ditopskog je tipa, budiida sadrzi vezna mjesta za katione i anione. Rgakezanja kationa
alkalijskih metala i nekih lantanoida s tim ligamd@anije su istrazend.Stoga je u okviru
ove disertacije nastavak istraZzivanja spdjausmjeren ispitivanju njegovih anionskih

kompleksa.
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Slika 4. Struktura kaliksarenskog receptéra

Istrazivanje svojstava svih receptora provedendkqestenjem komplementarnih
metoda. Na taj ri@n razjasnjeni su temelji selektivnosti aminskibeptora prema odd¢enim
dikarboksilnim kiselinama, ali i izrazita &host konstanti stabilnosti kompleksa svih
ispitanih anorganskih aniona. Treba naglasiti dang&oliko problema koji se pojavijuju
prilikom istrazivanja kompleksiranja aniona (vezaprvenstveno uz kompeticijske reakcije),
a Gesto se spominju u literat¥i’ u okviru ove disertacije uspjesno rijeSeno. Pmeosu
koriStene metode koje, premda se mogu smatrattiveta jednostavnima, nisu ranije
koriStene prilikom karakterizacije anionskih konkda. Uz reakcije kompleksiranja aniona,
kvantitativno je istrazen i proces dimerizacije idibgenfosfatnog aniona u organskim
otapalima, kao i reakcija sparivanja kationa” Nafluoridom. Potanko je diskutiran i uzrok
veceg afiniteta tioureidnih derivata za stvaranje askoh kompleksa u odnosu na spojeve
koji sadrze ureidnu skupinu te je dobiven detafasd u utjecaj otapala na préavane
ravnoteze.

Zakljucci proizasli iz istrazivanja provedenih tijekomade ove doktorske disertacije
mogli bi zn&ajno doprinijeti podrgju anionske koordinacijske kemije kako s metodabgsk

tako i s aspekta temeljnih saznanja o reakcijanmagkeksiranja aniona u otopini.
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2. LITERATURNI PREGLED

Tijekom zadnjeg desetlfa podruéje istrazivanja kompleksiranja aniona poprimilozjgatne
razmjere te su danas poznate brojne zakonitosingeernz procese vezanja negativnih vrsta
kako u otopini tako i gvrstom stanju. Na temelju velikog broja stratediggima se, vise ili
manje uspjesno, pokusSala poésselektivnost sintetiziranih anionskih receptagauz pomé
znanja st&nog prodavanjem sintetskih anionskih receptora, ali i okd) se nalaze u
prirodnim sustavima, moge je predvidjeti brojna svojstva vezana uz koordinaaniona te
pristupiti ciljanom razvoju novih receptora s pgah svojstvima. To, méutim, nikako ne
zn&i da istrazivanja vezana uz kompleksiranje anigpasebno razvoj visoko-selektivnih
anionskih receptora, i dalje nisu izazov znanstiera. Naime, utjecaji raznitimbenika na
ravnoteZe kompleksiranja aniona i drugih vezandkega joS nisu u potpunosti razjasnjeni,
tj. doprinos pojedinog tipa interakcija ukupnojlsbaosti anionskog kompleksa u velikom
broju slitajeva nije mogée utvrditi, a parametri koji definiraju produkt &talizacije iz
otopina koje sadrze anionske komplekse daksu vrlocesto nepoznanica.

Kako bi se predstavila tela i osnovne zakonitosti koordinacijske kemijeocaii, u
idu¢im poglavljima (2.1.—2.3.) bite poblize opisani rezultati brojnih ranijih istre@nja, pri
c¢emu ¢e posebna pozornost biti usmjerena identifikacijeiakcija kojima se kompleksi
stabiliziraju, utjecaju svojstava veznih skupinajihovom rasporedu na termodinaisku
stabilnost kompleksa. Bududa je tema ove disertacije prvenstveno vezanaeakcije u
otopini, utjecaj otapala na te reakcije, kao i rdetogija koriStena u provedenim

istrazivanjima bitte detaljnije razmotreni.
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2. 1. Aminski receptori aniona

2.1.1. Kompleksiranje anorganskih aniona s amingigoeptorima

Aminski receptori mogu se svrstati u jednu od temitelklasa anionskih receptora iz
nekoliko razloga. Osim S§to su upravo poliaminskiojepi meiu prvima za koje je
primije¢eno da ostvaruju spedifie interakcije s anionskim vrstarffastraZivanje stabilnosti
njihovih anionskih kompleksa omoglo je bolje razumijevanje i razvoj nekoliko tenreh
supramolekulskih koncepétate razl@ivanje doprinosa pojedinih interakcija ukupnoj
reakcijskoj Gibbsovoj energiji kompleksirarffaTa su znanja primijenjena i u podju
biokemije buddi da su doprinijela sh¥anju uloga biogenih poliamina u stanici te
mehanizama ponda kojih se one ostvarufif. Aminski derivati svakako su jedni od dege
prowavanih anionskih receptora u vodi i drugim phioitn otapalima, zbog relativno visokog
afiniteta protoniranih oblika prema anionima, altinjenice da su dobro topljivi u tim
otapalima. Brojnosti aminskih derivatga su anion-kompleksirafa svojstva protavana
zasigurno doprinosi i mogunost relativno lake i raznolike funkcionalizacijalwaljujiei
brojnim sintetskim tehnikama stvaranja C—N veza.

Prvi primjer anionskog kompleksa u literaturi opisig u radu Parka i Simmonsa
1968. godine, a radi se o poliaminskom makrocilkdukojeg je ndeno da kompleksira
kloridne ione?® Daljnji razvoj kemije poliaminskih anionskih koneisa posljedica je rada
Lehna i suf*?* Na temelju rezultata predstavljenih u brojnim kgsnpublikacijama kako
Lehnovim tako i onima drugih autora koji su se bgwdruwjem anionske supramolekulske
kemije? moZe se zakljtiti da poliaminski receptori u ®alu pokazuju slabu selektivnost.
Kako bi se postiglo selektivnho vezanje atfeog aniona, nuzno je zZiggno ograniiti
konformacijske slobode receptora te ostvariti gotovsavrSenu geometrijsku
komplementarnost iznde veznog mjesta i aniona koji se kompleksira. S@ateigidnih
makrociklickih molekulacesto ukljiuje brojne korake Sto te postupke drasidi oteZzava i
¢ini skupljima. Koncept geometrijske komplementatndako je primjenjiv ukoliko se
receptori dizajniraju kako bi selektivho vezali etknu vrstu u nizu aniona koji se
medusobno znéjno razlikuju po prostornom rasporedu negativnbijeaih skupina ili
dimenzijama. To j&est sld¢aj kod organskih aniona @&mu ce viSe govora biti u idiem
poglavlju. Metutim, kada se radi o jednostavnijim anorganskino@inna, méu njima su
razlike u radijusimacesto gotovo zanemarive. Primjerice, u seriji jednd® nabijenih
aniona: CI, NOs, HSQ; i HoPOy, razlika izméu aniona s najv@n (H,POy) i najmanjim

(CIN) radijusom iznosi <20 pm. Na temelju razlike uikibli velicini aniona nardito je tesko
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postii selektivnost u skaju fleksibilnijih makrocikala i aciktkih poliaminskih receptora. S
druge strane, za rigidnije kriptande i njihove date ceXe je primijgena vrlo visoka
selektivnost prema odienom anionwemu pridonosi raspored veznih skupina kompatibilan
s oblikom aniona koji se kompleksita.

Primjer istrazivanja makrobiciklkog spoja zasnovanog na tris(2-aminoetil)aminskim
podjedinicamaJl, slika 5) zbog nekoliko razlogge posluziti kao model na kojem se mogu
prikazati neka ofenita obiljezja aminskih receptora te njihovih arskih kompleksa, kao i
uobicajeni eksperimentalni pristupi istrazivanju rea&cikompleksiranja te njihova

ograntenja’*

(\'ﬂ:/\ oﬁm

N>
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Slika 5. Struktura makrobicikikog ligandall.’

Kompleksiranje anorganskih aniona s heksaprotomirariblikom spojall ispitano je
NMR titracijama pri pH = 5 te su odtene konstante stabilnosti kompleksa s halogenidnim
anionima, perkloratom, nitratom te azidéhZa potoniji je dobivena ziajno veéa konstanta
ravnoteZe u odnosu na ostale anione, Sto je pnipisajboljem poklapanju oblika aniona i
raspodjele njegovog negativhog naboja sa Supljinomakrocikla J1. Od ispitanih
halogenidnih iona taj receptor nabolje veze brotrige odgovarajta konstanta stabilnosti
kompleksa priblizno red veine ve&a od one za Cli I. Taj je nalaz pripisan
komplementarnosti dimenzija Supljine receptoraioaa. Navedene reakcije okarakterizirane
su titracijama vodenih otopindl i 6 ekvivalenata perklorne kiseline sa solimatigpnih
aniona te je naglaseno da atee vrijednosti konstanti odgovaraju prividnim kiamgama
stabilnosti. Naime, utdeno je da dolazi i do kompleksiranja perkloratnagaa te je za tu
reakciju procijenjena konstanta ravnotez20. U nastavku istrazivanja koordinacijskih
svojstava spojdl potenciometrijski su oddene konstante stabilnosti njegovih kompleksa u
razligitim protonacijskim stanjima receptora s CNO3™.” Utvrdeno je da se minimalno dvije
amino skupine moraju protonirati kako bi dosSlo damipleksiranja anionskih vrsta te je
primijecena znd&ajna ovisnost konstanti ravnoteze reakcija komplakf aniona o broju
protoniranih amino skupina. Spomenute konstanteai@za kompleksiranja odiene su na

temelju razlike u prividnim protonacijskim konstanta ravnoteze dobivenim uz prisutnost
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odreienog aniona u odnosu nad&jkad je u otopinu kao elektrolit dodan NagI®aime,
uoceno je da konstante ravnoteze protonacijededre potenciometrijskim titracijama ovise o
vrsti dodanog elektrolita, odnosno anionu koji dulaol sadrzi, Sto je sdaj i kod brojnih
drugih makrociklékih poliamina®2® Na temelju navedene ovisnosti, uz pretpostavku da
protonacijske konstante odene uz prisutnost perklorata u titriranim otopinamdgovaraju
stvarnim protonacijskim konstantama, mégye izr&unati konstante vezanja drugih aniona.
Treba, mdutim, imati na umu da vrijednosti odiene u tom radu, kao i brojnim drugim
istrazivanjima gdje je koriSten analogan pristgkatier odgovaraju prividnim konstantama
koje ukljuiuju i kompeticijsku reakciju kompleksiranja perldea, $to autori i naglasavaju.
Izvrstan pregled istrazivanja kompleksiranja ani@aelikim brojem kriptanada i
njihovim makrocikltkim analozima dan je u radu Mateusa i $lgdje je posebna paZnja
posvéena upravo utdivanju efekta trodimenzionalnog okruzivanja anioaminskim
veznim skupinama kod kriptanada te usporedbi s otadickim receptorima stinih
strukturnih zn#&ajki. Na temelju usporedbe stabilnosti kompleksdage parova analognih
kriptanada i makrocikla (primjer prikazan na sl&)i utvideno je da izméu te dvije klase
spojeva ne postoje z&ane razlike u afinitetu prema vezanju aniona. Jpkkptandi
pokazuju véu selektivnost temeljenu na dimenzijskoj kompatibgti, buddi da prilikom
kompleksiranja anion ulazi u njihovu rigidnu Supli za razliku od kompleksa s

makrociklimacije su vezne skupine smjeStene u ravnini.

0 0
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Slika 6. Struktura makrocikilkog poliaminskog ligandd2ai analognog kriptanda2b.

Detaljnija  karakterizacija termodinamike reakcijaompleksiranja, odnosno
odrativanje entalpijskog i entropijskog doprinosa regt®] Gibbsovoj energiji, relativno se
rijetko moze néi u literaturi. Stoga vrijedi detaljnije opisati kadiko radova u kojima je
tome posvéeno viSe paznje. U istrazivanju P. Arranz i sur.taljeo je ispitana
termodinamika kompleksiranja sulfdtai fosfatd® s razltitim poliaminima poméu
mikrokalorimetrijskih i potenciometrijskih titra@j Jedan od spojeva iz te serije jest receptor

J3 ¢ija je struktura prikazana na slici 7.
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Slika 7. Struktura poliaminskog makrocikia.®2°

Utvrdeno je da je entalpija reakcija kompleksiranja gnaanih poliamina sa S& u veini
slucajeva pozitivna i relativno malog iznosa, a domtaandoprinos stabilnosti kompleksa
ima poveéanje entropije sustava. Primigno je takder da vrijednost standardne reakcijske
entropije raste s povanjem broja protoniranih amino skupina komple¥sa.

Endotermnost reakcije kompleksiranja sulfatnog aajdkao i porast entropije uslijed
te reakcije velikim su dijelom posljedice desolgmkako sulfatnog aniona tako i receptora,
budwi da su istrazivanja provedena u vrlo polarnomatipnom otapalu, tj. vodi. Takav
nalaz @ekivan je u sléaju kada su interakcije izrde aniona i receptora pretezno
elektrostatske prirode. U slaju fosfatnin kompleksa, termodinatki parametri reakcija
njihovog nastajanja ovise o protonacijskom staogfdta. Parametri reakcije kompleksiranja
s hidrogenfosfatom sini su onima dobivenim za sulfatni ion, dok se oaji lodgovaraju
nastajanju kompleksa s dihidrogenfosfatoméajrao razlikuju, tj. ta je reakcija egzotermna i
entropijski manje povoljna, a u nekim &hjevima i nepovoljnaA;S’ < 0). To upduje na
zakljutak da je priroda veze u kompleksima ligard®as dihidrogenfosfatom drugjiga od
one ostvarene u kompleksu sa sulfatom. Naime, mibahfosfat, koji je u zrajnijem
udjelu prisutan u otopini pri nizem pH, posjedupojstvo donora vodikove veze, dok
aminski duSici mogu imati ulogu akceptorate®uje se dae se nastajanje takve vodikove
veze @itovati u snizenju entalpije sustava (egzotermnosslijed kompleksiranja, ali i
smanjenju odgovaraje reakcijske entropije, §to je i primigno?®
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Slika 8. Ovisnost udjela fosfatnih odnosno sulfatkompleksa s poliaminskim ligandoi

o pH otopine u vodin = 4-7;m= 2, 4, 5c(PO*) = ¢(SO*) = ¢(J3) = 1 x10° mol dm>.%®
Udio svih kompleksnih vrsta u otopini raste snieemjpH (slika 8), Sto je cekivana
posljedica porasta pozitivnog naboja liganda pratgom sve véeg broja amino skupina.
Medutim, pri vrijednostima pH iznad 9 taj ligand vegatovo isklj&ivo sulfat, dok pri nizem
pH ima znatno v& afinitet prema fosfatnom anionu. Pri visokom pélati do deprotonacije
fosfata te on djelomice gubi donorska svojstva ztega se afinitet liganda prema fosfatu
drasténo smanjuje. Sulfat je u cijelom ispitivanom pH pagu potpuno deprotoniran i ne
moze djelovati kao donor vodikove veze¢vee prilikom vezanja ponaSa iskijuo kao
akceptor, dok su protonirani aminski duSici doneodikove veze. Gubitkom donorskih
svojstava fosfata pri visokim vrijednostima pH rgeg vezanje postaje manje povoljtime
udio sulfatnog kompleksa pimje previadavati, bez obzira Sto se afinitet liganprema
sulfatnom anionu ne mijenja zZt&no.

Opisani primjer vrlo dobro ilustrira kako se koné&rdiselosti otopine moze Koristiti
kao jedan od r@na kontrole selektivnosti sintetskih liganadag#e koliko je bitno u obzir
uzeti protonacijska svojstva kako liganada takaioma prilikom dizajna novih, spedifiih
anionskih receptora. Taler, ta istraZzivanja mogu posluziti kao potvrda jpostavki da se u
sliéaju nastajanja vodikovih veza izthe protonirane amino skupine i aniona radi o
interakcijama pretezno elektrostatske prirode 3o aStuje u pozitivnim reakcijskim
entropijama i endotermnosti reakcija nastajanjtavstabiliziranih tim interakcijama. S druge
strane, dodatne vodikove veze iztueneutralnih skupina, primjerice OH skupina anikna
donora i deprotoniranih amino skupina kao akcepiaraju povoljan entalpijski dopringé?

Istrazivanje Arranz i sur. samo je jedno u nizuhokoje se bave spojed8 cija su

svojstva kompleksiranja raznih drugih aniona, dationa, protiavana u otopini &vrstom
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stanju®® Medutim, publikacije Zompe i sur. u kojima je opisakempleksiranje nekoliko
anorganskih aniona s tim, vrlo popularnim heksaakim makrociklom treba istaknuti kao
primjer posebno detaljnog istraZivanja termodinamitastajanja anionskih komplelk§4®
Na temelju rezultata Zompe i sur. moze se detaljrgzjasniti utjecaj svojstava aniona i
solvatacije na termodinatike parametare reakcija njihovog kompleksiraggim Sto je
brojnim potenciometrijskim mjerenjima pokazano dan$tante ravnoteze protonacije
odreiene uz prisutnost Nal u otopini uistinu odgovarsguno procesu protonacije, odnosno
da ne dolazi do vezanja jodidnog iona (d&rme su stvarne, a ne prividne konstante
ravnoteze protonacije), konduktometrijskim titraona je dokazano da receptd8 veze
ispitivane anione iskljtivo u potpuno protoniranom oblik§"® Uzeta je u obzir i ovisnost
konstanti ravnoteze préavanih procesa o ionskoj jakosti te su sve vrijatinadreiene pri
razlicitim ionskim jakostima uz pongoprocjene koeficijenata aktiviteta Debye-Huckelovim
zakonom, korigirane na proizvoljno uzetu ,standafdionsku jakost. Nakon korekcije
dobivene su priblizno jednake vrijednosti konstaaiinoteze reakcija kompleksiranja, bez
obzira pri kojoj ionskoj jakosti bile oddene. Reakcijske entalpije i entropije protonacije i
kompleksiranja odi@ene su iz temperaturne ovisnosti odgovaihjikonstanti ravnoteza na
temelju van't Hoff-ovih dijagrama. Prema termodingdam parametrima dobivenim za
reakcije njihovog nastajanja, kompleksi ligard@mogu se podijeliti u tri kategorifé™*

» entropijski stabilizirani kompleksi s pozitivnom ijednosti reakcijske entalpije

nastajanja (C|] CRCOQO, CGHsSOy)
» entropijski stabilizirani kompleksi¢ije je nastajanje gotovo izoentalpijski proces
(NOs, 103)

» kompleksicije je nastajanje entropijski nepovoljno, a engakpipovoljno (CIQ)

Navedene rezultate autori tudeauzimajéi u obzir razlike u narusavanju solvatacijske sfere
makrociklaJ3 uzrokovanom kompleksiranje?‘filt?'C Tako, primjerice, kloridni ion ostvaruje
snazne interakcije neposredno s protoniranim arskupinama. Pritom se i ligand i klorid
zn&ajno desolvatiraju, Sto ima izrazen nepovoljni jski doprinos, budé da dolazi do
kidanja vodikovih veza s molekulama otapala. Igak,je proces povoljan zbog paamja
entropije sustava uslijed oslatzmja vezanih molekula otapala iz primarne solvggieisfere
receptora. Valja napomenuti da je na temelju pratgskih konstanti pokazano da je
receptor izuzetno dobro solvatiran te se moze pstépiti da molekule vode tvore vrlo
uredenu strukturu unutar njegove primarne solvatacigieze. Nitratni i jodatni kompleksi

nastaju uz znatno manju promjenu entropije i gotaaoemarivu promjenu entalpije jer
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njihovo kompleksiranje ne ukljuje toliko izrazenu desolvataciju receptora, aelanicna
desolvatacija aniona manje je entalpijski nepowljiNaposljetku, vezanje perkloratnog
aniona entropijski je nepovoljan proces zbog smmaj&ranslacijske entropije formiranjem
jedne cestice (kompleks) iz @etno dvije vrste (slobodni anion i receptor), béidda ne
dolazi do zn&ajne promjene u solvatacijskoj sferi receptora. aReho malen iznos
reakcijske entalpije kompleksiranja posljedica lgk&ostatskih interakcija iznd@ receptora

i aniona koje se ostvaruju posredno, bez elimiramjplekula otapala. Pojednostavljeno,
moze se r@ da u prottnim otapalima aminski receptori tvore komplekseovslicnih
stabilnosti s anionima zdajno razltitih afiniteta za stvaranje vodikove veze, Sto je
posljedica entalpijsko-entropijske kompenzacije okpvane utjecajem otapala, odnosno
procesom desolvatacije. Anioni visokog akceptorskégiteta ostvaruju stabilne vodikove
veze kako s receptorom tako i s otapalom, zbega je njihovo vezanje entropijski
kontrolirano. S druge strane, slabo solvatiranoanniskog afiniteta za stvaranje vodikove
veze mogu se vezati elektrostatskim silama@mu su promjene u solvataciji minimalne, a
molekule otapala premégu ligand i kompleks.

Sli¢éni rezultati dobiveni su i u manje kompetitivnimapalima, primjerice u smjesi
otapala metanol-voda (1/1 volumni omjer) u kojenmMateus i sur. ispitali vezivanje brojnih
anorganskih aniona s heksaazakriptanddn (slika 9)*' Medu jednostruko nabijenim
anionima kao Sto su TlI, NO; i ClO4 nije primijetena zn#&ajna selektivhost te su
konstante stabilnosti kompleksa tih aniona s heksapiranim oblikom iznosile priblizno
100. S druge strane, kompleksi dvostruko nabijemiona (S&, SeQ*, $0:°, HPQ?)

pokazali su se znatno stabilnijima.

HN
NH

NH N \
HN>///>

J

\

N

Slika 9. Struktura heksaazakriptanbg®

Premda bi se na temelju navedenih, ali i brojniligdr primjera opisanih u literatdfi
mogao sté dojam da su aminski receptori za anorganske aniomzno makrocikli ili

kriptandi, brojne publikacije to demantiraju tevjdljivo da i linearni poliamini te razni drugi
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podandi redovito efikasno kompleksiraju anidf&*** Primjerice, fleksibilni
aminopiridinijevi spojevi poputl5-J7 pokazuju zanimljiva svojstva koja se odnose na
njihove interakcije s anionimé.Buduti da ti spojevi nisu konformacijski zakeni, dobiveni

su razl€iti supramolekulski motivi ovisno o anionu prisuma kompleksu @vrstom stanju.
Primjerice, u sltaju kompleksa s RF dvije vezne skupine molekule receptoda
interagiraju s jednim anionom, dok deedjeluje kao premd8§juca i ostvaruje interakciju s
drugim anionom (slika 10). S druge strane, bromamon u kristalnoj strukturi kompleksa s

tim spojem okruzen je sa sve tri piridinijeve ski

J5: X = NH,
J6 : X = NHCH2Ph
J7:X = NHCH2C6H4C5H11

J8 J9

Slika 10. Strukture aminopiridinijevih podanadt-J9.%*
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(@)

(b)

Slika 11. Strukture kompleksds-PFK (a) i J5:Br (b) dobivene difrakcijom rendgenskog
zraenja ha monokristalu. Preuzeto iz ref. 34.

Reakcije kompleksiranja raziiih aniona s receptorimd5-J9 prouwavane su‘H
NMR spektroskopijom u acetonitrifif. Utvrdeno je da nastaju komplekdb s brojnim
anionima, uklj@uju¢i i PFs, a najstabilniji je kloridni kompleks upravo saogm J5.
Smanjenje konstanti ravnoteZe nastajanja kompleks@&l' uvodenjem ferocenskih ili
antracenskih supstituenata posljedica je &#rismetnji zbog kojih anioni u kompleksima s
J8 i1 J9 ne mogu interagirati sa sve tri amino skupinenphiovo elektrostatsko privignje s
nabijenim piridinijevim skupinama iz istog je ragho znatno oslabljeno. Pretpostavka da
uslijed vezanja klorida dolazi do prilatpvanja konformacije receptordb kako bi se
ostvarilo maksimalan broj povoljnih interakcija patena je'H NMR spektroskopijom pri
niskim temperaturama. Naime, u &ju kad je u otopind5 prisutan samo RF pri niskim
temperaturama dobiven je sloZeni spektar, Sto jgjgubica ravnoteze iznda razliitih
konformacija receptora, dok je uz suviSak kloridnoga dobiven jednostavan spektar koji
upuwuje na simettinost strukture @s), odnosno postojanje iskfjivo jedne konformacije
spojaJ5 u otopini, a odgovarafe strukture dobivene su i &vrstom stanju (slika 11).
Zanimljivo, autori navode da je dizajn tih aniortskeceptora inspiriran ranijim rezultatima
detaljnog istrazivanja kompleksa alifatskih lingarpoliamina s halogenidnim anionima u
gvrstom stanji> U tom je istraZivanju utdeno da ovisno o rasporedu donorskih amino
skupina, blizini kompetirajtih deprotoniranin NH skupina i vélni aniona, halogenidni
anioni mogu biti okruzeni ragiitim brojem koordinirajgih NH skupina te su za klorid
naje&e primijeteni koordinacijski brojevi 2-# Nadalje, za bromid je udlijena
koordinacija s 3-5 skupina, dok je jodid u kristadnstrukturama poliaminskih kompleksa
okruzen s 5 ili 6 donorskih skupina.
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Na temelju nekih navoda u tom ratlute dosad navedenih primjera aminskih
receptora aniona moze se naslutiti da doseg r@akoinpleksiranja aniona s jednostavnim,
linearnim poliaminima u otopinama nije Zagan, vé€ da anione kompleksiraju iskijivo
makrociklicki amino spojevi. Ipak, brojni rezultati de Robsatii sur3°>" ali i brojnih drugih
autord idu u prilog suprotnom i naglaavaju vaznost lin#a alifatskin poliamina kao
anionskih receptora u otopini, posebice u bioloSkustavima. Ta istraZzivanja su velikim
dijelom usmijerena na bioloski vaZzne anione kao sttofosfat, sulfat te kloric ali i
nukleozid-polifosfati poput ATP’ odnosno na njihovo kompleksiranje sa serijom
jednostavnih amino spojeva (slika 12) od kojih siinu zn&ajnim koncentracijama prisutni
u organizmima. Konstante stabilnosti kloridnih kdelsa s linearnim poliaminima nisuaee
od 50, no procijenjeno je da je u bioloSkim t&kama s visokim koncentracijama klorida,
poput urina, viSe od 50 % spermina i spermidindliko kloridnog kompleksa Sto naglaSava
na njihovu vaznost. Konstante stabilnosti kompledsarmidina u pojedinim protonacijskim
stanjima sa sulfatnim i hidrogenfosfatnim anionosevsu od 100 Sto ujedno rezultira i viSe
nego znd&ajnim udjelom tih kompleksa u bioloskim telmama. Na tom primjeru taker
dolazi do izrazaja zmajan utjecaj vodikovih veza ostvarenih iztue OH skupine
hidrogenfosfata kao donora i duSikovih atoma rem@ptPosljedica su znatnodeekonstante
ravnoteZe reakcija nastajanja hidrogenfosfatnog fteksa sa spermidinom pri niskom
stupnju protonacije u odnosu na analogne sulfatmepkekse. Ofenito, moze se zakkiti
da najznaajniji utjecaj na stabilnost tih kompleksa ima ngaoiona te stupanj protonacije
amina, dok vetiina i oblik aniona, kao i broj atoma u razmakn&ngiu protoniranih amino

skupina relativno malo uije na konstante ravnoteZe nastajanja kompleksa.

HoN" 5 NH3 etilendiamin

HoN™ 4 NH» putrescin

HZN%NHZ kedaverin
HzN/Hg\H’H;NHz spermidin

HZN%H%H%NHZ spermin

Slika 12. Strukture linearnih poliamina istraZivani radu de Robertisa i stir.
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2. 1. 2. Kompleksiranje karboksilatnih vrsta s askim receptorima

Istrazivanja vezana uz karboksilne kiseline i nyjda@nione izuzetno su brojna te se
radovi vezani uz tu problematiku redovito pojawljw ¢casopisima vrlo razitih tematskih
opredjeljenja, od onih vezanih uz razvoj novih mg,* do onih kojima su u centru
interesa biokemijski procesi. Razlog potonjem Igkpron&i uzme li se u obzitinjenica da
brojne karboksilne kiseline igraju ktjoe uloge u organizmima, a ukigne su u razlite
domene, od metabokih putova® do prijenosnih procesd. Stoga ne iznedaje da su
upravo karboksilne kiseline aktivne supstance findgemercijalno vrlo uspjesnih lijekova,
uklju¢ujuci i aspirin. Neke dikarboksilne kiseline pk@vane u okviru ove disertacije, poput
fumarne i jantarne, imaju vaznu ulogu u bioloSkiostavima te su dio klfinog niza
metabolékih procesa ciklusa limunske kiselifie.S druge stranecis-izomer butenske
dikarboksilne kiseline (maleinska kiselina) nepgvoldjeluje na funkcioniranje organizma
uzrokujwi poremeaje u radu bubredd, a poznato je da ima z¥&no inhibitorsko
djelovanje na enzimske sustave, poput sukcinatddetenaze i koenzimske aktivnosti
glutationa®® Zanimljivo je da se usprkos tome istraZivala mogst upotrebe maleinske
kiseline u sastavu ljepila za ortodontska poma@faia sréu, prisutnost maleinske kiseline u
tim materijalima nije poboljSala njihova adhezijskaojstva pa nisu nasli komercijalnu
primjenu.

Specifiénost karboksilnih kiselina, posljeéaio i njihovih anionskih oblika jest velika
mogutnost funkcionalizacije razlitim skupinamagime se mogu posii razlicita svojstva,
smanijiti ili poveati kiselost molekul&’ inducirati selektivnost prema odenom metalnom
kationu®® pobolj$ati topljivost u vodenom ili pak nepolarnoorganskom medifti*®® te
utjecati na apsorpcijska odnosno emisijska svojdtrvata karboksilnih kiselin&. Kao $to
je v& navedeno, razvojem selektivnih receptora za pog#iemijske vrste moge je na
razli¢citim razinama znatno unaprijediti i kontrolirathisde procesa u kojima te vrste igraju
glavnu ulogu. Primjerice, selektivno uklanjanje ai#mih vrsta iz smjeé@ ili njihova
efikasna detekciff neki su od neizostavnih koraka u razvoju i sinteavih materijal&*
Nadalje, kvantitativno odddvanje pojedinih vrsta u otopinama ki je za podrgje
analitike kemije>? a ukoliko je analit, poput karboksilata, prisutarmioloskim sustavima,
navedena problematika postaje dijelom bioloskitedliinskih istrazivanja>

U okviru ove disertacije bite dan pregled temeljnih istrazivanja vezanih uxopk

analizu novih sintetskih receptora karboksilnihekisa i njihovih aniona,cime ¢e se
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predstaviti strategije razvoja receptora Zeljenibjstava, prvenstveno visoke selektivnosti i
afiniteta za kompleksiranje.

Kao jedan od razloga zadrSke razvoja anionskihpteca u odnosu na kationske u
velikom broju publikacija spomenuta je ovisnost jstava aniona o pH, odnosno njihova
(de)protonacija, zbogiega kvantitativna analiza ravnoteznih reakcija kimkgiranja u
otopinama postaje zamrsenif* U slwaju karboksilatnih aniona taj je problem dodatno
izrazen, budé da je rij& o relativno slabim organskim kiselinanige se (K vrijednosti u
vodi kretu u rasponu odl,5 do=5. Zbog toga je gotovo neizostavni dio istrazivargaanja
karboksilatnih aniona analiza njihovih protonadijskvojstava, Sto se prvenstveno odnosi na
odralivanje konstanti protonacije karboksilnih kiselinali i receptora, posebice onih
aminskih. Uobiajeni pristup rjeSavanja ovog zadatka jest odvajeraksperimentima,
nage&e potenciometrijskim pH-titracijama, odrediti koaste protonacije karboksilnih
kiselina i receptora, nakaiega se pristupa istrazivanju nastajanja njihovimjleksa. Jedan
od ranijih, ali po mnog&emu neohino vaznih primjera istrazivanja gdje je koriStekata
pristup opisan je u seriji radova J.-M. Lehna i.8df°" U okviru tih istraZivanja
okarakterizirane su reakcije kompleksiranja @i aniona sa skupinom makrociétih
poliaminskih derivata u vodi i drugim protim otapalima, poput alkohola te mijeSanim
otapalima. Sintetizirani su brojni aci&ki i makrocikli¢ki ligandi te je modificiran raspored
njihovih veznih skupina i valina Supljine unutar koje se smjeSta anion prilikeastajanja
kompleksa kako bi se postigla selektivnost pri wazadretenih karboksilata. U strukturu
nekih receptora uklgtene su skupine koje ostvaruju dodatne interakdgbil&zirajuci
komplekse s odinom serijom karboksilata iiak samo s jednom specifiom anionskom
vrstom, Sto se pokazalo efikasnom strategijom pasja selektivnosti. Konstante stabilnosti
kompleksa, kao i protonacijske konstante ravnotpakamina u tim su istrazivanjima
odrelivane upravo potenciometrijski, dok su z&ine koriStenih karboksilata protonacijske
konstante bile ranije poznate.

U jednom od ranijih radova iz ove serije opisana smojstva makrocikékih
poliaminaKla—f ¢ije su strukture prikazane na slici 13, a rezutatipredstavljenim u tom
radu vrijedi posvetiti vise paznjé.Kao $to je vé na prvi pogled vidljivo, spojevkla—c
sadrZe dva identna vezna mjesta koja se sastoje od tri amino sku@nrazlikuju se po
duljini razmaknice méu veznim mjestima. Sp#j1d sadrzi triaza-vezna mjesta kod kojih su
dusici povezani etilenskim razmaknicama, dok ostadijevi sadrze propilensku razmaknicu.

Seriji makrocikltkih ditopskih poliaminskih receptora pridodani saciklicki analoziKle i
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K1f kako bi se ispitao utjecaj rigidnosti strukturecaptora na stabilnost kompleksa s

karboksilatima.

JH(—CHZ ):H/\7 (\H\LCHZ );H/} (FH{-CHZ ):H/\W

NH HN HN NH

H H
(TR - )
RN{'CHz )INJ) NtcH, o NHR RAN
Kla:n=7 Kid Kle:n=10,R=H
Klb : n=10 K1f : n=10, R = (CH,)3NH,
Kilc :n=3

Slika 13. Strukture poliaminskih anionskih receptidia—K1f.>

S obzirom na simettan raspored veznih mjesta u nizu recepkita—K1f, lako je zakljditi

da su anioni prema kojimée afinitet tih receptora biti najéeoni koji posjeduju dvije
akceptorske skupine za vodikove veze na suprotniagekima molekule, odnosna-w
dikarboksilati. Upravo je serija takvih aniona tspia te su oddene konstante stabilnosti
kompleksa s brojnim dikarboksilatnim anionima,dundcojima su oksalat, maleinat, fumarat,
i glutarat, a odréene su i konstante stabilnosti kompleksa s aniomiekaliko aminokiselina.
Na taj n&in ispitani su utjecaji na stabilnost nastalih kdeksa, kao Sto su prisutnost
dvostruke veze i NH skupine u strukturi aniona tepanj protonacije receptora, no
prvenstveno je analiziran utjecaj duljine razmaknizmeiu dvije karboksilne skupine i
kompatibilnosti dimenzija receptora i aniona. Qidee su konstante stabilnosti kompleksa s
tetra-, penta- i heksaprotoniranim ligandom tegeimljivo primijetiti da je u najvé&m broju
slucajeva doprinos protonacije pete i Seste amino sleupikupnoj stabilnosti kompleksa
priblizno jednak za pojedini receptor. ¥eim, doprinos protonacije tih amino skupina
ukupnoj stabilnosti zri@jno se razlikuje kod raziiih receptora. To opaZanje moZe se
objasniti kompatibilno& struktura liganda aniona. Naime, kompleksiranjgniona Kkoji
oblikom i dimenzijama odgovara Supljini liganda v@suje se povoljnija interakcija sa
svakom protoniranom amino skupinom bez ¢apaijin konformacijskih promjena, a
poveanje naboja veznih skupina zagnije doprinosi ukupnoj stabilnosti kad su vezne
skupine u neposrednoj blizini karboksilnih. Uspaedi se stabilnosti kompleksa
heksaprotoniranih receptokdla i K1b s linearnim karboksilatima razitih duljina (slika
14), vidljiva je izrazita ovisnost stabilnosti kolaksa o duljini alifatskih lanaca izrde
karboksilnih skupina te je potiena hipoteza o ztiaju navedene kompatibilnosti dimenzija
aniona i receptora kao jednog od osnovnih koncepapamolekulske kemije égnito.

Zanimljivo je takaer primijetiti da je stabilnost kompleksa s ligamdé&1d, u kojem su
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amino skupine veznog mjesta dagobno blize, zr@ajno ve&a u odnosu nKla i K1b Sto je
objasnjeno véom lokalizacijom pozitivnog naboja i boljim poklagam s oblikom
karboksilne skupine, kao i ¥@m rigidnogu veznog mjesta. Naravno, jedna od posljedica
manjeg razmaka nde NH skupinama je i z®ajnije odbijanje pozitivhog naboja e
protoniranim skupinama, zba@gga heksaprotonirani oblik spdfdd u otopini dominira tek

pri vrlo niskim vrijednostima pH, Sto smanjuje udiompleksiranih vrsta pri istom pH u
odnosu n&1la i K1b.

4,6+
4,4 O X

4,2+

log K

4,0
3,8—- O
3,6—- X
3.4-
3,2—- X

3,0

Slika 14. Vrijednosti konstanti stabilnosti kompdekheksaprotoniranih receptdfda (o) i
K1b (x) s dikarboksilatnim anionima raglih duljina alifatskog lanca izndel karboksilatnih
skupina;m = broj —(CH)— skupina izméu karboksilatnih skupinZ.

Dok za spojKla nije primijecena gotovo nikakva razlika u afinitetu prema maleinCis-
izomer) u odnosu na fumardtgnsizomer), znatno kia spojK1d tvori stabilniji kompleks

s maleinatom, Sto upuje da u tom skaju anion ne ulazi u Supljinu makrocikla é¢ve
ostvaruje interakcije s veznim skupinama osiagvan nje. To pogoduje vezanju maleinata,
budui da obje karboksilne skupine mogu sudjelovatiab#izaciji kompleksa, Sto u siaju
fumarata nije mogte.

Ranije je spomenuto da brojni spojevi strukturndo vslicni receptorimaKla-f
kompleksiraju i s anorganskim anionifi£>*° Stoga se pojavljuje problem magu
kompeticije halogenidnih i perkloratnog anianj@ su soli u navedenim, ali i brojnim drugim
istraZivanjima dodavane u otopinu u velikom suvidtao inertni elektrolit. Na temelju
nekoliko rezultata ta je kompeticija pafena, Sto znatno ograava moguanosti usporedbe
dobivenih termodinanikih parametara reakcija kompleksiranja btidia rezultati mjerenja

u otopinama u kojima je prisutan npr. klorid ne edayaju isklj@&ivo procesu kompleksiranja
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karboksilata vé i zamjeni kloridnog aniona karboksilatof#i>>°® Stovise, i u sléaju
prisutnosti p-toluensulfonata, aniona koji sgesto smatra inertnim zbog svoje vele |
rasprdenosti naboja, primileno je nastajanje kompleksa s nekim aminskim recepa>°
Premda tom problemu Lehn i sur. pridodaju zasluzgozornost, kasnije se on redovito
ignorira te se bez provjere pretpostavlja inertramsbna dodavanih u svrhu postizanja stalne
ionske jakosti otopina.

Jedan od smjerova u kojem je nastavljena Lehnawdijatpoliaminskih makrocikala
doveo je do sinteze skupine spojeva nazvane ingerttana>® ¢iji je kasniji razvoj usmjeren
k postizanju stabilnih kompleksa s DNAAInspiriran n&nom povezivanja komplementarnih
purinskih i pirimidinskin baza, dizajn interkalamadazira se na udenju dodatnih
stabilizirajwih skupina zadrzavagu triaminski motiv kao primarna vezna mjesta za
stabilizaciju anionskog kompleksa. Nege se u strukturama interkalanada nalaze planarne
aromatske skupine pozicionirane na pogodnoj udadjieikako bi dodatnim-n interakcijama

stabilizirale komplekse s gostima koji tales posjedujut-konjugirani elektronski sustav.

Slika 15. Struktura interkaland&2 5%

Konstante stabilnosti kompleksa interkalak®a(slika 15) s brojnim anionskim i neutralnim
vrstama poput karboksilata, nukleotida i nukleozida vodi odrédene su NMR
spektroskopijom i fluorimetrijom®® Medu istraZivanim karboksilatima ponovno su anioni
stereoizomera buten- i benzen-dikarboksilne kiselibtvidena je zné&ajna selektivnost
prema fumaratu u odnosu na maleinat (pribliznoveditine veii iznos konstante stabilnosti),
Sto je objasnjeno boljim poklapanjem strukture gasteznih mjesta receptora. Kao Sto je na
temelju strukturnin znmjki receptoraK2 i bilo ocekivano, od tri izomera benzen-
dikarboksilata, najstabilniji kompleks je onaj seftalatom p-izomer), buddi da su obje
karboksilne skupine u tom slaju dostupne za interakciju s veznim amino skupanaan
dodatne n-n interakcije uspostavljaju se bez nepovoljnih sk utjecaja. Razlika u

konstantama stabilnosti izhe m- i p-izomera benzen dikarboksilne kiseline iznosi tek 0
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jedinice na logaritamskoj skali Sto wuje da se i u sltaju mrizomera ostvaruju interakcije s
obje karboksilne skupine, premda su zbog rasporedaih skupina one slabije.

Za razliku od triaminskih interkalanada kod kojib anioni vezu elektrostatskim
interakcijama i vodikovim vezama s aminskim skupiaa u sldaju akridinskih receptora
(K3a i b) prikazanih na slici 165-n interakcije pokazale su se izrazito vaznima za
stabilizaciju kompleksa s raziiim nabijenim i neutralnim spojevima koji sadrz@matske

podjedinice®®

Premda su navedeni receptori pozitivno nabijeipg primijecena zn#éajna
ovisnost stabilnosti njihovih kompleksa o nabojwster koja se kompleksira. Tako su,
primjerice, njihovi kompleksi nukleozid mono-, ditrifosfata, kao i mono- i dikarboksilata
priblizno jednake stabilnosti. Bitno je spomenudi dutori taj pomalo iznedagju¢i nalaz
objasSnjavaju uzimajii u obzir kompeticiju otapala, odnosno bolju schaju gosta s
povetanjem naboja, Sto potava standardnu Gibbsovu energiju kompleksiranjaduduwla

pri tom procesu dolazi do desolvatacije gdStaS druge strane, primijena je zn&jna
ovisnost stabilnosti kompleksa o i, odnosno povrSini planarnih aromatskih podjezin
prisutnin u strukturi gosta, Sto pofuje vaznostzn-n interakcija za stabilizaciju tih
kompleksa. Premda je udébjeno da su stabilnosti kompleksa makro¢kih liganada
znatno vée od onih koje tvore fleksibilniji, acikiki ligandi? u slusaju akridinskih liganada
anionski kompleksi acikdkog receptor&3b (slika 16b) pokazali su se znatno stabilnijima
od onih s makrocikékim ligandom K3a za gotovo sve ispitane anione i neutralne
molekule®® S druge strane, selektivnosti ta dva receptoraramikuju se zné&ajno.
Pojasnjenje tih neuotajenih rezultata autori nalaze u stkin smetnjama uzrokovanim
centralnim mostom koji spaja dvije aromatske poudijed, kao i mogénosti da su akridinske
podjedinice méusobno previSe udaljene za komplementarno vezaggst®om. Ti rezultati
povetavaju znaaj supramolekulskog koncepta pincetnog vezanjaduth se pokazalo da i
fleksibilni ligandi uz ispravan raspored veznih gkia mogu biti vrlo efikasni receptori,

ponekad véeg afiniteta od njihovih makrocikikih analoga®®
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Slika 16. Strukture akridinskih receptdt&a i b.>%

Daljnji razvoj makrociklékih liganada opisanih u Lehnovim istrazivanjima
predstavlja istraZivanje Carvahlo i $drSpojevicije je kompleksiranje istraZivano u tom
slucaju ubrajaju se u skupinu makrocikih receptora s amino skupinama u veznim
mjestima i tri difenileterske premosne skupineaashici 17 prikazana je struktura jednog od
spojeva iz te serije, receptoka. Anioni cije je vezanje s tim receptorom istrazeno bili su
aromatski di- i trikarboksilati, a konstante rawei# odgovarajih reakcija odréene su

potenciometrijskim titracijama u smjesi otapala anet/voda (1:1, volumni omjer).
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Slika 17. Struktura makrocikikog receptora4.%*

Relativnho rigidna Supljina receptor4 pokazala se dovoljno velikom za smjeStanje
prowtavanih aniona. M& kompleksima aniona izomera benzen dikarboksiliselike,

najstabilniji je tereftalatni kompleks, a utenje dodatne karboksilne skupine rezultiralo je
povetanjem stabilnosti kompleksa u odnosu na dikarbatesiltj. stabilnost kompleksa 1,3,5-
benzen trikarboksilata znatno jeéeeu odnosu na benzen dikarboksilatne kompl&kse.

Zanimljivo je usporediti i stabilnost kompleksa @ma 1,3,5-benzen trikarboksilata sa
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stabilnogu kompleksacis-cis-1,3,5-cikloheksan trikarboksilata (CTK). U &hju aniona
1,3,5-benzen trikarboksilata ¢ena je zné&ajno vea stabilnost odgovarajag kompleksa, Sto
je pripisano nepovoljnom utjecaju dee fleksibilnosti strukture cikloheksanskog prstana
odnosu na benzenski prstérPri interpretaciji tog rezultata vrlo vjerojatn® fpotrebno uzeti
u obzir i izostanak-n interakcija u sltiaju CTK.

Kako bi se naglasio ztaj utjecajan-n interakcija na stabilnost anionskih kompleksa,
vrijedi navesti joS jedan primjer receptora koji ge vezanju karboksilata oslanja
prvenstveno na te interakcij&Xg, slika 18), zbogega pokazuje izrazitu selektivhost prema
karboksilatima s velikim konjugiranim sustavatrelektrona, kao Sto su izomeri naftalen
dikarboksilat®”> Buduti da se receptokK5 moZe reducirati, a reducirani i oksidirani oblik
pokazuju razliita svojstva vezanja aniona, cita voltametrija pokazala se pogodnom za
prowavanje reakcija kompleksiranja aniona tim receptorgnaajno razl€iti voltamogrami
dobiveni su uz prisutnost aromatskih karboksilatatapini spojak5, dok su oni dobiveni
nakon dodataka onih alifatskin odgovarali voltanamgu dobivenom bez prisutnosti
karboksilatninh aniona u otopini. Vrijedi spomendga su rezultati vezani uz selektivnost
receptoraK5 prema aromatskim karboksilatima dobiveni voltaijedr u dobrom slaganju s
onima dobivenim NMR spektroskopijom. Z@ planarnosti komplementarnihr-
elektronskih sustava izrde kojih dolazi do interakcije prilikom kompleksijanistaknut je

¢injenicom da se uvdenjem skupina koje su naruSavale planarnost angngésta, smanjila

H3;C—N Q /N_CH3

K5

I stabilnost nastalih kompleksa.

