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U okviru rada istraZzena je termodinamika kompleksiranja benzena te njegovih mono- i
1,4-disupstituiranih derivata s kukurbit[7]urilom (CB7) i B-ciklodekstrinom (B-CD), pomocu
titracijske mikrokalorimetrije 1 NMR spektroskopije u vodi. Vrijednosti logK® istrazenih
kompleksa s CB7 su u rasponu od 6,32 (benzen) do 3,13 (hidrokinon), a kompleksiranje je u
svim slucajevima entalpijski kontrolirano. Razlike u afinitetima prema istrazenim gostima
mogu se pojasniti razlikama u hidrataciji gostiju, elektron-donorskim (-akceptorskim)
svojstvima supstituenata te polozajem funkcionalnih skupina na benzenu. Kompleksi derivata
funkcionaliziranih s elektron-donorskim skupinama primarno su stabilniji zbog egzotermnijeg
kompleksiranja. Sli¢no, ve¢i afinitet CB7 prema istrazenim gostima u usporedbi s B-CD
posljedica je povoljnije reakcijske entalpije. Istrazivanja termodinamike kompleksiranja u
Sirem temperaturnom podruc¢ju ukazuju na znacajnu temperaturnu ovisnost A:H° 1 A:S°, koje je
u svim slu¢ajevima rezultiralo entalpijsko-entropijskom kompenzacijom. Navedena Cinjenica
ukazuje na ispravnost klasi¢nog (iceberg) modela hidratacije gosta pri nizim temperaturama.
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The complexation of mono- and 1,4-disupstituted derivatives of benzene with cucurbit[7]uril
(CB7) and B-cyclodextrin (B-CD) was explored in water by means of titration microcalorimetry
and NMR spectroscopy. Determined logK® values of the CB7 complexes were in the range of
6,32 (benzene) to 3,13 (hydroquinone), while the complexation reactions were always
enthalpically controlled. The differences in complexation affinities could be rationalized by
considering the guest hydration, electron-donor (-acceptor) properties of the substituents and
their position. Complexes of the derivatives functionalized with electron-donor groups were
more stable due to more favourable complexation energetics. The B-CD affinity for each guest
was always lower than that of CB7 because of less exothermic inclusion. Investigations in a
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which resulted in almost complete enthalpy-entropy compensation. This fact supports classic
(iceberg) model of hydrophobic hydration at lower temperatures.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Medumolekulske interakcije ostvarene izmedu domacina i gostiju, odnosno desolvatacija
veznog mjesta i1 funkcionalnosti koje interagiraju s receptorom pokretacke su sile nastajanja
supramolekulskih kompleksa.' Produkti spomenutih reakcija $iroko su rasprostranjeni u prirodi.
Enzimi prepoznaju i veZu to¢no odredene supstrate, antitijela antigene, a razni proteini se cesto
medusobno povezuju. Znanstvenici inspirirani prirodom modificiraju njihovu strukturu i
kemijska svojstva, sintetiziraju i prouc¢avaju nove receptore nastojeci ih uciniti selektivnijim i
specificnijim za razli€ite supstrate. Razumijevanje termodinamike reakcija kompleksiranja
posebno je vazan korak u procesu optimizacije domacina koji otvara prostor i za Siru primjenu
raznih receptora u razli¢itim podru¢jima ljudske djelatnost.>® Dugogodi$njim istrazivanjem
razli¢itih klasa receptora elektrickih i1 neutralnih kemijskih vrsta prepoznata je vaznost dvaju
svojstava dobrih domaéina poznatih pod nazivom kelatni i makrocikli¢ki efekt.! Oba se pojma
odnose na reorganizaciju veznog mjesta, odnosno prisustvo veceg broja kovalentno povezanih
funkcionalnih skupina za prepoznavanje gosta (kelatni efekt) ¢ija se konformacijska sloboda
moze ograniciti ciklizacijom (makrociklicki efekt).

Od razlicitih klasa receptora kemijskih vrsta isti¢u se makrociklicki spojevi koji selektivno
vezu hidrofobne podjedinice gostiju u vodi. Za razliku od receptora za elektricki nabijene i
polarne vrste, koji goste prepoznaju pomocu elektron-donorskih i elektron-akceptorskih
skupina, spomenuti domacini posjeduju nepolarne Supljine u koje se smjeStaju odgovarajuci
gosti s kojima ostvaruju slabe van der Waalsove interakcije. Medutim, unato€ relativno slabim
interakcijama receptora i molekula gosta, stabilnost je nastalih kompleksnih vrsta nerijetko vrlo
visoka (konstante stabilnosti kompleksa stehiometrije 1:1 dostizu vrijednosti i do 10'%).#

Od pocetaka istrazivanja makrociklickih receptora hidrofobnih vrsta sedamdesetih godina
20. stoljeca stabilnost nastalih kompleksnih vrsta prvenstveno se veze uz termodinamicki
povoljnu dehidrataciju gosta i veznog mjesta. Pritom postoje dva na¢ina tumacenja hidrofobno
uzrokovane asocijacije: klasi¢no 1 neklasi¢no. Prema klasi¢cnom modelu hidrofobne hidratacije
(engl. iceberg model), temeljenom na termodinamickim>®’ i spektroskopskim®!!
istrazivanjima vodenih otopina hidrofobnih vrsta, njihovo prisustvo inducira nastanak
hidratacijskih ljuski slicnim klatratima. Sukladno, hidrofobna asocijacija takvih vrsta u vodi bi

trebala biti entropijski kontrolirana. Posve suprotno, istrazivanja reakcija kompleksiranja s
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§ 1. Uvod 2

klasama hidrofobnih receptora poput ciklodekstrina, kukurbiturila i kaliksarena nedvojbeno su
ukazala na entalpijski kontrolirano kompleksiranje.’”'* Sustavna istrazivanja organizacije vode
u Supljinama navedenih receptora ukazala su da inkludirane molekule vode ostvaruju manji broj
vodikovih veza u usporedbi s bulk vodom. Njihovo je otpuStanje, kao posljedica inkluzije gosta,
stoga entalpijski povoljno te uz ostvarene disperzijske interakcije odgovorno za egzotermno
kompleksiranje.'*~'® Navedeno tumagenje termodinamike reakcija kompleksiranja medutim ne
uzima u obzir saznanja o organizaciji molekula vode oko hidrofobnih gostiju,®!"!"!¥ koja u
mnogim slu¢ajevima ukazuju na ispravnost klasicnog modela hidratacije. U nedavnim
istrazivanjima utjecaja temperature na termodinamiku kompleksiranja alifatskih (poli)ciklickih

i linearnih gostiju s P-ciklodekstrinom i kukurbit[7]urilom!-1%2

zamijeCena je izrazita
temperaturna ovisnost reakcijskih entalpija 1 entropija pri ¢emu su standardne reakcijske
Gibbsove energije vrlo slabo ovisile o temperaturi (temperaturna entalpijsko-entropijska
kompenzacija). Kompleksiranje u svim slu¢ajevima bilo je entalpijski povoljnije i entropijski
nepovoljnije pri viS§im temperaturama. Drugim rijeima, rezultati su bili u skladu s klasi¢nim
modelom hidratacije gostiju pri nizim temperaturama i neklasicnim modelom pri viSim
temperaturama.

Ciklodekstrini su najistrazenija klasa receptora za hidrofobne vrste. Rije¢ je o
makrocikli¢kim oligomerima glukoze koji sadrZe razli¢it broj podjedinica. Preferiraju alifatske
poli(ciklicke) goste koji veli¢inom odgovaraju hidrofobnoj Supljini receptora. Naime konstatnte
stabilnosti s aromatskim spojevima redovito su niZe od onih s alifatskim cikli¢kim spojevima
koji sadrze jednak broj ugljikovih atoma.'® Afinitet glikourilnih receptora hidrofobnih vrsta
(kukurbiturili) prema alifatskim gostima vrlo je dobro istrazen. Kao 1 u slu¢aju ciklodekstrina,
najvisSe konstante stabilnosti zamijecene su u sluc¢aju kompleksa s policikli¢kim gostima koji su
veli¢inom kompatibilni veznom mjestu receptora.* Medutim, za razliku od ciklodekstrina,
kompleksiranje aromatskih ugljihovodika i njihovih derivata s kukurbiturilima relativno je
slabo istrazeno. U ovom radu ispitan je utjecaj supstituenata i temperature na termodinamiku
kompleksiranja derivata benzena s kukurbit[7]urilom (CB7) i B-ciklodekstrinom (B-CD),
(slika 1). Supstituenti na benzenu ukljucuju hidroksilnu, halogensku, nitrilnu i tert-butilnu
skupinu i odabrani su s obzirom na razlike u njihovim elektron-donorskim (-akceptorskim)
svojstvima. Istrazeni receptori sastoje se od sedam monomernih podjedinica i veli¢inom su

kompatibilni s benzenom.
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§ 1. Uvod 3
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Slika 1. Strukture proucavanih makrociklickih receptora B-ciklodekstrina (lijevo) 1

kukurbit[7]urila (desno).

1.1. Cilji opseg rada

Cilj ovoga rada jest istraziti termodinamiku kompleksiranja benzena i njegovih derivata s
kukurbit[7]urilom 1 B-ciklodekstrinom u vodi. Kako bi se stekao detaljniji uvid u utjecaj
elektron-donorskih (-akceptorskih) svojstava molekula gosta na kompleksiranje, sustavno su
istrazeni termodinamicki parametri kompleksiranja s kukurbit[7]urilom u vodi pri 25 °C
mikrokalorimetrijskim titracijama. Odredene su konstante stabilnosti nastalih kompleksa te
odgovarajuce standardne reakcijske Gibbsove energije, entalpije i entropije. Pored benzena,
istrazeni su monosupstituirani derivati (tert-butilbenzen, fenol, benzonitril, fluorbenzen) i
1,4-disupstituirani  derivati  (4-tert-butilfenol,  4-bromfenol,  4-hidroksibenzonitril,
4-fluorbenzonitril, benzen-1,4-diol). Supstituenti su izabrani zbog razli¢itog utjecaja na
elektronsku gustocu benzena, odnosno zbog razlika u tipu interakcija koje mogu ostvariti
s domac¢inom (vodikove i halogenske veze, dipol-dipol interakcije, disperzijske interakcije).
Kompleksiranje  4-fert-butilfenola s  B-ciklodekstrinom  takoder je  istrazeno
mikrokalorimetrijski, a termodinamicki parametri kompleksiranja veéine ostalih derivata
benzena literaturno su dostupni. Ispitana je temperaturna ovisnost standardne reakcijske
Gibbsove energije, entalpije 1 entropije odabranih parova gost-domacin provodenjem
mikrokalorimetrijskih eksperimenata pri vise temperatura. Kako bi se dobio dodatan uvid u
proces inkluzije i polozaj samog supstituenta unutar Supljine receptora, strukture odabranih
kompleksnih spojeva istrazene su ROESY NMR spektroskopijom. Razlike u standardnim
reakcijskim  veli¢inama kompleksiranja istrazenih gostiju s kukurbit[7]urilom 1
B-ciklodekstrinom pojasnjene su strukturnim razlikama receptora i pripadnim razlikama u

organizaciji hidratacijske vode.
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§ 2. Literaturni pregled 4

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Hidrofobni efekt

Pod hidrofobnim efektom podrazumijeva se pojava asocijacije hidrofobnih vrsta u vodi §to
ukljucuje 1 inkluziju hidrofobnih vrsta u odgovaraju¢e amfifilne receptore, karakterizirane
nepolarnom unutrasnjosti (Supljinom) i hidrofilnom vanjskom povrSinom te obodima na kojima
se nalaze funkcionalnosti koje osiguravaju topljivost receptora u vodi. Hidrofobno uzrokovana
asocijacija nepolarnih vrsta usko je vezana uz hidrataciju vrsta koje asociraju. Naime, za razliku
od kompleksiranja iona u vodi gdje se izrazito povoljan doprinos kompleksiranju ostvaruje
vezanjem iona na prikladno (u pravilu elektric¢ki nabijeno ili vrlo polarno) vezno mjesto, izmedu
hidrofobnih vrsta djeluju slabe disperzijske interakcije. Sukladno, tumacenje iznimne
stabilnosti inkluzijskih kompleksa razli¢itih gostiju s odgovaraju¢im receptorima usmjereno je
prvenstveno na hidrataciju gostiju, odnosno lipofilne $upljine.!?!*416

