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Sintetizirano je osam bis-ureidnih derivata orto- i meta-fenilendiamina koji se razlikuju po
supstituentima na ureidnim podjedinicama vezanim na sredi$nji benzenski prsten koji sluzi
kao premosnica. Pri tome su uvedeni razli¢iti supstituenti (-CH3z, -OCHz i -NO) u para-
polozaj perifernih benzenskih prstena. Strukturne promjene uvedene su s ciljem istrazivanja
utjecaja geometrijske komplementarnosti struktura receptora s anionskim vrstama na
stabilnost odgovaraju¢ih kompleksa u otopini. Takoder je promatran i utjecaj steri¢kih te
induktivnih efekata supstituenata na ravnoteze reakcija proucavanih u okviru ovog rada.

Detaljno su istrazene reakcije receptora s acetatom 1 dihidrogenfosfatom u
dimetil-sulfoksidu te je utvrdeno da u otopinama soli navedenih aniona i ispitivanih liganada
dolazi do uspostave slozenog sustava kemijskih ravnoteza. Iscrpnim istrazivanjem
ustanovljeno je da uz reakcije nastajanja kompleksa anion-receptor dolazi i do disocijacije
liganada uslijed protonacije i homokonjugacije aniona. KoriStenjem brojnih fizikalno-
kemijskih metoda (spektroskopija 'H NMR, spektrofotometrija, konduktometrija,
mikrokalorimetrija) provedena je termodinamicka karakterizacija svih navedenih reakcija.

Kompeticijskim spektrofotometrijskim titracijama odredene su konstante ravnoteze
protonacije acetata i dihidrogenfosfata u dimetil-sulfoksidu, a reakcije homokonjugacije
dodatno su istrazene konduktometrijski i mikrokalorimetrijski te su izmjerene odgovarajuce
reakcijske entalpije i entropije. Rezultati dobiveni u slucaju acetata u dobrom su slaganju s
literaturnim  vrijednostima, dok su vrijednosti konstanti ravnoteZe protonacije i
homokonjugacije dihidrogenfosfata u dimetil-sulfoksidu odredene po prvi puta.

Protonacijska  svojstva  bis-ureidnih  liganada istrazena su 'H NMR te
spektrofotometrijskim titracijama s 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundek-7-enom. Utvrdeno je da
dolazi do disocijacije obje ureidne skupine te su odredene odgovarajuce konstante ravnoteze.

Stvaranje anionskih kompleksa kvantitativno je istrazeno spektrofotometrijski i
spektroskopijom 'H NMR, na temelju ¢ega se stekao i uvid u osnovne strukturne
karakteristike kompleksa. Utvrdeno je da nastaju stabilni anionski kompleksi stehiometrije
1:1 1 2:1 (anion:receptor), Sto je dodatno potvrdeno konduktometrijski. Takoder je
ustanovljeno da su stabilnosti kompleksa s acetatom i dihidrogenfosfatom sli¢ne u slucaju
orto-bis-ureidnih receptora, dok je kod meta-bis-ureidnih receptora uoceno povoljnije
kompleksiranje dihidrogenfosfata. Vazno je napomenuti da su prilikom obrade podataka u
odgovaraju¢e modele ukljucene i reakcije prijenosa protona. Premda je znacaj tih reakcija u
otopinama i ranije prepoznat, one su u ovom radu po prvi puta kvantitativno uzete u obzir.
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Takoder, primijeceno je da bazi¢nost aniona nije jedini niti presudan faktor kojim su odredene
termodinamicke stabilnosti anionskih kompleksa s istrazenim ligandima. Znatan utjecaj na
stabilnost ima komplementarnost geometrije veznog mjesta receptora s geometrijom
anionskih vrsta u otopini, kao i mogucnost nastajanja intramolekulskih vodikovih veza.
OpaZeni utjecaj supstituenata na perifernim benzenskih prstenima na proucavane reakcije
moze se pripisati njihovim elektron-donorskim odnosno elektron-akceptorskim znacajkama
Sto utjeCe na kiselost ureidnih skupina odnosno njihov afinitet za stvaranje vodikovih veza.
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ABSTRACT

Aromatic bis-urea derivatives: synthesis,
protonation properties and anion complexation

Dajana Barisi¢
Division of Physical Chemistry, Department of Chemistry, Faculty of Science, University of
Zagreb, Horvatovac 102a, 10000 Zagreb, Croatia

Eight ortho- and meta-phenylenediamine bis-urea derivatives, which differ in substituents in
the urea moieties connected to the central benzene ring, were synthesised. Different
substituents (-CH3, -OCHzs, -NO2) were introduced in the peripheral phenyl groups of the
studied compounds. The structural changes were implemented to study the influence of the
geometrical complementarity of the receptor structures with that of the anions on the stability
of the corresponding complexes in solution. Sterical and inductive influences of the
substituents on the equilibria of the studied processes were investigated as well.

Reactions with acetate and dihydrogen phosphate in dimethyl sulfoxide were studied
thoroughly and it was determined that in the solutions containing anions and the studied
ligands a complex chemical equilibrium system was established. A detailed study indicated
that besides complex formation deprotonation of the ligands coupled with protonation and
homoconjugation of the basic anions occurred. The use of several physico-chemical methods
(*H NMR spectroscopy, spectrophotometry, microcalorimetry, conductometry) enabled
quantitative characterisation of all the investigated reactions.

The equilibrium constants of protonation and homoconjugation of acetate and
dihydrogen phosphate in dimethyl sulfoxide were determined by competitive
spectrophotometric titrations. The homoconjugation reactions were additionally studied by
conductometry and microcalorimetry, which enabled their thorough thermodynamic
characterisation, i.e. determination of the corresponding reaction enthalpies and entropies.
The results obtained in the case of acetate were in good agreement with the previously
published data, whereas the analogous results regarding dihydrogen phosphate are reported
for the first time in this work.

Protonation properties of the bis-urea ligands were investigated by means of
spectrophotometric and *H NMR titrations with 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene. It was
found that dissociation of both urea moieties took place and the related equilibrium constants
were determined.

Formation of anion complexes was studied by UV and *H NMR spectrometries which
enabled insight into the structural characteristics of the investigated complexes. The formation
of stable complexes of 1:1 and 2:1 (anion:receptor) stoichiometries was detected, and was
additionally confirmed by conductometric measurements. Stabilities of the complexes with

Dajana Barisi¢ Diplomski rad
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dihydrogen phosphate and acetate were similar in the case of ortho-bis-urea receptors whereas
meta-bis-urea receptors were found to preferably bind dihydrogen phosphate. It should be
noted that proton-transfer reactions were taken into account in the interpretation of the
experimental data. Although the importance of these reactions in dimethylsulfoxide was often
recognised in the literature, in this work they were for the first time taken into account
quantitatively. Additionally, it was observed that basicity of the anions was not the main nor
decisive factor by which thermodynamic stabilities of the complexes with the investigated
ligands were determined. Complementarity of the receptor and anion geometries, as well as
the possibility of formation of intramolecular hydrogen bonds was proven to be of
considerable importance in determining the complex stabilities. The observed influence of the
substituents on the peripheral phenyl groups on the studied reactions can be ascribed to their
electron-donating or electron-withdrawing properties that affect the acidity of urea
compounds as well as their affinity for the formation of hydrogen bonds.

(135 pages, 72 figures, 28 tables, 8 schemes, 74 references, original in Croatian)
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1. Uvod 1

1. UVOD

Proucavanje interakcija aniona s raznim prirodnim i sintetskim anionskim receptorima
predmet je brojnih modernih istrazivanja. Razlog tome je sveprisutnost aniona u prirodi te
Siroki spektar potencijalne primjene anionskih receptora. NajizraZenija je njihova uloga kao
katalizatora u organskim reakcijama u kojima sudjeluju stvaranjem vodikovih veza najcesce
kontroliraju¢i selektivnost reakcije, u odvajanju smjese aniona u industrijskom i
radioaktivnom otpadu te kao anionskih senzora prilikom ¢ega mogu selektivno i pri niskim
koncentracijama prepoznati anione.! U novije vrijeme sve je viSe istrazivanja usmjereno k
bioloskom znacaju anionskih receptora te njihovoj potencijalnoj terapeutskoj primjeni u
lijeCenju bolesti uzrokovanih problemima s transportom odredenih anionskih vrsta kroz

stani¢nu membranu.??

Razvoj sintetskih anionskih receptora i istrazivanje njihovih svojstava jedno je od najbrze
rastu¢ih podruc¢ja supramolekulske kemije. Tezi se k sintezi novih receptora sa Zeljenim
svojstvima, a uglavnom su to selektivnost i1 specifi¢nost prema odredenim anionskim vrstama.
Dizajn zeljenih anionskih receptora zahtjevniji je od dizajna kationskih receptora jer treba
uzeti u obzir parametre koji se u vecini slucajeva mogu zanemariti u slucaju kationskih
receptora, poput veli¢ine aniona, brojnih geometrija koje mogu poprimati anionske vrste,
kontrole pH 1 istraZzivanja njegovog utjecaj kako na anione, tako 1 na anionske receptore,

utjecaj otapala na kompleksiranje anionskih vrsta, druge potencijalne reakcije u sustavu i sl.*

Godinom zacetka istraZivanja anionskih kompleksa smatra se 1968. kada su Simmons i
Park prvi put opisali kompleksiranje poliaminskog makrocikla s kloridnim ionima.® Idu¢i
znacajniji doprinos ovom podrucju je otkrice Grafa i Lehna 1976. kada je opisan protonirani
kriptand koji je stvarao komplekse s fluoridnim, bromidnim i kloridnim anionima.® U prirodi
je pronadeno da je transport sulfatnih i1 fosfatnih aniona kroz stanicnu membranu reguliran
neutralnim proteinima koji kompleksiraju anione.” Uodena je visoka specifi¢nost koja je
manjkala kod pozitivno nabijenih anionskih receptora zbog dominantnih jakih privla¢nih
Coulombovih interakcija koje u tom slu¢aju kontroliraju stvaranje anionskih kompleksa. S

druge strane, neutralni anionski receptori uglavnom stvaraju komplekse s anionskim vrstama
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1. Uvod 2

preko vodikovih veza ili koordinacijom aniona pomoc¢u organometalnih liganada, centara koji

su Lewisove kiseline.

U 90-im godinama proslog stoljeCa veca se paznja usmjerila na razvoj neutralnih
anionskih receptora, a uzrok tome je njihova jednostavnija sinteza u odnosu na pozitivno
nabijene anionske receptore te velika mogucnost dizajniranja njihove strukture i prilagodbe
odredenoj anionskoj vrsti.* Danas neutralni receptori koji stupaju u interakcije s anionskim
vrstama tvoreéi vodikove veze &ine najveéi broj novih sintetskih anionskih receptora.l?
Podjedinice koje su donori vodikove veze, poput amidnih, sulfonamidnih, ureidnih te
tioureidnih &esto selektivno stvaraju stabilne komplekse s anionima.® Jedna od najvise

istrazivanih klasa neutralnih anionskih receptora upravo su oni s ureidnim podjedinicama Koji

¢e biti detaljnije opisani u ovom radu.

Brojna istrazivanja kompleksiranja aniona omogucila su uvidanje odredenih zakonitosti
vezanja anionskih vrsta, predvidanje svojstava molekula potencijalnih receptora te sustavan
dizajn novih anionskih liganada. Za kvantitativan opis reakcija u sustavu najéesc¢e se koriste
titracijski eksperimenti, a ovisno o sustavu prate se fizikalna svojstva poput promjene
kemijskog pomaka signala u NMR spektrima ili apsorpcije koji su osjetljivi na
supramolekulske interakcije koje se proucavaju.® Velik broj ¢imbenika koji znadajno utjecu
na ravnoteZe reakcija kompleksiranja te ¢injenica da su te reakcije Cesto spregnute s drugim
procesima razlozi su jo$ uvijek prisutnih nepoznanica u ovom podrucju, a posljedi¢no i

izostanka visokoselektivnih anionskih receptora koji tvore izrazito stabilne komplekse.

U okviru ovog rada sintetizirano je osam aromatskih bis-ureidnih receptora 1H>—8H>
(slika 1) te su detaljno okarakterizirani procesi koji se odvijaju u otopinama tih spojeva i
acetatnog te dihidrogenfosfatnog aniona u DMSO. Sintetizirani receptori razlikuju se prema
medusobnom rasporedu ureidnih podjedinica vezanih na srediSnjem benzenskom prstenu
(orto- odnosno meta-derivati) kako bi se istrazio utjecaj prostornog razmjestaja veznih mjesta
na selektivnost i specifi¢nost vezanja anionskih vrsta te na stehiometriju nastalih kompleksa.
Nadalje, unutar skupine receptora koja sadrzi jednako supstituirane ureidne podjedinice,
uvedeni su razli¢iti supstituenti u para-polozaj perifernih benzenskih prstena. Supstituenti su
razliCitog karaktera kako bi se ispitao utjecaj elektron-donorskih i elektron-akceptorskih
skupina u tom polozaju na reakcije promatrane u okviru ovog rada te dobio bolji uvid u

rezultate njihovih steri¢kih i rezonantnih utjecaja.
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1. Uvod 3

o o}
>—NH HN—{

1HR=H
2H2 R= CH3
3H2 R = OCHz3
4H,; R = NO;

O a7

H

SH2R=H
6H2 R= CH3
7H2 R = OCH3
8H2 R =NO;

Slika 1. Strukture aromatskih bis-ureidnih receptora 1H>—8H>.

Receptor 1H; literaturno je poznat spoj'®*3 koji je trebao posluziti kao referentni sustav u
odnosu na koji bi se promatrao utjecaj supstituenata u para-polozaju na perifernim
benzenskim prstenima ureidnih podjedinica na kompleksacijska svojstva istrazivanih orto-bis-
ureidnih receptora. Literaturne vrijednosti konstanti stabilnosti anionskih kompleksa s bis-
ureidnim receptorom 1H2 dobivene su pomoéu spektroskopije *H NMR. Buduéi da je u
strukturi receptora prisutan kromofor, navedene reakcije su se u okviru ovog rada planirale
kvantitativno okarakterizirati spektrofotometrijskim titracijama te se ocekivala potvrda ranije
odredenih vrijednosti pomocu druge eksperimentalne metode. Medutim, dobivene vrijednosti
konstanti ravnoteZe nastajanja kompleksa nisu se slagale s literaturnim podatcima te je uoceno
da je to posljedica znafajno razli¢itih koncentracija koriStenih prilikom titracijskih
eksperimenata. Ti rezultati upucivali su na nedostatke u ranije koriStenom ravnoteZnom
modelu, tj. na njegovu nepotpunost. Navedeni su problemi rijeSeni u ovom radu te je utvrdeno
da osim reakcija kompleksiranja dolazi i do reakcija prijenosa protona, a uz koristenje brojnih
fizikalno-kemijskih metoda dan je i potpun kvantitativni opis tih reakcija za sintetizirane

ligande s acetatnim i dihidrogenfosfatnim anionom u DMSO.
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2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Ureidni anionski receptori

Za neutralne receptore aniona bitno je da sadrzavaju funkcionalne skupine koje su vrlo dobri
donori vodikove veze kako bi mogli stvarati stabilne vodikove veze s anionskim vrstama, a
dobro je poznato da je ureidna skupina upravo takva. Naime, ureidne skupine su planarne i
sadrze dvije NH—skupine koje mogu donirati svoje protone, a elektron-odvlace¢i kisikov atom
dodatno povecava njihov donorski karakter. Pronadeno je da je najstabilnija konformacija
ureidnih podjedinica trans-trans konformacija koja dopusta stvaranje dviju vodikovih veza
interakcijom s vodikovim atomima NH-skupina.}* Zbog poveéane elektronske gustoée na
kisiku, ureidna skupina moze djelovati i kao akceptor vodikove veze te su iz tog razloga
ureidni derivati poznati kao samoorganiziraju¢e molekule te se cesto koriste kao

organogelatori (slika 2).*°
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Slika 2. Prikaz povezivanja a) ureidnih podjedinica vodikovim vezama te b) koordinacija

bis(N,N-(2-nitrofenil)uree otapalom.®
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Receptore koji sadrze ureidne podjedinice uglavnom nije moguée proucavati u vodenom
mediju zbog ¢esto premale topljivosti ureidnih derivata, ali i visokokompetitivnih uvjeta u
vodenom mediju. Naime, voda kompetira kao donor i akceptor vodikove veze znacajno
smanjujuci stabilnost anionskih kompleksa te se stoga kao otapala uglavnom koriste organska
bezvodna otapala medu kojima je moguce odabrati ono Zeljene polarnosti, poput CHCls,
MeCN i DMSO.% Koordinirajuéa otapala stupaju u interakcije s receptorom i promatranim
anionom §to uzrokuje nize vrijednosti konstante ravnoteze reakcija kompleksiranja aniona u
odnosu na isti kompleks u otapalu koje posjeduje slabija koordinirajuca svojstva. Upravo je
koordinacija molekula otapala, prilikom Cega dolazi do formiranja stabilnog SesteroClanog
prstena, kao i mogucénost samoorganiziranja spojeva koji sadrze ureidne podjedinice uzrokom

&esto primijeéenih organogelatorskih svojstava ovog tipa spojeva.™®

Pocetkom 90-ih godina proslog stoljeca ureidni derivati poceli su se proucavati kao
anionski receptori. U radu Etter i sur. istrazene su vodikove veze koje diarilureidni spojevi
stvaraju sa serijom akceptora vodikove veze.!’” Poznato je da ureidne podjedinice s
oksoanionima stvaraju osmero¢lane, a s halogenidima SesteroClane prstene, vrlo stabilne
strukturne motive (slika 3). Wilcox i sur. primijetili su da geometrija ureidnog veznog mjesta
najviSe odgovara oksoanionima te karboksilatnim anionima s kojima ureidni receptori stoga

stupaju u jade interakcije u usporedbi s anionima koji posjeduju neku drugu geometriju.
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Slika 3. Ureidni receptori a) doniraju dvije paralelne vodikove veze te tako formiraju
osmeroclani prsten s oksoanionima odnosno b) doniraju dvije bifurkirane vodikove veze s

jednoatomnim anionima te tako formiraju stabilan Sestero¢lani prsten.®
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Povecanje broja vodikovih veza s anionom obi¢no rezultira stabilnijim kompleksima.
Usporedbom bis-ureidnog receptora L1 s analognim monoureidnim receptorom L2 bavili su
se Rebek 1 sur. te su primijetili da uvodenje dodatne ureidne skupine uzrokuje znatno vecu
vrijednost konstante stabilnosti kompleksa s karboksilatnim anionom §to se moze pripisati

stvaranju veéeg broja vodikovih veza s anionskim vrstama (slika 4).1°

O
HN \]/O
HN ; //”h,

L1 L2

Slika 4. Strukture receptora L1 i L2.*°

Uoceni je efekt dodatno potvrden u radu Albrechta 1 sur. gdje je procijenjen utjecaj broja
donorskih skupina receptora na reakcijsku Gibbsovu energiju nastajanja kompleksa te je
pronadeno da uspostavljanje jedne vodikove veze uzrokuje njeno smanjenje za 2-3 kJ
mol~'.2% Na slici 5 prikazane su strukture ispitivanih receptora, a utvrdeno je da je konstanta
stabilnosti nastanka anionskog kompleksa bis-ureidnog receptora L5 ¢ak za red veliine veéa

od one bis-amidnog receptora L3.
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Slika 5. Strukture receptora L3-L5.%°
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Razmisljaju¢i o moguéim strukturnim modifikacijama receptora radi povoljnijeg vezanja
aniona, Wilcox 1 sur. usporedivali su seriju receptora L6a—i kojima su varirali skupine na
benzenskom prstenu vezanom na jedan dusikov atom ureidne podjedinice (slika 6).2* Uo¢eno
je da uvodenje elektron-odvlaceceg supstituenta dovodi do povecanja kiselosti tioureidnih

NH-protona te time i do povoljnijeg vezanja aniona uslijed povecanja njihovog donorskog

S
X )J\
CgH17
N N
H H

L6
X =H (a), p-NO2 (b), m-NO; (c), p-CN (d),
p-CFs (e), p-COOC,Hs (f), p-CeHs (g),
p-OC2Hs (h), p-N(CHs)2 (i)

karaktera.

Slika 6. Struktura prou¢avanih receptora L6.%

Proucavanjem jednostavnog bis-ureidnog receptora L7 Hamilton i sur. pokazali su da
tioureidni receptor tvori stabilnije komplekse s karboksilatnim anionima u odnosu na ureidni
strukturno analogni receptor Sto se, kao 1 u prethodnom primjeru te u brojnim kasnijim
istrazivanjima, pokazalo kao pravilo te je pripisano vecoj kiselosti tioureidnih protona zbog
jaceg elektron-odvlaceCeg utjecaja atoma sumpora tioureidne skupine u odnosu na atom
kisika ureidne skupine (slika 7).22 Tako se moze pretpostaviti da ée tioureidni receptori stoga
imati prednost nad ureidnima, potrebno je u obzir uzeti reakcije prijenosa protona. Naime, u
prisutnosti bazi¢nih aniona u otopini moze do¢i do prijenosa protona s kiselih NH-skupina na
anionske vrste, a doseg reakcija prijenosa protona bit ¢e to veci Sto su NH-skupine Kiselije te

$to su anionske vrste bazi¢nije.?3

>—NH HN%
NH HN
/_/7 L7 _\_\
X=0,S

Slika 7. Struktura proucavanih receptora L7.%
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Upravo su reakcije prijenosa protona prvi primijetili Gunnlaugsson i sur. koji su
proucavali fluorescentne naftalimidne derivate kod kojih je doSlo do gaSenja fluorescencije
dodatkom fluoridnog ili acetatnog aniona u otopinu.?* Fabbrizzi i sur. kvantitativno su opisali
ravnotezne reakcije kompleksiranja opazene pri proucavanju interakcija monoureidnog
receptora sa serijom oksoaniona te je uoceno da je stabilnost nastalih kompleksa
proporcionalna bazi¢nosti anionskih vrsta.® U sludaju izrazito bazi¢nog fluoridnog aniona
primije¢eno je da dolazi i do deprotonacije ureidnog receptora, no taj sustav kemijskih
ravnoteza nije kvantitativno opisan na odgovarajuci nacin, ve¢ uz znacajno pojednostavljenje

ravnoteznog modela.

U radu Yatsimirskog i sur. prvi je put detaljno provedena kvantitativna karakterizacija
sustava u kojima se uz kompleksiranje anionske vrste odvija i deprotonacija tioureidnih

receptora.?® Proucavani su receptori &ije su strukture prikazane na slici 8.

/O\/\NJKH/O/ ;1\7\\NJ\

L8: X=0 L9: X=0
L10: X =S L11: X =S

NO,

N
H

Slika 8. Strukture receptora L9-1.11.2

U slucaju u kojem ne dolazi do deprotonacije, prilikom spektrofotometrijskih titracija uocio
se batokromni pomak koji odgovara samo kompleksiranju anionske vrste, a u *H NMR
spektrima pomak signala protona ureidnih podjedinica prema ve¢im kemijskim pomacima. U
slucaju kad je anion dovoljno bazi¢an da moze deprotonirati receptor, dodatkom aniona u
UV-Vis spektrima obi¢no se pojavljuje nova apsorpcijska vrpca, a signali protona ureidnih
podjedinica prilikom *H NMR titracija poprimaju znatno vece vrijednosti kemijskog pomaka
te pri visokom suvisku aniona i§¢ezavaju.

Kao §to je ve¢ navedeno, protoni ureidnih receptora manje su kiseli od onih tioureidnih,
zbog Cega dodatkom acetatnog aniona prouCavanog u spomenutom radu nije doSlo do
deprotonacije ureidnih derivata te je kod njih uo¢eno samo kompleksiranje acetata, za razliku
od tioureidnih spojeva. Uoceno je, naime, da dodatkom suviska octene kiseline otopini

acetatnog aniona i receptora dolazi do disocijacije kompleksa uslijed nastanka (AcO)2H",
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vrste s kojom anionski receptor ne stvara kompleks, $§to je posluzilo za posredno
spektrofotometrijsko odredivanje konstante ravnoteze nastajanja (AcO)2H™ u MeCN i DMSO.
Potom je konstanta ravnoteZe nastanka kompleksa receptora L10 s acetatnim anionom
odredena spektrofotometrijskim titracijama dodatkom male koli¢ine octene kiseline u titriranu
otopinu kako bi se sprije¢ila deprotonacija receptora. Time je osigurano da sve spektralne
promjene do kojih dolazi prilikom titracije odgovaraju nastanku spomenutog kompleksa, a ne
deprotonaciji. Analogni eksperimenti koristenjem *H NMR spektroskopije provodili su se pri
visSim koncentracijama receptora pri kojima je doseg reakcije deprotonacije receptora mnogo
manji nego u slucaju razrjedenijih otopina koje su se koristile prilikom spektrofotometrijskih
eksperimenata. 1z tog se razloga deprotonacija receptora nije mogla primijetiti tijekom H
NMR titracija, a sve spektralne promjene pripisane su samo nastanku acetatnog kompleksa s
receptorom. Kod receptora L11 uocena je samo deprotonacija, a ne i kompleksiranje anionske
vrste, za razliku od ureidnog derivata L9, kod kojeg je, medutim, acetatni kompleks vise od
sto puta manje stabilnosti od onog s receptorom L10, Sto je pripisano Cinjenici da
disupstituirani ureidni receptori sadrze samo jednu proton-donorsku NH-skupinu.

Naglasak je u tom radu bio stavljen i na vaznost opreza prilikom interpretacije
eksperimentalnih podataka, odnosno odabira odgovarajuceg ravnoteznog modela. Pokazano je
da se podatci dobiveni titracijom mogu dobro opisati 1 uz koristenje modela koji ukljucuje
samo kompleksiranje anionske vrste, kao i modelom koji uz kompleksiranje uzima u obzir i
deprotonaciju receptora, Sto je ispravan model, dokazan neovisnim eksperimentima. Upravo
je rad Yatsimirskog i sur.?® posluzio kao inspiracija prilikom karakterizacije procesa koje se

odvijaju u reakcijskim sustavima proucavanima u okviru ovog rada.

Osim relativno visoke stabilnosti anionskih kompleksa, razlog velikog broja istrazivanja
na podruc¢ju ureidnih receptora je i Siroka mogucénost jednostavnog uvodenja dodatnih
funkcionalnih grupa u njihovu strukturu. U tom se podruc¢ju pogotovo isti¢e amidna grupa kao
dobar donor vodikove veze, $to se Cesto odrazava u vecoj selektivnosti amido-ureidnih
receptora u odnosu na analogne ureidne receptore, a moguce je uvesti i kiralnu informaciju te
utjecati na kiralno prepoznavanje odredenih anionskih vrsta.?’ Gale i sur. proudavali su
makrocikli¢ki amido-ureidni receptor L12 (slika 9) koji je pokazao veliku selektivnost prema

karboksilatnim anionima.2®
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Slika 9. Struktura receptora L12.%8

Ista je grupa nastavila svoje istrazivanje na derivatima o-fenilendiamina.?® Sintetizirani
su strukturni izomeri L13 i L14 (slika 10) te je uoceno da receptor L13 stvara stabilni
kompleks s acetatnim anionom §to je bilo za ocekivati, s obzirom da su receptori dizajnirani s
ciljem da budu selektivni za karboksilatne anione. Spoj L14 pokazao je vezanje samo
kloridnog aniona sa stehiometrijom 1:1, a s oksoanionima je tvorio stabilne komplekse
stehiometrije 2:1 (anion:receptor). UoCena je pojava objasnjena zakretanjem jedne ureidne

podjedinice na srediSnjem benzenskom prstenu §to bi omogucilo nastanak kompleksa vise

;%Q% VY

stehiometrije.
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Slika 10. Struktura receptora L13 i L14.%°
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Vrijedi spomenuti i slucaj ureidnih receptora kod kojih se kompleks s anionskim vrstama
ne ostvaruje preko vodikovih veza, nego koordinacijom aniona pomocu organometalnih
liganada, centara koji su Lewisove kiseline. Smith i sur. ispitivali su ureidne i amidne
anionske receptore kod kojih uvodenjem razliCito supstituiranih estera borne kiseline
pozicioniranih tako da borov atom moze primiti elektrone s karbonilnog kisika dolazi do
povoljnijeg kompleksiranja acetatnog aniona u odnosu na receptore bez navedene skupine.*
Uoceni je efekt objasnjen intramolekulskom koordinacijom prilikom koje se negativni naboj
lokalizira oko atoma bora, a veza izmedu dusikovog atoma amidne odnosno ureidne skupine i
ugljikovog atoma karbonilne skupine se skrac¢uje. Dolazi do formiranja pozitivnog naboja na
dusikovom atomu §to pospjesuje kompleksiranje anionskih vrsta u odnosu na receptor koji ne

sadrzi tu skupinu zbog povoljnih elektrostatskih interakcija (slika 11).
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Slika 11. Pretpostavljena struktura amidnog receptora s acetatnim anionom u otopini.*

(n—O

Zanimljivo je da su upravo spojevi temeljeni na strukturi arilborne kiseline oznaceni kao nova
klasa anionskih receptora ¢iji se daljnji razvitak o¢ekuje u buduénosti.! Oni mogu kovalentno
vezati bazi¢ne anionske vrste, ali isto tako i stvarati vodikove veze preko hidroksilnih B(OH):
skupina. Prednost ovog tipa receptora u odnosu na anionske receptore koji se temelje na
stvaranju vodikovih veza s anionima je uoCena manje izraZena osjetljivost na promjenu
polarnost otapala, a efikasnost vezanja aniona im je usporediva ili bolja od njih.3!