Slika 18. Struktura receptokés.®?

Ve¢ je nekoliko puta spomenuta vaznost amina i karbokskiselina u bioloSkim
sustavima, Sto velikim dijelom i pd# razvoj podr&ja kemije vezanog uz ragiie sintetske
aminske receptore karboksilata. 1z istog razlogaense né velik broj istraZzivanja amina
koji se nalaze u bioloskim sustavima te njihoviterakcija s karboksilatima. U radovima de
Robertisa i sur. detaljno je istrazena termodinank@mpleksiranja espomenutih biogenih
amina (putrescin, kedaverin, spermin i spermidilikgs12)), ne samo s anorganskim

anionima®®P

o ¢emu je bilo rij&i u prethodnom poglavlju, ¥ei s brojnim organskim
anionima®®“® U tim su istraZivanjima osim protonacijskih komgtaavnoteze te konstanti

ravnoteze nastajanja kompleksa izimgoojedinog protonacijskog oblika biogenog amina i
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karboksilatnog aniona, izmjereni i drugi termodingkn parametri tih reakcija, odnosno
odgovarajde reakcijske entalpije i entropije. Premda lineapoliamini bolje vezu
anorganske anione s amn gustéom naboja, tvore i relativno stabilne komplekse s
karboksilatima u vodi. O bioloskoj relevantnosth tkompleksa, odnosno njihovom
mnozinskom udjelu u bioloSkim te&kmama, teSko je donijeti jednozire i nedvojbene
zakljucke usprkos iscrpnom istrazivanju njihovih stabiihoRazlog tome jest prvenstveno
¢injenica da su izmjerene vrijednosti dane za owpinlte ionske jakosti, a osim toga tesko
je u obzir uzeti sve kompetitivne vrste prisutngi@loskim tekdinama slozenog sastava, kao
Sto su krv ili citoplazma. Matim, na temelju izmjerenih konstanti ravnotezeozatog
koncentracijskog podija uobtajenog za bioloSke tekime, kao i njihovih pH-vrijednosti,
moze se pretpostaviti da je zagan udio karboksilata u organizmima u obliku pwiiaskih
kompleksa. Treba spomenuti da je opazena manjdmstsibanionskin kompleksa biogenih
poliamina u odnosu na poliamine u kojima su amikopge razmaknute etilenskim
razmaknicama (etilendiamin, dietilentriamin, thietitetramin). Takav rezultat autori
pripisuju manjoj gust@ naboja u slgaju biogenih poliamina, a moze se pretpostaviti da
induktivni efekt susjednih aminskih podjedinicatpm igra vaznu ulogf Ima Ii visok
afinitet poliamina s etilenskim razmaknicama zasinje komplekse s karboksilatima veze s
njihovim odsustvom iz bioloSkih sustava, ostajeoméni nagdanja.

Kao i u sl#aju anorganskih aniona, stabilnost kompleksa ptvens je odréena
nabojem vrsta koje se vezu, odnosno brojem praoifir amino skupina receptora i
negativno nabijenih karboksilatnih skupina. S dratyane, utjecaj geometrijskih parametara,
odnosno vetiine i oblika aniona i receptora na stabilnost odgajtih kompleksa mnogo je
manje izrazen. Sukladno tome, prindgea je linearna ovisnost reakcijske Gibbsove ejgergi
0 apsolutnoj vrijednosti umnosSka naboja vrsti kkgempleksiraju. Procijenjen je doprinos
pojedine interakcije reakcijskoj Gibbsovoj enerdig je za organske anione dobivena
vrijednost od —5,7 kJ mdi po paru nabijenih skupina. Kod svih kompleksa d@mtan je
entropijski stabilizacijski efekt, dok je u &iai slucajeva entalpijski doprinos stabilnosti
kompleksa nepovoljan. Uzrok nepovoljnog entalpigleiekta na kompleksiranje linearnih
poliamina s karboksilatnim anionima ponovno se mpéenai u kompeticiji molekula
otapala. Brojne molekule vode prilikom kompleksjeanuklanjaju se iz primarne
solvatacijske sfere, Sto je entalpijski nepovoljaroces koji povoljne elektrostatske
interakcije izmdu poliamina i karboksilata ne uspijevaju nadvlada&bog toga je i
reakcijska entalpija kompleksiranja rastuinearna funkcija apsolutne vrijednosti umnoska

naboja vrsta koje reagiraju. Temelj@mjenice da stabilnost kompleksa ne ovisi&ao o
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strukturnim parametrima, ¥egotovo iskljiivo o naboju, odnosno broju skupina iztae
kojih se ostvaruju interakcije, autori su dosli dakljucka da se interakcije iznia
karboksilata i poliamina mogu opisati kao iskljto elektrostatské&® Poznato je da slabe
vodikove veze gotovo u potpunosti gube kovalent@irakter, tj. postaju pretezno
elektrostatske prirode, posljediéaga je Siroki raspon kutova D—H-:-A, kao i relativriske
energije tih interakcij@®® koje odgovaraju onima navedenim za komplekse mitia i
karboksilata. Treba spomenuti da su analogni razulobiveni i za sléaj kompleksiranja
anorganskih aniona, Sto uuje na sknost interakcija koje stabiliziraju komplekse
anorganskih i organskih aniona.

Opus istraZivanja de Robertisa i Ef®* moZe se smatrati jednim od najopsirnijih i
najdetaljnijih istrazivanja aminskih anionskih koelsa u vodi i drugim prathim
otapalima. Pritom treba posebno naglasijenicu da su u tim istrazivanjima u obzir uzete
gotovo sve mogte kompeticijske reakcije, kao Sto je kompleksirakjeridnog iona te
interakcije karboksilata s Né&ationom te da su reakcije kompleksiranja istraiies brojnim
eksperimentalnim tehnikama, dok se u literaturi mogti i primjeri povrsne interpretacije
termograma dobivenih titracijama receptora s kasbatima®®

Jedna od relativnocesto koriStenih strategija prilikom dizajna receptoza
karboksilatne anione jest uk§ivanje metalnih kationa u strukturu receptora, g@mu se
nage&e radi o stabilnim metalnim kompleksima sa slobodkoordinacijskim mjestima na
koja se koordiniraju anioni. S obzirom na efikasvezanje kationa prijelaznih metala
aminskim derivatimagesti su njihovi ternarni anionski kompleksi s pemge Ca*, Zn** ili
Cd?* kationima. Kao primjer moZe se navesti rad Chenaui. koji su protavali
kompleksiranje karboksilnih i amino kiselina s bakm(ll) kompleksima amin-amidnog
receptoraké (slika 19)%° Taj receptor pokazao je dieafinitet prema aminokiselinama u
odnosu na karboksilne kiseline, najvjerojatnije ghinterakcije C@&" kationa s njihovom
amino skupinom, no kao najvazniju Zagu autori istéu njegovu enantioselektivnost pri

vezanju bademove kiseline.
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K6-cu?*
Slika 19. Struktura bakrovog(ll) kompleksa recepto8.®®

Serija radova Faulknera i sur. po&ea je istrazivanju ternarnih kompleksa
karboksilata s kationima lantanoida, pemu je detaljno praiavan utjecaj pH-vrijednosti,
kao i puferskog sastava otopine na peEMane ravnoteZzne reakcfje.zanimljivost tih
istrazivanja, osim velike stabilnosti nastalih kdeksa, lezi i u ¢injenici da se
kompleksiranjem karboksilata induciraju emisijskebjstva kationa metala poput europija,
Sto se potencijalno moze Koristiti u r&#k svrhe u tehnologiji. Vrijedi izdvojiti primjer
kompleksa lantanoidnih kationK7 koji sadrzi cetiri karboksilatne skupine vezane na
tetraazamakrocikiku jezgru (slika 20a)’® Tri karboksilatne skupine vezane preko
metilenske skupine uz duSikove atome makrociklardiooraju kationcime nastaje stabilan
kompleks, no u koordinacijskoj sferi ostaje molekotapalaCetvrta karboksilna skupina
vezana preko benzilne skupine djeluje kao prémada skupina koordiniraji kation
drugog kompleksa te se kompleksi povezuju u din&ika 20b) koji su dominantna vrsta u
otopinama visokog pH. Zakiseljavanjem otopine doldp njihove disocijacije zbog

protonacije karboksilne skupine spéja.
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Slika 20. Strukture receptok& (a) i njegovog dinuklearnog kompleksa {f).

Kovalentnim povezivanjem dva receptok/ pomdau 5-aminom-ksilenske poveznice

dobiven je dinuklearni kompleks s dva’EkationaK8 (slika 21) koji se takder mogu
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koordinirati dodatnom karboksilnom skupinom, béidda im koordinacijska sfera nije
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Slika 21. Struktura receptord8 (a) i njegovog kompleksa s dikarboksilnim kiselrea
(b).67c
Najstabilnijim kompleksom pokazao se onaj s izafi@in, ¢ija je konstanta stabilnostak
100 puta véa od one odiene za komplekse s benzoatom ili ftalatom te pmilgli red
velicine ve&a od one tereftalatnog kompleksa. Valja napomedatisu sva istrazivanja
provedena pri stalnom pH, pri kojem su istrazivakarboksilne kiseline potpuno
deprotonirane, a koriStena je smjesa otapala métada. Nastavak istrazivanja usmjeren je
prowavanju interakcija izm# dikarboksilata i lantanoidnih kompleksa u vodi, gemu je
zbog slabe topljivosti izoftalata kao anion konst@nion skne strukture, no znatno bolje
topljivosti u vodi, dinikotinaf’™ | u vodenom mediju komplek$8 pokazao se vrlo dobrim
receptorom za dikarboksilatne anione, a osim sareagnja ispitan je utjecaj i pH te sastava
koriStenog pufera na odtene vrijednosti konstanti stabilnosti nastalih kéekpa. Utvdeno
je da konstante stabilnosti komplek&d s dinikotinatom ne ovise o pH u rasponu od 7 do 9,
no odabir puferskog sustava znatno je utjecao nanpetre reakcija kompleksiranja te je u
fosfathom puferu odteena znatno W@ konstanta stabilnosti od ostalih puferskih sustav
Premda uzroci nisu u potpunosti razjasnjeni, tanjer ukazuje na vaznost utiivanja
eventualnog utjecaja pufera koristenog pri istradjima supramolekulskih kompleksa, Sto se
u najv&éem broju publikacija zanemaruje te aepriori pretpostavlja inertnost puferskih
komponenti. Izostanak utjecaja pH na konstantelatati nije iznenduju¢, s obzirom da se
u ispitivanom rasponu pH-vrijednosti neceluje znd&ajna promjena distribucije
protonacijskih vrsta.

U aprottnim otapalima protavanje interakcija iznd karboksilata i receptora
naigege je znatno jednostavnije od onog u phoitn otapalima. Naime, u otapalima kao Sto
su acetonitril (MeCN), kloroform (CH@) ili dimetilsulfoksid (DMSO) doseg reakcija

protonacije karboksilatnih aniona u otopinama njihcsoli (uslijed deprotonacije molekule
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otapala) redovito je zanemariv. Tdlew, stupanj disocijacije karboksilnih kiselina wnti
otapalima iznimno je nizak zbog visokih protondgdliskonstanti. Stoga se kvantitativho
istrazivanje stabilnosti karboksilatnin kompleksdim otopinama moze provesti relativho
jednostavno, nagse spektrofotometrijskim, NMR ili konduktometrijskirtitracijama pri
¢emu nije potrebno voditi &ana o pH otopine, &esta je praksa da se pritom ne kontrolira ni
ionska jakost otopine. Iznos dobivenih empirijskidonstanti ravnoteza nerijetko se
izjedna&ava sa standardnom vrijediéase se iz njih réduna standardna reakcijska Gibbsova
energija, Sto u brojnim stajevima nije opravdano bududa ve& pri relativno niskim
ionskim jakostima dolazi do z#anog odstupanja od idealnosti. Nadalje, potpuno
zanemarivanje moguosti postojanja reakcija protonacije, odnosnoepoga protona u
aproténim otapalima moze dovesti do nepouzdanih kvantidt rezultata te upitnih
zakljucaka, Stoce biti vidljivo iz nekoliko primjera u predstajem tekstu. Pogodnost
koriStenja aprotinih otapala kod praiavanja reakcija kompleksiranja prvenstveno je vazan
uz njihova znatno slabija solvatacijska svojstvey  povezano i S manje izrazenom
kompeticijom za vodikove veze s receptorima. Zbogatsu na@e&e anionski kompleksi
znatno stabilniji u tim otapalima u odnosu na gradi Premda mala elekina permitivnost,
slaba polarnost te aprétiost otapala pogoduju reakcijama kompleksiranjasuasvojstva
potencijalno uzrok drugog problema, u vidu kompjste reakcije ionskog sparivarf&®
Doseg tih reakcija posebno je Zagn u sldaju iona vée gustée naboja, odnosno manijih
radijusa kao Sto su k CI7, no i u sl¢aju karboksilatnih aniona primgeno je da dolazi do
nastajanja ionskih asocijata s primjerice’ Kationima®?

Stabilni kompleksi karboksilata s receptorima kpgsjeduju iskljgivo neutralne
amino skupine relativno su rijetkiak i u nekompetitivnim organskim otapalima, Sto &ipe
na zakljgak da su neprotonirane amino skupine relativna slabori vodikove veze tée se
iz primjera navedenih u ovom poglavlju vidjeti dats kompleksi naje&e osim vodikovom
vezom izmdu amino skupina receptora i karboksilne skupinebikt&rani dodatnim
interakcijama.

Primjeri neutralnih receptora karboksilata opisamiu radu Vincente i sur. koji su
prowavali vezanje aminskih i amidnih derivata triazevaromatskim karboksilatintd.Na
temelju usporedbe stabilnosti anionskih kompleksaeptoraK9a i K9b (slika 22)
zakljuceno je da dodatna amidna skupina necetpn&ajno na stabilizaciju kompleksa, dok
zamjena sekundarnih amino skupina tercijarnim demgem metilne skupine dra&tio

smanjuje afinitet tako dobivenog recept&@c (slika 22) prema vezanju karboksilata.
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Slika 22. Strukture triazinskih receptd¢8a—c.®

Treba naglasiti da se u tim &ajevima radi o interakciji neutralnog receptoravesiruko
nabijenim karboksilatima te su dobivene konstaamoteze vrlo visokexL00) s obzirom na
kompeticiju molekula otapala (DMSO). Kompeticijaolekula DMSO &itovala se i u
kristalnim strukturama ligand&9b koji je kristalizirao isklj@&ivo kao solvat s tim otapalom.
Za razliku od titracija s izoftalnomrtizomer) ili tereftalnom fg-izomer) kiselinom, tijekom
titracija s o-izomerom benzen dikarboksilne kiseline autori sumpetili neocekivan tip
promjena u*H NMR spektrima aminskih derivaté9a i K9b. Te su promjene uklfivale
izrazito proSirivanje signala NH protona te njihnmemak prema viSem magnetskom polju, Sto
nije uobtajeno za kompleksiranje s anionima te odstupa pdzamja dobivenih titracijama s
drugim izomerima benzen-dikarboksilne ili -trikaksdne kiseline. Objasnjenje tih nalaza
pronaieno je uzimanjem u obzir kiselost prefg&céih amino skupina i neotmo visoku
bazitnost ftalathog aniona. Pretpostavljeno je, naime, dbdatkom ftalata dolazi do
deprotonacije amino skupine odnosno protonacijtfiag aniona, budii da tijekom *H
NMR titracija nije odrzavana stalna vrijednost pHa pretpostavka pot#ena je na temelju
rezultata dobivenih titracijom liganad€a i K9b s tetrametilamonijevim hidroksidom u
DMSO-d;. Iz tog je primjera jasno vidljivo da i u apraiim otapalima dolazi do
uspostavljanja ravnoteza reakcija prijenosa prqtodaosno (de)protonacije. Naime, beidu
da je u aprotinim otapalima vodikov ion slabo solvatiran, a samelekule otapala ne
disociraju,cesto se kiselinsko-bazna svojstva mnogih spojetran wtapalima ne &tuju, tj.
stupanj disocijacije im je zanemarivo malen.dd#ém, ukoliko se u otopini uz spoj b&nih
svojstava nalazi i spoj koji moze otpustiti protoammeiu njih dolazi do uspostavljanja
ravnoteze (de)protonacije definirane njihovim kansama ravnoteze protonacije. S obzirom

da se protonacijska svojstva u nevodenim otapatesto drastino razlikuju od onih u vodi,

29



Literaturni pregled

redovito dolazi do reakcija prijenosa protona kogeprvi pogled, na temelju protonacijskih
svojstava spojeva u vodi, nisdekivane. Treba spomenuti i da se Baast brojnih aniona
pove&ava zbog nastajanja homokonjugata ;HAI otapalima niZze polarnosti, koji su
najstabilniji u sl#aju fluorida i karboksilatnih aniorfd®*"° Usprkos tome, deprotonacija
neutralnih aminskih liganada vrlo je rijetko prietgna te su reakcije primgene u radu
Vincente i sur. svojevrsna iznimka, bédda su u véem broju sldajeva kiselosti aminskih
protona zn&jno manje od konjugiranih kiselina pt@vanih aniona.

Nerijetki su primjeri kompleksa kod kojih suprotmdekivanjima prijenos protona
izostaje te dolazi do stvaranja kompleksa bez separnaboja, odnosno izihe potpuno
protoniranog oblika karboksilata i neutralnih ankihs receptora, Sto je siaj kod
kompleksiranja nekolikon-w-dikarboksilnih kiselina s pirimidin-aminskim redepom s
ksilenskom razmaknico{10 (slika 23) u kloroformu i acetonitril(: U tom sl@aju uaene
su zngajne promjene NMR spektara dodatkom dikarboksilkigelina otopini receptora
K10, a spektrofotometrijskim titracijama odene su konstante stabilnosti nastalih
kompleksa u acetonitrilu te je utieno da su oni vrlo stabilni kompleksi. Bez obzi@s$u u
vodenim otopinama amino skupine znatno &@@ od karboksilatnih iona, autori su
zakljwili da tijekom titracija receptor&10 nije doslo do prijenosa protona. Osim dobrog
slaganja eksperimentalnih rezultata i onih daranih koriStenjem jednostavnog modela uz
pretpostavku nastajanja iskijuo kompleksa 1:1 stehiometrije, na to apju i kristalne
strukture kompleksa. Interakcije koje stabilizirtgukomplekse su vodikove veze, ggimu je
amino skupina receptora donor H-veze, dok se plimski duSik ponasSa kao akceptor
vodikove veze s OH skupinom karboksilne kiselineoKsto je i ¢ekivano, stabilnost
nastalih kompleksa ovisna je o duljini alifatsk@gda izméu karboksilnih skupina te su se
najstabilnijima pokazali kompleksi s glutarnom iigdskom kiselinom budti da u tim
slucajevima dolazi do vrlo dobrog poklapanja iztaeudaljenosti veznih mjesta i alifatske
poveznice izméu karboksilnih skupina.
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Slika 23. Struktura kompleksa receptétd0 s adipinskom kiselinom odtena difrakcijom
rendgenskog zt@nja na monokristalu. Preuzeto iz ref. 71.
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Takav tip povezivanja karboksilnih kiselina poselp@déest kod receptoréije vezno mjesto
sadrzi i donorsku i akceptorsku skupinu. Ucaju K10 to su premosna NH skupina i
pirimidinski dusikov atord! kod liganadaKlla— radi se o amidnoj NH skupini i
piridinskom dusiku (slika 24% dok analogne uloge u skiju ligandak12 igraju amidna i
imidazolna skupina’® a NH skupina susjednog imidazolnog prstena mozaiea djelovati

kao donor vodikove veze (slika 25).

NH NH NH
HN
OZ&T O:§T = "
Klla K11lb Kllc K12

Slika 24. Strukture liganada s kombinacijom donitrskakceptorskih skupina u veznom
mjestu’?"
Premda su konstante ravnoteze reakcije vezanjadisaogranim karboksilnim kiselinama
ovih liganada relativnho niske, navedeni primjeriuéygu na zakljgak da i protonirane
karboksilne skupine posjeduju akceptorska svojstvaodikovu vezu te da supramolekulska
kemija spojeva s karboksilnom skupinom nije ogfena na vezanje iskiivo njihovih
anionskih oblika. Rezultati istrazivanja makroaiklbg liganda K13 ¢&iji kompleksi s
protoniranim a-w-karboksilnim kiselinama u kloroformu imaju izrazivvisoke konstante

stabilnosti K >10° mol™ dnr’) to posebno naglasavaju.
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Slika 25. Struktura makrocikikog ligandak13.”
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Kinolinski derivati K14a i b (slika 26) mdu rijetkim su receptorima za koje je
utvrdeno da kompleksiraju neutralne karboksilne kiselsidjucivo preko vodikovih veza
koje ostvaruju sekundarnim amino skupindfh@akljutak da se radi o vodikovim vezama
bez prijenosa protona s karboksilnih na amino sieipionesen je na temelju usporedte
NMR spektara otopina karboksilata i receptd¢d4a u DMSO sa spektrom otopine
precipitata dobivenog nakon propuhivanja klorovadkeoz kloroformnu otopinikK14a u
DMSO. Cinjenica da je nakon protonacije s HCI do3lo dm#ahja receptora, dok se u
otopini receptora otapaju ié@ gotovo potpuno netopljive karboksilne kiselinkotter ide u
prilog pretpostavci da do prijenosa protona uistieudolazi’* Uzmu li se u obzir tri vezne
skupine receptor&l4a i K14b, ne iznenduje cinjenica da se pokazao selektivnim za
troprotonsku, limunsku u odnosu na dvoprotonskeliis, kao Sto su jaldoa i vinska.
Treba, mdutim, naglasiti da se ponovno radi o kompleksiramjkloroformu, aprotinom i
nekompetitivnom otapalu niske elektre permitivnosti. U mijeSanom otapalu dobivenom

dodatkom samo 0,7 % DMSO primign je zn&ajan pad konstanti stabilnosti odgovat#ju

D
0 S - OGS ~
&%@% &3@%

Kl4a K14b

Slika 26. Strukture kinolinskih receptakd4ai b. ™

kompleksd*

lzuzetno visoke konstante stabilnosti kompleksa eiam neutralnog aminskog
receptora i protoniranog oblika dikarboksilata umietitivnom mediju, kao Sto je DMSO
odrefene su u istrazivanju Kima i st Rezultate'H NMR titracija spojaK15, koji sadrZi
amino i imidazolne podjedinice (slika 27), automierpretiraju iskljdivo kao posljedicu
kompleksiranja s neutralnim receptorom te obradidnpbodataka dobivaju konstante reda
velicine 10 za maleinsku, oksalnu, jalnu i vinsku kiselin> Nasuprot tome, za fumarnu,
ftalnu ili jantarnu kiselinu konstante ravnotezakeja kompleksiranja su priblizno dva reda
velicine manje. Kim i sur. su uz poianolekulskog modeliranja pokazali da receds

moZze ostvariti brojne vodikove veze s neutralninrbkésilnim kiselinama, pricemu

32



Literaturni pregled

imidazolni dusSici djeluju kao akceptori, a NH protamino skupine kao donori vodikove
veze. Na prvi pogled néekivane promjene u kemijskim pomacima CH proton@anolnog
prstena autori taki®r pripisuju nastajanju vodikove izie karboksilne skupine kao
akceptora i CH protona kao donora. lzrazito visakhiteti za kompleksiranje i gotovo
savrSena selektivnost (npr. due stereocizomerima butenske kiseline) ovog relativho
fleksibilnog receptora pomalo iznehae, zbogéega rezultatdH NMR titracija i njihovu
interpretaciju treba detaljnije razmotriti. Uzmesé u obzir vrlo visoka bamost sekundarnih
amino skupina vezanih na citlie alifatske spojeve, ghih onima u strukturi receptoial5

te polarnost molekula DMSO, vrlo je mala vjerojathda u otopinamK215 i relativno jakih
karboksilnih kiselina ne dolazi do reakcije prijsaoprotona. Stoga je sasvim opravdano
pretpostaviti da su rezultati NMR titracija recapt®&15 pogresSno interpretirani te da su
primijecene promjene posljedica spregnutih ravnoteza pacigni kompleksiranja aniona
i/ili neutralnog oblika kiselina. U prilog tome gow i ¢injenica da su najve konstante
stabilnosti dobivene s kiselinama najnizik-prijednosti, kao Sto su oksalna i maleinska, dok
su drastino nize konstante stabilnosti sa slabijim kiselinaomdnosno fumarnom ili ftalnom.
Nadalje, protonacija moze imati Ziagan utjecaj i na pomake protona koji nisu u blizin
skupine koja se protonira, Sto objasnjava pomakep@itbna u imidazolnim prstenovima. S
druge strane, zajan utjecaj OH skupina u strukturi ptawanih karboksilnih kiselina na
izratunane konstante ravnoteza tpje da protonacija nije jedini proces te da uistiolazi

do kompleksiranja. Protonacijom jedne ili obje Nkligine receptora on postaje Zapo
bolji donor H-veze te vrlo vjerojatno moze stvarstabilnije komplekse kako s nastalim
anionima karboksilata, tako i s neutralnim oblicikiselina. Za odrdivanje konstanti koje
odgovaraju pojedinim procesima (protonacija i vgzpbilo bi potrebno provesti ¢ebroj
mjerenja te je potpuna karakterizacija sustava ae#a vrlo zahtjevna, kao Sto se moglo
vidjeti u slwtajevima ranije opisanih istrazivanja aminskih reéoegpou vodenim sustavima. U
nevodenim otapalima pojavijuje se i dodatni problemerenja i definicije pH. Ipak,
konstante dane u radu Kima i sur. mogu posluzit kaalitativha procjena interakcija
izmeaiu receptoraK1l5 i prowavanih karboksilata te ovaj primjer predstavlja izdjivu
strategiju postizanja selektivnosti receptora, keg manje oslanja na geometrijsku
kompatibilnost, nego Sto se temelji na razlikamaratonacijskim svojstvima, odnosno

kiselosti spojeva koji se kompleksiraju.
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Slika 27. Struktura receptokdl5.”

K15

Za razliku od netom opisanog, pomalo povrSnog ypististrazivanju i rezultatima
dobivenim*H NMR titracijama, u radu Korendovych i sur. velik@zornost pridana je
moguim protonacijskim ravnotezama za koje je pokazamoimaju izrazit utjecaj na
rezultate'H NMR titracija makrociklékog receptor#16 (slika 28) u DMSO-gl"®

8; ED
AANEVANEUA
Slika 28. Struktura makrocikikog receptordi(lG.76

U tom radu provedene $ti NMR titracije receptora kako s karboksilnim kiseima tako i s
njihovim solima. U slgaju dodatka dianionskih oblika, ligarll6 pokazao je skromnu
selektivnost prema maleinatnom anionu, dok su dodatodgovarajéih kiselina dobiveni
sasvim drugdji rezultati. U sl&aju maleinske kiseline nisu priméene gotovo nikakve
promjene koje bi ukazivale na kompleksiranje, aalkom fumarne dobivena je krivulja
gjom obradom je procijenjeno da konstanta stabtinasmastale vrste iznosi >10
Interpretaciji tih pomalo iznedajuc¢ih rezultata autori su pristupili s oprezom te spitali
utjecaj protonacije amino skupina receptoratiaNMR spektar spoja dodavanjem otopine
2,6-ditert-butilpiridinijevog heksafluorofosfata za koji j@pnato da se ponasa kao vrlo jaka
kiselina u DMSO. Dok je protonacijakl6 (dodatak 2,6-dtert-butil-piridinijevog
heksafluorofosfata) imala zanemariv utjecaj na pajcamidnih protona, uslijed dodatka
fumarne (i nekih drugih kiselina), ti su signalNIMR spektru pokazivali zréajne pomake,
Sto potviduje pretpostavku nastajanja kompleksa sa spomerkiielinama. Pritom se ne
moze isklj&iti moguénost da je reakcija kompleksiranja spregnuta sa@aom reakcije
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prijenosa protona s karboksilne na amino skupiraddikom 4 ekvivalenta jake kiseline prije
titracije s fumaratnim dianionom promjene u polabaj signala amidnih protona ne
primje¢uju se do omjeran(fum?)/n(K16) ~ 1, nakoné&ega titracijska krivulja sti onoj
dobivenoj titracijom s (BN).fum nakon dodatka 2 ekvivalentna jake kiseline te odgm
oc¢ekivanom za skmj da nastaje iskljtivo kompleks protoniranog liganda i fumaratnog
dianiona stehiometrije 1:1. S druge strane, tijekanalognih pokusa s maleinatom nije
dobivena nikakva promjena u spektrima sve dok digelana dvostruko va kolicina
maleinata, odnosno mnozina maleinata jednaka ptathdodanoj mnozini jake kiseline. 1z
navedenih rezultata moglo se jednazma zakljw&iti da su obje protonacijske konstante
ravnoteZze fumarata znatno viSe od onih zéutriecetvrtu protonaciju tetraaminiél6 zbog
¢ega dolazi do deprotonacije tih skupina dodatkomivakenta fumarata. Nakon toga u
otopini zaostaje fumaratni anion koji se veze sstiuko protoniranim oblikom Sto je
identican proces onom u slaju dodatka 2 ekvivalenta jake kiseline. Uc¢sju maleinske
kiseline prva protonacijska konstanta znatno jéaved druge zbog mogduoosti nastajanja
intramolekulske vodikove veze izde protonirane i nabijene karboksilne skupine. Ztuggn

je samo prvi stupanj protonacije maleinata povpljad protonacije amino skupina, no
konstanta ravnotezZe tog procesa znatno ¢@ we&l protonacijskih konstanti s¥etiri amino
skupine ligand&16. 1z tog razloga dodatkom maleinata u potpunostegralizira ligand
prilikom ¢ega nastaje hidrogenmaleinat koji se, kao ni mgkairkiselina, ne veze I§16.
Nakon neutralizacije svih protona dodanih jakomeki®m u otopini zaostaje dvostruko
nabijeni maleinat koji se moZe vezati vodikovim aem s receptorom Sto séitaje kao
porast kemijskog pomaka signala amidnih protonaniiz u NMR spektru. Rezultati titracije
maleinatnog kompleksa s jakom kiselinom w@dwosu odgovarali &kivanju uz navedene
pretpostavke.
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2.2. Kaliksarenski receptori aniona i ionskih parowa

Nakon Sto je p&etkom 70-ih godina proslog stodgg prepoznat potencijal kaliksarena kao
molekula kojima se mogu imitirati enzimski sustakazvoj supramolekulske kemije tih
ciklickih oligomera ne staje do danZsBudwi da se kaliksareni mogu funkcionalizirati na
raznovrsne nane, sintetiziran je velik broj njihovih derivata su istrazeni brojni kompleksi
kaliksarena s raziitim vrstama koje ukljiuju katione’® anion&® te neutralne molekufé,a
nerijetko se primjéuje nastajanje kompleksa jednog spoja s diirli vrstama®> S obzirom
da je u okviru ove disertacije préavan kaliksaren s triptofanskim podjedinicama kofize
vezati i katione i anione, posebna paznja u ovaatkkm pregledu kaliksarenskih derivata bit
¢e posvéena ditopskim receptorima.

Budwi da je kaliksarenski prsten relativno rigidan, d@enjem veznih skupina
(naKege 4 ili 6) na gorniji ili donji obod prstena dobisa dobro definirano, relativno rigidno
vezno mjesto koje moze ostvariti velik broj intecgik s gostom. Na taj se &ia postizu
stabilni kompleksi jer su doprinosi pojedinih irgkcija aditivni uz vrlo malen nepovoljni
entropijski efekt, budti da je gubitak translacijskih i rotacijskih slol@dstvarivanjem tih
interakcija minimalan. Prema tome, &&a strategija dizajna kaliksarenskih anionskih
receptora jest uvdenje skupina za koje je poznato da interagirajuegativnho nabijenim
vrstama na kaliksarensku okosnicu. Pritom se gefeddt moze posti uobicajenim
supramolekulskim principima koji ng&e ukljuCuju pravilno razmjeStanje primarnih te
uvodenje sekundarnih veznih skupina i podeSavanjetiueliveznog mjesta. Kao primjer
efikasnog kaliksarenskog receptora moze poslugiteptor F1 s ureidnim skupinama u
veznom mijestu (slika 29¥. Utvrdeno je da taj spoj u smjesi otapala, CBCDCN, (4:1,
volumni omijer) od ispitanih aniona (CIAcO, CsHsCOQO) najbolje veze benzoat, Sto je

objasnjeno dodatnim povoljnim interakcijama benkénprstenova aniona i receptora.
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Slika 29. Kaliksarenski anionski recepfet selektivan za benzoatni anith.
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U literaturi se relativhatesto spominju primjeri amidnih derivata kaliksaretfije
selektivno vezanje fluoridnog aniona nije nedaf@no, a nerijetko se u njihovoj strukturi
nalaze i fluorescentne podjedinice. Prilikom korkpleanja u pravilu dolazi do ztajne
promjene u emisijskim svojstvima tih molekula, $tvara mogdnost koristenja takvih
spojeva kao kemijskih senzora. Vrijedi pojasniti ga koriStenje promjena emisijskih
svojstava (gaSenje ili pajavanje fluorescencije) u svrhu detekcije kemijskista posebno
zanimljivo zbog vrlo niske granice osjetljivostilgrom detekcije emitiranog svjetla. Kemija
brojnih fluorescentnih kaliksarenskih senzora gletaje opisana u preglednom radu Kima i

Quangd*
WY W0

NH HN LOO(OO oOjO §:O O:%

N/“ &H)
w

Slika 30. Strukture fluorescentnih kaliksarensldbaptora fluoridnog aniorfA.

F4

Niz spojevacije je selektivho kompleksiranje fluoridnog anionaotopini pr&eno
gasenjem fluorescencije prikazan je na slicP30sprkos razlikama u njihovim svojstvima,
kao Sto su selektivnost, stabilnost nastalih kokgde s fluoridom te intenziteta
fluorescencije, u svim je slajevima primij€éeno gaSenje fluorescencije kao posljedica
kompleksiranja F Takva opazanja ualajena su i kod receptora selektivnih za druge
anionske vrst& a uzrokovana su prijenosom elektrona u @emom stanjuRhotoinduced
Electron TranferPET). Ipak treba napomenuti da su pridgje i primjeri suprotnog trenda,
odnosno pov&nja intenziteta emitiranog svjetla vezanjem anfSndedan od takvih
slucajeva opisan je u radu Chena i sur. gdje su isteaggojstva amidnog receptdra (slika
31) koji se pokazao selektivnim za dihidrogenfasfanion, no udeno je i kompleksiranje s
drugim anionima (F CN,AcO, CIN.%" Stehiometrije kompleksa spofgb u acetonitrilu
ovise 0 anionu, a sJRO, taj receptor tvori kompleks stehiometrije 2:1 (amreceptor).
Pove&anje intenziteta fluorescencije objasSnjeno je imjiom PET procesa stvaranjem
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vodikovih veza aniona sa sulfonamidnim skupinampoteganjem rigidnosti sustava uslijed

kompleksiranja.
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Slika 31. Strukture amidnog kaliksarenskog recepfat®’

L-triptofan jedna je od esencijalnih aminokiselinajak posjeduje fluorescencijska
svojstva, a sadrzi viSe funkcionalnih skupina kmjegu stvarati koordinacijske i vodikove
veze, zbogega neudi da je ta aminokiselina iskoriStena kao vezsigmalna podjedinica u
viSe sintetskih receptofi.Derivati kaliksarena&6-8 (slika 32) strukturno vrlo sihi onima
istrazivanim u okviru ove disertacije, pokazalisaiznimno enantioselektivnim receptorima
kiralnih karboksilnih anion®? Konstante ravnoteZe reakcija nastajanja kompleitsa
receptora, s anionima brojnih kiralnih karboksilrklselina i aminokiselina oddene su
fluorimetrijski u DMSO, a detaljnija identifikacijaterakcija koje stabiliziraju te komplekse
provedena je na temelfti NMR spektroskopije te je ut#eno da osim amidnih NH skupina
receptora, kao donori vodikove veze u stabilizam@jnpleksa sudjeluju i NH skupine aniona

aminokiselina.

F6 F7 F8
Slika 32. Strukture triptofanskih derivata kalikesaa®®®
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Pretpostavka dace stabilnost anionskog kompleksa sa slobodnim (alkeirn)
kaliksarenskim receptorima biti manja od one sdakim kompleksima istih kaliksarena
¢ini se opravdanom, bududa se prilikom vezanja na kationski kompleks an@mdatno
stabilizira elektrostatskim interakcijama. Premdadjzajn velikog broja receptora potaknut
upravo tom idejom, rijetki su primjeri koji su u gpanosti u skladu s tim razmatranjem te se
vezanjem kationa relativno rijetko prindjge izraZzeni hetero-alostéki efekt poput onog
prilikom kompleksiranja ionskog para s izopropilamevim kationom u istrazivanjima
Jabina i suf® Kao nafe&i uzrok odstupanja od takvog ponasanja navedene su
konformacijske promjene receptora vezanjem katikopp dovode do rasporeda veznih
skupina nepovoljnog za vezanje druge vf&t&.Drugi, relativno rijetko prepoznati utjecaj
lezi u kompeticijskim reakcijama ionskog sparivargii doseg moze biti zn@jan u
otapalima niske permitivnosti. Primjerice, Tuntularsur. sintetizirali su spojev€9a i b
(slika 33) te protavali njihovo kompleksiranje halogenidnih anionautiecaj kationa
alkalijskih metala na konstante ravnoteZze nastajamionskih kompleksa u DMSQ-d
mijeSanom otapalu CD@CD;0D.”° Pokazalo se da ti spojevi najbolje veZu jodidbifga
bromid, a nastajanje kompleksa s fluoridnim anionoj@ uateno. Prisutnost Nau otopini u
svim je sléajevima uzrokovala smanjenje stabilnosti komplelsgedino se kompleks
F9a-K" u DMSO pokazao boljim receptorom za Bd slobodnog receptora, 3to je pripisano
preorganizaciji molekule uslijed vezanja kationa.slhkaju izomeraF9b, ¢ija su svojstva
prowena u CDGJCD,OD, prisutnost oba kationa (Na K*) nepovoljno je utjecala na
stabilnost anionskog kompleksa. Ti rezultati pabtjea su nastajanja relativno stabilnih
ionskih parova, Sto smanjuje prividnu konstantwistasti anionskog kompleksa kad je u
otopini prisutan kation. Primjeri istrazivanja ujikea su kompeticijske reakcije ionskog
Sparivanja uzete u obzir pri kvantitativnoj obréithacijskih podataka vezanih uz receptore

ionskih parova vrlo su rijetki.

HoN+
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Slika 33. Strukture kaliksarenskih aminskih recept9ai b.%°
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Jo$ jedan primjer istraZivanja koji ide u prilémjenici da utjecaj kompleksiranja
kationa na vezanje aniona nije jednostavno preetiidpisali su Kilburn i sut* Neobina
inverzija selektivhosti prema anionima uzrokovarezanjem kationa primigena je kod
receptoraF10 (slika 34) koji sadrzi amidne i tioureidne skupirg slobodnom obliku taj
receptor bolje veze acetatni ion dok je nakon vgzamtrijevog kationa povoljnije
kompleksiranje difenilfosfata. To je posljedicaketestatskog odbijanja aromatskog prstena
skupina difenilfosfata i eterskih kisika receptoua slobodnom obliku. U natrijevom
kompleksu taj je utjecaj manje izrazen zbog déygaprostorne orijentacije aromatskih
skupina, a povoljne interakcije izde aniona i natrijevog kationa dodatno stabiliziraju
kompleks ionskog pardaj primjer upduje na vaznost prostornog rasporeda veznih skupina,

ali i promjena njihovih polozaja uslijed kompleksija, na stabilnost ternarnih kompleksa.

Slika 34. Struktura receptofe 0.”

Reinhoudt i sur. takter su istrazivali vrlo zanimljiv supramolekulski stav koji
ukljuduje samoudruZivanje receptdfali F12 (slika 35)? Oba receptora zasebno pokazuiju
kompleksirajéa svojstva, preemu jeF11 klasini kaliksarenski receptor kationa, dokH#&2
relativno slab receptor tiocijanaté(F12SCN) = 10).

F11-F12NaSCN

40



Literaturni pregled

e
NH
N\
O "
F11-F12-NaSCN
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Slika 35. Prikaz struktura receptor&ll i F12 te supramolekulskog kompleksa
1819NaSCN»*

PomijeSaju li s¢F11i 12, uz dodatak Nadolazi do interakcije diaminopiridinske skupine s
receptoraF12 i timinskog dijela molekuleF11l te procesom samoudruzivanja nastaje
supramolekulski spoj koji je izrazito selektivanieae SCN koje veze~2500 puta bolje od
slobodnog ligand&12. Bez Nd vezanog u etil-esterskom dijelu kaliksarena irkeija F11 i
F12 ne mozZe biti ostvarena zbog intramolekulskih eiteija diaminopiridinske podjedinice
s etil-esterskim dijelom molekule. Navedeni susfaredstavlja izuzetan primjer koriStenja
supramolekulskih principa za stvaranje vrlo slobewista koji otvara brojne moguoosti

kontrole procesa u otopini.
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2. 3. Ureidni i tioureidni receptori aniona

Kao Sto se moze vidjeti iz brojnih do sada navedudditeraturnih primjera, aminski derivati
gotovo iskljw&ivo vezu anione u pozitivho nabijenom, protoniranaiofiku. Kako bi neutralni
(molekulski) receptori mogli stvarati stabilne amske komplekse, njihova vezna mjesta
moraju sadrzavati funkcionalne skupine koje surmmdolji donori vodikove veze. Skupine
koje su se pokazale vrlo sklonima stvaranju stdbModikovih veza s anionima su ureidna i
tioureidna skupina pa su spojevi koji ih sadrzetuneajbrojnijim istrazivanim molekulskim
receptorima anion¥:**Naime, na ugljikovom atomu iznde NH skupina vezan je elektron-
odvlaceti kisikov, odnosno sumporov atom, Sto uvelike paw@ donorski karakter NH
skupina te su njihove interakcije s anionima zngiawoljnije od onih koje ostvaruju amino
skupine. Osim toga, (tio)ureidne skupine su plamam sadrZze dvije proton-donorske NH
podjedinicesija je paralelna orijentacijaranstrans konformacija) energijski povoljna, zbog
tega te skupine mogu stvarati dvije vodikove V&zéPrema tome, interakcijom s
oksoanionima ili karboksilatima nastaje osndtani, dok se s halogenidima ostvaruje
Sesterdlani prsten. Poznato je da su oba strukturalnavaatilo stabilna testo se susée u
supramolekulskim sustavima @mito’® Treba takder naglasiti da je sinteza (tio)ureidnih
derivata u velikom broju stajeva relativno jednostavna. Primjerice, ti se spomogu
dobiti reakcijom amina s (tio)izocijanatnim derivad’® a poznat je i vrlo &nkovit
mehanokemijski postupak njihove sintéZe.

Vecina (tio)ureidnih anionskih receptora istrazivana § nevodenom mediju,
prvenstveno zbog vrlo loSe topljivosti te preniskibnstanti stabilnosti njihovih anionskih
kompleksa u vodi za njihovo pouzdano ativanje. Nadalje, zbog moguoosti nastajanja
stabilne intermolekulske vodikove vezesta je pojava agregacije (tio)ureidnih derivata u
otopinama. To kvantitativnu karakterizaciju rea#cijjihovog kompleksiranja anionani
zahtjevnijom, budéi da agregacija receptora utgena ravnotezu vezanja aniofiaJ vise je
slucajeva primij€éeno da osim reakcije nastajanja anionskih komplekiggkom titracija
otopina (tio)ureidnih receptora dolazi i do prijeagprotona s relativno kiselih NH skupina
receptora na baaie anione, kao Sto su fluorid ili karboksilati. By prvi primijetili
Gunnlaugson i suf® dok su Fabbrizzi i sur. prvi ponudili kvantitativapis ravnoteZnih
reakcija’® Izmeaiu ostalog, zakljili su da je reakcija deprotonacije (tio)ureidneugie
dodatno pospjeSena nastajanjem stabilnih homokatgugkoji nastaju interakcijom

protoniranog i deprotoniranog aniona. kao Sto jgj@anapomenuto, takva je vrsta posebno

' nomenklatura konformera (tio)ureidnih derivatauyzeta je iz ref. 127

42



Literaturni pregled

70a

stabilna upravo u staju fluorida (HR),"© a postoje dokazi da je udio analognih dimera

acetata u acetonitrilnim otopinama tdko zn&ajan'°° Deprotonacija receptora dafe se
ocituje u izrazenim UV-Vis spektralnim promjenama, jekouklju¢uju pojavu nove
apsorpcijske vrpce, dok je kompleksiranje aniona pejenosa protona oo popréeno
pomacima polozaja apsorpcijskin maksimuma i njilgputenziteta. Fabbrizzi i sur. su pri
kvantitativnom opisu tih ravnoteza koristili jedt@ani model uz pretpostavku nastajanja
kompleksa stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:recept8tf’ Pri tome reakciju nastajanja
kompleksa stehiometrije 2:1 interpretiraju kao #akprijenosa protona. Premda dobivene
konstante sadrZze kvalitativne informacije o ravéapie reakcijama u pr@avanim
otopinama, treba imati na umu da je &ije uvjetnim konstantama koje ne odgovaraju
stvarnim procesima. Prvi primjer detaljne kvaniva¢ karakterizacije takvih sustava
ravnoteZa proveli su Yatsmirski i slirpa tom istraZivanju vrijedi posvetiti vise paZnje.
Premda su konstante ravnoteze nastajanja (AtQ) MeCN i DMSO bile ranije oddene
potenciometrijskim titracijam&, Yatsmirski i sur. ponovno odteju te konstante u MeCN i
DMSO indirektnim spektrofotometrijskim titracijamdoceno je naime da dodatkom suvisSka
octene kiseline otopini tioureidnog receptdrda i suviSka acetata dolazi do disocijacije
kompleksa Sto je pripisano nastajanju (Ag®) S obzirom da spofJla s tom vrstom ne
stvara kompleks po¢anjem koncentracije AcOH dolazi do disocijacije kneksa uslijed
nastajanja (AcQH". Obradom titracijskih krivulja dobivenih postupnislodavanjem octene
kiseline otopiniTla i AcO", uz poznavanje konstante stabilnosti komplekda:AcO,
odrelena je konstanta ravnoteZze reakcije nastajanja JAtO Dok u sl¢aju ureidnog
derivataTla nije primijeéena deprotonacija, nekoliko rezultata ¢ipalo je na zakljgak da
titracijom tioureidnog analogd1b dolazi do tog procesa, Sto je u skladu s visdf p
vrijednogu ureidne skupine u odnosu na tioureidMuPrimjerice, dobiven je sfan trend
spektralnih promjena dodatkom BMOH i BwuNAcO, odnosno primij&na je pojava nove
apsorpcijske vrste pri ¢gn valnim duljinama. Méutim, u sli&aju titracija s OH uatene su
jasne izosbestke taike, Sto nije bio sléaj kod titracija s AcQ Taj nalaz, zajedno s
¢injenicom da ureidni analog stvara stabilne komgdek acetatom upwao je na zakljsak

da u sl¢aju dodatka AcO osim deprotonacije nastaje i komplek&b-AcO. Konstanta
ravnoteZze nastajanja tog kompleksa ddra je tako da se dodatkom male &ok octene
kiseline u titriranu otopinu sprifda deprotonacija receptora. Na taj¢cimapostignuto je da
dobivene spektralne promjene uistinu odgovarajegso kompleksiranja acetata. Za razliku
od spektrofotometrijskih titracija receptoFab, u slaju analogniftH NMR eksperimenata

spektralne promjene odgovarale su nastajanju 8kfu kompleksa, Sto je objasSnjeno
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znatnim razlikama u koncentracijskom paogjuukoriStenom kod te dvije metode. Butdlda

je koncentracija tijekom spektrofotometrijskih aitfja bila mnogo manja, doseg reakcije
deprotonacije viSestruko je &ienego u sldaju koncentriranijih otopina pogodnih za
snimanje'H NMR spektara. Zbog toga, se proces disocijanida nije primijetiogemu je
doprinijela i manja osjetljivostH NMR spektroskopije u odnosu na spektrofotometijad
disupstituiranog tioureidnog analo@ab nije primijeéeno nastajanje kompleksa s acetatom,
ve¢ iskljuc¢ivo deprotonacija, dok je stabilnost acetatnog kiekga s disupstituiranim
ureidnim derivatomT2a viSe od 100 puta manja Obla Sto je pripisanciinjenici da ti

receptori posjeduju samo jednu proton-donorsku Kipsu.