Prva saznanja o hidrataciji hidrofobnih vrsta u vodi vezana su uz mjerenja viskoznosti ¢iste
vode te vodenih otopina jednostavnih alifatskih alkohola, odnosno uz odredivanje topljivosti
plemenitih i dvoatomnih plinova, te pripadnih entalpija otapanja.?! Viskoznost spomenutih
otopina bila je redovito veca od viskoznosti vode, odnosno svi hidrofobni soluti ponasali su se
kao kozmotropi (engl. water structure makers). Otapanje je takoder bilo egzotermno i
entropijski nepovoljno. Na temelju navedenih rezultata Frank i Evans 1952. godine postavljaju
klasi¢ni (iceberg) model hidrofobne hidratacije prema kojemu otapanje hidrofobnih vrsta u vodi
rezultira nastankom struktura slicnim klatratima u kojima su molekule vode povezane ja¢im
vodikovim vezama u usporedbi s ¢istom vodom.®*? Prema klasi¢nom modelu hidrofobne
solvatacije, asocijacija hidrofobnih povrSina u vodi trebala je biti entropijski kontrolirana i
endotermna, medutim prva kalorimetrijska istrazivanja inkluzije hidrofobnih gostiju u
ciklodekstrine bila su u suprotnosti s predloZenim modelom. Naime, kompleksiranje je u velikoj
veéini slu¢ajeva bilo egzotermno i entropijski nepovoljno.'®

Difrakcijska istrazivanja vodikovih veza izmedu molekula vode u Supljini ciklodekstrina
ukazala su na slabiju povezanost hidratacijske vode u usporedbi s otapalom.?* Daljnjim
istrazivanjima bulk 1 hidratacijske vode metodama molekulske dinamike ustanovljeno je da
molekula vode u ¢istoj vodi ostvaruje prosje¢no 3,62 vodikovih veza, 2,86 u slucaju a-, a 2,96

u slucaju B-ciklodekstrina. Navedena Cinjenica bila je u skladu s egzotermnom inkluzijom
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velike vecine spojeva, a entalpijski povoljna asocijacija nepolarnih vrsta u vodi prozvana je
neklasiénim hidrofobnim efektom.!>~!4

Druga nazastupljenija klasa makrociklickih receptora jesu kukurbiturili. Ovi sintetski
receptori sastoje se od kovalentno povezanih glikourilnih podjedinica. Kao 1 u slucaju
ciklodekstrina unutrasnjost je hidrofobna, a obodi i povrSina molekule izloZzena otapalu su
hidrofilni.?* Kukurbiturili pokazuju znatno veéi afinitet za vezanje alifatskih i aromatskih
spojeva u usporedbi s ciklodekstrinima sli¢nog volumena Supljine, Sto je posljedica znatno
povoljnijih reakcijskih entalpija.?’ Razlike u energetici inkluzije izmedu spomenutih klasa
receptora pripisuju se slabijoj organizaciji molekula vode unutar kukurbiturila. Molekula vode
u Supljini kukurbit[7Jurila ostvaruje prosjecno 2,52 vodikove veza sa susjedima, odnosno 2,96
u sluéaju B-ciklodekstrina.'*
15,17

Istrazivanja termodinamike kompleksiranja hidrofobnih gostiju s ciklodekstrinima 1

kukurbiturilima*?®?* odnosno komputacijska istrazivanja organizacije vode u pripadnim
Supljinama>'*!* jasno su ukazala da organizacija vode u kontaktu s hidrofobnom povrsinom
ovisi o njezinom obliku, ali i veli¢ini. Pove¢anjem veli¢ine Supljine receptora organizacija vode
postaje sve slicnija bulk otapalu, §to rezultira i manjom entalpijskom povoljnosti reakcija
kompleksiranja u usporedbi s manjim makrociklickim homolozima.'*

Zanimljivo, neklasicno tumacenje hidrofobnog u potpunosti zanemaruje utjecaj
dehidratacije hidrofobnog gosta na termodinamiku kompleksiranja. Kao §to je istaknuto na
pocetku ovog poglavlja, sva termodinamicka istrazivanja ukazuju da je hidratacijska voda oko
manjih sferi¢nih i linearnih hidrofobnih soluta povezana jac¢im vodikovim vezama u usporedbi
s molekulama vode u ostatku otapala. Velika veé¢ina komputacijskih!”!® i spektroskopskih®!!
istrazivanja ukazuje na istu ¢injenicu. Buduéi da organizacija molekula vode oko hidrofobnih
povrsina znatno ovisi o temperaturi za oCekivati je da ¢e termodinamika kompleksiranja biti u
skladu s klasi¢nim tumacenjem hidrofobnog efekta pri nizim temperaturama. Zanimljivo,
istrazivanja utjecaja temperature na termodinamiku inkluzije hidrofobnih vrsta u prikladne
receptore iznimno su rijetka.

Rezultati kalorimetrijskih istraZivanja inkluzije derivata adamantana te cikli¢ih 1 linearnih
gostiju do osam ugljikovih atoma u B-ciklodekstrin,'®> i kukurbit[7]uril,*** ukazuju da se
inkluzija postaje entalpijski povoljnija s porastom temperature dok je suprotan trend primijecen

u slucaju entropijskog doprinosa A:G°. Medutim, temperaturna ovisnost Ar/{° 1 ArS° gotovo se

u potpunosti kompenzira Sto dovodi do konstantne standardne Gibbsove energije
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kompleksiranja u temperaturnom intervalu 5-65 °C. Ovakva se ovisnost standardnih
termodinamickih parametara kompleksiranja moze pojasniti klasi¢nim (iceberg) modelom
hidratacije istrazenih gostiju pri nizim temperaturama, odnosno neklasicnim modelom
hidratacije pri vi§im temperaturama.'>?* To je posve u skladu sa spektroskopskim®!! i

komputacijskim istraZivanjima'”!8

utjecaja temperature na organizaciju hidratacijske vode oko
sferi¢nih te manjih linearnih (do Sesnaest ugljikovih atoma).

U sljedeca dva poglavlja bit ¢e dan pregled kompleksacijskih svojstava dviju najc¢es¢ih klasa
receptora hidrofobnih vrsta, cikoldekstrina i kukurbiturila. Budu¢i da je tema ovoga rada utjecaj
supstituenta na termodinamiku kompleksiranja derivata benzena s -ciklodekstrinom i

kukurbit[7]urilom u fokusu izlaganja bit ¢e kompleksacijski afiniteti navedenih receptora s do

sada neistrazenim aromatskim gostima.
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2.2. Makrocikli¢ki receptori

Kemija domacin-gost (engl. host-guest chemistry) istrazuje supramolekulske komplekse koji
nastaju kao rezultat nekovalentnih interakcija. Kompleksiranje se ostvaruje povezivanjem
vodikovim vezama, elektrostatskim interakcijama, van der Waalsovim i n—nr interakcijama pri
¢emu vrlo vaznu ulogu ima otapalo. Naime, nastanku kompleksa prethodi, barem djelomic¢na,
desolvatacija gosta i domacina koja znatno utjece na reakcijsku entalpiju 1 entropiju, odnosno
stabilnost kompleksa. '

Prilagodbom veli¢ine veznog mjesta i prikladnom funkcionalizacijom moguce je prirediti
specifi¢no. Takvi spojevi koriste se kao kemijski senzori,®> nosioci farmaceutskih aktivnih
tvari,?’ tvore nanomaterijale i polimere iznimnih kemijskih i fizikalnih svojstava koji primjerice
daju odgovore na vanjske podrazaje.’®?’ Od mnoStva receptora posebno se izdvajaju
makrociklicki domacini. Veli¢ina veznog mjesta navedenih spojeva moZe se variranjem
podjedinica jednostavno prilagoditi gostu, a prilikom vezanja nerijetko dolazi do potpune
desolvatacije $to s jedne strane povecava kontaktnu povrSinu (interakcije) molekule domacina
s gostom, odnosno omogucuje potpunu desolvataciju veznog mjesta i molekule gosta. Dodatno,
prisutnost veceg broja funkcionalnosti koje mogu interagirati s gostom umanjuje negativni
entropijski doprinos nastanka kompleksnih vrsta u usporedbi s odgovarajuéim monomernim
ligandima.'3

Od svih klasa makrociklickih spojeva koji se koriste za kompleksiranje kemijskih vrsta
najpoznatiji su ciklodekstrini, kukurbiturili, krunasti eteri i kaliksareni. Svi navedeni receptori
u svojoj strukturi sadrze Supljinu koja sluzi kao mjesto prepoznavanja, a upravo se
modificiranjem veli¢ine 1 oblika Supljine te uvodenjem pripadajuc¢ih funkcionalnih skupina

postize komplementarnost s gostom.>2°

Krunasti eteri, zbog prisustva atoma kisika s
nepodijeljenim elektronskim parom, koriste se kao receptori kationa.”® Za razliku od njih,
kaliksareni se mogu funkcionalizirati sa skupinama koje vezu i katione i anione, te neutralne
kemijske vrste.’® U njihovu hidrofobnu $upljinu mogu se smjestiti i molekule koje ostvaruju
interakcije s m-elektronskim oblacima fenolnih podjedinica.’! Za razliku od prethodnih klasa
spojeva, ciklodekstrine i kukurbiturile odlikuje nepolarna unutrasnjost te polarna vanjska
povrsina i obodi receptora koji su izloZeni otapalu. I jedna i druga klasa spojeva najcesce se

24,32

koriste kao receptori lipofilnih gostiju pretezno u vodi, a u novije vrijeme 1 u drugim

medijima povezanim jakim vodikovim vezama.'> Kukurbiturili posjeduju i elektronima bogate
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karbonilne skupine na oba oboda koji mogu posluziti kao receptori razli¢itih kationa.>*3°

Funkcionalizacijom ciklodekstrina takoder se mogu prirediti u¢inkoviti receptori ionskih
vrsta.!'

U okviru ovoga rada istraZzena je termodinamika kompleksiranja derivata benzena s
kukurbit[7]urilom i B-ciklodekstrinom (slika 1), stoga su njihove strukture i kemijska svojstva

detaljnije opisani u idu¢a dva poglavlja.

2.2.1. Ciklodekstrini

Ciklodekstrini (CD) su makrociklicki oligomeri glukoze koji se mogu pronaéi u prirodi.
Produkti su enzimski katalizirane razgradnje Skroba i najces¢e sadrze 6, 7 i 8 glukoznih
podjedinica (a-, B- i y-ciklodekstrin).!*¢ Konusna struktura navedenih spojeva rezultat je a-1,4

glikozidne veze te vodikovih veza izmedu susjednih podjedinica glukoze (slika 2).3?

174 A’ 262 A’

Slika 2. Prikaz kemijskih struktura a-, B- 1 y-ciklodekstrina (gore) te odgovaraju¢i shematski
prikazi trodimenzionalnih struktura s dimenzijama i volumenima hidrofobnih Supljina (dolje).

Preuzeto 1 prilagodeno iz literaturnih navoda 32 i 37.