U uvodnom su dijelu spomenute potencijalne primjene anionskih receptora, a jedna od
njih je 1 u organskoj katalizi. Kao tipi¢an primjer povezanosti anionskih receptora, njihove
selektivnosti prema anionskim vrstama te koristenja njihovih kompleksacijskih svojstava u
organskoj katalizi moZe se smatrati supramolekulska kontrola selektivnosti reakcija
hidroformilacije alkena katalizirane rodijevim kompleksom.®? Reek i sur. sintetizirali su

ligand L15 koji moze kontrolirati regioselektivnost reakcija hidroformilacije nezasi¢enih
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karboksilnih kiselina pravilnom orijentacijom supstrata u veznom mjestu (slika 12). Vezanje
aniona u veznom mjestu liganda ogranicava rotaciju dvostruke veze prilikom koraka prijenosa
protona §to rezultira sprjeCavanjem reakcijskog puta koji vodi prema nezeljenom produktu
navedene reakcije. Pokazano je da ligand L15 snaZno veze jedan acetatni anion te je navedeno
svojstvo iskori§teno za preorganizaciju supstrata vezanjem preko karboksilne skupine $to
rezultira selektivnom hidroformilacijom dvostruke veze. StoviSe, ovakav sustav pokazuje
najvecu selektivnost medu do sada opisanima u literaturi. Ovo otkrice otvara brojne
mogucnosti u dizajnu kompleksa 1 za druge tipove katalitickih reakcija kojima se moze

kontrolirati reakcijski put i usmjeriti ga prema nastanku zeljenog produkta.

HN

PPh,
Ph,P

L15

Slika 12. a) Struktura receptora L15 i b) struktura rodijevog supramolekulskog kompleksa
[Rh(L15-OAc)(CO)CI]™ koji sudjeluje u katalitickoj reakciji hidroformilacije nezasi¢enih

karboksilnih kiselina.3%

Spomenuta je 1 potencijalna terapeutska primjena anionskih receptora u lijeCenju bolesti
uzrokovanih problemima s transportom odredenih anionskih vrsta kroz stani¢énu membranu.??
Pri tome su se bis-ureidni spojevi istaknuli u transmembranskom anionskom transportu te je
primije¢ena mogucénost njihove upotrebe prilikom lijeCenja cisticne fibroze. Ona je
uzrokovana problemima s transportom Kkloridnih iona kroz neispravne ionske kanale u
stani¢noj membrani. Kao potencijalno rjesSenje ovog problema predlaze se zamjena kanala u
kojem bi male molekule olaksale prijenos kloridnih iona. Davis i sur. s tim su ciljem

proucavali seriju potencijalnih transmembranskih ionofora te je posebno obecavajucu
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aktivnost pokazao dodekalinski bis-ureidni derivat L16 (slika 13) koji u svojoj strukturi sadrzi
nitro-skupinu koja povoljno utjee na nastanak anionskih kompleksa s ovim receptorom.®®
Potrebno je provesti daljnja istrazivanja na ovom podrucju, ali postoji realna moguénost

upotrebe tog receptora u lijeCenju bolesti poput cisticne fibroze.

O, OCyHs

OYNH HNYo

: NH HN :
O2N NO

’ L16

2

Slika 13. Struktura prou¢avanog receptora L16.%

Podrucje anionskih ureidnih receptora intenzivno se razvija i proucava te je danas poznat
velik broj anionskih receptora koji se razlikuju po svojim svojstvima, selektivnosti i
specifi¢nosti.3* Moguce ih je podijeliti prema obliku na linearne i cikli¢ke ili pak prema broju
ureidnih podjedinica u promatranom sustavu - od onih najjednostavnijih, monoureidnih, sve
do receptora koji sadrZe Cetiri ureidne skupine. O popularnosti ureidnih receptora svjedoci 1
veliki broj preglednih radova koji se redovito objavljuju u prestiznim c¢asopisima, a koji
obraduju aktualna istrazivanja na podru¢ju uredinih anionskih receptora.l:*® U nastavku ovog
literaturnog pregleda detaljnije ¢e se obraditi isklju¢ivo bis-ureidni receptori koji su derivati
0- i- m-fenilendiamina, buduéi da ligandi koji su predmet izu¢avanja ovog rada spadaju u tu

klasu spojeva.
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2.2. Bis-ureidni derivati orto- i meta-fenilendiamina

Bis-ureidni anionski receptori mogu stvarati ve¢i broj vodikovih veza u odnosu na
monoureidne te su stoga konstante stabilnosti njihovih kompleksa s anionima u pravilu vece.
Stabilnost kompleksa raste i pove¢anjem rigidnosti okosnice receptora ¢ime se ogranicava
njegova rotacijska sloboda. Time je moguée posti¢i optimalnu geometriju veznog mjesta, a
posljedi¢no i veéu selektivnost prema odredenoj anionskoj vrsti.*® Rigidnost je moguée uvesti
preko odgovaraju¢ih razmaknica izmedu dviju ureidnih skupina poput benzenske®,
naftalenske®’, antracenske®®, cikloheksanske®, dibenzilne®, piridinske*, norbornanske*?,
adamantanske®®, saharidne*®, steroidne® ili kaliksarenske*® podjedinice. U ovom je radu
koriSten benzenski prsten kao premosnica pa ¢e se u nastavku naglasak staviti na tu vrstu
receptora.

Bis-ureidne aromatske anionske receptore koji sadrze ureidne podjedinice u oOrto-
polozaju benzenskog prstena prou¢avao je Gale sa sur.!’ Jedan od proucavanih spojeva
odgovara receptoru 1H; koristenom u ovom radu. 'H NMR spektroskopijom proudeno je
kompleksiranje halogenida i oksoaniona u DMSO-ds s 0,5 % vode. Utvrdeno je da nastaju
stabilni kompleksi stehiometrije 1:1 te da postoji selektivnost prema karboksilatnim anionima
koja je pripisana pogodnoj geometriji veznog mjesta kao i stabilizaciji kompleksa putem
vodikovih veza preko ¢etiri NH-protona ureidnih skupina (slika 14). Najpovoljnije je vezanje
acetata (log K = 3,51), potom benzoata (log K = 3,12), a zatim dihidrogenfosfata (log K =
2,86).

Slika 14. Struktura benzoatnog kompleksa receptora 1H> odredena difrakcijom rendgenskog

zraGenja u vrstom stanju.%®
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Poznato je da elektron-odvlacece skupine pobolj$avaju afinitet receptora prema anionima
te je u istom radu opisan utjecaj uvodenja atoma klora i nitro-skupine na razlicite pozicije
benzenskih prstena na stabilnost anionskih kompleksa. Uvodenjem atoma klora na polozaje
4 i 5 srediSnjeg benzenskog prstena zaista je doslo do povoljnijeg vezanja acetatnog
(log K = 3,91), dihidrogenfosfatnog (log K = 3,67) i benzoatnog (log K = 3,35) aniona u
odnosu na receptor 1H>. Sli¢ni su se rezultati oCekivali i za receptor 4H., dapace, ocekivalo se
da ¢e povoljnije kompleksiranje anionskih vrsta biti jo§ viSe izrazeno jer nitro-skupina
pokazuje rezonantni stabiliziraju¢i efekt, a atomi klora induktivni. UoCen je nastanak
kompleksa s acetatnim (log K = 3,60), benzoatnim (log K = 3,15) i dihidrogenfosfatnim
anionom (log K = 2,82), a vrijednosti njihovih konstanti stabilnosti su usporedive s
receptorom 1H; te nize od onih receptora L17. Stehiometrija svih anionskih kompleksa je 1:1.
Zapazeni efekt objaSnjen je vjerojatnim razli¢itim konformacijama receptora L17 i 4H> u
otopini (slika 15).

N>;N\H H/N %N
N /
1H,

Cl Cl

N \H H/ N O,N N \H H/ N NO.
\H H/ 2 \H H/ 2
L17 4H

2

Slika 15. Strukture receptora 1H,, L17 i 4H: te njihova preorganizacija u otopini.'

Uvodenje atoma klora kao supstituenata kod receptora L17 povecava kiselost protona
unutarnjih ureidnih skupina kao posljedica induktivnog efekta. To se najviSe odrazava na
znacajno povoljnije vezanje dihidrogenfosfatnog aniona za kojeg se vjeruje da upravo s tim
skupinama tvori najja¢e interakcije. Usporedbom podataka dobivenih *H NMR titracijama

moze se uociti da kod receptora L17 vezanje aniona uzrokuje veéi pomak signala protona
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ureidnih skupina i srediSnjeg benzenskog prstena prema nizem polju nego kod receptora 1Hz,
Sto je izrazenije kod signala protona srediSnjeg benzenskog prstena. To upucuje na zakljucak
da protoni srediSnjeg benzenskog prstena tvore intramolekulske vodikove veze s kisikom
ureidne skupine ¢ime se stvara stabilan SesteroClani prsten. Te interakcije pogoduju
preorganizaciji receptora jer se ograni¢ava rotacija oko jednostruke veze srediSnjeg
benzenskog prstena te receptor poprima trans-trans konformaciju koja je preferirana prilikom
kompleksiranja anionskih vrsta.

Cinjenica da uvodenjem elektron-odvlageée nitro-skupine kod receptora 4H, ne dolazi do
znacajno povoljnijeg kompleksiranja anionskih vrsta u odnosu na receptor 1H, govori da
kiselost ureidnih protona nije jedini faktor koji utjece na stabilnost kompleksa. Sami autori su
prilikom interpretacije podataka dobivenin 'H NMR titracijom receptora 4H. s
dihidrogenfosfatnim anionom naglasili da uz pretpostavku nastanka kompleksa stehiometrije
1:1 nije postignut dobar opis dobivenih titracijskih krivulja. Autori su kao razlog tome
predlozili nastanak kompleksa neke druge stehiometrije, ali te procese nisu uspjeli
okarakterizirati.

Kako bi se razmotrio utjecaj protona vanjske ureidne skupine na stabilnost anionskih
kompleksa sintetizirani su receptori L18 i L19 s ciljem njihovog uklju¢ivanja u
intramolekulske vodikove veze s kisikom nitro-skupine u orto-polozaju perifernih benzenskih
prstena (slika 16). Nitro-skupina u tom poloZaju moze ograni¢iti mogucnost rotacije
perifernih benzenskih prstena oko jednostruke veze s ureidnim skupinama. Dobivene
konstante stabilnosti receptora L18 nisu se znatno razlikovale od onih receptora 4H; $to
navodi na zakljuak da uvodenjem nitro-skupine na periferne benzenske prstene ne dolazi do
znacajnije selektivnosti bis-ureidnih receptora o-fenilendiamina. Receptor L19 sintetiziran je
s ciljem da se pomocu intramolekulskih interakcija u potpunosti blokira moguénost rotacija
oko jednostrukih veza te se time vezno mjesto receptora fiksira u polozaj koji je najpogodniji
za stvaranje anionskih kompleksa. Takav je receptor pokazao veliku selektivnost prema
benzoatnom anionu, (log K = 3,10) te jo§ =znacajniji porast selektivnosti prema
dihidrogenfosfatnom anionu (log K = 3,21), dok su u slucaju acetatnog aniona koji je
receptora, ali one nisu okarakterizirane. Znacajno povecanje selektivnosti receptora L19
ponovno je upucivalo na ¢injenicu da protoni unutarnjih ureidnih skupina stupaju u najjace

interakcije s tim anionom.
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Slika 16. Strukture receptora L18 i L19.1%

Ista je grupa autora u nastavku svog istrazivanja proucCavala analogne receptore
o-fenilendiamina variraju¢i im elektron-odvlacece supstituente na polozajima 4 i 5 sredisnjeg
benzenskog prstena te na perifernim benzenskim prstenima.l! Promatrano je vezanje
kloridnog, hidrogenkarbonatnog te nitratnog aniona s ciljem potencijalne upotrebe ovih
receptora u transmembranskom anionskom transportu. Receptor 4H; pokazao je obecavajuca
svojstva. Prilikom istrazivanja vezanja anionskih vrsta primije¢ene su spektralne promjene
koje su pripisane potencijalnoj deprotonaciji receptora, no one nisu okarakterizirane.

Kim 1 sur. proucavali su kompleksacijska i deprotonacijska svojstva slicnih ureidnih i
tioureidnih receptora, a primijecene su i UV-Vis spektralne promjene receptora L20 (slika 17)
prilikom titracije s anionskim vrstama.*’ Utvrdeno je da se stabilnost kompleksa smanjuje s
padom bazi¢nosti aniona u nizu F~ > AcO™ > Br~ > CI". Receptor L20 pokazao se kao dobar

kemijski senzor za fluoridni i karboksilatni anion pri sobnoj temperaturi.

HsC CHj
X X
>—NH HN—{
OZN®NH HNONoz
L20
X=0,S

Slika 17. Struktura receptora L20.%’
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Reakcije spoja 1H> s fosfatnim, sulfatnim, dihidrogenfosfatnim i acetatnim anionom u
otopini te u ¢vrstom stanju promatrali su Wu i sur.*® Uogeno je da u otopini i ¢vrstom stanju
dolazi do nastanka anionskih kompleksa razli¢itih stehiometrija, a konstante stabilnosti
odredene za receptor 1H> s acetatnim te dihidrogenfosfatnim anionom u DMSO usporedive su
s onima ranije odredenima unutar istrazivanja grupe P. Galea. U oba je slucaja u otopini
primije¢en nastanak samo kompleksa stehiometrije 1:1.

Bis-ureidni derivati m-fenilendiamina u manjoj su mjeri proucavani od onih
o-fenilendiamina. Razlog tomu moZe biti ve¢ pokazana komplementarnost veznog mjesta
orto-bis-ureidnih derivata s geometrijom ponajprije karboksilatnih aniona. IstraZeni su bis-
metilureidni receptori, spojevi koji se od receptora istrazivanih u ovom radu razlikuju u
metilnoj poveznici izmedu ureidnih podjedinica i sredi$njeg benzenskog prstena.*® Uoceno je
da se kompleksi u ¢vrstom stanju razlikuju od onih u otopini. Po uzoru na bis-ureidne derivate
o-fenilendiamina, i ovi su spojevi pripravljeni s ciljem potencijalne buduée primjene u
transportu anionskih vrsta ili kao opticki senzori. Prilikom titracija s anionima u nekoliko je
slucajeva primijec¢eno da dolazi do spektralnih promjena koje bi mogle odgovarati prijenosu
protona s receptora na anionsku vrstu, ali ti procesi nisu okarakterizirani. Nadalje,
Gunnlaugsson 1 sur. takoder su naglasili da bi se spektralne promjene koje odgovaraju
deprotonaciji mogle pripisati nastanku kompleksnih formi, buduéi da su spektralne promjene
uzrokovane tim procesima cCesto vrlo slicne te je stoga potrebno pazljivo birati
eksperimentalne uvjete i interpretirati podatke koristeéi vise tehnika.*

Klasa receptora kojoj pripadaju spojevi istrazivani u ovom radu predmet su brojnih
aktualnih studija®'*? te je vrlo bitno to¢no i precizno kvantitativno okarakterizirati sve procese
koji se zbivaju u sustavu. Leito i sur. predlozili su modificirani na¢in odredivanja konstanti
ravnoteZa nastajanja kompleksa *H NMR titracijama.®>! Reakciju kompleksiranja aniona

stehiometrije 1:1 moguce je prikazati jednadZbom:

L+A — LA (1)

u kojoj L predstavlja receptor, a A anion (naboji su izostavljeni radi jednostavnosti zapisa).

Standardnu konstantu ravnoteze tog procesa moguce je definirati kao:

KO — aLA (2)
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gdje su aia, a. i aa aktiviteti pojedinih vrsta u otopini. Na vrijednost odredenih konstanti
ravnoteza mogu utjecati razli¢iti ¢imbenici; prisutnost vode u organskom otapalu koje se
koristi (pogotovo kod higroskopnih otapala), nastajanje ionskih parova ili homokonjugata i sl.
te, kao $to je ve¢ naglaSeno, reakcije prijenosa protona. Naime, svaki od navedenih procesa
utjece na ravnotezni sastav pa time i na oblik titracijske krivulje te se kompleksiranje ne moze
pouzdano kvantitativno okarakterizirati bez poznavanja odgovarajucih konstanti ravnoteza. U
slucaju anionskih vrsta procesi poput nastanka dimera ili homokonjugata u otopini ¢esto nisu
literaturno poznati pa se ne mogu jednostavno obra¢unati. Kao rjeSenje navedenih problema
Leito i sur. predlazu odredivanje relativnih konstanti ravnoteze kompleksiranja dva liganda i

jedne anionske vrste prema jednadzbi:
L, +LA = LA+L, (3)

Relativna konstanta ravnoteze kompleksiranja moze se izraziti kao:

o_ o o _ a'—lAaLz
AlogK®°=log K°(L,A)—log K°(L,A) =log———= (4)

LAGL

gdje su ai, aa, aua i a.a ravnotezni aktiviteti pojedinih vrsta. Na taj se nacin eliminira ili
znaajno umanjuje utjecaj vecine nepozeljnih procesa i svojstava otopine koje je tesko
kontrolirati jer su ti utjecaji sadrZani u obje titracije pa se njihovi doprinosi eliminiraju
ukoliko se titracija provodi pri gotovo istim uvjetima. U slucaju ravnotezne konstante,
aktivitett pojedinih vrsta odgovaraju umnoSku koeficijenta aktiviteta 1 ravnoteznih
koncentracija pojedinih vrsta. Moze se pretpostaviti da su omjeri p(Li)/ p(LiA) sli¢ni za oba
receptora pa se izraz (4) moze pojednostaviti:

Alog K =log K(L,A)—log K(L,A) = Iogw (5)

[LA][L]
Kako bi potvrdili valjanost te metode autori su odredili konstante kompleksiranja
acetatnog aniona za 28 sintetskih receptora u MeCN s 0,5 % vode. Receptori su bili razlicito
supstituirane uree, tiouree, antrakinoni i sl. Za nekoliko je spojeva bilo potrebno odrediti

apsolutne konstante kompleksiranja te u odnosu na njih iskazati sve druge. lzabrani su spojevi

s najve¢om i najmanjom konstantom kompleksiranja aniona te jedan u sredini tog niza.
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Eventualna deprotonacija istrazivanih spojeva ispitana je spektrofotometrijski usporedbom
njihovih titracija s TBAOH i TBAOAC.

Unato¢ visokoj pouzdanosti spektrofotometrijskih mjerenja, valja spomenuti neka
ograniCenja te metode: nuzna je prisutnost kromofora u molekuli, otapalo ne smije apsorbirati
u podrucju u kojem dolazi do spektralnih promjena te spektralne promjene moraju biti
dovoljno izrazene da bi se kompleksiranje moglo pouzdano kvantitativno odrediti. Zbog toga
je &esto nuzno Koristiti druge tehnike, primjerice *H NMR spektrometriju u svrhu
kvantitativne karakterizacije reakcija kompleksiranja, ponekad samo za pojedine spojeve u
istrazivanoj seriji. Medutim, koncentracije koje se koriste prilikom *H NMR titracija su i do
dva reda velic¢ine veée od onih uobic¢ajenih kod spektrofotometrijskih mjerenja, Sto se Cesto
smatra uzrokom neslaganja u dobivenim rezultatima. Iz tog su razloga u nastavku istrazivanja
Leito i sur. sustavno usporedivali rezultate dobivene pomodéu navedenih dviju metoda, 'H
NMR spektroskopije i spektrofotometrije.’®* Ponovno su odredivane relativne konstante
kompleksiranja, a istraZzena su 33 receptora sli¢nih struktura kao i u prijasnjem radu, no kao
otapalo koristena je smjesa DMSO s 0,5 % vode. Utvrdeno je dobro slaganje podataka
dobivenih dvjema metodama te je zakljuCeno da se rezultati dobiveni tim tehnikama mogu
usporedivati ukoliko se eliminiraju utjecaji spregnutih reakcija i prisutnosti vode u otapalu.

Ista je grupa autora proucavala seriju malih anionskih receptora s ureidnim, tioureidnim,
indolnim, karbazolnim 1 sl. skupinama s ciljem prouCavanja eventualne diskriminacije
karboksilatnih aniona.>®® Poznato je da geometrija veznog mjesta sintetiziranih receptora
odgovara karboksilatnim anionima te su stoga izabrani acetatni, benzoatni, laktatni i
trimetilacetatni anion. Za vecinu receptora vrijedila je pretpostavka da je vezanje anionskih
laktat < benzoat < acetat < trimetilacetat. Jedan od spojeva kod kojeg je to uoceno bio je i
receptor 1H: koji je proucavan u sklopu ovog rada. Objasnjenje preferiranog vezanja
trimetilacetatnog aniona dano je dodatnim utjecajem hidrofobnih odnosno solvofobnih
interakcija. Racunalnim metodama odredene su najpovoljnije konformacije anionskih
kompleksa s receptorima te je uoceno da s trimetilacetatnim anionom u slucaju receptora 1H>
dolazi do formiranja odgovaraju¢eg veznog mjesta receptora za trimetilacetatni anion pri
¢emu se hidrofobne skupine aniona djelomi¢no zasticuju od polarnog otapala bez da se pritom
uvedu stericke smetnje. Takoder je dana 1 korekcija vrijednosti konstante kompleksiranja

acetatnog aniona te ona za receptor 1H; iznosi log K = 3,70 S$to je nesto vecéa vrijednost od
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one ranije objavljene. Kao i u prijasnjim radovima ove grupe, za odredivanje su se koristile
relativne konstante kompleksiranja odredene 'H NMR spektrometrijom. Za nekoliko
referentnih receptora odredene su apsolutne konstante kompleksiranja H NMR
spektrometrijom, spektrofotometrijom te fluorimetrijom ukoliko je to bilo moguce. U svim je
slucajevima dobiveno dobro slaganje odredenih vrijednosti (konstanti ravnoteze) Cime je
ponovno potvrdena moguénost komplementarnog koriStenja tih metoda.

Iz navedenih je primjera vidljivo da iako se ovom aktualnom tematikom bave brojne
istrazivacke skupine, postoji joS mnogo nepoznanica te da podrucje ureidnih receptora
pokazuje velik potencijal za daljnji razvoj. Strukturnim promjenama receptora moguce je
pripraviti receptor komplementarne geometrije specificnom anionu odgovarajuce veliCine,
kontrolirati konformacijske promjene, prepoznati anionsku vrstu na temelju Kkiralnosti, itd.
Takoder, gore obradena literaturna vrela naglasavaju koliko je bitno pouzdano i1 tocno
okarakterizirati sve procese koji se odvijaju u otopinama, kao i prepoznati sve prednosti i
mane mjernih tehnika te njihovu komplementarnost. Prilikom interpretacije podataka treba
posebnu pozornost posvetiti brojnim moguc¢im procesima spregnutim s nastajanjem anionskih
kompleksa, koji mogu znacajno utjecati na ravnotezni sastav otopina prilikom odredivanja
konstanti ravnoteza kompleksiranja anionskih vrsta, a koje nije uvijek jednostavno detektirati

ili okarakterizirati.

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



2. Literaturni pregled 22

2.3. Metode sinteze ureidne skupine

Sinteza uree iz anorganskog materijala smatra se zaCetkom moderne organske kemije. Davne
1828. Wohler je uspio prevesti amonijev cijanat do uree te tako opovrgnuo tada uvrijezenu
teoriju da samo Zivi organizmi mogu stvarati organski materijal.>? Danas se uree ¢esto koriste
kao boje za celulozna vlakna, inhibitori korozije, meduprodukti za sintezu karbamata koji
predstavljaju vaznu sirovinu, a pokazuju i bioloski vaznu ulogu kao potencijalni inhibitori
HIV-1 proteaze.®® Bitna uloga koju ureidna skupina ima u podru&ju supramolekulske kemije
vec je raspravljena u prijasnjim poglavljima te stoga ne iznenaduje ¢injenica da danas postoje
brojne metode njene sinteze.

Na shemi 1 prikazan je opéi postupak priprave ureidne skupine reakcijom fozgena
(COCIy) i analognih derivata te amina. U prvom koraku karbonilni reagens (R1) u reakciji s
aminom daje meduprodukt (R2). Takav meduprodukt, koji posjeduje izlaznu skupinu, moze
dalje stupiti u reakciju s drugim aminom ili drugim ekvivalentom istog amina, ovisno o
zeljenom produktu. Navedeni meduprodukt takoder je moguée prevesti u izocijanat (R3) pa
potom provesti reakciju s aminom. U industrijskim procesima ovo je ¢esto koristena reakcija
jer se izocijanate moze lakSe skladistiti, a imaju i komercijalnu upotrebu. Kao konacni
produkt nastaje simetri¢no ili asimetri¢no supstituirana urea (R4), ovisno o KkoriStenim

aminima.

0 o)
RNH,
—_— ———>  RNCO
-HX
5

-HX
X X' RHN
R1 R2 R3
RINH, R'NH,
0
HRN )L NR'H
R4

Shema 1. Sinteza uree reakcijom fozgena i analognih derivata te amina.>
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Jedna od najstarijih metoda dobivanja ureidne skupine ona je koja koristi fozgen te
ukljucuje reakciju amina sa suviskom fozgena. Zagrijavanjem dobivenog karbamoil-klorida
iznad 50 °C dolazi do eliminacije klorovodika ¢ime se kao produkt dobiva izocijanat

(shema 2).%*

2RNH, + COCl, ——>RNHCOCI + RNH,+HClI
RNHCOCI——»RN=C=0 + HClI

Shema 2. Dobivanje izocijanata reakcijom amina i fozgena.>

Fozgen je vrlo otrovan plin koji ve¢ u malim koli¢inama moze Stetno djelovati na ljudsko
zdravlje. Tijekom njegove proizvodnje i upotrebe oslobadaju se velike koli¢ine klora, dolazi
do poteskoca s njegovim skladistenjem i transportom te predstavlja veliki ekoloski problem.>?
Sve su to razlozi zbog kojih se pokusala naci alternativna varijanta fozgenu za proizvodnju
izocijanata. Kao dobar kandidat pokazao se trifozgen (R5) (slika 18) koji je pri sobnoj
temperaturi kristalini¢na tvar kojom se moze lak$e rukovati te nije jako higroskopan.>® On u
reakciji s primarnim alkil- i aril-aminima ili njihovim solima moze kao zavr$ni produkt dati
izocijanate.®® Kao druga alternativa ponuden je oksalil-klorid (R6) (slika 18), stabilna
bezbojna tekucina koja 0sim kao zamjena za fozgen, moze posluziti i kao zamjena za tionil-
klorid i fosforov pentaklorid. Takoder valja navesti 1 1,1'-karbonildiimidazol (CDI) (R7) i
dimetil-karbonat (R8) kao reagense koje je preporuceno koristiti umjesto fozgena ukoliko je

to primjenjivo (slika 18).

o) (0]
° Y "
cl
CI3C\O)J\O/CCI3 m)k’( N/\N N/\N H3C\0)J\O/CH3
\¢/ \§/

(6]
RS R6 R7 R8

Slika 18. Strukture spojeva R5-R8 koji se koriste kao alternativa fozgenu u reakcijama

sinteze izocijanata.

Reagensi navedeni do sada simetricno su supstituirane molekule te se njihovim
koristenjem mogu dobiti simetricno 1 asimetriéno supstituirani ureidni derivati prema
shemi 1. Prilikom koriStenja navedenih reagensa za sintezu asimetri¢no supstituiranih urea,

bitno je da je drugi korak reakcije znacajno sporiji od prvog kako bi se smanjio doseg reakcije
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nastanka simetri¢no supstituirane uree.>® Bis(4-nitrofenil)karbonat (R9) stabilan je reagens
koji se moze prevesti do karbamata (R10) reakcijom s ekvimolarnom koli¢inom primarnog
amina (slika 19). Karbamat (R10) u daljnjoj reakciji s drugim primarnim aminom kao produkt
daje asimetri¢no supstituirani ureidni derivat (R11). U ovoj je reakciji klju¢no da je prvi
korak, tj. reakcija prevodenja reagensa do karbamata uz primarni amin, znac¢ajno sporiji od
drugog, odnosno reakcije karbamata s drugim primarnim aminom. Bis(4-nitrofenil)karbonat
moze se koristiti i kao reagens za dobivanje simetri¢no supstituiranih ureidnih derivata

reakcijom sa suviskom primarnog amina.