NO, NO,
t Qr ~ 1 LT
Oy 0—""N N

N
H H -

Tla: X=0 T2a: X=0
Tlb :X =S T2b:X =S

Slika 36. Strukture (tio)ureidnih receptdfa i T2.1%

Sli¢ni spojevi, odnosno (tio)ureidni derivati koji sadrjednu veznu skupinu, gremu
supstituenti ne uzrokuju zéane stekike smetnje prilikom vezanja brojnih aniona, vrlo su
cesti. Primjerice, sintetizirani su brojni derivBtiN’-bifenil (tio)urea te su provedena detaljna

istrazivanja kompleksiranja aniona s tim derivatitifa
L Q)
L
R N N TR,

T3: R]_:Rz :-NOZ;X:O

T4: R;y=0-NH,;R, =p-NO,;X=0,S

T5a: Rl = R2 = p'N(CH3)2 i X=0

T5b : Ry = p-N(CH2), ; R, =p-NO,: X =0

T5¢C : R1 = Rz = p-N(CH2CH2-O-CHs), ; X=0

T5d : Rl = p'N(CHchZ'O'CH3)2; R2 = p-NOZ X=0
T6: Rl :CF3; R2 :-NHCOCH3, X=0

T7. Ry=R, =-OCH3;X =0

Slika 37. Strukture brojnil,N"-bifenil (tio)ureidnih receptora anior®

Selektivnost pojedinog receptora iz te skupine, k&od velikog broja drugih fleksibilnih
mono(tio)ureidnih derivata uvelike ovisi o b&zosti aniona pa (tio)ureidni receptori posebno
dobro veZu fluorid koji se iste svojom baziho¥u meiu anorganskim anionim&?%y
vecini slucajeva anioni se prema stabilnosti kompleksa s ¢idaim derivatima mogu
svrstati u sljed@ niz: F = H,PO, = karboksilati > Cl= HSQ, > Br > NO; > CIO, . Kao
Sto je vé napomenuto, dihidrogenfosfatni i karboksilatni kgdeksi tih receptora, osim zbog
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svoje bazinosti, vrlo su stabilni zbog komplementarnosti oyitn donorskih, odnosno
akceptorskih skupina. Naime, prilikom stvaranja kbmpleksa ne dolazi do z¥agne
promjene geometrije (tio)ureidne skupine, zkkega mogu nastati dvije vodikove veze pod
kutom od gotovo 180°, a takve su vodikove vezezimastabilne. Stoga se konstante
ravnoteze nastajanja kompleksa acetata i dihidfogéata s tioureidnim receptorima
redovito izdvajaju kao naj¢e, uz fluoridne komplekse.

S druge strane, stabilnost kompleksa (tio)ureidrikhp i drugih molekulskih
receptora, povezana je s kisélw$jegovih veznih skupina, odnosno njihovim afitota za
stvaranje vodikovih veza. To se primjericé&toje u ¢injenici da nitrofenilni derivaflf5d
(slika 37) stvara znatno stabilnije komplekse sansgpitanim anionima od receptoiiébc
(slika 37) koji ne sadrzi N©skupinu'®°Naime, uvdenjem elektron-odvisée NO, skupine
u strukturu receptora pos@va se kiselost NH podjedinica zb&gga su ti receptori skloniji
stvaranju vodikovih veza s anionima. Treba teoskrenuti pozornost nanjenicu da su u
pravilu kompleksi tioureidnih derivata znatno shaigiu odnosu na njihove ureidne analoge,
Sto je posebice izrazeno u manje polarnim otapakam Sto su MeCN i CHgl dok su u
polarnijem dimetilsulfoksidu konstante stabilnostureidnih i ureidnih analoga ponesto
sli¢nijih iznosa, Sto se ¥&om povezuje s \@m proton-akceptorskim afinitetom molekula
DMSO.

Opisani su, méutim, i primjeri receptora kod kojih se prindjge suprotno, Sto moze
biti uzrokovano brojnim dodatnim utjecajima. Pringe, ud@eno je da jetranstrans
konformacija ureidnog receptofiéa u otopini znatno stabilnija, dok tioureidni anal6gb

vedinom poprimacis-trans konformaciju (slika 38§%*

(@) /-7/ (b)

Slika 38. Strukture receptoiEB8a (a) i T8b (b) odretene difrakcijom rendgenskog Zemja
na monokristalima. Intramolekulske vodikove vezkajima sudjeluju (tio)ureidne skupine
prikazane su crtkanim linijantd?*

Jasno je da trans-transkonformaciji receptor moze ostvariti dvije vodileoveze, za razliku

od cis-trans gdje je mogda tek jedna H-veza s anionom, Sto uzrokujéuvetabilnost
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kompleksa ureidnog receptora. Kod tioureidnih degav ogenito je primij€ena veéa
stabilnostcis-transkonformacije, no uobajeno je da prilikom nastajanja kompleksaeloo
konformacijske promjene te se uspostavljaju vodekgeze se obje NH skupine tioureidnih
spojeva. Mdutim, stabilnostis-trans konformacije u sléaju spojal8b posebno je izrazena,
Sto je pripisano stabilnim intramolekulskim vezatimureidnih NH protona s nasuprotnim
sumporovima atomima, uslijed rotacije petéanog tioeterskog prstena pa sp8p ne moze
ostvariti dvije vodikove veze s anionom te je dtast tioureidnog kompleksa manja od
onog s ureidnim derivatoima.

Spojevi koji sadrze dodatne proton-donorske skupindtio)ureidne, takder ¢esto
pokazuju suprotan trend stabilnosti anionskih kakgh u odnosu naekivanja temeljena
na kiselosti tih skupina. Zanimljiv primjer su diioilni derivati uree T9a) i tiouree T9b) te
strukturno skni, ali jednostavniji receptofl0ai T10b (slika 39),¢ije su kompleksiranje s
fosfatom istrazivali Gale i sdf® Vec¢a stabilnost dihidrogenfosfatnih kompleksa ureidnih
derivata i u ovim je skajevima objasSnjena pomakom poloZzaja konformacijskanoteze
premacis-trans konformeru kod tioureidnih spojeva, ali je nagla$a da zbog vetine
sumporovog atoma tioureidna skupina gubi planarsiosiecini slabijim donorom vodikove
veze!® Nadalje, kristalizacijom kompleksa spoj®@a s fosfatom i odrdivanjem njegove
strukture difrakcijom rendgenskog Zesmja na monokristalu, otkriveno je da se radi o
kompleksu s HP@", Sto nije bilo u skladu s rezultatima vezanim t@pmu. Pretpostaviljeno
je da je uslijed vezanja dihidrogenfosfata receptustao skloniji deprotonaciji te je doslo do
prijenosa protona na slobodni anion. Bez obzirdi f@ pretpostavka ispravna, radi se o
zanimljivom primjeru koji ilustriracinjenicu da se stehiometrija kompleksa u otopini i
¢vrstom stanju moze ztajno razlikovati, naréito kad postoji mogénost uspostavljanja

razlicitih protonacijskih ravnoteza.

o %
T9a:X=0 Tl0a:X =0
T9b : X =S T10b: X=S

Slika 39. Strukture (tio)ureidnih receptora s imdoi podjedinicama®

Kao Sto se moze zakiili iz dosad navedenih primjera, séiom anionskih vrsta
mono(tio)ureidni receptori n&se ostvaruju komplekse stehiometrije 1:1. Takvo je
ponasSanje primij@no i kod brojnih bis(tio)ureidnih receptora, nato kod onih s rigidnijim
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okosnicama u kojima su vezne skupine orijentir@tma prema drugoj te su dovoljno blizu

da tvore jedinstveno vezno mjesto, primjerice kexkptoral 11-T13 (slika 40)'%’

R R
NH HN
o=< >=o H,C CHy
NH HN XYNH HN\fX
X X _NH HN.
P=NH HN— R R
O2N <:> NH HN < > NO2  T13a: X=0, R=buil
T1lla: R=H T13b : X=S, R=Dbuitil
T11b: R=NO, T12a: X=0 T13c : X=S, R=fenil
T12b : X=S T13d : X=S, R=1-naftil

Slika 40. Strukture bis(tio)ureidnih receptora skiostvaranju 1:1 kompleksa s anioniffia.

Ocekivano je da obje vezne skupine tih receptoraangju interakcije s anionima zbdgga

su redovito stabilnosti odgovaréjh kompleksa stehiometrije 1:1 &= od onih s
mono(tio)ureama te je npr. u DMSO konstanta stabtinacetatnog kompleksa spdja2a
veca od 18. Doprinos pojedine vezne skupine stabilnosti kakgh ovisi o brojnim
¢imbenicima, kao 5to su geometrijska svojstva aniomagwnost nastajanja intramolekulske
vodikove veze izm#u veznih podjedinica, rigidnost okosnice na koju swe vezane te
otapalu u kojem se kompleksiranje ptaua. U radu Albrechta i saf® procijenjen je utjecaj
broja donorskih skupina receptora na reakcijskub&ilvu energiju nastajanja kompleksa na
temelju usporedbe konstanti stabilnosti nitratnmkleksa amidnih i ureidnih derivata
difenola T14a—c (slika 41) u CDG. Utvrdeno je da uspostavljanje jedne vodikove veze
uzrokuje smanjenje Gibbsove energije kompleksiraaja—3 kJ mot zbogeega je stabilnost

bisureidnog derivatsak red vekine veta od bisamidnod®

OO0 O-_oO0 O0x~-0 O._o0 00 O-._o0
NN N N, N N, N
OYH H\fo Oj/H H PO oY w H PO
N« ~N, NS
T14a T1l4b H  CgHir CeHiz 'H  Tl4c H CgHiz

Slika 41. Strukture receptofd4a—c'®

Specifean dizajn strukture bis(tio)ureidnog receptdb omogio je njegovo selektivno i
vrlo efikasno kompleksiranje s dikarboksilatimasie odréene relativno visoke konstante
nastajanja kompleksa s glutaratom u metanolu (Me@H) DMSO je detaljnije istrazena

termodinamika reakcije nastajanja tog kompleksg tatvideno da je entalpijski doprinos
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njegovoj stabilizaciji dominantan, dok je standadeakcijska entropija tog procesa vrlo

AR
/_F _\_\

T15

bliska nuli.

Slika 42. Struktura bisureidnog receptdrkb selektivnog za glutarat.

Slicno je primijgeno i u sldaju serije bis(tio)ureidnih derivatdl6a—c koji s
dikarboksilatima i pirofosfatom tvore komplekse 1stehiometrije®® Medutim, vezne
skupine tih receptora suprotno su usmjerene pacajal acetata i dihidrogenfosfata ne dolazi
do kooperativhog vezanja aniona, ¢venastaju kompleksi stehiometrie 1:1 i 2:1

(anion:receptor) piemu svaki anion interagira s pojedinom veznom siapi

Ry
H H
N N
e Ro
X
O

Tl6a: X =S, R1=H, Ry=CF3
Ti6b : X = S, Ri=Rz=H
T16c : X =0, Ri= H, R= CF3

Slika 43. Strukture antracenskih bis(tio)ureidrébeptorar 16a—c.®

U slwaju dihidrogenfosfata d@enito se vrlo ¢esto primjéuje nastajanje 2:1
(anion:receptor) kompleksa, ne samo s receptorirdeije vezne jedinice, ¥ei u sliaju
receptora koji sadrze samo jednu (tio)ureidnu, @esgeduju ni druge skupine za koje bi se
ocekivala zna&ajna interakcija s HPO,~.*° Nastajanje takvih kompleksa naito se esto
primjecuje u otapalima manje polarnosti, primjerice acition Nadalje, u kristalnim
strukturama (tio)ureidnih kompleksa s dihidrogefdtem takder se izuzetnocesto
pojavljuje motiv méusobno povezanih dihidrogenfosfatnih aniona. Taka&/rstom stanju
mogu ndi dihidrogenfosfati povezani vodikovim vezama udajf® tetrameré?® ili ¢ak
oktamere'** Premda se takvi sloZeni agregati dihidrogenfosiataalaze u otopinama zbog
nepovoljnog entropijskog doprinosa standardnoj &abvbj energiji reakcija njihovog

nastajanja, najjednostavniji asocijati (dimeri)npijeceni su¢ak i u prottnom otapalu poput
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vode. To je neke autore navelo na zaldiki da su u apratnim otapalima takvi dimeri
dovoljno stabilni da njihov udio bude zZf@gan i u otopinama relativho niskih koncentracija
fosfata’® Prema tome, nije iznedajuée ni nastajanje (tio)ureidnih kompleksa s dimerima
(H2POy),. Kao jedna od posljedica reakcije dimerizacijeidtibgenfosfatatesto se navodi
loSe slaganje vrijednosti konstanti stabilnosti eddnih pri razléitim eksperimentalnim
uvjetima, odnosno petnim koncentracijama receptora, a posfedii aniona, tijjekom
titracije. S druge strane, neki autori zanemarupst@anje vrste (PO, ), u otopini te
pretpostavljaju da prilikom vezanja dihidrogenfdafa (tio)ureidnim receptorom dolazi do
poveanja afiniteta aniona kao akceptora H-veze, Stpjpégje nastajanje 2:1 kompleksa u
kojem zn&ajan doprinos stabilizaciji imaju vodikove veze & dva aniond*?

Slozenost sustava ravnoteza u otopinama te agraaitopljivosti navode se kao
nage&i ograntavajwi faktori razvoja funkcionalnih (tio)ureidnih redepa i detaljnog
istrazivanja termodinamike njihovog kompleksiragjanionima. Ipak, kao Sto je vidljivo iz
brojnih opisanih primjera, ti problemi nisu sptije brojne znanstvenike da sintetiziraju
mnosStvo efikasnih (tio)ureidnih receptora i pomswaze njihovo kompleksiranje s anionima
te razlke osnovne parametre koji definiraju stabilnost aldgskompleksa. To je omogilo
procjenu doprinosa pojedine vodikove veze, pobedjgge stabilnosti nastalih kompleksa, a u
riedim sluajevima i postizanje selektivnosti potuociljanog dizajna strukture receptora s

veznim mjestom kompatibilnim odtenom anionu te razvoj specifih molekulskih senzora.
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2. 4. Metodologija prowavanja ravnoteznih reakcija anionskih receptora

Nakon opisivanja svojstava brojnih spojeva kao pem® razlitin aniona, vrijedi dati kratak
osvrt na eksperimentalne metode kojima se njihavaatezne reakcije u otopinama istrazuju
i navesti neke detalje vezane uz rezultate dobipepedinom metodom.
Opcenito, reakcije kompleksiranja aniona mogu se pakigednadzbom:

IL+aA = L, -A, (1)
U svim jednadZbama u ovom poglavlju L predstawjeeptor, A je anion, i a su apsolutne
vrijednosti odgovarajtin stehiometrijskih koeficijenata, a naboji su iwsdjeni radi
jednostavnosti zapisa. Jedna od temeljnihciredi koja se vrloc¢esto odrduje prilikom
kvantitativne karakterizacije kompleksiranja jesinktanta ravnoteze reakcije nastajanja
kompleksa. Takve konstante, koje &esto nazivaju konstantama stabilnosti kompleksa,

mogu se definirati kao sukcesivne (jj. 2—6) ili kulativne (jj. 7—10).

L [A
L, A
21 [|[_][L@]\] ’
LA,
12 [Em][A]] X
i
L
= (a2 K
I(a-1) [L][Ll_lm\a—l]
A N ©
(-1 [Ll_lm\a_l][A]
i )
" [A]
L3,
Bz = [L][A] i
[L3)
ﬁzl - [L]Z[A] (9)
L
[
L
RN 0
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Premdace&e nastaju iskljtivo kompleksi stehiometrije 1:1, nije neuddjeno ni
nastajanje kompleksa viSih stehiometrija, a pouadadretivanje stehiometrije svih nastalih
produkata te odgovarajin konstanti ravnoteze rijetko je jednostavna Zadaledna od
uobiajenih metoda za odtiwanje stehiometrije kompleksa jest metoda konteme
varijacije (Jobova metodd)® Treba napomenuti da je ta metoda pouzdana &kijuu
slwéaju kad je u otopini u zkajnom udjelu prisutan samo jedna kompleksna vista.
slozenijim sustavima ponekad je nuzno pretpostat@hiometriju na temelju strukturalnih
zna&ajki receptora, odnosno broja njegovih veznih najest/koliko se na taj @
pretpostavljenim ravnoteznim modelom dobije znabwlje slaganje eksperimentalnih i
izracunanih podataka od onog uz koristenje drugih metod&e se s pritnom sigurno&u
zakljwiti da uistinu nastaje pretpostavljeni tip komplaksPreostale metode provjere
stehiometrije kompleksa ukluju usporedbu rezultata (konstanti stabilnosti)idetih pri
razlicitim  koncentracijama ili raztitim metodama, usporedbu sa strukturom
(stehiometrijom) kompleksa tvrstom stanju ili onom procijenjenom potuo ratunalnih
metoda te neke spedifie pokazatelje stehiometrije kompleksiranja, popasbesitkin
tocakal*

Kako bi se odredile vrijednosti konstanti stabilmosage&e se provode titracije
tijekom kojih se uslijed postupnog p@avanja koncentracije titransa mjeri neko svojstvo
otopine koje ovisi o dosegu reakcije nastajanjadeksa ). Ovisno o svojstvima receptora

I aniona te iznosu konstante ravnoteze kompleksiratiabire se metoda pogodna za njihovo
odralivanje. Nageke koriStene metode su potenciometrija, UV-Vis i Nidpektroskopija,
fluorimetrija, (mikro)kalorimetrija i konduktomeja. Svaka od navedenih metoda pogodna je
za odrdeni raspon iznosa konstanti stabilnosti, Sto jeepstveno posljedica raziiih
koncentracijskin podiija koja se rabe prilikom mjerenja. Vrlo gruba pes@ gornjih
granica iznosa konstanti stabilnosti 1:1 kompleksge se mogu pouzdano odrediti
navedenim metodama jest*fa NMR, 16 (1) za UV-Vis i kalorimetriju te 19(10) u
sluitaju fluorimetrije. Da bi se oddenu ravnoteznu reakciju moglo ptawati navedenim
spektroskopskim metodama, odnosno konduktometrijgkino je da se svojstveni spektri
vrsta u ravnotezi, odnosno njihove molarne provetinanaajno razlikuju. Ovisnosti
apsorbancije, intenziteta emisije (fluorescendiggmolarne provodnosti pritom su linearne
funkcije koncentracija svih prisutnin vrsta u rate, dok je kemijski pomak signala
pojedine jezgre u NMR spektru linerana funkcija @nskog udjela svih prisutnih vrsta u

otopini. Za sldaj nastajanja 1:1 kompleksa te su ovisnosti dashea@zbama:
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Y=Y[L]+ Ya[LA]+ X[A] (11)
5= X(L) +J o ML B) (12)
UvrStavanjem bilance mase u jednadzbe 11 i 12 reedmbiti ovisnost mjerenog signaia

Ca i Cg,

2
G *+G +1‘\/(CL TG +1j —4cg
K K

Y=Y 6-(Y- Ya) > (13)
odnosno kemijskog pomakiao xa i Xs:
1 1Y
XL+)§A+R_ )£+)£‘+K —4x X
0=06 -(4 -qa) (14)

2
Valja naglasiti da jednadzbe 13 i 14 vrijede usju kad prisutnost slobodnog aniona ne
utjece na mjereno svojstvo otopine, primjerice kad sling spektralno aktivne vrste receptor
i kompleks. Konstante proporcionalnosti i Y a ovise o0 koriStenoj metodi te odgovaraju
umnoSku molarnih apsorpcijskin koeficijenata i thdj opttkog puta u sléaju
spektrofotometrije te molarnim provodnostima kod néoktometrijskin mjerenja uz
pretpostavku da molarne provodnosti ostaju stalmgarenom koncentracijskom podju.
Takader, bitno je naglasiti da jj. (12) i (14). vrijedamo u sltiaju kad su brzine reakcija
nastajanja i disocijacije kompleksa brze, odnosimb je konstanta brzine reakcije izmjeRg (
znatno véa od razlike u frekvencijama rezonancije jezgana@linog receptora i kompleksa:
k>>||/L —I/L|A| (15)
U sluaju spore izmjene u spektru se pojavljuju odvoggnali vrsta prisutnih u otopini, a
omjer njihovih mnozinskih udjela dan je omjerom na pripadajéih signala. U tom
slucaju, ukoliko su poznate ukupne (angke) koncentracijec, i c, u otopini, r&un
konstante ravnoteze postaje vrlo jednostavan tezgejednostavan siaj kompleksa
stehiometrije 1:1 izraz za konstantu ravnotezelatje

K = ! x f (16)

f
g

gdje jef omjer integrala signala kompleksa i slobodnog pem@, odnosno omjer njihovih

ravnoteznih mnozinskih udjela (j. 17).

f=Xa (17)
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Treba naglasiti da u slaju kad je razlika u frekvencijama pri kojima doldbp rezonancije
odreiene jezgre u pojedinom obliku usporediva s konetanbrzine izmjene, nije moga
koristiti ni jedan od navedenih ¢aa odreivanja konstante ravnoteze. Drugim &ij@a, pri
temperaturi pri kojoj vrijedi:

k=|v, —va] (18)
nije moguwe kvantitativno okarakterizirati ravnotezu takve akeje 'H NMR
spektroskopijom.

Reakcije prilikom kojih dolazi do zgajne promjene entalpije mogu se piavati
mikrokalorimetrijski. Za razliku od ranije navedhnnetoda, kalorimetrijsko se odreanje
temelji na ovisnosti promjene entalpije sustavasegju reakcije:

AH=AH[F (19)
koji se moze dovesti u vezu s ravnoteznim konceijaa vrsta u otopini, Sto je u shju
nastajanja kompleksa L-A:

E=[LA]V (20)
gdje jeV volumen reakcijskog sustava.

Kombinacijom jednadzbi (24) i (22) dobiva se:

fe (Ko +Kg, +1)—\/(|<cL +Kg +1)*-4K2¢ g y
2K

(21)

a ovisnost promjene entalpije sustava o ackiiti koncentracijama L i A dana je

jednadzbom:

(Ke, +Kg, +1)—\/( K¢ + Kg +1)2—4K29 c
2K

AH =AH Y (22)

Cesto se umjesto kumulativne promjene entalpijezavaju sukcesivne promjene:
A(AH)=(AH,-AH, ) =AH (&, -¢.,) (23)
gdje n predstavlja redni broj dodatka titransa. Dosézi i ¢, dani su jednadZbom (21) uz
odgovarajde ¢, I Gy, 0dNOSNOC,, i G,y , & konstanta ravnoteze taleo se odréuje
nelinearnom regresijom ovisnoszN(AH)o c, I cz. Osim konstante ravnoteze nastajanja

kompleksa, tim postupkom odige se i reakcijska entalpija, Sto predstavlja &on

vrijedan rezultat u termodinatikioj karakterizaciji reakcija kompleksiranja.

53



Literaturni pregled

......

mijeriti potenciometrijski (H, Na CI itd.), ta se metoda vrldesto koristi pri odréivanju
konstanti ravnoteze reakcija kompleksiranja, a olaifiajenija su potenciometrijska mjerenja
pH. Kod obrade potenciometrijskih podataka prisfapvrlo slican opisanom za druge
metode. Mjerni signal, elektromotivhosE)( u tom sldaju linearno ovisi o Igax (X
predstavlja ion koji utjge na potencijal ion-selektivne elektrode), a patanfienkcije E vs.

Ilg ax odreiuju se kalibracijom elektrokemijskoglanka koji se sastoji od referentne i ion-
selektivne elektrode. U slaju mjerenja pH staklenom elektrodom dedfe se provodi
kalibracija pomou standardnih pufera, a kod potenciometrijskog emjgr drugih ionskih
vrsta uobtajena je koncentracijska kalibracija. Treba napautiethe aktivitet ionskih vrsta
ovisi 0 ionskoj jakosti otopine te je tijekom poteametrijskin mjerenja potrebno odrzavati
ionsku jakost priblizno stalnom, Sto se deffe postize dodatkom suviSka inertnog
elektrolita. Premda se potenciometrijska mjerenjeogo ¢e&e provode u vodenom mediju,
brojne ion-selektivhe elektrode (poput staklenpolikristalnih) mogu se koristiti i u nekim
organskim otapalima (metanol, acetonitri, DMSOpksan i dr.). Nadalje, u svrhu
odrativanja protonacijskih svojstava, odnosno konstamnoteze kompleksiranjgesto se
provode simultana potenciometrijska mjerenja pXp{gdstavlja ion koncentracije iona koji
sudjeluje u protavanim reakcijama, n&g&e H") i spektralnih promjena (bilo UV, NMR ili
fluorescencijskih) uslijed promjene pX. Nelinearnaegresijom spektralnin promjena u
ovisnosti o pX mogu se vrlo pouzdano odrediti kant# ravnoteza u otopinama. Prednost te
metode pred, primjerice, uddjenim pH titracijama kod kojih se mjeri samo pH pr
odrefivanju protonacijskih konstanti ravnote#&"} jest moganost koristenja znatno manje
koncentracije uzorka prilikom mjerenja te je nartajin ponekad mogte odrediti znatno Siri
raspon vrijednosti odgovardjh konstanti.

Kao Sto se moze zakljili na temelju brojnih primjera opisanih u Literatom
pregledu (poglavlja 2.1.1. i 2.1.2.), ravnoteZe ktaksiranja aniona vrléesto spregnute su
upravo s reakcijama protonacije, Sto jecaju kod jednog dijela spojeva istrazenih u okviru
ove disertacije. Stoga se vrijedi detaljnije pogveipisu metoda kojima se takvi sustavi
ravnoteza istrazuju te naglasiti spegifisti rezultata dobivenih pojedinim dia@om. Pristupi
prowtavanju reakcija kompleksiranja reakcija koje ovasspH mogu se podijeliti na slje¢ie
n&cin:

a) Spektrometrijske (UV-Vis, fluorimetrija, NMR 1 drli)i kalorimetrijske titracije uz
odrzavanje stalne vrijednosti pH

b) Potenciometrijska mjerenja u Sirokom rasponu pH
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U slwtaju spektrometrijskih titracija (a) uz stalnu vdpest pH pri kojoj je prisutan
iskljucivo po jedan protonacijski oblik receptora odnogiesta ravnotezne reakcije mogu se
opisati nizom jednadzbi (2)-(10) te je ¥&e mogue jednoznéno identificirati reakcije
kojima odgovara iziunana konstanta ravnoteze. Béidda su u nekim istrazivanjima
aminskih receptora navedenim u literaturnom praglatonacijske konstante receptora bile
dovoljno visoke, ispitivani anioni (uklfwju¢i i karboksilate) bili su prisutni u potpuno
deprotoniranom obliku u pH-podifju u kojem su s druge strane sve amino skupinegteize
protonirane. Valja spomenuti da u jednomtaju autori navode kako je upravo iz tog razloga
kao vezna skupina upotrijebljena podjedinica sariye s vém brojem amino skupinX®
Medutim, takvi su sldajevi relativno rijetki, naréito kad se radi o kompleksima aniona
relativno slabih karboksilnih kiselina i aminskiéceptora s viSe amino skupinadasobno
blisko pozicioniranih u strukturi liganda. Stoga serijetko dogda da se prati vezanje
nekoliko protonacijskin oblika aniona s r&#b nabijenim oblicima receptora. Uz
pretpostavku kompleksiranja stehiometrije 1:1, kanta ravnoteze odtena pri stalnom pH

odgovara uvjetnoj konstantg) definiranoj izrazont

K. = 1=0 . (24)

Bitno je napomenuti da uvjetne konstante nisu jedamo povezane S
termodinamikim parametrima reakcije, buéiuda nisu definirane za odtenu reakciju, vé
¢itav niz procesa. Zbog toga je potrebno vrlo opoepristupiti interpretaciji temperaturne
ovisnosti tih vrijednosti ili kalorimetrijski oddenih vrijednosti reakcijskih entalpija
kompleksiranja odrenih pri stalnom pH. Takier je prilikom usporedbe kondicionalnih
konstanti ravnoteze dobivenih za raié sustave nuzno voditi gana o brojnim
ograntenjima kako bi se donijeli relevantni zakigi. Cesto se Zeli procijeniti koliko
ukupnoj stabilnosti kompleksa doprinose pojedinerakcije, npr. vodikove veze ili broj
protoniranih skupina receptora. To sedobi temelji na usporedbi rezultata kompleksiranja
receptora analognih struktura. Pri tome usporedéktienih konstanti ravnoteza receptora
dobivenih, primjerice uudenjem ili eliminacijom neke od veznih skupina, matpvesti do
potpuno pogresnih zakijaka. Naime, vrlo je velika vjerojatnost da promjene strukture
receptora osim na interakcije s anionom utjecati protonacijska svojstva spoja. Badda
efektivna konstanta ravnoteze ovisi i 0 proton&oiskonstantama receptora, nije mogu
razlwiti pojedine doprinose promjenkKer. S druge straneKes predstavlja vrlo dobru
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kvantitativhu procjenu selektivnosti odenog receptora prema nekoj od vrsta ltuda je ta
vrijednost jednaka omjeru zbroja koncentracija ss0mpleksiranih i umnosku koncentracija
slobodnih oblika receptora i gosta. Lako je zaltjuda je ta veliina nard@ito korisna za
usporedbu efikasnosti kompleksiranja vise receptarhse istrazivanje tih reakcija za seriju
spojeva provodi pri istim uvjetima, dotio istoj pH-vrijednosti.
Obradom podataka dobivenih potenciometrijskim difeana uz prethodno
poznavanje protonacijskin konstanti ravnoteze pratge karboksilata i receptora odogu
se kumulativne konstante ravnoteze niza reakcigamio danih jednadzbom:
hH+IL+aA = H, LA, (25)
Na temelju tih konstanti ravnoteza moze se ¢unati distribucijski dijagram, odnosno
ovisnost udjela pojedinog kompleksa kako o pH ta&aikupnim koncentracijama liganda i
karboksilata, a talder se mogu odrediti i sukcesivne konstante raveoted reakcije
nastajanja pojedinog kompleksa. Sukcesivne korestavnoteZze pogodne su za usporedbu
selektivnosti i afiniteta receptora analognih stowl u istom protonacijskom stanju te za
ranije spomenutu procjenu utjecaja pojedine intgjakna ukupnu stabilnost kompleksa.
Moze se ré da se odrdivanjem kumulativnih konstanti ravnoteza dobivaayot potpuna
informacija o promatranom sustavu ravnoteza. Ip#&kp je naglasiti da je ponekad teSko sa
sigurnogu utvrditi koji procesi dominiraju u otopini te ipripisati odgovarajéu sukcesivnu
konstantu ravnoteze, odnosno identificirati izionekojih oblika dolazi do kompleksiranja.
Primjerice, vrsta kojoj odgovara formulglkA moze nastati interakcijom M i A ili HL s
HA. Kumulativha konstanta ravnoteze definiranageeakciju danu jednadzbom:
2ZH+L+A = H,LA (26)
U slwtaju kad su protonacijske konstante ravnoteze ligarahiona sine, u otopini su pri
odrelenom pH prisutni svi oblici (HL i HA i bL) pa kompleks HLA moze nastati putem
obje navedene reakcije. U takvim &jevima izrgunane konstante stabilnosti se nerijetko
intuitivno pripisuju odrédenom procesu, Sto pak moze dovesti do pogreSneplietacije
selektivnosti receptora ¢ijim se kompleksima radi. Kako bi se sa siguoditvrdio
dominantni mehanizam nastajanja kompleksa nuzmuwgeesti kinettka mjerenja, no ni to
ne dovodi nuzno do jednoztrah zakljuaka.
Budwi da se na temelju kumulativnih konstanti ravnoteie izrgunati distribucija
pojedinih oblika u ravnotezi, jednostavan je i &na kondicionalne konstante stabilnosti pri
odabranoj vrijednosti pH.
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Osim titracijskih postupaka, u termoding&koj karakterizaciji korisnima su se
pokazali i ekstrakcijski eksperimenti, a vrijedndbdaci o termodinamici kompleksiranja
mogu se dobiti i na temelju kin&kih istrazivanja. Budéi da ti postupci nisu koristeni
tjekom izrade ove disertacije, opisu tih metodaje niposvéeno viSe paznje.

57



Eksperimentalni dio

3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Spojevel-3sintetizirao je dr. sc. Krunoslav Uzaréw Zavodu za ofu i anorgansku kemiju
Kemijskog odsjeka Prirodoslovno-matentktig fakulteta Svetilista u Zagrebd,****®dok
je spojeved—6 sintetizirao Nikola Cindro, mag. chem. u Zavodu argansku kemiju i
biokemiju Instituta Rder Boskové.'® Spoj 7 sintetizirali su dr. sc. Leo Frkanec i dr. sc.
Dijana Jadresko u Zavodu za organsku kemiju i biokelnstituta Rder BoSkov¢.

Pri fizikalno-kemijskim mjerenjima koriStena su eslga otapala: metanol (J.T.
Baker,HPLC gradei Sigma-Aldrich,spectroscopic grade acetonitril (MeCN, J.T. Baker,
HPLC gradd, dimetilsulfoksid (DMSO, Sigma-Aldrictspectroscopic gradeU slusaju *H
NMR spektroskopskih mjerenja, kao otapala koriStemideuterirani metanol (MeOD;d
CIL, >99,8 %), acetonitril (MeCN= Sigma-Aldrich, >99,8 %) i deuterirani DMSO (DMSO-
ds, Sigma-Aldrich > 99,8).

Otopine aniona pripremljene su koristenjem sk#desoli: tetraetilamonijev klorid
(Fluka, >99 %), tetrabutilamonijev fluorid (BNF, Sigma-Aldrich, >98 %),
tetrabutilamonijev perklorat (BMCIO,, Sigma-Aldrich, >98 %), tetraetilamonijev perkiora
(EUNCIO4, Fluka, >99 %), tetrabutilamonijev nitrat (BNNOs, Aldrich, >99 %),
tetrabutilamonijev dihidrogenfosfat (BMH.PO,, Sigma-Aldrich, >97 %), tetrabutilamonijev
hidrogensulfat (Bg(NHSQ,, Sigma-Aldrich, >97 %), tetrabutilamonijev ace{8u,;NOAcC,
Sigma-Aldrich, >97 %), kalijev heksafluorofosfat Fk;, Janssen, >98 %), Kkalijev
heksafluoroantimonat (KSFAIdrich, >99 %).

Za pripravu otopina dikarboksilnih kiselina upofjahk su: jantarna kiselina {stic
Sigma-Aldrich >99 %), fumarna kiselina ftdm, Sigma-Aldrich), maleinska kiselina
(Homal, Merck, >99 %) metaftalna (izoftalna) kiselina (kipa, Merck, > 97 %)oprto-ftalna
(ftalna) kiselina (Hopa, Kemika, Zagreb, >98 %)

Za pripremu pufera koriStenih kod kalibracije komitane staklene elektrode u
metanolu upotrijebljene su salicilna kiselina (Fufg.a), oksalna kiselina (Sigma-Aldrich,
p.a), jantarna kiselina (Sigma-Aldrich, >99 %), nawjsalicilat (Sigma-Aldrichp.a) i
amonijev hidrogenoksalat (Aldrichp,a).

KoriStene su sljede soli alkalijskih i zemnoalkalijskih kationa: nigx perklorat
(Sigma Aldrich, >98%), kalijev perklorat (Fluka, 8®), kalcijev perklorat (Sigma-Aldrich,
p.a), magnezijev perklorat (Fluka, 97 %) stroncijevkperat (Aldrich).
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3. 2. Mjerne metode

3. 2. 1. Spektrofotometrija

Svi UV-Vis spektri snimljeni su ponta spektrofotometara Cary 5 i Cary 50 tvrtke
Varian. Temperatura otopina od (25,0 £ 0,1) °C adaha je stalnom prilikom snimanja
pomcaiu termostata kojima su opremljeni spektrometri.k8psu snimljeni s korakom 1 nm
uz integracijsko vrijeme 0,2-0,4 s, a pokrivenoks@dno podrdje ovisilo je o koriStenom
otapalu te je u \@ni slucajeva bilo u rasponu od 200 do 600 nm. dd&je su koriStene
kivete debljine 1 cm, no u nekim ghjevima upotrijebljene su i kivete ofitbg puta 0,1 cm,
odnosno 10 cm. Kod simultanih potenciometrijskoksfpéotometrijskih titracija koriStena je
sonda s optkim vlaknima (Hellma) koja je uronjena u otopinu j&kose nalazila u
termostatiranoj titracijskoj posudi. Pri tome jeioki put iznosio 1 cm ili 0,2 cm.

3. 2. 2. Potenciometrija

Za mjerenje pH koristen je Metrohm 827 pH-metar kambiniranu staklenu
elektrodu Metrohm 6.0234.100. kojoj je odjeljak mferentnu elektrodu bio napunjen
metanolnom otopinom ECI (c = 0,01 mol dr) te je elektroda ostavljena u metanolnoj
otopini kloridne kiseline ¢ = 0,01 mol dm’) nekoliko dana prije kori$tenja. Sva
potenciometrijska mjerenja provedena su uz proput)@/ otopina titranda argonom u
termostatiranogeliji (0 = (25,0 £ 0,1) °C) te je otopina mijeSana magnetskoijeSalicom.
Prije svake potenciometrijske titracije staklenek&loda kalibrirana je ponéa tri metanolna
pufera. KoriSteni su sljedepuferi: oksalna kiselina / amonijev hidrogenoksgpH = 7,52),
jantarna kiselina / natrijev sukcinat (pH = 8,7%5hglicilna kiselina / natrijev hidrogensalicilat
(pH = 5,79). Svi puferi pripremljeni su tako da kancentracije pojedinih komponenti
iznosile 0,01 mol dmi. Prilikom kalibracije mjerena je elektromotivnokbmbinirane
elektrode uronjene u otopinu pufera u termostadirataklenoj posudici. U svim siajevima
utvrdena je linearna ovisnoBtvs. pH uz nagib pravca blizak Nernstovom.

Prilikom mjerenja koncentracije kloridnih iona kiaalikatorska elektroda koriStena je
klorid-selektivha elektroda Metrohm ISE 6.0502.12680k je kao referentna elektroda
upotrijebljena elektroda Ag/AgCIl/C[Metrohm 6.726.100.) ispunjena metanolnom otopinom
ELNCI (c = 0,01 mol d®) sa solnim mostom ispunjenim metanolnom otopincumNBIO;

(c = 0,01 mol di). Prije titracija provedena je koncentracijskaitiacijaclanka mjerenjem
elektromotivnosti otopina BEMCI razliitih  koncentracija. Koncentracija M™CI za
kalibraciju klorid-selektivne elektrode podeSavaea postupnim dodavanjem metanolne
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otopine te soli ¢ ~ 1 x 10° mol dm™). Pri tome je primijéena linearna ovisnost

elektromotivnosti o pCl uz nagib 52-55 mV.

3. 2. 3. Konduktometrija

Za sva konduktometrijska mjerenja koristen je kdadometar Metrohm 712 i
konduktometrijskacelija Metrohm 6.0970.120. Kalibracijéelije provedena je mjerenjem
vodljivosti vodene otopine KClc(= 0,10 mol dm® ili 0,01 mol dm®) poznatih provodnosti.
Sva konduktometrijska mjerenja provedena su u tstaticaniméelijama prié = (25,0 £ 0,1)

°C uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom.

3. 2. 4. NMR spektroskopija

NMR spektri snimljeni su uz pomicspektrometara Bruker Avance 600 MHz i 300
MHz. U sliaju kada su kao otapalo koristeni deuterirani n@tsinDMSO, kao standard je
koriSten signal tetrametilsilana dok su spektri e QW-d snimljeni uz signal otapala kao
standard. Broj pulseva prilikom snimarifa NMR spektara varirao je ovisno o koncentraciji

spoja.

3. 2. 5. Mikrokalorimetrija

Mikrokalorimetrijska mjerenja provedena su pa@mo izotermnog titracijskog
kalorimetra VP-ITC tvrtke Microcal pri 25,0 °C. (uime titransa dodavane su automatski
pomciu birete ukupnog volumena 300 pl, dok jeégtni volumen titranda iznosio 1,4182 ml.
Topline su dobivene integracijom ovisnosti topliestnage o vremenu potho programa
Origin 7.5. T@&nost i preciznost kalorimetra ranije je provjeretektricnim bazdarenjem, a u
okviru ovog rada provjera je dodatno provedena emjem reakcijske entalpije i konstante
ravnoteZe reakcije kompleksiranja kationgBs 18-kruna-6 krunastim etero@ (slika 44)
pri ¢emu su dobivene vrijednostK (= (6000 + 100),A\H =(-~ 30,7 + 0,1)) bile bliske

literaturnima’
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Slika 44. Mikrokalorimetrijska titracija spoja (c = 2,14 x 10° mol dm®) s BaC} (c = 2,0 x
102 mol dm). Ovisnost sukcesivnih promjena entalpijie o mns&m omjeru
n(Ba*)/n(C).
3. 2. 6. Fluorimetrija

Emisijski spektri snimljeni su uz por@oCary Eclipse i Perkin Elmer LS 55
spektrofluorimetara uz valnu duljinu pobudne sojgtil od 282 nm. Sirine pukotina varirale
su od 4-10 nm. Raspon valnih duljina snimljenih sskih spektara bio je od 250 do 600

nm.

3. 2. 7. Spektrometrija masa

ESI-MS spektri snimani su porfww Agilent 1200 spektrometra masa s trostrukim
kvadrupolom kao detektorom. lonizacijski napon ginge 4000 V, dok je tlak rasprsia
bio 1,03 x 18 Pa, a temperatura je podeSena na 300 °C. Svirspektuplieni su u
negativnom né&nu snimanja te je pokriveno podfe vrijednostim/z do~1500.
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3. 3. Obrada podataka

Prilikom obrade podataka spektrofotometrijskih atiffa koriSten je program
Hyperquad:*® dok su podaci simultanih spektrofotomerijsko-patemetrijskih titracija
obraivani programom pHab'® a 'H NMR titracije programom HypNMR®
Mikrokalorimetrijski podaci obrdivani su programom Origin 7.5 koji je koriSten ii pr
grafickom prikazivanju podataka te za drugeursske obrade podataka. Distribucijski
dijagrami r&unani su poméu programa Hys&*

Sva mijerenja kod kojih su izmjereni podaci kvatitit®o obrativani, osim*H NMR
titracija, ponovljena su barem tri puta te su ditama dane srednje vrijednosti izuamanih
termodinamikih veli¢ina, a nepouzdanosti odenih vrijednosti izrazene su kao standardne

pogreske aritmetke sredine.
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3. 4. Odralivanje protonacijskih konstanti ravnoteza dikarboksilnih

kiselina

Spektrofotometrijsko-potenciometrijske titracije kaliboksilnih  kiselina koje
apsorbiraju u UV spektralnom podju, tj. maleinske (kmal), fumarne (Hfum), ftalne
(H20pa) i izoftalne (Hipa) provedene su pondo spektrofotometra Cary 50 uz koriStenje
sonde s optkim vlaknima duljine optikog puta 1 cm. U termostatiradeliju (¢ = (25,0
0,1) °C) dodano je 40 ml metanolne otopine dene dikarboksilne kiseline (koncentracija
od 2,5 x 10* do 6,2 x 10" mol dm?, I = 1 x 10% mol dm> (EtNCI)) te je p@etna
vrijednost pH pode$ena na priblizno 4 dodatkom io®perklorne kiselinec(z 1 x 102 mol
dm 2 ili 2,9 x 10% mol dn). Toj je otopini postupno dodavana metanolna oapiaOH
(c =~ 5 x 102 mol dn) te je nakon svakog dodatka snimljen UV spektaznijerena
vrijednost pH. Za dodavanje otopine NaOH koriStgmautomatska bireta Metrohm 876
Dosimat plus, kontrolirana poréw ratunala. Vrijednost pH otopina pri kraju titracijansila
je =13. Multivarijathom nelinearnom regresijskom anaiz dobivenih podataka izranane
su ravnotezne konstante protonacije i svojstveekisppojedinih protonacijskih oblika. U
slucaju o-ftalne kiseline spektar potpuno deprotoniranogkablopa®") odreten je dodatkom
priblizno 35 ekvivalenata NaOH u otopinu ftalne élise zbog visoke vrijednosti
protonacijske konstante ravnoteze tog oblika.

Budwi da jantarna kiselina (#3uc) ne apsorbira u UV-Vis spektralnom pod&ty
protonacijske konstante su u tom¢sljw odreétene potenciometrijski. Standardizirana otopina
NaOH € = 5,0 x 10°mol dn™) postupno je dodavana otopini jantarne kiselvte=8 ili 9
ml, ¢ = 8 x 10% mol dm>, I = 0,01 mol dm® (ELNCI)) uz mjerenje pH nakon svakog

dodatka. Ponovno je za dodavanje koriStena autémniseta Dosimat plus.
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3. 5. Dimerizacija dihidrogenfosfatnog aniona

Mikrokalorimetrijska mjerenja razrienja otopina ByNH,PO, i BusNCIO, u MeCN i
DMSO provedena su tako da su otopine navedenihpsstupno dodavane u odgovatau
otapalo (otopine). Retne koncentracije otopina soli koriStenih za midalorimetrijska
mjerenja razriéenja dane su uz slike koje prikazuju rezultate giajgg eksperimenta.

Konduktometrijsko mjerenje provodnosti otopinayBH,PO, i BusNCIO, provedeno
je tako da su otopine tih soli u MeCN i DMSO postoglodavane disto otapalo pomiu
bazdarenih Strcaljki (Hamilton). Nakon svakog d&daizmjerena je provodnost otopina.
Izmjerene vrijednosti korigirane su za provodndapala.

Snimljeni su ESI-MS spektri BMH,PO, u acetonitrilu prcemu je koncentracija soli
iznosila 0,01 mol dr.