Ovakvo povezivanje monomera rezultira formiranjem hidrofobne Supljine koja omoguéuje

inkluziju razli¢itih nepolarnih funkcionalnosti pri ¢emu hidroksilne skupine mogu ostvariti
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ostvarivati vodikove veze s polarnim funkcionalnim skupinama gosta. Intermolekulske
vodikove veze izmedu ciklodekstrina mogu rezultirati i nastajanjem odgovarajuéih dimera.!
Ciklodekstrini slabo vezu hidrofobne kemijske vrste u vecini istrazenih organskih otapala,
medutim iznimno su uéinkoviti receptori navedenih spojeva u vodi.'®*® Inkluzijom gosta koji
ne interagira s obodima u ciklodekstrinsku Supljinu ostvaruju se relativno slabe van der
Waalsove interakcije, medutim nastale kompleksne vrste nerijetko su poprilicno stabilne
(logk® = 5). Termodinamicka povoljnost inkluzije stoga se najceSce pripisuje dehidrataciji
nepolarne unutra$njosti i gosta. Naime, kako je ve¢ spomenuto, istrazivanja solvatacije
nepolarnih vrsta u vodi ukazala su na drugacije nacine povezivanje hidratacijske vode
vodikovim vezama u usporedbi s &istim (bulk) otapalom.!*!>3¢ Razlike u strukturi vode u
unutrasnjosti Supljina posljedica su razlicitih veli¢ina Supljina, a time 1 konformacija receptora.
Unutar Supljine a-CD nalazi se prosjecno 3,6 molekula vode, pri ¢emu svaka od njih sudjeluje
u 2,86 vodikovih veza, a u slu¢aju p-CD radi se o 4,4 molekule s 2,96 vodikovih veza.'*
Supljine a-CD najvise veli¢inom odgovara acikli¢kim alifatski gostima, dok Supljini p-CD
bolje odgovaraju (poli)ciklicki alifatski spojevi i gosti koji sadrze jednu benzensku jezgru.'®
Kao naro¢ito kompatibilni gosti s B-CD isti¢u se adamantanski derivati (logK® = 4-5)."°
Utjecaj supstituenta na kompleksiranje derivata benzena (posebice derivata fenola) s a-CD
i p-CD temeljito je istrazen.'®*® Ustanovljeno je da se hidroksilna skupina para-supstituiranih
fenola smjesStea na rubu Sireg (sekundarnog oboda) B-CD (slika 3.) Stabilnost kompleksa bila
je zadovoljavajuée korelirana s Hammettovim parametrima (dipolni moment),*® Hanschovim
parametrima (hidrofobnost),>® te parametrima molarne refraktivnosti (volumena gosta) i

nabojem gosta (hidrofilnost). IstraZena je i ovisnost konstanti stabilnosti o pH.!®4°

(I)H

|
R

Slika 3. Struktura inkluzijskog kompleksa para-supstituiranih fenola s B-CD. Prilagodeno

prema literaturnim navodima 36 1 41.
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Termodinamicki parametri kompleksiranja derivata benzena s B-CD pronadeni u literaturi

navedeni su u tablici 1.

Tablica 1. Literaturni standardni termodinamicki parametri kompleksiranja spojeva s p-CD

pri 25 °C.
. (AP +SE)  (-TAS°+SE)  (AG°+SE)
GOST OZNAKA logk® £ SB /kJ mol ! /kJ mol ! /kJ mol !

Benzen PhH? 2,0£0,1 -3,5+0,6 -8+1 -11,6 £0,8

PhOH* 3+1 -11+1 -9 -19+6
Fenol

PhOH*® 1,97 +£0,01 -12,2+0,2 1,2+0,3 -11,3+0,1
Benzonitril PhCN° 2,23 £0,05 - - -12,7+0,1
Fluorbenzen PhF¢ 2,0+0,2 - - -11,2+0,5
Klorbenzen PhCI° 2,27+0,06 - - —-13,0+0,2
Brombenzen PhBr¢ 2,51 £0,05 - - -14,3+0,1
Jodbenzen PhI° 2,93 £0,02 - - -16,7+0,1
4-tert- a B
butilfenol 4/BuPhOH - 14,9 +£0,3 - -
4-metilfenol 4MePhOH®*" 2,40 £ 0,02 -12,5+0,2 -1,2+0,3 —-13,7+0,1
4-bromfenol 4BrPhOH™® 2,93 £0,07 —-12,2+0,3 —4,5+0,6 -16,7+ 0,4
4-klorfenol 4CIPhOH™®  2,61+0,06  —11,9+0,4 -3,0+0,6 ~14,9£0,3
4-hidroksi- 40HPhCN® 2,60 £ 0,03 - - 14,84 +02
benzonitril
3?;26“'1’4' AOHPhOH™  2,05+002  —17.1%05 54206  —117+0.1

2 kalorimetrijski dobiveni podaci iz literaturnog navoda 16 i 42;° pH 4,2
¢ spektrofotometrijski dobiveni podaci iz literaturnih navoda 40 i 43

SE = standardna pogreska srednje vrijednosti rezultata 3 ili 4 eksperimenta

Osim a-, B- i y-ciklodekstrina priredeni su i1 ciklodekstrini s ve¢im brojem glukoznih

podjedinica (8-, e-, {-ciklodekstrin). Navedeni makrocikli imaju slabija receptorska svojstava

zbog velike fleksibilnosti strukture (slika 4) te ¢injenice da povezivanje molekula vode u ve¢im

Supljinama tek neznatno razlikuje od njezinog povezivanja u ostatku otapala. Spomenuti

ciklodekstrini ¢ece tvore ternarne kompleksne vrste.**

Tea Babic¢
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Slika 4. Shematski prikaz struktura inkluzijskih kompleksa dodekaboratnog klastera s
ciklodekstrinima manjeg broja glukoznih podjedinica (lijevo) odnosno veéeg broja glukoznih

podjedinica (desno). Preuzeto iz literaturnog navoda 44.

Ciklodekstrini su biokompatibilne molekule zbog ¢ega pronalaze primjenu u farmaceutskoj te
prehrambenoj industriji, ali 1 u biotehnologiji, agrikulturi, kozmetickoj, medicinskoj, tekstilnoj,

kemijskoj industriji.'¢

2.2.2. Kukurbiturili

Kukurbit[n]urili (CBnr) su makrocikli¢ki spojevi koji se sastoje od n glikourilnih podjedinica
povezanih metilenskim mostovima. Prvi CBn, kukurbit[6]uril (CB6) sintetiziran je davne 1905.
godine, no strukturno je okarakteriziran tek 1981. godine, modificiranjem izvornog postupka
sinteze (kondenzacijom glikourila s formaldehidom).?* Tijekom osamdesetih i devedesetih
godina dobiveni su 1 kukurbiturili s 5-8, 10 te 13—15 podjedinica. Za razliku od ciklodekstrina,
kukurbiturile odlikuje rigidna bacvasta struktura (slika 5).>>%*
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44 A 5,8 A 73 A 8,8 A

<+—>

9,1 A

CBS CB6 CB7 CB8

Slika 5. Prikaz molekulskih struktura kukurbit[z]urila (CBn) te dimenzije i volumeni

pripadajucih hidrofobnih Supljina. Preuzeto i prilagodeno iz literaturnih navoda 24 i 46.

Takoder, zbog prisustva elektron-donorskih karbonilnih skupina vrlo dobro vezu katione.
topljivost niska osim u vrlo kiselim vodenim otopinama u kojima dolazi do kompleksiranja
oksonijeva iona.*** U Supljinu CB6 moZe se u prosjeku smjestiti 3,3 molekule vode koje
stvaraju prosjecno 1,71 vodikovu vezu, u slu¢aju CB7 radi se o 7,9 molekula vode s 2,52
vodikove veze, a CB8 prosjecno sadrzi 13,1 molekulu vode s po 3,06 vodikovih veza. MoZe se

zakljuciti kako se unutar Supljine CB8 i vecih kukurbiturila, molekule vode organiziraju na

.....

velika kako bi se molekula vode mogla smjestiti unutar Supljine.!>!*

Dok su karbonilne skupine na obodima kukurbiturila elektronegativne, Supljina je izrazito
hidrofobna. Idealni gosti za kukurbiturile su stoga spojevi koji se sastoje od pozitivno nabijenih
skupina, koje ostvaruju interakcije s obodima, te hidrofobnog dijela koji veli¢inom odgovara
Supljini domacina. Veli¢ina Supljine CBS prikladna je je za inkluziju jednostavnih, u vodi slabo
topljivih plinova, Supljina CB6 promjerom odgovara alkilnim lancima, dok je CB7 vrlo dobar
receptor za aromatske spojeve s jednom benzenskom jezgrom te za (poli)ciklicke alifatske goste
koji sadrze do 15 ugljikovih atoma. Za inkluziju u CB8 najprikladniji su di- i triadamantani, a
spomenuti makrocikli nerijetko tvore i ternarne komplekse.>**” CB7 je poznat kao prvi sintetski

receptor koji tvori komplekse koji dostizu konstante stabilnosti bioloskog kompleksa biotina s
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avidinom.* Konstante stabilnosti iznad 10" mol™! dm? primijeéene su za derivate adamantana
i ferocena, dok kvaterni diamonijev kationski derivat diamantana s CB7 tvori kompleks c¢ija je
konstanta stabilnosti reda veli¢ine 10'" mol ™! dm?.!7-254

Takoder, kukurbiturili su daleko bolji receptori neutralnih hidrofobnih gostiju u usporedbi
s ciklodekstrinima usporedivog volumena Supljine. Navedena Cinjenica najceS¢e se tumaci
slabijom organizacijom molekula vode unutar $upljine kukurbiturila.'*!” Sukladno, reakcijske
entalpije za inkluziju istih hidrofobnih gostiju puno su povoljnije u usporedbi s
ciklodekstrinima. Kao primjer mogu se navesti vrijednosti za inkluziju adamantanola u CB7 1
B-CD (AH°(CB7) = =79,50 kJ mol™';* AtH°(B-CD) = —21,86 kJ mol")!>. Proces je daleko
entalpijski povoljniji u slucaju kukurbiturila premda su volumeni Supljina oba receptora
podjednaki (V(CB7) =279 A;* V(B-CD) = 262 A).3” Medutim, prosjecan broj vodikovih veza
koja svaka molekula vode ostvari unutar Supljine glikourilnog receptora iznosi 2,52; a unutar
ciklodekstrina 2,96 (odgovarajuca vrijednost za bulk iznosi 3,62).'

U usporedbi s ciklodekstrinima,'® kompleksiranje benzena i njegovih derivata s
kukurbiturilima slabije je istrazeno.?**® Kako je veé ranije spomenuto, nije poznat niti utjecaj
temperature na stabilnost kompleksa aromatskih spojeva s oba receptora.

Cilj ovoga rada bio je sustavno istraziti utjecaj supstituenta i temperature na termodinamiku
kompleksiranja benzena i razli¢itih derivata benzena s CB7. RijeC je o sljede¢im gostima:
benzen, fert-butilbenzen, fenol, benzonitril, fluorbenzen, 4-tert-butilfenol, 4-bromfenol,
4-hidroksibenzonitril, 4-fluorbenzonitril, benzen-1,4-diol. Budu¢i da termodinamicki parametri
za inkluziju 4-fert-butilfenola u Supljinu B-CD nisu bili literaturno dostupni, odgovarajuca

reakcija kompleksiranja istrazena je mikrokalorimetrijski u Sirem temperaturnom intervalu.
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2.3. [Eksperimentalno odredivanje konstante stabilnosti

Reakcije kompleksiranja gosta G s domacina H, pri ¢emu nastaju kompleksi stehiometrije 1:1,
moze se prikazati sljedeCom jednadzbom:

G(sln) + H(sln) = GH(sIn) . (1)
Standardna konstanta stabilnosti nastalog kompleksa definirana je sljede¢im izrazom:

K- v _ Gan _ [GH]}/GHCO z[GH]co _K 5
I O 7 D I ®

pri ¢emu je a; relativni aktivitet i-te vrste prisutne u otopini, vi je pripadajuéi stehiometrijski

koeficijent, a y: je koeficijent aktiviteta koji je u razrijedenim otopinama priblizno jednak 1.
Tada je standardna konstanta iznosom priblizno jednaka koncentracijskoj konstanti stabilnosti.
RavnoteZne koncentracije sudionika reakcije u otopini odreduju se neizravno na nacin da se
mjere fizikalne veli¢ine koje ovise o koncentraciji. Takve veli¢ine su npr. apsorbancija,
elektromotivnost, provodnost, kemijski pomak, izmijenjena toplina, relativni intenzitet
fluorescencije. Titracijski eksperimenti provode se u svrhu odredivanja ravnoteznih
koncentracija pri viSe omjera domacina i gosta. Metodama nelinearne regresijske analize,
pomocu matematickih modela izvedenih na temelju bilance mase i stehiometrije reakcije
kompleksiranja, iz eksperimentalnih podataka odreduju se traZene fizikalne veli¢ine.*’
Eksperimentalna  istrazivanja ovoga rada obuhvadaju izotermnu titracijsku
mikrokalorimetriju i NMR spektroskopiju, stoga ¢e u nastavku teksta ove eksperimentalne

metode biti detaljnije opisane.