Foapeacointe

Shema 3. Sinteza ureidnih derivata koristenjem bis(4-nitrofenil)karbonata kao reagensa.>

Uz simetri¢no supstituirane reagense za Sintezu ureidnih derivata, koriste se i brojni
asimetri¢no supstituirani, a uz dobar odabir izlaznih skupina reagensa R1, moguce je
kontrolirati brzinu reakcije. U potrazi za ekoloski prihvatljivijim metodama sinteze,
pronadeno je nekoliko nacina da se ugljikov monoksid (CO) koristi kao reagens. Prevodenje
primarnog amina do simetri¢no supstituiranih ureidnih derivata uz volframov(I1V) karbonilni
kompleks,®’ reakcija CO i litijevog amida pri atmosferskom tlaku,*® reakcija CO i amina uz
selenij59 samo su neke od njih. Brojne druge metode i reagensi koriste se prilikom sinteze
Naglasak se sve viSe stavlja na zelenu sintezu te ¢e se rijetko posegnuti za reakcijama s
fozgenom uz brojne moguce alternative. Ovdje je dan samo kratki pregled osnovnih i
povijesno najbitnijih sintetskih puteva za dobivanje ureidnih skupina, a prilikom planiranja
sinteze ureidnih derivata ne treba zaboraviti na brojne druge moguénosti, pogotovo one

okrenute ka upotrebi Sto blazih reagensa i reakcijskih uvjeta.

U ovom je radu koriSten sintetski put dobivanja ureidne skupine reakcijom s
izocijanatima. Jedna od naj¢es¢ih metoda za njihovo dobivanje je Curtiusova pregradnja. To

je pregradnja acil-azida do koje dolazi pri vi§im temperaturama uz oslobadanje dusika ¢iji je

mehanizam prikazan na shemi 4.%° Acil-azide moguce je pripremiti iz karboksilnih kiselina
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razli¢itim sintetskim putevima. Jedna je moguénost prevodenje kiseline do acil-klorida koji u
reakciji s natrijevim azidom daje zeljeni acil-azid. Takoder, moguce je direktno iz karboksilne
kiseline dobiti Zeljeni acil-azid uz difenilfosforil-azid (DPPA) kao reagens. Izocijanat je vrlo
reaktivna vrsta te daljnjom reakcijom s nukleofilima poput vode, alkohola ili amina moze dati

karbamat, amin ili derivat uree kao produkt.

O o} N :
A A A7 |2 R
/ N/ —_— ":—> R-NCO

Shema 4. Mehanizam Curtiusove pregradnje.®
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2.4. Metodologija proucavanja ravnoteznih reakcija nastajanja

kompleksa®-3

Stabilnost kompleksnih spojeva u otopini moze se kvantitativno izraziti konstantama

stabilnosti. Reakcije kompleksiranja moguce je prikazati jednadzbama (6-8).

L+A— LA (6)
LA+A &= LA, (7)
LA, ,+A T LA, (8)

Termodinamicke konstante stabilnosti nastalih kompleksa mogu se definirati kao sukcesivne

(9-11) ili kumulativne (12-14):

a
K.o=—tA 9
= 9)
a
K,°=—"1 (10)
aLAa‘A
a
K o= (11)
LAn_laA
aLA
°= 12
A= (12)
a,
B =—"5 (13)
aLaA
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aa
By =— (14)

gdje je a ravnotezni relativni aktivitet pojedinih vrsta koji se moze izraziti kao:
ag =7[B]/c° (15)

B oznacava bilo koju vrstu u otopini, ys koeficijent aktiviteta te vrste, dok je c° standardna

koncentracija koja iznosi 1 mol dm=. Odnos sukcesivnih i kumulativnih konstanti dan je

izrazom:
BC°= H K,° (16)
j=L

UvrStavanjem jednadzbe (15) u izraze za standardne konstante ravnoteze moguce ih je

zapisati kao:
Kio — J/LAC Ki (17)
VTN AN
Bo= 7a(C )i B (18)
Yia VA

gdje su Kj i gi koncentracijske konstante stabilnosti. One ovise o ionskoj jakosti, tj. 0 sastavu,
za razliku od standardnih konstanti ravnoteza nastajanja kompleksa. Koncentracijske
konstante ravnoteze razli¢itih kompleksa su stoga usporedive samo ako su mjerene pri istoj
ionskoj jakosti i temperaturi.

Kako bi se odredile konstante ravnoteza proucavanih reakcija najces¢e se provode
titracijski eksperimenti, a ovisno o sustavu prate se fizikalna svojstva poput promjene
kemijskog pomaka u NMR spektrima ili apsorpcije elektromagnetskog zracenja koji su
osjetljivi na interakcije koje se proucavaju, tj. ovise o dosegu reakcije kompleksiranja.
Mjerenjem svojstava otopina koja su ovisna o koncentraciji prisutnih vrsta te obradom

njihove ovisnosti o sastavu reakcijske smjese (nelinearnom regresijskom analizom) mogu se
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izracunati konstante ravnoteze. Kao Sto je ve¢ naglaseno, pri tome je potrebno istraziti
moguce popratne reakcije poput asocijacije slobodnih molekula receptora ili aniona, ionskog
sparivanja, protonacije i sl. Ovisno o svojstvima receptora i aniona te iznosu konstante
ravnoteZze kompleksiranja odabire se metoda pogodna za njihovo odredivanje. Najcesce
koriStene metode su potenciometrija, UV-Vis i NMR spektroskopija, fluorimetrija,
(mikro)kalorimetrija i konduktometrija. Svaka od navedenih metoda pogodna je za odredeni
raspon iznosa konstanti stabilnosti, Sto je prvenstveno posljedica osjetljivosti metoda,
odnosno razli¢itih koncentracijskih podrucja koja se rabe prilikom mjerenja. Procjene gornjih
granica konstanti stabilnosti koje se mogu odrediti pojedinom metodom su od =~ 10® za
fluorimetriju, preko ~ 10° za spektrofotometriju i mikrokalorimetriju do ~ 10* za 'H NMR

spektrometriju.

2.4.1. Spektrofotometrijsko proucavanje ravnoteznih reakcija nastajanja kompleksa

Spektrofotometrijska titracija pogodna je za odredivanje ravnoteznih konstanti u slucajevima
kada se molarni apsorpcijski koeficijenti reaktanata (najceS¢e receptora) i1 produkata
(kompleksa) razlikuju u odredenom spektralnom podrucju. Uz pretpostavku da se u sustavu
zbiva reakcija prema jednadzbi (6) te da na valnoj duljini na kojoj se prati promjena
apsorbancije tijekom titracije apsorbiraju samo vrste L 1 LA, moguce je nakon uspostave
ravnoteze pomocu Beer-Lambertovog zakona zapisati:

a=

TA:gL [L]+ & [LA]= 5.6, — (&, —60)[LA] (19)

gdje je A apsorbancija, | duljina puta zrake svjetlosti kroz uzorak, &, €a i & molarni
apsorpcijski koeficijenti vrsta koje apsorbiraju, [L] 1 [LA] ravnotezne koncentracije vrsta koje

apsorbiraju, a c. ukupna koncentracija receptora. Uvrs§tavanjem bilance mase:
¢, =[L]+[LA] (20)

¢y =[A]+[LA] (21)
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U izraz za konstantu ravnoteze moguce je dobiti:

[LA]

(e~ [LD(ea~[A])

K = (22)

Iz gornje relacije moguce je izraziti ravnoteznu koncentraciju kompleksa te ju uvrstiti u

1 1Y
cL+cA+R— CL+CA+K —4c.c,

2

jednadzbu (19) ¢ime se dobiva izraz:

a:‘gLCL_(‘gL_gLA) (23)

Podatci se sve CeS¢e obraduju racunskim programima za multivarijantnu nelinearnu
regresijsku analizu u kojima se koriste cjelokupni spektri, a ne samo podatci pri jednoj valnoj
duljini. Tim se postupkom pouzdano moze odrediti iznos konstante ravnoteze, kao i

svojstveni spektri vrsta koje apsorbiraju.

2.4.2. Proucavanja ravnoteznih reakcija nastajanja kompleksa spektroskopijom NMR

Kemijski pomak signala pojedine jezgre u NMR spektru linearna je funkcija mnozinskog
udjela svih prisutnih vrsta u otopini koje sadrZze tu jezgru. Uz pretpostavku da se u sustavu
zbiva reakcija prema jednadzbi (6) te da su L i LA jedine spektroskopski aktivne vrste,
moguce je nakon uspostave ravnoteze ovisnost kemijskog pomaka signala pojedinog protona

opisati jednadzbom:
0 =0/ X +O A XA (24)

gdje je o izmjereni kemijski pomak, J. i oa kemijski pomaci spektroskopski aktivnih tvari, a
XL 1 Xea njihovi mnozinski udjeli. Uvrstavanjem bilanci mase moguce je dobiti izraz za

ovisnost kemijskog pomaka ¢ o mnozinskim udjelima X, i X.a Koji glasi:

1 1Y
xL+xA+K— xL+xA+K —4X, X,

2

5 =0,X _(5|_ _§LA) (25)
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Treba naglasiti da gornje jednadzbe vrijede samo u slucaju kada su brzine reakcije nastajanja i
disocijacije kompleksa brze na NMR vremenskoj skali, odnosno kada je konstanta brzine
reakcije izmjene (k) znatno veca od razlike u frekvencijama rezonancije jezgara slobodnog

receptora i kompleksa:
kK >> |vL —VLA| (26)

U slucaju spore izmjene u spektru se pojavljuju odvojeni signali vrsta prisutnih u otopini,
a omjer njihovih mnozinskih udjela dan je omjerom povrsina pripadajucih signala. U tom
sluc¢aju, izraz za konstantu ravnoteze za sluCaj nastanka kompleksa stehiometrije 1:1

(anion:receptor) postaje:

K=~ xf (27)

gdje je f omjer integrala signala kompleksa i slobodnog receptora, odnosno omjer njihovih

ravnoteznih mnozinskih udjela:
f=lia (28)

Kada je razlika u frekvencijama pri kojima dolazi do rezonancije odredene jezgre u
pojedinom obliku usporediva s konstantom brzine izmjene, nije moguce koristiti niti jedan od
navedenih naina odredivanja konstante ravnoteze, odnosno pri temperaturi pri kojoj vrijedi
jednadzba (29) nije moguée kvantitativno okarakterizirati ravnotezu reakcije H NMR

spektroskopijom.

k~|v,—vial (29)
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2.4.3. Mikrokalorimetrijsko proucavanje ravnoteznih reakcija nastajanja kompleksa

Kalorimetrijskom titracijom moguce je odrediti termodinamicke reakcijske veli¢ine, odnosno
reakcijske entalpije, entropije i konstante ravnoteze. Toplina izmjerena nakon jednog dodatka
titransa odgovara promjeni entalpije sustava i direktno je povezana s promjenom dosega

reakcije i reakcijskom entalpijom:
q,=AH =A¢-AH (30)

Ukoliko se promatra reakcija prema jednadzbi (6) moguce je promjenu dosega reakcije

izraziti pomoc¢u promjene koncentracije nastalog kompleksa:
9, =Ac-AH =([LA]2—[LA]1)'V'ArH (31)

pri ¢emu je [LA]> ravnotezna koncentracija kompleksa nakon dodatka titransa, [LA]:
ravnotezna koncentracija kompleksa prije dodatka, a V je volumen sustava. lzraz za
koncentracijsku konstantu ravnoteze moguée je izvesti na analogan nacdin kao u slucaju
spektrofotometrijskog odredivanja konstanti ravnoteze uvrStavanjem bilance mase u
jednadzbu (31) te je on jednak izrazu (22). Kombinacijom jednadzbi (22) i (31) moguce je

izvesti izraz za ravnotezni doseg:

(Ke, + Ky +1)—y/(Ke, +Ke, +1)° —4Kc.c,
¢ = oK Y, (32)

Promjena entalpije sustava ovisi o analitickim koncentracijama L 1 A te je dana jednadZbom:

Kc, +Kc, +1)—+/(Kc, +Ke, +1)° —4K2c ¢
L A L A LYA

AH =AH
2K

Vv (33)

Cesto se umjesto kumulativne promjene entalpije izrazavaju sukcesivne promjene:
A(AH):(AHn_AHn—l):ArH(gn_gn—l) (34)

gdje n predstavlja redni broj dodatka titransa, a &y i &n-1 reakcijske dosege pojedinog dodatka
titransa.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Spojevi ispitivani u ovom radu osim 6Hz i 8H2 sintetizirani su u Zavodu za fizikalnu kemiju
Kemijskog odsjeka Prirodoslovno-matematickog fakulteta SveudiliSta u Zagrebu, a spojevi
6H> i 8H2 u Zavodu za fizicku kemiju, Laboratoriju za zelenu sintezu Instituta Ruder
Boskovi¢. Prilikom sinteze koriStene su komercijalno dostupne kemikalije analiticke Cistoce,
a koriStena otapala proc¢iséena su standardnim literaturnim postupcima.®

Pri fizikalno-kemijskim mjerenjima kao otapalo koristen je dimetil-sulfoksid (DMSO,
Sigma-Aldrich, spectroscopic grade). U sluéaju *H NMR spektroskopskih mjerenja, kao
otapalo koristen je deuterirani DMSO (DMSO-ds, Sigma-Aldrich > 99,8 %).

Otopine aniona pripremljene su koriStenjem sljede¢ih soli: tetrabutilamonijev
dihidrogenfosfat (TBAH2PO4, Sigma-Aldrich, > 97 %) i tetrabutilamonijev acetat (TBAOAC,
Sigma-Aldrich, > 97 %).

Za pripravu otopina baza koriStenih prilikom odredivanja protonacijskih konstanti
koriSteni su indikator bromtimol plavo(C27H28Br20sS, Kemika, > 95 %) i DBU (CoH1sNz,
Sigma-Aldrich, > 99,0 %).

Za pripravu otopina kiselina koriStene su koncentrirana octena kiselina (Kemika, > 95%)

i koncentrirana fosforna kiselina (Kemika, > 98%).
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3.2. Mjerne metode

3.2.1. Spektrofotometrija

UV-Vis spektri snimljeni su pomocu spektrometara Cary 5 i Cary 50 tvrtke Varian.
Temperatura otopina (25,0 = 0,1) °C odrzavana je stalnom prilikom snimanja pomocu
termostata kojima su opremljeni spektrometri. Spektri su snimljeni s korakom 1 nm uz
integracijsko vrijeme 0,2 s, a pokriveno spektralno podrucje je u vecini slucajeva bilo u
rasponu od 260 do 350 ili 450 nm, osim u slucaju snimanja spektara spojeva koji apsorbiraju
pri ve¢im valnim duljinama te je tada raspon iznosio od 260 do 800 nm. KoriStene su kvarcne

kivete duljine optickog puta 1 cm.

3.2.2. NMR spektroskopija

NMR spektri snimljeni su pomocu spektrometra Bruker Avance 400 MHz pri
(25,0 £ 0,1) °C. Kao standard koristen je signal otapala. Broj pulseva prilikom snimanja 'H

NMR spektara varirao je ovisno o koncentraciji spoja.

3.2.3. Mikrokalorimetrija

Mikrokalorimetrijska mjerenja provedena su pomocu izotermnog titracijskog kalorimetra
VP-ITC tvrtke Microcal pri 25,0 °C. Otopine titransa dodavane su automatski pomocu birete
ukupnog volumena 300 pL, dok je pocetni volumen titranda iznosio 1,4182 mL. Topline su
dobivene integracijom ovisnosti toplinske snage o vremenu pomocu programa Origin 7.5.

Tocnost 1 preciznost kalorimetra ranije je provjerena elektriénim i kemijskim bazdarenjem.
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3.2.4. Konduktometrija

Za konduktometrijska mjerenja koristen je konduktometar Metrohm 712 i konduktometrijska
¢elija Metrohm 6.0970.120. Za dodavanje titransa koriSten je automatski titracijski uredaj
Hamilton ML 500. Kalibracija ¢elije provedena je mjerenjem vodljivosti vodene otopine KCI
(c = 0,10 mol dm=2 ili 0,01 mol dm~3) poznatih provodnosti te je odredena konstanta &elije
Keet = 0,85 cm™. Sva konduktometrijska mjerenja provedena su u termostatiranim éelijama

pri (25,0 £ 0,1) °C uz mije$anje magnetskom mijesalicom.

3.3. Obradai prikaz podataka

Prilikom obrade podataka spektrofotometrijskih titracija koristen je program Hyperquad,®® a
'H NMR titracije obradene su programom HypNMR.®® Mikrokalorimetrijski podatci
obradivani su programom Origin 7.5 koji je kori$ten i pri grafickom prikazivanju podataka te
za druge raCunske obrade podataka. Distribucijski dijagrami racunani su pomocu programa
HySS.%” NMR spektri prikazani su programima Topspin 3.5 i MestReNova 11.0.

Sva mijerenja kod kojih su izmjereni podaci kvantitativno obradivani, osim H NMR
titracija, ponovljena su barem tri puta te su u tablicama dane srednje vrijednosti izracunanih
termodinamickih veli¢ina, a nepouzdanosti odredenih vrijednosti izrazene su kao standardne

pogreske aritmetiCke sredine.
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3.4. Sinteza istrazivanih anionskih receptora

3.4.1. Sinteza 1,2-bis(N-fenilkarbamoilamino)benzena (1H>)

U tikvici okrugla dna otopljen je o-fenilendiamin (m = 200 mg, n = 1,85 mmol) u 15 mL
suhog diklormetana te je dodan fenil-izocijanat (V = 500 uL, n = 4,63 mmol) pod argonom.
Reakcijska smjesa je refluksirana 15 h u inertnoj atmosferi. Sirova smjesa je ohladena, a
nastali talog je ofiltriran uz vakuum te ispran s diklormetanom. Sirovi spoj (690 mg)
prekristaliziran je iz metanola te je dobiveno 600 mg spoja analiticke ¢istoce u obliku bijelog

praskastog produkta. Iskoristenje reakcije je 94 %.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 6/ppm): 6,96 (t, 2H, J = 7,37 Hz, He), 7,06-7,11 (m, 2H, Ha),
7,27 (dd(t), 4H, J = 8,02 Hz, Hd), 7,47 (d, 4H, J = 8,40 Hz, H), 7,57-7,63 (m, 2H, Hp), 8,05
(s, 2H, NHp), 9,06 (s, 2H, NHa).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, s/ppm): 118,13 (CH), 121,74 (CH), 123,94 (CH), 123,99
(CH), 128,75 (CH), 131,26 (C), 139,83 (C), 153,18 (C=0).

3.4.2. Sinteza 1,2-bis(N-(4-metilfenil)karbamoilamino)benzena (2H>)

U tikvici okrugla dna otopljen je o-fenilendiamin (m = 812 mg, n = 7,51 mmol) u 50 mL
suhog diklormetana te je dodan p-tolil-izocijanat (V = 1,90 mL, n = 15,1 mmol) pod argonom.
Reakcijska smjesa je mijesana 24 h pri sobnoj temperaturi u inertnoj atmosferi. Nastali talog
je ofiltriran uz vakuum te ispran s diklormetanom. Dobiveno je 2,60 g sirova spoja. Sirovi
spoj trituriran je vrelim metanolom te je dobiveno 2,3 g spoja analiticke ¢istoce u obliku

bijelog praskastog produkta. IskoriStenje reakcije je 82 %.

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, d/ppm): 2,23 (s, 6H, He), 7,03-7,09 (m, 6H, Ha, Ha), 7,35,
(d, 4H, J = 8,46 Hz, H), 7,55-7,60 (m, 2H, Hy), 8,00 (s, 2H, NHb), 8,94 (s, 2H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 20,32 (CHs), 118,24 (CH), 123,81 (CH), 123,90
(CH), 129,15 (CH), 130,52 (CH), 131,27 (C), 137,26 (C), 153,21 (C=0).
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3.4.3. Sinteza 4-metoksibenzoil azida (P1)

U 15 mL SOCI; otopljena je p-metoksibenzojeva kiselina (m = 15 g, n = 98,6 mmol) te je
reakcijska smjesa refluksirana 1 h. SOCI> je uparen, a reakcijska smjesa je naparavana dva
puta s 50 mL benzena. Sirova smjesa je otopljena u 35 mL acetona te je uz mijeSanje
dokapana na otopinu natrijeva azida (m = 10,0 g, n = 0,154 mol) u 25 mL vode kroz 30 min.
Smjesa je mijeSana 30 minuta pri sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa prebacena je u
lijevak za odjeljivanje uz pomo¢ diklormetana (150 mL) i dodano je 100 mL vode. Organski
sloj je odvojen i ispran dva puta sa zasicenom otopinom NaHCOs. Nakon su$enja preko
MgSO4 organski sloj je profiltriran te uparen. Dobiveno je 15,89 g bijelog praSkastog
produkta. Iskoristenje reakcije je 91 %.

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, d/ppm): 3,84-3,87 (s, 3H, CHa), 7,05-7,11 (m, 2H, Harom),
7,89-7,95 (M, 2H, Harom).

3.4.4. Sinteza 4-nitrobenzoil azida (P2)

15 mL otopine 4-nitrobenzoil klorida (m = 8,0 g, n = 43,1 mmol) postupno je dokapano na 20
mL vodene otopine natrijevog azida (m = 8,0 g, n = 0,123 mmol) te je reakcijska smjesa
mijesana 40 minuta pri sobnoj temperaturi. Produkt je profiltriran uz vakuum te otopljen u
diklormetanu. Otopina je isprana tri puta sa 20 mL zasi¢ene otopine NaHCOz3. Organski sloj
je odvojen, osusen preko Na>SOs, profiltriran te je otapalo upareno. Dobiveno je 7,46 g zutog

praskastog produkta. Iskoristenje reakcije je 90 %.

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &/ppm): 8,14-8,19 (m, 2H, Harom), 8,32-8,38 (M, 2H, Harom).
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3.4.5. Sinteza 1,2-bis(N-(4-metoksifenil)karbamoilamino)benzena (3H2)

U tikvici okrugla dna otopljen je p-metoksibenzoil-azid (P1) (m = 1,51 g, n = 8,52 mmol) u
20 mL suhog toluena te je reakcijska smjesa refluksirana 45 minuta pod argonom. Otapalo je
potom upareno, a u reakcijsku tikvicu je dodano 20 mL suhog diklormetana i
o-fenilendiamin (m = 310 mg, n = 2,84 mmol). Reakcijska smjesa je refluksirana 35 minuta u
inertnoj atmosferi argona, a potom je mijeSana 19 h pri sobnoj temperaturi. Smjesa je
profiltrirana uz vakuum, a talog je ispran diklormetanom. Dobiveno je 1,21 g sirova produkta
koji je potom prekristaliziran iz ledene octene kiseline. Smjesa je profiltrirana uz vakuum, a
dobiveni talog ispran vrelom octenom kiselinom, dietil-eterom te diklormetanom. Dobiveno
je 980 mg spoja analiticke Cistoce u obliku bijelog praskastog produkta. Iskoristenje reakcije
je 85 %.

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, d/ppm): 3,71 (s, 6H, He), 6,86 (d, 4H, J = 8,25 Hz, Ha),
7,03-7,09 (m, 2H, Ha), 7,37 (d, 4H, J = 8,23 Hz, Ho), 7,55-7,60 (m, 2H, Hb), 7,76 (s, 2H,
NHb), 8,86 (s, 2H, NH).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &/ppm): 55,13 (OCHs), 113,96 (CH), 119,94 (CH), 123,75
(CH), 123,89 (CH), 131,37 (C), 132,87 (C), 153,36 (C=0), 154,39 (C).

3.4.6. Sinteza 1,2-bis(N-(4-nitrofenil)karbamoilamino)benzena (4H>)

U tikvici okrugla dna otopljen je p-nitrobenzoil-azid (P2) (m = 2,45 g, n = 12,8 mmol) u 40
mL suhog toluena te je reakcijska smjesa refluksirana 45 minuta pod argonom. Otapalo je
potom upareno, a u reakcijsku tikvicu je dodano 40 mL suhog diklormetana i
o-fenilendiamin (m = 600 mg, n = 5,55 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana pri sobnoj
temperaturi u inertnoj atmosferi argona 48 h. Smjesa je profiltrirana uz vakuum, a talog je
ispran s diklormetanom. Sirovi spoj (2,40 g) prekristaliziran je iz DMF, a taloZenje je
potaknuto dodatkom minimalnog volumena metanola. Produkt je profiltriran uz vakuum te
zatim ispran s metanolom. Dobiveno je 2,27 g spoja analiticke Cisto¢e u obliku zutog

praskastog produkta. Iskoristenje reakcije je 94 %.
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IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 7,14-7,19 (m, 2H, Ha), 7,59-7,64 (m, 2H, Hy), 7,71
(d, 4H, J = 9,32 Hz, H), 8,19 (d, 4H, J = 9,32 Hz, Ha), 8,29 (s, 2H, NHa), 9,82 (s, 2H, NHb).
13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, §/ppm): 117,45 (CH), 124,48 (CH), 124,76 (CH), 125,18
(CH), 131,02 (C), 141,01 (C), 146,45 (C), 152,68 (C=0).

3.4.7. Sinteza 1,3-bis(N-fenilkarbamoilamino)benzena (5H>)

U tikvici okrugla dna otopljen je m-fenilendiamin (m = 210 mg, n = 1,94 mmol) u 15 mL
suhog diklormetana te je dodan fenil-izocijanat (V = 500 uL, n = 4,63 mmol) pod argonom.
Reakcijska smjesa je mijesana 19 h u inertnoj atmosferi pri sobnoj temperaturi. Sirova smjesa
je profiltrirana, a nastali talog je profiltriran uz vakuum te ispran s diklormetanom. Sirovi spoj
(690 mg) prekristaliziran je iz DMF, a taloZenje je potaknuto dodatkom minimalnog
volumena metanola. Produkt je profiltriran uz vakuum, a dobiveni talog ispran s vrelim
metanolom. Dobiveno je 600 mg spoja analiticke Cistoée u obliku bijelog praskastog

produkta. IskoriStenje reakcije je 90 %.

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, dlppm): 6,98 (t, 2H, J = 7,40 Hz, Hy), 7,07 (d, 2H,
J=17,99 Hz, Hp), 7,17 (dd(t), 1H, J = 8,13 Hz, Ha), 7,28 (t, 4H, J = 8,11 Hz, He), 7,45 (d, 4H,
J=8,35 Hz, Ha), 7,67 (t, 1H, J = 2,06 Hz, Hc), 8,58 (s, 2H, NHb), 8,69 (s, 2H, NHa).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, §/ppm): 107,78 (CH), 111.67 (CH), 118,12 (CH), 121,79
(CH), 128,79 (CH), 129,09 (CH), 139,69 (C), 140,14 (C), 152,42 (C=0).

3.4.8. Sinteza 1,3-bis(N-(4-metilfenil)karbamoilamino)benzena (6Hz)

U tikvici okrugla dna otopljen je m-fenilendiamin (m = 810 mg, n = 7,49 mmol) u 45 mL
suhog diklormetana te je dodan p-tolil-izocijanat (V = 1,90 mL, n = 15,1 mmol) pod argonom.
Reakcijska smjesa je mijesana 24 h pri sobnoj temperaturi u inertnoj atmosferi. Nastali talog
je ofiltriran uz vakuum te ispran s diklormetanom. Dobiveno je 2,71 g sirova spoja. Produkt je
prekristaliziran iz ledene octene Kkiseline te ispran s vrelom octenom Kkiselinom,
diklormetanom i metanolom. Dobiveno je 2,4 g spoja analiticke Cistoce u obliku bijelog

prasSkastog produkta. IskoriStenje reakcije je 86 %.
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IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, d/ppm): 2,24 (s, 6H, Hy), 7,03-7,11 (m, 6H, He, Hp), 7,15
(dd(t), 1H, J = 8,13 Hz, Ha), 7,33 (d, 4H, J = 8,32 Hz, Ha), 7,65 (t, 1H, J = 1,94 Hz, Hc), 8,47
(s, 2H, NHb), 8,63 (s, 2H, NHa).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, /ppm): 20,33 (CHs), 107,67 (CH), 111.51 (CH), 118,21
(CH), 129,05 (CH), 130,59 (C), 137,12 (C), 140,22 (C), 152,46 (C=0).