3. 6. Odralivanje topljivosti NH 4H,PO,

Topljivosti NH4sH,PO, u MeCN | DMSO odréene su potenciometrijskim titracijama
zastene otopine u odgovardem otapalu. U sktaju DMSO 6 ml zasene otopine
pomijeSano je s 20 ml redestilirane vode i titroaa standardiziranom otopinom NaQdH=(
6,375 x 10° mol dn13), dok je u slidaju MeCN kao titrans kori$tena standardizirana iop
HCIO; (c = 9,14 x 10° mol dm®). Mjerenje elektromotivnosti u MeCN provedeno je s
kombiniranom staklenom elektrodom prekondicionian@a MeCN s odjeljkom za
referentnu elektrodu ispunjenim otopinomyNEEl u MeCN € = 1,0 x 10 mol dn7d).
Tijekom titracija mjerena je elektromotivnost komioane staklene elektrode nakon svakog
dodatka titransa, a koncentracijgR®, odreiena je iz toke infleksije dobivene krivulje
ovisnosti E vs. V(NaOH) odnosnoE vs. V(HCIO,). Zastene otopine pripremljene su
stajanjem suspenzije NH,PO, u MeCN odnosno DMSO 5 do 8 dana uz termostatiranje
zratnim termostatomy = (25,0 = 0,1) °C). KoriStena je redestilirana &od koje je uklonjen
CO, prokuhavanjem i propuhivanjem argonom. U¢aJu MeCN primijéeno je da nastaje
koloidna suspenzija NM,PO, te je suspenzija centrifugirana (13000 G) prijeatije.
Mijerenje je ponovljeno dva puta (5 i 8 dana nakeiprpmanja suspenzija) kako bi se

potvrdilo da je postignuta ravnoteza otapanja.
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3. 7. Aminski derivati (1, 2, 3)

3. 7. 1. Konduktometrijske titracije
Konduktometrijske titracije otopina soli (|®&CI, E4NCIO,, BwuNNO;3, KSbFs, KPFs,
c~1 x 10° mol dm>, V = 22 ml) s otopinom spoja(c~ 5 x 10 mol dm®) provedene su

u metanolu. Mnozinski omjex(1) / n(sol) pri kraju titracije iznosio je priblizno 10.

3. 7. 2. Spektrofotometrijske titracije

Provedene su spektrofotometrijske titracije aminglerivatal, 21 3 (Vo = 2,0 do 2,5
ml, c = 5 x 10° mol dnm) s anorganskim kiselinama (HCI, HNOHCIO, i H.SOy)
koncentracija od 6,25 x I0do 2,5 x 10° mol dm® i solima (E4NCI, EtLNCIOs, BusNNOs,
KSbR, KPR;) koncentracija o 2,5 x 10° mol dm>,

Spektrofotometrijske titracije spojas organskim kiselinama ghhal, H.fum, H.opa,
Haipa i Hosuc) provedene su tako da je metanolnoj otopini spd) = 2.2 cni, c~ 5 x 10°
mol dn®) postupno dodavana otopina dikarboksilne kisefme 3 x 10° do 5x 10° mol
dm™) te je nakon svakog dodatka snimljen UV spektardd@davanje su koristene baZdarene
Strcaljke. Te titracije dale su kvalitativne infaanije, no nisu kvantitativno ohtavane.

Analogne titracije spojd provedene su i s otopinama hidrogenkarboksilasai
ispitivanih dikarboksilnih kiselina. Te otopine premljene su dodavanjem ekvivalenta
NaOH otopinama dikarboksilnih kiselina osim ucglu ftalatnog aniona koji je dodavan u
obliku kalijeve soli. Mnozinski omjem(anion) /n(1) pri kraju titracije iznosio je priblizno 50.

3. 7. 3. NMR spektroskopija

'H NMR titracije spojal s Hmal, i H,opa u deuteriranom metanolu provedene su
tako da je otopini ligandavg ~ 0,5 ml,c = 1,26 x 10* mol dm™) postepeno dodavana
otopina odgovarajte kiseline i ligandd. iste koncentracije kao i u otopini titranda. Keeise
su dvije otopine kiselina razltih koncentracija ¢~ 1 x 10° mol dm®i ¢~ 2 x 10% mol
dm™>). Dobivene 'H NMR titracijske krivulje obrdivane su uz fiksirane vrijednosti
protonacijskih konstanti liganda i karboksilata.
NOESY spektri otopingistog ligandal (c = 1,2 x 10% mol dni®) i uz dodatak maleinske
kiseline (1) =~ 1,2 x 10 mol dm®, ¢(H,mal) = 3,2 x 10% mol dm®) snimljeni su u DMSO-
ds.
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3. 7. 4. Potenciometrijske titracije

Konstante ravnoteZe protonacije aminskih liganhda te njihovog kompleksiranja s
kloridnim anionom odr@ene su simultanim potenciometrijskim mjerenjem pbCi tijekom
titracija metanolnih otopina navedenih spojevaorélodicne kiseline ¥ = 20 ml,c(1, 2) =
c(HCI) = 5 x 10° mol dnT>) sa standardiziranom otopinom NaOt+(5 x 102 mol dnT3).
Prilikom potenciometrijske titracije spoja koncentracija HCI bila je dvostruko é&e od
koncentracije receptora. Ovisnosti pH i pCl o votima dodane baze olireane su
simultano, a pri tome su u obzir uzeti samo pogaige tocke ekvivalencije, budi da je
utvrdeno da zn&ajna promjena pH ut§e na elektrodni potencijal klorid-selektivne elekte.

Na analogan ri#n provedene su i kompeticijske titracije pri koginje osim HCI u
otopinu dodana sol drugog aniona 4EC10,;, BwNNOs;, KSbFR;, KPF;). Koncentracija
receptora pritom je bila 2,5 x 10° mol dm™ zbog slabije topljivosti kompleksa s nekim od
aniona, a time se postigla i idema ionska jakost kao i u slaju titracija s prisutnim
iskljucivo kloridnim anionom. Pri tome su nitratni i pevkhtni anion dodavani u

ekvimolarnim kolg&inama.

3. 7. 5. Spektrofotometrijsko-potenciometrijsketije
Spektrofotometrijsko-potenciometrijskim titracijamiavantitativno su protavane
stabilnosti kompleksa ligandas dikarboksilnim kiselinama. Te su titracije prdeae tako
da je otopini ligandd (c =~ 2,5 x 10* mol dm™, Vo = 30 ml) postupno dodavana otopina
karboksilne kiselineq~ 1 x 10% mol dni®), nakongega su UV spektri snimani direktno u
otopini pom@u sonde s optkim vlaknima uz optiki put 0,2 cm te je izmjerena vrijednost
pH otopine. Prilikom obrade podataka fiksirane sandtante protonacije karboksilata i

liganda te svojstveni spektri pojedinih protondghsvrsta.
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3. 8 Ureidni i tioureidni derivati dehidracetne kiseline (4, 5, 6)

3. 8. 1. Spektrofotometrijske titracije

Spektrofotometrijske titracije (tio)ureidnih dertaa provedene su tako da je
acetonitrilnim otopinama receptoda 5 ili 6 (c ~ 5 x 10° mol dm™) postupno dodavana
otopina tetraalkilamonijeve soli odienog aniona (BINH,PO,, BwWNHSO, EuNCI,
BuwNACO). Za dodavanje titransa koriStene su bazdasrmljke od 10, 25 i 100 pl
(Hamilton). Koncentracije otopina aniona s kojima $trirane otopine (tio)ureidnih
receptora, kao i broj dodataka te volumeni pojdédidodataka ovisili su o konstantama
stabilnosti kompleksa s anionom i topljivosti kteie soli, a ttne koncentracije dane su u
opisima slika koje prikazuju rezultate pojedinirsp&rimenata. U sbaju dihidrogenfosfata
vrijeme izmeiu dodataka titransa iznosilo je priblizno 10 mindtéi da je primij€eno da
dolazi do promjene u spektrima u tom vremenskoreruatiu zbog relativho spore kinetike
kompleksiranja. Px@njem vremenske ovisnosti spektara ustanovljenalgese nakon

priblizno 10 min postize ravnoteza.

3. 8. 2. Mikrokalorimetrijske titracije

Mikrokalorimetrijske titracije ureidnih derivataMeCN i DMSO provedene su tako
da je otopinama liganada postupno dodavana otgoiln@ojedinog aniona u odgovarégm
otapalu. Dobiveni kalorimetrijski podaci korigirasu s obzirom na topline razdgenja
otopina soli koje su oddene analognim eksperimentima tijekom kojih su otepiitransa
dodavane disto otapalo. Vrijeme iznd dodataka tijekom mikrokalorimetrijskih mjerenja u
MeCN iznosilo je od 300 do 500 s, bdduwla u tom slgaju nije primijg€eno sporo
uravnoteZenje sustava. Kvantitativno su dbre titracije s dihidrogenfosfatnim anionom u
MeCN, dok pokuSaji obrade ostalih eksperimentgtmtataka nisu bili uspjesni.

Dodatkom otopine BINH,PQO, otopinama spojevé4, 51 6 u DMSO primije&eno je da
dolazi do vrlo sporog uravnoteZenja sustava, odmadan je potrebno vrlo dugo vrijeme
izmedu pojedinih dodataka titransa kako bi se postiglnoteza u otopini. Zbog toga su
odgovarajde mikrokalorimetrijske titracije provedene uz duggeme izmeu pojedinih
dodataka titransa (80—160 min). Vrijeme izinedodataka duze od 160 min nije koriSteno
zbog higroskopnosti DMSO. Primgeno je da ukoliko se za titracijski eksperimentiser
otopine koje su duze stajale, dolazi do¢apaih razlika u termogramima kalorimetrijskih
titracija u odnosu na rezultate dobivene sa svjedepremljenim otopinama

Mikrokalorimetrijski je pr&eno razrjdenje spojevad, 5 i 6 koncentracija jednakih onima
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koristenim u titracijskim eksperimentime(4) = 5,0 x 10* mol dm?>, ¢(5) = ¢(6) ~ 1 x 10°

mol dn1), pri éemu su acetonitrilne otopine receptora dodavandiaas.

3. 8. 3.'H NMR titracije

U deuteriranom acetonitrilu (MeCNgdprovedene su titracije (tio)ureidnih receptora
s dihidrogenfosfatom tako da su otopines®H,PO;, (c = 0,01 i 0,1 mol drf) i odreienog
receptora ¢(4) = 5,0 x 10* mol dm ¢(5) = ¢(6) = 1 x 10° mol dnT>) dodavane otopini
receptora jednake koncentracijene je koncentracija receptora odrzavana stalncemali¢ie
koncentracije ByNH,PO, koriStene su kako bi se moglo pouzdano odreditistante
stabilnosti kompleksa 1:1 i 2:1 stehiometrije. Wicalu spoja4 koriStena je manja
koncentracija zbog slabije topljivosti tog receptor acetonitrilu. Pri obradi podataka u obzir
su uzeti signali protona N(1)H, N(2)H i C(&HKklika 3) u sldaju liganadab i 6, dok je u
slutaju ligandad koristen i signal C(9)kprotona, budéi da u*H NMR spektru4 ne dolazi
do preklapanja tog signala sa signalima drugih ipgogkih protona. U skaju spoja6 nije
bilo mogwe odrediti konstantu stabilnosti kompleksa stehivifee 2:1, zbogcega je
vrijednost odrdena spektrofotometrijski fiksirana prilikom obratiteacijskih podataka.

U slweaju drugih ispitivanih aniona nisu provedene tifmeec su snimljeni spektri
otopina pojedinog receptora i suviSka anionatpmu su koncentracije receptora bile&rsh
onima u sldaju *H NMR titracija BuNH,PO,, a mnoZinski omjern(anion)h(receptor),
iznosio je od 2 do 30, ovisno o0 anionu.

'H NMR titracije u DMSO-d s acetatnim i dihidrogenfosfatnim anionom proveden
su tako da su otopine radtih mnozinskih omjeraa(anion)h(receptor) pripremljene u nizu
cjewica (batchtitracija) te su spektri snimani priblizno satwena nakon pripreme otopina
kako bi sastav otopine odgovarao ravnoteznom. Kun&eije receptora pritom su iznosile
priblizno 4 x 10°® mol dm?®, dok su broj otopina i koncentracija aniona odabmrema
konstanti stabilnosti nastalih kompleksa.

3. 8. 4. Spektrometrija masa

Snimljeni su ESI-MS spektri otopina (tio)ureidnieceptora u MeCN i njihovih
otopina uz dodatak BNH,PO, razlicitih mnozinskih omjeraR = n(anion)h(receptor) 0,2
do 6), pricemu je koncentracija receptora u ishodnoj otogindsila:c(4) = 5,0 x 10* mol
dm3, ¢(5) = ¢(6) = 1 x 10°mol dn1™.
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3. 8. 5. Odreivanje topljivosti spojevéd, 5i 6

Topljivosti (tio)ureidnih receptora odtene su u MeCN i DMSO spektrofotometrijski
tako da su u odgovardjem otapalu pripremljene suspenzije receptora pnip&aturi od
(25,0 £ 0,1) °C. Kako bi se osiguralo postizanjen@eze izméu krutine i otopine,
pripremljene suspenzije stajale su u zatvoreninugicama 14 dana prije odvajanja otopine i
odralivanja koncentracije. Koncentracije su attee spektrofotometrijski razgeanjem
zastenih otopina na koncentraciju povoljnu za mjered)é spektara, nakorgega je na
temelju apsorbancije pri valnoj duljini maksimumal4 nm) izrdunana koncentracija
zastene otopine. Pri tome je koriStena kiveta ¢quig puta 1 cm. Prethodno je odea
molarni apsorpcijski koeficijent spojeva pri maksmu apsorpcije u oba otapala snimanjem
koncentracijske ovisnosti UV spektara spojdya i 6. U MeCN je koncentracijska ovisnost
spektara (tio)ureidnih receptora izmjerena i kengtm kiveta duljine optkog puta 0,1 cm.
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3. 9. Kaliksarenski receptor 7

3. 9. 1. Spektrofotometrijske titracije

Otopinama spojd (c ~ 5 x 10° mol dnm™) i kationskih kompleksa spojau MeCN
postupno je dodavana otopina Bl te je nakon svakog dodatka snimljen UV spektar.
Otopine kationskih kompleksa pridigane su dodatkom soli odienog kationa pri nekoliko
mnozinskih omjerax(sol)/n(7) =~ 1 i = 2. Titracijske krivulje dobivene titracijom otom@ru
kojoj je omjern(sol),n(7) iznosio priblizno 1 obidéivane su uz pretpostavku da je sav receptor
u obliku kationskog kompleksa, dok se titracije idebe uz suviSak kationa nisu mogle
obraditi. Titracije otoping s EtNCI (¢~ 5 x 10* mol dm®) i Bu,NBr (c~ 5 x 10 mol dn®)

provedene su na analogargina

3. 9. 2. Fluorimetrijske titracije

Fluorimetrijske titracije spoj@ u MeCN provedene su s BNF (€~ 2 x 10° mol dn1®),
EuNCI, BwNBr i BusNI (c~ 4 x 10° mol dnm®) postupnim dodavanjem otopina soli otopini
spoja7 (c~ 5 x 10" mol dn®) nakoncega je snimljen emisijski spektar otopine.

3. 9. 3."H NMR spektroskopija

'H NMR titracije otopine spoj& provedene su u MeCNyddodavanjem otopine
BusNF (c~ 2 x 102 mol dnT) otopini spojaZ (c = 8,94 x 10" mol dn®) te otopini spojd i
NaClO, (c(7) = 7,66 x 10* mol dm®, ¢(NaClQ,) = 3,171 x 10° mol dn13). Otopina spoj&@
(c = 7,45 x 10" mol dm®) i BusNF (c = 2,25 x 10° mol dn1) titrirana je s otopinom KCIQ
(c = 2,91 x 10° mol dn®). Nakon svakog dodatka titransa snimljenHeNMR spektar.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4. 1. Protonacijska svojstva istrazivanih karboksthih kiselina u metanolu

U Literaturnom pregledu naglasena je vaznost diMesinih kiselina i njihovih aniona u
kemiji, ali i bioloSkim sustavima te su spomenatiaiziti napori uloZeni u razvoj selektivnih
receptora za karboksilate. Iméjuo na umu, kao &€injenicu da je prilikom kompleksiranja
dikarboksilata s receptorofinu &vrstom stanju primijéena izrazita selektivnodtznasajna je
paznja u ovom radu posiena istrazivanju svojstava kompleksa karboksilatnista s
aminskim receptorima dehidracetne kiseline u métarida temelju ranijih rezultata vezanih
uz kompleksiranje anorganskih aniona s aminskinivatma dehidracetne kiselité*®
moze se pretpostaviti dg i u slEaju kompleksiranja karboksilata protonacija ligarmia
nuzna da bi se ostvario afinitet receptora za ahjarkompleksa. Prema tomegkivano je
da prijenos protona s karboksilnih kiselina na p¢ael prethodi kompleksiranju. Miitim,
dok su koriStene anorganske kiseline gotovo u puatgti disocirane u metanolu, karboksilne
kiseline ponaSaju se kao relativho slabe kisel8tega je bilo nuzno istraziti protonacijska
svojstava tih kiselina u metanolu kako bi kvanttad karakterizacija interakcija izrde
receptora i odabranih dikarboksilnih kiselina maguta.

Odreiivanje protonacijskih konstanti ravnoteze u nevaten mediju nije
neuobtajeno te su oddene protonacijske konstante ravnoteze brojnih ikiaéf> To se
naie&e provodi mjerenjem pH u metanolu, a zbog déydmpristupa kalibraciji staklene
elektrode i koriStenja razitih ionskih jakosti pri kojima se protonacijskeristante odréuju,

u literaturi secesto moze ra relativno Sirok rasponkp vrijednosti za pojedinu od kiselina
koriStenih u ovom radu, Sto ukazuje na nepouzdditostijednosti. Takder, opseg spojeva
¢ije su konstante protonacije odeme u organskim otapalima znatno je manji u odmasu
vodu kao otapalo. Iz tih razloga u okviru ove dokke disertacije oddene su protonacijske
konstante serije dikarboksilnih kiselinahal, H.fum, Hxopa, Hiipa i Hasuc, slika 45) u
uvjetima vrlo slénim onima koji su koriSteni u istrazivanju kompleksja s receptorort te

uz upotrebu istih eksperimentalnih tehnfRa.

0o o] 0 H
| OH | OH | OH (@] OH
o) HO o} HO
o
OH OH 0% “oH o
Homal Hyfum Hoopa Hyipa Hysuc

Slika 45. Strukture istrazivanih dikarboksilnih ddisma.
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U slitajevima gdje je to bilo moge, odnosno kod kiselina koje apsorbiraju u UV
spektralnom podgiju, provedene su spektrofotometrijsko-potenciorjsdei titracije,cime su
osim protonacijskih konstanti odieni i svojstveni spektri pojedinih protonacijskibli&a
(slike D2, D4, D6, D8). Pretragom literaturedeao je da takva mjerenja nisu bila ranije
provedena, a u ovom radu pokazala su se iznimn@srikora pri istraZivanju ravnoteza
kompleksiranja karboksilata. Na slikama 46—49 @é#m su rezultati spektrofotometrijsko-
potenciometrijskih titracija istrazivanih karboksh kiselina, a u Dodatku su dani
odgovarajdi distribucijski dijagrami (slike D1, D3, D5, D7%ve istrazivane kiseline koje u
strukturi imaju konjugirani sustawelektrona, odnosno izomeri buten i benzen dikashio&
kiseline apsorbiraju u UV-spektralnom po¢jitu Budwi da se u sléaju maleinske i fumarne
kiseline radi o vrlo kratkom konjugiranom elektreom sustavu, valna duljina maksimuma
apsorpcije nalazi se ispod 200 nm te apsorpcijon podréju nije bilo mogude mijeriti.
Medutim, u mjerenom spektralnom podpu (> 250 nm) promjene u spektrima otopina
maleinske i fumarne kiseline u ovisnosti o pH ksle dovoljne za pouzdano odireanje
njihovih konstanti ravnoteze protonacije. U obacaja, prilikom deprotonacije prve
karboksilne skupine dolazi do paamja apsorbancije u cijelom mjerenom pagliuwalnih
duljina, dok nastajanjem dianionskog oblika doldni smanjenja apsorbancije pricua
valnim duljinama, a daljnji porast u apsorbancijimgecuje se pri nizim vrijednostima valnih
duljina(slike 46 i 47).

72



Rezultati i rasprava

Alnm Alnm

Slika 46. Spektrofotometrijsko-potenciometrijskiaaitija maleinske kiseline € 4,88 x 10*

mol dm™, Vo = 40,35 cm) s NaOH ¢ = 5,00 x 10° mol dm®) u metanolup = (25,0 + 0,1)
°C, I = 0,01 mol di® (EuNCI), | = 1 cm. a) pH-podiije od 3,71 do 7,18; b) pH-podije

od 7,18 do 13,04; c) ovisnost apsorbancije pri 20 o pH-vrijednosti otopinep

eksperimentalne vrijednosti,izratunane vrijednosti.
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Slika 47. Spektrofotometrijsko-potenciometrijskiatija fumarne kiselinec(= 1,540 x 10°
mol dn>, Vo = 40,4 cmi) s NaOH ¢ = 4,38 x 10° mol dnT>) u metanolup = (25,0 + 0,1)
°C, I = 0,01 mol dm® (ELNCI), | = 1 cm. a) pH-podije od 4,34 do 11,43; b) pH-podia
od 10,43 do 12,78; c) ovisnost apsorbancije pri290 pH-vrijednosti otopine; izmjerene

vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Alnm Alnm

Slika 48. Spektrofotometrijsko-potenciometrijskaattija o-ftalne kiseline ¢ = 6,145 x 10*
mol dni, Vo = 40,2 cn) s NaOH ¢ = 4,38 x 107 mol dni®) u metanolup = (25,0 + 0,1)
°C, I = 0,01 mol dm® (ELNCI), | = 1 cm. a) pH-poditje od 4,10 do 10,04; b) pH-podia
od 10,37 do 12,82; c) ovisnost apsorbancije pri@n5o pH-vrijednosti otopine; izmjerene
vrijednosti,— izratunane vrijednosti.

U slwajevima strukturnin izomera benzen dikarboksilnesekne takder su
primijecene izrazite spektralne promjene u ovisnosti o phkg 48 i 49), a spektralno
podrje u kojem apsorbiraju znatno je Sire te se maksinmapsorpcije nalaze u podiju od
270 do 300 nm, za Sto su zasluzni elektronski lpgjebenzenskog prstena prisutnog u

strukturama tih spojeva.
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Slika 49. Spektrofotometrijsko-potenciometrijskiatija izoftalne kiselineq(= 4,97 x 10*
mol dn>, Vo = 40,4 cmi) s NaOH ¢ = 4,88 x 10° mol dnT>) u metanolup = (25,0 + 0,1)
°C, I = 0,01 mol di® (EuNCI), | = 1 cm. a) pH-podiije od 4,32 do 8,86; b) pH-podije
od 8,86 do 12,71; c) ovisnost apsorbancije pri 2800 pH-vrijednosti otopine; izmjerene
vrijednosti,— izratunane vrijednosti.

Protonacijske konstante jantarne kiseline dedne su potenciometrijski, titracijom s
metanolnom otopinom NaOH (slil®) s obzirom da niti jedan protonacijski oblik tes&iine

ne apsorbira u UV-Vis spektralnom poditu Odgovarajte konstante protonacije dane su u
tablici 1, a distribucijski dijagram prikazan je si&ci D9.

13
12
11
pH 10

w M 0O N ® ©
T T T S MY N

V(NaOH) / ml
Slika 50. Potenciometrijska titracija jantarne kise (Vo = 8 cnf¥, co(Hosud) = 8,08 x 10*
mol dni3, co(HCI) = 1,18 x 16°mol dn7>) s NaOH ¢ = 5 x 10°mol dn®) u metanoluj. =
0,01 mol dm® (EuNCI), & = (25,0 + 0,1) °C.0 izmjerene vrijednosti— izrasunane
vrijednosti.
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Tablica 1. Konstante ravnoteZe protonacije istradilv dikarboksilnih kiselina u metanolu pri
25 °C, razlike u protonacijskim konstantama u melian vodi te standardne reakcijske
Gibbsove energije hidratacija,G°y (vezanje jedne molekule vode u plinskoj fézi).

kiselina lg K, IgKz"  Alg K"(MeOH/H,0)°  Alg K, (MeOH/H,0)°  AG®,/kJ mof™®

maleinska 5,61(5) 12,24(6) 3,76 6,33 -20,91
fumarna 7,76(3) 9,54(3) 4,69 4,96 -30,53
jantarna 8,83(2) 10,74(3) 4,63 5,09 -19,66
ftalna 7,10(2) 11,27(2) 4,15 5,92 -30,94
izoftalna  8,31(1)  9,78(1) 4,85 5,32 -20,91

% nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagaallao standardna pogreSka aritieti
sredine N =3 ili 4)

® Alg Ki"(MeOH/H,0) = IgK"(MeOH) — IgK"(H,0); vrijednosti Igk;"(H,0) preuzete iz ref. 123
¢ preuzeto iz ref. 124

Sve karboksilne kiseline prédavane u ovom radu sadrze dvije karboksilne skupae,
protonacijske ravnoteze koje se uspostavljaju ypiotona tih kiselina kao i odgovaragi

konstante ravnoteZe prikazane su jednadzbama (28).i

AZ(sln) + H* (sln) = AH (sln) K, =M (27)
(A ][H7]
- ety s i [AH]
HA™(sIn)+ H"(sln) = AH, (sIn) K, _[AH‘J[H+J (28)

U tablici 1 dani su logaritmi iztnanih vrijednosti protonacijskin konstanti ravrime
istrazivanih kiselina te razlike tih vrijednostinuetanolu i vodi. S obzirom da su printigme
neobino velike razlike u protonacijskim svojstvima izdoecis-trans te o- i m- izomera
buten dikarboksilne, odnosno benzen dikarboksileelike, potrebno je to pojasniti. Razlika
izmedu prve i druge protonacijske konstante mnogo jeave sl¢aju kad su karboksilne
skupine méusobno blize, odnosno kamls-izomera buten dikarboksilneotizomera benzen
dikarboksilne kiseline, Sto se, izthe ostalog, ¢ituje u Sirokom podrgju pH u kojem
izostaju spektralne promjene tijekom titracijekikelina (slike46i 48). Slc¢no je primije&eno
i u slwaju vodenih otopina te se moZe objasniti uzimangnobzir intramolekulskih
vodikovih veza®**Dok je u sldaju hidrogenmaleinata i hidrogenftalata mégmastajanje
vodikovih veza izméu deprotonirane i protonirane karboksilne skupiskkd 51), kod
analognih oblika fumarne i izoftalne kiseline tgenmogue, Sto je posljedica polozaja i

prostornog usmjerenja njihovih karboksilnih skupifiaeba naglasiti da se mozéegivati
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visoka stabilnost intramolekulske H-veze iziuekarboksilnih skupina, bududa nastaje

sedmerolani pseudokonjugirani prsten.

O—I--0

o

Slika 51. Shematski prikaz vodikove veze izZimgrotonirane i deprotonirane karboksilne
skupine u hidrogenkarboksilatnim anionima.

Zanimljivo je primijetiti da usporedba svojstversipektara raztitih protonacijskih
oblika ftalata (slika D6) takier ukazuje na postojanje intramolekulske vodikoezevu
hidrogenftalatu. Naime, spektri ftalne kiselinegga) i ftalata ppa®") relativno su stini dok
se spektar hidrogenftalata znatno razlikuje. TareZe pripisati utjecaju intramolekulske
vodikove veze na konjugirani elektronski sustav usudda ¢e negativni naboj biti
delokaliziran u sedme&tanom RAHB (od engl.Resonance Assisted Hydrogen Bond
sustavi’®> Upravo suprotno, V@ slinost spektara potpuno protonirane i monoprotonirane
vrste primij€ena je kod izoftalne kiseline. Stvaranjem intrarkolske vodikove veze
znasajno raste stabilnost monoanionskih oblika#™ i Hopa', zbogéega suK," vrijednosti
vrlo visoke za te kiseline. Efekt intramolekulskevekze odraZava se i f&'" smanjujéi
vrijednost te konstante ravnoteze. Premda u potporodoniranom obliku spomenutih
dikarboksilnih kiselina takider moze nastati intramolekulska vodikova veza, j@nanatno
slabija, budti da je deprotonirana karboksilna skupina znatrip akceptor od protonirane.
Zbog toga siK," vrijednosti kiselina kod kojih nastaje intramolé&ia vodikova veza znatno
nize. Najvea vrijednost;" odretena je za maleinsku kiselintak red veliine veta od one
odreiene za ftalnu kiselinu, Sto se mozZe objasniti olgtabilizacijom negativhog naboja
dianiona te kiseline rezonantnim efektom benzengkstena, ali je vjerojatno i posljedica
stabilnije intramolekulske veze kod maleinske kisel Na skkan n&in se moze objasniti
znatno visa vrijednost;"” jantarne kiseline u odnosu na fumarnu. Niti u jednod ta dva
sluitaja nije @ekivano nastajanje intramolekulske vodikove vezepudui da je u sldaju
fumarne Kkiseline negativni naboj dianiona delokediz konjugiranim n-elektronskim
sustavom, ta je vrsta stabilnija u odnosu na hieinsgkcinatni anion kod kojeg delokalizacija

naboja nije mogta. Gibbsove energije hidratacije, koje se odnoseeaéciju slobodnog
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jednostruko nabijenog karboksilatnog aniona s jednoolekulom vode u plinskoj fazi
takader su dane u tablici 1 te dodatno pdtyu pretpostavke na kojima se temelji rasprava
vezana uz razlike u protonacijskim svojstvima gemanih karboksilnih kiselina. Vidljivo je
da su te vrijednosti za anione koji tvore intrarkalsku vezu (hidrogenmaleinat, i
hidrogenftalat) znatno manje po apsoluthom iznasinosno da je interakcija s molekulom
vode znatno slabija u odnosu na hidrogenfumardtpbenftalat ili hidrogensukcinat. To je
direktna posljedica intramolekulske H-veze, kaojétonavedeno u radu u kojem su dane te
vrijednosti*®* Treba primijetiti da ne postoji direktna korelacijzmelu standardnih
Gibbsovih energija protonacije (procijenjenih nenédiu odreenih protonacijskih konstanti)

i hidratacije aniona, 5to se moze pripisati znatagem utjecaju konjugiranih elektronskih
sustava molekula na ravnotezu protonacija u odnashidrataciju u plinskoj fazi. Premda je
u ovom radu od alkilnih karboksilnih kiselina ptewana samo jantarna kiselina, zanimljivo
je razmotriti ovisnost\Ggy 0 duljini alkilnog lanca odnosno broju C atomalkilaom lancu
(slika 52)a,0-dikarboksilata Sto je takier direktno povezano sa stabiltodntramolekulske

veze u tim anionima.
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Slika 52. Ovisnost standardne Gibbsove energijeratadije «,w-dikarboksilatnih
monoaniona u plinskoj fazi o duljini alkilnog lanca

Kod oksalne kiseline ne moze @odo nastajanja intramolekulske vodikove veze zbog
prevelike napetosti u prstenu s tako malim brojeilmma, Sto se @tuje u vrlo niskoj
Gibbsovoj energiji hidratacije (povoljan procespvEtanjem broja ugljikovih atoma za
jedan, molekula postaje fleksibilnija te protonmardeprotonirana karboksilna skupina mogu
do¢i u polozaj u kojem je omogena meéusobna interakcija. Prsten koji nastaje
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intramolekulskom vodikovom vezom zadrzi 7 atogime je znatho smanjena hjegova
napetost te on postaje stabilniji, Sto uzrokuje géamje vrijednosti AyGg. Daljnjim
poveanjem alkilnog lanca karboksilne skupine secajrdje meiusobno udaljavaju Sto
destabilizira intramolekulsku vodikovu vezu i hithaja ponovno postaje povoljnija.

Iz vrijednosti danih u tablici 1 vidljivo je da jproces protonacije povoljniji u
metanolu u odnosu na vodu kao otapalo te se prafjska konstante pojedinih kiselina u ta
dva otapala prosjeo razlikuju za faktor 1% (K;") odnosno 19%K."). Takav trend ne
iznenauje buddi da je u vodi znatno bolje solvatiran vodikov igitp proces disocijacije
¢ini povoljnijim. Zanimljivo je primijetiti da su amogne razlike u skaju protonacijskih
konstanti amina znatno manje, Sto je posljedicaojaabrste koja nastaje protonacijom.
Naime, naboj karboksilatnog aniona djeléna se, ili potpuno neutralizira protonacijom te je
solvatacija oba reaktanta (vodikovog kationa i k&gdatnog aniona) mnogo povoljnija u
vodi nego u metanolu, Stéini protonaciju u metanolu povoljnijom. S druge aste,
protonacijom amina nastaje kation te je ukupni pgvodukata i reaktanata u tom &hju
jednak, zbogega je efekt otapala mnogo manje izrazen pa sostkate protonacije u ta dva
otapala skine. Vidljivo je, takder, da razlike izm#u protonacijskih konstanti u metanolu i
vodi jako ovise o strukturi karboksilne kiseline te nekim sldajevima i o stupnju
protonacije, Sto nije @ekivano uzme li se u obzir samo naboj pojedinoghdiesilatnog
oblika. Qito je da su vrijednostilg K;"(MeOH/H,0) i Alg K,"(MeOH/H,0) relativho
slicne kod kiselina za koje se ne€ekuje intramolekulska vodikova veza, uz neStoeve
vrijednosti Alg K,"(MeOH/H,0) koje su vjerojatno posljedica ée gustée naboja u
dvostruko nabijenim anionima. S druge strane, «&aglukiselina kod kojih je moga
intramolekulska vodikova vezallg K;"(MeOH/H,O) znatno je manjeg iznosa aklg
K.H(MeOH/H;0). To je posliedica upravo spe¢ifih interakcija solut-otapalo odnosno
kompeticije otapala za vodikovu vezu. Molekule atapala ponaSaju se kao donori i kao
akceptori vodikove veze, no voda je znatno bolpalol akceptor vodikove veze. Zbog toga
molekule vode zrijnije kompetiraju za vodikove veze s protoniranoneprotoniranom
karboksilnom skupinom hidrogenkarboksilata, destatajuc¢i time intramolekulsku
vodikovu vezu u tim vrstama. Premda takva kompatipiostoji i u metanolu, manje je
izrazena te intramolekulska vodikova veza monoammge doprinosi njegovoj stabilnosti u
tom otapalu. Zbog toga je vrijedndét™ za maleinatak 6 redova veline via u metanolu

dok je Ko™ priblizno 1000 puta v@. Slino je opaZeno i za ftalnu kiselinu, gdje su razlike
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manje naglaSene, Sto se slaze s ranije navedenetpogtavkom da je intramolekulska

vodikova veza u hidrogenftalatu slabija u odnosthidaogenmaleinat.
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4. 2. Dimerizacija dihidrogenfosfata

Rezultati brojnih ranijih istrazivanja upuju na nastajanje dimera dihidrogenfosfatnog
aniona u otopinam&:*?® Kvantitativna karakterizacija ravnoteZe dimerif@acH,PO;
provedena je samo u vodenom medffuPremda je gekivano dace stabilnost dimera biti
posebice naglasena u manje polarnim agmoti organskim otapalima kao Sto je MeCN ili
DMSO ¢ije molekule znatno manje kompetiraju za vodikovezw s hidrogenfosfatnim
anionom u odnosu na vodu, odgovaéajlkonstante ravnoteze nisu ranije deree. Budai

da je za potpun opis ravnoteza vezanja dihidrogdatioog aniona u otopini nuzno poznavati
konstantu ravnoteze nastajanja dimera, u ovom de ta ravnoteza istrazena u MeCN i
DMSO. Kao najkorisnija eksperimentalna tehnikatpme se pokazala mikrokalorimetrija.
Mjerenjem promjena entalpija raztgnja postupnim dodavanjem otopine 4BH,PO, u
acetonitril ili DMSO primij€ena je izrazita ovisnost sukcesivnih promjena eij&alo
volumenu dodane otopine BNH.PO, odnosno koncentraciji BMH,PO, u otopini titranda

(slike 531 54), a izmjerene promjene entalpijeipazog su predznaka.
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Slika 53. Mikrokalorimetrijsko mjerenje promjenatalpija uslijed razrjdenja otopine
BusNH,PO; (¢ = 9,33 x 10° mol dm™) u acetonitrilu;9 = (25,0 + 0,1) °CV, = 1,4182 ml;
O izmjerene vrijednosti;- izratunane vrijednosti. Umetak: termogram.
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Slika 54. Mikrokalorimetrijsko mjerenje promjenatalpija uslijed razrjdenja otopine
BusNH2PO, (¢ = 1,266 x 10° mol dnT®) u DMSO; Vo= 1,4182 ml,f = (25,0  0,1) °C;
O izmjerene vrijednosti- izratunane vrijednosti. Umetak: termogram.

U analognim pokusima s BNCIO, i EyUNCI dobivene su priblizno konstantne
vrijednosti sukcesivnih toplina razdenja tijekom cijelog pokusa, a proces rakejga bio je
egzoterman (slike D10 i D11). Na temelju naveder@pazanja moze se neupitno zaktju
izrazito ovisi 0 koncentraciji soli. To se moze adyiti ukoliko se u obzir uzmu sljefle
mogui procesi: disocijacija dimera (ili viSih agregata)ihidrogenfosfatnog aniona,
(de)protonacija KEPQO, i/ili disocijacija ionskog para anion-kation. Agiacija kationa moze
se iskljuEiti, budwi da je i u sldaju drugih soli koriSten isti kation, a dobivenrrtegrami
znatno su druddji te kao Sto je spomenuto, odgovarajiekivanima za razrienje soli bez
dodatnih reakcija. Nastajanje ionskog para idnelihidrogenfosfata i izrazito velikog
kationa poput je BAN" takater nije @ekivano, budé da osim elektrostatskog privienja ne
postoje druge interakcije koje bi stabilizirale wakvrstu, a koristeni tetraalkilamonijevi
kationi zbog svoje veline ne stvaraju stabilne ionske parove u otopinad®m toga, ne
postoji @iti razlog zbog kojeg bi sparivanje kationa s dibigenfosfatnim anionom bilo
povoljnije od nastajanja ionskog para s drugim amna (CI' i CIO4 ). Konstanta protonacije
dihidrogenfosfatnog aniona u acetonitrilu atinea je konduktometrijski i iznosi 1'%’ Na
temelju te vrijednosti i vrijednosti protonacijskkonstanti fosforne kiseline u vodk{" =
10134 Kt = 10 | K3 = 10°'%'* moze se pretpostaviti da je logaritam konstante
ravnoteze protonacije hidrogenfosfatnog aniona #&l0ega slijedi da je udio #0O, u
acetonitrilnim otopinama BMH,PO, u koncentracijskom podéu koriStenom pri
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kalorimetrijskim mjerenjima w@& od 99,9 %, bez obzira na koncentraciju. Premaetom
rezultati mikrokalorimetrijskin mjerenja razdenja otopine dihidrogenfosfatne soli neupitno
su posljedica disocijacije anionskih dimera ilieggta koji sadrze ¢ebroj aniona. Promotri

li se molekulska struktura dihidrogenfosfatéito je da se taj anion moze ponaSati i kao
donor i kao akceptor vodikove veze. U radu Rullaur. Ramanovom spektroskopijom
primijeceno je da u koncentriranim vodenim otopinamajR&, dolazi do dimerizacije
H,PO, c¢iji dimeri postoje u dvije raztite konformacije koje autori nazivaju mono- |
didentantnim konfiguracijam&°? U sluiaju didentantnog dimera, jedan anion ima ulogu
dvostrukog donora, dok se drugi ponaSa iskipl kao akceptor vodikove veze (slika 55b).
Monodentantna konfiguracija sastoji se od dva amikoja se ponaSaju i kao donori i kao
akceptori vodikove veze (slika 55a). Kao Sto j€ gpomenuto, u tom je radu obradom
Ramanovih spektara odiena i konstanta ravnoteze dimerizacije u vodi kajasi 0,3 Sto je

u dobrom slaganju s vrijednagsodrelenom izopiestikom metodom u radu Platforda i Wood
koja iznosi 0,282° Takader je na temelju Ramanovih spektara zaidjw da u vodenom

mediju dominira monodentantni oblik kojeg ima piibb dvostruko viSse u odnosu na

didentantni.
o (a) 0 o
HO—P—0." ~ o==p—0,_
H | ",
O'\ o] O\ o
H t H
O——P——0H “omF{,mOH
0 OH

Slika 55. Shematski prikaz strukture monodentant(eygi didentatnog (b) tipa dimera
hidrogenfosfatnog aniord>?

JoS se nekoliko autora bavilo ptavyanjem ravnoteza agregacije dihidrogenfosfata u
otopini Ramanovom spektroskopijom te se u odgouéiraj publikacijama eksperimentalni
rezultati objadnjavaju nastankom trimernih i teteanih asocijata uz dimefé® Medutim, ti
rezultati nisu kvantitativno obdani ve& su eksperimentalno primgene vrpce u Ramanovim
spektrima dihidrogenfosfatnih soli pripisane agtega viSih stehiometrija. U ranije
navedenim radovima moguost nastajanja agregata viSih stehiometrija dakge uzeta u
obzir. U sli&aju izopiesiike metode uwvdenjem takvih vrsta prilikom obrade podataka nije
dobiveno bolje slaganje eksperimentalnih i é¢mraanih vrijednosti, Sto uguje da udio
takvih vrsta nije zn&gjan!*” S druge strane, Ramanovom spektroskopijodtenge cvrii
dokaz da trimerni oblici dihidrogenfosfatnog aniomapravo ne nastaju u vodenom
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mediju®®® Naime, uz pretpostavku nastajanja takve vrsiekaje se da omjer intenziteta
vrpci u spektru pripisanih pojedinom obliku (dimgaogdnosno trimeru) ovisi 0 koncentraciji
otopine soli. Takva ovisnost nije primigna zbogcega je mogénost nastajanja vrste
(H2POy)3 u vodenim otopinama iskiena.

Sve navedeno dovodi dévrstog zakljéka da su rezultati dobiveni u ovom radu
mikrokalorimetrijskim eksperimentima upravo posigd disocijacije dimera prilikom

razrjeienja otopine ByNH,PO..
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Slika 56. Koncentracijska ovisnost udjela pojedialiika dihidrogenfosfata u acetonitrilnoj
otopini uz konstantu dimerizacije, Kj= 3,38.

Tijekom eksperimenta razgenja, postupnim dodavanjem titransa koncentracija
dihidrogenfosfata u titrandu se pée®a, zbogtega je doseg disocijacije dimera sve manji
svakim sljedéim dodatkom, Sto je jasno vidljivo iz distribucifgl dijagrama uz konstantu
dimerizacije iznosa F&® (slika 56). Ovisnost promjene entalpije, o volumesiodanog
titransa tijjekom razrigenja definirana je konstantom ravnoteze reakcijmedizacije
(disocijacije) te reakcijskom entalpijom tog proge®bradom takvih ovisnosti nelinearnom
regresijskom  analizom odteni su termodinamiki parametri  dimerizacije
dihidrogenfosfatnog aniona u MeCN i DMSO (slikeiS34), a rezultati su dani u tablici 2,

zajedno s literaturnim podacima za tu reakciju divo
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Tablica 2. Termodinandki parametri reakcije dimerizacije dihidrogenfosiag
aniona u acetonitrilu pri 25 °T.

otapalo lg Kg AG° [ kI mot AH°/ kI mo* AS/JK!mol?
MeCN 3,38(5) ~19,3(3) —27,5(3) —27,8(3)
DMSO 1,71(5) -9,8(3) —24,4(7) —49(3)
H,0" -0,52 2,7 13,6 35

a

nepouzdanost zadnje znamenke dana je u zagradamastkndardna pogreSka

aritmeticke sredinel{l = 3)

® preuzeto iz ref. 125a

Dobiveno je vrlo dobro slaganje eksperimentalnihizratunanih vrijednosti
sukcesivnih promjena entalpija, Sto ide u prilogtpostavci da niti u otapalima koriStenim u
ovom radu ne dolazi do nastajanja viSih asocijatamjerice (HPO,)s. Bitno je, méutim,
napomenuti da mikrokalorimetrijski podaci nisu k@@ani za intrinzeénu“ toplinu
razrigienja, odnosno pretpostavljeno je da je taj doprinkspnoj promjeni entalpije
zanemariv. Ta se pretpostavka moze opravdati udpone s rezultatima dobivenim prilikom
razrjeienja drugih tetraalkilamonijevih soli (slike 10 1)1 gdje su apsolutni iznosi toplina
znatno manji pri istim uvjetima.

Entalpija reakcije asocijacije dihidrogenfosfataha je otapala negativnog predznaka,
Sto rezultira pozitivnim promjenama entalpije tgpek razrjgenja, buddi da dolazi do
suprotne reakcije, odnosno disocijacije dimera. sBoopazanje moze pripisati nastajanju
relativno jakih vodikovih veza iznde aniona. Naime, molekule otapala u kojem je ova
ravnoteza pratavana kompetiraju za vodikovu vezu s anionom, nuoweljan entalpijski
doprinos djelomine desolvatacije prilikom nastajanja dimera zngemanji u odnosu na
povoljan doprinos nastajanja dvije vodikove vezmaiu aniona. Usporedba vrijednosti
entalpija dimerizacije u acetonitrilu i dimetilsoksidu takder ide u prilog navedenom,
budwi da je molekula dimetilsulfoksida znatno bolji aktor vodikove veze u odnosu na
molekule acetonitrila. Téini DMSO boljim kompetitorom za vodikovu vezu sRO,". Kako
je ukupna promjena entalpije zbroj nepovoljnog dupsa kidanja veza iznda aniona i
molekula otapala i energijski povoljnog nastajamg@ikovih veza izméu dva aniona i
molekula otapala, @kivano je date negativnija vrijednost ukupne reakcijske entalyiti

opazena u manje kompetitivnom otapalu (MeCN), &ticdjobiveno.
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S druge strane, u oba otapala entropijski doprireekcijskoj Gibbsovoj energiji je
nepovoljan (negativna vrijednoatS9. To se barem djelo@o mozZe pripisati smanjenju
translacijske i rotacijske entropije kao posljedesocijacije dva aniona u jedrigsticu,
odnosno dimer. Prilikom razmatranja entropijskogpriftosa standardnoj reakcijskoj
Gibbsovoj energiji odrdenog procesa talder je nuzno u obzir uzeti i solvataciju. Taj je
doprinos ukupnoj standardnoj reakcijskoj entroggdnak razlici standardnih entropija
solvatacije dimera i monomera, Sto je vrlo teSkedprdjeti. Prilikom dimerizacije se barem
dio molekula otapala uklanja iz primarne solvat@jsfere anion te se moze pretpostaviti da
¢e entropijski doprinos desolvatacije biti povoljan.