2.3.1. Izotermna titracijska mikrokalorimetrija

Kalorimetrijskim titracijama odreduje se reakcijske entalpije i konstante ravnoteze reakcija.
Toplina koju reakcijski sustav izmjeni s okolinom uslijed dodatka titransa u titrand jednaka je
promjeni entalpije sustava ukoliko se reakcija zbiva pri konstantnom tlaku. Opcenito je
entalpija funkcija tlaka, temperature i dosega, a, u sluc¢aju konstantnog tlaka i temperature u
sustavu u kojemu se zbiva promjena sastava jednaka:

AH =AE-AH°=gq,. 3)

Doseg reakcije moze se izraziti pomocu ravnotezne koncentracije kompleksa domacina i gosta
pomnozene s volumenom reakcijske ¢elije kalorimetra:

&=[GH]-V. 4)
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Izrazi za bilancu mase domacina i gosta glase:
¢ =[G]+[GH], 5)
¢, =[H]+[GH]. (6)
Ravnotezne koncentracija gosta i domacina iz izraza za bilancu mase (5) 1 (6) uvrStavaju se u
izraz za koncentracijsku konstantu stabilnosti (2):
[GH]

K = . 7
(e —[GH])(CH —[GH]) ™

RavnoteZna koncentracija kompleksa domacina i gosta moZe se izraziti iz prethodnog izraza:

(K,co + K.y + D) = (K s + K¢,y +1) 4K e,y
[GH]= e : (8)

Kombiniranjem izraza (3), (4) 1 (8) dobiva se ovisnost ukupne (kumulativne) promjene entalpije

o analitickim koncentracijama domacina i gosta:

(K.c; +K.c, +1) —\/(chG +K ¢, +1)* —4K’c e, p

AH = A H°.
2K,

©)

Prilikom obrade podataka, umjesto kumulativne AH, Cesto se koriste sukcesivne promjene
entalpije A(AH) budu¢i da tijekom eksperimenta moze do¢i do eksperimentalnih pogresaka u
izmjerenim vrijednostima. Sukcesivne promjene entalpije odgovaraju promjenama entalpija
uslijed pojedinog dodatka:

A(AH) =(AH,—AH, ) =(Ag, —Ag, )-AH® (10)
pri Cemu su & 1 &x-1 dosezi n-tog 1 prethodnog dodatka. Uz titracijske eksperimente provode se
1 eksperimenti razrjedenja kako bi se sukcesivne promjene entalpije korigirale za promjenu
entalpije uslijed razrjedenja otopine titransa sa €istim otapalom.

Valja napomenuti da je izotermna reakcijska kalorimetrija jedina metoda pomocu koje je
temeljem rezultata samo jednog eksperimenta moguce odrediti sve standardne termodinamicke
parametre kompleksiranja. Naime, koriStenjem temeljne termodinamicke relacije koja povezuje
konstantu ravnoteze s standardnom reakcijskom Gibbsovom energijom uz poznavanje pripadne
entalpije reakcije moze se odrediti i standardna reakcijska entropija:

~RTInK°=A,G°=A H°~TA S°. (11)
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U slucaju svih ostalih metoda koje se koriste za odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa,
standardnu reakcijsku entalpiju moguce je odrediti iz temperaturne ovisnosti konstante
ravnoteze reakcije prema van't Hoffovoj jednadzbi:

AH®  AS° (12)
RT R

InK°=-—

Navedeni izraz vrijedi isklju¢ivo u slucaju kada su reakcijska entalpija i entropija
konstantne, $to najcesce vrijedi za mali temperaturni interval (tipi¢no do 30 K). Kada su A:H°
1 A:S° temperaturno ovisni potrebno je poznavati vrijednost reakcijske entalpije pri barem
jednoj temperaturi te temperaturnu ovisnost reakcijskog toplinskoga kapaciteta koji se definira

sljede¢im izrazom:

oA, H®
AC, = —r (13)

Standardni termodinamicki parametri kompleksiranja tada se mogu izradunati pomocu

sljedecih jednadzbi:
)
AH(T) = A HT)+ [ A,C,dT, (14)
L
BAC
AS(T;) = AS(T)+ [ —+dT (15)
T,

Kada su konstante stabilnosti suviSe visokih vrijednosti da bi se odredile izravnom
kalorimetrijskom titracijom (logK® > 7,5) provode se kompeticijske titracije, u kojima se gost
ili domacin u kompleksu zamjenjuju reaktantom koji s jednim od navedenih vrsta tvori stabilniji
kompleks. Uz poznavanje termodinamickih parametara za reakciju karakteriziranu viSom
vrijednosti ArG° mogucde je u potpunosti termodinamicki okarakterizirati reakciju kojom nastaje

stabilniji kompleks.**>°
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2.3.2. NMR spektroskopija

Jedna od ceSce koriStenih metoda za pracenje procesa kompleksiranja je spektroskopija NMR
(engl. nuclear magnetic resonance spectroscopy). Navedenom eksperimentalnom tehnikom
moguce je odrediti konstantu stabilnosti kompleksa, ali i zakljuciti kako se gost veze na
domacina, odnosno izmedu kojih atoma reaktanata se ostvaruju interakcije. Spektroskopija
NMR pruza uvid i u kinetiku procesa kompleksiranja. Naime, na temelju izgleda spektara moze
se zakljuciti kakva je brzina kemijske izmjene izmedu kompleksiranih i slobodnih oblika gosta
i domacina. Ako se radi o rezimu spore kemijske izmjene u spektru se mogu uociti dva zasebna
signala od kojih jedan odgovara slobodnom domacinu te drugi kompleksu, dok se u slucaju
brze kemijske izmjene na spektru moze uociti jedan, uprosjeceni signal koji potjece od obje

kemijske vrste.(slika 6).>12

a) Spora izmjena b) Umjereno brza ¢) Brza izmjena
izmjena

ES

|

Vs Veu | Vo Veu | Vo Veu

Al 2o
|

koncentracija liganda

Slika 6. Apsorpcijski spektar NMR hipotetske jezgre gosta (G) prilikom kompleksiranja s
doma¢inom (H) u rezimu a) spore, b) umjereno brze i1 c) brze kemijske izmjene.

Preuzeto i prilagodeno iz literaturnog navoda 53.

Rezim kemijske izmjene ovisan je o temperaturi. U reZimu brze izmjene, omjer domacina i

gosta dobiva se promatranjem promjene uprosjecenog kemijskog pomaka, dobs:
Oups = X605 + XuOgn (16)

pri ¢emu su dg 1 dgu kemijski pomaci jezgre gosta G, odnosno kompleksa GH, a xG 1 xGu njihovi

ravnotezni mnozinski udjeli. Definiraju su promjene kemijskog pomaka:

Aé‘:é’G_é‘obs' (17)
A8, =8, —5y. (18)

Kemijski pomaci iz prethodnih izraza mogu se povezati s konstantom stabilnosti kompleksa:
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S = MLK[H] (19)
1+ K [H]

Kada se radi o rezimu spore izmjene, konstanta stabilnosti moze se direktno izra¢unani preko
izraza (2), uz poznavanje analiticke koncentracije. PovrSine ispod krivulja pojedinih signala
proporcionalne su ravnoteznim koncentracijama G i GH.**->*

Osim jednostavnih jednodimenzijskih tehnika NMR (intenziteti signala u spektrima
funkcija su frekvencije, odnosno magnetskog polja, pri kojima apsorbiraju reaktanti i produkt)
¢esto se za strukturnu karakterizaciju primjenjuju i viSedimenzijske tehnike (intenziteti signala
u spektrima sloZene su funkcije frekvencija (magnetskog polja) vise jezgara razlicitih vrsta. 2D
NMR tehnike kao Sto su NOESY i ROESY spektroskopija temelje se na Nuklearnom
Overhauserovom efektu (NOE), a osobito su korisne za strukturnu karakterizaciju
supramolekulskih kompleksa budu¢i da intenziteti signala u navedenim spektrima ovise o
magnetskim spregama kroz prostor. Kao rezultat, signali u spektru pojavljuju se u sluc¢aju kada
su atomi prostorno blizu, dakle povezani kovalentnim vezama ili nekovalentnim interakcijama
u kompleksu, §to tehniku ¢ini iznimno prikladnom za strukturnu karakterizaciju kompleksa

Valja istaknuti da NOE signali u spektru ovise o molekulskoj masi i ne¢e se mo¢i zamijetiti
kada kemijske vrste imaju masu od priblizno 1000 Da. U takvim slucajevima koristi se ROESY
NMR tehnika koja je karakterizirana nesto drugacijim pulsnim slijedom, odnosno magnetskim

spregama signala kroz prostor.>!>®
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali

Istrazivanja ovoga rada koristila su dvije vrste makrociklicih receptora, kukurbit[7]uril (CB7,
Sigma-Aldrich, hidrat s kristalizacijskom kiselinom) 1 B-ciklodekstrin (B-CD, Sigma-Aldrich,
> 98 %, wH20) = 23 %). Istrazeni gosti za navedene receptore bili su
4-tert-butilfenol (4BuPhOH, Sigma-Aldrich, 99 %), fenol (PhOH, Kemika, 99,9 %),
4-bromfenol (4BrPhOH, Sigma-Aldrich, 99 %), 4-hidroksibenzonitril (4OHPhCN, Win-Win
Chemical, 97 %), benzen-1,4-diol (4OHPhOH, Merck, 99 %), tert-butilbenzen (rBuPhH,
Sigma-Aldrich, 99 %), benzonitril (PhCN, Sigma-Aldrich, 99,9 %), benzen (PhH, Lach-Ner,
99,93 %), fluorbenzen (PhF, Sigma-Aldrich, 99 %). Za pripremu otopina kao otapalo koriStena
je MiliQ voda, odnosno deuterirana voda (Eurisotop, 99,96 % D) za NMR eksperimente.

3.2. Izotermna titracijska mikrokalorimetrija

Mikrokalorimetrijske titracije izvedene su pomocu izotermnog mikrokalorimetra MicroCal
PEAQ-ITC tvrtke Malvern. Volumen reakcijske ¢elije iznosi 0,20 mL. Titracije su provedene
na nacin da je u otopinu titranda postupno dodavana otopina titransa pomoc¢u automatizirane
birete volumena 40 pL uz odrZavanje konstantne temperature.

Titracije s CB7 su provedene na dva nacina, s CB7 kao titransom te kao titrandom. U
eksperimentima kada je CB7 bio titrand, koriStene su otopine u koncentracijskom podrucju od
8,30x10° moldm™> do 1,03x10*moldm™>, te otopine titransa u podru¢ju od
1,110 mol dm™> do 5,84x10°mol dm™>. U eksperimentima kada je CB7 bio titrans,
koritene su otopine u koncentracijskom podru¢ju od  8,30x10~* mol dm~* do
9,48x10* mol dm™>, te otopine titranda koncentracija od 2,51x107° moldm™ do
8,81x107> mol dm>. Za titracije gosta 4/BuPhOH s receptorom B-CD, koristene su otopine
titransa koncentracije 1,05%102 mol dm™ te otopine titranda u koncentracijskom podruéju od
7,89x107* mol dm™ do 1,27x107* mol dm3. U slu¢ajevima kada nije bilo moguée znati to¢nu
koncentraciju otopine (hlapljivi gosti), koncentracije su odredene nelinearnom regresijskom

analizom (1:1 stehiometrija reakcije).
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Mjerene su promjene entalpije uslijed dodatka titransa u titrand koje su korigirane za
entalpije razrjedenja titransa u vodi. Eksperimenti su provedeni tri do pet puta, a na temelju
prosjeka dobivenih rezultata odredeni su standardni termodinamicki parametri kompleksiranja.
Eksperimentalni podaci obradeni su pomocu programa MicroCal PEAQ-ITC Analysis
Software 1.30 i OriginPro 2021.

