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§ Sazetak Vi

§ SazZetak

U posljednjih nekoliko desetlje¢a, amidni derivati piridina postali su jedan od sredi$njih
predmeta istrazivanja u podrucju strukturne kemije zbog svoje sposobnosti da tvore brojne
funkcionalne koordinacijske spojeve s prijelaznim metalima prve periode, medu kojima su
najvazniji krom, zeljezo, kobalt, nikal i bakar. Ovi prijelazni metali, koji su poznati po svojoj
svestranosti I sposobnosti da egzistiraju u razli¢itim oksidacijskim stanjima, igraju klju¢nu
ulogu u raznim kemijskim procesima. S druge strane, piridin, kao heterocikli¢ki aromatski spoj,
ima izuzetno visoki afinitet prema metalima zbog prisutnosti dusikovog atoma, Sto ga ¢ini
idealnim ligandom u koordinacijskoj kemiji. Njegova struktura omogucava stabilnu vezu s
metalnim centrima, dok amidni derivati, zbog mogucih strukturnih varijacija, pruzaju dodatnu
stabilnost i selektivnost u koordinaciji. To rezultira stvaranjem spojeva s jedinstvenim
fizikalno-kemijskim svojstvima koji osiguravaju visoko selektivne i ucinkovite kemijske
reakcije ve¢ pri blagim uvjetima. Na taj nac¢in amidni derivati piridina s prijelaznim metalima
prve periode otvaraju moguénosti za istrazivanje novih sintetskih puteva do slozenih
metaloorganskih struktura $to nudi optimizaciju brojnih procesa, ukljucujuéi kataliticke

reakcije, sintezu novih materijala i razvoj lijekova.
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§ 1. UVOD

Prijelazni elementi, odnosno elementi od 3. do 11. skupine, zahvaljujuéi svojim djelomicno
popunjenim d orbitalama mogu stvarati brojne koordinacijske spojeve. U tom kontekstu,
najbolje su istraZzeni koordinacijski spojevi metala prve prijelazne periode zbog velike
raspostranjenosti u prirodi. Koordinacijski spojevi sastoje se od metalnog centra i liganada koji
s metalom stvaraju koordinacijsku vezu. Ligandi pritom doniraju svoje elektronske parove u
slobodne d orbitale pa ih ovisno o broju donirajuéih atoma mozemo podijeliti na monodentatne,
bidentatne, tridentatne, itd. Zahvaljujuéi upravo tim elektronima koordinacijski spojevi su

najcesce obojeni, a jos se razlikuju po geometrijskom obliku i magnetskim svojstvima.

Heterocikli¢ki spojevi s dusikom Cesta su vrsta liganada. Najpoznatiji predstavnik ove
skupine je piridin. To je aromatski heterociklicki spoj s jednim atomom dusSika koji moze

stvarati brojne derivate, a u ovom ¢e radu naglasak biti na amidnim derivatima piridina.

Cilj ovog zavr$nog rada je objediniti svojstva amidnih derivata piridina kao liganada,
navesti najvaznije predstavnike ove skupine te prikazati neke od najzanimljivijih
koordinacijskih spojeva koje amidi grade s metalima prve prijelazne periode. U konacnici, cilj
je dotaknuti se i njihove primjene u znanosti i industriji, posebice u medicinskim i

farmakolo§kim istrazivanjima s obzirom na raznolika svojstva ovih spojeva.

Maria Magdalena Koprek Zavrsni rad
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§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Koordinacijski spojevi

Koordinacijski spojevi su, prema definiciji, oni spojevi u kojima je koordinacijski broj
srediSnjeg metalnog kationa veci od oksidacijskog broja metala u spoju. Prema tome, postoje
dva, medusobno neovisna, oblika valencije (veza) u navedenim spojevima: primarna i
sekundarna. Primarna valencija odgovara oksidacijskom stupnju centralnog metalnog atoma,

a sekundarna valencija njegovom koordinacijskom broju.*

U koordinacijskim spojevima koordinacijska veza nastaje prelaskom elektrona s liganda
u orbitale metalnog kationa. Pritom su ligandi elektron donori, odnosno Lewisove baze, dok je
metalni ion elektron akceptor, odnosno Lewisova kiselina. Ligandi mogu imati slobodne
elektronske parove te ih s obzirom na broj doniraju¢ih atoma dijelimo po dentatnosti. Tako
postoje monodentatni, bidentatni, tridentatni ligandi, itd. Odredeni ligandi imaju sposobnost
stvaranja koordinacijske veze preko razlicitih atoma te ih nazivamo ambidentatnima. Primjeri

takvih liganada su tiocijanat, NCS™ i nitrat, NO;".2

Postoji viSe teorija koje objaSnjavaju nastajanje i svojstva koordinacijskih spojeva.
Povijesnim slijedom, to su teorija valentne veze (VBT), teorija kristalnog polja (CFT) i teorija
ligandnog polja (LFT).

