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Vladimir Damjanovi¢
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Primjenom spektroskopskih metoda te rentgenske difrakcije ustanovljen je suodnos strukturnih i
kemijskih svojstava sintetiziranih o-, m- i p-izomera monoaldoksimskih derivata piridinijeva kationa i
njihovih bis(piridinij-aldoksimskih) analoga. Sposobnost ionizacije u nizu o- > p- > m-izomer,
ustanovljena u vodenom mediju, u dobrom je slaganju s njihovim strukturnim razlikama te
posljedicnom rezonancijskom stabilizacijom njihovih aldoksimatnih zwitteriona. Citotoksi¢nost i
antibakterijska svojstva svih spojeva ispitana su na odabranim humanim stani¢nim linijjama i
bakterijskim sojevima. Sposobnost i nac¢in koordinacije ispitivanih spojeva odredeni su praéenjem
njihovih reakcija s akvapentacijanoferat(Il)-ionom u otopini. Utvrdeni kineticki parametri reakcija
nastajanja i disocijacije odgovarajucih pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa korelirani su sa o- i 7-
veznim svojstvima izabranih piridinij-aldoksimskih liganada. Nadeno je da su brzine nastajanja u
skladu s brojem donornih atoma i nabojem liganada te je opaZen stericki utjecaj na iste. Umjerena pH-
ovisnost brzina disocijacije te prisutnost MLCT vrpce u elektronskim spektrima podupiru koordinaciju
na zeljezo(I) preko dusikova atoma aldoksimske skupine. Na temelju vrijednosti konstanti brzina
disocijacije svi se kompleksi mogu smatrati labilnima, dok se ligandi mogu okarakterizirati kao
umjereni m-akceptori. Spektroskopska i termogravimetrijska analiza izoliranih kompleksa podupiru
¢injenicu da su isti i u ¢vrstom stanju mononuklearni pentacijano(ligand)ferati(1l).
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The relationship between structural and chemical properties of synthesized o-, m- and p-isomers of
monoaldoxime derivatives of the pyridinium cation and their bis(pyridinium aldoxime) analogues has
been established by means of spectroscopic techniques and X-ray diffraction. lonization ability in the
order o- > p- > m-isomer, determined in aqueous media, was found to be in good agreement with their
structural differences and consequent resonance stabilization of their aldoximato zwitterions.
Cytotoxic and antibacterial properties were tested for all compounds on selected human cell lines and
bacterial strains. Their ability and mode of coordination were determined by monitoring their solution
reactions with aquapentacyanoferrate(Il) ion. Deduced kinetic parameters for the formation and
dissociation of the corresponding pentacyano(ligand)ferrate(Il) complexes have been correlated with
o- and mw-bonding properties of the examined pyridinium aldoxime ligands. Sterically influenced
formation rates were in accordance with a number of donor atoms and the charge within the ligands.
The slightly pH-dependent dissociation rates along with presence of the MLCT band in the electronic
spectra strongly support the iron(II) coordination through the nitrogen atom of aldoxime group.
According to the values of dissociation rate constants, all complexes can be classified as labile while
all ligands as moderate m-acceptors. Spectroscopic and thermogravimetric analysis of the isolated
solids support the fact that all complexes are mononuclear pentacyano(ligand)ferrates(II).
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Ve¢ desetlje¢ima su aldoksimski derivati piridinijevog kationa predmetom mnogih
istrazivanja jer su prepoznati kao bioloski aktivni spojevi. Bioloski znacaj 1 farmakoloska
primjena mono- 1 bis(piridinijevih aldoksima) proizlaze iz ¢injenice da se radi o djelotvornim
antidotima kod akutnog trovanja organofosfornim spojevima (bojni otrovi i pesticidi) koji
djeluju kao ireverzibilni inhibitori tkivno specifi¢nih acetilkolinesteraza. Njihova primjena
kao farmakoloski aktivnih vrsta pociva na €injenici da se radi o izuzetno jakim nukleofilnim
reagensima te je ista usko povezana s njihovim strukturnim karakteristikama, kiseloS¢u
aldoksimske funkcionalne skupine te sposobnos¢u koordinacije na metalne ione. Relativno je
mali broj dosadasnjih istrazivanja koja su bila usmjerena na njihovu reaktivnost spram
metalnih iona, tj. na koordinacijsku kemiju piridinijevih aldoksima te su do danas u literaturi
opisana ona provedena u ovom laboratoriju. Spomenuta istrazivanja ukljucuju njihove
reakcije s akvapentacijanoferat(Il)-ionom, [Fe(CN)s(OH,)]>, a rezultirala su i izolacijom
nekolicine pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa. Akvapentacijanoferat(Il)-ion
kao strukturni model bioloski znacajnih oktaedarski koordiniranih Zeljezovih centara
(primjerice hem) prisutnih unutar proteinskih makromolekula (hemoglobin, citokromi,
peroksidaze), pogodan je kako za ispitivanje reaktivnosti liganada tako i za utvrdivanje nacina
koordinacije ambidentatnih liganada. Razlog tome je izrazita stabilnost pentacijanoferat(Il)-
dijela, [Fe(CN)s]*, koji na Sestom koordinacijskom mjestu zeljeza(Il) sadrzi labilno vezanu
vodu.  Pocetak  sustavnih  istrazivanja na  podrucju  kemije  niskospinskih
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa, [Fe(CN)s(L)]®™" (gdje n predstavlja nabojni broj
liganda L"), datira u drugu polovicu 20. stolje¢a. Rezultati mnogobrojnih otopinskih
ispitivanja kinetike reakcija akvapentacijanoferat(Il)-iona s raznovrsnim N-, O- i S-donornim
ligandima omogucili su rasvjetljavanje mehanizma izmjene labilno vezane vode s ulaznim
ligandom, tj. reakcije nastajanja odgovaraju¢ih mononuklearnih pentacijano(ligand)ferat(II)-
kompleksa kao i mehanizma disocijacije istih. Njihovom karakterizacijom u otopini, uz
karakterizaciju izoliranih kompleksa u ¢vrstom stanju ustanovljeno je da spektroskopska

svojstva, kineti¢ki i termodinamicki parametri [Fe(CN)s(L)]®™"

uvelike ovise o kemijskoj
prirodi Sestog liganda te stoga mogu posluziti u procjeni njegovih o-donorskih i1 m-

akceptorskih veznih svojstava. U nekim reakcijama moguce je nastajanje i cijano-premostenih
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homodinuklearnih kompleksnih vrsta [(NC)sFe(u-CN)Fe(CN)4(L)]®™ dok u slucaju
didentatnih liganada moze do¢i i do nastajanja ligandom premosStenih homodinuklearnih
kompleksnih vrsta opée formule [(NC)sFe(u-L)Fe(CN)s] ™,

Kao materijal za istrazivanje u okviru ovoga rada koriStena su tri N-supstituirana
mono(piridinij-aldoksimska) te tri N,N'™-supstituirana bis(piridinij-aldoksimska) liganda. N-
metilpiridinijev-2-aldoksim klorid (PAM2-CI), N-metilpiridinijev-3-aldoksim jodid (PAM3-I)
1 N-metilpiridinijev-4-aldoksim jodid (PAM4-I) odabrani su da bi se ustanovio utjecaj
polozaja aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu na strukturne karakteristike, svojstva i
reaktivnost istih spram akvapentacijanoferat(Il)-iona. Kako bi se ustanovilo da 1i i na koji
nacin prisutnost dviju piridinij-aldoksimskih skupina utjee na reaktivnost spram
akvapentacijanoferat(Il)-iona te svojstva nastalih odgovaraju¢ih kompleksa u istrazivanje su
uklju¢eni  bis(piridinij-aldoksimski)  ligandi:  N,N'-bis(piridinij-2-aldoksim)tetrametilen
dibromid (QMB2-2Br), N,N-bis(piridinij-3-aldoksim)tetrametilen dibromid (QMB3-2Br) te
N,N"-bis(piridinij-4-aldoksim)tetrametilen dibromid (QMB4-2Br).