3.3. NMR spektroskopija
2D ROESY NMR spektri snimljeni su pomoc¢u NMR spektrometra Bruker Avance Neo 600
MHz/54 mm opremljenim s inverznom krioprobom. Za snimanje svih spektara koristeni su
standardni Bruker pulsni slijedovi.

ROESY 2D spektri snimljeni su pri 5 °C, 25 °C 1 45 °C. Pripremljene su otopine u D20:
otopina  P-CD  koncentracije  8,25x10°moldm™ i 4/BuPhOH koncentracije
7,68x107° mol dm™, otopina CB7 koncentracije 4,45x10*moldm™ i 4/BuPhOH
koncentracije 5,63x10™* mol dm™, otopina 4BuPhOH koncentracije 1,40x10 mol dm>.

Eksperimentalni podaci obradeni su pomocu programa TopSpin 4.0.8. i MestReNova.
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§ 4. REZULTATII RASPRAVA

4.1. Kompleksiranje derivata benzena s kukurbit[7]urilom
4.1.1. Benzen i monosupstituirani derivati

Na slici 7 prikazan je termogram mikrokalorimetrijske titracije benzena (PhH) s CB7 u vodi
pri 25 °C te pripadajuca ovisnost sukcesivnih promjena entalpije podijeljenih s mnozinom CB7
(normalizirane sukcesivne promjene entalpije) o mnozinskom omjeru reaktanata.
Eksperimentalne vrijednosti prikazane su simbolom (m), a crvenom linijom izraCunane
vrijednosti dobivene pomocu utoénjenih parametara K° i A:H°. Obradom rezultata tri
ponovljene titracije odredeni su termodinamicki parametri kompleksiranja ¢ije su vrijednosti

dane u tablici 2.

= a) T 04 b)
3 K []
-~ €
a = |
18 i 104 .
=
) .
]
< 20 /
- .
= }
174 3 d
—~ }
<1 -30-4 /
"
40 ,__.."'j
16 T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 00 05 10 15 20 25 30
t / min n(CB7) / n(PhH)

Slika 7. Mikrokalorimetrijska titracija PhH (co = 2,51x107> mol dm, Vo = 0,205 cm®) s CB7
(c = 8,30x107* mol dm™?) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne promjene
entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane

vrijednosti.

Moze se primijetiti da se izracunani podaci dobro slaZzu s eksperimentalnima. Sukcesivne
promjene entalpije postaju veée oko tocke ekvivalencije, $to upucuje na veliku stabilnost
kompleksa benzena s CB7 i stehiometriju reakcije 1:1. Vrijednost A:H® bliska A:G° ukazuje na
entalpijski kontrolirano kompleksiranje uz slabi, nepovoljni entropijski doprinos

kompleksiranju (tablica 2). Supljini receptora veli¢inom i oblikom najvise odgovaraju
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policiklicki gosti koji sadrze vece, priblizno sfericne adamantilne skupine, stoga je
preklapanjem & elektronskog oblaka benzena sa ugljikovim atomima niskog parcijalnog naboja
te ostvarenim disperzijskim interakcijama (dodatak 8.1,%¢ slika 8) tesko pojasniti entalpijsku
povoljnost  inkluzije.* ~Medutim, dehidratacija  Supljine  receptora  (otpustanje
,,visokoenergijskih“ molekula vode iz hidrofobne $upljine) izrazito je entalpijski povoljna.'>!*
Standardna Gibbsova energija hidratacije benzena povoljna je ali bliska je nuli, stoga slabo
utje¢e na termodinamiku kompleksiranja (AnyaG° = —3,6 kJ mol™!, Anyaf°= —29,6 kJ mol !,

AnyaS°® =—87,2 J K mol™).%’

Slika 8. Prikaz struktura s plohomama potencijalne energije te prosjeCnim elektri¢nim
potencijalima atoma, dobiveni na temelju DFT izraCuna in vacuo. a) benzen (PhH);

b) Presjek hidrofobne $upljine kukurbit[7]urila (CB7).%

Tea Babié Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava

23

Tablica 2. Standardni termodinamic¢ki parametri kompleksiranja spojeva s CB7 pri 25 °C.

GosT ogosse LY Tt Ddmel
PhH 6,32 +£0,03 -40,1 £0,9 4+1 -36,1 £0,2
PhF 6,27 + 0,04 —48,1+0,7 12,3+0,9 -35,8+£0,2
tBuPhH 6,05 £ 0,03 —47+£2 12+2 —-34,5+0,1
PhCN 4,75 £ 0,03 -26,8+£0,6 -0,3+0,5 -27,1+0,2
PhOH 4,66 = 0,05 -35,3+0,9 9+1 —26,6 £ 0,3
4BuPhOH 6,00 + 0,03 -47,5+0,5 13,3+0,8 —342+0,3
4BrPhOH 4,31 £0,05 -33,0+0,6 8,4+0,8 —24,6 £0,3
40HPhCN 3,81 £0,01 —20,7+0,4 -1,1+04 —21,77 £0,04
40HPhOH 3,13+0,03 -24+1 6=+1 -17,9+0,2
SE = standardna pogreska srednje vrijednosti rezultata 3 ili 4 eksperimenta
PhH PhF tBuPhH PhCN PhOH

AX° I kJmol™t 1147

AG®=AH°-TAS®

9=25°C

Slika 9. Usporedba standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja benzena i

17,14

0,0-

5,7
11,41
17,1
22,8-
-28,51
34,21
-40,0 1
45,7 -

51,4

monosupstituiranih derivata s CB7 pri 25 °C u vodi.
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Tert-butilbenzen (fBuPhH) s CB7 takoder tvori kompleks visoke stabilnosti (logK° > 6)
(tablica 2 i slika 10). Kompleksiranje navedenog gosta energijski je povoljnije od inkluzije
benzena, medutim reakcija je entropijski nepovoljnija, zbog cega je afinitet za
monosupstituirani derivat neSto manji (slika 9). Egzotermnije kompleksiranje BuPhH
zasigurno je posljedica znacajnije dehidratacije Supljine u usporedbi s benzenom (uklanjanjem
veceg broja visokoenergijskih voda) budu¢i da je rBuPhH veli¢cinom kompatibilniji sa
Supljinom CB7. Hidratacija fBuPhH pri 25 °C sli¢na je hidrataciji benzena (AnydG°(fBuPhH)
=—-1,8 kJ mol !, AnyaG°(PhH) = —3,6 k] mol !).>® Naime, obje su vrijednosti vrlo blizu nule pa

hidratacija oba gosta slabo utjeCe na razlike u kompleksacijskim afinitetima.

; 20+ C ) ",'_ 0- b)
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~ /
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17 4 ./
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Slika 10. Mikrokalorimetrijska titracija fBuPhH (co = 3,06x107°> mol dm >, Vo = 0,205 cm®) s
CB7 (c=8,30x10 *mol dm™>) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izracunane vrijednosti.

Kompleksiranje rBuPhH istraZzeno je u Sirokom temperaturnom intervalu 5—65 °C (slike
D1-3, tablica D2), a temperaturna ovisnost termodinamickih parametara kompleksiranja
prikazana je na slici 11. Kako je vidljivo, reakcijska entalpija 1 reakcijske entropija izrazito
ovise o temperaturi, medutim A:G° je priblizno konstantna u istrazenom podruc¢ju temperatura.
Kompleksiranje je entalpijski povoljnije (i entropijske nepovoljnije) pri viSim temperaturama.
Rezultati prikazani u ovom radu jasno ukazuju na ¢injenicu da fenomen nije ogranicen na
zasi¢ene ugljikovodike ve¢ se moze ocekivati i u slucaju aromatskih spojeva. Opisana
temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja o temperaturi

u skladu je s klasi¢nim (iceberg) modelom hidratacije gosta pri nizim temperaturama, odnosno
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s neklasi¢nim modelom hidratacijom pri viSim temperaturama. U prilog navedenoj tvrdnji
mogu se navesti standardni termodinamicki hidratacijski parametri benzena u Sirem
temperaturnom rasponu (odgovarajuéi podatci za fBuPhH nisu pronadeni u literaturi).>’ Naime,
AnydG° benzena prakticki je temperaturno neovisna, a ovisnost hidratacijske entalpije i entropije
o temperaturi u skladu je s ArH°(7) 1 ArS°(T) za inkluziju fBuPhH u Supljinu CB7 istrazenu u
ovom radu. Valja napomenuti da je temperaturna entalpijsko-entropijska kompenzacija ranije
uocena za procese inkluzije cikli¢kih i linearnih alifatskih gostiju u Supljinu kukurbit[7]urila®

te B-ciklodekstrina.'>>

< 309 m oaw ~TAS° /kimol™t=0,430 T/ K- 118
© 1 Ch o
£ 20 @ -TAS
- A rc
¥4
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g<‘- 0 T T T T T
< 280 300 320 340
-104
1 T/K
=204
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Slika 11. Temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja
tBuPhH s CB7 u vodi.

Mikrokalorimetrijska istraZivanja reakcija kompleksiranja benzonitrila (slika 12) i fenola (slika
13) s CB7 ukazuju da uvodenje navedenih polarnih skupina smanjuje afinitet receptora prema
fenilnoj skupini (logK® < 5, tablica 2, slika 9). Entalpijski doprinos A:G° za kompleksiranje
fenola je za priblizno 5 kJ mol ! nepovoljniji od benzena, dok se A:H° za inkluziju benzonitrila
i benzena znacajnije razlikuju (= 13 kJ mol ! entalpijski nepovoljnije vezanje PhCN). Suprotno,
A:S° za kompleksiranje benzonitrila bliska je nuli, a vezanje fenola izrazito je entropijski
nepovoljno. Opisani odnos termodinamickih parametara kompleksiranja dovodi do relativno
sliénih konstanti stabilnosti kompleksa s oba derivata benzena (logK°(PhOH-CB7) = 4,66;
logK°(PhCN-CB7) = 4.,5).

Tea Babié Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 26

a T b
= 204 ) 5 0 )
3 €
Py =2
( -
19+ (p(( >
£ /
& .10- b
< o
18 ~ 4
0
g -151 o
~ /
3 I
17 4 y
-20 ./‘
16 T T T T T -25 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
t/ min n(PhCN) / n(CB7)

Slika 12. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=9,14x107°> mol dm™, Vo= 0,205 cm?) s
PhCN (¢ =2,13x107 mol dm™) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika 13. Mikrokalorimetrijska titracija PhOH (co = 5,03x107> mol dm>, Vo = 0,205 cm?) s
CB7 (c=9,87x10"*mol dm™>) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti,

— izraCunane vrijednosti.
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Razlike u elektronskoj gusto¢i fenola i benzonitrila ukazuju da bi disperzijske interakcije s
potonjim gostom trebale biti povoljnije. Naime, elektri¢ni je potencijal na svim atomima
receptora unutra Supljine i na obodima negativan (dodatak 8.1, tablica D3),%® dok su pozitivni
elektri¢ni potencijali vodikovih atoma u PhCN visi u usporedbi s analognim potencijalima u
PhOH. Medutim, kako je ranije spomenuto, vezanje fenola je za priblizno 13 kJ mol™!
entalpijski povoljnije od vezanja benzonitrila. S druge strane, prisutnost hidroksilne 1 nitrilne
skupine u strukturi aromatskog gosta izrazito povoljno utjeCe na njegovu hidrataciju
(AnydG°(PhOH) = —27,7 kJ mol™!, AnyaG°(4OHPhCN) = 42,6 kJ mol™!, AnyaG°(PhH) = -3,6
kJ mol™).® Navedene vrijednosti ukazuju da je inkluzija hidrofobnog dijela oba gosta
najvjerojatnije samo parcijalna (posebice u slucaju benzonitrila). U prilog navedenoj ¢injenici
moze se navesti temperaturna ovisnost termodinamickih parametara kompleksiranja PhCN s
CB7 (slika 14, tablica D1, slike D4—D6). Kao i u slucaju procesa inkluzije lipofilnog /BuPhH,
uocena je potpuna temperaturna entalpijsko-entropijska kompenzacija. Istovjetna temperaturna

ovisnost AcH° i AsS° karakteristi¢na je i za kompleksiranje PhOH s CB7.%°

< 109 m am ~TAS° / ki mol ™= 0,151 T/ K— 47,0
© ® -7AS
E A ) G°r [
~ " [ )
S~ 0 T T . T T T T
& 280 320 340
=
o T/K
-10 4
-20 4 ]
| A = A —A
304 N
AH /K mol™=-0,147 T/ K+ 18,9

Slika 14. Temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja
PhCN ] CB7

u vodi.