2.1.1. Teorija valentne veze

Prema teoriji valentne veze (engl. valence bond theory, VBT), atom ili ion metala koristi svoje
s, p ili d orbitale kako bi nastao skup ekvivalentnih hibridiziranih orbitala koje su usmjerene u
prostoru. Orbitale su usmjerene u vrhove tetraedra, oktaedra, kvadrata itd. Zatim se
hibridizirane orbitale metala preklapaju s orbitalama liganada koje su im najblize u energiji,
veli€ini 1 simetriji te stvaraju koordinacijsku vezu. Geometriju koordinacijskog spoja Cesto je
moguce predvidjeti na temelju magnetskih svojstava. Paramagnetizam se objasnjava
prisustvom nesparenih elektrona u hibridiziranim orbitalama, dok su za dijamagnetizam
potrebni isklju¢ivo spareni elektroni. Ako se tijekom hibridizacije koriste unutarnje, (n-1)d
orbitale, nastaje unutarnjeorbitalni, odnosno niskospinski koordinacijski spoj. U suprotnom

nastaje vanjskoorbitalni, visokospinski koordinacijski spoj. Ova teorija objasnjava
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§ 2. Prikaz odabrane teme 9

stereokemijska i magnetska svojstva spojeva na najjednostavnijem nivou, ali ne moZze objasniti

zasto odredeni ligandi s metalima daju visokospinske, odnosno niskospinske spojeve.®

2.1.2. Teorija kristalnog polja

Teorija kristalnog polja (engl. crystal field theory, CFT) temelji se na elektrostatskom modelu
u kojem nema kovalentnih interakcija izmedu metala i liganada, ve¢ su sve veze ionske kao
rezultat elektrostatskih interakcija. Ligandi su to¢kasti naboji, a metalni centar je okruzen sferno
simetriénim poljem degeneriranih d orbitala. Priblizavanjem liganada, elektrostatsko polje
postaje asimetricno pa se, primjerice, u slucaju tetraedarskog i oktaedarskog polja orbitale
cijepaju na trostruko (tog) i dvostruko (eg) degenerirane. Cijepanje je odredeno prirodom i
razmjeStajem liganada i opisano je energijom separacije (A). Orbitale ¢e se drugacije cijepati za
svaki geometrijski razmjestaj. Sukladno s ja¢inom cijepanja polja, dan je spektrokemijski niz
liganada, a ovisno o energiji separacije koordinacijski spojevi se dijele na niskospinske i
visokospinske. U obzir je uzeta i energija sparivanja elektrona koja predstavlja energiju
potrebnu za prelazak dvaju elektrona s paralelnim spinovima u razli¢itim orbitalama u spin-
sparene elektrone u istoj orbitali. Ako je energija separacije ve¢a od energije sparivanja
elektrona, oni ¢e se smjestiti u energetski nize orbitale i nastat ¢e niskospinski koordinacijski
spoj. U suprotnom nastaje visokospinski koordinacijski spoj. Magnetska svojstva posljedi¢no
ovise o nesparenim elektronima. Prijelazi elektrona izmedu d orbitala na viSoj 1 nizoj

energetskoj razini uzrokuju pojavu boje.?

Teorija kristalnog polja tako objaSnjava vezu izmedu strukture te elektronskih i
magnetskih svojstava koordinacijskih spojeva, ali ne moze objasniti polozaj pojedinog liganda

u spektrokemijskom nizu.

2.1.3. Teorija ligandnog polja

Teorija ligandnog polja (engl. ligand field theory) nastala je kao proSirenje teorije kristalnog
polja molekularno orbitalnom teorijom. Temelji se na ideji da ligandi, koji mogu djelovati kao
o-donori, m-akceptori i m-donori elektrona interagiraju s metalnim centrom pri ¢emu nastaju
molekulske orbitale. One nastaju preklapanjem atomskih orbitala iste simetrije i usporedive

energije. Elektroni zatim zauzimaju nastale orbitale u skladu s porastom njihove energije.

Maria Magdalena Koprek Zavrsni rad
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Energija separacije (A) najveéa je u slucaju liganada koji su m-akceptori. Oni stoga daju
niskospinske koordinacijske spojeve. Prema jacini cijepanja slijede ih o-donori, a najslabije
cijepaju m-donori koji daju visokospinske koordinacijske spojeve. Obojenje spojeva u ovoj je
teoriji dodatno pojasnjeno prijenosom naboja izmedu orbitala metala i liganda, pri ¢emu
prijenos moze i¢i u oba smjera. Prijenos naboja rezultira intenzivnijim obojenjem nego u slu¢aju

d —d prijelaza.*

Teorija ligandnog polja gleda na interakcije izmedu metala i liganada kao na kovalentne
interakcije. S obzirom da je ovaj model najnoviji, on predstavlja svojevrsnu poveznicu izmedu

jednostavnog elektrostatskog modela i kompleksnog kvantno-mehani¢kog opisa.

Maria Magdalena Koprek Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 11

2.2. Metali prve prijelazne periode

Prijelazni metali su elementi koji sadrze nepopunjene d ili s orbitale. Prvoj prijelaznoj periodi

pripadaju skandij, titanij, vanadij, krom, mangan, zeljezo, kobalt, nikal i bakar.