Cilj je ovog istrazivanja bio okarakterizirati odabrane piridinij-aldoksimske ligande u
otopini 1 ¢vrstom stanju, sustavno ispitati njthovu reaktivnost spram akvapentacijanoferat(Il)-
iona te okarakterizirati nastale cijanoferat(Il)-komplekse u otopini kao i izolirati ih radi
karakterizacije u ¢vrstom stanju i usporedbe svojstava s onima ustanovljenim ispitivanjima
provedenim u otopini. Hipoteze ove disertacije su sljedece:

1) mono(piridinijevi aldoksimi) u reakciji s akvapentacijanoferat(Il)-ionom daju

odgovaraju¢e mononuklearne pentacijanoferat(Il)-komplekse dok bis(piridinijevi

aldoksimi) kao potencijalni didentatni ligandi u reakciji s akvapentacijanoferat(Il)-
ionom mogu dati odgovaraju¢e mononuklearne pentacijanoferat(Il)-komplekse te
ligandom premostene homodinuklearne cijano-komplekse zeljeza(Il);

i1) koordinacija na zeljezo(Il) u pentacijanoferatnom ostatku ostvaruje se preko

duSikova atoma aldoksimske skupine.

U prvom dijelu istraZivanja sintetizirani su svi odabrani ligandi, osim PAM2-CI koji je
komercijalno dostupan. Svim ligandima snimljeni su i interpretirani elektronski, vibracijski 1
NMR spektri s ciljem strukturne karakterizacije u Cvrstom stanju i otopini. Takoder su
okarakterizirani elementnom analizom, a molekulska i1 kristalna struktura difrakcijom
rentgenskih zraka na monokristalnom uzorku odredena je za PAM3-I, PAM4-1 i PAM4-

Cl-H,O. Analizom njihovih UV/Vis spektara u vodenim otopinama razlicite vrijednosti pH
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odredene su konstante ionizacije aldoksimske funkcionalne skupine. /n vitro su ispitani neki
od bioloskih ucinaka liganada (antibakterijski i citotoksi¢ni). U drugom dijelu istraZivanja
spektrofotometrijskim pra¢enjem brzina nastajanja 1 disocijacije pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(Il)-kompleksa s ispitivanim ligandima u otopini odredeni su kineticki i
termodinamicki parametri istih. Odredene su konstante ionizacije koordiniranih liganada te
tako 1 utjecaj koordinacije na kiselo-bazna svojstva i nukleofilnost liganada. U treCem su
dijelu istrazivanja izolirani pentacijanoferat(Il)-kompleksi s PAM4 1 s bis(piridinij-
aldoksimskim) ligandima te okarakterizirani UV/Vis, IR, Modssbauerovom 1 NMR
spektroskopijom kao i elementnom i termogravimetrijskom analizom. Temeljem dobivenih
rezultata drugog i treceg dijela istrazivanja utvrden je nacin koordinacije liganada na Fe(II)-

centar te su procijenjena i usporedena njihova o-donorska i m-akceptorska vezna svojstva.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED
2.1. OKksimi

Oksime kao skupinu organskih spojeva definira prisutnost jedne ili viSe >C=N-OH
funkcionalnih skupina unutar strukture spoja. Opc¢a je formula oksima (R)C(R")=N-OH u
kojoj R predstavlja organski dio molekule. Ukoliko je R' vodik radi se o podskupini
aldoksima, dok u slucaju ketoksima R' predstavlja organski ostatak. UvrijeZzen nacin priprave
aldoksima 1 ketoksima temelji se na reakciji odgovaraju¢eg aldehida, odnosno ketona s
hidroksilaminom. Piridinijevi se pak aldoksimi, budu¢i da se radi o kvaterniziranim
derivatima piridin-aldoksima, najces¢e prireduju reakcijom odgovarajuceg piridin-aldoksima
s alkil- ili aril-halogenidom.

Aldoksimska je skupina amfoternog karaktera koji je posljedica bazi¢nih svojstava
dusikova atoma te kiselih svojstava hidroksilne skupine c¢ijom deprotonacijom nastaje
aldoksimat-ion, (R)C(H)=N-O", u kojem kisikov atom ima izrazen nukleofilan karakter. Uz
gore navedeno, i njezin velik potencijal stvaranja vodikovih veza odreduje primjenu samih
aldoksima, tj. oksima opcenito. Osim toga, koordinacijska svojstva i primjena ovih spojeva
uvelike su uvjetovana konfiguracijom aldoksimske skupine. Prostorni raspored supstituenata
oko azometinske (C=N) veze odreduje radi li se o Z- ili E-geometrijskom izomeru (Slika 1).

Utvrdivanje konfiguracije temelji se na Cahn-Ingold-Prelogovom pravilu.

H OH H
/
C=—N C—N
/N
R R OH
Eili syn Z ili anti

Slika 1. E-Z izomerija aldoksimske skupine.
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2.1.1. Oksimska funkcionalna skupina u supramolekulskoj kemiji

Oksimi su postali interesom supramolekulske kemije, kojoj je glavni cilj kontrolirana
agregacija molekula pomocu relativno jakih i prostorno usmjerenih intermolekulskih veza,
upravo zbog velikog potencijala stvaranja vodikovih veza oksimske skupine koja simultano
moze biti i donor vodika (proton hidroksilne skupine) i akceptor vodika (slobodni elektronski
parovi dusikova i kisikova atoma).'*

Kada unutar strukture oksima, osim oksimske, nema drugog atoma ili funkcionalne
skupine koja ima potencijal stvaranja vodikove veze, tada se oksimske molekule medusobno
povezuju O—H---N vodikovim vezama pri ¢emu mogu nastati strukturni motivi prikazani na
Slici 2. Utvrdeno je da najée$ée dolazi do stvaranja bilo R,*(6) dimera (Slika 2-I) ili C(3)
katemera (Slika 2-IT) dok u manjem broju slucajeva nastaju trimerne R3%(9) (Slika 2-III),
odnosno tetramerne R4'(12) (Slika 2-IV) strukture, a takoder je moguce 1 nastajanje R,4(8)

dimera (Slika 2-V) povezanog slabijom C-H---O vezom.

Slika 2. Na¢ini organizacije oksima uslijed medusobnog povezivanja vodikovim vezama.’

U oznakama gore navedenih strukturnih motiva R (engl. ring) oznacava da se radi o
prstenastoj, a C (engl. chain) o lancastoj strukturi. Indeksom je prikazan broj donora dok je u
eksponentu prikazan broj akceptora vodika koji sudjeluju u ostvarenim vodikovim vezama.
Brojem u zagradi naznaCen je ukupan broj atoma koji ¢ine prsten ili broj atoma u
ponavljajucoj jedinici lanca.”