U slwaju vodene otopine reakcija dimerizacije je endotr proces, dok je
vrijednost standardne reakcijske entropije pozdivablica 2). Vrlo zn&jne razlike u
termodinamikim parametrima u vodi i organskim otapalima napjatnije su posljedica
zna&ajnije kompeticije molekula vode za vodikovu vemndinosno znatno boljoj solvataciji
H,PO,” u vodi u odnosu na aprotia otapala. Tijekom procesa dimerizacije aniona
nepovoljan doprinos kidanja vodikovih veza dihideafpsfata s molekulama vodecvge od
entalpijskog doprinosa nastalih vodikovih veza idgmelva aniona, zbogega je reakcija
dimerizacije endotermna. S druge strane, pozitivngdnost A;S° za taj proces u vodi

ukazuje na zrijniji entropijski doprinos djelonine desolvatacije prilikom dimerizacije.
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Kao dodatni dokaz postojanja POy ), vrste u otopini posluzili su rezultati
konduktometrijskog mjerenja, kao i maseni spekttiyNBH,PO;. Konduktometrijskim
mjerenjem koncentracijske ovisnosti molarne prowstin(1) otopine ByNH,PO, u MeCN
primijecen je znd&ajan porast molarne provodnosti s porastom konaeifgru razrijgenim
otopinama (slika 57). To opaZanje nije u slagarfwklrauschovim odnosno Debye-Hickel-
Onsagerovim zakonom koji predwaiju linearan pad molarne provodnosti s drugim koom
koncentracije elektrolit&®

180+

160+ -

a
140 5

AlmScm™

120

100

80

P00 o1 oz o3  oa  os

10% x ¢(Bu,NH,PO,) / mol dm
Slika 57. Ovisnost provodnosti acetonitriine ot@BwNH,PO, 0 koncentraciji te soli¥ =
(25,0+0,1) °C.
Taj se nalaz moZe objasniti ukoliko se u obzir ualimerizacija aniona te se pretpostavi
zn&ajno ve&a molarna provodnost dimernog oblika u odnosu naamerni. Kao Sto je
spomenuto i prikazano na slici 56, péarjem ukupne koncentracije soli dolazi do pi@arga
udjela dimera, Sto uz valjanost navedene pretpkstaxzrokuje rast molarne provodnosti
otopine soli. Premda kvantitativha obrada konduldwijskin podataka nije bila moga, ti
se rezultati mogu smatratvrstim dodatnim dokazom postojanja ravnoteZe dinaeije
dihidrogenfosfata u acetonitrilu.

U ESI-MS spektrimatistog BuNH,PO, dobivenim u negativhom tismu rada, uz
najintenzivniji signal prim / z = 96,9 koji odgovara slobodnom,PO,, nalazi se i vrlo
intenzivan signal pri 194,7 koji se moze pripisatespeciftnom aduktu dimera
dihidrogenfosfata s protonom, HH.PQy), ili pak asociranoj vrsti koja se sastoji od aniona
H,PQO, i protoniranog oblika tog aniona, odnosno fosfdkiseline (slika 58). Budti da se u
acetonitrilnoj otopini, na temelju protonacijskenkstante ravnoteze, néakuje zndajan udio
oblika HsPQ,, prisutnost signala pri 194,7 taler moZe posluziti kao dokaz postojanja

dimera dihidrogenfosfata u otopini. Razumljivo, s dimera i monomera nalaze se pri
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istom omjerumyz, no signal protoniranog oblika dimergetuje se upravo pri navedenoj

vrijednostim/z
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Slika 58. ESI-MS spektar otopine BiH,PO, u acetonitrilu.
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4. 3. Kompleksi aminskih derivata dehidracetne kisene (1, 2 i 3)

Inicijalna istraZzivanja svojstava aminskih derivaihidracetne kiseline bila su prvenstveno
usmjerena na karakterizaciju kompleksa sfograznim anionima tvrstom stanjd’*'°1z
metanolnih otopina spojh u prisustvu razéitih aniona dobiveni su monokristali anionskih
kompleksa koji su analizirani difrakcijom rendgeogkzraenja. Utvdeno je da kompleksi s
nekim anionima (nitrat, sulfat) nastaju povezivamjetriju protoniranih acikkikih
molekulskih iona H" u pseudomakrocikiki kompleks simetrijeCs u ¢ijem se centru nalazi

anion (slika 59).

Slika 59.O0RTEPprikaz pseudo-makrociklkog kompleksa spoja H s nitratnim anionom.
Vodikove veze receptora ostvarene s anionom rapneasu isprekidanim linijama. Preuzeto
iz ref. 17.

Taj supramolekulski kompleks stabiliziran je vodikbn vezama izmé&u vodika amino
skupina i kisikovog atoma susjedne 2-pironske gsikeipkao i=n-m interakcijama mdéu
pironskim skupinama te je primjer sustava u kojdekdibilne molekule miusobnim
povezivanjem tvore rigidnu strukturu prilatgnu anionu. Bitno je spomenuti da je taj
primjer anionskog kompleksa e prvima od dosad istrazenih u kojem je ostvarésmlo
dvanaest vodikovih veza s anionom. Pridejeo je takder da postoje izrazite strukturne
razlike kompleksa s anionima thesobno slinih geometrija, naboja i veéina, no razkitih
sklonosti stvaranju vodikovih veza, Sto se moZstiltati usporedbom struktura nitratnog i

perkloratnog kompleksa spadla(slike 59 i1 60).
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Slika 60. Prikaz pseudo-makrociih trimera spoja H" u kristalu kompleksa HCIO,.1"™®

lako izrazito vrijedne, spoznaje dobivene istradjean ¢vrstog stanja ne pruzaju
potpun uvid u svojstva spojakao receptora aniona te je dodatno razumijevangstava
aminskih derivata dehidracetne kiseline kao regeptaniona omogtilo istrazivanje
kompleksacijskih svojstava serije derivata DHA2 i 3 (slika 2) u otopini, koje je provedeno
u okviru ove doktorske disertacije.

Metode kao Sto su NMR spektroskopija, UV-Vis speldtometrija i kalorimetrija
neke su od nagXe koristenih metoda za préavanje sknih sustava u otopinama te je
pomcaiu njih dobiven dio informacija o svojstvima ligarat] 2 i 3. Medutim, buddéi da su
procesi kompleksiranja aniona spregnuti s protgsidon ravnoteZzama, potenciometrijska
mjerenja pokazala su se dosad najkorisnijima prieddanju stehiometrije nastalih
kompleksa i konstanti ravnoteze odgovatdjueakcija.

Spektrofotometrijskim titracijama spojd utvrdeno je da dodatkom ragiih
anorganskih kiselina dolazi do zagnih spektralnih promjena koje ne odgovaraju
o¢ekivanima u slsaju da je jednini proces koji se u otopini zbivatpnacija ligand&’
Naime, dobivene titracijske krivulje (ovisnosAi vs. V(kiseline)) sigmoidalnog su, a ne
hiperbolnog oblika. Sine titracijske krivulje primijéene su za sve ispitivane kiseline, na
temeljucega se moglo zakkiti da receptorl u protoniranom obliku nije selektivan prema
odrelenom anionu te da dolazi do vezanja svih ispitivaamiona. Takder je na temelju
usporedbe podataka dobivenih potenciometrijskimadifama i onih dobivenih na temelju
kristalnih struktura kompleksa utteno da dolazi do protonacije iskljuo centralne amino
skupine (N(1)H), dok se periferne N(2)H skupine pmetoniraju, budéi da su u stabilngj
intramolekulskoj vodikovoj vezi s karbonilnim atam kisika, odnosno posjeduju

djelomiéni iminski karakter. Pretpostavka da je protonadig@nda nuzna da bi doslo do
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vezanja aniona potdena je u okviru ovog rada na temelju spektrofotoiskth titracija
liganda 1 s otopinama soli ispitivanih aniona u metanoluonduktometrijskih titracija
metanolnih otopina soli otopinom spdjdijekom kojih nije doslo do promjena apsorbancije,
odnosno provodnosti. Bududa su strukture spojevhi 2 vrlo slicne, moze se s velikom
sigurnogu pretpostaviti da ni taj spoj u neutralnom oblil@iveZe anione te da je protonacija
nuzna kako bi doslo do interakcije s negativno jeabin vrstama u otopini.

S druge strane, sp8jposjeduje dvije amino skupine koje mogu biti dorvardikove
veze i véa je mogdnost nastajanja kompleksa s neutralnim oblikom dpgja Stoga su
provedene spektrofotometrijske titracije sp@jas nekoliko kiselina i soli. Oblik krivulja
dobivenih spektrofotometrijskim titracijama s kiselma razlikuje se od onog opisanog za
spoj 1. U slktaju titracije s HCI i HNQ (slike D12 i D13) primjéuje se linearan pad
apsorbancije do omjergkiselina)h(3) = 1, nakontega slijedi porast apsorbancije pri valnim
duljinama oba maksimuma apsorpcije (236 i 314 nbh).slwaju titracije spoja3 s
perklornom kiselinom (slika D14), dodatkom prvogvielalenta primjéuje se blagi porast
apsorbancije koji prethodi zégnijem porastu ugenom u nastavku titracije. Prije
ekvivalencije vrlo vjerojatno je dominantan propestonacija prve amino skupine za koji se
oc¢ekuje vrlo visoka konstanta ravnoteze Sto uzrokimearan, ali blagi pad apsorbancije.
Moze se pretpostaviti da se daljnjim dodatkom kigeprotonira druga NH skupina, a biéddu
da je konstanta ravnoteze tog procesa relativn@,npadtrebno je dodati zésan suviSak
kiseline kako bi promjene u spektrima postale zarera. Na temelju tih rezultata vrlo je
teSko donijeti konkretnije zaklfie o mogdim ravnotezama nastajanja anionskih
kompleksa, budti da spektralne promjene mogu biti rezultat viSecpsa koji se dodaju
istovremeno. Ipak, oni uguju na postojanje slozenog sustava ravnoteza,dbadukrivulje
dobivene raztiitim kiselinama nisu identhe. Uzmu li se u obzir i rezultati vezani uz
ponaSanje spojh nameée se pretpostavka da i u &ju spoja2 i 3 dolazi do kompleksiranja
aniona, a te reakcije ponovno su povezane s projonareceptora.

Za razliku od spojeva i 2 kod kojih nisu primijéene spektralne promjene dodatkom
soli, u sl&aju titracija spoja3 s tetraalkilamonijevim solima kloridnog, nitratnog
perkloratnog aniona doSlo je do sustavnih promjenapsorpcijskim spektrima, no te su
spektralne promjene vrlo male i jedva prelaze gramksperimentalne pogreske zhmga
nisu kvantitativno obméivane te ih se nije moglo pripisati odenoj reakciji. NadaljeH
NMR spektar otopine liganda nije se promijenio dodatkom otopine;ECI ni BuNNO;
(slika D15), Sto ukazuje nanjenicu da ne dolazi do vezanja tih aniona s radnitn oblikom

spoja3 u MeCN.
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4. 3. 1. Kompleksiranje anorganskih aniona s amimsleceptorima zasnovanim na DHA
Kao Sto je navedeno, na temelju spektrofotomethjstitracija utvideno je da
dodatkom svih ispitivanih anorganskih kiselina @ol#o uspostavljanja ravnoteza spregnutih
reakcija protonacije i vezanja aniona na protonim@lik receptora. Méutim, konstante
ravnoteZe tih reakcija nije bilo mo¢pi odrediti jednostavnim spektrofotometrijskim, aii
potenciometrijskim titracijama. Razlog zasto uwalene potenciometrijske titracije aminskih
receptora jakom kiselinom nisu dostatno deruza odréivanje konstante stabilnosti
anionskog kompleksa i protonacijske konstante tecapmoze se objasniti simulacijama
rezultata takvih titracija za hipotetski receptokdji sadrzi jednu baznhu skupinu te veze
anion A u protoniranom obliku. Na slici 61 prikakasu simulirani rezultati
potenciometrijskih titracija receptora L s kiselindHA uz nekoliko raziiitih ravnoteznih
modela odnosno konstanti ravnoteza odgovaiajueakcija. Jasno je vidljivo da oblik
potenciometrijske titracijske krivulje ovisi o kdasti ravnoteze vezanja aniona, Sto dipe

na zaklj@kak da se na temelju mjerenja pH moze odreditiifadmost.

12 4

N

0 ' 1 ' 2 ' 3
n(HA) / n(L)

Slika 61. Simulirane potenciometrijske titracijgtiietskog liganda Lo(=1 x 10° mol dmi®)
s kiselinom HA uz konstantnu koncentraciju anict{#) = 0,4 mol dm?® Konstanta
protonacije receptora L iznosi 10@@) ne dolazi do vezanja aniona, (b)Kgia = 2, (c)
|g Kuaia = 4.

Medutim, na slici 62, gdje su ponovno prikazani simani rezultati titracija dva razlita
sustava, vidljivo je da se uz razte kombinacije vrijednosti konstanti ravnotezZetpracije i
vezanja aniona dobivaju idefitie krivulje ovisnosti pH o volumenu dodane kiseliha

temelju tog prikaza jasno je da nije mégyouzdano odrediti obje odgovaragukonstante
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ravnoteZze jednostavnom potenciometrijskom titracjjobuddi da dobivena titracijska

krivulja moZze odgovarati beskotreom broju kombinacija konstanti.

n(HA) / n(L)

Slika 62. Simulirane potenciometrijske titracijgdnda L ¢ =1 x 10° mol dm®) s kiselinom
HA uz konstantnu koncentraciju anion@) = 0,4 mol dm®. (=) Ig Ky = 6, ne dolazi do
vezanja anionaj Ilg Ky, =5, IgKya = 1,352.

Uobicajen ngin kvantitativne karakterizacije takvih sustavanmateza ukljduje odreivanje
protonacijske konstante ravnoteze (ili viSe njilgowvisnim pokusom, odnosno titracijom s
kiselinom inertnog aniona koji se ne vezZe ni najedblik receptora. U staju podanada
takav principcesto nije mogé, budwi da je vezno mjesto dostupno anionima ratit
dimenzija i oblika. Kao Sto je detaljnije opisand.iteraturnom pregledu, u radu Lehna i sur.
pretpostavljeno je da u slaju nekih aminskih anionskih receptora ne dolazivdaanja
klorida te je konstanta protonacije tih liganadaeddna potenciometrijski uz prisutnost
klorida u otopini*®®°® Neki rezultati su uptivali na ¢injenicu da ta pretpostavka nije bila
sasvim opravdana, no zbog znatnctevestabilnosti kompleksa s drugim p&awvanim
anionima, u tim sléajevima ignoriranje ravnoteze kompleksiranja Klaridije imalo
zn&ajan utjecaj. Ipak, autori naglaSavaju da su dehle uvjetne vrijednosti konstanti
ravnoteza koje ovise o ravnotezi kompleksiranja B& taj n&in odreiene uvjetne konstante
ravnoteze kompleksiranja aniona mogu se usipmg, budwi da se od intrinzinih konstanti
vezivanja sve razlikuju za priblizno jednaki faktdladalje, ukoliko je konstanta stabilnosti
kompleksa s anionom prisutnim u otopini kod @déranja protonacijskih konstanti ravnoteze
vrlo mala (<10), odstupanje uvjetnih konstanti pr@cije od onih intrinZnih gotovo je
zanemarivo. U skaju receptora istrazivanih u ovom radu procijenjel@je stabilnost sa
svim ispitanim anionima priblizno jednaka. Stoga ra@ije opisani pristup oddezanju

protonacijskih konstanti ravnoteze nije mogao Kdrite je bilo je potrebno progametodu
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pouzdanog odrivanja konstanti ravnoteza obje reakcije koje se@agb dodatkom kiseline
metanolnoj otopini aminskih receptora.

Kako bi se poblize objasnila #&la prvog od dva koriStenadiaa analize ravnoteznih
reakcija aminskih receptora potrebno je promo#iike 61 i 62. Moze se primijetiti da je
oblik svih simuliranih potenciometrijskih  krivuljasigmoidalan, odnosno odgovara
oc¢ekivanom za sustave u kojima se ditmaskljwCivo protonacija, bez obzira na ravnotezu
vezanja aniona. Sukladno tome, rezultati potenciopsidh titracija mogu se obraditi
modelom koji ukljguje samo protonaciju. Takvom obradom podataka @b prividna
konstanta protonacije koja ovisi 0 koncentracijioma i konstanti ravnoteZe njegovog
vezanja, jednadzba koja definira tu ovisnost m@&egesti na sljede nacin. Pretpostavi li
se da uz protonaciju dolazi do vezanja anionau&kip na protonirani oblik receptora, sustav
ravnoteza dan je jednadzbama (29) i (30) za kojdedinirane konstante ravnotea&, i

Kna (L predstavija receptor, dok je A anion; naboji igostavljeni radi jednostavnosti

zapisa).
L+H — HL, Km_:[km] (29)
[H][L]
HL + A —— HLA, KMA:lEEﬂ— (30)
[HL][A]
Udio slobodnog liganda u tom ghju dan je jednadzbom:
[L] (31)

a, =
" [L][HL][HLA]
UvrStavanjem izraza za konstantu protonacije i mgzaniona (jj. (29) i (30)) dobiva se

jednadzba:

o = (32)

U slitaju kad se zanemari postojanje ravnoteze vezampmanudio neprotoniranog spoja
moze se izraziti jednadzbom (33), a obradom tiskiti podataka takvim modelom odtge

se prividna konstanta ravnoteZe protonadg, .

g = [HIKu (33)
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Izjedna&avanjem izraza za, iz oba modela (j. (34)) nakon giganja dobiva se veza izmhe

prividne konstanteK;L i parametar&y, i Kyia (- (35)).

1 1
[H]Ki - [H] K (34)
+[A] Khia

1 1

1 — 1
+[H]KHL +[H]KHL

K:u. = KHL + KHLA KHL [A] (35)

Na temelju j. (35) mogu se odrediti konstante ra@he kompleksiranja aniona i protonacije i
u slwaju kad nije dostupan inertni anion, za Sto je woujmovesti mjerenje prividnih
konstanti ravnoteze protonacijeK(, ) pri razlkitim koncentracijama aniona, 3to je

provedeno za spojevei 2 te¢e rezultati mjerenja biti prikazani u iéiem poglavlju.
U slwaju spoja3 nije bilo mogée dobivene podatke kvantitativno obraditi zbog
slozenosti sustava ravnoteza. Uzmu li se rezudpsktrofotometrijskih titracija u obzir, moze
se zaklj¢iti da u otopini spoj@8 dodatkom kiseline dolazi do uspostavljanja ravbateiza
reakcija danih jednadZzbama (36)—(41), a ne mozésldpiciti ni mogucnost nastajanja
dianionskog kompleksa JHA,. Dakle, karakterizacija tog sustava ukljje odreivanje

bareméetiri konstante ravnoteZze §to mjerenjém. i KHZL* pri razlicitim koncentracijama

aniona nije mogée provesti sa zadovoljav&om pouzdanddl.

L+H=—HL, K, = [HL] (36)
S T HILY
LH+H == HL, K, = [HL] (37)
[H][HL]
L+A=—LA, K - [LA] (38)
D 1| Y
HL+A = HLA, K., :—[HLA] (39)
[HL][A]
HL+A — HLLA K, LAY (40)
' [HoL][A]
H,LA+A — H,A, [HaLA,] (41)
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Rezultati i rasprava

Druga metoda kojom je mo@a simultana kvantitativna karakterizacija reakcija
protonacije i kompleksiranja aniona osim mjerenkh ykljuéuje i odrelivanje ravnotezne
koncentracije aniona. Naime, uz pretpostavku vagéranije definiranog sustava ravnoteza

(j- (29) i (30)), na temelju bilanca mase i nabd@bivaju se sljede izrazi:

L= -6 [ @2)
(ML =[Al -] 1 (@3)
[HLA] =c, -[A] (44)

prema kojima se konstante ravnot&e i Ky .a mogu zapisati jednadZzbama

[H] (45)
[H](“““* (i)

_ CA _[A]

Iz tih je izraza vidljivo da se mjerenjem ravnoteAoncentracije prisutnog aniona i

Ku =

(46)

vodikovih iona u otopini koja sadrzi poznatu ukugfancentraciju aniona i liganda, mogu
jednostavno izraunati konstante ravnoteze buédda su to jedine preostale nepoznanice u jj.
(45) i (46). RavnoteZnu koncentraciju aniona (pA)itgmn je mogude odrediti
potenciometrijski ion-selektivnim elektrodama, adbii da je komercijalno dostupna
elektroda selektivna za kloride koja se moze kibrist metanolnim otopinama, pCl
predstavlja jednostavno mjerljivu véhu.

Ukoliko su u otopini prisutna dva raglia aniona (A i B) s kojima ligand L
kompleksira, konstanta ravnoteZe nastajanja komsplek anionom B moZe se izraziti na
sljed&i nain:

[[A] [H]+ [H] KHLA[A]}
R RO R )

(47)

Kus =
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Rezultati i rasprava

Uz poznatu konstantiy s, mjerenjem pH i pA u otopini kojoj su poznate aneie
koncentracije oba aniona, ta se konstantadekmozZe jednostavno iznanati.

U ovom radu, koriStena su oba opisana pristupeieniaaciji ravnoteznih reakcija te
¢e se dobiveni rezultati uz kratak osvrt na prednostedostatke pojedinog pristupa
simultanom odréivanju protonacijskih i anion-kompleksirdjh svojstava aminskih derivata

DHA predstaviti u iddgim poglavljima.
4. 3. 1. 1. Ovisnost potenciometrijski odieaih vrijednostiK,:L 0 koncentraciji aniona

Mjerenje ovisnostiK,, o koncentraciji aniona u okviru ovog rada provexgm za

ligand 1 dok je analogno ispitivanje za ligar®tiprovedeno u diplomskom radu mag. D.
Kisiceka®® Na slici 63 prikazani su rezultati jedne od potemetrijskih pH-titracija spojd
te je vidljivo relativno dobro slaganje izmjereniijednosti pH s onima iztainanim

obradom titracijskih krivulja modelom u kojem jeobzir uzeta samo ravnoteza protonacije

liganda.
10+
PH o
g u\\
74 DD‘DM&@D
e,
R,
6 TR,
e
54 \F\
\
4 4 b,
N\D%Bﬂﬂ
3 T T T T T T T T - =
0,0 0,3 0,6 0,9 1,2 15
V(HCI) / ml

Slika 63. Potenciometrijska titracija spdjgc(1) = 5,022 x 10° mol dm®, c(EtNCI)=0,1008
mol dn®) s HCI € = 0,0481 mol dn?) u metanoluV, = 8 ml; § = (25,0 + 0,1) °Co
eksperimentalne vrijednosti;izracunane vrijednosti.

Nakon Sto je proveden niz takvih titracija pri fagim analitickim koncentracijama
soli CI" i NO3 (slika 63, slike D18-D25) obradom sakupljenih pa#la odrdene su

vrijednosti K’

4 (tablice 3 i 4) te su dobivene linearne ovisnosi vrijednosti o

koncentraciji nitrathnog i kloridnog aniona (slike4 61 65). Pri tome je ravnotezna
koncentracija aniona aproksimirana anéiitim, a zadovoljavajia linearna ovisnosK;f VS.

C(A) mozZe se smatrati potvrdom valjanosti koriStenumgela.
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Tablica 3. Vrijednosti logaritma prividne konstanpeotonacije spojal pri
razlicitim koncentracijama nitratnih iona u metanolu (@5%,0 + 0,1) °C.

c¢(NOs") / mol dni® IgK., .
0,0583 6,35
0,1002 6,44
0,1511 6,57

4
&E
E?ca
i
3
2 T T T T T T T T T T 1
0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16

c(Et,NNO,) / mol dm”

Slika 64. Ovisnost prividne protonacijske konstasgejal o koncentraciji nitratnog aniona u
metanolu pri (25,0 = 0,1) °C. eksperimentalne vrijednostiizracunane vrijednosti.
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Tablica 4. Vrijednosti logaritma prividne konstanpeotonacije spojal pri
razlicitim koncentracijama kloridnih iona u metanolu (25,0 + 0,1) °C.

c(CI") / mol dm? IgK' .
0,0497 6,63
0,0758 6,72
0,1002 6,89
0,1247 6,91
0,1493 6,99

104
*ME
© 8
o
—

4 T T T T T T T T T T T 1
0,04 0,06 0,08 0,10 0,12 0,14 0,16

c(Et,NCl) / mol dm™

Slika 65. Ovisnost prividne protonacijske konstaspejal o koncentraciji kloridnog aniona
u metanolu pri (25,0 £ 0,1) °C.eksperimentalne vrijednostiizratunate vrijednosti

Konstante ravnoteZi€;+ i Kyia odreiene linearnom regresijom podataka dobivenih
potenciometrijskim titracijama spojas dusénom i kloridnom kiselinom prema j. (34) dani
su u tablici 5, gdje su prikazane i odgovaéejwrijednosti dobivene za sp@j U sluaju
spojal dobivena je znatno va konstanta vezanja kloridnog aniona u odnosu tnatmi, dok
je u sli&aju spoja2 primijeceno suprotno. S obzirom na fleksibilnost tih reoegpte sknost
njihovih struktura (razlikuju se samo po jednoj £skupini u poveznici izm# amino
skupine i dehidracetnog prstena) takav nalaz néekigan. Nadalje, u staju spoja2
odreiena protonacijska konstanta ravnot&zeg+ ovisila je o kiselini kojom je spoj titriran Sto
nije u skladu s @kivanjima. Ipak, iz dobivenih vrijednosti moZe sesigurno&u zakljLeiti

da je konstanta ravnotezZe protonacije sgagjaatno véa od one za spdj
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Navedena odstupanja dobivenih rezultata @kivanja mogu se objasniti uzimanjem
u obzir nekih nedostataka ove metode. Premda g&otip pojedine titracije ionska jakost
priblizno konstantna, getne koncentracije soli ispitivanog aniona pa timenske jakosti
titriranih otopina u seriji mjerenja zéa@no se razlikuju. Nadalje, kao Sto jecvepomenuto,
prilikom obrade rezultata pretpostavlja se da jedemtracija aniona konstantna i jednaka
analitckoj koncentraciji soli, usprkosginjenici da se jedan dio aniona kompleksira. Ta je
pretpostavka djelomdino opravdana, s obzirom da je koriStena znatnéa vanalittka
koncentracija aniona od receptora, domgm, pri nizim koncentracijama soli mogal su
odstupanja od te aproksimacije. Vrijedi napomerai zbog navedenih ogré&enja nije
mogute koristiti Sirok raspon koncentracija aniona. Nejrpri niskim koncentracijama soli
ravnotezna koncentracija aniona &mao ¢e se razlikovati od analkie te née biti stalna
tijekom titracije, doké¢e pri vrlo visokim koncentracijama biti sve zagije odstupanje
otopina od idealnosti.

Tablica 5. Konstante ravnoteZe protonacije spojgvia2 i vezanja aniona u
metanolu pri (25,0 + 0,1) °C dobivene potencionskim pH-titracijaméf.

L A lg Kne KHLa Ig Khia
. NO;~ 6,11(6) 13(1) 1,10(3)
cr 6,17(8) 37(4) 1,57(5)

CI- 7,58 7,3 0,9

2° Clos 7,45 17,38 1,2

NO;~ 6,95 69,92 1,9

®nepouzdanost zadnje znamenke izraZzena je u zagaakkeo standardna devijacija
® preuzeto iz ref?
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4. 3. 1. 2. Simultano potenciometrijsko mjerenjeig<l

Drugi pristup odrdivanja ravnoteznih konstanti reakcija koje se zjoiva kiselim
otopinama aminskih liganada, osim mjerenja pH, udkije i potenciometrijsko mjerenje
ravnotezne koncentracije klorida. Te dvije vigle mjerene su tijekom postupnog dodavanja
metanolne otopine NaOH otopinama aminskih ligarneaaseljenin s HCI (slike 66 i 71).
Premda je oddvanje konstanti monoaminskih derivata méguwa temelju mjerenja pH i
pCl samo jedne otopine, provedene su titracije uekenstante oddene nelinearnom
regresijskom analizom ovisnosti pH i pCl o volumedodane luzine. Na taj su da
dobivene vrlo pouzdane vrijednosti protonacijskdngtanti ravnoteze spojeviai 2 (tablica
6) kao i konstanti stabilnosti kompleksa protoniinaoblika tih liganada s kloridnim anionom
(tablica 7), a vrlo dobro slaganje izumanih i eksperimentalnih podataka dodatno iofer
valjanost modela. Krivulje dobivene titracijom sp8jnisu se mogle kvantitativnho obraditi te
nisu odrédene odgovarajie konstante ravnoteza, za Sto postoji nekoliko réibgrazioga.
Dok se kod monoaminskih receptora titracija moglavesti u vrlo uskom pH podéju,
budwi da su samo H i H2'vrste kompleksirale s anionima, to udlju spoja3 nije bilo
mogue jer je @ekivano nastajanje kompleksa 'Hi H»3**. Poznato je da OHioni
interferiraju prilikom potenciometrijskog mjerenpCl pa je mjerenje te veéine pri znatno
razlicitim pH vrijednostima manje pouzdano, Sto je maggookovati pogreske zbog kojih se
krivulje nisu mogle obraditi. S druge strane, nadBu pH-vrijednosti izmjerenih tijekom
titracije moze se pretpostaviti da monoprotonirahlik stvara vrlo stabilne komplekse s

kloridnim ionom buddi da se obradom krivulja uz ignoriranje kompleksjea dobiva
neobtno visoka konstanta protonacijéfH3+ = 10"*. Prema tome, postoji moguost da je

konstanta ravnoteze kompleksiranjatareod 18 zbog cega u otopini u eksperimentalnim
uvjetima udio slobodnog protoniranog liganda nigvaljan za pouzdano odt@anje obje
konstante. Zbog toga istrazivanje vezano uz ravmetereakcije spoja3 ostaje na

kvalitativnoj razini.
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px | /D/D/D/B/D/D/
6

V(NaOH) / ml

Slika 66. Potenciometrijska titracija spdjdc(1) = 5,05 x 10° mol dm, ¢(HCI) =4,12 x 10
® mol dm™) s NaOH ¢ = 4,86 x 10° mol dm™®) u metanolud = (25,0 + 0,1) °CY, = 21 cn.
o izmjerene vrijednosti pH;- izratunane vrijednosti pHY¥ izmjerene vrijednosti pCk--
izracunane vrijednosti pCl.

Tablica 6. Protonacijske konstante ravnoteze anfingdceptoral i 2 odreiene
potenciometrijskim mjerenjem pH i pCl u metanolu2s °C?

L lg Kpp+
1 5.77(2)
2 7.02(2)

% nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagmadtam standardna pogreska

aritmeticke sredinel| = 3)
Nakon odrdivanja konstanti ravnoteze protonacije spojéya 2, bilo je moguée odrediti
konstante ravnoteze kompleksiranja drugih aniodagstavnim pH-titracijama, no kako bi
eksperimentalni uvjeti prilikom istrazivanja regkcvezanja drugih aniona bili Sto &iiji
onima pri kojima je odiena protonacijska konstanta, koriStene su kompekeititracije.
Tijekom tih titracija ponovno su mjerene vrijedrigsH i pCl, pri ¢emu je u otopini osim
kloridne kiseline i liganda bila prisutna sol kortipguceg aniona. Budii da vrijednost pCl i
pH u tom sldaju ovise 0 konstantama kompleksiranja i koncei#iaa oba prisutna aniona
(. 46), obradom podataka dobivenih takvim titragip odrdene su konstante stabilnosti

kompleksa receptorhi 2 sa serijom aniona (tablica 7).
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pX

VY ¥V V.¥YV.V.¥Y ¥V V.V VY.V V.Y YV . Y. A4 Y. v

00 02 04 ' 0:6 ' 0:8 ' 1,0 1,2 14 '
V(NaOH) / ml

Slika 67. Potenciometrijska titracija spdigc(1) = 3,98 x 10° mol dm>, ¢(HCI) = 3,92 x
107 mol dm?, c(BusNNOs) = 3,67 x 10° mol dn) s NaOH ¢ = 5,74 x 10° mol dm®) u
metanolu.d = (25,0 + 0,1) °CV, = 22,8 cm. o izmjerene vrijednosti pH— izraunane
vrijednosti pH; ¥ izmjerene vrijednosti pCl;- izratunane vrijednosti pClI.

pX

vy v vy Yy vy vy Yy YNy Y. N _VYY

0,2

0,4 0,6 ' ol,s ' 1:0 ' 1,2 1,4 1,6
V(NaOH) / ml

Slika 68. Potenciometrijska titracija spdjac(l) = 3,55 x 10° mol dm®, c(HCI) = 3,97 x
107 mol dm™, c(EuNCIO,) = 3,66 x 10° mol dm®) s NaOH ¢ = 5,74 x 10° mol dn®) u
metanolu.6 = (25,0 + 0,1) °CV, = 22,8 cm. o izmjerene vrijednosti pH- izrasunane
vrijednosti pH; ¥ izmjerene vrijednosti pCl;- izratunane vrijednosti pCI.
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pX 71

| S et SHUNE SN SNNNE SN SN SR U ST S N . 2

' 01 02 03 ' o',4 ' 0:5 ' 06 07 08 '
V(NaOH) / ml

Slika 69. Potenciometrijska titracija spdigc(1) = 2,58 x 10° mol dm>, ¢(HCI) = 2,33 x
10 mol dm, ¢(KSbRs) = 2,25 x 10° mol dm®) s NaOH ¢ = 5,74 x 10° mol dn) u
metanolu.fd = (25,0 + 0,1) °CV, = 20,5 cm. o izmjerene vrijednosti pH;- izrasunane
vrijednosti pH; ¥ izmjerene vrijednosti pCl;- izratunane vrijednosti pClI.

0,2 03 04 05 06 0,7
V(NaOH) / ml

Slika 70. Potenciometrijska titracija spdigc(1) = 1,99 x 10° mol dm, ¢(HCI) = 2,33 x
107 mol dm?®, ¢(KPFs) = 1,67 x 10° mol dm>) s NaOH ¢ = 5,74 x 10° mol dnm) u
metanolu.fd = (25,0 + 0,1) °CV, = 20,5 cmi. o izmjerene vrijednosti pH;- izrasunane
vrijednosti pH; ¥ izmjerene vrijednosti pCl;- izratunane vrijednosti pCI.
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10

pX

VW TV VT W W V-V - W -V ¥ - ¥ - V- V- ¥ -V _¥__¥_¥
2 T T T T T T T T T
1 2 3 4 5

V(NaOH) / ml

Slika 71. Potenciometrijska titracija sp&dc(2) = 4,455 x 10° mol dni>, c(HCI) =4,692 x
107 mol dm®) s NaOH ¢ = 1,88 x 10° mol dni®) u metanolud = (25,0 + 0,1) °CY, = 21,1
cm®. o izmjerene vrijednosti pH; izratunane vrijednosti pH¥ izmjerene vrijednosti pG-
izracunane vrijednosti pCl.

pX 87

Ty--v-v--v--v-v-v-v- vy vy -y -y--¥

T T T T T T T

0,5 1,0 1,5 2,0
V(NaOH) / ml

Slika 72. Potenciometrijska titracija spdac(2) = 1,51 x 10° mol dm, ¢(HCI) = 1,68 x
107 mol dm®, ¢(BusNNO3) = 1,29 x 10° mol dnT>) s NaOH ¢ = 1,70 x 10° mol dm™) u
metanolu.fd = (25,0 + 0,1) °CV, = 21,4 cmi. o izmjerene vrijednosti pH;- izrasunane
vrijednosti pH; ¥ izmjerene vrijednosti pCl;- izratunane vrijednosti pClI.
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pX

0,0 ' 05 ' 1:0 ' 1:5 ' 2',0 ' 2',5
V(NaOH) / ml

Slika 73. Potenciometrijska titracija spdac(2) = 2,15 x 10° mol dm>, ¢(HCI) = 2,10 x
107 mol dm®, ¢(BusNCIO,) = 2,40 x 10°* mol dn®) s NaOH ¢ = 1,82 x 10° mol dnm) u
metanolu.fd = (25,0 + 0,1) °CV, = 21,5 cni. o izmjerene vrijednosti pH;- izratunane
vrijednosti pH; ¥ izmjerene vrijednosti pCl;- izratunane vrijednosti pClI.

pX 84

0,0 0,5 1,0 15 2,0 25
V(NaOH) / ml

Slika 74. Potenciometrijska titracija spdac(2) = 2,17 x 10° mol dm>, ¢(HCI) = 2,13 x
107 mol dm?®, ¢(KPFs) = 1,94 x 10° mol dm®) s NaOH ¢ = 1,82 x 10° mol dnm™) u
metanolu.f = (25,0 + 0,1) °CV, = 21,1 cm. o izmjerene vrijednosti pH-izratunane
vrijednosti pH; ¥ izmjerene vrijednosti pCl;- izratunane vrijednosti pClI.
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Tablica 7. Konstante ravnoteZza kompleksiranja prioémih aminskih
derivata DHA sa serijom anorganskih aniéna.

" lg Khia
L=1 L=2

ClI 2,31(2) 2,45(7)

NOs 2,66(3) 3,03(3)

ClO4 2,51(4) 2,56(5)

SbRs~ 2,1(2) -

PR 2,40(6) 2,58(2)
% nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagaa#lam standardna
devijacija

Usporede Ili se vrijednosti konstanti ravnoteze cgak nastajanja anionskih
kompleksa i protonacije dobivene dvjema koriStemetodama (tablice 5 i 6) vidljivo je da
medu njima postoje signifikantne razlike. Postoji mégost da je to dijelom posljedica
odstupanja od aproksimacije konstantne koncengramijona u otopini tijekom titracije ili
zanemarivanja ovisnosti koeficijenata aktivitetdifenih vrsta, odnosno konstanti ravnoteze
o ionskoj jakosti. S druge strane, tijekom simuhiamjerenja pH i pCl ionska jakost je
prilikom svih pokusa bila gotovo jednaka i pribl@konstantna tijekom pojedine titracije te
prilikom obrade podataka nisu uvedene gotovo nikalaproksimacije. Zbog toga se
vrijednosti odréene tom metodom mogu smatrati pouzdanijima.

Protonacijske konstante ravnoteze ligandda2 meiusobno se razlikuju za gotovo
dva reda vetiine Sto nije ¢ekivano, uzme li se u obzir &tost njihovih struktura. Kako bi se
pojasnili uzroci ovih razlika, potrebno je u obaizeti vrijednosti konstanti ravnoteza
protonacije poliamin®1 i A2 (slika 75) u metanolu koje su odeme u okviru diplomskog
rada D. Kiséeka® Strukture tih linearnih poliamina redom odgovanagiveznicama izni
pironskih prstenova spojevai 2, zbogcéega je opravdano pretpostaviti éase usporedbom
njihovih konstanti protonacije poblize objasnitogstva aminskih derivata DHA.

Al
HoN \/\N /\/ NH2
H

H A2
N NS NH
2

Slika 75. Strukture linearnih poliamirel i A2.
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Konstante protonacij;" i K3 u sluiaju spojaA2 znatno su w&e u odnosu na one
odreiene zaAl. U sluiaju protonacije sekundarne amino skupike'] to se moZe barem
djelomicno pripisati smanjenju nepovoljnog utjecaja odhggrozitivnog naboja povanjem
broja CH skupina izméu protoniranih amino skupina. Metim, razlike uk;" ne mogu biti
posljedica elektrostatskog odbijanja, béidda se radi o protonaciji neutralnih vrsta. Naelal]
uzme li se u obzir izrazeniji pozitivni induktivefekt duze propilenske skupine u odnosu na
etilensku takvo opazanje nije u skladu&lovanim. S druge strane, poznato je da amino
skupina vezana na $pibridni ugljikov atom djeluje kao elektron odia skupinagime
destabilizira monoprotonirani oblik di- ili tri-amé&. Sto su amino skupine udaljenije, taj je
efekt manje izrazen i konstanta ravnoteze prot¢magnina se povava. Takav se trend
konstanti protonacije prim¢eije i kod brojnih drugih diamina s ragtim alkilnim
razmaknicama izna@ amino skupind®® Odnos protonacijskih konstanti spojelia 2 moze
se takder objasniti elektron odvtatim efektom N(2)H skupine koji je to izrazeniji Sgo
razmaknica izméu N(1)H i N(2)H skupina krga. Kao Sto je i &ekivano, protonacijske
konstante liganada i 2 znatno su & u odnosu na konstantu koja odgovara protonaciji
sekundarne amino skupine njihovih jednostavnijialgtirnin analogal i A2. Posljedica je
to izostanka elektrostatskog odbijanja, btidia se N(2)H skupine ne protoniraju iz ranije
spomenutih razloga. Ipak, jaka NH---O= intramolgkallvodikova veza, odnosno djel@mii
iminski karakter te skupine vrlo vjerojatno dodatpoveavaju njena eletron-odweaca
svojstva te skupine, a time i njen nepovoljan @#jea stabilnost protoniranog oblika spojeva
li2

Na temelju rezultata prikazanih u tablici 7 moze zs&ljwiti da aminski ligandi
bazirani na DHA ne pokazuju zfggnu selektivnost prema odienom anionu iz ispitane
serije te su konstante stabilnosti njihovin kompbek perkloratnim i kloridnim, nitratnim pa
¢ak i znatno v&m heksafluorofosfatnim odnosno heksafluoroantioatpim anionom,
priblizno jednake. Kako bi se objasnio taj nalamZzmo je u obzir uzet€injenicu da su
ravnoteze kompleksiranja préavane u metanolu koji spada daevrlo kompetitivha otapala
u kojem su anioni dobro solvatirani, zahvaljijeelativno visokoj polarnosti i vodikovim
vezama koje mogu nastati izdwe molekula metanola kao donora i aniona kao akcapto
Prilikom kompleksiranja te se vodikove veze jedwiiielom zamjenjuju vodikovim vezama s
receptorom. Premda porastom afiniteta aniona psauzaanju vodikovih veza raste energija
njegovih interakcija s aminskim receptorima, spéoé interakcije s molekulama otapala
takader postaju jée. Drugim rij&€ima, povéanjem energije i broja vodikovih veza ostvarenih

S anionom postaje izrazeniji i nepovoljni utjecadnja veza s otapalom. Prema tome, mogu
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se @ekivati relativno niske, n&gZe pozitivne reakcijske entalpije vezanja dobro
solvatiranih aniona sklonih stvaranju vodikovih agkao Sto je C) u proténim otapalima,
dok je za reakcije kompleksiranja loSije solvatimraniona slabo izrazenih proton-
akceptorskih svojstava vjerojatnije d& biti egzotermne. S druge strang&elivan je
suprotan efekt promjena entropije prilikom kompleksja na ukupnu stabilnost kompleksa.
Moze se ré& da su reakcije kompleksiranja hidrofobnih aniardalpijski kontrolirane, za
razliku od onih s anionima visokih Gibbsovih engrgolvatacije, kod kojih je entropijski
doprinos standardnoj Gibbsovoj energiji komplekgmadominantan. Povanje entropije
uslijed kompleksiranja velikim dijelom je posljedicpovoljnih entropijskih doprinosa
uklanjanja brojnihévrsto vezanih molekula otapala iz primarne sohigke sfere aniona.
Posljedica opisane entalpijsko-entropijske kompeljgasu relativno stine reakcijske
Gibbsove energije kompleksiranja s anionima jedgakaboja bez obzira na njihov afinitet
prema vodikovoj vezi, solvatacijske parametre #@li¢inu. Naravno, ovo se razmatranje
odnosi isklj¢ivo na komplekse s receptorima kod kojih u kompleksostaju zné&ajnije
stertke smetnje bez obzira na w@hu aniona, a diskriminacija pojedinih aniona nije
omoguena ni ostvarivanjem dodatnih povoljnih interakcijAminski derivati DHA
prowavani u ovom radu mogu se svrstati upravo u tuuktaseptora, budiu da je njihova
amino skupina lako dostupna pa ni ucsju aniona velikih radijusa kao Sto su $bFPRs~
nisu @ekivane znéajne stekike smetnje. Naime, Sestélani pironski prstenovi dovoljno su
udaljeni od veznog mjesta a poveznica idmajih je vrlo fleksibilna jer su svi atomi tih
lanaca povezani jednostrukim vezama. Nazalostmjgalentropije reakcija kompleksiranja
nije bilo mogwée odrediti kalorimetrijski zbog sloZzenosti sustas@noteze. Méutim, brojni
primjeri istrazivanja anionskih kompleksa poliamina vodi opisani u Literaturnom
pregledu®® a posebno rezultati Zompe i $8*¢idu u prilog navedenim zakkgima.Naime u
tim su radovima takier dobivene mi#usobno vrlo stine konstante stabilnosti kompleksa
fleksibilnih receptora s anionima vrlo raztih svojstava kao Sto su klorid, perklorat i nitta
proticnom otapalu, vodiZanimljivo, meiu kompleksima heksaaminskog makrocikla
takader je stabilnost nitratnog kompleksacgaeod one odiiene za komplekse sdli ClO4 .
Nadalje, dobivene vrijednosti reakcijskih entalpija&ntropija nastajanja tih kompleksa u
potpunosti su u skladu s ranije navedenim razmigmanUsprkos signifikantnim razlikama
tih termodinamikih parametara ovisno o anionu, dobivene su pribliednake vrijednosti
reakcijske Gibbsove energije kompleksiranja. Zompar. navedene nalaze objasnjavaju uz
pretpostavku da prilikom nastajanja kompleksa sidolakceptorima vodikove veze, poput

klorida i trifluoroacetata dolazi do uklanjanja Zapnog dijela molekula vode direktno
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vezanih kako s anionima tako i s receptorom. Saprtame, vezanje manje b&zih aniona
ostvaruje se uz dijelodmo aiuvanje primarne solvatacijske sfere. Premda rezwkaani uz
¢vrsto stanje i otopindesto nisu direktno korelirani i prilikom njihove paredbe valja biti
posebno oprezan, kristalne strukture ratdi kompleksa spojal takader upuéuju na
zakljwak da postoje zrajne razlike u interakcijama koje stabiliziraju tes komplekse
ovisno 0 svojstvima aniona. Naime, curstom stanju se ne prindjge direktan kontakt
izmedu donorskih skupina liganda i perkloratnog anioop &e nalazi u hidrofobnoj Supljini
okruzen brojnim CH skupinama receptora (slika 60). S druge strarsgrukturi nitratnog i
sulfatnog kompleksa anion je okruzen brojnim dokionsskupinama receptora i ostvaruje do
12 vodikovih veza (slika 59) s triH vrste te postoji mogumost da je to posljedica z¥agnih
razlika u konformaciji kompleksa u otopini, ovisadipu aniona prisutnom u kompleksu.

Treba napomenuti da se ¢slosti u konstantama stabilnosti anionskih kompleksa
primijecene u ovom radu necekuju u manje kompetitivnim, aprotiim otapalima, budti
da ¢e u tom sldaju nepovoljni efekt desolvatacije biti manje izaz Na to, osim brojnih
literaturnih primjera istrazivanja vezanja anion&azuju i podaci dani u tablici 8, gdje su
dane standardne Gibbsove energije solvatacije aniomekim protinim i aproténim
organskim otapalima razlte polarnosti.

Tablica 8. Standardne Gibbsove energije solvataiij@zivanih aniona u
nekoliko otapald.

AG / kJ mot?

anion H,O MeOH MeCN DMSO

Cr -347 -334 -305 =307
ClOs -214 -208 -212 -215
NO3~ -306 -293 —285 —293

#Vrijednosti preuzete iz ref 13.