Ovi metali su karakterizirani prisustvom d elektrona u svojim atomskim oblicima.
Zahvaljujuci jedinstvenim elektronskim konfiguracijama, prijelazni metali se pojavljuju u vise
oksidacijskih stanja $to im omogucuje vece sposobnosti vezanja te tako stvaraju razli¢ite
koordinacijske spojeve. Na primjer, zeljezo moze tvoriti 2+ i 3+ ionske oblike, dok mangan
moze imati oksidacijska stanja od 2+ do 7+. Takva fleksibilnost u oksidacijskim stanjima ¢ini
prijelazne metale korisnima kao katalizatorima u industrijskim procesima, kao $to su reakcije
u kemijskoj sintezi i elektrokatalizi. Osim toga, mnogi od njih stvaraju obojene spojeve zbog
prisutnosti nepopunjenih d orbitala, $to daje Siroku paletu boja u spojevima. Tako je
kromov(111) oksid zelen dok je kromov(VI) oksid zut, heksaakvamangan(Il) je blijedo ruzicast,
a heksaakvakrom(ll) nebesko plav. Vrlo slab intenzitet ve¢ine ovih obojenja govori da boja
potje¢e od d — d prijelaza elektrona. Ipak, boja mozZe potjecati i od prijenosa naboja izmedu
metalnog centra i liganda kao $to je to u slu¢aju kalijeva permanganata, koji je tamnoljubiéasto
obojen. Prijelazni metali su takoder poznati po svojoj stabilnosti i otpornosti na koroziju. To ih
¢ini idealnima za primjene u izazovnim okruzenjima. Njihova sposobnost da formiraju
kompleksne ione s razli¢itim ligandima dodatno proSiruje primjenu u kemijskim i bioloskim

procesima.®

Gotovo svi metali prve prijelazne periode su tvrdi, ali savitljivi i duktilni, s dobrim
elektri¢nim i toplinskim vodljivostima. Izuzev mangana, ovi metali na sobnoj temperaturi imaju
neku od tipi¢nih metalnih struktura. Metalni radijusi su im znatno manji od radijusa metala s
bloka usporedivih atomskih brojeva Sto znaci da zauzimaju relativno mali prostor u

koordinacijskim spojevima.®

Entalpije atomizacije metala prve prijelazne periode manje su u odnosu na druge dvije
periode. Razlog tome su manji metalni radijus i manji efektivni naboj jezgre S§to rezultira
slabijim metalnim vezama. U usporedbi s alkalijskim i zemnoalkalijskim metalima, prijelazni
metali zbog veceg naboja posjeduju vece energije ionizacije $to ih ¢ini manje reaktivnima, ali

s druge strane manji radijusi i ve¢i naboji ionskih vrsta omogucéuju vrlo povoljne energije

Maria Magdalena Koprek Zavrsni rad
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solvatacije. U kontekstu reaktivnosti, ovi metali se Cesto pasiviziraju zastitinim oksidnim

slojem.’

U mnogim slu¢ajevima, prijelazni metali prve periode stvaraju kompleksne ione s
koordinacijskim brojem od cetiri do Sest, pri ¢emu najces¢e videne geometrije ukljucuju
oktaedarsku, tetraedarsku i1 kvadratnu. Primjerice, kompleks zeljeza(Ill) s amonijakom,
[Fe(NHs)s]**, pokazuje oktaedarsku geometriju, dok kompleksni spojevi s kloridom ¢esto tvore

tetraedre.

Za spojeve prijelaznih elemenata uobicajena je pojava paramagnetizma koja se moze
proucavati spektroskopski metodom elektronske paramagnetske rezonancije. Takoder se

ocituje u prosirenju signala ili neuobic¢ajenim pomacima u NMR spektrima.

Maria Magdalena Koprek Zavrsni rad
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2.3. Piridin i amidni derivati piridina

2.3.1. Piridin

Piridin je heterociklicki organski spoj, kemijske formule CsHsN, koji pripada skupini
aromatskih spojeva. Sli¢an benzenu po svojoj strukturi, piridin sadrzi jedan duSikov atom u
Sesterolanom prstenu. Pri sobnoj temperaturi to je bezbojna tekucina karakteristicnog

intenzivnog mirisa, dobro topljiva u vodi.

Prisutnost elektronegativnog atoma dusika u prstenu mijenja njegova svojstva u odnosu
na benzen. Konkretno, dusik uzrokuje neravnomjernu raspodjelu gustoée elektrona zbog svog
induktivnog efekta, Sto rezultira slabijom rezonantnom stabilizacijom (117 kJ/mol) u usporedbi
s benzenom (150 kJ/mol). To se odrazava u kracoj duljini C—N veze (137 pm) u odnosu na
duljinu C—C veze od 139 pm. Svi atomi u piridinskom prstenu su sp? hibridizirani i sudjeluju u
elektronskoj rezonanciji. Atom dusika sadrzi nehibridiziranu p orbitalu koja je uklju¢ena u
rezonancijsku stabilizaciju piridinskog prstena, a slobodni elektroni u sp? orbitali kljuéni su za
vezanje piridina i njegovih derivata na metalne centre. Ta orbitala usmjerena je prema van u
istoj ravnini i ne doprinosi aromati¢nosti prstena, ali znacajno utjeCe na njegova kemijska
svojstva. Piridin tako moze djelovati kao Lewisova baza, §to ga ¢ini pogodnim za interakciju s
Kiselim reagensima pri ¢emu nastaju stabilne soli. Na primjer, s klorovodi¢nom kiselinom tvori
piridinijev klorid. Osim toga, piridin reagira kao aromatski spoj u razli¢itim kemijskim
reakcijama, ukljucujuéi elektrofilne supstitucije, iako je manje reaktivan u odnosu na benzen
zbog prisutnosti duSika. Dusik povecava elektronsku gustou na prstenu 1 time smanjuje
sklonost ka elektrofilnoj supstituciji. Ovaj aromatski spoj Cesto se koristi u organskim
sintezama kao reagens ili katalizator zbog svoje sposobnosti da koordinira i stabilizira razli¢ite

kemijske skupine.’