Za detaljnije pojasnjenje razlika u termodinami¢kim parametrima kompleksiranja PhOH i
PhCN planiraju se provesti strukturna istrazivanja kompleksa spektroskopijom NMR i

metodama molekulske dinamike.
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Od svih istrazenih monosupstituiranih derivata benzena najstabilniji kompleks s CB7 tvori
fluorbenzen (PhF). Zanimljivo, vezanje je ovog gosta (slika 15) znatno entalpijski povoljnije
(= 8 kJ mol™) i entropijski nepovoljnije (12 kJ mol™) od kompleksiranja benzena (slika 9).
Prisutnost elektronegativnog fluora znatno smanjuje elektronsku gustocu gosta. Elektri¢ni
potencijali na vodikovim atomima fluorbenzena visi su u usporedbi s benzenom (prosjecni
elektricni potencijal svih vodikovih atoma benzenske jezgre monosupstituiranih derivata
smanjuje se u nizu PhCN > PhF > PhOH > PhH = tbuPhH). Medutim, kompleksiranje PhF
daleko je entalpijski povoljnije od kompleksiranja PhCN. Moguce ja da prosjecni elektri¢ni
potencijal nije najadekvatniji parametar za usporedbu elektronske gustoée na fenilnoj
podjedinici. Valja uzeti u obzir da izraCunani potencijali mogu biti nizi od stvarnih vrijednosti.
Izrazita entalpijska povoljnost inkluzije PhF u tom bi se slu¢aju barem djelomi¢no mogla
pojasniti povoljnijim interakcijama benzenske jezgre s atomima u Supljini receptora (veci
pozitivni parcijalni naboj na vodikovim atomima gosta). U nacelu, fluor moze biti i donor

halogenske veze,®!

odnosno interagirati s karbonilnim skupinama receptora, medutim zbog
izrazito slabe polarizabilnosti fluora u usporedbi s ostalim halogenim elementima spomenute
su interakcije vrlo slabe.®® Nazalost, standardni termodinamicki hidratacijski parametri PhF
nisu pronadeni u literaturi.

S druge strane, fluorirani (posebice perfluorirani) alkani i aromatski spojevi poznati su kao
izrazito hidrofobni. Njihova Gibbsova energija hidratacije nepovoljnija je u usporedbi s
ugljikovodicima s jednakim brojem ugljikovih atoma.®® To se tumadi izrazito slabom
polarizabilnosti i velikom elektronegativnosti atoma fluora. Kao rezultat veza fluor-ugljik vrlo
je polarna, a fluor posljedi¢no ostvaruje relativno slabe interakcije s vodom. Dodatno, volumen
atoma fluora ve¢i je od atoma vodika zbog Cega je stvaranje hidratacijske Supljine oko
fluoriranih ugljikovodika termodinamicki nepovoljnije u usporedbi s ugljikovodicima.
Posljedi¢no, veca stabilnost kompleksa CB7 s PhF u usporedbi s benzenom mogla bi biti
posljedica vece hidrofobnosti fluoriranog derivata benzena.

Za detaljnije pojasnjenje termodinamickih parametara kompleksiranja PhF 1 benzena
provest ¢e se strukturna istrazivanja kompleksa spektroskopijom NMR i metodama molekulske
dinamike. U planu su i istrazivanja termodinamike kompleksiranja difluoriranih derivata

benzena te supstituiranih fluorbenzena.
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Slika 15. Mikrokalorimetrijska titracija PhF (co = 6,04x107> mol dm3, Vo = 0,205 cm®) s CB7

(c = 8,30x10~* mol dm ™) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne promjene

entalpije 0 mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane

vrijednosti.
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4.1.2. Kompleksiranje derivata fenola

Rezultati mikrokalorimetrijskih istrazivanja procesa inkluzije benzena 1 pripadnih
monosupstituiranih derivata benzena prikazani u prethodnom poglavlju ukazuju na ¢injenicu
da prisutnost hidrofilnih, polarnih skupina na benzenu poput nitrilne i hidroksilne skupine
smanjuju stabilnost nastalih kompleksa. Kako bi se istrazio utjecaj dodatne funkcionalne
skupine na termodinamiku pripadnih reakcija, inkluzija nekoliko para-supstituiranih fenola u
CB7 istrazena je mikrokalorimetrijski (slika 17). Standardni termodinamicki parametri
kompleksiranja 4/BuPhOH s glikourilnim receptorom i konstanta stabilnosti kompleksa
odredenti su pri 25 °C (slike 16 1 18, tablica 2). Sve su vrijednosti (slika 19) iznosom bile vrlo
bliske onima za analognu reakciju reakciju s fBuPhH. To se moze protumaciti usporedivom
dubinom inkluzije hidrofobne (fert-butil)fenilne skupine u Supljinu receptora koja je popracena

zanemarivom dehidratacijom hidroksilne skupine.
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Slika 16. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=1,01x10"*mol dm™, Vo= 0,205 cm?) s
4BuPhOH (c = 1,10x10> mol dm™>) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika 17. Usporedba standardnih termodinamickih  parametara kompleksiranja

tert-butilbenzena (rBuPhH) i 4-tert-butilfenola (4#BuPhOH) s CB7 pri 25 °C u vodi.

Struktura kompleksa 4¢BuPhOH s CB7 istrazena je 2D ROESY NMR spektroskopijom pri 5,
25145 °C (slika 18 1 19). U skladu s prethodnom tvrdnjom, uo¢ene su znacajnije interakcije
izmedu tert-butilne skupine gosta sa atomima vodika u Supljini receptora pri svim

temperaturama. Nisu uo¢ene znacajnije promjene strukture kompleksa s temperaturom.

o OH
\\N N —~
HZ
Ha H(x
//N\H/N\// _
C(CH3)3
O
— —7
CB7 4rBuPhOH

Slika 18. Asignacija H atoma na prouavanom sustavu makrociklickog receptora
kukurbit[7]urila (lijevo) te gosta 4-tert-butilfenola (desno). Crvenom bojom su oznaceni

vodikovi atomi okrenuti prema hidrofobnoj Supljini, a plavom prema otapalu.
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Slika 19. ROESY NMR 4BuPhOH (c=5,63x10*moldm™) s CB7
(c=4,45x10"* mol dm ) u D20 pri a) 278 K, b) 298 K i ¢) 318 K.

1,0 0,6

Temperaturna ovisnost (5—65 °C) termodinamickih parametara kompleksiranja 4/BuPhOH s
CB7 takoder je istrazena mikrokalorimetrijski (slika 20, slike D7-9, tablica D2). Kao i u slu¢aju
reakcije s fBuPhH, zamijecena je gotovo potpuna kompenzacija entalpijskog i entropijskog
doprinosa ArG° s temperaturom, a svi su standardnih termodinamicki parametri za reakcije
kompleksiranja s 4/BuPhOH i rBuPhH bili vrlo sli¢ni neovisno o temperaturi. Kako je
navedeno u prethodnom poglavlju opisana temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih
parametara kompleksiranja o temperaturi u skladu je s klasicnim (iceberg) modelom hidratacije
gosta pri nizim temperaturama, odnosno s neklasiénim modelom hidratacije pri visim

temperaturama. !>
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Slika 20. Temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja

4/BuPhOH s CB7 u vodi.

Prisutnost atoma broma na para poloZaju fenola gotovo da ne utjeCe na termodinamiku
kompleksiranja s CB7. Vrijednosti svih standardnih termodinamickih parametara
kompleksiranja 4-bromfenola (4BrPhOH) vrlo su slicne onima za fenol (slike 21 1 22, tablica
2). To je posve u skladu s vrlo sli¢nim standardnim Gibbsovim energijama hidratacije ova dva
gosta (AnydG°(PhOH) = —27,7 kJ mol!, AnaG°(4BrPhOH) = —29,9 kJ mol!).>® Veéa
polarizabilnost atom broma (povoljnije van der Waalsove interakcije s receptorom) ocito
znacajno ne pridonosi stabilnosti nastalog kompleksa. Takoder, 4BrPhOH najvjerojatnije nije
dovoljno jak donor halogenske veze za karbonilne skupine receptora.’? Za potvrdu navedene
tvrdnje struktura kompleksa planira se istraziti metodama molekulske dinamike 1

spektroskopijom NMR.
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Slika 21. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=1,01x10"*mol dm™, Vo= 0,205 cm?)
s 4BrPhOH (c = 1,60x10~° mol dm™>) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika 22. Usporedba standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja benzena i

fenolnih derivata s CB7 s pri 25 °C.
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Slika 23. Prikaz strukture molekula benzena i derivata fenola s plohama potencijalne energije

dobivene na temelju DFT izra¢una in vacuo.>®

Za razliku od bromova atoma, prisustvo elektron-akceptorske funkcionalne skupine na para-
polozaju fenola (4-hidroksibenzonitril, 4OHPhCN) znatno umanjuje stabilnost kompleksa s
CB7 (slike 22 i 24, tablica 2). Inkluzija 4OHPhCN entalpijski je znatno nepovoljnija (= 15 kJ
mol ™) i entropijski povoljnija (= —8 kJ mol ') od inkluzije fenola, $to dovodi do priblizno red
veli¢ine nize konstante stabilnosti disupstituiranog derivata benzena. Niza stabilnost kompleksa
4-hidroksibenzonitrila u skladu je s povoljnijom hidratacijom 4OHPhCN (AnydG°(PhOH) =
27,7 kI mol™! | AnyaG°(4OHPhCN) = 42,6 kJ mol"),*® Uzevsi o obzir navedene vrijednosti,
razlike bi u afinitetu CB7 prema spomenutim aromatima trebale biti znatno vece, medutim
inkluzija navedenih spojeva zasigurno nije potpuna. S druge strane entropijski povoljnije i
entalpijski nepovoljnije kompleksiranje disupstituiranog derivata u usporedbi s fenolom
upucuje na barem djelomi¢nu inkluziju jedne polarne skupine. Za detaljnije pojasnjenje razlika
termodinamickih parametara kompleksiranja 4OHPhCN, PhOH i PhCN planiraju se provesti
detaljnija strukturna istrazivanja kompleksa metodama molekulske dinamike 1 spektroskopijom

NMR.
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Slika 24. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=1,03x10"* mol dm™, Vo= 0,205 cm?) s
40HPhCN (c = 3,12x107% mol dm ) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.