Na temelju tih vrijednosti moze se procijeniti g solvatacije aniona na reakcije nastajanja
njihovih kompleksa u tim otapalima. Dakako, ukupmzliku u konstantama definiraju i
solvatacijski parametri slobodnog receptora te Kekga, no iz vrijednosti navedenih u
tablici 8 moze se steuvid u svojstva protavanih aniona kao i u razlike u utjecaju svojstava
otapala na ravnoteze njihovog kompleksiranja. Rmiog¢ razlika u Gibbsovoj energiji
solvatacije uzrokuje povanje konstante ravnoteze kompleksiranja kloridecetamitrilu u
odnosu na metanol zak 5 redova vetine. Gibbsova energija solvatacije perklorata umsvi
otapalima znatno je niza te je taj anion bolje abtean u MeCN i DMSO nego u metanolu,
Sto ¢ini kompleksiranje povoljnijim u otapalu koje se a&ma kompetitivnijim. Pritom treba
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naglasiti da su te razlike znatno manje izrazem® mesldaju klorida. Na temelju vrijednosti
danih za nitratni anion narfe se opis njegovih solvatacijskih svojstava kao jgremih®.
Premda je razlika u standardnim Gibbsovim enerdjasulvatacije nitrata u metanolu i
acetonitrilu znatno manja u odnosu na Klorid, S@lega tog oksoaniona taler je
signifikantno povoljnija u prothom metanolu. To je posljedica njegove umjerenéchasti,
odnosno umjerenog afiniteta za stvaranje vodikoyzey za razliku od perkloratnog aniona.
Zahvaljujlei tome, nitrat moze ostvariti znatna@gvodikove veze s aminskim receptorima u
odnosu na perklorat, ptiemu je energijski nepovoljan utjecaj desolvataoijagnje izrazen
nego prilikom kompleksiranja klorida. MozZe se posaviti da je upravo iz tog razloga u
slwaju istrazivanih receptorhi 2 najveta stabilnost upravo nitratnih kompleksa. Béidia
odgovarajde vrijednosti solvatacijskih parametara za SbAPF;™ nisu dostupne, raspravu
nije mogue prosiriti na cijeli niz prokavanih aniona, no moze se pretpostaviti da sadnan
ponaSaju vrlo stino perkloratu zbog rasprSenosti njihovog nabdgmnu u prilog idu i
kristalne strukture njihovih kompleksa kod kojih gejavljuje identtan motiv kao i kod
perkloratat’®

Kako bi se dobio bolji uvid u distribuciju pojedmirsta u otopinama istrazivanih
receptora, osim distribucijskih dijagrama otopirsiké D26-D34) izraunani su udjeli
pojedinih vrsta u otopini koja sadrzi*Hone, sve anione i receptdrili 2 u jednakim
koncentracijama (slika 76). Najzastupljenije vratéim otopinama su slobodni protonirani
ligandi, no zn&ajni su i udjeli anionskih kompleksa thekojima dominira onaj s nitratom,
Sto je posljedica najéeg iznosa konstante stabilnosti kompleksa oba temeps tim
anionom. Openito, blagi porast konstanti stabilnosti komplekseeptora2 u odnosu nd
moze se pripisati manjim st&kim smetnjama zbog ¢e udaljenosti pironskih prstenova od

veznog mjesta.

112



Rezultati i rasprava

60

50

40

10% x [i] / ¢(L)

30

20

104

i=L  LH  LHCl LHNO, LHCIO, LHSbF, LHPF,

Slika 76. Udio pojedinih anionskih kompleksa pratanih liganadal i 2 metanolu;c(H") =
¢(CIN) = ¢(NO3") = ¢(ClOs) = ¢(SbR") = ¢(PFs) =¢(L) = 1 x 10° mol dmi®, | -L=1, ] -
L=2

Za razliku od otopina, gdje su aminski derivati DHI&bo selektivni, kristalizacijom
iz kiselih otopina spoja koje su takder sadrzavale ¥ebroj aniona, postignuto je selektivno
izdvajanje hidrofobnih aniona poput GO PF;, ¢ak i kad su kompetitivni anioni (GIBr,
AcO", G,0,7, BOs>, HCOy, BF4, H.POy, p-toluensulfonat i citrat) u otopini bili prisutni u
trostrukom suvisku. Iznimke su nitrat i sulfaji kompleksi su se pokazali najstabilnijima u
¢vrstom stanju. Uzmu li se u obzir svi navedeni hletumoze se zaklgiti da je izuzetna
selektivnost receptord u c¢vrstom stanju velikim dijelom posljedica slabe jalsti
kompleksa s hidrofobnim anionima te, s druge strajgometrijske komplementarnosti

veznog mjesta koje nastaje povezivanjem thi" lationa u pseudomakrocikki prsten i

nitratnog odnosno sulfatnog aniona.
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4. 3. 2. Kompleksiranje karboksilnih kiselina s askim receptorima zasnovanim na
dehidracetnoj kiselini

Nakon Sto su praiene reakcije kompleksiranja anorganskih aniona desiena
konstanta protonacije spdlaistrazivanje receptorskih svojstava tog spoj&ipeno je na niz
dikarboksilnih kiselina (slika 45).

Kao Sto je vé spomenuto, @vrstom stanju primijéena je izrazita selektivnost spoja
1 prema maleinskoj i ftalnoj kiselini te su produkitiistalizacija iz otopina, koje su uz
maleinsku ili ftalnu kiselinu sadrzavale i drugpiiszane kiseline, bili iskljdivo maleinatni i
ftalatni kompleksi s protoniranim oblikom spoja*® Na temelju rezultata brojnih
kompetitivnih kristalizacija utvieno je da afinitet spoja za izdvajanje kiseline iz otopine
slijedi niz Hbmal > H,opa > Hjipa > H.fum =~ Hysuc Osim toga, prilikom mehanokemijskih
sinteza takder je doSlo do nastajanja iskijuo maleinatnih i ftalatnih kompleksa bez obzira
na prisutnost kompetiragth kiselina u smjesi podvrgnutoj mljevenju te sdekivnost
uocena prilikom mehanokemijske sinteze kompleksa parhld s onom dobivenom
sintezom iz otopin&’

Kako bi se upotpunilo razumijevanje reakcija spbja karboksilnim kiselinama i
pojasnili uzroci gotovo jedinstvene selektivnhostdgt receptora prema odienim
karboksilatima w@vrstom stanju, u okviru ove disertacije provedenajjhova karakterizacija
u metanolnim otopinama. Tijekom spektrofotometifjsk titracija spoja 1 s
hidrogenkarboksilatnim solima ispitivanih  kiselingslike D35-D39) nisu ugene
signifikantne spektralne promjene, na temégga se s priénom sigurno&u moze zakljdgiti
da ne dolazi do interakcije neutralnog oblika sdoghidrogenkarboksilatnim anionima. Taj
je nalaz u skladu s ranije navedenim rezultatimzamgn uz kompleksiranje anorganskih
aniona. Time je takder potvdeno da u metanolnim otopinama ne dolazi do prijempwetona
s koristenih hidrogenkarboksilatnih aniona na anskopinu spojal. To je posljedica vrlo
visokih vrijednosti konstanti ravnoteZza protonacijotpuno deprotoniranog oblika
karboksilata K.") (tablica 1) odnosno vrlo velike razlike izthetih konstanti i konstante
ravnoteze protonacije spalgtablica 5).

S druge strane, dodatkom maleinske, fumarne, ftawdtalne i jantarne kiseline
otopini spojal (slike D40-D44) primijéene su promjene u UV spektrima. Premda na
temelju tih titracija nije bilo mogie provesti kvantitativhu karakterizaciju ravnotd¥ni
reakcija niti sa sigurn@s identificirati nastale produkte, dobiveni reztiltakazali su na
¢injenicu da je doseg reakcija s maleinskom i ftedraselinom znatno \é u odnosu na one

s ostalim koriStenim kiselinama. Naime, titracijskevulje u sli&aju maleinske i ftalne
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kiseline znatno su strmije, odnosno spektralne pen postaju zanemarive pri mnogo
manjem mnozinskom omjem(kiselina)h(1) za razliku od titracija s preostalim kiselinama
gije su otopine bile koristene kao titrans. Béidda su vrijednostK," dodavanih kiselina
bliske ili, u nekim sldajevima, znatho manje od ravnotezne protonacijsketante spoja,
ocekivana je reakcija prijenosa protona, odnosnoomaxtija spojal uslijed disocijacije
karboksilne kiseline. Miautim, dobivene krivulje nisu se mogle opisati maaelu kojem bi
se u obzir uzele samo protonacijske ravnoteze,uptéuje na zakljdgak da dolazi i do
stvaranja kompleksa sa spojdwrKao Sto je spomenuto, spektrofotometrijski regtuttisu se
pokazali dostatnima za pouzdano dilranje stehiometrije nastalih kompleksa, a postjedli

ni odgovarajdih konstanti ravnoteza. Stoga je tijekom titracj@ojal s dikarboksilnim
kiselinama osim snimanja UV spektara izmjerena ivpifédnost otopine (slike 77a i 78a).
Budwi da su konstante ravnoteza protonacije karboksilaspojal ranije izmjerene,
obradom dobivenih podataka bilo je méguodrediti konstante ravnoteze nastajanja
kompleksa s maleinskom i ftalnom kiselinom. Najbddjaganje izm# eksperimentalnih i
izratunanih spektara (slike 77b i 78b) dobiveno je utgwstavku da dolazi do nastajanja
kompleksa izméu protoniranog oblika spoja i potpuno protoniranog, odnosno neutralnog
oblika kiselina. Nastali kompleksi mogu se prikaZarmulom HL"-H,A (A predstavija
dikarboksilatni anion), a odgovaragikonstante stabilnosti dane su u tablici 9.

175 (b)

1,704
1,654
1,604
1,554

1,504

1,454

1,40 T T T T 1
4,0 4,5 5,0 55 6,0 6,5

Alnm pH

T T T T 1
300 320 340 360 380

Slika 77. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijsieacija spojal (c = 2,70 x 10° mol dnT
3 Vo =25 ml) s Hmal (c = 1,057 x 10* mol dm®) u metanolul = 0,2 cmg = (25,0 + 0,1) °C.
b) Ovisnost apsorbancije pri 312 nm o pHzmjerene vrijednosti; izratunane vrijednosti.
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(b)
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Slika 78. a) Spektrofotometrijsko-potenciometrijsiteacija spojal (c = 2,65 x 10° mol dnt

% Vo =25 ml) s Hopa (c = 1,005 x 10" mol dni®) u metanolul = 0,2 cm# = (25,0 + 0,1) °C.

b) Ovisnost apsorbancije pri 312 nm o pHzmjerene vrijednosti; izratunane vrijednosti.
Treba naglasiti da je zadovoljavégu slaganje izraunanih spektara s

eksperimentalnima dobiveno iskdjuo za maleinsku i ftalnu kiselinu. Dodatkom izdifi& i

jantarne kiseline spektralne promjene bile su gotaanemarive pa dobivene spektralne

podatke nije bilo mogie obraditi. Rezultati dobiveni obradom titracijskivulja u slw&aju

fumarne kiseline nisu bili reproducibilni, Sto sefe pripisati preniskom udjelu kompleksa

pri eksperimentalnim uvjetima. lako se nastajanjenpleksa s ostalim kiselinama (osim

Homal i Hfum) ne mozZe se isklfiiti, neupitno je da je njihova stabilnost draést niza od

stabilnosti kompleksa s maleinskom i ftalnom kisem.
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Tablica 9. Konstante stabilnosti kompleksa pro@mmag oblika spojal s
dikarboksilnim kiselinama u metanolu pri 25 °C.

HoA metoda |g K H1+-HA
UV-pH 3,18(6¥
Homal 1
H NMR 3,4(1f
UV-pH 2,40(4%
H.opa L
H NMR 2,4(1f

% nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagaa#tam standardna
pogreska aritmetke sredinell = 3)

® nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zageadtam standardna
devijacija
Osim spektrofotometrijsko-potenciometrijskih titijac provedene su i*H NMR

titracije spojal s maleinskom i ftalnom kiselinom (slike 79 i 8@visnosti kemijskog
pomaka nekoliko protona (C(10)HC(8)Hs, i C(5)H; asignacija je dana na slikama 79 i 80 te
u tablici D1) mogle su se, uz dobro slaganje ¢ananih i eksperimentalnih vrijednosti,
opisati modelom identhim onom koriStenom kod spektrofotometrijsko-potenetrijskih
titracija te su dobivene usporedive vrijednosti $tanti stabilnosti kompleksa powobje
metode (tablica 9).
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Slika 79. a)'H NMR titracija spojal (c = 1,26 x 10* mol dm™, V, = 0,5 ml) s Hmal u
deuteriranom metanollR = n(H.mal) / n(1); 8 = 25,0 °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka
protona C(10)kH o koncentraciji maleinske kiseline. izmjerene vrijednosti;- izratunane

vrijednosti.
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Slika 80. a)'H NMR titracija spojal (c = 1,26 x 10* mol dm?® V, = 0,5 ml) s Hopa u
deuteriranom metanollR = n(H.opa) / n(1); 8 = 25 °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka
protona C(10)H o koncentraciji ftalne kiselineo izmjerene vrijednosti— izratunane
vrijednosti.

Cinjenica da tijekom titracije s karboksilnim kissima dolazi do znatnih promjena
poloZaja gotovo svih signala’ti NMR spektru upéuje na zakljgak da se radi o procesima
koji uzrokuju zn&ajne konformacijske promjene. Toliko naglasene peoe u'H NMR

spektrima nisu &kivane u sltaju da je protonacija jedini proces koji se dimaodatkom
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kiselina, Sto ide u prilog pretpostavci da nastaetajan udio njihovih kompleksa. Ta je
pretpostavka dodatno pofiena na temelju rezultata NOESY NMR spektra spbja
maleinske kiseline u DMSOsdgdije je primijéena interakcija izmi#u C(10)H protona spoja
1 i protona maleinske kiseline (slika 81). Premdaopgovarajai signal vrlo niskog
intenziteta, taj se nalaz moZe smatrati dokazomajaga kompleksa receptorhd s
maleinskom kiselinom u otopini. Nisu primigne druge zn@jne razlike izméu spektara
otopine ligandal sa i bez dodatka maleinske kiseline (slike 81, D1B17). Treba
napomenuti da su NOESY spektri snimljeni u dimelitsksidu, umjesto u metanolu, zbog
premale topljivosti kompleksa u metanolu pa je spegnimljen u tom otapalu bio vrlo niske

kvalitete.

L

r3.4
r3.6

r4.0
r4.2
r4.4
r4.6
r4.8
r5.0
r5.2
r5.4
r5.6

(] F5.8
i 6.0
i 6.2
6.5 6.0

5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

f1 (ppm)

4.0
f2 (ppm)

Slika 81. NOESY spektar spoja(c ~ 1,2 x 10% mol dm®) i maleinske kiselinec(= 3,2 x
102 mol dnT®) u DMSO-@. Signal koji odgovara interakciji C(10)t$ protonima maleinske
kiseline naznéen je crtkanim linijama.

Kao potvrda ispravnosti koriStenog modela, odnopretpostavljene stehiometrije
kompleksa moZe se navesti dobro poklapanje svojstugV (slike D45 i D46) i'H NMR
spektara (tablica D2) protoniranog oblika spdjaizratunanih na temelju spektralnih

promjena tijekom titracija s 4hal odnosno Hopa Vrijedi takaier napomenuti da je
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dobiveno relativno dobro slaganje vrijednosti kanstravnoteze dobivenih primjenom dvije
spektroskopske metode (tablica 9).

Prije nego Sto se detaljnije sagledaju dobivengedmiosti konstanti stabilnosti i
distribucije vrsta u metanolnim otopinama receptbrakarboksilnih kiselina, potrebno se
osvrnuti na stehiometriju nastalih kompleksa i poja razloge zasto nastaje taj tip
kompleksa. Kao Sto je napomenuto, radi se o vrsja kastaje interakcijom pozitivho
nabijene vrste M i neutralnog oblika karboksilnih kiselina,A Takav sastav kompleksa
pomalo iznenduje, s obzirom da u njihovoj stabilizaciji izostaglektrostatske interakcije te
su vodikove veze u potpunosti zasluzne za stabijiz&kompleksa. Méutim, kao Sto je
vidljivo iz nekoliko primjera opisanih u Literatusm pregledu (poglavlje 2.1.), protonirane
karboksilne skupine sklone su ostvarivanju vodikowieza, bilo kao donori ili kao
akceptori’t"*"*"®Nadalje, moZe se pretpostaviti da uslijed protijeaeceptoral amino
skupina poprima znatno bolja donorska svojstvaatged/odikova veza iznde NH," i kisika
karboksilne skupine kao akceptora najzasluZnijastadilizaciju karboksilnin kompleksa,
zbog ¢ega jedino protonirani oblik spojaveze karboksilne kiseline. Prilikom razmatranja
interakcija koje stabiliziraju taj kompleks ne sen§e zanemariti ni doprinos vodikovih veza
karboksilne skupine kao donora s karbonilnim kigiko atomom na pironskom prstenu kao
akceptorom. Pritom treba napomenuti da jecama akceptorski afinitet karbonilnih atoma
kisika receptora zasnovanih na DHA pdem u sld¢aju dihidrogenfosfatnin kompleksa
(tio)ureidnih derivata, @emuce viSe rij€i biti u iduéem poglavlju. S druge strane, vrlo je
teSko zakljditi imaju li i n-n interakcije takder povoljan doprinos stabilnosti nastalih
kompleksa. Naime, @vrstom stanju kationski oblik spoja poprima konformaciju nalik
pinceti pri¢cemu dolazi do ostvarivanja interakcija oba pironpkstena s konjugiranim-
elektronskim sustavom karboksilata (slika 82 i D4Premda postoji vjerojatnost da
kompleksi H'-H,A u otopini poprimaju stinu konformaciju, ne postoje dokazi da je takva
konformacija dominantna, Sto je u skladu s fleksd®cu strukture receptord. Moze se
medutim s velikom sigurnad ustvrditi dan-n interakcije pironskih prstenova receptora i
benzenskog prstena ftalne kiseline ne uzrokuju mhodstabilizaciju kompleksa buéw da je
kompleks s maleinskom kiselinom znatno stabilrgjikil’-H,opa. Naprotiv, taj je rezultat je
vrlo vjerojatno posljedica nepovoljnog stdag utjecaja benzenskog prstena ftalne kiseline

na stabilnost kompleksa.
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Slika 82. Povezivanje kompleksd. Himal u &vrstom stanju?

Izostanak nastajanja kompleksa s anionskim oblikamnboksilata u otopini na prvi
pogled nije dekivan, narg¢ito imaju li se na umu rezultati vezani tersto stanje, gdje su
izolirani iskljutivo H1® HA™ kompleksi. Kako bi se takvo pona3anje ispitivarsogtava
objasnilo potrebno je u obzir uzeti protonacijskangtante karboksilnih kiselina i spala
Kao Sto se moze i na distribucijskim dijagramima otopina spdja karboksilnih kiselina
(slike D48 i D49), udio monoprotoniranog oblikanidl™ i Hopa™ u otopini dodatkom kiselina
znaajno raste samo do omjemékiselina)h(1) ~ 1. Naime, do tog omjera dolazi do prijenosa
protona na amino skupinu receptorad@mu nastaje monoprotonirani oblik kiseline, dok je
daljnjim pove&anjem koncentracije kiselina doseg njihove disaggavrio malen. U sléaju
slabijih kiselina kao Sto su izoftalna i jantarpatrebno je dodati vrlo velik suviSak kiseline
za postizanje zrajnog udjela protoniranog oblika spdjade je pritom udio anionskog oblika
gotovo zanemariv. Pojednostavljendero, zbog iznosa protonacijskih konstanti ravnoteze
metanolnim otopinama ne mogu biti prisutni protanir oblik spoja 1l i suviSak
hidrogenkarboksilatnih aniona istrazivanih dikarfitkh kiselina.

Nadalje, opravdano je pretpostaviti dandl™ i Hopa anioni nisu dobri akceptori
vodikove veze, Sto je dijelom posljedica vrlo skadiintramolekulske vodikove veze izdwe
protonirane i deprotonirane karboksilne skupineg(@dje 4.1.). Zbog toga se néekuje ni
visoka stabilnost kompleksa s tim vrstama. Iz sibloga prisutnost H-Hmal™ i H1"-Hopa~
u ravnotezi nije primijéena pri primijenjenim eksperimentalnim uvjetimagmpda se njihovo
nastajanje ne moze u potpunosti is&lju S druge strane, tijekom titracija spoja s
dikarboksilnim kiselinama postignut je ztagan suviSak kiselina u odnosu na recefitte su
stoga najzastupljeniji kompleksi u metanolnim ot@wna oni stehiometrije H-HA.
Cinjenica da se prilikom kristalizacije dobiva pré¢koji odgovara vrsti H-HA™ moZe se
objasniti osjetno manjom topljivés tih vrsta budéi da se radi o neutralnim kompleksima,
dok su soli kompleksa H-H,A mnogo bolje topljive.
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S obzirom na navedene karakteristike kompleksaaspg maleinskom i ftalnom
kiselinom, moZe se objasniti izrazita selektivnastrazivanog receptora prema tim
kiselinama kao gostima kako u otopini tako Ewrstom stanju. Budil da se maleinska i
ftalna kiselina istiu kao znatno j& kiseline od ostalih istrazenih kiselina, udiotpriranog
oblika spojal dostatan za nastajanje 2ape kolgine H1"-H,A kompleksa dobiva se jedino
dodatkom tih kiselina. S druge strane, ukoliko s#apini uz maleinsku nalazi i neka druga
dikarboksilna kiselina, budu da je maleinska kiselina znatno ¢ga disocijacija
kompetirajée kiseline gotovo je u potpunosti spégma (tablica 10). Moze se pretpostaviti
da je to velikim dijelom uzrokinjenice da je jedini produkt kristalizacija iz pioa koje su
sadrzavale maleinsku kiselinu bio komplek4"Himal~, bez obzira na prisutnost ostalih
dikarboksilnih kiselina u otopini.

Tablica 10. Distribucija protonacijskin vrsta u m@blnim otopinama istrazivanih
karboksilnih kiselina uz prisutnost maleinske kiseljednake koncentracife.

H.mal + HA [Homal] / c(Hmal)  [Hmal]/ c(Hmal)  [HoA] / c(HA) [HAT]/ c(HA)

A =fum 0,946 0,054 0,999 0,001
A =opa 0,952 0,048 0,998 0,002
A =ipa 0,952 0,048 0,999 0,001
A =suc 0,952 0,048 1 0

2¢(H2A) = ¢(Homal) = 1 x 10° mol dn®); 6 = (25,0 £ 0.1) °Cl.= 0,01 mol dri?’

Cinjenica da se selektivnost receptardobivena mehanokemijski i kristalizacijom iz
metanolnih otopina poduddfaide u prilog pretpostavci da se kiselosti istrafin
dikarboksilnih kiselina wvrstom stanju, odnosno njihova sklonost prijenosatgna na
amino skupinu receptora tater podudaraju. Vrijedi napomenuti da je ucsju receptord
njegova selektivnost prvenstveno temeljena na peaigskim svojstvima kako karboksilata
tako i receptora. Taj se princip razlikuje od walenog naéela koristenog prilikom dizajna
supramolekulskih receptora, gdje se najviSe pagogye€uje geometrijskoj kompatibilnosti
veznog mjesta i strukture karboksilne kiseline,gzt@ga su séini primjeri opisani u literaturi

iznimno rijetki.
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4. 4. Kompleksi ureidnih i tioureidnih derivata DHA (4, 51 6)

Svojstva vezanja aniona ureidnid) ( tioureidnim &, 6) receptorima istrazena su acetonitrilu
i dimetilsulfoksidu. Kao i u skaju aminskih derivata DHA, radi se o relativho #gékinim
molekulama budti da su (tio)ureidne podjedinice povezane s pirongkrstenovima preko
alkilnih lanaca s dva odnosno tri ugljikova atoma.

Brojnim metodama istrazeno je nastajanje kompleisaureidnih receptora s
nekoliko aniona (KPO,, AcO, HSQy, CI', NG5, ClOy). Kao najkorisnije eksperimentalne
tehnike za protavanje reakcija kompleksiranja receptora s &dirhh anionima pokazale su
se '"H NMR spektroskopija, mikrokalorimetrija i spektotémetrija koje su omogile
odralivanje termodinandkih parametara tih reakcija, dok su spektrometmjmsa i
konduktometrija posluZile kao dodatna potvrda zgklka donesenih na temeffti NMR,
ITC i UV titracija. U idwim poglavljima rezultati tih istrazivanja bie detaljno opisani, pri
cemuce posebna pozornost biti usmjerena na one vezadéigrogenfosfatne komplekse.
Razlike u izmjerenim konstantama stabilnosti korkgde bit ¢e uspordene s obzirom na
strukturu receptora te svojstva aniona i otapalaritom ¢e se detaljno razmotriti utjecaj
solvatacije pojedinih sudionika reakcija.

Acetonitril i dimetilsulfoksid odabrani su kao otdp u ovom dijelu istrazivanja iz
nekoliko razloga. Njihova kompeticija za vodikovezu znatno je manja u odnosu na
metanol, zbogiega se &ekuje bolje vezanje aniona u takvom mediju, ticdmeiderivati
dehidracetne kiseline slabo su topljivi u metanofiltp je onemogiilo istrazivanje
kompleksiranja u tom otapalu, dok su istraZivanjavadi osim zbog slabe topljivosti
onemogudena i zbog hidrolize receptora. Nadalje, moze &kigati da¢e se na temelju
rezultata dobivenih istrazivanjem kompleksiranjsl@CN i DMSO stéi dobar uvid u utjecaj
svojstava otapala na odgovakguravnotezne reakcije, zbog njihove &gao razltite
polarnosti i afiniteta za stvaranje vodikovih vezéadalje, koriStenje apreétiih otapala
zn&ajno je pojednostavilo kvantitativnu obradu titiskin podataka. Naime, obrada
podataka dobivenih mjerenjima u tim otapalima zog jednostavnija, nego Sto bi bio
sliéaj da su koriStena proétia polarna otapala kao sto su MeOH i#iCH budii da se moze
pretpostaviti date, primjerice, dihidrogenfosfatni ili acetatni anionakon otapanja ostati u
monoanionskom obliku, odnosno daceedisocirati niti hidrolizirati. S druge strane, u
proticnim otapalima doseg tih reakcija bio bi Zamn te bi ih trebalo uzeti u obzir pri

kvantitativnoj obradi titracijskih podataka.
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4. 4. 1. Kompleksiranje dihidrogenfosfata s (ti@dnim receptorima

Kao Sto je vé napomenuto, istraZivanjima vezanim uz vezanjeddigenfosfata
posvéena je posebna pozornost, a postoji nekoliko nkfolazloga za to. Taj je anion
zanimljiv zbog sudjelovanja u bioloSkim procesima rjegove prisutnosti u umjetnim
gnojivima i otpadnim vodama. S druge strane, upraeidni i tioureidni derivati u mnogim
istrazivanjima pokazali su se kao receptori visokafjniteta i selektivnosti prema
dihidrogenfosfatf¢-9-102

Preliminarni rezultati vezani uz ovaj dio istrazij@ pokazali su da dolazi do
uspostavljanja sloZenijeg sustava ravnoteza dodatkdopine BuNH,PO, otopinama
ispitivanih receptora u acetonitrilu, odnosno dadotazi do nastajanja iskifivo kompleksa
stehiometrije 1:1, Wese uspostavlja slozenija ravnoteza nekoliko rgakkiao prvo, temelju
ranije navedenih rezultata (poglavlje 4.Zj)@ je da dimerizacija dihidrogenfosfatnog aniona
u organskim otapalima predstavlja vrlo Zajan proces, odnosno da je prilikom kvantitativhe
obrade podataka vezanih uz kompleksiranje tog aniorotopini nuzno obtanati doseg
reakcije nastajanja dimera. Taey je u@eno da u acetonitrilnim otopinama dolazi do
nastajanja dihidrogenfosfatnog kompleksa stehiagjeetl:1 (anion:receptor), Sto je
primijeceno i u brojnim ranijim primjerima istrazivanja kpleksiranja HPO,” u otopinama
s (tio)ureidnim receptorim&. Kao $to je vé spomenuto (poglavlje 2.3.) stabilnost takvih
kompleksa objasSnjava se uspostavljanjem vodikovéizav sekundarno kompleksiranog
H.PO,~ s OH skupinama vekompleksiranog anion&:*° Pritom je uohiajena pretpostavka
da se kompleksiranjem pacissa donorski karakter dihidrogenfosfatnin OH skapidbog
toga su interakcije s vezanim anionondejau odnosu na one sa slobodnim anionom, no
dodatne interakcije iznde@ sekundarno vezanog aniona i receptora nisu &skigl Ipak,
najbitnijim interakcijama n#&pXe se smatraju upravo vodikove veze dmeanionima.
Relativno visoke konstante dimerizacijgR®;” u MeCN i DMSO odréene u okviru ovog
rada idu u prilog takvom razmatranju, ali i naglaga moguénost nastajanja 2:1 kompleksa
kompleksiranjem uestvorenog dimera, za razliku od uédjene pretpostavke konsekutivhog
vezanja. Na temelju termodinatke karakterizacije ravnoteznih reakcija komplekgeasto
¢e biti opisano u ovom poglavlju, nije maguutvrditi mehanizam nastajanja kompleksa,
zbogcega to pitanje tj. utdivanje dominantnog mehanizma nastajanja dihidraggfatnih

kompleksa stehiometrije 2:1) ostaje predmetom bildstrazivanja.
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4.4.1. 1. Kompleksi s dihidrogenfosfatom u MeCN

Spektrofotometrijskim titracijama spojeva i 6 otopinom ByNH,PQO, u MeCN
primijecene su signifikantne spektralne promjene uzrokokamapleksiranjem aniona (slike
83a i 84a). Obradom spektrofotometrijskih podataldieiene su konstante ravnoteze

nastajanja dihidrogenfosfatnih kompleksa tih spaj@ablica 11).

Tablica 11. Konstante ravnoteZze nastajanja dihemémsfatnih kompleksa s (tio)ureidnim
receptorima i odgovarage reakcijske entalpije u MeCN pri 25,0 °C.

spoj metoda IgBu  AH/KImor ASNAKImor IgBx AHKImor AS/IKImor?

a ITC*  3,37(3) -7,2(2) 40,37 6,73(7)  -15,3(3) 13,0
NMR®  3,5(1) - 6,64(8) -
ITC*  3,89(6)  —16,3(6) 19,8 7,20(7) -5,7(2) 44,24
5 NMR®  4,17(6) - 7,45(8) -
Uve  3,74(1) - 7,19(2) -
ITC*  4,17(3) —20(1) 12,75 7,63 —6(1) 46,11
6 NMR®  4,63(7) - 7,69 -
Uv®  4,50(3) - 7,63(7) -

% nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagaa#tao standardna pogreska aritieti
sredine N = 3).

® nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagsakiEo standardna devijacija.

¢ spektrofotometrijski dobivena vrijednost koristgagrilikom obrade podataka.

U oba sldaja najbolje slaganje iztananih i izmjerenih spektara dobiveno je uz model s
uklju¢enim ravnotezama nastajanja kompleksa stehiométdje 2:1 (anion:receptor) (slike
83b i1 83c, 84b i 84c), a pritom je uzet u obzireges dimerizacije aniona (kalorimetrijski
dobivena konstanta ravnoteze tog procesa fiksif@amailikom obrade spektrofotometrijskih
podataka). Premda je nafjeepromjena u apsorbanciji primégna pri valnoj duljini od 240
nm, na temelju odgovaraje krivulje (A vs. n(H.POy)/n(receptor)) nije &ito da tijekom
titracije nastaju dva tipa kompleksa. &gim, pri nekim drugim valnim duljinama (npr. 310
nm za spoj6) vidljivo je da se tijekom titracije pojavljuju dvsuprotna trenda promjena.
Tako prilikom titracije spoj& pri n(H.PQy)/n(6)<2 dolazi do naglog pada apsorbancije pri
npr. 310 nm i 316 nm, nakok¥ega slijedi postepeni rast. Taj rezultat se mozatis
direktnim dokazom postojanja dvije razle kompleksne vrste u ravnotezi, a némee
zakljwtak da se radi upravo o kompleksima stehiometrife i12:1, ¢emu u prilog ide i
izvrsno slaganje iztananih i izmjerenih spektara uz uldjuanje 2:1 kompleksa u model
prilikom obrade podataka. Treba spomenuti da sktsglee promjene tijekom titracija spoja
6 znatno izrazenije od onih primgenih titracijom spojéb. To je vrlo vjerojatno posljedica
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krace alifatske poveznice iznie tioureidne skupine i prstena dehidracetne kisel{potovo
je neupitno da u stabilizaciji 1:1 kompleksa naiajpaiju ulogu ima nastajanje vodikovih
veza s (tio)ureidnom skupinom, dok je za apsorptiM zraenja zasluzan konjugirani
elektronski sustav pironskog prstena dehidraceiselike. Prema tome, Sto je vezno mjesto
udaljenije od kromofora, to bi i spektralne prongetrebale biti manje. Na temelju
izracunanih spektara dihidrogenfosfatnih kompleksa sfdjel 6 (slike D56 i D57) vidljivo
je da kompleksiranjem prvog aniona dolazi docap@o veih promjena u spektrima, u
odnosu na promjene uzrokovane kompleksiranjem dyugniona, narto u sluaju
receptorab. To opazanje je u slaganju s pretpostavkom darpkeksu stehiometrije 2:1
dolazi do interakcija izm& dva kompleksirana aniona, bidwa se manje spektralne
promjene ¢ekuju u sl¢aju kada se drugi anion u kompleksu veze posredreko veé

kompleksiranog aniona.
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Slika 83. Spektrofotometrijska titracija spdjac = 5,27 x 10° mol dm?> Vo = 2,32 ml) s
Bu,NH,PQO, (c = 9,736 x 10° mol dm™) u acetonitrilu (a). Spektri su korigirani za
razrjgienje; | = 1 cm,d = (25,0 £ 0,1) °C. Ovisnost apsorbancije otopip®jad5 o
mnozinskom omjerun(Bus;NH,PQy) / n(5) pri 240 nm (b) i 330 nm (c)o izmjerene
vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Slika 84. Spektrofotometrijska titracija spdga(c = 5,0 x 10° mol dm?>, Vo= 2,33 ml) s
BusNH-PO, (c = 9,11 x 10° mol dn®) u acetonitrilu (a). Spektri su korigirani za fiaZenje.
| =1cm;0 = (25,0 £0,1) °C. Ovisnost apsorbancije otopipej@6 0 mnozinskom omjeru
N(BusNH-PQy) / n(6) pri 240 nm (b), 310 nm (c) i 316 nm (d).izmjerene vrijednosti;-

izracunane vrijednosti.

Rezultate spektrofotometrijske titracije receptdra BuNH,PO, nije bilo mogue
kvantitativno obraditi i tom metodom odrediti komste stabilnosti kompleksa, no
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mikrokalorimetrijska titracija spoja4 s BuNH,PQ, omogu¢ila je kvantitativhu
karakterizaciju reakcija vezanja dihidrogenfosfatim receptorom. Analogni eksperimenti
provedeni su i s tioureidnim receptorima p@unéojih je, osim potvrde spektrofotometrijskih
rezultata, detaljnije istrazena termodinamika r@akamastajanja kompleksa. Ovisnosti
sukcesivnih promjena entalpije o volumenu dodatkgpioe BUNH,PO, nije bilo mogude
obraditi koriStenjem modela u kojem su u obzir azeamo reakcije nastajanja kompleksa,
bez obzira na pretpostavljenu stehiometriju konmgaekJkljLeivanjem reakcije dimerizacije
dihidrogenfosfatnog aniona u model koristen prifik@brade podataka s pretpostavljenim
ravnoteZama nastajanja kompleksa stehiometrije@ 2:1 (anion:receptor) dobivena su vrlo
dobra slaganja izmjerenih i iziananih vrijednosti sukcesivnih promjena entalpgiké 85—
87). Bitno je napomenuti da su podaci @drani tako da su od toplina izmjerenih nakon
pojedinog dodatka titransa oduzete topline dobivém@avanjem titransa &isti acetonitril.
Time je od osnovnog signala oduzeta toplina kojgowdra reakciji disocijacije anionskih
dimera, kao i toplina razrenja elektrolita. Zbog toga je prilikom obrade piadta,
reakcijska entalpija za reakciju nastajanja dimangona fiksirana na vrijednost 0. Zbog
eksperimentalnih ogratenja u mikrokalorimetrijskim mjerenjima (volumeéelije i birete)
nepouzdanost ravnoteznih konstanti nastajanja kekepl stehiometrije 2:1 relativho je
velika, buddi da se tijekom titracije ne moze pdastdovoljan udio te vrste u ravnotezi.
Povetanje udjela 2:1 kompleksa moglo bi se ppdtoriStenjem titransa ve koncentracije,
Sto bi kao nepozeljnu posljedicu imalo nematst odrdivanja konstante stabilnosti
kompleksa 1:1 te znatno &ee topline razrjdenja. S druge strane, smanjenje koncentracije
receptora uzrokovalo bi smanjenje ukupne promjenal@je reakcije kompleksiranja. Iz tih
razloga u sltiaju spoja6 mikrokalorimetrijski nije bilo mogée odrediti odgovaraju
konstantu ravnoteze sa zadovolja¢am taino&u. Stoga je vrijednost konstante stabilnosti
kompleksa 6-(H,PO;), dobivena spektrofotometrijski, fiksirana prilikomobrade
kalorimetrijskih podataka, Sto je omdgo odredivanje reakcijske entalpije nastajanja oba
kompleksa spoja6 i konstante ravnoteze nastajanja komplelGa,PO,". Dobivene
vrijednosti termodinandkih parametara za reakcije kompleksiranja dihidndgefatnog
aniona dane su u tablici 11. Mikrokalorimetrijsl@ dobiven jednak trend vrijednosti
konstanti stabilnosti kao i spektrofotometrijskirtnaicijama, uz ponesto niZze iznose dobivene
mikrokalorimetrijom. Reakcije nastajanja svih koekda egzotermni su procesi te je u
slucaju tioureidnih receptora entalpijski doprinos skaminoj Gibbsovoj energiji dominantan.
Entalpija nastajanja 2:1 kompleksa uc¢slu spojevab i 6 znatno je manja od one za 1:1

kompleks.
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Slika 85. Mikrokalorimetrijska titracija spoga(c = 4,97 x 10 mol dn®) s BuNH,PO, (¢ =
1,428 x 10° mol dm®) u acetonitrilu;0 = (25,0 + 0,1) °CV = 1,4182 ml.o izmjerene
vrijednosti,—izracunane vrijednosti. Umetak: termogram.
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Slika 86. Mikrokalorimetrijska titracija spof(c = 9,24 x 10* mol dnT®) s BuNH,PO; (¢ =

9,22 x 10° mol dni®) u acetonitrilu;0 = (25,0 + 0,1) °CV = 1,4182 ml.o izmjerene

vrijednosti,— izratunane vrijednosti. Umetak: termogram.
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Slika 87. Mikrokalorimetrijska titracija spof(c = 1,06 x 10° mol dnT>) s BuNH,PO; (¢ =
9,676 x 10° mol dni®) u acetonitrilu;# = (25,0 = 0,1) °CV = 1,4182 ml.o izmjerene
vrijednosti,— izracunane vrijednosti. Umetak: termogram.

Vec¢ povrsnim promatranjem dobivenih termograma (s8ke87) vidljivo je da su u
slutaju tioureidnih receptora toplinski efekti kompleksja dihidrogenfosfata znatno
izraZzeniji u odnosu na kompleksiranje s ureidnimeporom4. Osim zboginjenice da su
koncentracije tioureidnih derivata tijekom mikroaimetrijskih titracija bile vée, to je
posljedica i znatno V&h vrijednosti konstanti ravnoteze reakcija nastgal:1 kompleksa
kao i odgovarajéih reakcijskih entalpija kompleksiranja derivatgikmosjeduju tioureidnu
skupinu, u odnosu na ureidni derivat (tablica Tlgkav je rezultat @kivan uzme li se u
obzir velik broj dostupnih literaturnih podatakatabilnosti kompleksa razltih tioureidnih i
ureidnih derivata s dihidrogenfosfatnim i drugimiaamma (poglavlje 2.3.). Bez obzira na
uobicajenost ovih rezultata, uzrocima boljeg vezanjaomai s tioureidnim derivatima
potrebno je pridati viSe pozornosti. Naime, u &teri se rijetko paznja pridaje detaljnijem
objasnjenju uzroka takvog ponaSanja, odnosno paskal odgovora na pitanje zasto se
tioureidna skupina denito pokazala znatno boljom akceptorskom skupizamanione u
odnosu na ureidnu. N#g&i nain objasSnjavana trenda stabilnosti tioureidnih eidnih
kompleksa temelji se na usporedl-prijednosti tih spojeva. Kiselost tiouree u DMSEK(
= 21,0) znatno je \é@ u odnosu na ureup= 26,9)¢ime objasSnjavaju i razlike u afinitetima
njihovih derivata prema anionim&® U velikom broju publikacija vezanih éenito uz
koordinaciju aniona podrazumijeva se direktna larigh konstante ravnoteze disocijacije

NH protona receptora s njihovim afinitetom premaasinju vodikovih veza. Premda
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pretpostavka o korelaciji kiselosti skupine i emjergodikove veze s tom skupinogesto
uistinu jest opravdana, ponekad razmatranja temeelgkljwivo na usporedbilg-vrijednosti
mogu dovesti do pogresnih zakipka iz nekoliko razloga. Kao prvo, tege citirane
vrijednosti KX ovih spojeva, one gore navedene, odnose se naijdsju (tio)ureidnog NH
protona u DMSO, a dobro je poznato da utjecaj ¢sapa kiselost, odnosno bazost
odreienog spoja nije jednostavno predvidjeti, a nijergdmo naglaSavati da parametar koji
opisuje afinitet spoja prema stvaranju vodikoveevee bi smio ovisiti u tolikoj mjeri o
otapalu. Mdutim, razmotre li se uzroci ¢e kiselosti tiouree u odnosu na ureu, Sto je
detaljno razjasnjeno u radu Bordwella i gdt.postaje jasno da u ovom &hju usporedba
konstanti ravnoteze disocijacije NH protona urdidnitioureidnih derivata uistinu moze
posluziti kao kvalitativna mjera afiniteta tih sko@ za doniranje vodikove veze. Bordwell
opisuje disocijaciju (tio)ureidnih derivata sljéden reakcijskom shemom:

X X
R\J\-,R' R\)\\,R'
NN NN N I L
H H H H H H

Slika 88. Shematski prikaz disocijacije ureidnih=X0) i (tio)ureidnih (X = S) derivat®*

Na temelju nekoliko parametara, koji ukiiju energiju disocijacije N—-H veze u plinskoj
fazi, polozaje vrpci u IR spektrima tioamida i amigt energijske barijere rotacije oko C—N
veze, moze se zakljili da su u slgaju tio-spojeva rezonantne strukture s negativnim
nabojem lokaliziranim na atomu sumpora znatno ktigdj a time dakako i zastupljenije,
nego Sto je to stiaj kod okso-spojeva. Prema Bordwellu, upravatavestabilizacija
negativnog naboja sumporovim atomom u odnosu n&okisdovodi do vée kiselosti tio-
spojeva’ Imajuéi to na umu, moZe se pretpostaviti & tioureidni spojevi kod kojih je
pozitivni naboj lokaliziraniji na NH skupinama inmat znatno véi donorski afinitet za
stvaranje vodikove veze&ime se moze objasniti trend stabilnosti anionskdmpgleksa.
Premda bi se na prvi pogled moglo pretpostavitceazbog vée polarnosti C=0 veze u
odnosu na C=S negativni naboj biti stabilizirakigikovim atomom, to nije skaj. Bordwell
i sur. tucinjenicu objasSnjavaju smanjenjem nepovoljnih inkei@ izmetu nepodjeljenih
elektronskih parova valentne ljuske zamjenom Kkadg atoma sumporovim, Sto je
posljedica razlika u elektronskim strukturama kisilsumpord®*

Zanimljivo je na sldaju tioureidnih i ureidnih derivata razmotriti paratreo i § koji
kvantitativno opisuju afinitete funkcionalnih skapi za stvaranje vodikovih veza. Procjena

tih parametara temelji se s jedne strane na ekspetalnom odrdivanju velikog broja
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konstanti ravnoteZze u nekompetitivnim otapalimgéese tetraklorugljiku, dok je drugi
n&in procjene tih parametara njihova korelacija s imumom, odnosno maksimumom
elektrostatskog potencijala molekule atbrih na temelju DFT-gna. Usporede i se
primjerice o parametri alkohola i tiola ili fenola i tiofenokadljivo je da spojevi s OH
donorskom skupinom imaju znatno izraZzeniji donokskiakter od onih s SH skupinom, Sto
je i ocekivano na temelju elektronegativnosti O, odnosmdoBha. S druge strane, tioamidi se
ponaSaju kao znatno bolji donori vodikove veze wulda, dok su eksperimentalno odieee

o. vrijednosti za ureidnu i tioureidnu skupinu podjalle. Proton-akceptorska svojstva pak
slijede obrnuti trend, Sto je u skladu s polarigani C=0 odnosno C=S veze. ObjaSnjenje
ovih opazanja moze se pra@nasporedbom povrSinskih elektrostatskih potenaijalolekula

N,N’-dimetil-uree iN,N’-dimetil-tiouree dobivenih na temelju DFTétana prikazanih na slici
89 94,131

-

) (b)

Slika 89. Mapa povrSinskog elektrostatskog potateljl,N’-dimetil-uree (a) iN,N’-dimetil-
tiouree (b). Preuzeto iz ref. 130.