Slobodan
— elektronski par
u sp? orbitali

Slika 1. Elektronske orbitale piridina. Slika preuzeta i prilagodena prema izvoru.*0

Maria Magdalena Koprek Zavrsni rad
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Slobodan par elektrona na piridinu koristi se za formiranje koordinacijskih spojeva s
prijelaznim metalima i opéenito metalima prve dvije skupine periodnog sustava. Nesupstituiran
uglavnom djeluje kao monodentatni ligand, ali se moze vezati na metale u razli¢itim omjerima,

Sto povecava raznolikost dobivenih spojeva.

Spektrokemijski niz liganada u teoriji kristalnog polja (CFT), koji prikazuje raspored
liganada prema njihovoj sposobnosti cijepanja d orbitala metala, svrstava piridin medu
umjereno jake ligande. To znaci da njegov slobodni elektronski par ostvaruje poprili¢no snazne
elektrostatske interakcije s d orbitalama metala. Dakle, iako je neutralan, piridin uzrokuje

relativno veliko cijepanje d orbitala.

Teorija valentne veze (VBT) razmatra vezu izmedu metala i piridina kao preklapanje
slobodnog elektronskog para iz sp? orbitale piridina s hibridiziranim orbitalama metala. Razina
preklapanja orbitala najvecéa je kod prve periode prijelaznih metala u usporedbi s metalima
druge i trece prijelazne periode zbog povecanja razlike u obliku, veli¢ini i energiji orbitala koje
se preklapaju. Osim slobodnog elektronskog para dusika, T elektroni prstena takoder mogu
ostvarivati vezne interakcije s metalnim ionima. Delokalizirane m* (protuvezne) orbitale mogu
djelovati kao akceptori elektronske gustoée metala. Piridin moze sudjelovati i u vodikovim

vezama i slabim interakcijama poput m —  slaganja.’

Piridin je uobicajeno otapalo u mnogim reakcijama zbog svoje sposobnosti da otapa
Sirok spektar tvari, ukljucujuci razne organske i anorganske spojeve. Takoder je vazan kao
polazni materijal za sintezu mnogih kemikalija. U farmaceutskoj industriji, piridin je osnovni
sastojak u sintezi lijekova, ukljucujuci one za lijeCenje bakterijskih infekcija, tumora i drugih
bolesti. Koristi se i u proizvodnji pesticida, herbicida i u laboratorijskim istrazivanjima kao
reagens. Piridin i mnogi njegovi derivati intenzivno se istrazuju u anorganskoj kemiji u svrhu

dizajna i sinteze brojnih metalnih kompleksa.

2.3.2. Amidni derivati piridina

Amidni derivati piridina su vazna skupina organskih spojeva koja se dobiva reakcijom piridina
s razli¢itim reagensima. Ovi spojevi, koji mogu jako varirati u strukturi, ¢esto se koriste u

kemijskoj sintezi i farmaceutskoj industriji zbog svojih specifi¢nih kemijskih i bioloskih

Maria Magdalena Koprek Zavrsni rad
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svojstava. Amidni derivati piridina ukljucuju piridin-karboksamide i druge derivate piridina

koji sadrze amidnu skupinu (CONHz).

Amidni derivati piridina pokazuju znacajnu biolosSku aktivnost i mogu djelovati kao
inhibitori razli€itih enzima ili potencijalni lijekovi. Na primjer, piridin-amidi su koriSteni u
razvoju lijekova za lijeCenje razlicitih bolesti, ukljucujuci bolesti srca i neuroloske poremecaje.
Zbog svoje sposobnosti da stabiliziraju niz funkcionalnih skupina, takoder su vazni u sintetskoj

kemiji kao reagensi i katalizatori.

2.3.3. Priprava amidnih derivata piridina

Amidni derivati piridina mogu se prirediti putem razlicitih sintetskih metoda. Najces¢e metode
ukljucuju reakcije izmedu piridina i amidnih reagensa. Piridin je prije reakcije sa spomenutim

reagensima potrebno modificirati (dodavanjem supstituenata) ovisno o potrebi.

1. Reakcija piridina s amidima: Jedan od najjednostavnijih na¢ina dobivanja piridin-
amida je reakcija piridina s amidom. Ona se obi¢no provodi u prisutnosti kiselih
katalizatora kao §to su klorovodié¢na ili sumporna kiselina. Na primjer, reakcija piridina
s metilamidom rezultira nastankom metil-piridinamida.

2. Reakcija s Kkiselinama ili kiselinskim derivatima: Piridin se takoder moze
kondenzirati s razli¢itim kiselinama ili njithovim derivatima, kao $to su anhidridi ili
esteri, kako bi se priredili amidni derivati. Primjerice, reakcija piridina s acetil-kloridom
rezultira nastankom piridinacetamida.