3.4.9. Sinteza 1,3-bis(N-(4-metoksifenil)karbamoilamino)benzena (7H2)

U tikvici okrugla dna otopljen je p-metoksibenzoil-azid (P1) (m = 0,99 g, n = 5,59 mmol) u
18 mL suhog toluena te je reakcijska smjesa refluksirana 45 minuta pod argonom. Otapalo je
potom upareno, a u reakcijsku smjesu je dodano 20 mL suhog diklormetana i m-fenilendiamin
(m = 200 mg, n = 1,85 mmol). Smjesa je mijesana 24 h pri sobnoj temperaturi. Produkt je
profiltriran uz vakuum i ispran s diklormetanom. Dobiveno je 830 mg sirova produkta koji je
potom prekristaliziran iz DMF, a taloZenje je zapoceto dodatkom minimalnog volumena
metanola. Cisti produkt je profiltriran uz vakuum i ispran vrelim metanolom. Dobiveno je 680
mg spoja analiticke Cisto¢e u obliku bijelog praSkastog produkta. IskoriStenje reakcije je

90 %.

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, d/ppm): 3,71 (s, 6H, Hr), 8,84-6,89 (m, 4H, He), 7,05 (d, 2H,
J = 7,98 Hz, Hy), 7,14 (dd(t), 1H, J = 8,07 Hz, Ha), 7,33-7,38 (m, 4H, Ha), 7,63 (t, 1H,
J=1,98 Hz, H), 8,39 (s, 1H, NHb), 8,59 (s, 1H, NH,).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &/ppm): 55,16 (OCHs), 107,63 (CH), 111,43 (CH), 113,99
(CH), 119,93 (CH), 129,01 (CH), 132,73 (C), 140,31 (C), 152,63 (C=0), 154,44 (C).
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3.4.10. Sinteza 1,3-bis(N-(4-nitrofenil)karbamoilamino)benzena (8Hy)

U tikvici okrugla dna otopljen je p-nitrobenzoil-azid (P2) (m = 1,02 g, n = 5,31 mmol) u 15
mL suhog toluena te je reakcijska smjesa refluksirana 60 minuta pod argonom. Otapalo je
potom upareno, a u reakcijsku smjesu je dodano 15 mL suhog diklormetana i
m-fenilendiamin (m = 260 mg, n = 2,40 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana pri sobnoj
temperaturi u inertnoj atmosferi argona 24 h. Sirovi produkt je profiltriran uz vakuum i ispran
s diklormetanom. Dobiveno je 1,10 g sirova produkta koji je prekristaliziran iz ledene octene
kiseline te ispran s vrelom octenom kiselinom, diklormetanom i metanolom. Dobiveno je 1,01

g spoja analiticke Cistoce U obliku zutog praskastog produkta. IskoriStanja reakcije je 96 %.

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, s/ppm): 7,12 (d, 2H, J = 8,22 Hz, Hy), 7,23 (dd(t), 1H,
J=8,06 Hz, Ha), 7,67-7,72 (M, 4H, Ha), 7,77 (t, 1H, J = 1,97 Hz, H¢), 8,17-8,22 (m, 4H, Ho),
8,98 (s, 2H, NHa), 9,35 (s, 2H, NHb).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, o/ppm): 108,62 (CH), 112,70 (CH), 117,46 (CH), 125,16
(CH), 129,27 (CH), 139,53 (C), 141,01 (C), 146,34 (C), 151,85 (C=0).
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3.5. Odredivanje protonacijskih svojstava acetatnog i dihidrogenfosfatnog

aniona

3.5.1. Spektrofotometrijske titracije

Provedene su spektrofotometrijske titracije bromtimol plavog (¢ ~ 3,5 x 10~ mol dm=) s
otopinama TBAOAC (¢ = 5 x 102 mol dm™) odnosno TBAH2PO4 (¢ = 5 x 10~ mol dm~) u
DMSO pri (25,0 = 0,1) °C. U otopinu bromtimol plavog postupno je dodavana otopina
odredene soli te je nakon svakog dodatka snimljen UV-Vis spektar. Za dodavanja su koriStene
bazdarene Strcaljke (Hamilton). Dobivene UV-Vis titracijske krivulje obradivane su uz
fiksiranu vrijednosti protonacijske konstante bromtimol plavog te fiksiran svojstveni spektar

protonirane forme bromtimol plavog.

3.5.2. Mikrokalorimetrijske titracije

Mikrokalorimetrijske titracije otopina soli TBAOAC (c = 5 x 107 mol dm™3) i TBAH2PO,
(c = 5 x 107* mol dm~) s otopinama njihovih konjugiranih kiselina HOAc (¢ = 0,1 mol dm™)
i HsPO4 (¢ =2 x 1072 mol dm~®) provedene su u DMSO pri (25,0 + 0,1) °C. Otopinama soli
postupno su dodavane otopine njihovih konjugiranih kiselina, a vrijeme izmedu pojedinih
dodataka iznosilo je 500 s. Dobiveni kalorimetrijski podatci korigirani su s obzirom na topline
razrjedenja otopina kiselina koje su odredene analognim eksperimentima tijekom kojih su

otopine titransa dodavane u Cisto otapalo.

3.5.3. Konduktometrijske titracije

Konduktometrijske titracije otopina soli TBAOAC i TBAH2PO4 (¢ = 2,5 x 10~ mol dm™) s
otopinama njihovih konjugiranih kiselina (c = 0,1 mol dm™) provedene su u DMSO pri
(25,0 £ 0,1) °C. Otopine kiselina postupno su dodavane u otopine soli pomoc¢u automatskog
titratora Hamilton Microlab 500, a nakon svakog dodatka izmjerena je provodnost otopina.

Izmjerene vrijednosti korigirane su za provodnost otapala.
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3.6. Odredivanje protonacijske konstante ravnoteze DBU

Provedene su spektrofotometrijske titracije bromtimol plavog (¢ =~ 3,2 x 10~ mol dm=) s
DBU (¢ = 2,4 x 10~ mol dm3) u DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C. U otopinu bromtimol plavog
postupno je dodavana otopina DBU te je nakon svakog dodatka snimljen UV-Vis spektar. Za
dodavanja su koristene bazdarne Strcaljke (Hamilton). Dobivene UV-Vis titracijske krivulje
obradivane su uz fiksiranu vrijednost protonacijske konstante bromtimol plavog te fiksiran

svojstveni spektar protonirane forme bromtimol plavog.

3.7. Ispitivanje dimerizacije istrazivanih receptora

Dimerizacija svih receptora istrazivanih u ovom radu osim receptora 4H> ispitana je pomocu
'H NMR spektrometrije u DMSO-ds pri (25,0 £ 0,1) °C. Snimani su spektri pri razli¢itim
koncentracijama receptora te se promatrao eventualni pomak signala protona. Koncentracija
receptora u otopini namjeStana je dodatkom ishodne otopine bazdarnom Strcaljkom
(Hamilton) u NMR cjevéicu s poznatim volumenom otapala. *H NMR spektri snimani su u
koncentracijskom podrugju receptora od ¢ = 3,2 x 10~ mol dm= do ¢ = 1,2 x 1072 mol dm™3
Sto odgovara koncentracijama koriStenim prilikom titracijskih eksperimenata provedenih u

ovom radu.

3.8. Odredivanje protonacijskih konstanti istrazivanih receptora

3.8.1. *H NMR titracije

Protonacijske konstante svih receptora istraZzivanih u ovom radu osim receptora 4H, odredene
su pomoc¢u *H NMR titracija s DBU u DMSO-ds pri (25,0 £ 0,1) °C. Otopini receptora
(c = 5,8 x 10 mol dm®) postepeno je dodavana otopina DBU (¢ = 6,5 x 1072 mol dm™ za
titracije s orto-bis-ureidnim receptorima te ¢ = 0,4 mol dm™ za titracije s meta-bis-ureidnim

receptorima) bazdarnom Strcaljkom (Hamilton).
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U slucaju meta-bis-ureidnih derivata vrijeme izmedu dodatka otopine DBU u titrand i
snimanja spektra iznosilo je oko 10 minuta koliko je bilo potrebno za postizanje ravnoteze §to
se ocitovalo u izostanku daljnje vremenske ovisnosti kemijskih pomaka signala protona.
Spora kinetika reakcije nije uoCena kod orto-bis-ureidnih derivata pri koriStenim
eksperimentalnim uvjetima.

Otopine DBU pripremane su neposredno prije izvedbe eksperimenta te su standardizirane
potenciometrijskim titracijama s otopinom HCI. Dobivene H NMR titracijske krivulje
obradivane su uz fiksiranu vrijednost protonacijske konstante DBU te uz fiksirane pomake

potpuno protoniranih formi receptora.

3.8.2. Spektrofotometrijske titracije

Provedene su spektrofotometrijske titracije receptora 1H,—4H; (c =~ 3 x 10° mol dm=) s DBU
(c = 0,01 mol dm) u DMSO pri (25,0 = 0,1) °C. U otopinu receptora postupno je dodavana
otopina DBU pomodu bazdarne Strcaljke (Hamilton). Nakon dodatka otopine DBU ¢ekano je
oko 5 minuta prije snimanja UV-Vis spektra koliko je bilo potrebno za postizanje ravnoteze,
bududi da je primije¢eno da dolazi do promjene u spektrima u tom vremenskom intervalu
zbog nesto sporije kinetike reakcije.

Otopine DBU pripremane su neposredno prije izvedbe eksperimenta te su standardizirane
potenciometrijskim titracijama s otopinom HCI. Dobivene UV-Vis titracijske krivulje
obradivane su uz fiksiranu vrijednost protonacijske konstante DBU, fiksiran svojstveni
spektar potpuno protonirane forme receptora te fiksirane svojstvene spektre protonirane i
deprotonirane forme DBU. Takoder je fiksirana vrijednost prve konstante protonacije
receptora odredena pomoéu *H NMR titracija.

Svojstveni spektar protonirane forme DBU odreden je dodatkom otopine HCI u otopinu
DBU sve do prestanka zamje¢ivanja promjene u spektrima uzrokovane protonacijom DBU.
Kao svojstveni spektar neutralne forme DBU uzet je spektar ¢istog DBU u DMSO.

Za orto-bis-ureidne receptore spektrofotometrijske titracije su se Koristile za
kvantitativnu obradu podataka, osim u slucaju receptora 4H> kod kojeg karakterizaciju
reakcija protonacije receptora nije bilo mogucée izvesti na opisan nafin zbog odredene

kemijske reakcije tog spoja s DBU.
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Spektrofotometrijske titracije meta-bis-ureidnih receptora 5H>—8H> s DBU u DMSO pri
(25,0 £ 0,1) °C koriStene su za odredivanje svojstvenih spektara jednostruko i dvostruko
deprotonirane forme receptora, a nije ih bilo mogucée kvantitativno obraditi. Kao 1 u slucaju
orto-derivata, uocena je spora kinetika promatranih reakcija koja je kod meta-derivata bila
znacajno sporija. Stoga su eksperimenti provedeni tako da su u nizu plasticnih Eppendorf
epruveta pripremljene otopine razli¢itih mnozinskih omjera n(DBU) / n(receptor) te su spektri
snimani oko 18 sati nakon pripreme otopina kako bi sastav otopine odgovarao ravnoteZznom
(batch titracija).  Koncentracija receptora je tijekom titracije bila stalna
(c =3 x 107° mol dm=3) , a mnozinski omjer n(DBU) / n(receptor) na kraju titracije je iznosio
oko 55. Svojstveni spektri deprotoniranih formi receptora dobiveni su uz fiksirane vrijednosti
protonacijskih konstanti receptora odredenih H NMR titracijama receptora s DBU, uz
fiksirani spektar potpuno protonirane forme receptora te protonirane i deprotonirane forme
DBU.

3.9. Odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa istrazivanih receptora s

acetatnim i dihidrogenfosfatnim anionima

3.9.1. Spektrofotometrijske titracije

Provedene su spektrofotometrijske titracije svih receptora istrazivanih u ovom radu osim
receptora 4H. sa solima TBAOAc i TBAH:PO4s u DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C. Otopini
receptora (¢ = 3 x 10 mol dm™) postepeno su dodavane otopine odgovaraju¢ih soli
(c = 1,1 x 102 mol dm=3 u slu¢aju orto-bis-ureidnih receptora te u rasponu koncentracija od
c~1x 102 mol dm3do c= 8 x 10~ mol dm~ za meta-bis-ureidne receptore). Za dodavanja

su koriStene bazdarne Strcaljke (Hamilton), a nakon svakog dodatka snimljen je UV spektar.

Prilikom obrade podataka fiksirani su svojstveni spektri potpuno deprotonirane i
jednostruko deprotonirane forme receptora koji su dobiveni spektrofotometrijskom titracijom
receptora s DBU te pocetni spektri potpuno protoniranih formi receptora. Dobivene UV
titracijske krivulje obradivane su uz fiksirane vrijednosti protonacijskih konstanti receptora,
konstanti ravnoteza nastajanja homokonjugata i prijenosa protona na istrazivani anion te

konstante dimerizacije u slu¢aju dihidrogenfosfatnog aniona.
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3.9.2. 'H NMR titracije

'H NMR titracije svih receptora istrazivanih u ovom radu osim receptora 4H. provedene su sa
solima TBAOAc i TBAH:POs u DMSO-ds pri (25,0 £ 0,1) °C. Otopini receptora
(c =~ 58 x 10* mol dm3) postepeno su dodavane otopine odgovaraju¢ih soli
(c = 8,7 x 10 mol dm™®) te je nakon svakog dodatka snimljen 'H NMR spektar. Za
dodavanja su koriStene bazdarne Strcaljke (Hamilton), a prilikom titracija orto-bis-ureidnih
receptora se koncentracija receptora odrzavala konstantnom.

Dobivene 'H NMR titracijske krivulje obradivane su uz fiksirane vrijednosti
protonacijskih konstanti receptora, konstanti ravnoteza nastanka homokonjugata i prijenosa
protona na istrazivani anion te konstante dimerizacije u slucaju dihidrogenfosfatnog aniona.
Fiksirana je 1 vrijednost konstante ravnoteze nastanka kompleksa stehiometrije 2:1
(anion:receptor) koja je odredena UV spektrofotometrijskom titracijom istrazivanih anionskih
receptora s odgovaraju¢im anionima. Takoder su fiksirane vrijednosti kemijskih pomaka
potpuno protoniranih oblika receptora kao i njihovih jednostruko i dvostruko deprotoniranih

formi koje su odredene *H NMR titracijom receptora s DBU.

3.9.3. Konduktometrijske titracije

Konduktometrijske titracije otopina soli TBAOAC i TBAHPO4 (c = 1 x 10 mol dm™) s
otopinama receptora 1Hz, 2H, i 3H, (¢ = 1,0 x 1072 mol dm~) provedene su u DMSO pri
(25,0 £ 0,1) °C. Otopine receptora postupno su dodavane u otopine soli pomocu automatskog
titratora Hamilton Microlab 500, a nakon svakog dodatka izmjerena je provodnost otopina.

Izmjerene vrijednosti korigirane su za provodnost otapala.

Dobivene titracijske krivulje koristile su se za kvalitativnu obradu podataka odnosno za
dodatnu potvrdu ispravnosti modela reakcija koriStenog za karakterizaciju ravnoteza u sustavu
promatranih orto-bis-ureidnih receptora s ispitivanim anionima u DMSO. Nakon potvrdenog
poznavanja ravnoteza u sustavu, nije bilo potrebno analogne eksperimente provoditi i s meta-

bis-ureidnim derivatima.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Sinteza istraZivanih anionskih receptora

U literaturnom je pregledu naveden op¢i postupak dobivanja ureidnih skupina koji se koristio
prilikom sinteze orto- i meta-bis-ureidnih derivata. Njihova je sinteza prikazana na shemi 5, a
generalno se moZe opisati reakcijom aromatskih diamina sa supstituiranim izocijanatima. Uz
komercijalno dostupne izocijanate moguce je provesti direktnu reakciju orto- ili meta-
fenilendiamina s odgovarajuéim reagensima. Oni su vrlo reaktivni te je potrebno reakciju
provoditi u uvjetima u kojima se eliminiraju sporedne reakcije s nukleofilima te koristiti
nepolarna aproti¢na otapala. Reakcija amina i izocijanata zapoc¢inje nukleofilnim napadom
amino-skupine na ugljikov atom izocijanata. Nakon toga slijedi prijenos protona pri ¢emu
dolazi do formiranja ureidne skupine.

Veliki broj izocijanata komercijalno je dostupan, a takoder se mogu i lako pripraviti. U
slucaju receptora s metoksi- i nitro-skupinama u para-polozaju perifernih benzenskih prstena,
odgovaraju¢i izocijanati pripravljeni su iz pripadnih acil-azida Curtiusovom pregradnjom
(v. poglavlje 2.3). 4-metoksibenzoil-klorid pripravljen je kloriranjem odgovarajuce
karboksilne kiseline, dok je u slucaju nitro-derivata koristen komercijalno dostupan
4-nitrobenzoil-klorid. Supstituirani acil-kloridi u daljnoj reakciji s natrijevim azidom kao
produkte daju Zeljene acil-azide. U literaturnom je pregledu spomenuto da se brojni ureidni
receptori koriste kao organogelatori jer se mogu samoorganizirati u nekim reakcijskim
uvjetima.'* Nakon Curtiusove pregradnje bilo je potrebno promijeniti otapalo u kojem se
provodi daljnja reakcija jer je dodatkom o-fenilendiamina uz koristenje toluena kao otapala
doSlo do geliranja reakcijske smjese. Nakon uocenog, kako bi se to izbjeglo u daljnjim
sintezama, sama reakcija s diaminima se provodila u suhom DCM.

Relativno jednostavna sinteza kao i veliki broj komercijalno dostupnih izocijanata jedan
su od razloga velike proucavanosti ureidnih receptora. Uz dobar odabir reakcijskih uvjeta

mogucée je dobiti Zeljeni produkt u visokom iskoristenju te visoke &istoée.®

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava 47

@i +R-NCO ——— A N

IHR=H
2H2 R =CH3
(o]
COOH
/@/ _1soch /@J\ /OJ\ 1. NaN, /@J\Ns
2. NaN; T2 NancO,
HsCO 3. NaHCO; HaCO
P1 P2
[¢]
ﬁ CC v

P1 R =0OCH;s 3H2 R = 0OCHs

P2 R =NO2 4H; R = NO2

@ AN |

6] (o]
e LY
5HR=H
6H> R = CH3
[e]

/OJ\NB /O\ R\O\ o /@\ o /O/R
o . N, N)J\H N)J\H

P1 R = OCHs 7H2 R = OCH3

P2 R = NO2 8H2 R =NO;

Shema 5. Sinteza receptora 1H>—8H>.
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4.2. Protonacijska svojstva ispitivanih aniona

Kao $to je ranije spomenuto, za potpun opis procesa u otopinama aniona, gdje je uz nastajanje
anionskih kompleksa moguca 1 protonacija aniona, potrebno je na kvantitativnoj razini
poznavati njihova protonacijska svojstva opisana odgovaraju¢im konstantama ravnoteze.
Pritom je vazno voditi ratuna o Cinjenici da su u organskim otapalima u slucaju aniona
visokog akceptorskog afiniteta za vodikovu vezu vrlo povoljne i reakcije homokonjugacije

dane jednadzbom;
HA + A == HA - A~ (35)

gdje A™ predstavlja anion, HA je odgovarajuca konjugirana kiselina, a konstanta ravnoteze

reakcije homokonjugacije Ky definirana je jednadzbom:

o [HA - A" | 26
NS >
dok je konstanta ravnoteze protonacije aniona dana jednadzbom:
[HA]
K" = — (37)
A|[H

Postojanje tih ravnoteZza u ovom radu dokazano je konduktometrijskim titracijama otopina
TBAOAC i TBAH2PO4 s odgovaraju¢im kiselinama (slike 19 i 20). Dodatkom kiselina u
otopine soli primijeen je znacajan pad molarne provodnosti. Taj je nalaz u skladu s
pretpostavkom da dolazi do nastajanja homokonjugata, budu¢i da se ocekuje da te vrste imaju
manju molarnu provodnost od slobodnih aniona. Premda vezanjem kiseline i aniona nastaju
takoder jednostruko nabijene vrste, one su priblizno dvostruko vece vrste u odnosu na

slobodne anione.
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Slika 19. Konduktometrijska titracija otopina TBAOAC (c = 3,0 x 1072 mol dm™®) s HOAc
(c=0,11 mol dm~3) u DMSO pri (25,0 = 0,1) °C.

241
23

22

Al'Scm’mol™

21 4
20
19 4

18

T T T T T T
0,000 0,002 0,004 0,006 0,008 0,010

c(H,PO,) / mol dm™

Slika 20. Konduktometrijska titracija otopine TBAH2PO4 (¢ = 3,0 x 1072 mol dm™3) s H3PO4
(c =0,113 mol dm3) u DMSO pri (25,0 + 0,1) °C.

Termodinamicka karakterizacija homokonjugacije istraZivanih aniona provedena je pomocu
izotermne titracijske kalorimetrije. Dodatkom otopine octene odnosno fosforne Kkiseline
otopinama odgovarajucih soli primije¢ene su znaajne promjene entalpije (slike 21 i 22).
Budu¢i da su octena i fosforna kiselina vrlo slabo disocirane u organskim otapalima (Sto ¢e se
dodatno potvrditi u nastavku), narocito u otopinama koje uz te kiseline sadrZe i1 njihove soli,
njihova disocijacija prilikom mikrokalorimetrijskih titracija moze se u potpunosti zanemariti.
Stoga se moze zaklju€iti da su primijeceni toplinski efekti posljedica iskljucivo

homokonjugacije odnosno reakcije nedisociranih oblika kiselina s njihovim konjugiranim
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bazama. Na temelju ovisnosti sukcesivnih promjena entalpije o sastavu otopina odredene su
konstante ravnoteze homokonjugacije istrazivanih sustava te odgovaraju¢e reakcijske
entalpije i entropije (tablica 1), a prilikom obrade mikrokalorimetrijskih titracijskih krivulja za
TBAH2PO4 uzeta je u obzir dimerizacija dihidrogenfosfata, budué¢i da su poznate vrijednosti

konstante ravnoteze (Kq) i reakcijske entalpije tog procesa.®®

504

Bl

30

0,0000 -
-0,1195 -

-0,2390 b)

-0,3585

P/ uW

204

104

AAH / n(HOAC) / kJ mol™
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-0,5975 4

-10 4
(I) 5‘0 1(‘)0 1%0 2(‘]0 2&‘30 (’) i é é 4’1 ’;",
t/ min n(HOAC) / n(TBAOAC)

Slika 21. a) Mikrokalorimetrijska titracija otopine TBAOAC (c = 5 x 10~ mol dm=) s HOAc
(c = 0,110 mol dm™) u DMSO pri 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o

mnozinskom omjeru N(HOAc) / n(TBAOAc); m izmjerene vrijednosti, — izraunane
vrijednosti.
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Slika 22. a) Mikrokalorimetrijska titracija otopine TBAH2PO;4 (¢ = 5,18 x 107 mol dm™) s
H3PO4 (c = 0,0226 mol dm=) u DMSO pri 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije
o mnozinskom omjeru N(H3PO4) / n(TBAH2PO4); m izmjerene vrijednosti, — izra¢unane

vrijednosti.
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Tablica 1. Termodinamicki parametri reakcija protonacije i homokonjugacije acetatnog i

dihidrogenfosfatnog aniona u DMSO pri 25 °C.

uv ITC
anion logKH logKn logKg | logKn logKg AnH®/kImol™ ArS°/J K™ mol™
OAc |12823) - ~ |22 - 6,6(1) 20,4(6)
H,POs | 10,79(1) 4,20(3) 1,76(8) | 4,23(1) 1,71° -19,0(4) 17(1)

@ Nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagradama kao standardna devijacija (N = 3 ili 4)
® Preuzeto iz ref. 6

Ve¢ i povrsnim promatranjem dobivenih termograma jasno je da su istrazivani procesi
egzotermni, Sto se odrazava i u izraCunanim reakcijskim entalpijama. Taj rezultat ne
iznenaduje s obzirom da izmedu aniona i kiseline mogu nastati vrlo jake, simetri¢ne vodikove
veze te je povoljni entalpijski doprinos njihovog nastajanja izrazeniji od onog djelomicne
desolvatacije aniona, odnosno kiseline. Konstanta ravnoteze homokonjugacije znatno je veca
za HoPO4™ u odnosu na acetat (priblizno 100 puta), sto je velikim dijelom posljedica znatno
negativnije reakcijske entalpije, dok su odgovarajuce reakcijske entropije priblizno jednake za
oba procesa. Pri usporedbi dobivenih reakcijskih entalpija potrebno je u obzir uzeti
mogucnost stvaranja veceg broja vodikovih veza izmedu HsPOs i HoPO4~, buduc¢i da obje
vrste mogu biti i donor i akceptor vodikove veze, a u slucaju acetatnog homokonjugata
ocekivano je nastajanje samo jedne jake vodikove veze. Standardna reakcijska entropija u oba
je slucaja pozitivna. Posljedica je to priblizno jednako povoljnog doprinosa desolvatacije i s
druge strane gubitka entropije povezivanjem dvije vrste u jednu u oba slucaja. Literaturna
vrijednost  konstante  ravnoteZze = homokonjugacije  acetata  odredena  posredno
spektrofotometrijski (Kn = 2,1)%® u dobrom je slaganju s onom odredenom u ovom radu.
Pritom valja napomenuti da je u ovom radu po prvi puta dan potpun termodinamicki opis
procesa homokonjugacije te je koriStena metoda neposrednog odredivanja odgovarajucih
termodinamickih funkcija.

Kao $to je ve¢ spomenuto, ravnotezni doseg reakcija disocijacija octene 1 fosforne
kiseline u DMSO gotovo je zanemarivo malen, §to onemogucuje direktno odredivanje
odgovaraju¢ih konstanti ravnoteza konduktometrijskim mjerenjima. U prilog tome ide
¢injenica da je provodnost otopina istrazivanih kiselina zanemariva ¢ak 1 pri vrlo visokim

koncentracijama, $to je izmjereno prilikom izrade ovog rada. Nadalje, potenciometrijska
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mjerenja pH u organskim otapalima znatno su zahtjevnija u odnosu na vodeni medij,

prvenstveno zbog nestabilnijeg odziva staklene elektrode i problema pri njenoj kalibraciji.
Zbog navedenih razloga, reakcije protonacije acetatnog i dihidrogenfosfatnog aniona

istraZzene su kompeticijskim spektrofotometrijskim titracijama bromtimol plavog s otopinama

tetrabutilamonijevih soli istrazivanih aniona (shema 6).

CsHy CsHy

+ HOAc ili H;PO,

Shema 6. Reakcija ispitivanih aniona s jednostruko protoniranim oblikom bromtimol plavog —
ravnoteza na kojoj se temelji spektrofotometrijsko odredivanje konstanti ravnoteze

protonacije acetatnog i dihidrogenfosfatnog aniona.

Bromtimol plavo je indikator koji apsorbira u vidljivom dijelu spektra elektromagnetskog
zraCenja kod kojeg su izraZene spektralne razlike izmedu protonacijskih oblika. Dodatkom
otopina soli ispitivanih aniona otopini BTB do ekvimolarnog omjera ne dolazi do spektralnih
promjena, budu¢i da je BTB dvoprotonska kiselina pri ¢emu je disocijacija prvog protona u
DMSO gotovo potpuna. Prema tome, dodatkom prvog ekvivalenta otopina soli aniona
disocirani H* ioni veZu se s dodanim anionskim vrstama pa se u tom titracijskom podru¢ju ne
mijenja UV-Vis spektar otopine, buduci da ne dolazi ni do promjene u distribuciji BTB. Pri
molarnim omjerima n(TBAOAc) / n(BTB) > 1 i n(TBAH2PO4) / n(BTB) > 1 dolazi do
znatnih spektralnih promjena, a najocitiji su pojava 1 porast maksimuma pri 638 nm te
smanjenje apsorbancije pri 414 nm (slike 23a i 24a). Posljedica je to disocijacije BTB uslijed
protonacije aniona, a navedene spektralne promjene ocitovale su se i izrazitom promjenom
boje otopine, od Zute na pocetku titracije gdje je bromtimol plavo u protoniranom obliku, sve
do plave na kraju titracije gdje je dominantna vrsta potpuno deprotonirani oblik BTB.
Nelinearnom regresijskom analizom spektralne ovisnosti otopine BTB o koncentraciji
dodanih anionskih vrsta uz poznatu vrijednost konstante ravnoteze protonacije bromtimol
plavog pri koristenim eksperimentalnim uvjetima (log Ki™ = 11,3)%° odredena je konstanta

ravnoteze protonacije acetatnog te dihidrogenfosfatnog aniona.
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Slika 23. a) Spektrofotometrijska titracija BTB (¢ = 3,48 x 10 mol dm=) s TBAOAC
(c = 5,00 x 10 mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 638 nm o mnozinskom omjeru Nn(TBAOAC) /

n(BTB); m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti.
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Slika 24. a) Spektrofotometrijska titracija BTB (c = 3,48 x 10 mol dm=) s TBAH2PO,4
(c = 5,01 x 10 mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 638 nm o mnozinskom omjeru N(TBAH2PO4) /

n(BTB); m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.