U nizu kompleksa derivata fenola s CB7, hidrokinon (benzen-1,4-diol, 4OHPhOH) stvara
kompleks najnize stabilnosti (slike 22 1 25, tablica 2). Kompleksiranje je kao i kod vecine
derivata fenola entalpijski kontrolirano pri ¢emu je entropijski doprinos A:G° nepovoljan
(6 kJ mol™"). Kao i u slu¢aju PhOH i PhCN kompleksiranje 4OHPhOH je entalpijski
povoljnije i entropijski nepovoljnije od 4OHPhCN. U okviru daljnjih istrazivanja struktura

nastalih kompleksa istrazit ¢e se spektroskopijom NMR i simulacijama molekulske dinamike.
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Slika 25. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=1,01x10"* mol dm™, Vo= 0,205 cm?) s
40HPhOH (c = 5,84x107% mol dm ) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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4.2. Usporedba kompleksiranja s p-ciklodekstrinom i kukurbit[7]urilom
4.2.1. Kompleksiranje 4-tert-butilfenola s f-ciklodekstrinom

Standardne Gibbsove energije kompleksiranja svih istrazivanih derivata benzena, uz iznimku
4-tert-butilfenola s B-ciklodekstrinom pri 25 °C mogu se naéi u literaturi.'®*%4! Reakcija
4tBuPhOH s B-CD stoga je istrazena mikrokalorimetrijski u Sirem temperaturnom intervalu.
Odgovaraju¢i termogram i normalizirane sukcesivne promjene entalpije zabiljezene pri 25 °C
prikazane su na slici 26, a temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih parametara
kompleksiranja prikazana je na slikama 29 i D10—12. Vrijednosti A:G°, AtH® 1 A:S° odredeni
nelinernom regresijskom analizom kalorimetrijskih podataka navedeni su u tablici D2. Kako je
vidljivo na slici 26, 4/BuPhOH s B-CD tvori stabilan kompleks stehiometrije 1:1. Inkluzija je
entalpijski povoljnija pri viSim

u ¢itavom temperaturnom intervalu egzotermna i

temperaturama.
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Slika 26. Mikrokalorimetrijska titracija 4BuPhOH (co = 1,25x107 mol dm™, o = 0,205 cm?)
s B-CD (¢ =1,05x102 mol dm™) u vodi pri 298 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.

Struktura kompleksa 4/BuPhOH s B-CD istrazena je 2D ROESY NMR spektroskopijom pri 5,
25145 °C (slike 27 1 28). Uocene su znacajnije interakcije izmedu tert-butilne skupine gosta s
atomima vodika u Supljini receptora pri svim temperaturama, a znacajnih promjena strukture
kompleksa s temperaturom nema. Temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih

parametara kompleksiranja stoga se moze pripisati razlikama u organizaciji hidratacijske vode
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reaktanata pri ispitanim temperaturama. Standardne reakcijske entropije pozitivne su pri 5 i
25 °C. Kao 1 u slu¢aju reakcija fBuPhH, 4/BuPhOH i PhCN s CB7, ovisnost standardnih
termodinamickih parametara kompleksiranja u skladu je s klasicnim modelom hidratacije

benzenske jezgre gosta pri nizim temperaturama, odnosno neklasi¢nim modelom pri vi§im

temperaturama.
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Slika 27. ROESY NMR 4BuPhOH (c=7,68x10°moldm™>) s B-CD
(c =8,25x107 mol dm™) u D20 pri a) 278 K, b) 298 K i ¢) 318 K.
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Slika 28. Asignacija H atoma na prouCavanom sustavu makrociklickog receptora
B-ciklodekstrina (lijevo) te gosta 4-tert-butilfenola (desno). Crvenom bojom su oznaceni

vodikovi atomi okrenuti prema hidrofobnoj Supljini, a plavom prema otapalu.
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g< 0 T T T T T T T
g 280 320 340
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Slika 29. Temperaturna ovisnost standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja

4tBuPhOH s B-CD u vodi.

Termodinamicki parametri kompleksiranja 4-tert-butilfenola s p-CD i s CB7 pri 25 °C
usporedeni su na slici 30. Kako je vidljivo, reakcija je znatno entalpijski povoljnija u slucaju
CB7, sto se mozZe pripisati razlikama u hidrataciji Supljina receptora te razlikama u ostvarenim
disperzijskim interakcijama. Naime, Supljina CB7 sadrzi veéi broj energijom ,bogatih*
molekula voda u usporedbi s B-CD, a i prosjecni je broj vodikovih veza koje molekula
hidratacijske vode ostvaruje sa susjednima osjetno nizi u slucaju B-ciklodekstrina (4,4 molekule

povezanih s prosjecno 2,96 vodikovih veza unutar B-CD 1 9 molekula vode s povezanih s
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prosjecno 2,52 vodikovih veza unutar CB7). Dodatno, atomi u Supljini CB7 imaju malen
negativan parcijalni naboj (dodatak 8.1)® stoga bi disperzijske interakcije s atomima vodika u
benzenskoj jezgri gostiju trebale biti neSto povoljnije.

S druge strane, standardne reakcijske entropije za kompleksiranje 4BuPhOH s B-CD u
¢itavom su temperaturnom intervalu vise od u usporedbi s CB7. Takav odnos A:H® 1 A:S° za
navedene receptore primijecen je i u slucaju reakcija kompleksiranja poli(ciklickih) i linearnih

alifatskih gostiju s navedenim receptorima

1 moze se pojasniti razlikama u organizaciji
hidratacijske vode u Supljini domacina. Naime, transfer “visokoenergijske” vode u uredenije

otapalo (prosjecno 3,6 vodikovih veza u bulk-u) trebao bi biti vise nepovoljan u slucaju CB7.

CB7 B-CD
17,1 1
AX°kJmolt 1147 2 logK®
0,0 1 0
5,7
11,4 {2
-17,1 1
22,81 14
-28,5
-34,2 16
-40,0
-45,7 18
9=25°C 51,4

Slika 30. Usporedba standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja 4/BuPhOH s
B-CD i CB7 pri 25 °C.
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4.2.2. Usporedba kompleksacijskih afiniteta f-ciklodekstrina i kukurbit[7]urila

Na slici 30 prikazane su vrijednosti konstanti stabilnosti benzena te istrazenih mono- i
disupstituiranih derivata benzena. Moze se zamijetiti da je afinitet CB7 za sve goste ve¢i od
afiniteta B-CD. U slucaju svih reakcija koje su istrazene kalorimetrijski kompleksiranje s CB7
bilo je entalpijski povoljnije 1 entropijski nepovoljnije. Kako je spomenuto u literaturnom
pregledu i prethodnom poglavlju, to je zasigurno posljedica razlika u broju i na¢inu organizacije
(jacina 1 prosjecni broj vodikovih veza) visokoenergijskih molekula vode u Supljini CB7 u
usporedbi s B-CD.

U nizu monosupstituiranih derivata isticu se razlike u kompleksacijskom afinitetu prema
benzenu. Inkluzija ovog aromata u potpunosti je posljedica hidrofobnog efekta, stoga razlike u
konstantama stabilnosti za viSe od Cetiri reda veli¢ine najbolje svjedoe u kojoj je myjeri
uklanjanja hidratacijske vode iz Supljine receptora termodinamicki povoljnije u slu¢aju CB7.
Zanimljivo, razlike u afinitetima receptora za PhOH 1 PhCN bitno su manje. To se moze
protumaciti parcijalnom dehidratacijom polarnih skupina prilikom kompleksiranja navedenih
spojeva s CB7, odnosno uspostavljanjem vodikovih s obodima B-CD. Naime, karbonilne
skupine kukurbiturila izrazito povoljno su hidratizirane?® i uklanjanje je vode sa portala
spomenutog receptora nepovoljnije u usporedbi s B-ciklodekstrinom. Stovise, veca stabilnost
kompleksa PhOH'B-CD od kompleksa PhH:B-CD tumaci se upravo intermolekulskim
vodikovim vezama domacina i gosta.'® Zanimljiva je velika razlika u konstantama stabilnosti
kompleksa PhF. Valja napomenuti da tako velike razlike mogu biti posljedica eksperimentalne
pogreske prilikom spektrofotometrijskog odredivanja konstanti stabilnosti kompleksa PhF
(derivati benzena apsorbiraju pri niskim valnim duljinama zradenja, a spektralne promjene
uslijed stvaranja kompleksa s p-CD nisu izraZene). Za pojaSnjenje razlika u kompleksacijskim
afinitetima CB7 1 B-CD nuzno je reakciju potonjeg receptora s PhF istraziti
mikrokalorimetrijski, odnosno istraZiti strukture PhF-p-CD 1 PhF-CB7 metodama molekulske
dinamike i spektroskopijom NMR.

Kukurbit[7]uril je bolji receptor para-supstituiranih derivata fenola od B-ciklodekstrina
(slika 30. b)) pri ¢emu se afinitet oba receptora smanjuje u nizu 4(BuPhOH > PhOH >
4BrPhOH > 40HPhCN > 40HPhOH. Najvise konstante stabilnosti kompleksa s 44BuPhOH
u slucaju oba receptora jasno ukazuju da prisutnost polarnijih funkcionalnih skupina na para-

polozaju fenola negativno utjece na stabilnost kompleksa.
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71 a 71 b)
o o
logK . . logK
6 6 .
= B-CD
54 . . 51 . e CB7
[ ﬁ-CD [ °
41 * CB7 41 .
3 " 3 " . °
| ]
24 [ " ] 24 =
1 14
0 T T T T 0 T T T T T
PhH PhOH PhCN PhF 4tBUPhOH | 4BrPhOH |  4OHPhOH
PhOH 40HPhCN

Slika 31. Usporedba stabilnosti kompleksa s B-CD i CB7 pri 25 °C. a) benzena i

monosupstituiranih derivata, b) fenolnih derivata.
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§ 5. ZAKLJUCAK

U okviru rada sustavno je istrazena termodinamika kompleksiranja benzena i njegovih derivata
s kukurbit[ 7]urilom te kompleksiranja 4-tert-butilfenola s -ciklodekstrinom u vodi. Stabilnosti
kompleksa s CB7 smanjuje se u nizu PhH > PhF > fBuPhH > 4/BuPhOH > PhCN > PhOH
> 4BrPhOH > 4OHPhCN > 4OHPhOH, odnosno za $-CD u nizu 4BuPhOH > PhOH >
4BrPhOH > 40HPhCN > PhCN > 40HPhOH ~ PhH ~ PhF.

Pri 25 °C afinitet CB7 za sve goste veci je od afiniteta f-CD, pri cemu je kompleksiranje s
glikourilnim receptorom u svim sluc¢ajevima egzotermnije i entropijski nepovoljnije. Ovakav
odnos standardnih termodinamickih parametara kompleksiranja u skladu je s razlikama u
organizaciji (jacina i1 prosjecni broj vodikovih veza) visokoenergijskih molekula vode u Supljini
receptora. Naime, Supljina CB7 sadrzi veci broj energijom bogatih molekula voda u usporedbi
s B-CD, a i prosjecni broj vodikovih veza koje molekula hidratacijske vode ostvaruje sa
susjedima osjetno je nizi u slucaju B-ciklodekstrina (4,4 molekule povezanih s prosjecno 2,96
vodikovih veza unutar B-CD 1 7,9 molekula vode povezanih s prosje¢no 2,52 vodikovih veza
unutar CB7).!4

U nizu monosupstituiranih derivata isticu se razlike u konstantama stabilnosti za komplekse
benzena i1 fluorbenzena (AlogK® = 4,3). Inkluzija benzena u potpunosti je posljedica
hidrofobnog efekta, stoga spomenute razlike najbolje svjedo¢e u kojoj je mjeri uklanjanje
hidratacijske vode iz Supljine termodinamicki povoljnije u sluc¢aju CB7. Za pojasnjenje znatno
termodinamicki  povoljnije inkluzije fluorbenzena u CB7 potrebno je provesti
mikrokalorimetrijska istrazivanja inkluzije ovog gosta u Supljinu B-CD, odnosno istraziti
strukture kompleksa spektroskopijom NMR 1 metodama molekulske dinamike.