3. Reakcija s N-acilnim derivatima: Upotreba N-acilnih derivata, kao §to su N-
acetilpiperidin ili N-benzilpiperidin, moze omoguciti selektivno dodavanje amidne
skupine na piridinski prsten. Ove reakcije ¢esto zahtijevaju specificne uvjete, kao Sto su
visoke temperature ili prisutnost odredenih katalizatora, kako bi se postigla visoka

selektivnost i dobro iskoristenje.
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2.3.4. Osnovne karakteristike i svojstva

Amidni derivati piridina posjeduju jedinstvena kemijska svojstva koja su rezultat kombinacije
aromatske stabilnosti piridinskog prstena i svojstava amidne skupine. Opcenito, ti spojevi su
stabilni pri uobi¢ajenim uvjetima, ali mogu biti reaktivni u odredenim kemijskim reakcijama,
kao S$to su reakcije s jakim kiselinama ili bazama. S obzirom na polarnost amidne skupine, ovi
spojevi su Cesto topljivi u vodi pa se mogu Koristiti u obliku vodenih otopina potrebnih u
farmaceutskoj industriji. S druge strane, ovisno o strukturi i supstituentima koje sadrze, amidni
derivati piridina pokazuju topljivost i u organskim otapalima, $to im omoguéuje sudjelovanje u

brojnim organskim sintezama.
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2.4. Koordinacijski spojevi metala prve prijelazne serije s amidnim
derivatima piridina

2.4.1. Monodentatni ligandi

Amidni derivati piridina naj¢es¢e nisu monodentatni ligandi jer ovi spojevi uglavnom sadrze
viSe atoma u strukturi koji mogu donirati elektrone metalnom centru pa samim time stvarati
viSe koordinacijskih veza. Medutim, moguée je pripraviti monodentatne ligande ako se
donorsko djelovanje omoguc¢i samo jednoj skupini (atomu), dok su ostale sprijeCene zbog
sterickih smetnji, zaSti¢enja ili nepovoljnih elektronskih utjecaja.

Krenimo od najjednostavnijeg amidnog derivata piridina, piridin-2-karboksamida

(pikolinamida). Njegova je strukturna formula prikazana na slici 2.

\ NH,
/N

Slika 2. Strukturna formula piridin-2-karboksamida

Ovaj spoj sposoban je donirati elektrone s amidnog i piridinskog dusikovog atoma te s atoma
kisika. Kako bi se od njega dobio monodentatni ligand, moZe se podvrgnuti dimetilaciji
amidnog dusika pri ¢emu nastaje N,N-dimetilpiridin-2-karboksamid. Ako se umjesto metilnih
skupina na amidni dusik vezu veci supstituenti poput tert-butilne skupine, one ¢e onemoguciti
donorsko djelovanje piridinskog dusikova atoma. U tom slucaju samo atom kisika moze stvarati

koordinacijsku vezu.

Velik broj jednostavnih analognih liganada moze se izvesti iz pikolinske kiseline,
odnosno piridin-2-karboksilne kiseline. Jedan od njih, i nusprodukt pri njegovom nastajanju,

prikazani su na slici 3.1
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Slika 3. Strukturne formule amidnih derivata piridina izvedenih iz pikolinske kiseline

U strukturama prikazanim na slici 3 ogranak na atomu dusika predstavlja Siroki spektar
ugljikovodi¢nih lanaca pri ¢emu su najjednostavniji metilni i etilni. Jedan od nacina dobivanja
ovih spojeva je aktivacija pikolinske kiseline pomocu tionil-Klorida, a zatim reakcija s
trietilaminom (EtzN), N-metilaminom ili N-etilaminom u diklormetanu (DCM).* Atom klora
u p-polozaju veze se nukleofilnim napadom kloridnog aniona tijekom aktivacije piridina i daje
prikazani nusprodukt koji nastaje u razli¢itim omjerima u odnosu na glavni produkt ovisno o

reakcijskim uvjetima.

Amidna skupina na piridinu moze se pomaknuti u meta ili para polozaj u odnosu na
piridinski atom dusSika pri ¢emu nastaju nikotinamid, izonikotinamid 1 njithovi derivati koji su
¢eS¢i kao monodentatni ligandi. Primjer koordinacijskog spoja u kojem je N,N-
dietilnikotinamid monodentatni ligand dan je na slici 4. Takvi se spojevi najlakse dobivaju iz
koordinacijskih spojeva u kojima je metalni centar okruzen s Cetiri molekule vode 1 dvije
molekule acesulfama, takoder uobiajenog monodentatnog liganda. Dodatkom N,N-
dietilnikotinamida, acesulfam izlazi iz koordinacijske sfere te se u produktu pojavljuje kao

protuion.

0 H20\ /OH2 p r o Q
N | NN——M —— N | N 2 NO A
) Z HZO/ \OH2 o) O%ﬁ_o

M =Mn?*/Co?*/ Cu?"/ Ni?*

Slika 4. Koordinacijski spoj N,N-dietilnikotinamida s manganom(ll), kobaltom(ll), bakrom(ll) i niklom(Il)
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2.4.2. Bidentatni ligandi

Piridin-2-karboksamid (pikolinamid, pia) puno se ¢eS¢e pronalazi kao bidentatni ligand u
koordinacijskim spojevima. Ovaj ligand koordinira metale poput vanadija, kroma, mangana i
zeljeza. Donorski atomi su kisik iz amidne skupine i piridinski dusikov atom, a s obzirom da se
na metalni kation veze s dva atoma iz iste molekule pri ¢emu tvori kelatni prsten, mozemo reci
da su spojevi koji nastaju prema definiciji kelati. Strukture vanadijevog(lll) kationa i
kromovog(I11) kationa prikazane su na slici 5 i slici 6.1

O

Slika 6. Strukturna formula [Cr(pia)s]3*

Za vanadij koji tvori Cetiri koordinacijske veze 1 jednu dvostruku vezu s kisikom uobicajena je

geometrija kvadratne piramide, dok je u slucaju kroma oktaedarski raspored.