Pazljiv odabir R i R' skupina uz geometrijsku izomeriju oksimske skupine omogucuje
ciljano dizajniranje supramolekulskih sustava u razli¢itim otapalima, tj. razli¢ite nacine

samoorganiziranja kako samih oksima, tako i1 gore navedenih diskretnih strukturnih motiva pri
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¢emu dolazi do nastajanja jedno-, dvo- ili trodimenzionalnih supramolekulskih agregata koji
imaju mogucnost prepoznavanja molekula s istom ili razli¢itom funkcionalnom skupinom.’
Zanimljivu skupinu oksima c¢ine piridin-oksimi koji unutar svoje strukture sadrze
dobar akceptor vodikove veze, piridinski dusik. Tako se na seriji orto-, meta- 1 para-izomera
piridin-oksima, py—C(R")=N-OH (R' = H, CHj3, NH; ili Ph), pokazalo da je dominantna
intermolekulska interakcija kojom se medusobno povezuju u beskonacne 1-D lance ,,glava-
rep* O—H---N vodikova veza ostvarena izmedu hidroksilne oksimske skupine i piridinskog
dusika, neovisno o R' i polozaju oksimske skupine na piridinskom prstenu. Iako R' i polozaj
oksimske skupine nemaju utjecaj na stvaranje temeljnog strukturnog motiva lanca, uvelike
utjecu na medusobno daljnje umreZenje lanaca, prvenstveno preko slabijih Cpirigin—H"**Ooksim
1 Cpiridin—H " - *Noksim Interakcija, kao 1 na stvaranje 2-D 1 3-D supramolekulskih struktura.’
Upravo zbog piridinskog dusSika koji se moze koordinirati na metalne ione te oksimske
skupine s dobro istrazenim potencijalom stvaranja vodikovih veza, piridin-oksimi se istrazuju
u kristalnom inZenjerstvu i kao poveznici koordinacijskih kompleksa i polimera, s ¢esto dobro
poznatom topologijom, u supramolekulske strukture koje mogu imati razliite primjene.
Kombinacijom koordinativne i vodikove veze nastaju umrezeni anorgansko-organski hibridni
materijali koje karakterizira veca fleksibilnost od rigidnih koordinacijskih mreznih struktura.
Stoga bi takve porozne ¢vrste krutine mogle pronaci primjenu kao ,,domacin-gost* materijali
(engl. host-guest materials) bilo u separacijske svrhe bilo u katalizi.*”* Kompleksi piridin-3-
aldoksima [Ag(py—3—CH=N-OH),][PFs] 1 [Ag(py—3—CH=N-OH),][ClO4] primjeri su na
kojima se moze vidjeti fleksibilnost nastale supramolekulske strukture. Kod oba se
kompleksna spoja kationi [Ag(py—?;—CH=N—OH)2]Jr tvore¢i OgisimH " Noksim Vodikove veze
(R22(6) dimer) povezuju u beskonac¢ne 1-D lance koji se dalje povezuju pomocu Cpirigin—
H---Ogksim veza u 2-D kationske slojeve. lako razli¢itih veli¢ina, 1 [PF¢] 1 [ClO4] anion
smjeStanjem u nastale Supljine kationskog sloja u konacnici povezuju slojeve u gotovo pa
identi¢nu lamelarnu strukturu.® Kompleks Cu(I), [Cul(py—3—CH=N—OH)]., primjer je u kojem
unaprijed poznata topologija koordinacijskih polimera uvelike olakSava supramolekulsku
sintezu. Tako je za komplekse Cu(I) tipa [CuXL], (X = halogenid) poznato da stvaraju
robusne 1-D lance na nacin da je X ps-premosni ligand, a ukoliko je L didentatni ligand isti se
dalje mogu povezati u rigidne 2-D koordinacijske mreze. U slucaju kada tetraedarsku
koordinacijsku sferu zatvara piridin-3-aldoksim princip nastajanja 1-D lanaca ostaje

nepromijenjen, no njihovo daljnje medusobno umrezivanje u 2-D sloj ostvaruje se
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katemernim  Oggsim—H'**Noksim  vodikovim ~ vezama  $to  rezultira  fleksibilnijom
supramolekulskom mreznom strukturom.” U slu¢aju Ni(II)-kompleksa piridin-4-aldoksima,
[Ni(py—4-CH=N-OH)4(H,0),]Br; - 2py—4-CH=N-OH, ekvatorijalno vezani piridin-4-
aldoksimski ligandi povezuju se sa susjednim istoimenim ligandima Ogksim—H""*Ooksim
vodikovim vezama pri ¢emu dolazi do nastajanja sloja s velikim R,*(64) Supljinama koje
daljnjim medusobnim povezivanjem slojeva pomocu vodikovih veza ostvarenih izmedu
aksijalno koordiniranih voda i bromidnih iona u konac¢noj 3-D strukturi tvore kanale dovoljno

velike za prihvat malih organskih molekula, u ovom slu¢aju piridin-4-aldoksima.®

2.1.2. Nukleofilnost i esteroliticka reaktivnost piridinijevih aldoksima

Induktivan efekt pozitivnog naboja na kvaternom duSikovu atomu piridinijevog prstena
odgovoran je za povecanu kiselost oksimske skupine piridinijevih oksima (pK, = 8-10)
naspram piridin-oksima (pK, = 10—12) te nesupstituiranih aromatskih i alifatskih oksima (pK,
~ 12-13). Oksimatni anion, nastao ionizacijom oksimske skupine, jak je nuklofil sto se oCituje
u esterolitickim reakcijama (oksimat je aktivna vrsta u cijepanju esterske veze).

Danas je poznato da su mono- i bis(piridinijevi aldoksimi) bioloski aktivni spojevi.
Njihova farmakoloska primjena proizlazi iz Cinjenice da se radi o djelotvornim reaktivatorima
tkivno specifi¢nih acetilkolinesteraza (AChE) inhibiranih organofosfornim spojevima (OFS).
Pesticidi (npr. paration, paraokson) i bojni otrovi (npr. soman, tabun, sarin) pripadaju skupini
organofosfornih spojeva koji djeluju kao ireverzibilni inhibitori acetilkolinesteraze, ¢cime ona
gubi svoju fizioloSku ulogu katalizatora hidrolize neuroprijenosnika acetilkolina (ACh) u
kolinergickim sinapsama. Mehanizam fizioloSkog djelovanja AChE zapocinje nukleofilnim
napadom hidroksilne skupine specifi¢nog serinskog ostatka (Ser) aktivnog mjesta enzima na
esterski ugljik acetilkolina pri ¢emu u prvom koraku oslobadanjem kolina nastaje kovalentni
meduprodukt acetil-enzim koji se potom hidroliti¢ki cijepa uz regeneraciju enzima (Slika 3-I).
Inhibicija enzima organofosfornim spojem rezultat je nukleofilnog napada hidroksilne
skupine serinskog ostatka na fosforov atom Sto dovodi do nastanka hidroliticki stabilnog
kovalentnog fosfil-enzim meduprodukta koji, za razliku od acetil-enzim meduprodukta, vrlo

sporo hidrolizira ¢ime je regeneracija enzima onemoguéena (Slika 3-IT).”'°

Upravo je ta
¢injenica odgovorna za toksicnost samih organofosfornih spojeva. Stoga akutno trovanje

njima dovodi do nakupljanja acetilkolina u sinaptickim pukotinama te posljedi¢ne pretjerane
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stimulacije kolinergickih receptora srediSnjeg i perifernog ziv€anog sustava. Time dolazi do

1011 R eaktivatorsko

ispoljavanja razli¢itih simptoma koji u konacnici mogu uzrokovati smrt.
djelovanje piridinijevih aldoksima temelji se na nukleofilnom napadu piridinij-aldoksimata na
fosforov atom OFS u aktivnom mjestu enzima pri ¢emu dolazi do cijepanja fosfoesterske veze
u enzim-organofosfornom spoju, izlaska nastalog fosfil-aldoksima i povrata kataliticke mo¢i,
tj. regeneracije enzima (Slika 3-II1).” Tako se od sredine 20. stolje¢a traga za aldoksimskim
reaktivatorima AChE do danas ih se tek nekolicina primjenjuje u terapiji, uz atropin koji
vezanjem na kolinergiCke receptore sprjeCava vezanje acetilkolina (antikolinergicko
djelovanje). Naime, kod nekih je piridinijevih aldoksima dobar reaktivacijski potencijal
zasjenjen njihovom toksi¢nosc¢u ili nestabilnos¢u u vodenoj otopini. Danas se farmakoloski
primjenjuju Pralidoxim® (N-metilpiridinij-2-aldoksim, PAM2) kao mono- i Toxogonin®
(N,N'-bis(piridinij-4-aldoksim)oksidimetilen, obidoksim, LiiH-6) kao bis(piridinijev

aldoksim).'?