U slucaju acetata odredivana je isklju¢ivo konstanta ravnoteze protonacije acetata, dok je
konstanta ravnoteze homokonjugacije prilikom obrade podataka odrzavana konstantnom pri
vrijednosti odredenoj kalorimetrijski, budu¢i da ravnotezni doseg te reakcije nije bio dovoljan
za istovremeno odredivanje obje konstante. U slucaju titracijskih krivulja dobivenih

dodatkom TBAH2POs najbolje slaganje izmjerenih i izracunanih podataka dobiveno je
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ukljucivanjem reakcija homokonjugacije i dimerizacije (uz deprotonaciju BTB i protonaciju
aniona) u ravnotezni model te su uto¢njavane sve tri konstante ravnoteze, a dobivene
vrijednosti dane su u tablici 1. Obje konstante (Kn i Kg) vrlo se dobro podudaraju s
kalorimetrijski odredenim vrijednostima. U slu¢aju oba aniona obradom titracijskih krivulja
svojstveni spektri odgovarajucih protonacijskih oblika BTB medusobno su se podudarali te su

odgovarali o¢ekivanima.

.....

protonacijska konstanta tog aniona gotovo 100 puta veéa od vrijednosti dobivene za
dihidrogenfosfat. Ipak, obje su konstante veée od 10'° mol dm3, §to u potpunosti opravdava
pretpostavku o zanemarivoj disocijaciji octene i fosforne kiseline u DMSO, koristenu
prilikom obrade kalorimetrijskih titracija. Treba napomenuti da prilikom razmatranja
bazi¢nosti HoPO4~ u obzir treba uzeti i vrlo povoljnu reakciju njegove homokonjugacije,
buduci da stvaranje homokonjugata pomice ravnotezu reakcije disocijacije prema produktima.
Vrijednost konstante ravnoteze odredena za octenu kiselinu u dobrom je slaganju s

literaturnim podatcima,® dok odgovaraju¢i podatci za HsPO4 nisu nadeni u literaturi.

4.3. Orto-bis-ureidni receptori

4.3.1. Protonacijska svojstva

U literaturnom pregledu naglaseno je da u otopinama soli bazi¢nih aniona i receptora koji
sadrze skupine koje mogu disocirati postoji mogucnost prijenosa protona s receptora na
bazi¢ni anion. Deprotonacija receptora derivata uree uglavnom se zanemaruje jer se smatra da
su vrijednosti konstanti protonacije dovoljno visoke te se Cesto konstanta ravnoteze tog
procesa u DMSO izjednacuje s odgovarajuéom vrijednosti za ureu log K" = 26,9 ili bis-
fenilureu log KM = 19,5.7° Na temelju toga pretpostavlja se da je udio deprotoniranih formi
receptora u reakcijskoj smjesi dovoljno malen da se moZze u potpunosti zanemariti prilikom
kvantitativne obrade podataka, §to je bio slucaj i kod ranijeg istrazivanja kompleksacijskih
svojstava receptora 1H.2% Medutim, u ovom radu provedene su titracije analogne onima u
navedenoj publikaciji te su dobiveni rezultati u znacajnom neslaganju s literaturnima. Pritom

je primijecena ovisnost konstante ravnoteze stabilnosti kompleksa o koncentraciji liganda.
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Takvi rezultati u literaturi se redovito objasnjavaju pretpostavkom da dolazi do odredenih
dodatnih procesa ¢iji doseg ovisi o koncentraciji, a najcesce se pretpostavlja da je rije¢ o
agregaciji (dimerizaciji) receptora. Ta je mogucnost ispitana u ovom radu za sintetizirane
orto-bis-ureidne receptore (osim spoja 4H2 $to ¢e biti razjasnjeno u nastavku) pracenjem
koncentracijske ovisnosti njihovih *H NMR spektara (slika 25). Nisu primijeéene nikakve
promjene u tim spektrima, na temelju ¢ega se moze s prilicnom sigurno$¢u zakljuciti da do
agregacije receptora u DMSO ne dolazi. Naime, moze se pretpostaviti da bi dimeri (ili visi
agregati) liganada bili stabilizirani vodikovim vezama izmedu ureidnih skupina koje bi pritom
imale ulogu donora (NH) i akceptora (C=0). Nastajanje takvih interakcija neupitno bi imalo
zna¢ajan utjecaj na veéinu signala protona u *H NMR spektru, a naroito na polozaj signala

ureidnih protona.

«(IH) =125 % 10 mol dm”> ’.

o(1H,)=5.94 % 10 mol dm” ” \ ﬂ_j
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J ‘ ‘ ‘ \
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Slika 25. 'H NMR spektri istrazivanih liganada 1H,—3H> pri razli¢itim koncentracijama u
DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C.
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Nadalje, utvrdeno je da se iznos dobivene konstante ravnoteze kompleksiranja, osim s
varijacijom koncentracijskog podrucja, znacajno mijenja i promjenom signala koji se koristi
pri njenom odredivanju. Navedeni rezultati upucivali su na moguénost da u ispitivanim
otopinama dolazi do prijenosa protona. Kako bi se potvrdila navedena pretpostavka te
kvantitativno istrazile navedene reakcije, nuzno je poznavati protonacijska svojstva receptora
1 aniona, §to je potrebno odrediti zasebnim eksperimentima.

RavnoteZze  protonacije  receptora  istrazene su  njithovim  kompeticijskim
spektrofotometrijskim titracijama s 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundek-7-enom (DBU, slika 26) kao

bazom.

Slika 26. Strukturna formula 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundek-7-ena (DBU).

Pritom je najprije bilo potrebno odrediti konstantu ravnoteze protonacije DBU u DMSO pri
25 °C koji je izabran kao pogodna baza za istrazivanje procesa disocijacije ureidnih liganada
zbog visoke bazi¢nosti, izostanka spektralne aktivnosti u UV-Vis podrucju i izostanku signala
u aromatskom dijelu *H NMR spektara u kojem se nalaze signali protona istrazivanih
receptora, dobre topljivosti u DMSO te nemogucénosti kompleksiranja s ureidnim ligandima.
Budu¢i da konstanta ravnoteze protonacije DBU u DMSO nije bila ranije poznata, ta je
vrijednost odredena u ovom radu kompeticijskim UV-Vis titracijama bromtimol plavog
(BTB) s DBU.

Kao i u slucaju titracija BTB s otopinama soli acetatnog te dihidrogenfosfatnog aniona (v.
poglavlje 4.2) pri mnozinskim omjerima n(DBU) / n(BTB) > 1 doslo je do znacajnih
spektralnih promjena koje odgovaraju nastajanju potpuno deprotoniranog oblika BTB uslijed
protonacije DBU (slika 27a). Nelinearnom regresijskom analizom spektralne ovisnosti
otopine BTB o koncentraciji dodane baze (DBU) odredena je konstanta protonacije DBU koja
iznosi log KM = 13,13(7). Dobiveno je dobro slaganje eksperimentalnih i izraunanih podataka
uz pretpostavljeni ravnoteZni model (slika 27b), a izra€unani svojstveni spektri BTB u skladu
su s o€ekivanim, tj. sa svojstvenim spektrima dobivenim titracijom otopine BTB s otopinama

soli acetatnog i dihidrogenfosfatnog aniona (slika 27c).

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava 57

2,25 -

A 2004
A a) 1,75
1,50 4
1,25
1,004
0,75
0,50 -
0,25 -
T T T T T T T T T - 1 0,00'
T
300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 p T } T T :
Al nm n(DBU) / n(BTB)
7 1
100
4 BTB
6 90
T BTB 80
g 5 C) d)
o 70
44
5 60
s 50
S 3 m
2
S 0 40
. S
S BTBH S 30
S 20
=1 14
10
ot T B 0+ BTBH
300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Alnm n(DBU) / n(BTB)

Slika 27. a) Spektrofotometrijska titracija bromtimol plavog (¢ = 3,19 x 107 mol dm™) s
DBU (c = 2,37 x 10 mol dm~) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine bromtimol plavog pri 638 nm o
mnozinskom omjeru n(DBU) / n(BTB). m izmjerene vrijednosti, — izra¢unane vrijednosti.
c) Karakteristicni UV-Vis spektri protonirane i deprotonirane forme bromtimol plavog.

d) Distribucija pojedinih vrsta tijekom titracije otopine bromtimol plavog s DBU.

Uz poznatu vrijednost protonacijske konstante DBU bilo je mogucée odrediti
protonacijske konstante ravnoteze anionskih orto-bis-ureidnih receptora istrazivanih u ovom
radu pomoc¢u *H NMR titracija receptora s DBU kao bazom, dok su spektrofotometrijskim
titracijama potvrdene te vrijednosti. Analogni titracijski eksperimenti provedeni za sva tri
orto-bis-ureidna receptora, tj. 1H>, 2H2 i 3Hy, te su dobiveni vrlo sli¢ni rezultati, zbog ¢ega ¢e
se u nastavku diskusije zajednicki komentirati dobiveni rezultati uz oznacavanje svih

receptora sa LoHo.
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Dodatkom DBU otopinama liganada primije¢ene su promjene kemijskih pomaka svih
signala prisutnih u *H NMR spektru, pri ¢emu su one najizrazenije za ureidne NH-protone te
ukljucuju znacajno odsjenjenje i Sirenje signala uz pad odgovarajucih integrala. Ti se rezultati
ocekuju upravo u slucaju pretpostavljenog reakcijskog modela, odnosno reakcije prijenosa
protona s ureidne skupine na DBU. Konstante ravnoteze disocijacije odredene su
multivarijatnom nelinearnom regresijskom analizom dobivenih titracijskih krivulja, a
prilikom obrade podataka u obzir su uzeti iskljucivo signali protona vezanih na ugljikove
atome receptora. Naime, ovisnost kemijskog pomaka signala ureidnih protona ne moze se
opisati jednadzbom analognom j. (24) na kojoj se temelji odredivanje konstanti ravnoteze,
buduéi da dolazi do djelomicne disocijacije tih protona. Takoder, njihovi integrali kemijskih
signala znacajno se smanjuju ve¢ pri pocetku titracije s DBU te se zamjetno Sire $to
onemogucuje njihovo pouzdano odredivanje. Ve¢ pri mnozinskom omjeru n(DBU) / n(LoHz2)
~ 0,5 kemijski signal NH-protona blizeg unutarnjem benzenskom prstenu potpuno is¢ezne.
Ipak, spektralne promjene koje se odnose na preostale signale pokazale su se adekvatnima za
pouzdano odredivanje konstanti ravnoteze protonacije istraZivanih receptora te je dobiveno
izvrsno podudaranje izracunanih i eksperimentalnih podataka uz pretpostavku da dolazi do
disocijacije obje ureidne skupine (slike 29b-31b). Pretpostavka je opravdana buduéi da se radi
o simetri¢nim ligandima s dvije ureidne skupine koje mogu disocirati. OtpusStanje drugog
protona s ve¢ disocirane ureidne skupine je energijski izrazito nepovoljno, zbog ¢ega do tog
procesa ne dolazi pri koriStenim eksperimentalnim uvjetima. Pri kvantitativnom opisu tih
procesa u ovom radu koristit ¢e se konstante ravnoteZze protonacije receptora (shema 7) koje
odgovaraju reciprocnim vrijednostima konstanti disocijacije urea, a definirane su
jednadzbama (38-39).

KM K1

Hy M
A I v

@* 4@

Shema 7. Protonacijske ravnoteze istrazivanih ureidnih receptora; Lo =1,2 13, R=H, CHzili

OCHs,
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B
KB — M (39)
o [LE|E

Oznacavanje protona orto-bis-ureidnih receptora dano je na slici 28 te ¢e se kao takvo

primjenjivati u nastavku ovog rada.

Ha Ha
Hp Hp
Hq H, O 0
>—NHa HN—{
R NHp HN@
Hd Hc
1H, R=H.
2H2 R= CHe3
3H2 R = OCHe3
4H2 R= NOz

Slika 28. Oznake protona orto-bis-ureidnih receptora 1H>—4Ho.
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Slika 29. a) *H NMR titracija 1H2 (¢ = 5,94 x 10 mol dm™) s DBU (¢ = 6,32 x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hy protona spoja
1H; tijekom 'H NMR titracije s DBU o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(1H).

m izmjerene Vvrijednosti, — izra¢unane vrijednosti.

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava 61

n(DBU)/ n(2H,) a)
82,05 _pmn_
41,36 Ama__
3,02 pea_
2068 AMA_
16,55 A
12,41 MM
8,27 MW
6,20 MM
4,14 MM
3,10 N
2,07 M
1,65 A
1,24 N
1,03 A
0,83 M l\‘\ |
0,62 N / \/ \_
0,41 .
0,21 W
0 _JWUL

780 775 770 765 760 755 750 745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 6,95

F‘I

iz

h
\

V\.J\

~——

o/ ppm
b)
7,775 -
£ 7,750 =
Q |
o
o 7725
7,700 -
7,675 -
7,650 -
7,625 -
7,600 -
7,575 1
T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
n(DBU) / n(2H,)

Slika 30. a) *H NMR titracija 2H2 (¢ = 6,14 x 10 mol dm™®) s DBU (¢ = 6,67 x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hy protona spoja
2H, tijekom 'H NMR titracije s DBU o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(2H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 31. a) 'H NMR titracija 3H, (c = 6,19 x 10™* mol dm=) s DBU (c = 6,64 x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hy protona spoja
3H, tijekom 'H NMR titracije s DBU o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(3H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Spektrofotometrijskim UV titracijama potvrdeno je da u DMSO dolazi do prijenosa
protona s orto-bis-ureidnih receptora na DBU (slike 32-34). Pri koristenim eksperimentalnim
uvjetima pouzdano se mogla odrediti prva konstanta protonacije receptora, dok je vrijednost

druge drzana stalnom i preuzeta iz analognih *H NMR titracija.

Dodatkom otopine DBU receptoru 1H2 na cijelom promatranom spektralnom podrucju
dolazi do porasta u apsorbanciji i batokromnog pomaka (slika 32a). Takve spektralne
promjene bilo je moguce dobro opisati samo uz pretpostavku nastanka jednostruko i
dvostruko deprotoniranih formi receptora, Sto je u skladu s rezultatima dobivenim pomocu
'H NMR titracija (slika 32b). Na temelju odredenih konstanti protonacije receptora 1H;
moguce je izracunati distribucijski dijagram (slika 32c) te se moze uociti da uslijed dodatka
DBU dolazi do znacajne deprotonacije, a ve¢ pri mnozinskim omjerima n(DBU) / n(1H2) = 5
udio jednostruko deprotonirane forme receptora doseze svoj maksimum te iznosi oko 65 %.
Pri mnozinskim omjerima n(DBU) / n(1H2) = 16 udio protonirane forme receptora iznosi
ispod 5 %, a s nastavkom titracije dodatno se sniZzava. Dobiveni rezultati dodatno potvrduju
model odreden pomoéu *H NMR titracija te se moZe zakljugiti da dolazi do prijenosa protona
s orto-bis-ureidnih na DBU. Svojstveni spektri 1H- te 12- u skladu su s oéekivanima
(slika 32d). Analogni rezultati dobiveni su i u sluc¢aju druga dva ispitivana orto-bis-ureidna
receptora.
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Slika 32. a) Spektrofotometrijska titracija 1Hz (c = 3,00 x 107> mol dm™) s DBU (c = 1,06 x
1072 mol dm™) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm, (25,0 + 0,1) °C.
b) Ovisnost apsorbancije otopine 1H> pri 285 nm o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(1H>).
m izmjerene vrijednosti, — izraunane vrijednosti. ¢) Distribucija pojedinih vrsta tijekom

titracije otopine 1H> s DBU. d) Karakteristi¢ni UV spektri protonacijskih vrsta spoja 1Ho>.

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava

65

1004
90
80
704

% 2H

50
40
30
20
10

Al nm

2H"

2H,

T
10

20 30 40
n(DBU) / n(2H,)

T
50

T
60

0,654

0,60+

0,55

0,50

0,45

10*x g/ mol™* dm®*cm™

b)

0 10 20 3 40 50 60 70
n(DBU) / n(2H,)

Alnm

Slika 33. a) Spektrofotometrijska titracija 2H, (¢ = 2,92 x 107> mol dm™) s DBU (¢ = 1,02 x
1072 mol dm™) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 ¢cm, (25,0 = 0,1) °C.

b) Ovisnost apsorbancije otopine 2H> pri 285 nm o mnozinskom omjeru N(DBU) / n(2H>).

m izmjerene vrijednosti, — izraunane vrijednosti. ¢) Distribucija pojedinih vrsta tijekom

titracije otopine 2H> s DBU. d) Karakteristi¢ni UV spektri protonacijskih vrsta spoja 2H>.
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Slika 34. a) Spektrofotometrijska titracija 3H, (¢ = 2,88 x 107> mol dm™) s DBU (c = 1,14 x
1072 mol dm™) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm, (25,0 + 0,1) °C.
b) Ovisnost apsorbancije otopine 3H> pri 285 nm o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(3H>).
m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija pojedinih vrsta tijekom

titracije otopine 3Hz s DBU. d) Karakteristi¢ni UV spektri protonacijskih vrsta spoja 3H>.

Vrijednosti ravnoteznih protonacijskih konstanti dane su u tablici 2. Valja uociti da se
razlikuju od one za jednostavnu ureu za nesto vise od 12 redova velicine, te oko 5 redova
veli¢ine od konstante ravnoteze disocijacije odredene za difenilureu. To je vrlo vjerojatno
posljedica stabilizacijskog utjecaja vecCeg broja benzenskih prstena, odnosno izrazite
rezonantne stabilizacije deprotoniranih oblika ovdje istraZivanih spojeva. Takoder, taj nalaz
upucuje na zakljucak da se disocijacija aromatskih ureidnih derivata u otopinama u kojima su
prisutne bazicne vrste mora uzeti u obzir ¢eS¢e nego Sto se pretpostavljalo, kao Sto ¢e se i

pokazati u nastavku ovog rada.
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Tablica 2. Ravnotezne konstante protonacije anionskih receptora 1H,, 2Hz i 3H, u DMSO pri
(25,0 £ 0,1) °C odredene pomoc¢u *H NMR spektrometrije i UV spektrofotometrije.

log K1" log Ko™

'H NMR? UV spektrofotometrija® 'H NMR?
1H, 14,36(4) 14,32(6) 13,1(2)
2H, 14,50(5) 14,68(5) 13,5(2)
3H, 14,40(5) 14,48(2) 13,2(2)

2Nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagradama kao standardna devijacija.
®Nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagradama kao standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3 ili 4).

Moze se primijetiti da je konstanta ravnoteze prvog stupnja protonacije priblizno za red
veli¢ine veéa od one za drugi stupanj. Buduéi da se za protonaciju dvije identi¢ne i potpuno
neovisne skupine o¢ekuje omjer konstanti 4:1, jasno je da disocijacija prvog protona utjece na
proces disocijacije druge NH-skupine. To ne iznenaduje s obzirom na to da dolazi do
delokalizacije negativnog naboja deprotoniranih oblika, zbog cega procesi disocijacije
ureidnih skupina nisu neovisni. Do najveceg pomaka u kemijskom signalu dolazi kod protona
koji se nalaze na 7,59 ppm i 7,08 ppm. To su protoni koji su vezani na benzenski prsten koji
sluzi kao premosnica dviju ureidnih skupina, §to se moze objasniti pretpostavkom da je
povoljnija deprotonacija NH-skupine koja se nalazi blize toj premosnici te je veci udio
odgovarajucih vrsta u ravnotezi. Kemijski pomaci deprotoniranih formi orto-bis-ureidnih

receptora dani su u tablicama 3-5.

Tablica 3. IzraCunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblika receptora 1H> u

DMSO-ds pri 25 °C.

1% 1H™ 1H:
Hp 7,830 7,670 7,592
Hc 7,537 7,490 7,467
Had 7,226 7,255 7,272
Ha 6,967 7,047 7,083
He 6,906 6,941 6,958
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Tablica 4. Izracunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblika receptora 2Hz u

DMSO-ds pri 25 °C.

22 2H" 2H>
Hb 7,838 7,677 7,578
Hc 7,419 7,374 7,344
Had 6,938 7,017 7,064

Tablica 5. lzraGunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblika receptora 3H2 u

DMSO-ds pri 25 °C.

3% 3H™ 3H2
Hb 7,817 7,649 7,565
Hc 7,434 7,385 7,364
Ha 6,936 7,020 7,056
Had 6,825 6,839 6,857

Posebno je vazno primijetiti da konstante ravnoteZe protonacije istrazivanih aniona nisu
drasti¢no manje od onih odredenih za sintetizirane ureidne receptore, Sto upucuje na zakljucak
da se doseg reakcije prijenosa protona medu tim vrstama u DMSO ne moze zanemariti,
narocito u slu¢aju acetata, $to je i bila vazna hipoteza ovog rada.

Protonacijske konstante ravnoteZe receptora 4H> nisu se mogle odrediti pomocu titracija s
DBU pri koristenim eksperimentalnim uvjetima. U spektrofotometrijskim titracijama uoceno
je da dodatkom jednog ekvivalenta DBU dolazi do pojave nove apsorpcijske vrpce s
maksimumom pri 470 nm §to je popraceno promjenom boje otopine iz svijetlo Zute bez
dodatka DBU do intenzivne tamno Zute po dodatku otopine DBU (slika 35a). S vremenom se
intenzitet te vrpce smanjuje, vrlo izraZzeno na samom pocetku prac¢enja ovog procesa te sporije

prema njegovom kraju (slika 35b).
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Slika 35. a) Spektrofotometrijsko praéenje kinetike reakcije 4H, (¢ = 2,80 x 107> mol dm™) s
DBU (¢ =2,28 x 10> mol dm™) u DMSO. | =1 c¢m, (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije
otopine 4H> pri 470 nm o vremenu reakcije.

Kako bi se uocene promjene dodatno istrazile provedeno je pracenje kinetike te reakcije
pomoc¢u *H NMR spektrometrije (slika 36). Kao i u slu¢aju spektrofotometrijskog pracenja
kinetike reakcije, dodatkom jednog ekvivalent DBU u otopinu receptora mogu se uociti
spektralne promjene koje vjerojatno odgovaraju prijenosu protona s 4H> na DBU. Signali
protona NH-skupina receptora 4H> is¢eznu odmah po dodatku DBU, a uz znacajne promjene
kemijskih signala ostalih protona receptora moZe se pretpostaviti da je prijenos protona u
ovom sustavu povoljniji od onoga u sustavima ostalih orto-bis-ureidnih receptora istrazivanih
u ovom radu. Takav je rezultat u skladu s o¢ekivanjima jer je nitro-skupina u para-polozaju
perifernih benzenskih prstena vrlo jaka elektron-odvlacec¢a skupina. Povecanje elektronske
gustoce u tom dijelu molekule vjerojatno rezultira njenim smanjenjem u podrucju oko ureidne
skupine koja se nalazi blize perifernim prstenima Sto te protone ¢ini kiselijima 1 sklonijima
prijenosu protona na DBU u odnosu na one ostalih receptora.

Nastavkom pracenja kinetike navedene reakcije ubrzo dolazi do pojave novih signala pri
8,23 ppm, 7,34 ppm, 7,82 ppm i 6,91 ppm te viSe signala u rasponu od 6,89 ppm do 6,85 ppm,
6,74 ppm do 6,67 ppm i 6,62 ppm do 6,57 ppm. Moze se zakljuciti da u sustavu receptora 4H>
i DBU ne dolazi samo do prijenosa protona, nego i do kemijske reakcije. Karakterizacija
opazenih promjena predmetom je trenutnog istraZivanja te stoga u sklopu ovog diplomskog
rada za receptor 4H> nije bilo moguce odrediti konstante protonacije receptora, a samim time

niti konstante ravnoteza kompleksiranja acetatnog i dihodrogenfosfatnog aniona.
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Slika 36. 'H NMR spektrometrijsko praéenje kinetike reakcije 4H, (¢ = 5,85 x 1074
mol dm~%) s DBU (¢ = 7,80 x 10™* mol dm3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C.

4.3.2. Kompleksiranje s acetatnim anionom

Spektrofotometrijskim mjerenjima utvrdeno je da ne dolazi do reakcija izmedu sintetiziranih
spojeva 1 kloridnog, nitratnog te perkloratnog aniona, na §to je upucivao izostanak spektralnih
promjena otopina liganada prilikom dodataka soli navedenih aniona (Prilog, slike P31-P39).
S druge strane, dodatkom soli dihidrogenfosfatnog i acetatnog aniona primije¢ene su
signifikantne promjene u UV spektrima otopina spojeva 1Hz, 2H2 i 3H>, §to je upucivalo na
selektivno kompleksiranje tih aniona, a termodinamicka karakterizacija odgovarajucih
reakcija bit ¢e opisana u nastavku.

U sklopu ovog rada odredene su konstante ravnoteZe nastajanja homokonjugata i
protonacije acetatnog iona u DMSO. Uzmu li se u obzir konstante protonacije istrazivanih
anionskih receptora, jasno je da u sustavu ne dolazi samo do reakcije kompleksiranja izmedu
receptora i acetatnog aniona koji su do sada smatrani jedinim vrstama prisutnim u otopinama

te da je potrebno obracunati i reakcije prijenosa protona, a potencijalno 1 nastajanje
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kompleksa visih stehiometrija. Kvantitativna karakterizacija stabilnosti acetatnih kompleksa
koristenih  orto-bis-ureidnih derivata provedena je pomoéu UV  spektrofotometrije
(slike 37-39).

Uoceno je da prilikom titracija LoH2 u gotovo cijelom promatranom spektralnom podrucju
dolazi do porasta apsorbancije te su navedene spektralne promjene opisane uz pretpostavku da
nastaju acetatni kompleksi stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor). Pritom su u obzir uzete i
kiselinsko-bazne ravnoteZe aniona i receptora, a odgovarajuce konstante ravnoteze odrzavane
su stalnima. Na taj je nacin dobiveno znatno bolje slaganje eksperimentalnih i izraCunanih
podataka u odnosu na model koji ne uklju¢uje neku od navedenih ravnoteza.

U ranijim radovima nije primije¢eno nastajanje acetatnog kompleksa viSe stehiometrije
bis-ureidnih receptora analognih struktura. Naime, dok je mnozinski omjer n(TBAOAC) /
n(LoH) pri kraju titracije provedene u ovom radu iznosio oko 20, ranija ispitivanja receptora
1H; provodila su se uz postizanje znatno manjih mnozinskih omjera, uglavnom do oko 4, sto
je vrlo vjerojatno uzrok neotkrivanja te vrste u prijaSnjim istrazivanjima. Pored toga,
Yatsimirski 1 suradnici pokazali su da je titracijske krivulje moguce dobro opisati bez
uzimanja prijenosa protona u obzir, usprkos postojanju tih ravnoteza,?® zbog ¢ega taj proces
nije ranije kvantitativno okarakteriziran.

Na temelju dobivenih konstanti stabilnosti kompleksa izracunani su distribucijski
dijagrami (slike 37¢-39c¢) te je vidljivo da na pocetku titracije dolazi do naglog pada udjela
potpuno protonirane forme receptora pri ¢emu pretezno nastaje stabilni kompleks s acetatnim
anionom stehiometrije 1:1. Maksimum udjela te vrste nalazi se pri mnoZinskom omjeru
n(TBAOAC) / n(LoH2) = 2 te on iznosi 50-70 %. Do mnozinskog omjera ~ 4, do kojeg su se
provodila dosadasnja istraZivanja receptora 1Hz, moguce je spektralne promjene dobro opisati
1 modelom koji ne uzima u obzir nastanak dianionskog kompleksa. Medutim, pri viSim
mnozinskim omjerima n(TBAOAc) / n(LoH2) udio kompleksa stehiometrije 2:1
(anion:receptor) postaje znacajniji, zbog cega eksperimentalne podatke nije moguce
kvantitativno obraditi bez ukljuéivanja tog kompleksa u model. Udio LoH2(OAC)2%>" na kraju
titracije iznosi oko 50 %, a udio jednostruko i dvostruko deprotonirane forme receptora
tijekom titracije nije zanemariv (slike 37c-39c). Maksimalan udio jednostruko deprotonirane
forme receptora iznosi oko 20 %, dok je pri kraju titracija udio vrsta L,>~ oko 15 %. Iz toga je
oCito da se procesi deprotonacije receptora moraju uzeti u obzir prilikom kvantitativne obrade

podataka. Valja spomenuti da su obradom podataka dobivenih spektrofotometrijskim
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titracijama LoH> s TBAOAC izracunani svojstveni spektri nastalih kompleksa (slike 37d-39d),
dok su spektri protonacijskih oblika receptora odrzavani stalnima, budu¢i da su ranije

odredeni spektrofotometrijskim titracijama tih spojeva s DBU.
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Slika 37. a) Spektrofotometrijska titracija 1H, (¢ = 2,85 x 107> mol dm=3) s TBAOAc
(c = 1,22 x 10 mol dm™) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 1H> pri 285 nm o mnoZinskom omjeru
n(TBAOAC) / n(1H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. c¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 1H> s TBAOAc. d) Karakteristicni UV spektri spoja

1H; i njegovih kompleksa s acetatom.
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Slika 38. a) Spektrofotometrijska titracija 2H, (¢ = 2,88 x 107 mol dm™) s TBAOAC
(c = 1,22 x 102 mol dm™) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 2H> pri 285 nm o mnoZinskom omjeru
n(TBAOAC) / n(2H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 2H> s TBAOAc. d) Karakteristicni UV spektri spoja
2H: i njegovih kompleksa s acetatom.
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Slika 39. a) Spektrofotometrijska titracija 3H2 (¢ = 2,90 x 10~ mol dm™) s TBAOAC
(c = 1,32 x 107 mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 3H> pri 285 nm o mnoZinskom omjeru
n(TBAOAC) / n(3H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. c¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 3H> s TBAOAc. d) Karakteristicni UV spektri spoja
3H: i njegovih kompleksa s acetatom.