Pristnost jedne polarne skupine u strukturi gosta smanjuje razlike u konstantama stabilnosti
kompleksa s CB7 i B-CD u usporedbi s benzenom. To se kod kukurbiturila moze protumaciti
izrazito povoljnom  hidratacijom karbonilnih  skupina,”> odnosno  ostvarivanjem
intermolekulskih vodikovih veza ciklodekstrina s polarnim funkcionalnim skupinama gosta.'¢
Naime, veca stabilnost kompleksa PhOH:'B-CD od kompleksa PhH-B-CD tumaci se
vodikovim vezama obodnih hidroksilnih skupina ciklodekstrina s fenolom. Takoder, konstanta
stabilnosti kompleksa 4OHPhCN-B-CD nesto je veceg iznosa (AlogK® = 0,4) od konstante
stabilnosti PhCN-B-CD. S druge strane, uklanjanje molekula vode s portala kukurbiturila
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izrazito je entalpijski nepovoljno, $to najvjerojatnije dovodi do samo parcijalne inkluzije
hidroksilne i nitrilne skupine PhOH i PhCN u Supljnu CB7. U slucaju para-supstituiranih
fenola (4RPhOH), pad stabilnosti kompleksa s oba receptora u nizu R = /Bu > Br > CN > OH
ukazuje da prisutnost polarne funkcionalne skupine na para polozaju smanjuje termodinamicku
povoljnost inkluzije. Kako se moglo ocekivati, u slucaju kada je to stericki neizbjezno,
smjestanje polarne funkcionalnosti u hidrofobnu Supljinu oba receptora uzrokuje manji afinitet
prema istrazenim gostima. Za detaljnije pojasnjenje razlika u kompleksacijskim afinitetima
CB7 i B-CD prema mono- i disupstituiranim derivatima benzena struktura nastalih kompleksa
istrazit ¢e se pomocu spektroskopije NMR i metodama molekulske dinamike.

Standardni termodinamicki parametri kompleksiranja 4¢BuPhOH s B-CD te BuPhH,
PhCN i 4/BuPhOH s CB7 odredeni su pri vise temperatura (5—65 °C). U svim slucajevima
uocena je izrazita temperaturna ovisnost Ar/4° 1 ArS° pri ¢emu vrijednosti A:G° vrlo slabo ovise
o temperaturi (temperaturna entalpijsko-entropijska kompenzacija). Manje vrijednosti
standardnih reakcijskih entalpija 1 entropija pri viSim temperaturama u skladu su s klasicnim
modelom hidratacije benzenske jezgre istraZzenih spojeva pri nizim temperaturama, odnosno s
neklasi¢énim modelom pri viSim temperaturama. Drugim rijecima, hidrofobni dio istraZzenih
derivata ponasa se kao kozmotrop (structure maker) pri niskim temperaturama i kaotrop
(structure breaker) pri visokim temperaturama. Opazena entalpijsko-entropijska kompenzacija

u skladu je s tvrdnjom da se ne zbiva znacajna dehidratacija polarnih skupina istraZzenih gostiju.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

PhH = benzen

40HPhOH = benzen-1,4-diol
PhCN = benzonitril

B-CD = B-ciklodekstrin
4BrPhOH = 4-bromfenol
40OHPhCN = 4-hidroksibenzonitril
4tBuPhOH = 4-tert-butilfenol
PhOH = fenol

PhF = fluorbenzen

CB7 = kukurbit[7]uril
tBuPhH = tert-butilbenzen
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§8. DODATAK

Tablica D1. Termodinamicki parametri kompleksiranja spojeva fBuPhH i PhCN s CB7.

. ] (AH°+SE)  (-TAS°+SE)  (AG®+ SE) AC,®
GOST ~ §/°C  logK°+SE  ©/y o /kJ mol™! /kImol” /kJmol K-
5 6444006 3541 0+1 343403
25 6,05 +0,03 —47+2 12+£2 -34,5+0,1
BuPhH 0,400
45 5584002  —50.6+0.7 166408  —33.98+0,09
65 5,04 £ 0,04 —60+2 27+£2 -32,6+0,2
5 4984002  —20,1+04 66404 —2654=0,09
25 4754003  —268+0.6 03405 271402
PhCN 0,147
45 435£001 28,6405 21406 26,52 + 0,09
65 4094001 293404 28403 26,47+ 0,07

SE = standardna pogreska srednje vrijednosti rezultata 3 eksperimenta

Tablica D2. Termodinamicki parametri kompleksiranja spojeva 4¢BuPhOH s p-CD i CB7.

, ] . (M £SE)  (-TAS°£SE)  (AG®+ SE) AGe
DOMACIN = 8/°C log K*£SE %y o /KJ mol! /Kmol /kImoll K
5 6344003 38540, 46401 33.840.1
25 600£006 475405  133+08 342403
CB7 0,355
45 5554002 53,0403 192403  —3378+0,09
65  494£003  —603+08  284+009 31,9403

5 4,61+0,01 —14,43+0,03 -10,17+0,07 —24.25+ 0,05

25 4,40+ 0,01 -22,0+0,1 -32+0,1 -25,12 + 0,05
B-CD —0,358

45 4,17 0,02 -28,5+0,3 -3,1+0,4 -254+0,1

65 3,99 + 0,02 -29+1 -3+1 -258+0,1

SE = standardna pogreska srednje vrijednosti rezultata 3 ili 4 eksperimenta
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Slika D1. Mikrokalorimetrijska titracija fBuPhH (co = 2,99x107°> mol dm™3, Vo = 0,205 cm®) s
CB7 (c=28,30x10*mol dm™>) u vodi pri 278 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D2. Mikrokalorimetrijska titracija fBuPhH (co = 2,78%x107°> mol dm3, Vo = 0,205 cm?) s
CB7 (c=8,30x10"*mol dm™>) u vodi pri 318 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D3. Mikrokalorimetrijska titracija fBuPhH (co = 2,84x107°> mol dm™3, Vo = 0,205 cm®) s
CB7 (c=28,30x10*mol dm™>) u vodi pri 338 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D4. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=9,14x107> mol dm™, Vo= 0,205 cm®) s
PhCN (¢ =2,24x107 mol dm) u vodi pri 278 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izracunane vrijednosti
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Slika D5. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co = 8,30x107> mol dm™, Vo= 0,205 cm®) s
PhCN (¢ =1,25x107 mol dm™) u vodi pri 318 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D6. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=8,30x107> mol dm™>, Vo= 0,205 cm?) s
PhCN (c=1,25x10 mol dm) u vodi pri 338 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D7. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=1,01x10"* mol dm™, Vo= 0,205 cm?) s
4/BuPhOH (c = 1,12x1073 mol dm ) u vodi pri 278 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D8. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=1,01x10"* mol dm™, Vo= 0,205 cm®) s
4BuPhOH (c = 1,14x10 mol dm ) u vodi pri 318 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D9. Mikrokalorimetrijska titracija CB7 (co=1,01x10"* mol dm™, Vo= 0,205 cm®) s
4BuPhOH (c = 1,14x10 mol dm>) u vodi pri 338 K. a) Termogram. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnoZinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D10. Mikrokalorimetrijska titracija ~ 4/BuPhOH  (co=1,27x107> mol dm>,

Vo= 0,205 cm®) s B-CD (c = 1,05%10? mol dm ) u vodi pri 278 K. a) Termogram. b) Ovisnost

sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata.

vrijednosti; — izracunane vrijednosti.

m eksperimentalne
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Slika D11. Mikrokalorimetrijska titracija ~ 4BuPhOH  (co=7,89x107* mol dm>,
Vo= 10,205 cm®) s B-CD (c = 1,05x1072 mol dm>) u vodi pri 318 K. a) Termogram. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne

vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika DI12. Mikrokalorimetrijska titracija ~ 4/BuPhOH  (co=9,06x10"* mol dm™,
Vo= 0,205 cm®) s B-CD (c = 1,05%1072 mol dm ) u vodi pri 338 K. a) Termogram. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. m eksperimentalne

vrijednosti; — izracunane vrijednosti.
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8.1. DFT metode™

8.1.1. Teorija funkcionala gustoce

Jedna od najcesce koriStenih komputacijskih metoda za provodenje izraCuna molekularne
elektronske strukture temelji se na teoriji funkcionala gusto¢e, DFT (engl. density functional
theory). DFT metoda je utemeljena na Cinjenici da je energija osnovnog stanja promatranog
sustava u postpunosti odredena elektronskom gustoom prema Hohenberg-Kohnovom
teoremu.! Glavna prednost metode (u odnosu na ab initio metode koje pri izradunu barataju
mnogo ve¢im brojem varijabli pa su time i ratunalno zahtjevnije) je koriStenje jedne
trodimenzionalne funkcije (elektronske gustoce) za opis molekule s N elektrona iz koje se moze
izraCunati valna funkcija molekule, a iz nje i ostale veli¢ine od interesa (energija, vibracijski
modovi, elektrostatski potencijali itd.). DFT metoda je usporediva s ab initio metodama po
SV0joj preciznosti i tocnosti, a istovremeno je racunalno manje zahtjevna. S druge strane,

pomo¢u ove metode nije moguée dobro opisati van der Waalsove interakcije.>

' P. Hohenberg, W. Kohn, Phys. Rev. B 136 (1964) 864-871.

2 P. Atkins, R. Friedman, Molecular Quantum Mechanics, Oxford University Press,
Oxford, 2010, str. 317-323.

3 F. Jensen, Introduction to Computational Chemistry, John Wiley & Sons Ltd, Chicester,
2007, str. 232-233.
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8.1.2. Eksperimentalni dio

Za sva kvantno-kemijska istrazivanja koriSten je program Gaussian 16 (C.01),* a za
vizualizaciju molekula program GaussView 5.0.9. (ref. 5). Plohe potencijalne energije benzena,
njegovih derivata i CB7 provedene su u vakuumu koristenjem DF-BP86/tzvp® razine teorije i
Grimmove D2 disperzijske korekcije.”®’ S obzirom na to da je molekula CB7 relativno velika
1 ,,fleksibilna” sve optimizacije i racuni frekvencija provedeni su koriStenjem ,,density fitting”
(DF) metode'® ¢ime se znatno smanjilo trajanje eksperimenta. Molekulski elektrostatski
potencijali izraCunani su na izoplohama elektronskih gusto¢a molekula od interesa na konturnoj

razini 1,010 a. u.

* Gaussian 16, Revision C.01, M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M.
A. Robb, J. R. Cheeseman, G. Scalmani, V. Barone, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M.
Caricato, A. V. Marenich, J. Bloino, B. G. Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, H. P. Hratchian,
J. V. Ortiz, A. F. Izmaylov, J. L. Sonnenberg, D. Williams-Young, F. Ding, F. Lipparini, F.
Egidi, J. Goings, B. Peng, A. Petrone, T. Henderson, D. Ranasinghe, V. G. Zakrzewski, J. Gao,
N. Rega, G. Zheng, W. Liang, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M.
Ishida, T. Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, K. Throssell, J. A. Montgomery,
Jr., J. E. Peralta, F. Ogliaro, M. J. Bearpark, J. J. Heyd, E. N. Brothers, K. N. Kudin, V. N.
Staroverov, T. A. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. P. Rendell, J. C.
Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, J. M. Millam, M. Klene, C. Adamo, R. Cammi, J.
W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, O. Farkas, J. B. Foresman, D. J. Fox, Gaussian, Inc.,
Wallingford CT, 2019.

> GaussView, Version 5.0.9; Dennington, R.; Keith, T.A.; Millam, J.M. (ur.) Semichem Inc.:
Shawnee, KS, USA, 2008.

S Becke A. D. Phys. Rev. A. 38 (1988) 3098-3100.

’S. Grimme, J. Comp. Chem. 27 (2006) 1787-1799.

¥ N. Sathiyamoorthy Venkataramanan, A. Suvitha, Y. Kawazoe, J. Mol. Lig. 260 (2018)
18-29.

’N.S. Venkataramanan, A. Suvitha, A. Vijayaraghavan, S. Thamotharan, J. Mol. Liq. 241
(2017) 782-791.

'"B. I. Dunlap. Phys. Chem. Chem. Phys. 2 (2000) 2113-2116.
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Tablica D3. Prosjec¢ni elektri¢ni potencijali aromatskih vodikovih atoma benzena te njegovih

derivata.

GOST E/kImol!e™
PhH 58,4
tBuPhH 54,5
PhCN 95,4
PhOH 62,2
PhF 72,9
4tBuPhOH 60,4
4BrPhOH 80.2
40HPhCN 98,8

40OHPhOH 70,9
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