\ o»

Ser Ser Ser

AChE acetilirana AChE

o}

X F!/ORZ

f o/ \R1
Ser A_/

fosforilirana AChE

m a

R?® piridinij-aldoksimat ||;!,’OR2

——N o H
\ > N/ fosfil-aldoksim

H o II OR?
He
1

P

g

¢} } RB{ OH
Ser ¢/

Slika 3. Mehanizmi: (I) fizioloskog katalitickog djelovanja acetilkolinesteraze; (1)
ireverzibilne inhibicije acetilkolinesteraze organofosfornim spojem; (II) reaktivacije

inhibirane acetilkolinesteraze piridinij-aldoksimatom.
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Bitnu ulogu u reaktivacijskim svojstvima piridinij-aldoksima imaju njihova kiselost i
pozitivan naboj duSikova atoma piridinijevog prstena, koji ionskom interakcijom s negativno
nabijenim aminokiselinskim ostacima olakSava vezanje 1 pozicioniranje u aktivnom mjestu.
Vece vrijednosti konstanti ionizacija piridinij-aldoksima znace ve¢i udio aktivne nukleofilne
forme piridinij-aldoksimata u neutralnim otopinama, tj. pri fiziologkim vrijednostima pH.’ Na
reaktivatorska svojstva uvelike utjeCe i konfiguracija aldoksimske skupine. Vjerojatno zbog
stericki olakSanog nukleofilnog napada na OFS, E-izomeri djelotvorniji su od Z-izomera.
Istrazivanja provedena in vitro i in vivo pokazala su da reaktivacija inhibirane AChE nije
jedini nacin antidotskog djelovanja piridinijevih aldoksima. Tako piridinijevi aldoksimi mogu
djelovati i kao reverzibilni inhibitori AChE. Vezu¢i se u kataliticko i/ili alostericko vezno
mjesto na enzimu stericki onemogucuju vezanje OFS Cime enzim S§tite od ireverzibilne
inhibicije. Nadalje pokazali su i razne izravne farmakoloSke uc¢inke poput direktne reakcije s

OFS i smanjenja koli¢ine acetilkolina otpustenog u sinapti¢ku pukotinu.'®'?

Zbog strukturne
raznolikosti organofosfornih spojeva te prisutnosti tkivno specificnih acetilkolinesteraza
nerealno je o¢ekivati postojanje univerzalnog piridinij-aldoksimkog antidota. No istrazivanja
usmjerena ka sintezi, pronalazenju korelacije izmedu strukturnih svojstava 1 reaktivacijskog
potencijala te in vivo 1 in vitro proucavanju antidotskog djelovanja aktualna su jo$ i danas s
ciljem pronalaska piridinij-aldoksimskog antidota $to Sireg spektra djelovanja.

Kao doprinos boljem razumijevanju i poboljSanju reaktivatorskog djelovanja, koje se
temelji na cijepanju esterske veze enzim-OFS, nukleofilnost i posljedi¢na esteroliticka
aktivnost piridinijevih aldoksima proucava se pracenjem njihovih reakcija s modelnim

elektrofilima poput raznih fosfatnih, karboksilatnih i sulfonatnih estera.'>'*

Polozaj
aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu utjece na kiselost samih piridinij-aldoksima na
nacin da su orfo-izomeri kiseliji od para-izomera, dok je kiselost meta-izomera najmanja.
Iako veca kiselost osigurava vecu koncentraciju aktivne deprotonirane forme piridinij-
aldoksimata pri neutralnom pH, ne mora nuzno podrazumijevati i njegovu najveéu
nukleofilnost. Na primjeru reakcija N-metilpiridinij-2-aldoksima (PAM?2), N-metilpiridinij-3-
aldoksima (PAM3) 1 N-metilpiridinij-4-aldoksima (PAM4) s para-nitrofenil-difenil fosfatom
pri 25°C i pH = 7,2 (pK.(PAM2) = 7,92; pK.(PAM3) = 9,27, pK,(PAM4) = §,60) pokazalo se
da iako je PAM3 najslabija kiselina, N-metilpiridinij-3-aldoksimatni ion najjaci je nukleofil
$to se odituje u najveéoj konstanti brzine esterolize.'> Nukleofilnost piridinijevih aldoksima

takoder je uvjetovana i1 sterickim efektima. Usporedujuc¢i esteroliticku aktivnost PAM2,
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PAM3 i PAM4 prema karboksilatnim i fosfatnim esterima, dobiven je razliit redoslijed
aktivnosti. U slucaju karboksilatnog estera redoslijed smanjenja aktivnosti PAM2 > PAM4 >
PAM3 pokazao se jednakim redoslijedu smanjenja kiselosti, dok je isti u slucaju fosfatnog
estera, jednak PAM4 > PAM3 > PAM?2, bio u skladu sa redoslijedom porasta sterickih
smetnji.'® Budu¢i da, pri nukleofilnom napadu na fosforov atom, Sx2-mehanizmom dolazi do
nastajanja pentakoordiniranog prijelaznog stanja, za razliku od tetrakoordiniranog u slucaju
karboksilatnog estera, potonji redoslijed pokazuje da je u slucaju para-izomera nukleofilni
napad steriCki najmanje ometan, a u sluCaju orfo-izomera najvisSe. Stoga, kada se govori o
nukleofilnosti, stericki efekt ima bitnu ulogu, bilo kroz strukturne karakteristike elektrofilnog

centra, bilo kroz utjecaj polozaja aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu.
2.1.3. Koordinacijska kemija piridinijevih aldoksima

Istrazivanja metalnih kompleksa oksimskih liganada zapocinju krajem 19. stolje¢a kada je
ruski kemidar L. A. Cugajev priredio kelatni kompleks bis(dimetilglioksimato)nikla(II), t;.
uveo DMG kao analitic¢ki reagens za gravimetrijsko odredivanje niklovog(Il) iona. Izolacija i
rentgenska strukturna karakterizacija velikog broja kompleksnih spojeva pokazale su da vec¢
najjednostavniji oksimski ligandi, koji unutar svoje strukture nemaju drugih donornih atoma
osim duSikova 1 kisikova atoma oksimske skupine, pokazuju razli¢ite nafine koordinacije
oksima, odnosno oksimatnog iona na metalne ione. Iz Slike 4 vidljivo je da oksimi mogu
djelovati kao N- ili O-donorni monodentatni te kao N,O-donorni didentatni premoscujuci ili

kelatni ligandi."”

o T
Slika 4. Nacini koordinacije protonirane i deprotonirane forme oksimskog lignada na metalni

centar.

Specifi¢nost je oksimske skupine da uslijed koordinacije na metalni centar moze do¢i do
njene aktivacije u smislu povecanja reaktivnosti koordiniranog oksimskog liganda u odnosu

na slobodni. Vezanjem na metalni centar preko duSikova atoma Cesto dolazi do znacajnog
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povecanja kiselosti oksimske skupine te nastajanja koordiniranog oksimato liganda u kojemu
kisikov atom ima izrazeniji nukleofilni karakter. Stoga su u literaturi opisane mnoge reakcije
oksima u kojima sudjeluju metalni ioni, odnosno reakcije oksim/oksimato kompleksa poput
nukleofilnih adicija na nitrile 1 spojeve s karbonilnom skupinom, eliminacijskih reakcija vode
iz aldoksima (odnosno alkohola iz ketoksima) i nastajanja odgovarajucih nitrila, hidrolize

718 Takoder, za razliku od uvrijeZenog nacina

oksima do odgovaraju¢eg karbonilnog spoja.
priprave koji se temelji na direktnoj reakciji oksimskog liganada s metalnim centrom, u
literaturi su opisani 1 neuvrijezeni nacini priprave oksimskih kompleksa, primjerice
redukcijom nitroalkana, tautomerizacijom nitrozoalkana ili kondenzacijom karbonilnog spoja
s hidroksilaminom.'®