Oktaedarski razmjestaj liganada oko metalnog centra dobiva se i upotrebom kobalta kao

metalnog centra.'3
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R =H (73%)
2’-Me (91%)

N 0 KSCN 2’,3’-diMe (94%)
7\ @ +  CO(NO,),6H,0 ——-—EtOHiHl‘O CoL,(NCS), 3’-Me (98%)
_ NH o 25;’”8 3’,5’-diMe (89%)

; 4’-Me (69%)
L 3’,5'-diOMe (44%)
4’-OMe (55%)

Slika 7. Sinteza bis(N-fenil-2-piridinkarboksamid)diizotiocijanatokobaltovih(Il) kompleksa

O

/ N\ EtOH /H,0
+ COCL2'6HQO E— COchlz
NH 50°C

Slika 8. Sinteza bis(N-fenil-2-piridinkarboksamid)diklorokobalta(ll)

Koordinacijski spojevi su pripravljeni prema reakcijama na slici 7 i slici 8. Na slici 7 prikazana
su iskoriStenja reakcija ovisno o supstituentu na N-fenil-2-piridinkarboksamidu. U dobivenim
koordinacijskim spojevima piridinski ligandi su koordinirani preko karbonilnog kisikovog i
piridinskog dusikovog atoma, a dvije izotiocijanatne skupine u prvom kompleksu preko atoma
dusika. Sinteza dikloridnog spoja uspjesna je samo kada na arilnom prstenu nema elektron
odvlacecih supstituenata. Prisustnost takvih supstituenata povecava kiselost amidnog protona
koji ometa koordinaciju dusika i Kisika na metalni centar. Ovi spojevi posjeduju geometriju
oktaedra koji je deformiran zbog prostornog ogranicenja koje namece bidentatni ligand. Vezni

kutevi razlikuju se od pravog kuta i variraju izmedu 75,90° 1 99,52°.

Elektronska konfiguracija kobalta(ll) je [Ar] 3d’ pa su ovi spojevi paramagneti¢ni S
magnetskim momentom ~ 4 pgm. U IR spektrima produkata primjec¢uju se amidna NH (3200 —
3300 cm™), izotiocijanatna CN (2070 — 2100 cm™) i karbonilna CO vrpca (1610 —
1635 cm™) i one su pomaknute prema nizim vrijednostima valnih brojeva u usporedbi sa
slobodnim ligandima. UV/VIS spektroskopija pokazuje apsorbanciju na ~ 200 nm koja potjece
od m — 1t* prijelaza liganda, zatim slabiji prijenos naboja na 220 — 280 nm te d — d prijelaze na

~ 640 nm. Svi izolirani kompleksi su ljubicaste boje. Kobaltovi(ll) kompleksi mogu postojati
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u visokospinskom i niskospinskom stanju, iako je za oktaedarske komplekse prve prijelazne
periode uobi¢ajeno da su visokospinski. Za ove d’ sustave specifi¢no je da posjeduju brze

tranzicije navedenih spinskih stanja.®

Dobiveni kobaltovi(Il) spojevi pokazali su se kao dobri inhibitori gljivicnih patogena
C. Albicans i A. Fumigatus koji uzrokuju gljivicne infekcije kandidijazu i1 aspergilozu. S
obzirom da ne djeluju $tetno na stanice sisavaca, to ih ¢ini izvrsnim kandidatima za daljnji

razvoj lijekova.

N-fenil-2-piridinkarboksamid se kao bidentatni ligand takoder veZe na metalni centar
preko dva atoma duSika u strukturi. Na slici 9 prikazan je bis(N-fenil-2-
piridinkarboksamid)bakar(ll) koji posjeduje tetraedarsku geometriju. Diedarski kut izmedu

dviju N-Cu—N ravnina iznosi oko 40°.%2

@] —
AN
Cu
7\

Slika 9. Strukturna formula bis(N-fenil-2-piridinkarboksamid)bakra(ll)

Ako na ovaj ligand vezemo metoksi-skupinu (—OCHz3) dobit ¢emo novi ligand koji je takoder
uobicajen kao bidentatni u mnogim spojevima. Primjerice, s kobaltom gradi oktaedarski
kompleks koji pokazuje kataliticku aktivnost i odlicnu selektivnost u oksidaciji etilbenzena do

acetofenona uz kisik.* Struktura ovog liganda prikazana je na slici 10.
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NH