(a

Vidljivo je da je u sldaju uree negativni naboj na kisiku ,koncentriran“aisijalnom
poloZaju (duz osi rotacije drugog reda) prema C=e@ ok se u slkiaju tioureidnog analoga
maksimum elektronske gus®® nalazi u ekvatorijalno postavljenom torusu okona
sumpora. Time se direktno mogu objasniti bolja gmedikceptorska svojstva ureidne skupine,
budwi da je zbog vée gustée negativhog naboja, interakcija s parcijalno poaziin
donorskim skupinama energijski povoljnija. JoS ggosljedica ekvatorijalno usmjerenog
maksimuma guste negativog naboja u tioureidnoj skupini jest daise pozitivni naboj
vrlo gusto smjeSta na protonima NH skupina, ddko@ ureidnog analoga gustpozitivhog
naboja mnogo manja zbog toga Sto je pozitivhi nabeporden po znatno @m dijelu
molekule. Logtno je pretpostaviti dde spoj vée gustée pozitivnog naboja na donorskim

skupinama stvarati stabilnije vodikove veze s aim@nkao akceptorima.
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Kako bi se dobile dodatne informacije o strukturnmbiljezjima prodavanih
kompleksa, ali i potvrdili rezultati vezani uz si@imetriju i ravnotezne parametre
kompleksiranja dobivene dosad navedenim eksperimanprovedene stH NMR titracije
spojeva4, 5 i 6 u MeCN-@. Multivarijatnom nelinearnom regresijskom analizpodataka
dobivenih®H NMR titracijama izraunane su konstante stabilnosti kompleksa (tablidatel
kemijski pomaci signala pojedinih protona u speké&ri kompleksa (tablice D2-D4).
KoriStene su promjene kemijskin pomaka protona N{IN(2)H i C(8)H u slukaju
tioureidnih receptora (slike 92 i 93b—d), a kodidmeg je uz njih koriSten i signal protona
C(11)H (slika 91b—e). Dobivene vrijednosti konstanti ratgfe usporedive s onima
odreienim ranije opisanim metodama. NajizraZenije promje’H NMR spektrima tijekom
titracija svih receptora primigene su za N(1)H proton (tio)ureidne skupine (sBide-93).
Takav se nalaz icekivao buddi da je upravo (tio)ureidna skupina primarni doxodikove
veze te N(1)H protoni ulaze u vodikovu vezu s aoranTrend promjena kemijskog pomaka
tog signala u svim je stajevima bio isti (pomak signala prema nizem madeispolju uz
znaajno prosSirivanje signala), Sto odgovargekivanom za nastajanje vodikove veze NH
protona s anionima. Zanimljivo je primijetiti da’l NMR spektru slobodnog receptofa
signal pripisan protonima susjednim ureidnoj skuf@{11)H,) pokazuje sloZenu spregu, Sto
se moze opisati kao dublet tripleta (slika 91). ikmke cijepanje posljedica sprezanja
propilenskih C(11)H protona s C(10)Hi N(1)H protonima ureidne skupine. Dodatkom
otopine BuNH,PQO, to se sprezanje gubi i signal C(1%)hHrotona postaje triplet s
konstantom spregd = 6,9 Hz Sto odgovara sprezi iskijwo sa susjednim C(10}H
protonima. Moze se zakfii da je gubitak interakcije s N(1)H posljedicgostavljanja jake
vodikove veze tih protona s anionom. Bez obzir&ingenicu da vé dodatkom malo viSe od
jednog ekvivalenta aniona spregadmespomenutim protonima potpuno nestaje, kemijski
pomak N(1)H, i nekih drugih protona u NMR spektrastavljaju se mijenjati daljnjim
dodatkom otopine aniona. To ponovno pdtye valjanost modela u kojem se u obzir uzima
nastajanje dva razita kompleksa tijekom titracije. Naime, dodatkomatieno malog
suviSka aniona velika ¢aa receptora nalazi se u obliku kompleksa i spregadnog
protona sa susjednim alifatskim se gubi. Kako sgtapinu dodaje daljnji suviSak aniona
povetava se udio kompleksa 2:1 stehiometrije, Sto ujeokiodatne pomake u spektru. U
slucaju tioureidnih receptora analogno razmatranje i mogite zbog preklapanja signala
alifatskih protona susjednih tioureidnoj i aminouphi (slike 92 i 93). Méutim, u tim
titracijama, kao i u ranije opisanim spektrofotonjgitim titracijama, primijéena je inverzija

trenda spektralnih promjena. Pri niskim mnozinskimjerima aniona prema receptoru dolazi
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do pada vrijednosti kemijskog pomaka signala prat@{(8)H, dok pri viSim omjerima
kemijski pomak pri kojem se taj signal nalazi raé¢no se moze primijetiti i za signale
N(2)H protona, Sto je vrl@vrsta potvrda nastajanja dvije vrste kompleksa. eSkom
sigurnogu se moze ke da se radi o kompleksima stehiometrije 1:1 i afhiion:receptor),
budwi da su obradom spektralnih promjena dobiveniladijama svih receptora PO, uz
pretpostavku da nastaju upravo ti kompleksi dokavemlo dobra slaganja izmjerenih i
izracunanih vrijednosti kemijskih pomaka svih koriStermignala.

Premda bi se na prvi pogled na temelju promjenaijkkog pomaka N(2)H moglo
pretpostaviti da i amino skupine receptor&6 sudjeluju direktno u vezanju
dihidrogenfosfata, to vrlo vjerojatno nije &hj. Na takav zakljtak prvenstveno upuje
¢injenica da nakon prvih nekoliko dodataka aniorgnal protona N(2)H postaje oStriji i
pomie se prema nizem kemijskom pomaku, Sto je uprapoosuo @ekivanom za skaj
uspostavljanja vodikove veze s anionom. Nadaljeatlamm suviSka aniona ponovno dolazi
do pomaka prema nizem magnetskom polju uz prosigvsignala. Kako bi se objasnilo ovo
opazanje potrebno je prvo pojasniti razlog zboge§oje signal ove amino skupine pri
neobtnom visokom kemijskom pomake14 ppm). Naime, interakcijom N(2)H skupina i
karbonilne skupine C(6)=0 dolazi do stvaranja vjdxe, rezonancijom potpomognute
intramolekulske vodikove veze uz formiranje Sestiermog prstena. Dokazi postojanja te
interakcije ndeni su u kristalnim strukturama analofa njegovih kompleksd’***kao i u
kristalnoj strukturi spoj& (slika 90).

A

Slika 90. Molekulska struktura tioureidnog receptbrodraeiena difrakcijom rendgenskog
zratenja na monokristalu s nazaim intra- i intermolekulskim vodikovim vezamati@ne
linije).

Promjene N(2)H signala tH NMR spektrima uzrokovane su slabljenjem te vodéoeze
prilikom vezanja aniona, ddéega vrlo vjerojatno dolazi zbog kompeticije OH siap

dihidrogenfosfata za vodikovu vezu s karbonilninngkama. Prema tome, moZze sé da
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karbonilne skupine receptora djeluju kao sekundareene skupine za kompleksiranje
dihidrogenfosfata. U kompleksima stehiometrije 2Z0H skupine aniona vezanog na
(tio)ureidnu skupinu su preusmjerene, odnosno agivanterakciju s drugim anionom. Time
se gubi kompeticija aniona za interakciju s karvom kisikovim atomom receptora, Sto
ponovno j&a intramolekulsku vodikovu vezu te N(2)H signalisggu sléniji onima
slobodnih receptora. Kao Sto jeévepomenuto, receptd, u cijoj strukturi razmaknice
izmedu amino i tioureidne skupine sadrze dva ugljikot@rea (za razliku od propilenskih
razmaknica s tri C atoma u &aju spojevad i 5), pokazuje naju@ afinitet prema stvaranju
1:1 kompleksa s dihidrogenfosfatom. To se moZe soljauzevsi u obzir gore navedene
dokaze o djelovanju karbonilnog kisika kao sekundarezne skupine, s obzirom da jégja
interakcija @ekivana u sléaju manje udaljenosti iznda aniona i C=0 skupine. S druge
strane, konsekutivna konstanta nastajanja kompl2kisae&a je za spop, buditi da je kod
2:1 kompleksa interakcija s karbonilnom skupinomo vijerojatno znatno slabija, a

potencijalno i nepovoljna bududa dolazi do uspostavljanja vodikove veze idmaniona.
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Slika 91. a)'H NMR titracija spojad (c = 5,0 x 10* mol dm®) s BuNH-PO, u MeCN-d; 6
= (25,0 £0,1) °CVy = 0,5 ml,R = n(BuyNH-PQO,) / n(4). Koncentracija spojéd odrzavana je
stalnom tijekom titracije. Ovisnost kemijskog poragkotona N(1)H (b), N(2)H (c), C(83H
(d) i C(11)H: (e) spoja4 o mnozinskom omjernn(BusNH,PQ,) / n(4). o izmjerene
vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Slika 92. (a)'H NMR titracija spojab (c = 1,06 x 10* mol dm™®) s BuNH,PO, u MeCN-
ds; 0 = (25,0 £ 0,1) °CVo = 0,5 ml,R = n(BusNH,PQOy) / n(5). Koncentracija spoj®
odrzavana je stalnom tijekom titracije. Ovisnosinigskog pomaka N(1)H (b), N(2)H (c)
i C(8)Hs (d) protona spojd o mnozinskom omjerm(BusNH.PQ,) / n(5). o izmjerene
vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Slika 93. a)'H NMR titracija spojab (c = 1,16 x 10* mol dm™) s BuNH,PO, u MeCN-
ds; 6 = (25,0 £ 0,1) °CVo = 0,5 ml,R = n(BusNH2PQO;) / n(6). koncentracija spoj&
odrzavana je stalnom tijekom titracije. Ovisnosinijskog pomaka N(1)H (b), N(2)H (c)
i C(8)Hs (d) protona spoj& o mnozinskom omjerm(Bus;NH,PQ,) / n(6). o izmjerene
vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Kao dodatna potvrda dosad spomenutih zakka o kompleksiranju
dihidrogenfosfata (tio)ureidnim receptorima podiusu ESI-MS spektri acetonitrilnih
otopina spojevd, 51 6 i BusNH,PQO, pri nekoliko mnozinskih omjera. U tim se spektrima
mogu primijetiti signali pri omjerimayz koji odgovaraju 1:1 i 2:1 kompleksima pt@vanih
receptora, a njihov intenzitet ovisi o mnozinskommjeru n(Bus;NH.PQ,) / n(receptor).
Izotopna raspodjela pojedinog signala tose slaze s predi@nim za vrste kojima su ti
signali pripisani. Treba napomenuti da je ucaju 2:1 kompleksa primigen signal koji
odgovara vrsti s vezanim dodanim protonom. Ti r@tupotvrda su nastajanja vrlo stabilnih

anionskih kompleksa s istrazivanim receptorima.
m/z=668,9 = 4-(HPO,),H
12

10—J‘ A (/ ~ R=0,85

\m /z=570,9 = 4-H2PO4’

. ?L/L

Intenzitet / a.u.

;\ R=0.13
47 \rr:\l/Z=473,3:>4H:l
2- /%u

04
475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725
m/z
Slika 94. ESI-MS spektri spoj& i smjesa spoja i BusNH,PO, pri nekoliko mnozinskih
omjera;R = n(BusNH,PQy) / n(4); otapalo: acetonitril.
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Slika 95. ESI-MS spektri spoja i smjesa spojd i BusNH,PO, pri nekoliko mnozinskih
omjera;R = n(BusNH,PQy) / n(5); otapalo: acetonitril.
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Slika 96. ESI-MS spektri spoja i smjesa spoj&d i BusNH,PO, pri nekoliko mnozinskih
omjera;R = n(BusNH,PQy) / n(6); otapalo: acetonitril.

144



Rezultati i rasprava

U snimljenim spektrima masa primégni su i signali koji odgovaraju dimerima recepttea
kompleksima tih dimera s anionom. Takav nalazéupina mogeénost postojanja ravnoteze
dimerizacije receptora u otopini, Sto nije nedai®@no za (tio)ureidne receptore, s obzirom na
donorsko-akceptorsku prirodu (tio)ureidne skupirigkoliko je to sl&aj, prilikom
prowavanja ravnoteza kompleksiranja aniona bilo bi wudreti u obzir nastajanje dimera
receptora. Méutim, izmjerena je koncentracijska ovisnost UV gpek svih receptora u
MeCN (slike D50-D52), préemu je koriStena kiveta duljine ofdtog puta 1 mm kako bi
koncentracije otopinaiji se spektri snimaju bile Sto ve. U koncentracijskom podiu od

5 x 10° mol dm™ do 1 x 10° mol dm™ ne dolazi do odstupanja od Lambert-Beerovog
zakona, na temeljdega je zakljgeno da se udio dimera receptora, ukoliko do njilgovo
nastajanja uaje dolazi, u otopinama koriStenim prilikom titracijaoze zanemariti. Isti je
zakljucak donesen i na temelju mikrokalorimetrijskih mjgeetoplina razrjéenja otopina
receptora u MeCN, bududa promjene entalpije njihovog razatgnja nisu zn&ajno ovisile o
koncentraciji receptora u otopini titranda te sibidene relativno konstante i egzotermne
promjene entalpije (slike D53—-D55). Na temelju rdemog moze se zak{ii da se signali u
masenim spektrima mogu pripisati nespénifn dimerima nastalim prilikom procesa
ionizacije. Takder treba uzeti u obzir da su uvjeti pri kojima daoldo ionizacije znatno
drugaiji od onih pri kojima su provedena istrazivanjamateZza kompleksiranja te je magu
da primijegeni dimeri nastaju i zbog viSestruko ¢ie koncentracija receptora u takvim

sustavima.
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4. 4. 1. 2. Kompleksi s dihidrogenfosfatom u DMSO

Za razliku od acetonitrila, gdje je kvantitativnarkkterizaciju kompleksa RO, bilo
mogute provesti poméu nekoliko metoda, u staju dimetilsulfoksida to nije bilo moga iz
nekoliko razloga. Premda su spektrofotometrijskeadije sva tri spoja s BNH.PO,
ukazivale na zakligak da dolazi do kompleksiranja, spektralne promjeiteesu premale da
bi se na temelju tih podataka odredila stehiongetgjakcija nastajanja kompleksa i njihove
konstante ravnoteZze. Jedan od uzroka toga lednjenici da DMSO apsorbira svjetlost
valnih duljina manjih od 260 nm, a nagepromjene prilikom kompleksiranja&ekuju se,
kao i u sl¢aju otopina u MeCN, pri maksimumu na 240 nm. Spamatika primijg&ena za
slieaj kompleksiranja u DMSO taker je pridonijela eksperimentalnoj zahtjevnosti
prowavanja tih reakcija. Naime, u mikrokalorimetrijsktitracijama primijéeno je da dolazi
do sporog uravnotezenja sustava, odnosno sporenentppline. Bez obzira na to koliko je
bilo vrijeme izmeu dodataka prilikom titracije, nije doSlo do potpuizmjene topline
odnosno nije postignuta ravnoteza. Dobiveni miklokmetrijski podaci nisu se mogli
obraditi ni jednim prihvatljivim ravnoteznim modefokompleksiranja, Sto je vrlo vjerojatno
posljedica upravo spore kinetike tih reakcija, iathanjih vrijednosti konstanti ravnoteza i
reakcijskih entalpija u odnosu na MeCN. Bez obZta kvantitativna karakterizacija
navedenim metodama nije bila mégu dobiveni rezultati vrijedni su jer su potvrdila do
kompleksiranja u DMSO dolazi te da su reakcije ajasja kompleksa egzotermni procesi.

Za razliku od spektrofotometrije i kalorimetrije, MR spektroskopija pokazala se
pogodnom za kvantitativnu karakterizaciju kompleksaceptora 4, 5 i 6 s
dihidrogenfosfatnim anionom. Naime, tijekolH NMR titracija receptora s BNH.PO, u
deuteriranom DMSO primifene su zn&@jne promjene nekih signala, a kao Sto je i
ocekivano, najizrazenije promjene odnosile su segraate pripisane N(1)H protonima (slike
97-99). Za razliku od rezultata dobivenih u MeCNouom sliaju nije bilo indikacija da
nastaju dva razlita tipa kompleksa. Primjerice, trend promjena paja svih préenih
signala bio je monoton, nije primeno prvo zaosStravanje, a zatim proSirivanje signala
N(2)H protona te je prijelaz oblika signala C(11)yotona susjednih ureidnoj skupini spoja
4 iz slozenog multipleta u triplet bio postepen. bial§to je taj signal poprimio oblik tripleta,
'H NMR spektralne promjene bile su gotovo zanemarBS#an trend promjena slijede
ureidni N(1)H protoni koji u spektraistog receptora u DMSOsdmaju oblik tripleta, dok
tijekom titracije s anionom postaju Siroki singlebvi navedeni rezultati upuju na

nastajanje samo jednog tipa kompleksa u DMSO teastemelju togdH NMR titracijske
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krivulje obratene modelom u kojem je u obzir uzeto nastajanjekaripleksa i dimerizacija
aniona. Izraunani i izmjereni kemijski pomaci signala nekoligmtona vrlo dobro se slazu
(slike 97c, 103c i 99¢) te su dobivene vrijedndstnstanti stabilnosti kompleksa dane su u
tablici 12, dok su izraunane vrijednosti kemijskih pomaka signala deéreh protona
kompleksa dane u tablicama D5-D7. Na temelju daiivkonstanti ravnoteze izlanani su
odgovarajdi distribucijski dijagrami, koji su prikazani nalsama D69-D71.

Tablica 12. Konstante ravnoteze nastajanja dihemézsfatnih
kompleksa s (tio)ureidnim receptorima u DMSO pri®@&C?2

Spoj lg K
4 1,91(3)
5 2,33(6)
6 2,40(5)
% nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagaakao standardna

devijacija
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Slika 97. a)'H NMR titracija spoja4 (c =~ 4 x 10° mol dnm™) s BuNH-PO, u DMSO-g;
6= (25,0 £ 0,1) °CR = n(BusNH2PQy) / n(4). b) Ovisnost kemijskog pomaka N(1)H protona
0 koncentraciji aniona (¢ izmjerene vrijednosti; izracunane vrijednosti.
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Slika 98. a)'H NMR titracija spoja5 (c = 5 x 10° mol dm®) s BuNH,PQ; u DMSO-d;
6= (25,0 £ 0,1) °CR = n(BusNH2PQy) / n(5). b) Ovisnost kemijskog pomaka N(1)H protona
0 koncentraciji anionaz izmjerene vrijednosti- izracunane vrijednosti.
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Slika 99. a)'H NMR titracija spojaé (c = 5 x 10° mol dm®) s BuNH,PQ, u DMSO-d;

6 = (25,0 £ 0,1) °CR =n(BusNH2PQy) / n(6). b) Ovisnost kemijskog pomaka N(1)H protona
o koncentraciji anionaz izmjerene vrijednostk- izracunane vrijednosti.
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Kod tioureidnih receptora ponovno je doslo do dyatmog preklapanja signala GH
protona susjednih tioureidnoj odnosno amino skuypim u ovom je skaju barem
djelomino bilo mogdée razlgiti ta dva signala. Vidljivo je da se radi o jedna@imokom
singletu koji se moze pripisati C(11jidrotonima za skaj spojas, odnosno C(10)kza spoj
6, dok je signal C(9)kprotona oba receptora triplet. Zanimljivacjajenica da pov&anjem
udjela kompleksa Siroki singleti poprimaju oblikpteta. Takder vrijedi primijetiti da se za
razliku od signala ureidnog N(1)H protona, kojujspektru slobodnog receptora u DMS©-d
triplet, tioureidni N(1)H protoni primgju kao Siroki singleti. Postoji mognost da je
posrijedi utjecaj molekula otapala s kojima tiodree NH podjedinice mogu ostvariti
stabilnije vodikove veze od onih koje nastaju izmeirreidnog derivata i molekula DMSO.
Naime, kao i u skaju nastajanja vodikovih veza s anionimaelovano je da se
uspostavljanjem snaznih interakcija s molekulanzpa sprega NH protona sa protonima
susjednih CH skupina izgubi. Takder je mogde i da je takav rezultat posljedica postojanja
brze izmjene izm#u trans-transi cis-transkonformera (rotamera) tiouree u ravnotezi (slika
100).

X X
rR. AL R r. I H
Ny N
H H H R
trans-trans cis-trans

Slika 100. Shematski prikaz konformacijske ravnet@ib)ureidnih derivata.

Poznato je naime da su ureidni derivati ,z8&u“ u trans-transkonformaciji dok tiouree
pokazuju mnogo i fleksibilnost te im je energijska barijera rojacko C—N veze znatno
manja, $to je spomenuto i u Literaturnom preglepoglavije 2.3.7% Posljedica toga je
primjerice pojavljivanje dva glavna strukturna nvatiu kristalima tioureidnih derivata. Dok
se uree u kristalnim strukturama gotovo iséifjo pakiraju u lance u kojima se dvije
molekule méusobno povezuju NH---O vodikovim vezama, tiouregurgivarati stine lance
u kojima su susjedne molekule dusobno ortogonalne (slika 101a) ili formiranjem jevi
komplementarne vodikove veze mogu nastati dimeka401b).
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Slika 101. Naje&i motivi povezivanja tiourea &rstom stanju

Postojanje takovih dimera (slika 101b) dpje na véu konformacijsku slobodu
tioureidnih derivata u odnosu na spojeve s ureidnskapinom, Sto je potdeno i
molekulskim modeliranjem. Tako su razlike u &Zmmanim energijama rotamekgN’-dimetil
tiouree iznosile tek oko 5 kJ mai*® Ukoliko se pretpostavi da u DMSQ-trzina izmjene
izmedu trans-transi cis-transkonformacije tioureidnih derivata odgovara vrenkepskali
snimanja NMR spektra neéekuje se ostar signal s definiranim cijepanjem buda signal
odgovara superponiranim spektrima obje konformadfglikom nastajanja kompleksa s
dihidrogenfosfatnim anionom signali C(1%)Higand5) odnosno C(10)H(ligand6) postaju
tripleti dok je N(1)H proton sve manje zasjenjend@azi do proSirenja odgovarégg
signala. Posljedica je to gubitka sprege idméa dva protona prilikom kompleksiranja
aniona prilikoméega se takder i gubi rotacijska sloboda receptora. Naime, jelgjerojatno
da struktura tiourea postaje zaékoa utrans-transkonformaciji kako bi obje NH skupine
ostvarile vodikovu vezu s anionom. Vrijedi spoménd& bi se na temelju usporedbe
konformacijskih sloboda uree i tiouree moglo prstpwiti bolje vezanje ureidnog derivata
buduwi da je ta molekula preorganizirana n&inada moZze donirati dvije vodikove veze dok
je u slkaju tioureidnin derivata potrebno uloziti energigia bi se takva konformacija
postigla, a taj je proces ujedno i entropijski nepjan. Cinjenica da su konstante stabilnosti
tioureidnih kompleksa znatno viSe u odnosu na aesidipduje na stvaranje znatnocjha
vodikovih veza izméu aniona i tioureidne skupineCini se da je i ureidni ligands

konformacijski slobodniji u MeCN-gu odnosu na DMSOesdNaime, u tom otapalu signal
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N(1)H ureidnog receptora pokazuje tek naznaku spee@(11)H protonima, Sto takier
upuwuje na brzu izmjenu iznde trans-transi cis-transkonformera. Razlog tome vjerojatno
lezi u znatno boljim proton-akceptorskim svojstvimalekula DMSO-g u odnosu na
MeCN-a; zbogcega se stvaranjem vodikovih veza izimenolekula DMSO i ureidnih NH
skupina postize & stabilnostrans-transrotamera, dok je razlika u energijama rotamera u
MeCN razmjerno manja zbog slabije vodikove vezeotekulama MeCN.

Na prvi pogled pomalo iznedaje cinjenica da u DMSO pri primijenjenim
eksperimentalnim uvjetima nije primgeno nastajanje 2:1 kompleksa koji su se u MeCN
pokazali razmjerno stabilnima. Metim, usporede |i se konstante dimerizacije
dihidrogenfosfata u ta dva otapala vidljivo je @aifpterakcija méu anionima u DMSO
znatno slabija zbog izrazenije kompeticije molekual@pala. Konstante stabilnosti 1:1
kompleksa u DMSO taki®r su manje za gotovo dva reda &ee u DMSO u odnosu na
MeCN, zbogcega je mogée da stabilnost kompleksa stehiometrije 2:1 nijeotjoo velika
da bi se ta vrsta primijetila pri eksperimentalnigjetima.

Trend stabilnosti kompleksa stehiometrije 1:1 sididgenfosfatnim anionom u
DMSO slican je onom oddenom u MeCN te su ponovno tioureidni kompleksi tgbod
ureidnog. Mdutim, razlike u konstantama stabilnosti dihidrogefétnih kompleksa znatno
su manje u DMSO nego u MeCN, Sto se moze se objasmnpeticijom molekula otapala.
Naime, buddgi da je DMSO vrlo dobar akceptor za vodikovu vezoaajnija je njegova
kompeticija za vodikovu vezu s tioureidnim NH skugona te je nepovoljan, destabiliziré@ju
doprinos molekula otapala &ieu slutaju tioureidnih kompleksa. Premda je intrifrdiafinitet
tiourea prema anionima znatnoéyezbog utjecaja otapala konstante stabilnostidmidi i
tioureidnih kompleksa razlikuju se tek za faktel0”*> Utjecaj otapala na reakcije
kompleksiranja aniona s (tio)ureidnim receptorimt de detaljnije razjasnjen u idem
poglavlju.

Nadalje, u DMSO su stabilnosti dihidrogenfosfatiibmpleksa s5 i 6 gotovo
jednake. za razliku od acetonitrilnih otopina ggjekompleks dihidrogenfosfata sa spojém
stabilniji, Sto je pripisano izrazenijem stabiligagkom doprinosu vodikovih veza s
karbonilnim skupinama dehidracetnih prstenova u Medijekom H NMR titracija
receptoreb i 6 s BuNH,PO, nisu primijegeni pomaci signala N(2)H protona, Sto tpje na
zakljutak da u DMSO interakcije izmda OH skupina PO, i karbonilnih kisika receptora

nisu zngajne, Sto je najvjerojatnije uzrokovano kompeticijotapala.
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4. 4. 2. Kompleksiranje drugih aniona (AGQCI, HSQ, NOs, CIO4) s (tio)ureidnim
receptorima

Kao Sto je vé napomenuto, svi receptori zasnovani na DHA istadi u ovom radu
mogu se svrstati nde podande, fleksibilne ligande s pristipen veznim mjestom, bez
zn&ajnijih stertkih smetnji prilikom kompleksiranja aniona. Buduwa je njihova vezna
skupina lako dostupna, visoka selektivnost takeiteptora prema odtenoj anionskoj vrsti
nije otekivana, Sto je vidljivo i na primjeru anionskih rkpleksa aminskih derivata
dehidracetne kiseline u MeOH (poglavlje 4.3.). K&kae stekao bolji uvid géimbenike koji
definiraju stabilnost anionskih kompleksa ovih f@oea ispitano je kompleksiranje i drugih
anionskih vrsta (AcQ CI', HSQ,, NOs', CIOy).

Snimljeni su'H NMR spektri otopina receptorg 5 ili 6 uz dodatak soli navedenih
aniona u MeCN (slike 102—-104). U &lju perkloratnog aniona nisu primigne spektralne
promjene koje bi uptivale na kompleksiranje, dodatkom nitratnog anipnamjene u'H
NMR spektrima gotovo su zanemarive, dok su dodatketalih aniona primigene znaajne

spektralne promjene koje odgovarajiekivanima za proces kompleksiranja aniona.

Bu,NHSO, ‘ L
R=2,32 * ’
Bu,;NAcO
R= 10,54 MM s
w
Bu,NClI m } ‘
R= 23,07 , ‘ 4
AN L) LJ‘MW ‘MM -
Bu,NNO; ‘
R=30,39 %U \ 3
LA W
o‘

BU4NC|O4 ‘ ‘ ”\ ‘

= ‘ L rz
spoj4 J b1

A " i ‘ N

S /ppm
Slika 102."H NMR spektri otopine spojd i otopina spoja4 sa solima nekoliko aniona u
MeCN-a;; 8 = (25,0 £ 0,1) °CR =n(sol) /n(4).
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Slika 103.*H NMR spektri otopine spoja i otopina spojeb sa solima nekoliko aniona u
MeCN-a;; 0 = (25,0 £ 0,1) °CR =n(sol) /n(5).
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Slika 104.'H NMR spektri otopine spojé i otopina spojaé sa solima nekoliko aniona u
MeCN-a;; 0 = (25,0 £ 0,1) °CR =n(sol) /n(6).
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Konstante ravnoteZze reakcije nastajanja kompleks&ksm od aniona za koje je
utvrdeno da dolazi do kompleksiranja odieee su spektrofotometrijski (tablica 13). Za
razliku od titracija s POy, gdje su promjene evidentno bile najizrazenijéudagu liganda
6, u slutaju titracija s kloridnim anionom spektralne prongeotopina spojevai 6 bile su
vrlo sli¢ne, Sto se @tuje i u izr&unanim svojstvenim spektrima njihovih kompleksakés|
D59 i D60). Promjene u UV spektrima tijekom titjacspojad s E4NCI ponovno su bile
relativno male, no dovoljne za kvantitativhu obradye sa zadovoljavajom pouzdanasi
spektrofotometrijski odiena odgovarajia konstanta stabilnosti-CI" kompleksa (tablica
13) te izr&unan svojstveni spektar kompleksa (slika D58).

Tablica 13. Konstante stabilnosti anionskin kompéeks (tio)ureidnim
receptorima u acetonitrilu odfene spektrofotometrijski pri (25,0 + 0,1) °C.

Spoj anion lg K
ClI 2,13(2)
4 AcO™ b
HSO,” 2
ClI 2,64(5)
5 AcO™ 4,28(1)
HSO,™ 2,46(5)
ClI 2,54(3)
6 AcO™ 4,35(1)

HSO™  2,60(1)

% nepouzdanosti zadnje znamenke su izraZzene u zageadtao standardna pogreska
aritmeticke sredineN| = 3)

® spektralne promjene nije bilo maguobraditi

Kompleksi tioureidnih receptora s ™@dokazali su se stabilnijima od onih s ureidnim
derivatom 4, Sto se moze objasniti na jednakcinakao i u sldaju kompleksa
dihidrogenfosfatnog aniona, uzimanjem u obzir kisgl(donorskog afiniteta) tih skupina te
razlika u raspodjeli guste naboja. Pozornost vrijedi usmijeriti i suptilnirazlikama u
stabilnostima kloridnih kompleksa spoje¥a 6. Za razliku od dihidrogenfosfata, u &ju
kloridnog aniona kompleks spofastabilniji je od onog sa spoje® Budui da kloridni
anion ne moze ostvariti vodikove sa sekundarnomna@z skupinom, tj. karbonilnim
kisikom, ne postoji razlog zbog kojeg bi ksapoveznica mi& dehidracetnim prstenovima
pogodovala kompleksiranju takvog aniona. Naprotpriblizavanje elektronegativnih

karbonilnih kisikovih atoma kompleksiranom aniontom sli€aju moze nepovoljno utjecati
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na njegovo vezanje te se moze pretpostaviti dapjavo taj efekt uzrok e stabilnosti

kompleksa5-CI" u odnosu n&-CI". Izostanak interakcija klorida sa sekundarnim vazn
skupinama &ituje se i ucinjenici da dodatkom klorida nisu pringene promjene polozaja ni
oblika signala N(2)H protona tH NMR spektru (slike 102-104). S druge strane, aign
N(1)H protona zn&jno se promijenio, Sto se slaze s pretpostavkomiotkzi do nastajanja

kompleksa s kloridnim anionom uspostavljanjem vodik veza s N(1)H donorskom

skupinom.
(@) 093 (b)
1,25
1,00 ] _
A A 092 o
0,75 4
0,91 {°
0,50 °
og
090 /
0,25 J
a
0,00+ : : : : , , 0,891, . ; ; . . 1
250 275 300 325 350 375 0 100 200 300 400 500 600
A/ nm n(EL,NCI) / n(4)

Slika 105. a) Spektrofotometrijska titracija spdjé = 3,48 x 10° mol dm>, Vo = 2,2 ml) s
E4NCI (c = 4,029 x 107 mol dm®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigmje.| = 1
cm, 8 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepspoja4 o0 mnozinskom omjeru
N(ELNCI) / n(4) pri 240 nm.o izmjerene vrijednostk- izracunane vrijednosti.

' 2,00
A A 1,95
, 1,90
\ 1,85
\ 1,80
- T T T T T T T T
225 250 275 300 325 350 375 0 25 50 75 100 125 150 175
Al nm n(Et,NCl) / n(5)

Slika 106. a) Spektrofotometrijska titracija spbjéc = 5,28 x 10° mol dm®, Vo = 2,32 ml) s
E4NCI (c = 2,12x 10° mol dm®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigmje.| = 1
cm, 8 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepspoja5 o0 mnozinskom omjeru
N(ELNCI) / n(5) pri 240 nm.o izmjerene vrijednostk- izracunane vrijednosti.
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Slika 107. a) Spektrofotometrijska titracija spbjéc = 4,72 x 10° mol dm?®, Vo = 2,32 ml) s
EuNCI (c = 2,12x 10° mol dm®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigmje.| = 1
cm, 6 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepgpoja6 o mnozinskom omjeru
N(Et;NCI) / n(6) pri 240 nm.o izmjerene vrijednosti;- izratunane vrijednosti.

Konstante stabilnosti kompleksa s acetatnim anionoodreiene su
spektrofotometrijski za spojevei 6 (tablica 13) te je neno da su one po iznosu bliske
onima odréenim za 1:1 komplekse s dihidrogenfosfatnim aniondbog toga, kao i zbog
¢injenice da se spektri acetatnin kompleksa ligarade&g znaajno razlikuju od spektara
slobodnih liganada (slike D61 i D62), pomalo izné&rja ¢injenica da tijekom titracije spoja
4 nisu primj&éene spektralne promjene dostatne za pouzdanodivdnge konstante
stabilnosti4-AcO’, koji gotovo sigurno nastaje, Sto sétoje u zn&ajnim promjenama 1H
NMR spektara uz dodatak suviSka ,RIAcO. Meiutim, odrelivanje konstante ravnoteze
reakcije nastajanja tog komplek44 NMR spektroskopijom nije bilo moge zbog premale
topljivosti BWNACO u MeCN. Stabilnost acetatnog kompleksé& seca je u odnosu na
stabilnost5-AcO’, a u'H NMR spektrima otopina tih receptora u kojima jesptna sol
acetata u suviSku ponovno su prirdgae promjene polozaja signala N(2)H (slike 1034)10
Sto upuuje na interakciju acetatnog aniona s karbonilnisikkm, pri éemu CH skupina
potencijalno djeluje kao donor vodikove veze. Vrosoke stabilnosti kompleksa
(tio)ureidnih derivata s acetatoffesto se susée u ranijim istrazivanjima te se dijelom
pripisuju kompatibilnosti struktura veznog mjestaleprotonirane karboksilne skupine, a
vaznu ulogu pritom igra i vrlo visoka bambst acetatnog aniona u MeC{°® Naime,
kisikovi atomi deprotonirane karboksilne grupe pzio su jednako razmaknuti kao i dvije
NH podjedinice tioureidne skupine, zb@égga vodikove veze s obje NH skupine mogu
nastati bez zri@jne promjene kuta CNH, Sto je energijski vrlo ppgvm
Korelacijama baznosti aniona i geometrije sa stabilnostima njihokibmpleksa bitée

posve&eno vise paznje u nastavku diskusije.
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Slika 108. a) Spektrofotometrijska titracija spbjé&c = 3,94 x 10° mol dm™>, Vo = 2,4 ml) s
BusNACO (c = 6,70 x 10* mol dn®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigmje.l = 1
cm, 6 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepgpoja5 o mnozinskom omjeru
n(BusNACcO) / n(5) pri 240 nm.o izmjerene vrijednosti, — izéanane vrijednosti.

207 4 (@ (b)

1,80

1,774

1,74+

1,714

1,684

T T T T T 1 1165 T T T T T T T
250 275 300 325 350 375 0 1 2 3 4 5 6

Alnm n(Bu,NAcO) / n(6)

Slika 109. a) Spektrofotometrijska titracija sp6jé& = 4,77 x 10° mol dm>, Vo= 2,3 ml) s
BusNACO (c = 6,70 x 10* mol dn®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigmje.l = 1
cm, 6 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepgpojaé o mnozinskom omjeru
n(BusNAcO) / n(6) pri 240 nm.o izmjerene vrijednosti; izratunane vrijednosti.
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Budwi da je u sldaju acetatnog aniona u MeCN odeea vrlo visoka stabilnost
kompleksa s5 i 6, bilo je aiekivano dace konstante ravnoteZze reakcije nastajanja tih
kompleksa u DMSO takier biti dovoljno velike za njihovo kvantitativno wdivanje. S
druge strane, za preostale ispitivane anione nige déekivano nastajanje ztanog udjela
kompleksa u kompetitivnom otapalu kao 5to je DM&@antitativnha karakterizacija reakcija
nastajanja acetatnih kompleksa tioureidnih deriitsA provedena je uz pomidH NMR
spektroskopije, a konstante stabilnosti tih komgpdek DMSO (tablica 14) odtene su na
temelju ovisnosti kemijskih pomaka signala nekoligmtona o koncentraciji BMAcO
tijekom titracije (slike 110c—112c). Kemijski pomagmjedinih protona u spektru acetatnih
kompleksa dani su u tablicama D8-D10,a odgovaraiistribucijski dijagrami prikazani su
na slikama D78-D80. Kao Sto je ¢ekivano, dobivene su znatno nize konstante ravaotez
kompleksiranja od onih koje odgovaraju analognakogi u MeCN. Premda su odiene
vrijednosti za sva tri receptora relativnotsk, moze se zakkiti da su signifikantno wee
stabilnosti tioureidnih kompleksa, kao i u&ju dihidrogenfosfatnih kompleksa.

Tablica 14. Konstante ravnoteze nastajanja acat&tmpleksa s (tio)ureidnim
receptorima u DMSO+bri 25,0 °C*

Spoj lg K

4 2,08(3)
5 2,44(3)
6 2,32(3)

% nepouzdanosti zadnje znamenke su izrazene u zageaklao standardna pogreska
aritmeticke sredinel{l = 3)
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Slika 110. a)'H NMR titracija spoja4 (c~ 5 x 10° mol dnm®) s BuNAcO u DMSO-@; 6 =
(25,0 £ 0,1) °CR = n(BusNAcO) / n(4). b) Ovisnost kemijskog pomaka N(1)H protona o
koncentraciji anionaa izmjerene vrijednosti;- izracunane vrijednosti.
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Slika 111. a)'H NMR titracija spoj&b (¢~ 5 x 10° mol dm®) s BuNAcO u DMSO-@; 6 =
(25,0 £ 0,1) °CR = n(BusNAcO) / n(5). b) Ovisnost kemijskog pomaka N(1)H protona o
koncentraciji anionaa izmjerene vrijednosti;- izratunane vrijednosti.
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Slika 112. a)'H NMR titracija spoja (c ~ 5 x 10° mol dn®) s BuNAcO u DMSO-@; 6 =
(25,0 £ 0,1) °CR = n(BusNAcO) / n(6). b) Ovisnost kemijskog pomaka N(1)H protona o
koncentraciji anionaa izmjerene vrijednosti;- izracunane vrijednosti.
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Dodatkom otopine soli hidrogensulfata acetonitnirotopinama tioureidnih receptora
u'H NMR spektrima je primijéen relativno malen pomak poloZaja i prosirivangnaia koji
odgovaraju ureidnim N(1)H protonima (slike 103 #),05to upduje na nastajanje kompleksa
relativno niske stabilnosti. Obradom spektrofotasdtih podataka dobivenih titracijama
tioureidnih derivata (slike 113 i 114) izxsnane su konstante stabilnosti odgovaiiaju
hidrogensulfatnih kompleksa receptdra 6 te njihovi svojstveni spektri (slike D63 i D64).
Kao $to je i 8ekivano na temeljdH NMR rezultata te su konstanteisié onima odréenim
za kloridne komplekse. Matim, za razliku od kompleksa s kloridom, opazemarnanja
stabilnost hidrogensulfatnog kompleksa s receptdbprfto se mozZe objasniti na analogan
n&in kao i u sldaju acetata i dihidrogenfosfata, odnosno povoljnijmterakcijom OH
skupine hidrogensulfata s akceptorskom karbonilséopinom receptoré u odnosu na.
To se takder cituje u zn&ajnijim spektralnim promjenama otopine spdjadodatkom
hidrogensulfata. Budui da je HSQ slabiji donor vodikove veze od,HO,, ali bolji od
AcO7, najvea razlika mdu stabilnostima komplekdai 6 odreiena je za dihidrogenfosfatne

komplekse, a najmanja za acetatne.
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Slika 113. a) Spektrofotometrijska titracija spbjé& = 4,27 x 10> mol dm>, Vo = 2,3 ml) s
BusNHSQ; (c = 6,29 x 10° mol dm®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigaje.| =
1 cm,d = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepspoja5 0 mnozinskom omjeru
N(BusNHSQy) / n(5) pri 240 nm.a izmjerene vrijednosti;- izratunane vrijednosti.
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Slika 114. a) Spektrofotometrijska titracija sp6jéc = 4,77 x 10> mol dm>, Vo = 2,3 ml) s
BusNHSQ; (c = 6,29 x 10° mol dm®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigaje.| =
1 cm,d = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepspojaé 0 mnozinskom omjeru
N(BusNHSQOy) / n(6) pri 240 nm.a izmjerene vrijednosti;- izracunane vrijednosti.

Rezultati titracija ureidnog derivatas HSQ™ nisu bili jednoznéni te se na temelju
dobivenog nije moglo sa sigurrtes zakljwiti do kojih procesa dolazi dodatkom
hidrogensulfata otopirt u MeCN. Naime, dH NMR spektru spojd u MeCN-d (slika 102)
ne dolazi do uolajenog pomaka N(1)H signala prema nizem magnetgiaju, nego se taj
signal proSiruje te ga nije moé¢gi detektirati, vé pri relativno malom suvisku BNHSQO,.
Taj nalaz potencijalno upuje na deprotonaciju receptora dodatkom HS@. Nadalje,
premda su promjene u UV spektrima receptbpimijecene dodatkom BINHSO, bile vrlo
male, primij€en je nagli rast apsorbancije pri oba maksimumendozinskog omjer& = 5,
nakon ¢ega vrijednost apsorbancije ostaje priblizno kamsta (slika 115). Obradom
titracijskin podataka modelom u kojem je pretpoltana stehiometrija kompleksa 1:1,
dobivena je vrlo visoka vrijednost konstante raetiet kompleksiranja, iznosa %, sto je
red veltine visa vrijednost od onih dobivenih za spojéues. Takvi rezultati nisu u skladu s
ocekivanjima na temelju konstanti stabilnosti drugiionskih kompleksa odtenih u ovom
radu, buddai da su se u svim ostalim ghjevima (tio)ureidni kompleksi pokazali
stabilnijima. Osim toga, basost HSQ niza je od HPO, pa se ¢ekuje se i znatno manja
konstanta stabilnosd-HSO,” u odnosu na dihidrogenfosfatni i acetatni komplekg&ime
odraelena vrijednost nije u skladu. Ta odstupanja mogu psgencijalno pripisati
nepouzdanosti oddene vrijednosti zbog vrlo malih spektralnih prongem@a ne moze se u
potpunosti iskljditi ni moguénost prijenosa protona, odnosno deprotonacije neeidH
skupine spojal, kao $to sugeriraju rezultdtd NMR titracija. Treba naglasiti da ni to nije
oc¢ekivano, budéi da u sld¢aju tioureidnih receptoré i 6 koji su, kao Sto je \enavedeno,
neupitno kiseliji u odnosu n4, nije doslo do spektralnih promjena koje bi ¢ipale na

deprotonaciju receptora. Nadalje, dodatkom anios# Wazénosti od HS@, kao Sto su
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dihidrogenfosfat ili acetat nije doSlo do deprotujeareceptorad. Stoga na temelju dosad
sakupljenih rezultata nije mo@el definirati ravnotezne reakcije u acetonitrilninomnama

spojad i HSO,™ te taj problem potencijalno ostaje predmetom glaljstrazivanija.
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Slika 115. a) Spektrofotometrijska titracija spdjé& = 4,77 x 10° mol dm?®, Vo= 2,4 ml) s
BusNHSO; (c = 6,29 x 10° mol dm®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razigaje.| =
1 cm,d = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepspojad 0 mnozinskom omjeru
N(BusNHSQy) / n(4) pri 230 nm.

Kako bi se dobio bolji uvid u selektivnost istraaih receptora prema pojedinom
anionu, na temelju spektrofotometrijski odieaih konstanti stabilnosti osim distribucijskih
dijagrama (slike D65-D67, D71-D77) iztmani su udjeli kompleksa u otopini u kojoj su
koncentracije svih aniona jednake koncentracijedjog receptora i iznose 1xt@nol dm™
(slika 116). Vidljivo je da je u stiaju receptor® preko 50 % receptora u kompleksu s AcO
dok je u sldaju spojab najzastupljeniji kompleks s dihidrogenfosfatom jélidkompleksa s
HSO, i CI" iznose tek oko 1 % u svim gkjevima, Sto je gotovo zanemarivi udio u odnosu
na acetatne i dihidrogenfosfatne komplekse. Pntik@zmatranja selektivnosti istrazivanih
receptora vrijedi takder ponovno napomenuti da su prinigee vrlo slabe interakcije s
nitratnim anionom, dok u staju perkloratnog aniona nije priméen nikakav dokaz
nastajanja kompleksa.
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Slika 116. Udio pojedinih anionskih kompleksa spaj® i 6 u acetonitrilu;c(AcO") =
c(HoPOy) =¢(ClN) =c(HSOy) =¢(L) = 1 x 10* mol dn®, |- L=5,] - L=6.
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4. 2. 3. Utjecaj solvatacije i strukturnih zfggki na reakcije kompleksiranja

U dosadasnjoj raspravi, prilikom razmatragjanbenika koji utj¢u na stabilnost
istrazivanih kompleksa fokus je bio usmjeren k sioma receptora, odnosno procjeni
njihovih donorskih svojstava te speéifim interakcijama izmi#u receptora i aniona. Pritom
je samo spomenuta njihova geometrijska kompatibtlnodnosno stetke smetnje koje se
javljaju u nekim sldajevima. Kako bi se potpunije razjasnili faktorijikatjecu na stabilnost
pojedinog kompleksa preostaje u obzir uzeti svajsimiona, odnosno njihove afinitete za
stvaranje vodikovih veza, kao i njihovu geometifablica 15) te razmotriti solvatacijska

svojstva svih sudionika reakcija kompleksiranja.

Tablica 15. Geometrijska i solvatacijska svojsstaazivanih aniona.

anion ripm  V/enf molt AG’wo!  AGwmecn!  AG°omso!  AG’ho-mecn!  AG°h,0-Dmso/

kJ mor* kJ mor* kJ mor* kJ mor* kJ mor?
ClI- 179 23,3 -347 -305 -307 42 40
Clos 240 49,6 214 -212 -215 2 -1
AcO™ 232 46,2 -374 -313 -317 61 57
NO;z~ 192 34,5 -306 —-285 —-293 21 13
H,PO” 200 34,6 —472
HSO, 190 41,2 -335

#Vrijednosti preuzete iz ref. 13

Vidljivo je da izmetu radijusa aniona, a poslj¢dbp ni njihovih volumena i konstanti
stabilnosti njihovih kompleksa, nema gotovo nikakkerelacije. Primjerice, radijusi
perkloratnog anion&iije kompleksiranje pri eksperimentalnim uvjetimgenprimijeeno i
acetatnog aniona, prema kojem recefigpookazuje najv@ afinitet, gotovo su identni.
Sli¢no vrijedi i za usporedbu nitratnog, hidrogensuléaf i kloridnog aniona. Premda su ta tri
aniona vrlo skinih dimenzija, postoje zdajne razlike u stabilnostima njihovih kompleksa.
Takvi rezultati nisu iznerju¢i upravo zbog dostupnosti veznog mjesta pavanih
podanada, odnosno fleksibilnosti njihovih povezmarasiu prstenova DHA i veznog mjesta.
lako su odréene stetike smetnje uzrokovane dehidracetnim prstenovinse tgihov utjecaj
oc¢ituje u razlikama stabilnosti kloridnih komplekspogeva5s i 6, ti su efekti na stabilnost
kompleksa zanemarivi u odnosu na utjecaj razlikakceptorskom afinitetu aniona prema
stvaranju vodikovih veza, odnosno njihovoj Bapisti. MoZe se sa sigurriaszakljiiti da
selektivnost dehidracetnih mono(tio)ureidnih detavkao anionskih liganada nije temeljena
na geometrijskoj komplementarnosti veznog mjestaona.