Koordinacijska kemija piridin-aldoksima, i op¢enito piridin-oksima, dobro je istrazena
i dokumentirana' za razliku od koordinacijske kemije piridinij-aldoksima kao njihovih
kvaterniziranih derivata. Prisutnost piridinskog dusika, kao dodatnog donornog atoma, ve¢
kod jednostavnih piridin-oksima koji u strukturi uz O i N atom oksimske ne sadrze dodatne
donorne atome, omogucuje svestranost njihova nacina koordiniranja metalnih iona. Uz gore
spomenute nacine koordinacije (Slika 4), piridin-oksimi mogu djelovati kao monodentatni
Npirigin-donorni ligandi, Npiridin,N- 11 Npiridin,O-premoscujuci, te u slucaju orto-izomera kao
Npiridin,N- 111 Npirigin,O-kelatni ligandi. U pravilu, koordinacijom piridin-oksimi postaju jace
kiseline. Stoga su kompleksi s piridin-oksimato vezanim ligandom zanimljivi zbog
mogucnosti stvaranja homo- i heteropolimetalnih kompleksnih vrsta razlicitih svojstava i
primjene.'® Smanjenje pK,-vrijednosti piridin-oksimskih liganada, ¢ak do sedam pK-jedinica,
uslijed njihove koordinacije, osigurava vecéu koncentraciju esteroliticki aktivne deprotonirane
forme pri fizioloskim uvjetima. 1z toga razloga se piridin-oksimato kompleksi istrazuju i kao
esteroliticki reagensi koji cijepaju esterske veze. Tako se u nekim slucajevima koordinirani
piridin-oksimato pokazao ja¢im nukleofilom, tj. reaktivnijim (veca vrijednost konstante brzine
esterolize) od odgovarajuceg slobodnog, tj. nekoordiniranog piridin-oksimatnog liganda.
Takoder je ustanovljeno da piridin-oksimato kompleks moze imati ulogu katalizatora u
reakciji hidrolize esterske veze.”**!

Reaktivnost piridinijevih aldoksima spram metalnih centara nije detaljno proucavana
te je koordinacijska kemija piridinij-aldoksima neistrazeno podru¢je ¢emu u prilog ide
¢injenica da je broj do danas objavljenih publikacija na tu temu iznenaduju¢e malen. U
22,23,24,25,26

literaturi su opisana istrazivanja njihovih reakcija s ionima paladija(Il) 1
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akvapentacijanoferat(II)-ionom?"****-*

, gdje su navedeni metalni centri upotrijebljeni kao
analiticki reagensi za spektrofotometrijsko odredivanje samih mono- i bis(piridinij-aldoksima)
u vodenim otopinama koje se temelji na nastajanju odgovaraju¢ih obojenih kompleksnih
spojeva. Pokazalo se da i PAM2* i PAM4® s paladijevim(II) ionima stvaraju monomerne
kompleksne vrste sastava 1:1 ¢ije je nastajanje u otopini ovisno o vrijednosti pH reakcijskog
medija. Utjecaj polozaja aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu ocituje se u tome da
kompleks Pd(I)-PAM4 ima za oko 15 nm batokromno pomaknut polozaj apsorpcijskog
maksimuma, priblizno dvostruko vecu vrijednost molarnog apsorpcijskog koeficijenta te je
neznatno nestabilniji u odnosu na kompleks Pd(II)-PAM2 pri istim eksperimentalnim
uvjetima. Za kompleks Pd(II)-PAM2 nadeno je da koordinacijom PAM?2 preko aldoksimskog
dusika na Pd(I)-ione dolazi do poveéanja kiselosti.* U sluaju PAM2?, PAM3*® i PAM4%
ispitani su 1 optimalni reakcijski uvjeti nastajanja njihovih pentacijanoferat(Il)-kompleksa u
otopini te su za odgovaraju¢e komplekse odredeni sastav i konstante nestabilnosti. Relativno
nedavno objavljeni su rezultati kinetickih 1 ravnoteznih ispitivanja reakcija
akvapentacijanoferat(Il)-iona s odredenim mono- i1 bis(piridinij-4-aldoksimskim) ligandima u
otopini  te  fizikalno-kemijske  karakterizacije = njihovih  uspjeSno  izoliranih
pentacijano(piridinij-4-aldoksim)ferat(IT)-kompleksa.*'**
okarakterizirani sljede¢i kompleksni spojevi: H[Fe(CN)s(Toxogonin)]~H203O, (BPA4),-
[Fe(CN)s(BPA4)]-3H,0"', (FEPA4),[Fe(CN)s(FEPA4)]-3H,0™', H[Fe(CN)s(TMB4)]-2H,0%*
i Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,O** (strukture piridinij-4-aldoksimskih liganada prikazane

Do danas su u c¢vrstom stanju

su na Slici 5). U svim navedenim kompleksima pretpostavljena je koordinacija na
pentacijanoferat(Il) preko dusikova atoma aldoksimske skupine. Izolacija i karakterizacija

navedenog kompleksa s PAM4 jedan je od rezultata ove doktorske disertacije.

Vladimir Damjanovi¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 13
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\ ‘KN/OH . \ C%N/OH \ C\\\N/OH
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N-benzilpiridinij-4-aldoksim N-fenacilpiridinij-4-aldoksim N-metilpiridinij-4-aldoksim
BPA4 FEPA4 PAM4
HO. E |C-|I OH HO {‘E‘. g OH
x>
S “ X S S = IS \\\N/
+ + + +
AN N\/O\/N = N N\/\/N F
NN "-bis(piridinij-4-aldoksim)oksidimetilen N,N "-bis(piridinij-4-aldoksim)trimetilen
Toxogonin TMB4

Slika 5. Mono- i bis(piridinij-4-aldoksimski) ligandi €iji su pentacijanoferat(Il)-kompleksi

priredeni 1 okarakterizirani u ¢vrstom stanju.

2.2. Pentacijano(ligand)ferat(II)-kompleksi

Sluc¢ajnim otkri¢em berlinskog (pruskog) modrila od strane njemackog slikara J. J. Diesbacha
zapocinje, sada ve¢ preko tri stoljeCa stara, kemija cijano-kompleksa prijelaznih metala.
Iznimna svojstva cijanidnog iona, CN', kao liganda proizlaze iz njegove sposobnosti da
djeluje kao o-donor te m-akceptor u kombinaciji s prisutnim negativnim nabojem i
ambidentatnom prirodom. U slucaju monodentatnog nacina vezanja na metalni centar,
preferirana je koordinacija preko ugljikova atoma, ali prisutnost i dusikova atoma u strukturi
¢ini ga relativno dobrim premosnim ligandom. Kao ligand jakog polja (C-donor) smjesten je
na samom zacelju spektrokemijskog niza stoga su skoro pa svi cijano-kompleksi niskospinski,
a njegova iznimna c-donorska i dobra m-akceptorska svojstva zasluzna su za Cinjenicu da
stabilizira 1 niza 1 viSa oksidacijska stanja metalnog iona u odgovaraju¢im cijano-
kompleksima.> Tako gotovo pa svi prijelazni metali tvore cijano-komplekse, medu
najistrazivanije spadaju upravo oni Zeljeza, medu kojima je zasigurno najpoznatiji gore
navedeni cijano-kompleks mjeSovitih valencija (berlinsko modrilo). Zeljezov(Il) ion
elektronske konfiguracije 3d° s cijanidnim ligandima tvori niskospinske, dijamagneti¢ne
komplekse oktaedarske strukture. Vecina opisanih cijano-kompleksa dvovalentnog Zeljeza

sadrze  heksacijanoferat(I)-, [Fe(CN)s]*, ili njegov monosupstitucijski ~produkt
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pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksni ion, [Fe(CN)s(L)]® ™. Pentacijano(ligand)ferat(II)-