U svrhu dodatne potvrde predloZenog reakcijskog modela i detaljnije karakterizacije
procesa kompleksiranja, provedene su *H NMR titracije istrazivanih receptora s TBAOAc
(slike 40-42). Moze se uociti da dolazi do znacajnih promjena kemijskih pomaka signala
protona vezanih na ugljikove atome receptora LoH>. Kao i u slu¢aju UV spektrofotometrijskih
titracija, nije dobiveno zadovoljavajuce slaganje izracunanih 1 izmjerenih podataka bez
uzimanja u obzir stvaranja dianionskog kompleksa, ¢ija je konstanta stabilnosti prilikom
obrade *H NMR podataka odrzavana stalnom pri vrijednosti izmjerenoj spektrofotometrijski,

a fiksirane su i vrijednosti protonacijskih konstanti te svojstveni H NMR spektri
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protonacijskih oblika receptora. Na taj je nacin dobiveno vrlo dobro slaganje
eksperimentalnih i izraCunanih vrijednosti kemijskih pomaka svih protona (slike 40b-42b),
odredena je konstanta ravnoteze nastajanja kompleksa LoH2OAC™ te su izraCunani svojstveni
'H NMR spektri (tablice 6-8). Kao i prilikom odredivanja protonacijskih konstanti ravnoteze,
u obzir su uzeti isklju¢ivo CH-protoni sintetiziranih spojeva iz ve¢ navedenih razloga

(poglavlje 4.3.1).
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Slika 40. a) *H NMR titracija 1H, (¢ = 5,95 x 10~ mol dm~) s TBAOAc (c = 8,61 x 1073
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hy protona tijekom
'H NMR titracije s TBAOAc o mnozinskom omjeru N(TBAOAC) / n(1H;). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 41. a) *H NMR titracija 2H> (c = 6,10 x 10~* mol dm~) s TBAOAc (c = 8,61 x 10°°
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hy protona tijekom
'H NMR titraciie s TBAOAc o mnozinskom omjeru n(TBAOAcC) / n(2H.).

m izmjerene vrijednosti, — izra¢unane vrijednosti.
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Slika 42. a) *H NMR titracija 3H2 (c = 6,14 x 10™* mol dm™) s TBAOAc (c = 8,61 x 107

mol dm3) u DMSO-ds pri (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Ha protona tijekom
'H NMR titracije s TBAOAc o mnozinskom omjeru n(TBAOAC) / n(3H,). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Tablica 6. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora 1H> i kompleksa s acetatnim
anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

1H, 1H2OAc)~  1H2(OAc)*
Ho 7,592 7,744 7,790
He 7,467 7,495 7,504
Ha 7,083 7,002 6,974
He 6,958 6,926 6,917

Tablica 7. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora 2H> i kompleksa s acetatnim

anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

2H; 2HaOAC)~  2H2(OAC)*
Ho 7,577 7,733 7,786
He 7,344 7,373 7,383
Hd 7,063 6,984 6,952

Tablica 8. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora 3H> i kompleksa s acetatnim

anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

3H> 3H2(OAC)~  3H2(OAC)*
Ho 7,565 7,765 7,775
He 7,364 7,399 7,401
Ha 7,056 6,867 6,847

Konstante stabilnosti kompleksa stehiometrije 1:1 odredene pomocu dvije metode (UV
spektrofotometrija i *H NMR spektrometrija) u dobrom su slaganju $to takoder potvrduje
ispravnost modela koristenog prilikom obrade podataka (tablica 9). Za spoj 1H: literaturna
vrijednost konstante ravnoteze kompleksiranja acetata iznosi log Ki =3,5'° (odredena uz
nepotpuni model uzevsi u obzir isklju¢ivo reakciju nastanka kompleksa stehiometrije 1:1),

dok je ovim radom ustanovljeno da promatrani receptor s acetatnim anionom stvara znatno
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stabilnije komplekse te su dobivene vrijednosti log K1 > 5. Na temelju podataka u tablici 4
moze se razmotriti utjecaj supstituenata u para-polozaju benzenskih prstenova vezanih na
ureidne podjedinice. Prema Hammetovoj skali sigma-vrijednosti za razli¢ite supstituente u
para-polozaju, metoksi-skupina posjeduje nizu sigma-vrijednost u odnosu na metilnu
skupinu, tj. pokazuje izrazeniji elektron-donorski karakter.”* Prema tome, moze se zakljugiti
da se stabilnost istrazivanih acetatnih kompleksa smanjuje s poveéanjem elektron-donorskog
karaktera supstituenata te je konstanta stabilnosti kompleksa s nesupstituiranim ligandom
priblizno 10 puta veca od derivata s metilnom skupinom u para-polozaju. To se moze
protumaciti smanjenjem proton-donorskog karaktera ureidnih NH-grupa uslijed poveéanja
elektronske gustoce u tom dijelu molekule zbog utjecaja elektron-donorskih supstituenata. U

slu¢aju nastanka dianionskog kompleksa taj je efekt manje naglaSen, Sto rezultira medusobno

.....

Tablica 9. Konstante stabilnosti acetatnih anionskih kompleksa s receptorima 1Hz, 2H2 i 3H;
u DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C odredene spektrofotometrijski i spektroskopijom *H NMR.

log K1 log K>

UV spektrofotometrija® 'H NMR® UV spektrofotometrija?
1H: 5,36(2) 5,0(1) 3,4(1)
2H, 4,89(5) 4,9(1) 3,83(9)
3H, 4,84(3) 4,5(1) 3,51(9)

@Nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagradama kao standardna pogreska aritmetic¢ke sredine (N = 3 ili 4).
b Nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagradama kao standardna devijacija.

Reakcije acetatnog aniona i liganada LoH: dodatno su istrazene konduktometrijski
(Prilog, slika P52). Uoceno je da dolazi do pada provodnosti otopine TBAOAc dodatkom
otopine liganada, §to se moZe pripisati prvenstveno nastajanju anionskih kompleksa, a
dobivena titracijska krivulja mogla se znatno bolje opisati modelom s ukljucena oba
kompleksa, tj. LoH20AC i LoH2(OAC)2%. Na temelju podataka dobivenih ovom metodom nisu
se mogle pouzdano odrediti odgovarajuce konstante ravnoteze, buduci da nije bilo moguce
obracunati reakcije prijenosa protona zbog prevelikog broja parametara koje bi pritom bilo

potrebno uto¢njavati. Medutim, cinjenica da se podatci dobiveni konduktometrijskom
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titracijom mogu dobro opisati uz pretpostavku nastajanja kompleksa vise stehiometrije ide u

prilog valjanosti reakcijskog modela koristenog za opis UV i *H NMR titracijskih krivulja.

4.3.3. Kompleksiranje s dihidrogenfosfatnim anionom

Kao sto je ve¢ spomenuto, dihidrogenfosfatni anion od velikog je znacaja za bioloske sustave,
odnosno zive organizme te su brojna istrazivanja usmjerena proucavanju njegovih svojstava i
boljem razumijevanju procesa u kojima sudjeluje.”? Fosforilirani spojevi kljuéni su u brojnim
bioloskim procesima poput skladistenja energije i signalnih putova, a fosfatni anion pokazuje
znacajan Utjecaj na prirodu u procesima poput eutrofikacije. To su samo neki od razloga zbog
kojih su receptori koji kompleksiraju razlicite oblike fosfatnog aniona predmet prouc¢avanja

brojnih aktualnih istrazivanja.”

Ispitivanju nastajanja dihidrogenfosfatnih kompleksa s istrazivanim receptorima u sklopu
ovog rada najprije se pristupilo spektrofotometrijskim titracijama koje su provedene za sva tri
receptora (slike 43-45). Primije¢eno je da dodatkom otopine TBAH2POs u otopine
sintetiziranih spojeva dolazi do znacajnog porasta apsorbancije u cijelom promatranom
spektralnom podrucju te su nelinearnom regresijskom analizom dobivenih spektralnih
ovisnosti okarakterizirani procesi koji ih uzrokuju. Prilikom obrade tih podataka uzete su u
obzir prethodno istrazene reakcije protonacije pripravljenih receptora, kao I protonacija,
homokonjugacija i dimerizacija dihidrogenfosfata. Spektri protonacijskih oblika receptora
odrzavani su stalnima, na jednak nacin kao i kod obrade titracija s acetatom (poglavlje 4.3.2).
Vazno je naglasiti da je dobiveno znatno bolje slaganje izraCunanih i izmjerenih podataka
uzimanjem u obzir nastanka kompleksa stehiometrija 1:1 i 2:1 (anion:receptor) (slike
43b-45b).
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Slika 43. a) Spektrofotometrijska titracija 1H, (¢ = 2,85 x 107 mol dm=3) s TBAH.PO4

(c = 1,11 x 102 mol dm™) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,

(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 1H> pri 285 nm o mnoZinskom omjeru

N(TBAH2POs) / n(1H.). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija

pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 1H> s TBAH2POs. d) Karakteristicni UV spektri Spoja

1H> i njegovih kompleksa s dihidrogenfosfatom.
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Slika 44. a) Spektrofotometrijska titracija 2H, (¢ = 3,00 x 10> mol dm™3) s TBAH,PO4

(c = 1,11 x 103 mol dm™3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,

(25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 2H; pri 285 nm o mnozinskom omjeru

N(TBAH2POs) / n(2H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija

pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 2H> s TBAH2POj4. d) Karakteristiéni UV spektri spoja

2H: i njegovih kompleksa s dihidrogenfosfatom.
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Slika 45. a) Spektrofotometrijska titracija 3Hz (¢ = 2,95 x 107 mol dm=3) s TBAH2PO4
(c = 1,11 x 1073 mol dm™3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 3Hz pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAH2POs) / n(3H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 3H2 s TBAH2POs. d) Karakteristi¢ni UV spektri spoja
3H2 i njegovih kompleksa s dihidrogenfosfatom.

Konstante ravnoteze odredene spektrofotometrijski navedene su u tablici 10,
distribucijski dijagrami dani su na slikama 43c—45c, a UV spektri svih vrsta koje tijekom
titracija nastaju prikazani su na slikama 43d-45d. U izracunanim distribucijskim dijagramima
moze se uociti da je do mnozinskog omjera Nn(TBAH2PO.) / n(LoH2) = 1 dominantan proces
nastajanja kompleksa stehiometrije 1:1 (anion:receptor), kojem je maksimalan udio tijekom
titracije oko 70 %. Nakon toga, pri ve¢im mnoZzinskim omjerima titransa 1 titranda najveci je
doseg reakcije nastajanja kompleksa stehiometrije 2:1 (anion:receptor) ¢iji udio na kraju

titracije iznosi oko 60 % za 1H>, 50 % za 2H: i tek oko 25 % u sluc¢aju 3H2. Vidljivo je i da
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udjeli deprotoniranih formi receptora u reakcijskoj smjesi nisu toliko znacajni kao u slucaju
titracija s acetatom (manji su od 10 %), §to je posljedica manje bazi¢nosti H.PO4?~ u odnosu
na OAc. Na prvi pogled to sugerira da uzimanje u obzir procesa prijenosa protona pri
koriStenim eksperimentalnim uvjetima nije neophodno za obradu titracijskih podataka.
Medutim, na taj je nacin neupitno dan potpun opis specijacije istrazivanih otopina i odredene
su pouzdanije vrijednosti konstanti stabilnosti, a kada se u obzir uzme bioloski znacaj
dihidrogenfosfatnog aniona i intenzitet istrazivanja koja se s njim provode, jasno je da je to od

iznimne vaznosti.

Tablica 10. Konstante stabilnosti dihidrogenfosfatnih anionskih kompleksa s receptorima 1Ha,
2H2, i 3H2 u DMSO pri (25,0 + 0,1) °C odredene spektrofotometrijski i spektroskopijom
'H NMR.

log K1 log K>

UV spektrofotometrija® 'H NMR® UV spektrofotometrija®
1H, 5,21(8) 5,1(3) 3,75(9)
2H; 4,91(5) 4,83(5) 3,5(1)
3H, 4,82(2) 4,69(9) 3,14(3)

@Nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagradama kao standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3 ili 4).
b Nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagradama kao standardna devijacija.

Kao i u slucaju acetata, provedene su konduktometrijske titracije TBAH2POs s
istrazivanim receptorima (Prilog, slike P53-P55) iz istih razloga kao u slucaju acetatnog
aniona. Ti su rezultati, naime, posluZzili karakterizaciji ravnoteznih procesa isklju¢ivo na
kvalitativnoj razini, odnosno u svrhu potvrde koristenog modela, s obzirom na to da su se
konduktometrijske titracijske krivulje mogle dobro opisati isklju¢ivo uzimanjem dva tipa
kompleksa (mono- i dianionskih) u obzir. Nastajanje oba kompleksa o¢ekivano je s obzirom
na strukturu spojeva, sto dodatno opravdava koristeni ravnotezni model.

Osim spektrofotometrijskih, provedene su i *H NMR titracije sintetiziranih receptora s
dihidrogenfosfatnim anionom (slike 46—48). Kao i u slu¢aju UV titracija, nije bilo moguce
dobiti zadovoljavajuce slaganje izracunanih 1 izmjerenih podataka ukoliko u obzir nije uzet

proces stvaranja dianionskog kompleksa, ¢ija je konstanta stabilnosti prilikom obrade H
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NMR podataka odrzavana stalnom pri vrijednosti izmjerenoj spektrofotometrijski (tablica 10).
S druge strane, ukljuc¢ivanjem te ravnoteze u ravnotezni model dobiveno je izvrsno slaganje

eksperimentalnih podataka i izraCunanih vrijednosti kemijskih pomaka svih signala protona
(slike 46b—48Db).
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Slika 46. a) *H NMR titracija 1Hz (¢ = 5,95 x 10 mol dm™3) s TBAH2PO;4 (c = 8,78x 1073
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hq protona tijekom
'H NMR titracije s TBAH2POs o mnozinskom omjeru N(TBAH2POs) / n(1Hy).

m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti.
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Slika 47. a) *HNMR titracija 2H2 (c = 6,10 x 10 mol dm™) s TBAH2PO4 (c = 8,78 x 107°
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hp protona tijekom
'H NMR titracije s TBAH:POs o mnozinskom omjeru Nn(TBAH:POs) / n(2H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 48. a) *H NMR titracija 3Hz (¢ = 6,10 x 107 mol dm™) s TBAH,PO4 (c = 8,78 x 107
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hp protona tijekom
'H NMR titracije s TBAH2POs o mnozinskom omjeru Nn(TBAH2POs) / n(3H2).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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U tablicama 11-13 dane su vrijednosti kemijskih pomaka protona kompleksa koji su u
skladu s o¢ekivanima te potvrduju ureidne skupine kao primarna vezna mjesta, buduc¢i da su u
svim sluCajevima najznacajnije promjene kemijskih pomaka kompleksa u odnosu na slobodni

ligand dobivene za Hy protone koji se nalaze u susjedstvu ureidne skupine.

Tablica 11. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora 1H, i kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-dg pri 25 °C.

1H; 1H2(H2PO4)~  1H2(H2PO4)%~

Hb 7,592 7,797 7,887
Hc 7,467 7,548 7,593
Had 7,272 7,228 7,211
Ha 7,083 6,987 6,939
He 6,958 6,912 6,886
Tablica 12. Izracunani kemijski pomaci protona receptora 2H> i kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

2H; 2H2(H2PO4)~  2H2(H2PO4)2%~

Hb 7,578 7,830 7,854
Hec 7,344 7,451 7,465
Haq 7,064 6,942 6,927
Tablica 13. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora 3Hz> i kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

3H> 3H2(H2PO4)~ 3H2(H2PO4)22_

Hp 7,565 7,842 7,871
Hc 7,364 7,474 7,495
Ha 7,056 6,923 6,902
Had 6,857 6,812 6,804

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava 91

Konstante stabilnosti kompleksa stehiometrije 1:1 u dobrom su slaganju sa
spektrofotometrijski odredenim vrijednostima (tablica 10), bez obzira na razlike u koriStenom
koncentracijskom podrucju receptora i aniona, $to nije bio slu¢aj kada su podatci obradivani
jednostavnijim modelima. Tada su se, naime, konstante ravnoteza razlikovale gotovo za red
veli¢ine. Moze se primijetiti utjecaj supstituenata u para-polozaju benzenskih prstena vezanih
na ureidne podjedinice na stabilnost kompleksa koja se za sve identificirane
dihidrogenfosfatne komplekse smanjuje s povecanjem elektron-donorskog karaktera
supstituenata, kao i kod monoanionskih acetatnih kompleksa. Stabilnosti acetatnih i
dihidrogenfosfatnih kompleksa relativno su sli¢ne usprkos znatno vecoj bazic¢nosti acetata, §to
se Cesto navodi kao mjera afiniteta odredenog aniona za stvaranje vodikovih veza. Taj nalaz
upucuje na bolju geometrijsku komplementarnost ureidne skupine kao donora i
dihidrogenfosfata kao akceptora vodikove veze u odnosu na acetat. Kompleksiranje prvog
aniona povoljnije je od nastajanja dvostruko nabijenih dianionskih kompleksa, $to je vrlo
vjerojatno uzrokovano statistickim, elektrostatskim i sterickim utjecajima. Ne moze se
iskljuciti ni mogucénost da je to posljedica interakcije obje ureidne skupine s anionom u
kompleksima stehiometrije 1:1, Sto nije moguce u slucaju dianionskih kompleksa. Tu bi
mogucnost trebalo istraziti usporedbom ovdje dobivenih konstanti ravnoteza sa stabilnoscu
kompleksa monoureidnih analoga, $to je u planu u nastavku ovog istrazivanja.

Vrijednosti konstanti stabilnosti oba kompleksa receptora 1H, s HoPO4~ veée su od 10*
mol dm~ (tablica 10), dok su ranija istrazivanja upuéivala da s dihidrogenfosfatnim anionom
taj spoj stvara iskljucivo kompleks stehiometrije 1:1, a odgovaraju¢a konstanta stabilnosti
odredena spektroskopijom H NMR iznosila je log Ki = 2,86.1° Ta vrlo znacajna razlika
gotovo je neupitno posljedica ne uzimanja u obzir reakcije nastajanja dianionskog kompleksa,
ali i prijenosa protona prilikom obrade titracijskih podataka.

Zanimljivo je primijetiti da su Gale i sur.!? takoder istrazivali i receptor 4H: koji u para-
polozaju na perifernim benzenskim prstenima sadrzi dodatno uvedenu nitro-skupinu.
Indikativno je da prilikom istraZivanja kompleksiranja tog receptora s dihidrogenfosfatnim
anionom uz pretpostavku nastanka kompleksa stehiometrije 1:1 nije postignut dobar opis
dobivenih titracijskih krivulja. Autori su kao razlog tome predloZzili nastanak kompleksa neke
druge stehiometrije, ali te procese nisu uspjeli okarakterizirati. Na temelju rezultata ovog rada
moze se pretpostaviti da nitro-skupina prisutna u strukturi tog spoja uzrokuje dodatnu

stabilizaciju njegovih anionskih oblika, zbog cega je potencijalno znacajniji doprinos
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prijenosa protona. Takoder, s obzirom na uo¢enu kemijsku reakciju do koje dolazi u prisustvu
DBU, potrebno je istraziti dolazi li u prisustvu drugih baza do analognih procesa ili se oni
dogadaju iskljucivo uz prisutnost DBU u otopini. Pritom je planirano, ukoliko ¢e to biti
moguce, pronaci bazu s kojom ¢e u reakciji s receptorom 4H> do¢i isklju¢ivo do prijenosa
protona s receptora na tu bazu, Sto bi omogucéilo karakterizaciju protonacijskih svojstava
receptora. Uz poznavanje tih vrijednosti, bilo bi moguce okarakterizirati Stehiometriju i
stabilnost anionskih kompleksa s acetatnim i dihidrogenfosfatnim anionom ¢ime bi se dobio
potpun uvid u utjecaj razli¢itih elektron-donorskih i elektron-akceptorskih skupina na reakcije
protonacije te kompleksiranja istrazivanih orto-bis-ureidnih kompleksa. Sve navedeno

predmet je trenutnog istrazivanja €iji rezultati nisu uvrsteni u ovaj rad.

4.4. Meta-bis-ureidni receptori

4.4.1. Protonacijska svojstva

Kao i u sluéaju orto-bis-ureidnih receptora, bilo je vazno provjeriti moguénost dimerizacije
receptora 5H>—8H> u otopini. Kao §to je ve¢ navedeno, ureidne podjedinice preferiraju trans-
trans konformaciju, a prijasnja istrazivanja strukture receptora 1H: i njihovih anionskih
kompleksa, upucuju na zakljuc¢ak da je preferirana konformacija ona u kojoj su protoni dviju
ureidnih podjedinica okrenuti u istom smjeru.l® Takva konformacija otezava nastanak dimera
ili visih agregata orto-bis-ureidnih receptora, no u slu¢aju meta-bis-ureidnih receptora
nastajanje agregata manje je stericki nepovoljno, s obzirom na drugaéiju orijentaciju ureidnih
skupina. Premda bi te znacajke meta-bis-ureidnih spojeva mogle dovesti do polimerizacije
istrazivanih receptora, ta je moguénost isklju¢ena praéenjem koncentracijske ovisnosti *H
NMR spektara receptora (¢ = 1,2 x 10™#-1,2 x 1072 mol dm™®) (slika 49). Niti u jednom
sluCaju nije zamijecen znacCajan pomak signala ureidnih protona koji bi u slucaju nastanka

agregata stvarali vodikove veze pri ¢emu je oc¢ekivan njihov pomak prema nizem polju.
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Slika 49. 'H NMR spektri istrazivanih liganada 5H>—8H> pri razli¢itim koncentracijama u
DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C.

Protonacijske konstante ravnoteze receptora 5H>—8H, odredene su pomocéu H NMR
titracija s DBU kao bazom (slike 51-54). Analogni titracijski eksperimenti provedeni za sva
Cetiri meta-bis-ureidna receptora, tj. 5Hz, 6H2, 7H2 i 8H2. U sluéaju da su dobiveni rezultati
vrlo sli¢ni za sve receptore, U nastavku diskusije oni ¢e se zajednicki komentirati uz
oznacavanje svih receptora sa LmH2. Pri koriStenim eksperimentalnim uvjetima uocena je
sporija kinetika reakcije deprotonacije receptora te je stoga ¢ekano oko 10 minuta prije
snimanja *H NMR spektara nakon dodatka DBU, koliko je bilo potrebno da izostanu daljnje
promjene signala *H NMR spektara. Na temelju ovisnosti kemijskih pomaka nekoliko protona
o dodatku DBU odredene su konstante ravnoteze protonacije ureidnih skupina. Vrijedi
napomenuti da se dobivene titracijske krivulje nisu mogle obraditi bez uzimanja u obzir
nastanka dvostruko i jednostruko deprotoniranih oblika receptora tijekom titracije. S druge
strane, izraCunane i eksperimentalne vrijednosti kemijskih pomaka izvrsno se podudaraju

(slike 51b—54b) uz pretpostavku disocijacije obje ureidne skupine (shema 8). Protonacijska
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svojstva opisana su konstantama ravnoteza protonacije receptora po Uzoru na one za orto-bis-
ureidne receptore (shema 8) koje odgovaraju recipro¢nim vrijednostima konstanti disocijacije

urea, a definirane su jednadzbama (38—39).

R R R R
e PY o PY PN
N N2 -N N N NZ N N
H H H H H
R R
+ KZH \©\ 0 /@\ O

o PY e

N N N N

H H H H

Shema 8. Protonacijske ravnoteze istrazivanih ureidnih receptora; Lm =5, 6, 71 8; R = H,
CHs, OCHzs ili NO».

Oznacavanje protona receptora 5H,—8H> dano je na slici 50 te ¢e se kao takvo primjenjivati u
nastavku ovog rada. Signali ureidnih skupina nisu uzimani u obzir prilikom kvantitativne
obrade podataka iz ve¢ navedenih razloga (v. poglavlje 4.3.1). Zanimljivo je, medutim,
primijetiti da su ti signali tijekom titracije iSCezli §to je u skladu s pretpostavkom
deprotonacije receptora. Tijekom obrade podataka u obzir su uvijek uzimani signali protona
perifernih benzenskih prstena te ovisno o titraciji i neki od signala protona srediSnjeg
benzenskog prstena €iji su se pomaci mogli jednoznacno odrediti. Izracunani kemijski pomaci

protona protonacijskih oblika receptora 5H>—8H> dani su u tablicama 14-17.

Hq He
5H2 R = Hs¢
6H2 R = CHss
7H2 R = OCHgs
8Hz R= NOz

Slika 50. Oznac¢avanje protona meta-bis-ureidnih receptora 5H>—8Ho.

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava

95

5/ ppm

n(DBU) / n(SH,)

9600

M P -/\-/\-f\._._.
Ty P e —
310:00 % J\/\/\/\/\ WA A A\

—N= — A

248,00
186,00

o ' TN
aa g P
) =—

8,68

16,12 1

13,64 [

11,16 /\J\J\
A\

1,24 ‘! ‘ A : i\ :
765 760 755 750 745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 690 6,85
0/ ppm
7,54 b) C)
7531 100
7,52 907
80 2
7,514 5
70
7,504 ~
T 60
7,494 2 50
7,48 T 0]
7,47 304
7,46 20 5H"
7,45 10
7,44 - T T T T T T T T T T 04 5H2
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 T T T T T T T T L
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
n(DBU) / n(5H,) n(DBU) / n(5H,)

Slika 51. a) *H NMR titracija 5H, (¢ = 6,00 x 10™* mol dm™3) s DBU (¢ = 3,91 x 10!
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hg protona spoja
5H, tijekom 'H NMR titracije s DBU o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(5Hy).

m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija protonacijskih vrsta tijekom

titracije otopine 5H> s DBU.
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Slika 52. a) *H NMR titracija 6H2 (c = 6,05 x 10™* mol dm™®) s DBU (c = 4,18 x 10!
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hg protona spoja
6H. tijekom 'H NMR titracije s DBU o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(6H>).
m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti. ¢) Distribucija protonacijskih vrsta tijekom

titracije otopine 6H2 s DBU.
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Slika 53. a) *H NMR titracija 7H2 (¢ = 6,29 x 10™* mol dm™) s DBU (¢ = 3,91 x 10!
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hg protona spoja
7H. tijekom 'H NMR titracije s DBU o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(7H2).

m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. c)

titracije otopine 7H2 s DBU.

Distribucija protonacijskih vrsta tijekom
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Slika 54. a) *H NMR titracija 8H. (¢ = 5,86 x 10* mol dm™) s DBU (¢ = 4,10 x 10!
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka He protona spoja
8H, tijekom 'H NMR titracije s DBU o mnozinskom omjeru n(DBU) / n(8H>).

m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija protonacijskih vrsta tijekom

titracije otopine 8H> s DBU.
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Moze se uociti da je u odnosu na receptore LoH> u slucaju meta-bis-ureidnih derivata bilo
potrebno posti¢i ve¢i mnozinski omjer n(DBU) / n(LwH2) da bi daljnjim dodatkom baze
spektralne promjene bile zanemarive. To odrazava ¢injenicu da je njihova disocijacija manje

povoljna u odnosu na orto-bis-ureidne receptore.

Tablica 14. Izracunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblika receptora 5SH> u

DMSO-ds pri 25 °C.