Slika 10. Strukturna formula N-(4-metoksi)-fenil-2-piridinkarboksamida

Bakrovi kompleksi s piridin-2-karboksamidnim ligandima u organskim se reakcijama koriste
kao katalizatori. Tako se koordinacijski spoj prikazan na slici 11 koristi u Ullmannovoj
reakciji®® u kojoj dolazi do selektivnog formiranja ugljik—kisik veze i nastanka arilnih etera.®
Kao izvor bakra uglavnom se dodaju bakrovi halogenidi, a uz njih i prigodni ligandi koji vode
reakciju putem nize energije aktivacije zahvaljuju¢i nastanku stabilnih kompleksa te tako
ubrzavaju cijeli proces. Derivati piridina stabiliziraju bakar tijekom oksidacije i donacijom
elektrona omogucuju jednostavan prijelaz njegovih oksidacijskih stanja. Osim toga aktiviraju
arilne halide i olakSavaju nukleofilni napad Kisika tijekom formiranja eterske veze. Od prije
nam je poznato da se amidni derivati piridina, ovisno o supstituentima koje sadrze, razlikuju u
dentatnosti, a samim time i svojstvima. To omogucuje veliku raznolikost bakrovih kompleksa

koji nastaju te se tako poveéava uéinkovitost Ullmannove sinteze.’18

0,N
O
N X
2
/Cu
= |N \

R N

O
NO,

Slika 11. Strukturna formula bakrova(ll) kompleksa za Ullmannovu reakciju
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2.4.3. Tridentatni ligandi

Iz ve¢ spomenute pikolinske kiseline moguce je dobiti tridentatne ligande koji sadrze dvije

amidne skupine.'® Opéenita struktura prikazana je na slici 12.

0 0
1 1
R N R
\'TI _ | ITI/
Ph X Ph

Slika 12. Strukturna formula derivata piridin-2,6-dikarboksilne kiseline

Osim ovog spoja, piridin-2,6-dikarbokiselina kiselina je polazna vrsta za mnoge druge ligande
koji tvore koordinacijske spojeve s prijelaznim metalima prve periode. Takvi ligandi stvaraju
kelatni prsten izmedu piridinskog i dva amidna dusika koji je pogodan za smjestanje metalnog
centra. Za amidne je skupine karakteristi¢no da stabiliziraju vise oksidacijsko stanje metalnog
iona. Osim toga, moguc¢nost uvodenja razli¢itih funkcijskih skupina preko amidnog dusika
rezultira velikim brojem zanimljivih liganada koji stvaraju potrebno okruzenje za metalni

atom.1°

Ligandi koji sadrze piridin-2,6-dikarboksamidni fragment ¢esti su u metaloenzimima.
Oni imaju klju¢nu ulogu u stabilizaciji reaktivnih vrsta vezanih na metal, kao §to su terminalni
hidroksid i superoksid te premoscujuéi hidroksid i kisik. Zahvaljuju¢i jakim o-donorskim
svojstvima amidne skupine, ali 1 zaStitnom djelovanju dodatnih funkcijskih skupina na amidu,

neki od ovih spojeva mogu se izolirati pri sobnoj temperaturi.*®

Mononuklearni koordinacijski spoj prikazan na slici 13 sudjeluje u oksidacijskim
reakcijama dopamin-f3-monooksigenaze, metaloenzimu koji je vazan za mehanizam dopamina
i litickih polisaharid monooksigenaza, nedavno otkrivene skupine enzima koji omogucéuju
razgradnju polisaharidne stani¢ne stijenke u biljkama.?® Cetiri bo¢na ogranka na benzenskim

prstenima mogu sadrZzavati metilne ili izopropilne grupe.
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B
1 O O 1
R I\Il R
N— Cu — N
|
OH
R R’
R! = Me ili Pri

Slika 13. Strukturna formula koordinacijskog spoja bakra s amidnim derivatima piridina i terminalnim hidroksidom

Ovaj koordinacijski spoj ne pokazuje signal tijekom elektronske paramagnetske rezonancije
(EPR) §to ukazuje da ne sadrzi nesparene elektrone. Njegovo ljubicasto obojenje objasnjivo je

prijelazom elektrona izmedu prazne d orbitale bakra(lll) i i orbitala liganda.

Izostrukturni spoj s ovim bakrovim(l1l) kompleksom gradi i nikal(Il). On poprima
kvadratno planarnu geometriju i prikazan je na slici 14. Takoder je prikazana primjena
spomenutog koordinacijskog spoja. On se koristi za fiksaciju ugljikova(IV) oksida, §to je od
vrlo velike vaZznosti u kemijskim istraZzivanjima s obzirom da se taj plin pokazao kao vrlo jeftin
i neotrovan izvor obnovljive energije.?! Reakcija se izvodi u DMF-u, a nastaje odgovarajuéi
bikarbonatni koordinacijski spoj. Za koordinacijski spoj nikla(ll) s terminalnim hidroksidom
pretpostavlja se da se nalazi u aktivnom mjestu dehidrogenaze ugljikova monoksida koja je
uklju¢ena u medupretvorbu ugljikova monoksida u ugljikov dioksid, vazan korak u

cjelokupnom ugljikovom ciklusu.

[ B
cO
(0] / O 2 o] o]
R' rl\l R’ R' N ]!
|
N — I\IJi — N N— Ni — N
|
OH o)
¥ ¥ % ) )\ :
o OH
R'=Me/Pr/Et/Bu'/Ph Co, N,

Slika 14. Strukturna formula koordinacijskog spoja nikla(Il) s amidnim derivatima piridina i terminalnim hidroksidom i
njegova reakcija s ugljikovim(1V) oksidom
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Sljedec¢a vrlo svestrana skupina liganada koju vrijedi spomenuti su piridilidenamidi
(PYA).2? Rezonancijska stabilizacija njihove opéenite strukture prikazana je na slici 15, a

razlikuju se po svojim supstituentima.