kompleksi &ine najraznovrsniju skupinu cijano-kompleksa Zeljeza(IT).***>

2.2.1. Akvapentacijanoferat(ll)-ion: preteca pentacijano(ligand)ferat(ll)-kompleksa

Pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksi, [Fe(CN)5(L)](3*n)*, u vodenoj otopini nastaju iz
akvapentacijanoferat(Il)-iona, [Fe(CN)s(OH,)]>, reakcijom izmjene labilno koordinirane
vode ulaznim ligandom L" (n je cijeli broj i predstavlja nabojni broj liganda). Buduc¢i da do
danas nije izolirana Cista sol akvapentacijanoferat(Il)-iona, kao uobicajeni preteCa za
dobivanje otopina akvapentacijanoferat(Il)-iona koristi se natrijev aminpentacijanoferat(Il)-
trihidrat, Nas[Fe(CN)s(NH3)]-3H,O. Uvrijezen nacin priprave natrijeva aminpentacijano-
ferat(Il)-trihidrata podrazumijeva reakciju natrijeva pentacijanonitrozilferat(Il)-dihidrata,
Nay[Fe(CN)s(NO)]-2H,0, s koncentriranom otopinom almonijalkal:36’37
Na,[Fe(CN)s(NO)]-2H,0 + 2NH; + NaOH — Naj;[Fe(CN)s(NH3)]-3H,0 + N, + H,O.

Otapanjem Naz[Fe(CN)s(NH3)]-3H,O u vodi dolazi do brze zamjene labilno vezanog
amonijaka s vodom (reakcija akvacije) te nastajanja akvapentacijanoferat(Il)-iona prema
sljedecoj jednadzbi:

[Fe(CN)s(NH3)]* (aq) + H,0(1) 2 [Fe(CN)s(OH,)]* (aq) + NHs(aq).

U razrijedenim otopinama aminpentacijanoferat(Il)-iona, [Fe(CN)s(NH3)]*, nastajanje
akvapentacijanoferat(Il)-iona je kvantitativno. Indirektnim kinetickim mjerenjima s
kompetiraju¢im ligandom utvrdeno je da konstanta brzine disocijacije amonijaka iznosi kq =
1,75-107 s (9 = 25°C i 1= 1,0 mol L™")*® dok je direktnim kineti¢kim pra¢enjem nastajanja
akvapentacijanoferat(Il)-iona ustanovljena dvostruko veca brzina akvacije (#,,~ 22 s) nego Sto
je utvrdeno indirektnim mjerenjem (.~ 40 s).” Pri koncentracijama ve¢im od 3-10* mol L™
ravnoteza izmedu aminpentacijanoferat(Il)- 1 akvapentacijanoferat(Il)-iona nije zanemariva,
no uklanjanjem amonijaka iz otopine dolazi do njenog pomicanja udesno.*’

U vodenoj otopini nastali akvapentacijanoferat(Il)-ion podlozan je dimerizaciji,
termicki 1 fotolitiCki potaknutom raspadu, oksidaciji te je postojan u podrucju pH-vrijednosti
5-12.

Pri koncentracijama veéim od 107 mol L', akvapentacijanoferat(Il)-ion teZi ka
dimerizaciji pri ¢emu u otopini dolazi do nastajanja mono- i dicijano-premostenih

dinuklearnih kompleksnih iona [(NC)sFe(u-NC)Fe(CN)4(OH,)]* 1

Vladimir Damjanovi¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 15

[(NC)4Fe(,u-CN)(u-NC)Fe(CN)4]6_. Upravo zbog dimerizacije koja postaje znacajna u
koncentriranim otopinama ¢istu monomernu sol [Fe(CN)s(OH,)]* nije moguce sintetizirati,
veé se izolacijom dobiva smjesa koja uz monomer sadrzi znacajne koli¢ine [Fex(CN);0]®
dimernih vrsta.*'**** U razrijedenim otopinama akvapentacijanoferat(Il)-iona, u malim
koli¢inama mogu biti prisutni aminpentacijanoferat(Il)-ion i dimerni kompleksni ioni koji ne
utjeCu na njegovu reaktivnost s ulaznim ligandom L") tj. na brzinu nastajanja
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa. Naime, ustanovljeno je da oni u reakciju s ulaznim
ligandom stupaju puno sporije od akvapentacijanoferat(Il)-iona te kao konacni produkt daju
upravo [Fe(CN)s(L)]® ™.

Pri  temperaturama viSim od 30°C zapoCinje spori termicki raspad
akvapentacijanoferat(Il)-iona kojeg opisuje sljedeca jednadzba:

6[Fe(CN)s(OH2)]" (aq) — 5[Fe(CN)]* (aq) + [Fe(OH2)e] (aq).

Termicki raspad koji zapoginje disocijacijom cijanidnog iona iz [Fe(CN)s(OH,)]* iona
reakcija je prvoga reda. Brzina reakcije je neovisna o vrijednosti ionske jakosti i pH u
podrugju 4 do 7, a odgovarajuéa konstanta brzine disocijacije CN™ iznosi kg = 1,25-10* s pri
25°C. Konac¢ni produkti termitkog raspada su heksaakvazeljezov(Il) ion, [Fe(OH,)s]*", i
heksacijanoferat(Il)-ion, [Fe(CN)o]*, nastao reakcijom [Fe(CN)s(OH,)]* s cijanidnim ionima
oslobodenim uzastopnom disocijacijom [Fe(CN)y(OH,)g_n]™ 2%

Ukoliko se otopina heksacijanoferat(Il)-iona obasja svjetlos¢u valnih duljina vecih od

300 nm, dolazi do fotolize istog, a kao primarni produkt nastaje akvapentacijanoferat(Il)-ion:

[Fe(CN)s]*(aq) + Ho0(1) = [Fe(CN)s(OH,)J" (aq) + HCN(ag) + OH (aq).

Kao primarni produkt sloZenog fotolititkog raspada [Fe(CN)s(OH,)]>” iona nastaje
diakvatetracijanoferat(Il)-ion, [Fe(CN)4(OH,), ] Nastajanje produkata daljnje fotolize
uvjetovano je pH-vrijednosc¢u otopine i udjelom kisika. Tako u kiselim otopinama moze doc¢i
do nastajanja berlinskog modrila, [(H,O)sFe" (u-NC)Fe'(CN)s]", odnosno Zeljezova(Ill)
hidroksida u bazi¢nim otopinama.***4’

U otopini je akvapentacijanoferat(Il)-ion podlozan i sporoj oksidaciji otopljenim
molekulskim kisikom pri ¢emu nastaje akvapentacijanoferat(Ill)-ion, [Fe(CN)s(OHz)]z_.
Pokazalo se da ioni zeljeza(Il) nastali uslijed termickog raspada kataliziraju navedeni

oksidacijski proces. Kataliti¢ko djelovanje Fe*(aq) moZe se inhibirati dodatkom kelatirajuceg

reagensa poput etilendiamintetraoctene kiseline (EDTA).*

Vladimir Damjanovi¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 16

Amfoternost akvapentacijanoferat(Il)-iona proizlazi iz ¢injenice da u vodenoj otopini
djeluje kao slaba baza, odnosno slaba kiselina. U kiselom mediju dolazi do protonacije
koordiniranog cijanidnog liganda i nastajanja konjugirane kiseline [(HNC)Fe(CN)4(OH,)]*:

[(HNC)Fe(CN)4(OH,)]* (aq) 2 [Fe(CN)s(OH,)]* (aq) + H'(aq).
Vrijednosti konstante ionizacije konjugirane kiseline kre¢u se u rasponu pK, = 2,50-2,75 pri

-1 39,48,49
Lo

25°C i ionskoj jakosti od 0,1 mol Labilnost koordinirane vode u

[(HNC)Fe(CN)4(OH,)]*” ionu manja je u odnosu na [Fe(CN)s(OH»)]*" ion, tj. uslijed
protonacije dolazi do jatanja Fe—OH, veze i smanjenja reaktivnosti protonirane forme.*>"*~°
U bazi¢nom mediju dolazi do deprotonacije koordinirane vode pri ¢emu nastaje konjugirana
baza [Fe(CN)s(OH)]*:
[Fe(CN)s(OH2)]” (aq) 2 [Fe(CN)s(OH)]* (aq) + H'(aq).