Akceptorske afinitete pojedinih aniona za vodikaazu, za razliku od geometrijskih

parametra nije lako jednoztreo definirati, no postoji nekoliko uatajenih n&ina njihove
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kvalitativhe procjene, odnosno nekoliko termodingaf velicina s kojima ih je mogte
korelirati. Kao Sto se u siaju receptora @&ekuje veza izmiéu kiselosti pojedine donorske
skupine, tako je u staju aniona njihova basost povezana s akceptorskim afinitetom za
stvaranje vodikove veze. Na slici 117 vidljivo ja gostoji vrlo dobra korelacija izrde
ravnoteznih protonacijskih konstanti ispitivanihiara u MeCN i konstanti stabilnosti
njihovih kompleksa s tioureidnim derivatima DHA, i 6 u tom otapalu. Iznimka je
dihidrogenfosfat koji pokazuje znatnoévafinitet prema kompleksiranju s receptorima nego
Sto bi to bilo @ekivano na temelju njegove bé&azosti. To odstupanje ide u prilog
pretpostavci da interakcije izahe H,PO,~ i karbonilnih skupina receptora imaju Zagn
utjecaj na stabilnost nastalih kompleksa, Wudda energija tih interakcija ne ovisi o
njegovom akceptorskom, &edonorskom afinitetu. Ml istrazenim anionima u slaju
dihidrogenfosfata taj je doprinos stabilnosti koeksa najzné&jniji, budwi da posjeduje
dvije kisele OH skupine, dok je kod hidrogensulfptegsutna samo jedna takva skupina, a
acetatni CH protoni mnogo su slabiji donori vodikove veze.

5,0 1 5,0

(a) (b)
lg K 4,54 - lg K 454 o s
= 9 (H,PO)) P
7 3 3
40 P (AcO) 40- / (AcO)
o // -~ //
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/// /"//
e -
3,0 e 3,0 e
pd N pd
e ,
] (H.S?W
2,5 o (cn) 2,54 LN (o))
// - /
~(HSO0,)

2,0 T T T T T T T T T 1 2,0 T T T T T T T T T 1

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

H H
lg K Ig K

Slika 117. Usporedba vrijednosti protonacijskih &@mti istraZzivanih aniona u MeCN i
konstanti stabilnosti njihovih kompleksa s receipar5 (a) i6 (b) u MeCN*&1%

Vidljiva je takader zn&ajna korelacija izm@u standardne Gibbsove energije solvatacije
pojedinih aniona i konstanti stabilnosti njihovibrpleksa, koje su u pravilu to éeSto je
anion bolje solvatiran u pr@tiim otapalima (tablice 11, 12 i 15). Na prvi pogtaav trend
iznenaiuje, budéi da se prilikom kompleksiranja anion mora baremelaipicno
desolvatirati, a taj je proces to nepovoljniji #oGibbsova energija solvatacije negativnija.
Medutim, povoljnija solvatacija aniona u vodi Wuje na véu stabilnost vodikovih veza
izmedu molekula otapala i aniona kao Sto s, @8cO i H,PO, -, u odnosu na NO i ClO,.
Tome u prilog ide i usporedba standardnih Gibbs@nkrgija prijenosa aniona iz vode u

MeCN odnosno DMSO (tablica 15). Te su vrijednostativno niske za Ng, a za sldaj
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prijenosa CI@ u DMSO ¢ak negativnog predznaka, dok su za, @cO i H,PO, vrlo
visokog iznosa i pozitivnog predznaka. Naime, lkmlanion nije sklon stvaranju vodikovih
veza, ¢ekuje se zn&jno manja standardna Gibbsova energija prijenpsade u otapala
manje sposobnosti stvaranja H-veza. Kako su upravdikove veze odgovorne za
stabilizaciju kompleksa s (tio)ureidnim receptorjnme iznenduje ¢injenica da se samo
anioni skloni stvaranju vodikovih veza dobro konkgieaju s prodavanim receptorima u
aproténim otapalima. Treba imati na umu da je solvatavija slozen proces koji osim
molekula koje su u kontaktu s anionom (molekulgpaka u primarnoj solvatacijskoj sferi)
ukljucuje i promjene vezane uz velik broj molekula otapeabje nisu direktno koordinirane
na solut. Stoga je konstante stabilnosti aniongkimpleksa tioureidnih derivata pogodno
usporediti sa standardnim Gibbsovim energijamaaltédije u plinskoj faziA»Gy), odnosno
odgovarajdim standardnim konstantama ravnoteza reakcija y@zadne molekule vode na
slobodni anion u plinskoj fazi:

A"(9) +H,0(@) = AM, 0 (g (48)
Na slici 118 prikazane su ovisnosti konstanti rdehe procesa danog jednadzbom (48)
izracunanih na temelju literaturne vrijednost,G°y za ispitivane anione K¢) o
odgovarajdim konstantama stabilnosti kompleksa aniora(a) i 6 (b).** Vidljivo je da ne
postoji direktna korelacija tih dviju vrijednoshp moze se pretpostaviti da HSQ H,PO,~
prate drugdiji trend od AcO i CI".

4554
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Ig K (AcO) 454
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Ig K (H,PO,) (AcO)
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Slika 118. Korelacija konstanti ravnoteze hidrgea@niona u plinskoj fazi i stabilnosti
njihovih kompleksa s receptorosna) i 6 (b) u MeCN*8*2*

Zanimljivo, usporede li se Gibbsove energije hidcge u otopini i u plinskoj fazi (slika 119),
takader je @&ito odstupanje HSQ i H,PO, u odnosu na ostale anione za koje je priéeij@
linearna korelacija tih termodinadgkih velicina. Oba opazanja mogu se pripisati sp&aifn

interakcijama OH skupina tih aniona s receptorintBnosno molekulama vode. Naime,
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vezanjem jedne molekule vode s dihidrogenfosfatamosno hidrogensulfatom u plinskoj
fazi ne mogu se ostvariti vodikove veze s anionkaa donorima, za razliku od vodene
otopine gdje je anion okruzen velikim brojem molekwode koje mogu imati ulogu
akceptora. Tome u prilog ide i znatno¢geodstupanje vrijednosthsG°h,0 za HPO; (U
odnosu na HS®) od one koja bi odgovarala iztsmanoj na temelju linearne korelacije za
ostale anione. Razlog tome lezi tinjenici da dihidrogenfosfat posjeduje dvije, a

hidrogensulfat jednu donorsku OH skupinu.
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Slika 119. Korelacija standardnih Gibbsovih energiplvatacije aniona u vodi i hidratacije u

plinskoj fazi>*%*

Kako bi se detaljnije razjasnio efekt otapala naugivane ravnoteze kompleksiranja
potrebno je, osim solvatacije samih aniona, u obzeti solvataciju i drugih sudionika
reakcije, dottno slobodnih receptora i kompleksa. Na temeljujitamti (s) spojevad, 5i 6 u
oba koriStena otapala, t. MeCN i DMSO imaane su standardne Gibbsove energije
otapanja AG) receptora, uz pretpostavku da konstante ravnot#apanja po iznosu
odgovaraju standardnim konstantama otapanja, Stwge smatrati opravdanim budda se
radi o neutralnim spojevima. Standardne Gibbsoes@je prijenosa receptora iz acetonitrila

u DMSO A:Gwecn-bmso) havedene u tablici 16 odiene su na temelju jednadzbe:

AtcsMeCNq DMSO = ASG DMSO As GMeCN (49)
Premda se strukture spoje#a 5 razlikuju samo po jednom atomu (O / S), topljivegbja5
u DMSO jecak 16 puta véa. To ukazuje na znatno povoljniju interakciju nkola DMSO s
tioureidnom skupinom, bududa su molekule tog otapala bolji akceptori vodioreze u
odnosu na MeCN, a tiourea je, kao Sto jé navedeno, mnogo bolji donor od ureidne. lako
su tioureidni derivati topljiviji i u MeCN, u tomtapalu su razlike u topljivostima izmhe

tioureidnih i ureidnih spojeva znatno manjes (puta). Posljedno je Gibbsova energija
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prijenosa tioureidnih receptora negativnija u odnosa odgovarajtu vrijednost za ureidni
receptor4. S druge strane, rde tioureidnim derivatima i 6 razlike su gotovo zanemarive

kako u topljivostima tako i u standardnim Gibbsownergijama prijenosa.

Tablica 16. Termodinartki parametri vezani uz solvataciju (tio)ureidnihceptora i
njihovih kompleksa u MeCN i DMS®.

10’ x S(MeCN) AG°wecn  S(DMSO)  AG°pmso  AG°Mech-DMsO

vrsta

mol dm™ kmor*  moldm™  kJ mol? kJ mor*
4 0,32 20,0 0,0132 10,7 -9,3
4-HPO - - - - 418
5 1,79 15,7 0,2205 3,7 ~12,0
5-H,PO, - - - - 431
5-AcO - — - - -5,2
6 1,46 16,2 0,3016 3,0 -13,2
6-HPOs” - - - - 42,8
6-AcO — — — — -5,4
H,PO; — —~ — - —415
AcO™ - - - - -4,

& standardne Gibbsove energije solvatacije i prgan@ceptora odéene su na temelju topljivosti
u MeCN i DMSO

® standardna Gibbsova energija prijenosa dihidraggatnog aniona oddena je na temelju
literaturnih vrijednosti standardnih Gibbsovih agigr solvatacije amonijevog kationa i
topljivosti NH;H,PO, u MeCN i DMSO uz korekciju za neidealnost na tgmdbebye-
Huckelove teorije

¢ vrijednost preuzeta iz ref. 13

Kako bi se izraunala Gibbsova energija prijenosa anionskih kongaeiotrebno je
poznavati odgovarafu vrijednost za prijenos aniona te je za acetatmrata vrijednost
izratunana na temelju podataka dostupnih u literafuN/rijednost AGuecnopmso Za
dihidrogenfosfat nije nkdena u literaturi te je oddena u okviru ovog rada na temelju
jednadzbe:

DG (HPO; ven- ouso=0 & (NH,H POdso =A & (NHHPO,) et & G (NHY ) ec o
(50)
Standardne Gibbsove energije otapanjaMHRO, u oba otapala iz€anane su iz topljivosti
pri ¢emu su koeficijenti aktiviteta u z&enim otopinama procijenjeni porfww Debye-
Huckelovog prosirenog zakona. Standardna Gibbsoesgga prijenosa Nii izratunana je
na temelju literaturnih vrijednosti standardnih K&sbvih energija solvatacijsolvatacije tog

iona u koristenim otapalimd® RavnoteZa dimerizacije RO, nije uzeta u obzir pri tainu
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navedenih termodinagtkih veli¢ina te je pretpostavljeno da taj proces nem&ajaa utjeca;
u prowavanim sustavima, bududa je pri koncentracijama dihidrogenfosfata ui@aam
otopinama NHH,PO, udio dimera u ravnotezi vrlo nizak (<5 %).

Gibbsove energije prijenosa dihidrogenfosfatnitceétatnin kompleksa (tio)ureidnih
receptora iz MeCN u DMSO iztanane su na temelju ciklusa prikazanih na shemarbaal
dobivene vrijednosti dane su u tablici 16. Lakauiti da su iznosiA{G°vecn—pmso VIO
slicni onima za slobodne anione, Sto je vrlo vjerojapusljedica strukturnih zgajki
receptora. Naime, bududa se vezno mjesto receptora ne nalazi u Suphimion velikim
dijelom ostaje okruzen molekulama otapala.diten, anion se veze na (tio)ureidnu skupinu
te time onemogtuje direktan pristup molekula DMSO tim skupinamdnasno stvaranje
njihovih vodikovih veza s otapalom. Kao Sto je naeomuto, solvatacija receptora je
povoljnija u DMSO upravo zbog ddn vodikovih veza molekula otapala s anionskim wezn
mjestom, Sto u sliaju kompleksa izostaje. 1z tih razloga vrijednAgb°vecn-pmso Vrlo je
bliska onoj koja odgovara prijenosu slobodnog amiofome dodatno u prilog ide
medusobna stinost standardnih Gibbsovih energija prijenosa sdmpleksa pojedinog
aniona. Na temelju sinosti vrijednostiA{G°vecn—pmso, Zza komplekse i slobodne anione,
moze se zaklgiti da je razlika u solvataciji slobodnih receptanaispitanim otapalima
najbitniji razlog zbog kojeg je proces kompleksjeadihidrogenfosfatnog i acetatnog aniona
znatno povoljniji u MeCN u odnosu na DMSO. Na tgmelostupnih podataka nije mog
zakljwiti je li ¢injenica da su stabilnosti acetatnih i dihidrogefdtnih kompleksa receptora
4, 5 i 6 meiusobno vrlo stine zbog stinih afiniteta tih molekula prema oba aniona
(intrinzicnih konstanti stabilnosti) ili dolazi do mhesobne kompenzacije solvatacijskog

doprinosa i sklonosti aniona ka kompleksiranju®treidnim derivatima.
4MeCN) + H PQ (MeCN)J ey T A BB L 40 H PO (MeCN
\LA16°(4) =-9,26 kJ moTl\LAIG%HZPO[ )= -41,6 kJ mol* \I/A‘G°(4I}|2POA )=-41,8 kJ mot

4DMs0) + H PQ (dDMso) MEamse T A BOLL 40y Po (DMSsC

Shema 1.

5(MeCN) + H PQ  (MecNyd MEmsan T 238 W AT . soy g (Mech

\I/AtG’(S) =-12,0kI mol* |A,G*(H,PO,” )=-41,6 ki mol* AG*(5MH,PO, )=-43,1 kJ mat

5(OMS0) + H PQ  (oMsoyd & awse T B Ph. soy Pg (DMsC
Shema 2.

172



Rezultati i rasprava

6(MeCN) + H PQ  (MecNyd MEmsan T 2°d W AT . 601 Pg (MecCh

\I/AtG°(6) =-13,2kImdt |A,G°(H,PO, )=-41,6 kJ mal* AG°(6H,PO,” )=-41,8 kJ mot
6(DMSO) + H PQ (DMSO) ﬁr% W?T}’ZD_JDQ”&H rﬁobq 60 H PQ (DMSC

Shema 3.

5(MeCN) + AcO (MeCN)O frEwean T At E]J 5‘05 - 50 AcO (MeCN

J/A‘G%S) =-12,0kJ moF\I/A,G(AcO') =-4,0 kJ mol* \I/A‘GO(E’ [AcO™)=-5,2 kJ mal*

5OMSO) + Aco (DMso)d & omse T A% BOh. 50 Aco (DMsC

Shema 4.

6(MeCN) + Aco (MecN)l MEmeay T Y KW B . 60 Aco (MeCh

AG°(6) =-13,2 kI mol" |A,G°(AcO™) = -4,0 kJ mol* \kt@(eu&co-): -5,4 kJ mot*

6OMSO) + Aco (omso)l r&awse T A% BOh. 60 Aco (DMSC

Shema 5.
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4. 5. Kompleksi kaliksarenskog derivata s triptofaskim podjedinicama (7)

Spektrofotometrijskim i fluorimetrijskim titracijamistrazeno je kompleksiranje spadjas
halogenidnim anionima {FCI" i Br, I") u MeCN. Dodatkom soli kloridnog, bromidnog i
jodidnog aniona otopini receptora nisu primijg€ene nikakve spektralne promjene, Sto
ukljucuje i emisijske i apsorpcijske spektre. S drugarstr dodatkom fluorida zéane
promjene primijéene su kako u apsorpcijskim (slika 120a) tako imisgskim spektrima
(slika 121a). Obradom spektralnin podataka (sliZdkli 121b) odréena je konstanta

stabilnosti fluoridnog kompleksa uz potabje koriStene metode.
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Slika 120. a) Spektrofotometrijska titracija spd@jéc = 4,0 x 10° mol dm®, Vo= 2,3 ml) s
BusNF (c = 2,434 x 10° mol dm®) u acetonitrilu. Spektri su korigirani za razgaje.l = 1

cm, 8 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepspoja7 o0 mnozinskom omjeru
n(BusNF) / n(7) pri 280 nm.o izmjerene vrijednosti- izracunane vrijednosti.
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Slika 121. a) Fluorimetrijska titracija spojac = 9,8 x 10" mol dm® Vo = 2,5 ml) s BuNF
(c = 5,7 x 10* mol dnT®) u MeCN. Spektri su korigirani za raztgnje.l = 1 cm,d = (25,0 +
0,1) °C. b) Ovisnost intenziteta emitiranog svjett@pine spoja/ 0 mnozinskom omjeru
N(BusNF) / n(7) pri 335 nm.o izmjerene vrijednosti: izratunane vrijednosti.
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Treba naglasiti da se vrijednost konstante raveot&dmpleksiranja dobivena
fluorimetrijski ne slaze s vrijednostima dobivenispektrofotometrijski. Postoji nekoliko
moguih razloga zasto je tome tako, koji ukljyu utjecaj dodatne ravnoteze protonacije
(homokonjugacije) fluorida, kompeticiju tragova wod otapalu te fotokemijske efekte, a nije
iskljuceno da su razlike u odtenim konstantama stabilnosti kompleksk posljedica svih
navedenih efekata. Kao 5to je ranije spomenutookomjugirane vrste HF vrlo su stabilne
u MeCN, a mogu nastati uslijed deprotonacije mdekotapald® Konstanta ravnoteZe
nastajanja HF u MeCN nije poznata, no sigurno je da udio teevest&ajno varira ovisno o
ukupnoj koncentraciji fluorida u otopini, Sto utgena ravnoteZzu kompleksiranja te se mogu
ocekivati razlike u konstantama stabilnosti atineim pri razléitim uvjetima odnosno
koriStenom koncentracijskom podju. Nadalje, acetonitril je higroskopno otapalo jée
gotovo nemogée izbj&i prisutnost tragova vode u samom otapalu. Njemdie dodatno
poveava otapanjem BMWF zbog iznimne higroskopnosti te soli. Zbog seleld solvatacije
fluorida molekulama vode, utjecajdevrlo malog udjela vode na ravnotezu komplekgaan
moze biti zn#&ajan. Fotokemijski efekti koji mogu uzrokovati n&k#l u rezultatima
dobivenim fluorimetrijskim titracijama, u odnosu r@ne dobivene drugim metodama,
prvenstveno su vezani uz péaeeje afiniteta za vezanje aniona s receptorom wdsstom
stanju {') u usporedbi s onim u osnovnom stanju. Poznatdajeu pobdenom stanju
indolnim NH derivatima® a i brojnim drugim spojevima drastio raste kiselost* $to je
usko povezano s afinitetom tih skupina za stvarampeikovih veza. Zbog toga su
potencijalno fluoridni kompleksi receptovau pobuienom stanju mnogo stabilniji od onih u
osnovnom stanju. Bitno je naglasiti da se spektrgdromjene dobivene fluorimetrijskim
titracijama mogu odnositi na ravnotezne reakci@snovnom ili pobdenom stanju, ovisno o
kinetickim parametrima reakcije koja se prati (komplekgea te relaksacije pokienog
stanja u osnovnt’® Ukoliko su konstante brzine nastajanja i disodggakompleksa znatno
manje od sume konstanti relaksacijskih procesaipf@mnog vremena Zzivota pobanih
stanja) titracijska krivulja odgovara kompleksinasjreceptorom osnovnom stanju.diem,

u sligaju kad su konstante brzine tih procesénglj spektralne promjene ovise o vremenima
Zivota pobdenih stanja receptora i kompleksa te konstantamiadreakcije kompleksiranja

i povratne reakcije. Prema tome, vrlo je vjerojatiaoje konstanta ravnoteze reakcije vezanja
fluorida s receptorony odreiena fluorimetrijski u ovom radu zapravo prividnanktanta
koja ovisi 0 viSecimbenika. Uzme |i se to u obzir, na temelju dobiterezultata moze se
zakljwiti da dolazi do barem djeloknog uspostavljanja ravnoteze kompleksiranja u

pobuienom stanju te da je stabilnost kompleKs& znatno véa od stabilnosti kompleksa s
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receptorom u osnovnom stanju. To té#o upuje na zakljgak da su vremena Zivota
pobuienih stanja relativho velika, kao i konstante bezneakcija nastajanja i disocijacije
kompleksa u pobienom stanju. Razéivanje utjecaja pojedinog efekta na eksperimentalne
rezultate te detaljnije ispitivanje fluorescendiskvojstava i kinetike odgovardjh procesa

za kaliksarerY i njegove anionske komplekse ostaje predmetonmjdalstrazivanja.

Tablica 17. Konstante stabilnosti fluoridnog konksie spoja/ odreiene poméu
nekoliko metoda.

metoda lg K

UV-Vis 3,96(2)
H NMR 3,51(5%
Fluorimetrija 5,87(9

a

nepouzdanost zadnje znamenke dana je u zagradamastkadardna pogreska
aritmeticke sredineN| = 3)

® hepouzdanost zadnje znamenke dana je u zagradanstandardna devijacija

Izrazita selektivhost spojaprema fluoridu vrlo je vjerojatno posljedica zrmatreteg
afiniteta fluoridnog aniona za stvaranje vodikoeze, odnosno njegove izraZenije Baosti
u odnosu na ostale halogenide. Bolja geometrijsk@mtementarnost fluoridnog aniona i
veznog mjesta kaliksarenskog receptora dakase ne moze iskkiti kao jedan od vaznih
faktora za postizanje selektivnosti.

Spoj 7 sadrzi indolne i amidne skupine koje mogu djelokaip donori vodikove
veze, a na temelju spektrofotometrijskih i fluorinijekih titracija nije bilo mogte sa
sigurnosu zakljwiti koja od tih skupina ima primarnu ulogu u staatiji kompleksa s
fluoridom. Naime, promjene u apsorpcijskim spek#&ime sadrze zgajne informacije o
strukturnim obiljezjima fluoridnih kompleksa. Za sqppciju otopina spoj@ zasluzne su
dijelom aromatske skupine kaliksarenskog prstena,i driptofanske podijedinice koje
apsorbiraju u stnom podrdju valnih duljina (250-300 nm). Prema tome, prorejenUV
spektrima mogu biti uzrokovane vezanjem fluoridakprindolnih, amidnih skupina, ili pak
interakcijom s oba tipa donorskih skupina recepfor®& druge strane, emisijska svojstva
kaliksarena7 povezana su isklfivo s triptofanskim podjedinicama, zbagga zn#&ajno
gaSenje fluorescencije prilikom kompleksiranja ége na zakljdak da vodikove veze s
indolnim NH skupinama kao donorima doprinose stadsti nastalog kompleksa. kigim,
koordinacijom alkalijskih i zemnoalkalijskih katianreceptorom? takaier dolazi do
promjena u fluorescencijskim spektrima njegovihpota, a postoje&vrsti dokazi da se ti

kationi koordiniraju atomima kisika amidnih skupifalz toga je vidljivo da promjene
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emisijskog spektra spojd@ nisu nuzno posljedica direktne interakcije vezanoga s
triptofanskim podjedinicama.

Osim do sada navedenih titracija, provedena'fé NMR titracija spoja7 s BuNF.
Dobiveno je dobro slaganje eksperimentalnih refaléaonima izréunanim uz pretpostavku
nastajanja kompleksaF . Dobivena vrijednost odgovargg konstante ravnoteZze dana je u
tablici, dok su izraunani kemijski pomaci signala pojedinih protonaskabodni receptor i
kompleks7-F dani u tablici D12. Dodatkom fluorida otopini spdj primije¢en je zndajan
pomak signala pripisanin kako amidnim tako i indwminprotonima prema visSim
vrijednostima kemijskog pomaka, uz proSirivanjediginala (slika 122). Dodatnom potvrdom
snaznih interakcija amidnih NH protona s fluoridomogu se smatrati zt@ajne promjene u
polozajima i cijepanju signala protona 4 i 5 (slKa dok se interakcija fluorida s indolnim
skupinama &ituje i u odsjenjenju, odnosno pomaku signala sling)g protona 8 za0,25

ppm prema nizem polju tijekom titracije (slika 122b
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Slika 122. a)'H NMR titracija spoja7 (c = 8,94 x 10* mol dm®) s BuNF (c = 1,35 x 10
mol dn®) u MeCN-d; 0 = (25,0 + 0,1) °CR = n(Bu;NF) / n(7). Asignacija signala Ovisnost
kemijskog pomaka N(1)H (b) i N(2)H (c) protona onkentraciji fluorida.o izmjerene
vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Navedene promjene primiene tijekom'H NMR titracija spoja7 s BuNF uptéuju na
zakljwak da se u kompleksu uspostavljaju vodikove veza tpa donorskih skupina
(amidnih i indolnih) s fluoridom. Naime, u shju da triptofanske NH skupine ne ostvaruju
vodikovu vezu, dekuju se znatno manje promjene pripadegusignala dH NMR spektru te
je vrlo mala vjerojatnost da su te promjene uzrakevvezanjem fluorida iskijivo preko
amidnih NH skupina. Vrijedi, miitim, primijetiti da je promjena kemijskog pomak&l)\H
protona uslijed dodatka fluorida gotovo dvostruledarzod one N(2)H protona (tablica D12),
Sto ide u prilog pretpostavci da amidne skupinejum#dogu primarnih veznih skupina,
odnosno da je vodikova veza tih skupina s fluoridata. Na temelju tih nalaza mogu se
pretpostaviti i neke strukturne zZfzgke kompleksa/-F. Gotovo je sigurno da se fluorid
smjeSta u Supljinu kojtine supstituenti donjeg oboda kaliksarenskog pesterse okruzuje
amidnim NH skupinama. Pri tome se barem dio indolhNH skupine triptofanskih
podjedinica takder orijentira prema anionu. Metim, promotri li se struktura liganda
namee se zakljgak da zbog sterkih razloga nije mogte stvaranje vodikovih veza svih
getiriju indolnih skupina s fluoridom. Premdanjenica da se UH NMR spektru koji
odgovara kompleksd-F primjetuje samo jedan set signala (uklguci i protone indolne
skupine) na prvi pogled prkosi tom zaklw, u obzir treba uzeti mognost brze izmjene
konformera kompleksa, ptemu se primjéuje uprosjéeni signal slobodnih i koordiniranih
indolnih skupina. Takder, moze se pretpostaviti da je vezno mjesto kkigi&uje amidne i
indolne skupine kojima je okruzen fluoridni aniorkampleksu relativno rigidno i maleno te
je potencijalno geometrijska kompatibilnost vezmopesta i fluorida djelontho uzrokom
selektivnosti kaliksaren@dprema tom anionu.

Kao Sto je vé napomenuto, spoj/ se pokazao vrlo efikasnim receptorom
zemnoalkalijskih i alkalijskih kationa te je stogitana mogénost vezanja ionskih parova
M™F (m = 1 ili 2) odnosno nastajanja kompleksa koji sadftzioridni anion i kation.
Budwi da je poznato da su konstante vezanja kation@ceptorom7 vrlo visoke!®
istrazivanje kompleksiranja ionskih parova provexgm tako da se otopina receptata
ekvivalentne kotiine perkloratne soli oddenog kationa titrirala s BMF. Fluorimetrija nije
koriStena, budéi da u koncentracijskom podiju pogodnom za fluorimetrijska mjerenja
neupitno dolazi do ziajne disocijacije kationskog kompleksa ¢gekoncentracije kationa
nisu koristene da se izbjegne ionsko sparivanjgasnije) te pretpostavka da je sav receptor
u obliku kompleksa nije opravdana, Stoni obradu titracijskin podataka z¥gno
zahtjevnijom. Treba spomenuti da ucslju kalijevog kompleksa navedena pretpostavka nije

u potpunosti opravdana ni u uvjetima koriStenim ksmkktrofotometrijskih titracija, no
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budui da je viSe od 95 % receptora u obliku kompleksase moze zanemariti. Promjene u
apsorpcijskim spektrima tijekom titracija s BlF pripisane su vezanju fluorida na kationske
komplekse (j. 50) te su odiene odgovarajte konstante ravnoteze.

TIM*+F =7IM" [F (50)
Dobivene vrijednosti dane su u tablici 18 te se enpmijetiti da su one gotovo neovisne o
kationu koji je prisutan u kompleksu, a vrlocsla vrijednost odiena je bez prisustva
kationa. To nije u skladu s¢ekivanim, uzmu li se u obzir elektrostatske inteigk koje
mogu pospjesiti vezanje fluorida s kationskim koahkgbm.

Tablica 18. Uvjetne konstante ravnoteze komplekgréluorida s receptoromu
acetonitrilu uz prisustvo kationa alkalijskih i zeoalkalijskin metald.

kation lg K

Na' 4,11(1)
K* 3,82(1)
Mg** 3,92(1)
ca* 3,98(1)
st 3,98(1)

a

nepouzdanosti zadnje znamenke dane su u zagra#lamastandardna pogreska
aritmeticke sredinel = 3)
To opazanje moze se objasniti uzme li se u abagjenica da su kationski kompleksi, kao i
kompleks7-F, stabilizirani prvenstveno interakcijama s amidrékupinama kaliksarena te
ne moze dé do istovremenog stvaranja vodikovih veza izmneamidne NH skupine i
fluorida i koordinacije kationa. Prema tome, pastepgucnost da se fluorid u kompleksima
ionskog para koordinira iskivo indolnim NH skupinama, Sto bi z&gno smanijilo
doprinos vodikovih veza ukupnoj stabilnosti. Zbampd vezanje kationa moze imati i
nepovoljan utjecaj na stabilnost kompleksa. S dsigene, ne moze se iskijti mogucnost
da su takve vrijednosti posljedica kompeticijskélakcija ionskog sparivanja izde kationa
i fluorida, Sto bi takder imalo nepovoljan utjecaj na ravnoteZze nastajénjapleksa s &
Tome u prilog idu rezultati spektrofotometrijskitracija otopina spojd i suviska ispitivanih
kationa s BuNF (slike 123-128). Naime, tijekom tih titracijasoi primijgene gotovo
nikakve spektralne promjene prije nego Sto je dadamozina fluorida jednaka mnozini
suviSka dodanog jednovalentnog kationa, odnosncstdwm veéa od mnoZzine suviSka

dvostruko nabijenih kationa u odnosu na spajz iznimku K.

180



Rezultati i rasprava

b
1,65+ (b)
T
A 1,55:
1,50-.
1,45
1,40
— T 1 —
240 250 260 270 280 200 300 310 320 0o 2 4 6 8 10 12 14 16
Alnm n(7) / n(F’)

Slika 123. a) Spektrofotometrijska titracija sp@ja NaClO, (c(7) = 4,99 x 10° mol dm®,
c(NaClOy) = 9,946 x 10" mol dm®, Vo= 2,3 ml) s BuNF (c = 2,084 x 10° mol dm®) u
acetonitrilu. Spektri su korigirani za raatgnje.l = 1 cm,d = (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost
apsorbancije o mnozinskom omjer{BusNF) / n(7) pri 282 nm.

1,65- (b)
1,60
1,55
1,50

1,454

T T T 1 1140 T T T T T T T
260 280 300 320 0 2 4 6 8 10 12
Alnm n(7) / n(F-)

Slika 124. a) Spektrofotometrijska titracija sp@ja LiClO4 (c(7) = 4,46 x 10°> mol dm?,
c(LiClO4) = 1,015 x 10 mol dm® Vo= 2,58 ml) s BuNF (c = 2,702 x 10° mol dm™) u
acetonitrilu. Spektri su korigirani za raatgnje.l = 1 cm,f = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost
apsorbancije o mnozinskom omjer{BusNF) / n(7) pri 282 nm.
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Slika 125. a) Spektrofotometrijska titracija spdja KCIO4 (c(7) = 4,46 x 10° mol dm>,
c(KClO,) = 1,013 x 10" mol dm?®, Vo= 2,3 ml) s B4YNF (c = 3,152 x 10° mol dm™) u
acetonitrilu. Spektri su korigirani za raatgnje.l = 1 cm,d = (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost
apsorbancije o mnozinskom omjer{BusNF) / n(7) pri 288 nm.
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Slika 126. a) Spektrofotometrijska titracija sp@jaCa(ClQ), (c(7) = 4,56 x 10° mol dn>,
c(Ca(ClQ),) = 9,29 x 10° mol dm, Vo= 2,52 ml) s BuNF (c = 2,702 x 10° mol dn®) u
acetonitrilu. Spektri su korigirani za raatgnje.l = 1 cm,f = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost
apsorbancije o0 mnozinskom omjer{BusNF) / n(7) pri 282 nm.
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Slika 127. a) Spektrofotometrijska titracija sp@jaMg(ClOy), (c(7) = 4,48 x 10° mol dm®,
c(Mg(ClOs),) = 9,25 x 10° mol dm®, Vo= 2,57 ml) s BuNF (c = 2,702 x 10° mol dn>) u
acetonitrilu. Spektri su korigirani za raatgnje.l = 1 cm,f = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost
apsorbancije o mnozinskom omjer{BusNF) / n(7) pri 282 nm.
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Slika 128. a) Spektrofotometrijska titracija sp@jaSr(CIOy), (c(7) = 4,46 x 10° mol dnm>,
c(Sr(ClIOy),) = 1,01 x 10* mol dm®, Vo= 2,58 ml) s BuNF (c = 2,702 x 10° mol dm) u
acetonitrilu. Spektri su korigirani za raatgnje.l = 1 cm,f = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost
apsorbancije o mnozinskom omjer{BusNF) / n(7) pri 282 nm.
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Dobiveni rezultati upéuju na zakljgak da u acetonitrilnim otopinama fluorida dolazi do
nastajanja vrlo stabilnih ionskih asocijatd" MR, (m = 1 ili 2), zbogéega dodatkom fluorida
u otopinu koja osim kompleksaM™ sadrzi i slobodne alkalijske i zemnoalkalijskeidag,

ne dolazi do interakcija' s kaliksarenom (bilo u slobodnom obliku ili komigde), ve& anion
reagira s kationima metala i nastaju navedeni ioas8cijati, a spektralne promjene izostaju.
Postojanje ravnoteZe nastajanja ionskih asocijatiattho je potwvieno konduktometrijskim
titracijama otopina perkloratnih soli ispitivanilationa s otopinom BMF. Naime, tijekom
tih titracija primijg€en je gotovo linearan pad provodnosti otopine daxfat fluorida do
mnozinskog omjera(F) / n(M™) = m, nakondéega slijedi porast provodnosti (slike D81—
D83). Budii da su ionski asocijati Nf-F;, elektricki neutralni, uslijed njihovog nastajanja
(prije dodataka ekvivalencije fluorida) dolazi dada provodnosti, a porast provodnosti
primjecuje se tek kada slobodni fluoridni anion zaostaf@apini, odnosno nakon Sto je sav
kation asociran. Vrlo oStra promjena trenda ovisnes/s. (BuNF) upluje na izrazito
visoku stabilnost ionskih asocijatEy™r > 10P), zbogeega na temelju konduktometrijskih
rezultata nije bilo mogie procijeniti odgovarajie konstante stabilnosti. Jedini &hji kod
kojeg se krivulja konduktometrijske titracije ne hecopisati poméu dva pravca jest titracija
otopine KCIQ, Sto je u skladu s rezultatima spektrofotometitijdkracija otopina spojd i

te soli s ByNF (slika 125).

Dok je konduktometrija omogua samo kvalitativhu procjenu stabilnosti ionskih
asocijata, konstantu ravnoteZe nastajanja ionska@ NaF bilo je mogie procijeniti
potenciometrijskim mjerenjem pNa tijekom titracgpine NaClQ s BuNF u MeCN (slika
129). Obradom dobivenih podataka trmaana je vrijednost odgovaraps konstante

ravnoteZe nastajanja K& koja iznosiK = 10:%"".
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Slika 129. Potenciometrijska titracija otopine N@g(c = 2 x 10* mol dm™®, Vo = 25 ml) s
otopinom BuNF u MeCN;# = (25,0 £ 0,1) °C.o izmjerene vrijednosti— izratunane
vrijednosti.

S obzirom da je ta vrijednostk dva reda valine ve&a od iznosa konstante stabilnosti
kompleksa7-Na’, u obzir treba uzeti mognost da spektralne promjene dobivene tijekom
titracija kationskih kompleksa s BNF nisu posljedica nastajanja kompleksa ionskog,par
ve¢ da dodatkom fluorida dolazi do uspostavljanja cdgie nekoliko reakcija, Sto ukéuje
disocijaciju kationskog kompleksa (prilikotega nastaju ionski asocijati) i vezanje fluorida
na slobodni ligand. Budti da su UV spektri kationskih kompleksa i slobodfiggnda vrlo
sli¢ni, a ni spektar fluoridnog kompleksa se ne ragikena&ajno, vrlo je teSko na temelju
spektrofotometrijskih rezultata sa siguréw3ei dolazi li uogie do nastajanja kompleksa
ionskog para.

Kako bi se dobio bolji uvid u ravnotezne reakcijeauaetonitrilnim otopinama
kaliksarena?, koje osim fluoridnog aniona sadrze i katione (NaK ™), snimljeni su’H
NMR spektri takvih otopina (slike 130 i 131). U &ju otopina koje sadrze suviSak kationa
primije¢en je jedan set signala koji odgovaFaNMR spektru kationskog kompleksa sp@ja
(slika 130).
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Slika 130."H NMR spektar otopine spojai *H NMR titracija otopine spoja (c = 7,66 x
10™* mol dm®) i NaCIO, (c = 3,171 x 10° mol dm®) s BuNF u MeCN-d@; Vo = 0,56 ml,0 =
(25,0 + 0,1) °C.
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Slika 131."H NMR spektar otopine spojai *H NMR titracija otopine spoja (c = 7,45 x
10 mol dm®) i BuNF (c = 2,25 x 10° mol dm®) s KCIQ, (¢ = 2,91 x 10° mol dnmi®) u
MeCN-ds; Vo = 0,6 ml,0 = (25,0 + 0,1) °C.
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Rezultati i rasprava

Dodatkom fluorida otopini kaliksarena koja sadi#iisak N4 izostaju promjene tH
NMR spektrima sve dok nije dodan suviSakuFodnosu na mnozinu kationa. Kao i u¢sju
spektrofotometrijskih titracija, to je neupitno fjedica ionske asocijacije. Nadalje, u spektru
otopine koja sadrzi priblizno jednaku mnozinu'Ni& iona ponovno se primjeju dva seta
signala od kojih jedan odgovara spektru slobodnggnta7. Preostali signali odgovaraju
oc¢ekivanom za otopinu u kojoj se u ravnotezi nalapendeksi 7-Na i 7-F. Daljnjim
dodatkom fluorida spektar ponovno postaje jednasjiavodgovara spektru otopine u kojoj
su prisutni slobodni ligand i njegov fluoridni kompleks u ravnotezi (brza ianp). Na slici
132 prikazan je udio pojedinih vrsta u ovisnostmmozinskom omjertR = n(F) / n(7)
izracunan na temelju neovisno odemih konstanti ravnoteZe nastajanja natrijevog i
fluoridnog kompleksa s kaliksarendfite procijenjene konstante ionskog sparivanjaiNa.
Na tom se dijagramu moZe primijetiti da je, spamjeaslobodnin Nakationa s fluoridom
jedina reakcija koja se dodg prije nego Sto je dodano priblizno 3 puta videorida u
odnosu na spgf. Nakon toga dolazi do djelotime disocijacije kompleksa uslijed nastajanja
Na'F, pri ¢emu nastaje slobodni ligand, koji dijelom prelaZiuoridni kompleks. Kako se
poveava ukupna koncentracija fluorida, u ravnotezi jesyino sve viSe fluoridnog
kompleksa, a koncentracifaNa' naglo pada te je ¥gri R~ 5 zanemariva. Spektri dobiveni
tijekom titracija (slika 130) u potpunosti su u &l s tom distribucijom, Sto ufwje na
zakljutak da kompleks ionskog para vjerojatno ne nastaj&guiStenim eksperimentalnim

uvjetima.

100
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Slika 132. Distribucija tijekom titracije otopin@aja?7 (c = 7,68 x 10* mol dn®) i NaCIQ,
(c=3,171 x 10° mol dm®) s BuNF (c = 1,66 x 10° mol dm™®) u MeCN-@; Vo = 0,56 ml.
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Rezultati i rasprava

U slwaju istrazivanja kompleksiranja kalijevog kationafluorida s ligandom?7
pomaiu 'H NMR spektroskopije, titracija je provedena nagdtiji nacin, odnosno otopini
spoja? i suviska fluoridnog aniona dodavana je otopind®Jslika 131). Promjene tH
NMR spektrima tijekom tog pokusa i zaldji koji iz njih proizlaze ekvivalentni su onima za
slwaj kationa Na Dodatkom KCIQ spektri postaju slozeniji zbog pojave kalijevog i
fluoridnog kompleksa u ravnotezi, dok se u spektapine koja sadrzi velik suviSak kationa
K™ primjecuju iskljucivo signali koji odgovaraju komplekstuK®.

Treba spomenuti da se nastajanje kompleksa ionpkog ne moze u potpunosti
iskljuciti ni u jednom od istrazivanih sustava, no sa 8ig&u se moZe @ da udio takvih
kompleksa nije zrijan, posebice pri visokom suviSku jednog od idita,je prvenstveno
posljedica neoldino velike stabilnosti ionskih asocijata istrazetiitiona s fluoridom u

acetonitrilu.
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Zakljucak

5. ZAKLJU CAK

U ovom su radu istrazene reakcije nastajanja akionsompleksa aminskih, ureidnih i
tioureidnih derivata dehidracetne kiseline (DHA) flgorescentnog derivata kaliksarena s
triptofanskim podjedinicama.

Kompleksiranje razéitih aniona (CI, NO;, CIO,, PR, Sbk) s aminskim
receptorima proteno je u metanolu te su odeme konstante stabilnosti kompleksa s
protoniranim oblicima tih spojevaK( > 1) stabiliziranih vodikovim vezama i
elektrostatskim interakcijama. S druge strane, Hekgiranje s neutralnim oblicima aminskih
derivata nije primijéeno. Buddi da se pokazalo da su reakcije protonacije i kekgtanja
aniona spregnute, a nije praea anion kojeg istrazivani spojevi ne vezu, odgange
konstante ravnoteze odiene su simultano, uz pohpotenciometrijskih mjerenja. Wen je
zn&ajan utjecaj duljine poveznice izihe pironskih prstenova na protonacijska svojstva
aminskih derivata Sto je pripisano utjecaju NH skappreko koje je ostvarena veza s
prstenom dehidracetne kiseline. S druge strandjlstat anionskih kompleksa ne ovisi
znatno o broju C atoma u premosnici. Selektivhestaienih receptora prema odiraom
anionu nije primijéena, bez obzira na vé&lu, solvatacijska svojstva ili akceptorski afitite
aniona za vodikovu vezu. To je jednim dijelom pediga fleksibilnosti strukture receptora,
ali i kompetitivnosti otapala. Treba, thdim, napomenuti da je u svim ghjevima udena
najveta stabilnost nitrathog kompleksa, Sto je u skladangim istrazivanjimavrstog stanja.

Osim anorganskih aniona, ispitano je i vezanje dsinih kiselina (maleinska,
fumarna, ftalna, izoftalna i jantarna) sa sindtimm monoaminskim receptorom zasnovanim
na dehidracetnoj kiselini u metanolu, a a#mee i konstante ravnoteze protonacije
odgovarajdih karboksilata u tom otapalu. Utigna je izrazita selektivnhost receptora prema
maleinskoj i ftalnoj kiselini, Sto je velikim dijein posljedica protonacijskih svojstava tih
karboksilnih kiselina. Rezultati prikupljeni kormstjem viSe metoda (potenciometrijsko-
spektrofotometrijske titracije, NMR spektroskopijaputuju na zaklj¢ak da dolazi do
kompleksiranja potpuno protoniranih (neutralnihlikdokiselina s protoniranim receptorom.

Ureidni i tioureidni derivati DHA pokazali su se M@on receptorima
dihidrogenfosfatnog aniona. Odgovakajukompleksi kvantitativno su okarakterizirani
koristenjem nekoliko eksperimentalnih metoda (miidorimetrija, *H NMR i UV
spektroskopija). Utvreno je da u MeCN nastaju dihidrogenfosfatni komsgilekehiometrije
1:11 2:1 (anion:receptor) dok u DMSO nastaju iskljo kompleksi stehiometrije 1:1, Sto je
pripisano izrazenijoj kompeticiji molekula DMSO 2adikovu vezu. Termodinamika
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Zakljucak

reakcija kompleksiranja ##0O,” u MeCN detaljno je praiena te su, osim konstanti
stabilnosti kompleksa, mikrokalorimetrijski odene i vrijednosti standardnih reakcijskih
entalpija i entropija kompleksiranja. U svim &ljevima entalpijski doprinos stabilizaciji
kompleksa pokazao se dominantnim. KoriStenjem tdmamnikih ciklusa, uz poznavanje
standardnih Gibbsovih energija solvatacijePB,™ i (tio)ureidnih receptora u oba otapala,
odreiene su standardne Gibbsove energija prijenosardgedfosfatnih kompleksa iz MeCN
u DMSO. Nadalje, doseg procesa dimerizacije dilydnfosfata u koriStenim otapalima
pokazao se zgajnim, zbogéega je termodinamika te reakcije tdko kvantitativno istrazena
u oba otapala te je uzeta u obzir prilikom obraldlsperimentalnih podataka vezanih uz
kompleksiranje HPO, . Osim dihidrogenfosfata, ispitano je kompleksieadjugih aniona, tj.
acetata, hidrogensulfata, klorida, nitrata i peria. U svim sltajevima tioureidni receptori
pokazali su se znatno boljim receptorima od uréid$iio je posljedica ¥e kiselosti odnosno
izrazenijeg donorskog karaktera tioureidne skupikao Sto je i ¢ekivano, zbog we
spomenute kompeticije otapala konstante stabilrsydti anionskih kompleksa u acetonitrilu
znatno su vé& u odnosu ha one u DMSO. U &ju aniona koji posjeduju proton-donorske
skupine utvdeno je da dolazi do nastajanja vodikove veze ¢gemu karbonilni Kkisici
pironskog prstena imaju ulogu akceptora. Bidia je kod receptora s k@m poveznicom
izmedu DHA prstenova ta vodikova veza&ga stabilnost odgovarajin kompleksa je w.

Kaliksarenski derivat s triptofanskim podjedinicarpakazao se selektivnim za
fluoridni anion u odnosu na ostale halogenide sm@jkompleksiranje nije primigeno.
Vezanje fluorida istrazeno je u MeCN gemu je uz NMR i UV spektroskopiju koriStena i
spektrofluorimetrija. Stehiometrija fluoridnog kofegsa je 1:1, a njegova stabilnost vrlo je
visoka K >10"), &to je posljedica interakcije s amidnim i indoinNH skupinama. IstraZena
je mogunost nastajanja kompleksa ionskih parovd"®™ (M™ predstavlja alkalijski ili
zemnoalkalijski kation) s triptofanskim derivatonaliksarena, budii da su stabilnosti
njegovih  kationskih kompleksa u MeCN vrlo visoke. eRltati 'H NMR,
spektrofotometrijskih, potenciometrijskih i kondaktetrijskih titracija uptuju na zakljgdak
da u acetonitrilu nastaju vrlo stabilni ionski agatc M™F ;. Zbog toga nije primijgeno
nastajanje kompleksa ionskog para, no na temeljkumgienih rezultata ne moze se u
potpunosti iskljditi mogucnost nastajanja takvih vrsta.

Budwi da derivati protieni u okviru ove disertacije pokazuju brojna zafjial
svojstva, unatbjednostavnosti njihovih struktura, istrazivanjéhayih anionskih kompleksa
vrijedi nastaviti, usmjerujti paznju daljnjim modifikacijama skupina u primamoseznom

mjestu, kao i uvdenju dodatnih veznih skupina. Tale je za potpunije razumijevanje
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interakcija zasluznih za stabilizaciju kompleksatrglono prosSiriti niz vrstatije ¢e se
kompleksiranje istraziti, pidemu se osim anionskih mogu ukijtii i neutralne vrste. U svrhu
boljeg razumijevanja utjecaja otapala na termodikankompleksiranja bilo bi uputno
provesti istrazivanja tih reakcija u viSe otapaalititin solvatacijskih svojstava.
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