52 5H- 5H;
Hd 7,552 7,505 7,449
He 7,210 7,242 7,278
Hs 6,877 6,919 6,966

Tablica 15. Izracunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblika receptora 6Hz u

DMSO-ds pri 25 °C.

62 6H" 6H>
Hd 7,417 7,349 7,329
Ha 7,035 7,131 7,145
He 7,023 7,070 7,080

Tablica 16. Izra¢unani kemijski pomaci protona protonacijskih oblika receptora 7H2 u

DMSO-ds pri 25 °C.

7% TH- THz
Ha 7,444 7,369 7,348
He 6,812 6,851 6,864
Hi 3,700 3,712 3,715
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Tablica 17. Izracunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblika receptora 8H. u

DMSO-ds pri 25 °C.

82 8H- 8H>
He 8,101 8,057 8,198
Hd 7,827 7,577 7,696
Ha 7,062 7,083 7,232
Ho 7,129 7,207 7,124

Zanimljivo je primijetiti da kod signala protona Hy i Hc dolazi do promjene u trendu
ovisnosti njihovih kemijskih pomaka o koncentraciji DBU §to upucuje na odvijanje dva
razli¢ita procesa. To je u skladu s pretpostavkom da dodatkom DBU dolazi do prijenosa
protona s obje ureidne skupine receptora na DBU prilikom ¢ega nastaju jednostruko odnosno
dvostruko deprotonirane forme receptora.

U tablici 18 dane su vrijednosti protonacijskih konstanti ravnoteze receptora SHo—8Ho.
Vrijednost druge protonacijske konstante ravnoteze receptora 5SHo—7H: tek je neznatno niza u
odnosu na Ki". Takav rezultat upuéuje na neovisnost procesa disocijacije, odnosno na to da
deprotonacija jedne ureidne skupine ne utje€e znafajno na deprotonaciju druge. Takoder,
vidljivo je da utjecaj elektron-donorskih skupina na protonacijske konstante ravnoteze
receptora 5H>—7H> nije znacajan. S druge strane, receptor 8H, posjeduje znatno drugacija
svojstva od ostalih strukturnih analoga. Prva protonacijska konstanta ravnoteze receptora veca
je od druge skoro 13 puta, dok je druga protonacijska konstanta tog receptora znatno niza u
usporedbi s odgovaraju¢im protonacijskim konstantama drugih meta-bis ureidnih receptora.
To se opazanje moze objasniti na sljedeci nacin. Pove¢anjem elektronske gustoce u dijelu oko
nitro-skupine te posljedi¢no njenim smanjenjem u podrucju oko protona ureidnih skupina,
povecava se kiselost tih skupina $to ih ¢ini sklonijima deprotonaciji. Uslijed deprotonacije
prve ureidne skupine dolazi do stabilizacije 8H™ zbog delokalizacije elektrona kroz periferni
benzenski prsten te kroz nitro-skupinu u para-polozaju tog prstena. Time postaju moguce
dodatne rezonantne strukture koje nisu oc¢ekivane u sluc¢aju drugih ovdje promatranih spojeva,
¢ime dolazi do stabilizacije sustava S$to konjugiranu bazu spoja 8Hz c¢ini jaCom od

konjugiranih baza receptora 5H>—7H>. Samim time receptor 8H> je skloniji deprotonaciji u
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odnosu na druge ispitivane meta-bis-ureidne receptore. Medutim, zbog opisanih rezonantnih
efekata ocekivano je da disocijacija prvog protona znatnije utje¢e na proces disocijacije druge

ureidne skupine, zbog ¢ega je Ki™ mnogo manje vrijednosti od K"

Tablica 18. Ravnotezne konstante protonacije anionskih receptora 5H.-8H> u DMSO pri
(25,0 £ 0,1) °C odredene pomoc¢u *H NMR spektrometrije.?

log K1" log Ko™
5H, 14,98(2) 14,8(1)
6H; 14,78(5) 14,5(2)
H, 14,80(3) 14,4(2)
8H; 15,27(3) 13,86(6)

2 Nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagradama kao standardna devijacija.

U slucaju orto-bis-ureidnih receptora na temelju NMR spektroskopskih podataka
pretpostavljena je veca vjerojatnost odcjepljenja ureidnog protona blizeg srediSnjem
benzenskom prstenu. Sli¢ne promjene u NMR spektrima primijecene su i u slu¢aju meta-bis-
ureidnih derivata koji sadrze -elektron-donorske skupine u para-polozaju perifernih
benzenskih prstena, $to upucuje na jednak zakljucak, odnosno povoljnije odcjepljenje NHa
protona u odnosu na NHp. U sluéaju nitro-derivata povoljnija je deprotonacija ureidnog
protona NHp blizeg perifernom benzenskom prstenu, najvjerojatnije zbog ve¢ razmotrenih
elektron-akceptorskih utjecaja nitro-skupine.

Usporedbom distribucijskih dijagrama i titracijskih krivulja moguce je uoditi da do ranije
spomenute promjene trenda kemijskih pomaka signala protona dolazi iznad mnozinskog
omjera n(DBU) / n(meta-bis-ureidni receptor) = 20 pri kojem je maksimalan udio jednostruko
deprotonirane forme receptora (slike 51c-54c). Taj udio kod receptora 5H>—7H> iznosi oko
35 %, dok u slucaju receptora 8H; ¢ak oko 70 %. Pri ve¢im koncentracijama DBU dolazi do
povecanja udjela potpuno deprotoniranih oblika receptora. Pri kraju titracije, dominantna
vrsta je dvostruko deprotonirana forma receptora te njen udio u slucaju receptora 5Hz—7H:
iznosi oko 80 %. Kod receptora 8H; je uz tu vrstu (udio = 70 %), znacajniji udio i onaj 8H™
(oko 30 %).
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lako nije provedena kvantitativna analiza spektrofotometrijskih titracija meta-bis-
ureidnih receptora s DBU, one su koristene za odredivanje svojstvenih spektara protonacijskih
formi receptora (Prilog, slika P70). Zanimljivo je istaknuti receptor 8H, kod kojeg dolazi do
pojave nove apsorpcijske vrpce pri 485 nm koja se moze pripisati kompleksima s prijenosom
naboja uslijed deprotonacije receptora. Te je promjene moguce zamijetiti golim okom jer pri
koristenim eksperimentalnim uvjetima dolazi do znacajne promjene boje otopine iz svijetlo

zute do tamnije zute koja postaje sve intenzivnija s pove¢anjem mnozinskog omjera n(DBU) /

n(8H>).
4.4.2. Kompleksiranje s acetatnim anionom

Dodatkom soli kloridnog, nitratnog i perkloratnog aniona u otopinu receptora nije doslo do
znacajnih spektralnih promjena koje bi upucivale na nastanak kompleksa s tim anionskim
vrstama (Prilog, slike P40-P51). S druge strane, dodatkom acetatnog i dihidrogenfosfatnog
aniona otopinama spojeva 5H,—8H, primijeéene su znacajne promjene UV-Vis i 'H NMR
spektara. Spektrofotometrijskim titracijama receptora 5H>—7H uocen je porast apsorbancije u
gotovo cijelom promatranom spektralnom podrucju (slike 55a-58a). U slucaju
spektrofotometrijske titracije 8H> s acetatom spektralne promjene najvise su izrazene te
uklju¢uju batokromni pomak maksimuma s 355 nm do 373 nm. Obradom spomenutih
ovisnosti spektara o koncentraciji aniona provedena je kvantitativna karakterizacija stabilnosti
acetatnih kompleksa istrazivanih meta-bis-ureidnih derivata. Utvrdeno je da nastaju anionski
kompleksi stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor), budu¢i da je jedino uz pretpostavku tih
vrsta dobiveno dobro slaganje izmjerenih i izraCunanih spektara. Odgovaraju¢e konstante
ravnoteZza dane su u tablici 19, dok su svojstveni spektri prikazani na slikama 55d-58d.
Prilikom regeresijske analize dobivenih krivulja u obzir su uzete ravnoteze nastanka
homokonjugata i protonacije acetatanog aniona u DMSO, a odgovaraju¢e konstante ravnoteze
drzane su stalnima budu¢i da su ranije odredene u sklopu ovog rada. Takoder, stalnima su
drzane konstante protonacije anionskih receptora i svojstveni spektri njihovih protonacijskih

formi odredeni titracijama receptora 5SH,—8H> s DBU kao bazom.
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Slika 55. a) Spektrofotometrijska titracija 5H> (¢ = 3,05 x 10 mol dm™) s TBAOAC
(c = 5,08 x 107 mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 5H pri 285 nm o mnozinskom omjeru
n(TBAOAC) / n(5H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 5H> s TBAOAc. d) Karakteristi¢ni UV spektri spoja

5H: i njegovih kompleksa s acetatom.
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2,92 x 107 mol dm™) s TBAOAc

(c = 3,79 x 107 mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,

7(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 6H, pri 285 nm o mnoZinskom omjeru

n(TBAOAC) / n(6H2). m izmjerene vrijednosti, — izraGunane vrijednosti. ¢) Distribucija

pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 6H> s TBAOAc. d) Karakteristi¢ni UV spektri spoja

6H. i njegovih kompleksa s acetatom.
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Slika 57. a) Spektrofotometrijska titracija 7H2 (c
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3,03 x 107 mol dm™) s TBAOAc

(c = 5,08 x 107> mol dm™*) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm, (25,0 +

0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 7H> pri 285 nm o mnozinskom omjeru Nn(TBAOAC)

/ n(7H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija pojedinih vrsta

tijekom titracije otopine 7H2 s TBAOAc. d) Karakteristicni UV spektri spoja 7H> i njegovih

kompleksa s acetatom.
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Slika 58. a) Spektrofotometrijska titracija 8H, (¢ = 3,09 x 107 mol dm™) s TBAOAC
(c = 7,94 x 107 mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 8H> pri 373 nm o mnoZinskom omjeru
n(TBAOAC) / n(8H2). m izmjerene vrijednosti, — izraGunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 8H> s TBAOAc. d) Karakteristi¢cni UV-Vis spektri
spoja 8H: i njegovih kompleksa s acetatom.

Promjene u *H NMR spektrima tijekom titracija s TBAOAc takoder su se mogle dobro
opisati modelom koriStenim pri obradi spektrofotometrijskih podataka te su dobiveni vrlo
sli¢ni rezultati, $to sugerira ispravnost koristenog modela (slika 59b—62b). Spektroskopijom
'H NMR odredena je stabilnost monoanionskih kompleksa s meta-bis-ureidnim receptorima,
dok je konstanta stabilnosti dianionskih kompleksa drzana stalnom pri vrijednosti odredenoj

spektrofotometrijski.
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Slika 59. a) 'H NMR titracija 5H2 (c = 6,00x 10~* mol dm™) s TBAOAc (c = 1,03x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hq protona tijekom
'H NMR titracije s TBAOAc o mnozinskom omjeru n(TBAOAC) / n(5H2). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 60. a) *H NMR titracija 6H2 (c = 6,05x 10~* mol dm™=) s TBAOAc (c = 9,71x 1073
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hq protona tijekom
'H NMR titraciie s TBAOAc o mnozinskom omjeru n(TBAOAcC) / n(6H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 61. a) 'H NMR titracija 7H2 (c = 6,29x 10~* mol dm™%) s TBAOACc (c = 1,03x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hq protona tijekom
'H NMR titraciie s TBAOAc o mnozinskom omjeru n(TBAOAC) / n(7Hy).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 62. a) *H NMR titracija 8Hz (c = 5,86x 10~* mol dm™=) s TBAOAc (c = 1,04x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka He protona tijekom
'H NMR titracije s TBAOAc o mnozinskom omjeru n(TBAOAcC) / n(8H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Tijekom titracije receptora s TBAOAc dolazi do promjene trenda koncentracijske
ovisnosti signala protona Hy i Hc (slika 59a—62a). Signal protona Hc do mnozinskog omjera
n(TBAOAC) / n(5H2>-7H2) = 2,5, odnosno n(TBAOAC) / n(8H2) = 1, pomice se prema visem
polju, a pri kraju titracije prema nizem. U slucaju signala protona Hp primijeceno je suprotno,
pomak prema nizem polju pri niskim koncentracijama acetata, a potom prema visem. To je
takoder u skladu s pretpostavkom da u otopini dolazi do uspostavljanja veceg broja ravnoteza,

a oCituje se i u izraCunanim svojstvenim spektrima kompleksa (tablice 19-22).

Tablica 19. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora S5H i kompleksa s acetatnim

anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

5H; 5H20AC"  5H2(OAC)2
Hq 7,449 7,516 7,577
He 7,278 7,233 7,200
H 6,966 6,904 6,860

Tablica 20. Izracunani kemijski pomaci protona receptora 6H2 i kompleksa s acetatnim

anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

6H> 6H20AC™  6H2(OAC)?
Had 7,328 7,392 7,466
Ha 7,145 7,073 6,997
He 7,080 7,042 7,003
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Tablica 21. Izracunani kemijski pomaci protona receptora 7H> i kompleksa s acetatnim

anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

7H: 7TH20ACc™  7H2(OAC)*
Hq 7,348 7,413 7,479
He 6,864 6,828 6,797
Hs 3,715 3,705 3,696

Tablica 22. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora 8H, i kompleksa s acetatnim

anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

8H. 8H.0AC™  8H2(OAC)*
He 8,198 8,170 8,128
Hq 7,696 7,786 7,869
Ha 7,232 7,160 7,065
Ho 7,124 7,300 7,074

Usporedbom izmjerenih konstanti stabilnosti (tablica 23) moze se primijetiti da derivati s

elektron-donorskim skupinama u para-polozaju perifernih benzenskih prstena vezu acetat

nesto slabije od nesupstituiranog receptora 5Ho. Konstante stabilnosti dianionskih kompleksa

nize su od onih za monoanionske komplekse, $to je vrlo vjerojatno posljedica nepovoljnih

elektrostatskih interakcija (odbijanja aniona) te statistickog faktora. Za receptor 8Hz utvrdena

je najveca stabilnost kako monoanionskog, tako i dianionskog kompleksa s acetatnim

anionom u odnosu na ostale receptore. To se moze pripisati povoljnim rezonantnim i

induktivnim efektima elektron-akceptorske skupine koji su ve¢ razmotreni u prijasnjim

dijelovima rada.
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Tablica 23. Konstante stabilnosti acetatnih anionskih kompleksa s receptorima 5H>—8H; u
DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C odredene spektrofotometrijski i spektroskopijom *H NMR.

log K1 log K2
UV-Vis 2 H NMRP UV-Vis @
5H, 3,92(3) 3,90(4) 2,59(9)
6H- 3,84(2) 4,0(1) 2,70(8)
7H; 3,83(6) 3,96(5) 2,66(5)
8H. 4,60(4) 4,72(5) 3,26(8)

2 Nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagradama kao standardna pogreska aritmeti¢ke sredine (N = 3 ili 4).
®Nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagradama kao standardna devijacija.

Iz distribucijskih dijagrama (slike 59¢c—62c) vidljivo je da pri samom pocetku titracije
osim nastajanja kompleksa stehiometrije 1:1 (anion:receptor) dolazi i do deprotonacije
receptora prilikom ¢ega nastaje vrsta LmH2 koje, ovisno o receptoru, ima 15-20 %. Pri kraju
titracije udio jednostruko deprotonirane forme receptora iznosi oko 13 %, a one dvostruko
deprotonirane oko 18 %. Pri mnozinskom omjeru Nn(TBAOAC) / n(5H2>-7H2) = 10 udio
monoanionskog kompleksa doseze maksimum te iznosi oko 50 % (slike 59¢—62c¢). U slucaju
receptora 5Ho—7H> pri kraju titracije udio monoanionskog kompleksa s receptorom iznosi oko
40 %, a dianionskog oko 25 %.

4.4.3. Kompleksiranje s dihidrogenfosfatnim anionom

Kompleksiranje s dihidrogenfosfatnim anionom istrazeno je UV-Vis i 'H NMR
spektrometrijskim titracijama. UoCene su zamjetne spektralne promjene koje se se mogle
opisati isklju¢ivo uzimajuci u obzir nastanak dihidrogenfosfatnih kompleksa stehiometrije 1:1
I 2:1 (anion:receptor) (slike 63-66). Prilikom svih kvantitativnih obrada stalnima su drzane
konstante ravnoteze nastanka homokonjugata i dimera te protonacije dihidrogenfosfatnog
aniona u DMSO koje su odredene u sklopu ovog rada. Stalnima su drZani i svojstveni spektri

svih protonacijskih formi receptora odredeni spektrofotometrijskim titracijama s DBU kao
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bazom te protonacijske konstante stabilnosti receptora odredene pomoc¢u *H NMR titracija

takoder s DBU kao bazom.

0,525

2,25
\ 0,500 - b)
2,00 A
A (]
1,751 0,475
1,50 4 0,450
1,25 0,425 -
1,007 0,400
0,751
0,375 -
0,50 -
0,350 -
0,25 -
i 0,325 1+ T T T T T T T T
0,00, T T T T ) 0 2 4 6 8 10 12 14 16
270 280 290 300 310 320
A/ nm n(TBAH,PO,) / n(5H,)
c)
. o- d)
100 5
——5H 8
90 ——5H,
p _ T 74
80 ——BH,(H,PO,) £
704 2- - 6
= ——5H,(H,PO,), c —
5 604 T 5] :
< ——5H (H PO,)
S 50 S H;PO) .
401 E 4 ——5H,(H,PO,),
30 f 31
201 5 24
—

0 2 4 6 8 10 12 14 16 270 280 290 300 310 320
n(TBAH,PO,) / n(5H,) Alnm

Slika 63. a) Spektrofotometrijska titracija 5Hz (¢ = 3,05 x 10> mol dm™3) s TBAH,PO4
(c = 1,10 x 103 mol dm™3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,
(25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 5H pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAH2POs) / n(5H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 5H> s TBAH2PO4. d) Karakteristicni UV spektri Spoja
5H; i njegovih kompleksa s dihidrogenfosfatom.
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Slika 64. a) Spektrofotometrijska titracija 6Hz (¢ = 3,01 x 10> mol dm™3) s TBAH,PO4
(c = 1,04 x 1072 mol dm~3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm, (25,0 +
0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 6H> pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAH2POs) / n(6H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 6H2 s TBAH2POj4. d) Karakteristi¢éni UV spektri spoja
6H: i njegovih kompleksa s dihidrogenfosfatom.
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Slika 65. a) Spektrofotometrijska titracija 7H, (¢ = 3,03 x 107 mol dm=3) s TBAH2PO,
(c =1,10 x 1072 mol dm~3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm, (25,0 +
0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 7H> pri 285 nm o mnoZinskom omjeru
N(TBAH2POs) / n(7H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 7H> s TBAH2POs. d) Karakteristi¢ni UV spektri Spoja
7H: i njegovih kompleksa s dihidrogenfosfatom.
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Slika 66. a) Spektrofotometrijska titracija 8H, (¢ = 3,04 x 10> mol dm3) s TBAH,PO.4
(c = 1,07 x 1072 mol dm™3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm, (25,0 £
0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopine 8H> pri 373 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAH2POs) / n(8H2). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopine 8H2 s TBAH2PO4. d) Karakteristicni UV-Vis spektri

spoja 8H2 i njegovih kompleksa s dihidrogenfosfatom.

Odredene su konstante stabilnosti dihidrogenfosfatnih kompleksa te su dane u tablici 24.
Moze se uociti da su konstante stabilnosti dihidrogenfosfatnih kompleksa s receptorima
SH>—7H> vecée od onih odredenih za analogne acetatne komplekse Sto ponovno potvrduje da
bazi¢nost anionske vrste nije jedini ili najznacajniji faktor koji definira stabilnost anionskih
kompleksa s ovim spojevima. Receptori s elektron-donorskim skupinama posjeduju nesto
manju stabilnost monoanionskog i dianionskog kompleksa s dihidrogenfosfatnim anionom u

usporedbi s receptorom 5Ho.
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Tablica 24. Konstante stabilnosti dihidrogenfosfatnih anionskih kompleksa s receptorima
5H2-8H, u DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C odredene spektrofotometrijski i spektroskopijom 'H
NMR.

log K¢ log K2

UV-Vis 2 'H NMR® UV-Vis @
5H. 4,69(9) 4,76(6) 3,48(8)
6H: 4,41(9) 4,60(8) 3,45(4)
7H. 4,50(6) 4,6(1) 3,38(9)
8H> 4,18(6) 4,35(8) 4,35(6)

@Nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagradama kao standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3 ili 4).
b Nepouzdanost zadnje znamenke izrazena je u zagradama kao standardna devijacija.

Zanimljivo je uoditi da vrijednost konstante stabilnosti kompleksa dihidrogenfosfatnog
aniona s receptorom 8H: iznosi log K> = 4,35, a onog monoanionskog log Ki: = 4,18 §to
upucuje na kooperativno vezanje dihidrogenfosfatnog aniona odnosno alostericki efekt.
Zanimljivo je napomenuti da orto-bis-ureidni receptor L21, koji za razliku od receptora 4H>
ima cikloheksansku poveznicu izmedu dviju ureidnih podjedinica (slika 68), takoder s
dihidrogenfosfatnim anionom tvori stabilne komplekse (log K1 = 2,96 te log Kz = 3,46).”* Kao
i kod receptora 8H>, nastajanje kompleksa s dva aniona povoljnije je u odnosu na stvaranje
monoanionskog kompleksa. To je pripisano povoljnim interakcijama liganda L21 s dimerom
dihidrogenfosfata, pri ¢emu je dodatna stabilnost takvog kompleksa pripisana povoljnim

interakcijama, odnosno vodikovim vezama izmedu kompleksiranih aniona

o) 0
>—NH HN%
OZN—Q—NH HN—<j>—No2
L21

Slika 68. Struktura receptora L21.7
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Za pretpostaviti je da se zbog geometrijskih znacajki receptora 8H., odnosno udaljenosti
medu ureidnim veznim mjestima, takoder mogu ostvariti vodikove veze izmedu dva vezana
aniona, zbog ¢ega je nastajanje odgovarajuc¢eg kompleksa vrlo povoljno. Takva vrsta moze
nastati i kompleksiranjem ve¢ stvorenog dimera (H2POs )2 pri ¢emu struktura receptora
osigurava da akceptorski kisikovi atomi oba aniona mogu ostvariti po dvije vodikove veze (s
ureidnim skupinama) bez prethodnog pucanja vodikovih veza medu anionima. Detaljniji uvid
u navedene procese moze se dobiti razmatranjem *H NMR titracija receptora s TBAH2PO4
(slike 69-72).
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Slika 69. a) 'H NMR titracija 5H2 (¢ = 6,00 x 10~* mol dm™3) s TBAH,PO4 (¢ = 1,02 x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hq protona tijekom
'H NMR titracije s TBAH2POs o mnozinskom omjeru N(TBAH:POs) / n(5H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 70. a) 'H NMR titracija 6H2 (¢ = 6,10 x 10~* mol dm3) s TBAH,PO4 (c = 9,49 x 107
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hq protona tijekom
'H NMR titracije s TBAH2POs o mnozinskom omjeru N(TBAH2POs) / n(6H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 71. a) 'H NMR titracija 7H2 (¢ = 5,86 x 10~* mol dm™3) s TBAH,PO: (¢ = 1,05 x 1072
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka Hq protona tijekom
'H NMR titracije s TBAH2POs o mnozinskom omjeru N(TBAH:POs) / n(7H.).

m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 72. a) 'H NMR titracija 8H2 (¢ = 5,86 x 10~* mol dm=3) s TBAH,PO4 (c = 9,49 x 1073
mol dm~3) u DMSO-ds pri (25,0 = 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka He protona tijekom
'H NMR titracije s TBAH2PO4 o mnozinskom omjeru n(TBAH2PO4) / n(8H.). m izmjerene

vrijednosti, — izraCunane vrijednosti.
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Moguce je uociti da kod Hp i Hc protona srediSnjeg benzenskog prstena dolazi do vrlo
izrazenih promjena kemijskih signala tijekom titracija, pogotovo ako se usporeduju s
promjenama kemijskih pomaka do kojih dolazi kod protona perifernih benzenskih prstena. U
slucaju signala protona H¢ pri koriStenim eksperimentalnim uvjetima dolazi do znacajnog
smanjenja kemijskog pomaka, a signal protona Hp pokazuje suprotan trend. Opazeno se moze
objasniti uzme li se u obzir moguénost nastajanja intramolekulskih vodikovih veza tih protona
s kisikom ureidne skupine. Proton Hc¢ nalazi se izmedu dviju ureidnih podjedinica sred$njeg
benzenskog prstena. Pomak njegovog signala prema viSem polju sugerira da dolazi do
pucanja vodikove veze. S druge strane, proton Hy koji se takoder nalazi uz ureidne
podjedinice srediSnjeg benzenskog prstena (slika 50), vjerojatno tvori vodikovu vezu $to
moze objasniti izrazene promjene kemijskog pomaka tog protona. Treba uzeti u obzir da je
moguca rotacija oko jednostruke veze koja je poveznica izmedu ureidnih podjedinica i
srediSnjeg benzenskog prstena, Sto omogucuje nastajanje oba tipa intramolekulskih vodikovih
veza. S druge strane, u slucaju dianionskih kompleksa s dihidrogenfosfatnim anionom trans-
trans konformacija je jedina u kojoj moze do¢i do medusobnih interakcija aniona te
ostvarivanja vodikovih veza s receptorom. Pri tome intramolekulska vodikova veza s
protonom Hc moze puknuti, dok je preferirana ona s Hp protonom, $to je u skladu s
promjenama primije¢enim u NMR spektrima tijekom titracija.

Procesi pucanja i nastanka intramolekulske vodikove veze nisu znacajno izrazeni kod
acetatnog aniona iako nastaju kompleksi stehiometrije 2:1. Medutim, u tom se slucaju ne
ocekuju povoljne interakcije medu vezanim acetatnim anionima pa u slucaju nastanka
dianionskih acetatnih kompleksa nije nuzna trans-trans orijentacija. Ponovno se pokazuje da
bazi¢nost anionske vrste nije jedini faktor koji treba uzeti u obzir prilikom razmatranja
stabilnosti receptora ovog tipa, odnosno da su komplementarnost geometrije veznog mjesta
receptora s geometrijom aniona te konformacijske znacajke receptora Cesto od presudne
vaznosti. U tablicama 25-28 dani su izracunani kemijski pomaci protona dihidrogenfosfatnih
kompleksa s meta-bis-ureidnim derivatima izu¢avanim u ovom radu koji potkrepljuju
navedene tvrdnje budu¢i da su u skladu s oc¢ekivanima.

Razmatranjem distribucijskih dijagrama primije¢eno je da niti u jednom slucaju udio
deprotoniranih formi receptora tijekom titracije ne prelazi 5 % (slike 63c-66¢). Razlog tomu
je niza bazi¢nost dihidrogenfosfatnog aniona u odnosu na acetatni anion kod kojeg su reakcije

prijenosa protona stoga bile znacajnije. Ve¢ pri mnozinskom omjeru N(TBAH2PO4) /
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n(5H2—7H2) = 2 postize se maksimalan udio monoanionskog kompleksa s receptorima koji
iznosi oko 60 %. Pri kraju titracije udio tog kompleksa iznosi oko 50 %, a udio dianionskog
kompleksa oko 40 9%. Takoder, maksimalan udio kompleksa stehiometrije 1:1
(anion:receptor) s receptorom 8H: tijekom titracije iznosi oko 25 %, a udio kompleksa
stehiometrije 2:1 (anion:receptor) pri kraju titracije iznosi ¢ak oko 80 % (slika 66¢). To je
znaCajna razlika u odnosu na druge receptore, Sto je posljedica stabilnijeg dianionskog

kompleksa 8H: s dihidrogenfosfatom u odnosu na monoanionski.

Tablica 25. Izracunani kemijski pomaci protona receptora 5H> i kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-dg pri 25 °C.

5H; 5H2HPOs~  5Ha(H2PO4)2%
Hq 7,449 7,500 7,540
He 7,278 7,242 7,194
Hs 6,966 6,922 6,852
Tablica 26. Izraunani kemijski pomaci protona receptora 6H> i kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

6H2 6H2H2POs~  6H2(H2PO4)2%~
Had 7,328 7,378 7,430
Ha 7,145 7,089 7,016
He 7,080 7,049 6,996
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Tablica 27. IzraCunani kemijski pomaci protona receptora 7H> 1 kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-ds pri 25 °C.

TH> TH2H2PO4~ 7H2(H2PO4)22_
Hyq 7,348 7,398 7,440
He 6,864 6,833 6,792
Hs 3,715 3,708 3,697
Tablica 28. Izracunani kemijski pomaci protona receptora 8H. i kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptor) u DMSO-dg pri 25 °C.