Vrijednost pK, gore navedene ravnoteZe veéa je od 13.* Stoga, u pH-podru¢ju 5-12 brzina
supstitucije labilno koordinirane vode s ulaznim ligandom L" na pentacijanoferat(Il)-ostatku
neovisna je o vrijednosti pH reakcijskog medija u slucajevima kada sam ulazni ligand nije
podlozan kiselo-baznoj ravnotezi.

Zbog svega gore navedenoga u eksperimentalnom radu s otopinama
akvapentacijanoferat(Il)-iona treba se drzati sljedeeg: izvorne otopine potrebno je uvijek
priredivati svjeZe u inertnoj atmosferi ili uz dodatak reducensa (npr. L-askorbinske kiseline)
10 minuta prije upotrebe (¢ime se osigurava vrijeme potrebno za akvaciju
aminpentacijanoferat(Il)-iona), u koncentracijama ne veéim od reda veliine 10 mol L™'. Na
takav su nacin u najve¢oj mogucoj mjeri umanjeni navedeni procesi oksidacije i dimerizacije.
Takoder, otopine je potrebno zastititi od svjetla 1 drzati pri sobnoj temperaturi ¢ime se
suzbijaju termicki 1 fotoliticki potaknuti raspadi. Nadalje, otopine je potrebno iskoristiti u §to

je moguce kracem vremenskom periodu.

2.2.2. Priprava i izolacija pentacijano(ligand)ferat(1l)-kompleksa

UvrijeZzen nacin priprave pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa u otopini podrazumijeva
mijeSanje otopine akvapentacijanoferat(Il)-iona, koji brzo nastaje u vodenoj otopini natrijeva
aminpentacijanoferata(Il), s otopinom odgovarajuceg ulaznog liganda prisutnog u odredenom
molarnom suvisku. Talozenje, tj. izolacija kompleksa u ¢vrstom stanju postize se dodavanjem

hladnog otapala manje polarnosti poput etanola, metanola, acetona ili dietil-etera u reakcijsku
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smjesu ili njenim uparavanjem pod sniZzenim tlakom. Alternativni nacin priprave
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa podrazumijeva reakciju suviska ulaznog liganda s
akvapentacijanoferat(Il)-ionom nastalim u luznatoj vodenoj otopini natrijeva
pentacijanonitrozilferata(Il)  (natrijev  nitroprusid). Naime, u luznatoj otopini
pentacijanonitrozilferat(Il)-iona nastaje [Fe(CN)s(NO,)]* ion iz kojeg zamjenom nitritnog
iona s vodom nastaje akvapentacijanoferat(Il)-ion. Do danas je na gore opisane nacine
izoliran velik broj hidratnih soli pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa opce formule
M, [Fe(CN)s(L)]-xH,0O. Najveci broj izoliranih pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa sadrzi

313233 5 N-heterociklicke ligande® " kao i aminokiseline™®, no takoder

N-donorne aminske
su opisani i oni sa S-donornim sulfoksidnim®’ i S-heterociklickim®® te P-donornim fosfinskim
i fosfitnim®® ligandima. Iako su u veéini slutajeva kompleksi izolirani kao natrijeve, neki od
njih su kalijeve soli.

Kada je ulazni ligand didentatni moze do¢i do nastajanja odgovarajuc¢ih cijano- ili
ligandom premostenih homodinukleranih kompleksnih vrsta. Tako su u sluc¢aju didentatnih
premosnih liganda poput pirazina, bipiridina®, 4-pikolilamina® i p-benzokinondiimina®
izolirane natrijeve soli dinuklearnih ligandom premostenih pentacijanoferat(Il)-kompleksa
opce formule Nag[(NC)sFe(u-L)Fe(CN)s]-xH,0. Za didentatne kelatne ligande poput piridin-
2-aldoksima® i nitrozonaftola® pokazalo se da u reakciji s akvapentacijanoferat(IT)-ionom
nastaju pentacijanoferat(Il)-u-cijano-tricijano(x*-ligand)ferat(IT)-kompleksi te su izolirane
natrijeve soli op¢e formule Na,[(NC)sFe(u-CN)Fe(CN)s(<L)]-xH;O.

Ukoliko je na pentacijanoferatni(I) dio monodentatno vezan potencijalni didentatni
kelatni ligand, u otopini je moguce fotoinducirano nastajanje kelatiranog tetracijanoferat(Il)-
iona, [Fe(CN)4(<L)](2_n)_. Kao S§to je utvrdeno za niz diaminskih liganada, navedeni
tetracijanoferat(I)-ion nastaje labilizacijom cijanidnog liganda u [Fe(CN)s(L)]®™" ionu
uslijed ozracivanja UV/Vis svjetloS¢u. U slucaju kada je vezan monodentatni ligand
ozrativanjem dolazi do labilizacije liganda L" te kao primarni produkt fotolize
[Fe(CN)s(L)]®™ iona nastaje [Fe(CN)s(OH,)]*~.5>¢

Iako je velik broj pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa uspjesno izoliran u ¢vrstom
stanju, zanimljiva je ¢injenica da ih je svega nekolicina uspjesno priredena u monokristalnom
obliku i strukturno okarakterizirana difrakcijom rentgenskih zraka. Do danas su u literaturi
opisane strukture pentacijano(ligand)ferat(II)-kompleksa s amonijakom®”’,

Nas[Fe(CN)s(NH3)]-7H,0,  sa sulfitom®, Nas[Fe(CN)s(SO3)]-10%:H,0, s karbonilom®”°,
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[Co(NH3)s][Fe(CN)s(CO)]-3H,0 i Najs{[Fe(CN)s(CO)]4[Fe(CN)s]} -32H,0, te
nitrozilom’""*7*7*75 Na,[Fe(CN)s(NO)]-2H,0, St[Fe(CN)s(NO)]-4H,0, Rb,[Fe(CN)s(NO)],
Rby[Fe(CN)s(NO)]'H,O 1 [BusN][Fe(CN)s(NO)]-2H,O, kao jednostavnim anorganskim
ligandima. Od organskih liganada opisane su strukture s etilendiaminom’® (en),
Nas[Fe(CN)s(en)]-5H,0, te N-heterociklima piridinom’” (py), [EtsN]s[Fe(CN)s(py)], N-metil-
4,4’-bispiridinom78 (MeQ"), Nay[Fe(CN)s(MeQ)]-9H,0, i N—metilpirazinijem79 (Mepyz"),
Nay[Fe(CN)s(Mepyz)]-9H,O 1 Na(Mepyz)[Fe(CN)s(Mepyz)]-3H,O. Molekulske strukture
nekih od gore navedenih kompleksnih spojeva prikazane su na Slici 6. Uspjesna kristalizacija
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa postignuta je uparavanjem vodene otopine kompleksa,
sporom difuzijom etanola ili dodatkom velikih kationa u otopinu kompleksa. U nekim
slucajevima odgovarajuci kristali nastali su u de novo sintezi kompleksa direktnom reakcijom
Fe’ -iona i CN -iona u molarnom omjeru 1:5 u otopini (u slu¢aju kada je $esti ligand ujedno i
otapalo) ili atmosferi (u slucaju kada je Sesti ligand plin) odgovarajuceg Sestog liganda.
Usporedbom kristalografski odredenih duljina veza izmedu Zeljeza i ugljikovih atoma
cijanidnih liganada ustanovljeno je da, u sluc¢aju kada je na Sestom koordinacijskom mjestu
zeljeza(Il) vezan ligand koji je iskljucivo o-donor ili slabiji m-akceptor od cijanidnog liganda
u pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksu, dolazi do znacajnog strukturnog trans-efekta. U
sluc¢aju trans-efekta veza izmedu Zeljeza(Il) i aksijalnog cijanida (frans u odnosu na Sesti
ligand) kraca je u odnosu na veze s ekvatorijalnim cijanidima (cis u odnosu na Sesti ligand).
Skrac¢ivanje Fe—CNyans veze posljedica je izraZenije m-povratne donacije elektronske gustoce s
zeljeza(Il) (m-povratno vezanje) u n*-protuveznu orbitalu trans-CN". Tako je najizrazeniji
trans-efekt opazen u slucaju kompleksa sa o-donorskim ligandima amonijakom i
etilendiaminom, a razlika u duljini d(Fe—~CNiqns) veze i d(Fe—-CN) veza iznosi 0,06 A,
odnosno 0,07 A. U slucaju piridina, N-metil-4,4'-bispiridina i N-metilpirazinija kao n-
akceptorskih lignada, koji se potencijalno ,natjeCu” za m-povratno vezanje s trans-CN,
razlike u duljini veza iznose 0,05 A, 0,03 A i 0,03-0,04 A. Na temelju navedenih razlika u
duljini veza proizlazi da su piridin i N-metil-4,4"-bispiridin slabiji m-akceptorski ligandi u
odnosu na N-metilpirazinij ¢emu u prilog idu i duljine veza izmedu zeljeza(Il) i dusikova
atoma navedenih liganada: d(Fe-N(py)) = 2,039 A, d(Fe-N(MeQ")) = 2,026 A te d(Fe—
N(Mepyz ")) = 1,965 A. U slu¢aju amonijaka i etilendiamina duljine iznose d(Fe-N(NH3)) =
2,071 A i d(Fe-N(en)) = 2,084 A. U slucaju karbonila i nitrozila, kao ja¢ih m-akceptorskih