@
0] 0] @]
__ RI @ __ >_R' @ _ >_R!
R B e e W
A B Cc

Slika 15. Rezonantne strukture piridiliden-amida. Slika preuzeta iz izvora® i prilagodena.

Piridilidenamidi su ligandi s izrazenim 0O-doniraju¢im svojstvima. Rezonantne strukture
ukljucuju imin i dva zwitteriona, od kojih C oblik nije eksperimentalno dokazan (slika 15).
Zahvaljujuéi tim strukturama, ovi ligandi su vrlo fleksibilni u kontekstu donirajucih svojstava
prema metalnim centrima. Kroz rezonantnu strukturu A oni djeluju kao L-tip liganada, §to znaci
da nastaju iz neutralnih prekursora. S druge strane, struktura B im omogucuje da djeluju i kao

X-tip koji proizlazi iz aniona.??

Koordinacija metalnih centara preko dusikovog atoma i spomenuta fleksibilnost u
doniraju¢im svojstvima ¢ine ove ligande izuzetno privlatnima za metale prve prijelazne
periode. Zbog mogucnosti stabilizacije razli¢itih oksidacijskih stanja, u€estali su u katalitickim
reakcijama. Naslici 16 prikazan je jedan od spomenutih liganada u funkciji bidentatnog liganda

i njegov koordinacijski spoj sa zeljezom.??

0]
O’.«‘C—-—
|PF — N
/N/ S N\/ \ =

O | 1) LIHMDS Fe—Cl
S 2) FeCl S\
N 2FeCh | o ci Cl
Ny H THF, RT ’,
Z Cl-Fe

/ "\

Slika 16. Dobivanje koordinacijskog spoja Zeljeza(Il) s PYA bidentatnim ligandom. Slika preuzeta iz izvora® i prilagodena.
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PYA mogu djelovati i kao polidentatni ligandi, a jedan od jednostavnijih tridentatnih prikazan
je opcenitom strukturom na slici 17. Prikazani su i sintetski putevi do koordinacijskih spojeva

sa zeljezom(l11).

| A _I(PFs]'z
0 =
N (0]
= __NH =
1) Na,CO3 @/ HN\L\ | 1) Na,CO,4
2) FeCl, N SN 2) FeCl,
| 4PF¢ para |
5PFs, ortho
| x I | S | —‘(F’Fa)z
0] N/ 0 Cj/N N/ N N\
I

+
| N | |
s T N IN\

= 0
Fe 0 Z
c ¢ 3

Slika 17. Dobivanje koordinacijskih spojeva Zeljeza(Il) s PYA tridentatnim ligandom. Slika preuzeta iz izvora? i
prilagodena.

Sva tri spoja su paramageticna. Spoj 1 je neutralni kompleks s geometrijom trigonske
bipiramide zbog dva dodatna kloridna iona. Spoj 3 takoder zauzima razmjeStaj trigonske
bipiramide, dok se 2 pojavljuje u obliku nepravilnog oktaedra. Na ovom je primjeru vidljivo
kako polozaj supstituenata drugacije usmjerava produkte. Spoj 1 dobiven je iz para
supstituiranog liganda (4) te je N-N—N koordiniran, dok ortho polozaj supstituenta na piridinu

(5) u drugom slucaju onemogucuje takvu koordinaciju pa su spojevi 2 i 3 O—N-O koordinirani.
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Ispitana je kataliticka aktivnost ovih spojeva u reakcijama oksidacije alkohola,
specificno na primjeru oksidacije 1-feniletanola do acetofenona. Eksperimenti pokazuju da
bidentatni sustav sa slike 16 nije dovoljno postojan te da se kataliti¢koj aktivnosti suprotstavlja
disocijacija liganada. S druge strane, tridentatni sustav sa slike 17 daje stabilnije koordinacijske
spojeve 1 bolju kataliticku aktivnost. Posebno se u¢inkovitim pokazao O—N-O motiv u
spojevima 2 i 3 koji zbog djelomi¢no anionskog donora kisika povoljno utjece na elektronsku
konfiguraciju Zeljeza u prijelaznim stanjima katalize. Specificno, zeljezo u visem
oksidacijskom stanju pokazuje svojstvo oksofilnosti, odnosno tendenciju stvaranju oksida, sto

je omoguéeno samo u sluéaju O—N—-O koordinacije.?

2.4.4. Polidentatni ligandi

Amidni derivati piridina tvore brojne polidentatne ligande (tetradentatne, pentadentatne...). To
se postize raznim promjenama u strukturi jednostavnijih derivata, primjerice, produljenjem
ugljikovodi¢nog lanca pri ¢emu nastaju spojevi koji su dovoljno fleksibilni da se mogu vezati

na metalni centar preko vise donorskih atoma.'? Neki od njih prikazani su na slici 18.

@) NH NH @)
NH HN
(r 7\ | XN N| X
P =
NH, NH,

Slika 18. Amidni derivati piridina koji se ponasaju kao polidentatni ligandi
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