8H: 8H2H2POs~  8H2(H2PO4)2?2
He 8,198 8,154 8,144
Hd 7,696 7,809 7,773
Ha 7,232 7,141 7,143
Ho 7,123 7,345 7,717
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5. ZAKLJUCAK

Provedena je sinteza osam aromatskih bis-ureidnih derivata orto- i meta-fenilendiamina pri
Cemu su spojevi 1,2-bis(N-(4-metilfenil)karbamoilamino)benzen (2H2), 1,2-bis(N-(4-
metoksifenil)karbamoilamino)benzen (3H.), 1,3-bis(N-(4-metilfenil)karbamoilamino)benzen
(6H2) i 1,3-bis(N-(4-metoksifenil)karbamoilamino)benzen (7H) sintetizirani i istrazivani po
prvi put. Spektrofotometrijski, konduktometrijski, mikrokalorimetrijski i spektroskopijom NMR
istrazene SU njihove reakcije s nekoliko aniona, doti¢no CI~, NOs~, ClO47, AcO™ i H2PO4 u
dimetil-sulfoksidu. Pri tome je utvrdeno da je doseg reakcija kompleksiranja znacajan jedino u
slucaju acetatnog 1 dihidrogenfosfatnog aniona. Ispitan je utjecaj promjene rasporeda veznih
mjesta bis-ureidnih receptora na selektivnost vezanja anionskih vrsta te na stehiometriju i
stabilnost nastalih kompleksa. Unutar skupine receptora koja sadrzi jednako supstituirane
ureidne podjedinice uvedeni su razliciti elektron-donorski i elektron-akceptorski supstituenti u
para-polozaj perifernih benzenskih prstena te su dobiveni rezultati diskutirani uz razmatranje
rezonantnih i induktivnih efekata supstituenata na istrazene reakcije.

U ranijim istrazivanjima liganda 1H: primije¢eno je isklju¢ivo nastajanje kompleksa
acetatnog i dihidrogenfosfatnog aniona stehiometrije 1:1, dok je u sklopu ovog rada utvrdeno
da svi ispitivani spojevi, strukturni analozi 1H,, mogu osim kompleksa s jednim anionom
tvoriti i dianionske komplekse s AcO™ i Ho.POs~ u DMSO.

Konstante stabilnosti anionskih kompleksa s orto-bis-ureidnim receptorima 1H>-3H;
prili¢no su visoke, (log K1 = 5, log K2 = 3,5) s obzirom na kompetitivni medij Vvisoke
polarnosti kao §to je DMSO. Ponesto veca stabilnost kompleksa stehiometrije 1:1 o¢ekivana
je, a mozZe se pripisati prvenstveno statisti¢kim i steri¢kim utjecajima. Spektroskopijom H
NMR potvrdena je pretpostavka da su unutar kompleksa upravo ureidne skupine ukljucene u
interakcije s anionima. Uocen je utjecaj elektron-donorskih supstituenata u para-polozaju
perifernih benzenskih prstena na nastanak anionskih kompleksa stehiometrije 1:1, ali on nije
od posebnog znacaja.

U slucaju meta-bis-ureidnih derivata odredene su nize konstante stabilnosti acetatnih
kompleksa (za receptore 5H>—7H> log K1~ 3,9 te log K>~ 2,7; za receptor 8Hz log K1~ 4,6 te

log K2 = 3,3). Dihidrogenfosfatni kompleksi pokazali su se vrlo stabilnima, posebice u slu¢aju
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dianionskih kompleksa (za receptore 5H>—7H> log K1 = 4,5 te log K> = 3.,4; za receptor 8H>
dihidrogenfosfatnog u DMSO, moze se zakljuciti da bazi¢nost anionske vrste nije jedini niti
najznacajniji faktor koji definira stabilnost kompleksa. Velika stabilnost dihidrogenfosfatnih
kompleksa meta-derivata stehiometrije 2:1 (anion:receptor), koja se posebno ocituje kod
receptora 8Ha, vrlo je vjerojatno posljedica dodatnih povoljnih interakcija izmedu vezanih
aniona. Naime, izmedu dihidrogenfosfatnih aniona koordiniranih ureidnim skupinama mogu
nastati jo§ dvije vodikove veze, buduci da ta vrsta moze biti 1 donor i akceptor vodikove veze.
Povoljan utjecaj tih intramolekulskih interakcija posebno je izrazen kod meta-supstituiranih
derivata zbog povoljnog prostornog razmjestaja donorskih ureidnih skupina. Utjecaj elektron-
donorskih supstituenata na stabilnost anionskih kompleksa s meta-bis-ureidnim derivatima
nije znacajan, dok je utjecaj elektron-akceptorske nitro-skupine izrazeniji.

Vazno je naglasiti da u otopinama acetata i dihidrogenfosfata i ispitivanih liganada dolazi
do prijenosa protona s liganada na anione (AcO~ i H2POy4), te su te reakcije ukljucene u
ravnotezni model prilikom obrade podataka, Sto je u velikoj ve€ini ranijih istrazivanja bilo
zanemareno. Kako bi bilo moguce obrac¢unati doseg navedenih reakcija, provedeno je zasebno
istrazivanje protonacijskih svojstava, kako sintetiziranih ureidnih derivata, tako 1 koriStenih
aniona. U svrhu odredivanja protonacijskih konstanti ravnoteza liganada upotrijebljene su
kompeticijske *H NMR titracije s DBU kao bazom te je utvrdeno da se obje ureidne skupine
ispitivanih spojeva mogu deprotonirati, a odgovarajuce konstante ravnoteze protonacije reda
su veli¢ine 10, §to je gotovo 12 redova veli¢ine manja vrijednost od one za nesupstituiranu
ureu u istom otapalu. Iznimna stabilizacija disociranih oblika istrazivanih derivata uree
pripisana je rezonantnim efektima benzenskih prstena. Utjecaj supstituenata na benzenskom
prstenu u para-polozaju na protonacijska svojstva ureidnih skupina moze se objasniti
uzimajuéi u obzir njihov elektron-donorski odnosno elektron-akceptorski karakter, no to se
pokazalo izrazenim iskljuc¢ivo u slucaju elektron-akceptorske nitro-skupine.

Vrlo vaZzan doprinos ovog rada odnosi se na istrazivanje kiselinsko-baznih ravnoteza
acetatnog 1 dihidrogenfosfatnog aniona koje je provedeno pomocu kompeticijskih
spektrofotometrijskih titracija uz koriStenje bromtimol plavog kao indikatora. Pritom je
prepoznata vaznost reakcija homokonjugacije u DMSO, a te su reakcije dodatno istrazene
konduktometrijski 1 mikrokalorimetrijski, Sto je omogucilo odredivanje odgovarajucih

reakcijskih entalpija i entropija. Rezultati dobiveni u slucaju acetata u dobrom su slaganju s
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literaturnim  vrijednostima, dok su vrijednosti konstanti ravnoteze protonacije i
homokonjugacije H2PO4  u dimetil-sulfoksidu odredene po prvi puta. Dihidrogenfosfatni
anion pokazao se znatno manje bazi¢nim u odnosu na acetat, $to ne iznenaduje uzmu li se u
obzir odgovarajue baziCnosti u vodenim otopinama. S druge strane, reakcija
homokonjugacije mnogo je povoljnija u slu¢aju H2PO47, §to je posljedica znatno negativnije
reakcijske entalpije za taj proces uz priblizno jednake reakcijske entropije. To se moze
objasniti strukturnim znacajkama istrazivanih aniona. Naime, acetat moze djelovati iskljucivo
kao akceptor vodikove veze, dok dihidrogenfosfat moze dodatno biti i donor te ostvariti veci
broj povoljnih interakcija s konjugiranom kiselinom.

Visoka stabilnost anionskih kompleksa istrazivanih spojeva, ali i njihova selektivnost,
ukazuje na visok potencijal relativno jednostavnih derivata urea kao anionskih receptora. lako
je vrlo detaljan pristup izucavanju ravnoteznih reakcija u ovom radu iziskivao velik broj
eksperimenata upotrebom nekoliko eksperimentalnih tehnika, ostvaren je detaljan uvid u
ravnotezne reakcije aromatskih bis-ureidnih derivata s nadasve vaznim anionima (acetat i
dihidrogenfosfat) u iznimno ¢esto koristenom organskom otapalu (DMSQO). Time se po prvi
puta potvrdilo postojanje reakcija prijenosa protona izmedu ureidnih receptora i bazi¢nih
aniona, $to je u dostupnoj literaturi bilo na razini nagadanja, dok je u ovom radu provedena
kvantitativna karakterizacija tih procesa. Dodatna vrijednost ovdje prikazanih rezultata jest
¢injenica da ¢e se dobiveni ravnotezni parametri za reakcije protonacije i homokonjugacije
acetatnog 1 dihidrogenfosfatnog aniona u DMSO mo¢i koristiti prilikom istrazivanja njithovog
vezanja s raznim drugim receptorima. Takoder se moze nagadati da ¢e inovativni metodoloski
pristup istraZivanju opisan u ovom radu posluziti kao inspiracija prilikom buducih

proucavanja anionskog kompleksiranja.
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Slika P1. *H NMR spektar spoja 1H, u DMSO-dg (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 6,96 (t, 2H, J = 7,37 Hz, He), 7,06-7,11 (m, 2H, Ha),
7,27 (dd(t), 4H, J = 8,02 Hz, Ha), 7,47 (d, 4H, J = 8,40 Hz, Hc), 7,57-7,63 (M, 2H, Hy), 8,05 (s,
2H, NHb), 9,06 (s, 2H, NHa).
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Slika P2. *3C NMR spektar spoja 1H2 u DMSO-d6 (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, §/ppm): 118,13 (CH), 121,74 (CH), 123,94 (CH), 123,99
(CH), 128,75 (CH), 131,26 (C), 139,83 (C), 153,18 (C=0).
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Slika P3. *H NMR spektar spoja 2H, u DMSO-dg (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 2,23 (s, 6H, He), 7,03-7,09 (m, 6H, Ha, Ha), 7,35, (d,
4H, J= 8,46 Hz, Hc), 7,55-7,60 (M, 2H, Hb), 8,00 (s, 2H, NHb), 8,94 (s, 2H, NH,).
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Slika P4. 3C NMR spektar spoja 2H, u DMSO-ds (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 20,32 (CHs), 118,24 (CH), 123,81 (CH), 123,90 (CH),
129,15 (CH), 130,52 (CH), 131,27 (C), 137,26 (C), 153, 21 (C=0).
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Slika P5. COSY spektar spoja 2H2> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P6. HSQC spektar spoja 2H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P7. HMBC spektar spoja 2H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P8. *H NMR spektar spoja 3H2 u DMSO-dg (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 3,71 (s, 6H, He), 6,86 (d, 4H, J=8,25 Hz, Ha), 7,03-
7,09 (M, 2H, Ha), 7,37 (d, 4H, J = 8,23 Hz, Hc), 7,55-7,60 (M, 2H, Hy), 7,76 (s, 2H, NHb), 8,86
(s, 2H, NHa).
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Slika P9. °C NMR spektar spoja 3H, u DMSO-dg (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, /ppm): 55,13 (OCHs), 113,96 (CH), 119,94 (CH), 123,75
(CH), 123,89 (CH), 131,37 (C), 132,87 (C), 153,36 (C=0), 154,39 (C).
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Slika P10. *H NMR spektar spoja 4H, u DMSO-dg (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &/ppm): 7,14-7,19 (m, 2H, Ha), 7,59-7,64 (m, 2H, Hy), 7,71 (d,
4H, J = 9,32 Hz, H), 8,19 (d, 4H, J = 9,32 Hz, H), 8,29 (s, 2H, NHa), 9,82 (s, 2H, NH).
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Slika P11. 3C NMR spektar spoja 4H2 u DMSO-ds (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, d/ppm): 117,45 (CH), 124,48 (CH), 124,76 (CH), 125,18
(CH), 131,02 (C), 141,01 (C), 146,45 (C), 152,68 (C=0).
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Slika P12. *H NMR spektar spoja 5Hz u DMSO-ds (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 6,98 (t, 2H, J = 7,40 Hz, Hy), 7,07 (d, 2H, J = 7,99 Hz,
Hb), 7,17 (dd(t), 1H, J = 8,13 Hz, Ha), 7,28 (t, 4H, J = 8,11 Hz, H¢), 7,45 (d, 4H, J = 8,35 Hz,
Ha), 7,67 (t, 1H, J = 2,06 Hz, Hc), 8,58 (s, 2H, NHb), 8,69 (s, 2H, NH,).
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Slika P13. $3C NMR spektar spoja 5H2 u DMSO-ds (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, §/ppm): 107,78 (CH), 111.67 (CH), 118,12 (CH), 121,79
(CH), 128,79 (CH), 129,09 (CH), 139,69 (C), 140,14 (C), 152,42 (C=O).
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Slika P14. COSY spektar spoja 5H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P15. HSQC spektar spoja 5H> u DMSO-dg (400 MHZz).
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Slika P16. HMBC spektar spoja 5H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P17. *H NMR spektar spoja 6Hz u DMSO-dgs (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 2,24 (s, 6H, Hy), 7,03-7,11 (M, 6H, He, Hp), 7,15 (dd(t),
1H, J = 8,13 Hz, Ha), 7,33 (d, 4H, J = 8,32 Hz, Hq), 7,65 (t, 1H, J = 1,94 Hz, H.), 8,47 (s, 2H,
NHb), 8,63 (s, 2H, NH).
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Slika P18. 3C NMR spektar spoja 6H2 u DMSO-ds (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 20,33 (CHs), 107,67 (CH), 111.51 (CH), 118,21 (CH),
129,05 (CH), 130,59 (C), 137,12 (C), 140,22 (C), 152,46 (C=0).
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Slika P19. COSY spektar spoja 6H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P20. HSQC spektar spoja 6H> u DMSO-dg (400 MHZz).
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Slika P21. HMBC spektar spoja 6H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P22. *H NMR spektar spoja 7H, u DMSO-ds (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 3,71 (s, 6H, Hy), 6,84-6,89 (m, 4H, He), 7,05 (d, 2H, J
= 7,98 Hz, Hp), 7,14 (dd(t), 1H, J = 8,07 Hz, Ha), 7,33-7,38 (M, 4H, Ha), 7,63 (t, 1H, J = 1,98

Hz, Hc), 8,39 (s, 1H, NHp), 8,59 (s, 1H, NHoa).
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Slika P23. 13C NMR spektar spoja 7H2 u DMSO-ds (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, d/ppm): 55,16 (OCHs), 107,63 (CH), 111,43 (CH), 113,99
(CH), 119,93 (CH), 129,01 (CH), 132,73 (C), 140,31 (C), 152,63 (C=0), 154,44 (C).
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Slika P24. COSY spektar spoja 7H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P25. HSQC spektar spoja 7H2 u DMSO-dg (400 MHZz).
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Slika P26. HMBC spektar spoja 7H> u DMSO-ds (400 MHz).
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Slika P27. *H NMR spektar spoja 8Hz u DMSO-dgs (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 7,12 (d, 2H, J = 8,22 Hz, Hy), 7,23 (dd(t), 1H, J = 8,06
Hz, Ha), 7,67-7,72 (M, 4H, Hq), 7,77 (t, 1H, J = 1,97 Hz, H.), 8,17-8,22 (m, 4H, H¢), 8,98 (s,
2H, NH,), 9,35 (s, 2H, NH).
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Slika P28. 13C NMR spektar spoja 8H2 u DMSO-ds (400 MHz).

13C NMR (DMSO-ds, 400 MHz, §/ppm): 108,62 (CH), 112,70 (CH), 117,46 (CH), 125,16
(CH), 129,27 (CH), 139,53 (C), 141,01 (C), 146,34 (C), 151,85 (C=0).
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Slika P29. 'H NMR spektar spoja P1 u DMSO-ds (400 MHz).

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 8/ppm): 3,84-3,87 (s, 3H, CHs), 7,05-7,11 (m, 2H, Harom), 7,89-
7,95 (m, 2H, Harom)-
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Slika P30. *H NMR spektar spoja P1 u DMSO-ds (400 MHz).

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, §/ppm): 8,14-8,19 (M, 2H, Harom), 8,32-8,38 (M, 2H, Harom).
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Slika P31. Spektrofotometrijska titracija 1Hz (¢ = 3,25 x 10®° mol dm™) s otopinom TEACI
(c = 7,80 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TEACI) / n(1H2) na kraju titracije iznosi 103. 1 = 1 c¢m, (25,0 + 0,1) °C.
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Slika P32. Spektrofotometrijska titracija 1Hz (¢ = 3,25 x 10 mol dm™) s otopinom TBACIO4
(c = 7,03 x10° mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBACIO.) / n(1H2) na kraju titracije iznosi 93. 1 =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P33. Spektrofotometrijska titracija 1Hz (¢ = 3,25 x 10~ mol dm=) s otopinom TBANO3
(c = 7,04 x10° mol dm) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBANO3) / n(1H2) na kraju titracije iznosi 93. 1 = 1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P34. Spektrofotometrijska titracija 2Hz (c = 2,98 x 10 mol dm™) s otopinom TEACI
(c = 7,80 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TEACI) / n(2H2) na kraju titracije iznosi 113. 1 =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P35. Spektrofotometrijska titracija 2H (¢ = 2,98 x 10 mol dm™) s otopinom TBACIO.4
(c = 7,03 x10° mol dm) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBACIO.) / n(2H2) na kraju titracije iznosi 102. I =1 cm, (25,0 +0,1) °C.
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Slika P36. Spektrofotometrijska titracija 2Hz (¢ = 2,98x 10 mol dm®) s otopinom TBANO3
(c = 7,04 x10° mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBANO:3) / n(2H) na kraju titracije iznosi 102. | =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P37. Spektrofotometrijska titracija 3Hz (¢ = 2,35 x 10° mol dm) s otopinom TEACI
(c = 7,08 x10° mol dm) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TEACI) / n(3H2) na kraju titracije iznosi 80. | =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P38. Spektrofotometrijska titracija 3Hz (c = 2,95 x 10 mol dm) s otopinom TBACIO4
(c = 6,57 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBACIO4) / n(3H) na kraju titracije iznosi 42. | =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P39. Spektrofotometrijska titracija 3Hz (¢ = 2,35x 10 mol dm™®) s otopinom TBANO3
(c = 6,79 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBANO:3) / n(3H) na kraju titracije iznosi 77. 1 =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P40. Spektrofotometrijska titracija 5Hz (¢ = 3,05 x 10®° mol dm™) s otopinom TEACI
(c = 6,89 x10° mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TEACI) / n(5H>) na kraju titracije iznosi 98. | =1 ¢cm, (25,0 = 0,1) °C.
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Slika P41. Spektrofotometrijska titracija 5Hz (¢ = 3,05 x 10 mol dm™) s otopinom TBACIO4
(c = 7,04 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBACIOs) / n(5H2) na kraju titracije iznosi 100. | = 1 c¢m, (25,0 +0,1) °C.
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Slika P42. Spektrofotometrijska titracija 5Hz (¢ = 3,05 x 10~ mol dm=) s otopinom TBANO3
(c = 7,01 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBANO3) / n(5H2) na kraju titracije iznosi 99. 1 = 1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P43. Spektrofotometrijska titracija 6Hz (¢ = 2,94 x 10° mol dm) s otopinom TEACI
(c = 6,89 x10° mol dm) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TEACI) / n(6H>) na kraju titracije iznosi 101. 1 =1 cm, (25,0 + 0,1) °C.
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Slika P44. Spektrofotometrijska titracija 6Hz (c = 2,94 x 10 mol dm) s otopinom TBACIO.
(c = 7,04 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBACIO4) / n(6H) na kraju titracije iznosi 103. 1 =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P45. Spektrofotometrijska titracija 6Hz (¢ = 2,94 x 10 mol dm) s otopinom TBANO3
(c = 7,01 x10° mol dm™®) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBANO3) / n(6H2) na kraju titracije iznosi 103. I =1 cm, (25,0 = 0,1) °C.
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Slika P46. Spektrofotometrijska titracija 7Hz (c = 3,03 x 10 mol dm™) s otopinom TEACI
(c = 6,89 x10° mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TEACI) / n(7H2) na kraju titracije iznosi 98. 1 =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P47. Spektrofotometrijska titracija 7H2 (¢ = 3,03 x 10° mol dm=) s otopinom TBACIOx4
(c = 7,04 x10° mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBACIO4) / n(7H2) na kraju titracije iznosi 100. I =1 cm, (25,0 + 0,1) °C.
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Slika P48. Spektrofotometrijska titracija 7H (¢ = 3,03 x 10 mol dm=) s otopinom TBANO3
(c = 7,01 x10° mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBANO3) / n(7H2) na kraju titracije iznosi 100. | =1 cm, (25,0 = 0,1) °C.
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Slika P49. Spektrofotometrijska titracija 8Hz (¢ = 3,09 x 10 mol dm) s otopinom TEACI
(c = 6,89 x10° mol dm) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TEACI) / n(8H>) na kraju titracije iznosi 96. | =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P50. Spektrofotometrijska titracija 8H2 (¢ = 3,09 x 10> mol dm=) s otopinom TBACIO4
(c = 7,04 x10° mol dm3) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer

n(TBACIOs) / n(8H>) na kraju titracije iznosi 98. 1 =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P51. Spektrofotometrijska titracija 8H (¢ = 3,09 x 10 mol dm=) s otopinom TBANO3
(c = 7,01 x10° mol dm) u DMSO. Spektri su korigirani za razrjedenje. Mnozinski omjer
n(TBANO:3) / n(8H.) na kraju titracije iznosi 98. 1 =1 cm, (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P52. Ovisnost provodnosti otopine TBAOAc o mnozinskom omjeru n(1H2) / n(TBAOAC)
tijekom konduktometrijske titracije TBAOAC (¢ = 1,05 x 103 mol dm™3) s 1H2 (c=1,00 x 1072
mol dm~3) u DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C.

24
23
22
21

20 4

K/ uScm
n

19
18 .

i
II.... .
17 4 .....
L |

-1 T T
00 02 04 06 08 10 12 14 16
n(1H,) / n(TBAH PO,)

Slika P53. Ovisnost provodnosti otopine TBAH>POs o mnozinskom omjeru n(1Hz) /
n(TBAH2PQ,) tijekom konduktometrijske titracije TBAH2PO4 (c = 1,00 x 10 mol dm3) s
1H (¢ = 1,67 x 1072 mol dm~3) u DMSO pri (25,0 + 0,1) °C.
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Slika P54. Ovisnost provodnosti otopine TBAH2POs o mnozinskom omjeru n(2H2) /
n(TBAH,PO4) tijekom konduktometrijske titracije TBAH2PO4 (c = 1,01 x 103 mol dm™3) s
2H2 (¢ =9,99 x 102 mol dm™3) u DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P55. Ovisnost provodnosti otopine TBAH2POs o mnozinskom omjeru n(3Hz) /
n(TBAH2PO,) tijekom konduktometrijske titracije TBAH2PO4 (¢ = 6,65 x 1073 mol dm™®) s
3H2 (¢ =9,96 x 1074 mol dm™2) u DMSO pri (25,0 £ 0,1) °C.
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Slika P56. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom H NMR titracije 1H>
(c =5,95 x 10*mol dm™3) s TBAOAC (¢ = 8,61x 10~ 3mol dm3) u DMSO-ds pri (25,0 £ 0,1)

°C.
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Slika P57. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom *H NMR titracije 2H;
(c = 6,10 x 10* mol dm™3) s TBAOAc (c = 8,61 x 10> mol dm3) u DMSO-ds pri
(25,0 +0,1) °C.
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Slika P58. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom H NMR titracija 3H>
(c = 6,14 x 10* mol dm™3) s TBAOAc (c = 8,61 x 10> mol dm=3) u DMSO-ds pri
(25,0 £0,1) °C.
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Slika P59. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom *H NMR titracije 1H;
(c =595 x 10% mol dm™®) s TBAH,POs (¢ = 8,78x 102 mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0+0,1) °C.

Dajana Barisi¢ Diplomski rad



7. Prilog

a(TBAH,PO,) / n(2H,)

0 ' \

i

103 101 9% 87 95 93 81 89 87 B85
o/ ppm

83 81

Slika P60. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom H NMR titracije 2H;
(c = 6,10 x 10* mol dm™) s TBAH,PO4 (¢ = 8,78 x 107> mol dm3) u DMSO-ds pri
(25,0+0,1) °C.
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Slika P61. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom *H NMR titracije 3H;
(c = 6,10 x 10~* mol dm™3) s TBAH,PO4 (c = 8,78 x 107> mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0 +0,1) °C.
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Slika P62. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom H NMR titracije 5H>
(c = 6,00x 104 mol dm™3) s TBAOAc (¢ = 1,03x 1072 mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0 £0,1) °C.
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Slika P63. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom 'H NMR titracije 6H;
(c = 6,05x 10% mol dm™3) s TBAOAc (¢ = 9,71x 102 mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0+0,1) °C.
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Slika P64. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom H NMR titracije 7H>
(c = 6,29¢ 10* mol dm™3) s TBAOAc (c = 1,03x 102 mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0+0,1) °C.
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Slika P65. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom 'H NMR titracije 8H:
(c = 5,86x 10* mol dm3®) s TBAOAc (c = 1,04x 102 mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0£0,1) °C.
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Slika P66. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom H NMR titracije 5H>
(c = 6,00 x 10* mol dm™3) s TBAH,PO4 (c = 1,02 x 1072 mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0+0,1) °C.

n(TBAH,PO,) / n(6H,)
8,90

741 I

593 ~ T I\

245 N i

371 . o

357 . AN

267 g A\

237 AN

208 N

178 N

1,48 N
133 —.
1,19 —
1,04

089 SN
0,80 o
0,71 e
062 e,
053

036 A
0,27 A

0,18 ;
0,09
Q

10,7 10,5 10,3 10,1 9,9 97 9,5 9.3 9,1 8,9 87 8,5

INSRE

J/ppm
Slika P67. Kemijski pomaci protona ureidne skupine tijekom 'H NMR titracije 6H;
(c = 6,10 x 10~* mol dm™3) s TBAH,PO4 (c = 9,49 x 107> mol dm™3) u DMSO-ds pri
(25,0+0,1) °C.
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Slika P70. Karakteristicni UV-Vis spektri protonacijskih formi receptora a) 5H», b) 6Ho>,

c) 7Hz i d) 8Ho..
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Slika P71. *H NMR spektar spoja 5H, s TBAOAc u DMSO-ds (n(TBAOAC) / n(5H.) =~ 15)
(400 MHz).
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Slika P72. *C NMR spektar spoja 5Hz s TBAOAC u DMSO-ds (n(TBAOAC) / n(5H2) = 15)
(400 MHz).
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Slika P73. COSY spektar spoja 5H> s TBAOAc u DMSO-ds (n(TBAOAC) / n(5H2) = 15)
(400 MHz).
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Slika P74. HSQC spektar spoja 5H> s TBAOAc u DMSO-ds (n(TBAOAC) / n(5H2) = 15)
(400 MHz).
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Slika P75. HMBC spektar spoja 5H2 s TBAOAc u DMSO-ds (n(TBAOAC) / n(5H2) = 15)
(400 MHz).
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Slika P76. 'H NMR spektar spoja 5Hz2 s TBAH2PO4u DMSO-ds (n(TBAH2PO:) / n(5H.) = 15)
(400 MHz).
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Slika P77. *3C NMR spektar spoja 5H, s TBAH,PO4u DMSO-ds (n(TBAH2PO4) / n(5H>) =15)

(400 MHz).
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Slika P78. COSY spektar spoja 5H2 s TBAH2PO4 u DMSO-ds (n(TBAH2PO4) / n(5H2) = 15)
(400 MHz).
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Slika P79. HSQC spektar spoja 5H2 s TBAH2PO4 u DMSO-ds (n(TBAH2PO4) / n(5H2) = 15)

(400 MHz).
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Slika P80. HMBC spektar spoja 5H2 s TBAH2PO4u DMSO-ds (n(TBAH2PO.) / n(5H2) = 15)

(400 MHz).
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DODATNE AKTIVNOSTI

Popularizacija znanosti ponajvise putem projekta Znanstvene carolije

Odrzano preko 100 znanstvenih radionica za djecu

Sudjelovanje na manifestacijama vezanim za popularizaciju znanosti poput Znanstvenog piknika
(2012.-2016.), Otvorenog dana Instituta Ruder Boskovi¢ (2015.), Festivala znanosti u Zagrebu (2012.-
2016.) i Pozegi (2015.), Festivala nauke u Beogradu (2012.-2013.), No¢i istrazivaca (2011.) i sl.
Sudjelovanje u aktivnostima Kemijskog odsjeka poput Otvorenog dana Kemijskog odsjeka (2013.-
2016.), Carolija u kemiji (2013.-2016.), Smotre Sveugilista u Zagrebu (2013.-2016.)
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