liganada od cijanidnog liganda, trans-efekt nije opazen, tj. veze ostvarene izmedu zeljeza(Il) i
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ugljikovih atoma cis- i trans-cijanida podjednakih su duljina. U prilog izrazenoj n-povratnoj
donaciji elektronske gustoée s Zeljeza(Il) u = -orbitalu CO ili NO* idu duljine Fe—CO i Fe—
NO" veza za koje je nadeno da iznose d(Fe—CO)= 1,772 A i d(Fe-NO")= 1,647 A.

Na,[Fe(CN)(NO)]-2H,0 Rb,[Fe(CN)5(NO)]-H,0 [Bu,NJ,|[Fe(CN)(NO)|-2H,0

Na,[Fe(CN)s(MeQ)|-9H,0
N

7 c13
c7 A NS

Cé

Na,|Fe(CN)<(Mepyz)|-9H,0 Na(Mepyz)|Fe(CN)s(Mepyz)|-3H,0

Slika 6. ORTEP prikaz molekulskih struktura pentacijano(ligand)ferat(II)-
kompleksa.67a68,70,71,74,75,76,78,79
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2.2.3. Spektroskopska svojstva pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa

Zamjena jednog koordiniranog cijanidnog liganda heksacijanoferat(Il)-iona, [Fe(CN)e]",
ligandom L" rezultira nastajanjem pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa, [Fe(CN)s(L)]®™,
¢ija su spektroskopska svojstva, tj. elektronski (UV/Vis), vibracijski (IR), Mdssbauerovi i
NMR spektri odraz kemijske prirode Sestog liganda. Preciznije receno elektron donorskih i
elektron akceptorskih svojstava L". Navedena svojstva mogu se povezati s kineti¢kim i
termodinamickim parametrima reakcija samih kompleksa. Dok su u slucaju slobodnog iona
zeljeza(Il) 3d orbitale peterostruko degenerirane, u heksacijanoferat(Il)-ionu oktaedarske
geometrije 1 O, simetrije dolazi do cijepanja njihova nivoa u energijski nizi trostruko
degenerirani #, nivo kojem pripadaju dy,, dy, 1 dy, orbitale te energijski visi dvostruko
degenerirani e, nivo kojem pripadaju orbitale a’xz—y2 i d,?. Sama razlika u energiji (D,) ovih
dvaju nivoa odredena je cijepanjem d orbitala u oktaedarskom polju. Nastajanjem
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa pseudo-oktaedarske geometrije 1 Cs, simetrije (ukoliko
se zanemare strukturne karakteristike i geometrija liganda L") dolazi do daljnjeg naruSavanja
degeneriranosti nivoa 3d orbitala Fe(Il) uslijed tetragonske distorzije (D;) uzrokovane
ligandom L" duZ aksijalne osi z, tj. NC,,s—Fe—L osi. Ovisno o 6-donorskim i n-akceptorskim
svojstvima Sestog liganda, odnosno o ,ja¢ini“ liganda L" naspram cijanidnog liganda,
tetragonska se distorzija moze manifestirati bilo kao aksijalna kompresija ili aksijalna
elongacija. To za posljedicu ima daljnje cijepanje t,; nivoa u nivo b, (dy) 1 e (di- 1 d,.) te e,
nivoa u b; (dxz—yz) i a; (d-) nivo. Kod liganada jakog polja (negativna ili vrlo mala pozitivna
vrijednost D) tetragonska distorzija rezultira aksijalnom kompresijom, a kod liganada slabog
polja (veca pozitivna vrijednost D;) rezultira aksijalnom elongacijom. Sama energija
novonastalih nivoa odredena je D; vrijednoS¢u Sestog liganda. Gore navedene promjene u
elektronskoj strukturi [Fe(CN)s(L)]®™" naspram [Fe(CN)]* ocituju se u njihovim razlicitim
spektralnim karakteristikama.

U elektronskom apsorpcijskom spektru singletnog, niskospinskog
heksacijanoferat(Il)-iona 3d° elektronske konfiguracije prisutan je jedan apsorpcijski
maksimum pri valnoj duljini od Amax = 322 nm ¢iji molarni apsorpcijski koeficijent iznosi ¢ =
345 L mol™ cm™'. Navedeni apsorpcijski maksimum posljedica je elektronskog prijelaza iz
osnovnog elektronskog stanja simetrije '4, u pobudeno elektronsko stanje simetrije '7}, a
moze se aproksimirati prijenosom elektrona iz orbitale #, nivoa u orbitalu e, nivoa.

Apsorpcijski maksimum koji je posljedica navedenog d—d prijelaza oznacava se kao '4,-'T,
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(dyy, dxz, dyz—>dxz—y2, d,). Smanjenjem simetrije s Oy, na Cy, u pentacijano(ligand)ferat(Il)-
kompleksu, simetrija osnovnog '4; stanja ostaje nepromijenjena dok se pobudeno stanje '
cijepa na dva pobudena stanja simetrije '4> i 'E(1).” Stoga, u UV/Vis podru&ju spektra
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa sa o-donorskim, ali 1 nekim m-akceptorskim
ligandima, mogu biti prisutne dvije apsorpcijske vrpce uslijed '4;—'E(1) (dys, dyz—>dzz) 1
'4,-'4, (dxy—>dxz—y2) d—d elektronskih prijelaza koji se mogu aproksimirati prijenosom
elektrona iz orbitale e u orbitalu ay, tj. iz orbitale b, u orbitalu b; nivoa. Takoder je jo§ moguc
i '4,—'EQ) (dy, dyz—>dxz—y2) prijelaz koji odgovara prijenosu elektrona iz e u b, nivo. Za
razliku od '4,—'4, prijelaza koji spada u orbitno zabranjene, '4,—'E(1) prijelaz orbitno je
dozvoljen Sto se u elektronskim spektrima pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa odrazava
vrpcom puno veceg inteziteta (ve¢im molarnim apsorpcijskim koeficijentom). Nadalje, u
pravilu je '4,—'E(1) prijelaz vise energije od prijelaza '4,—'A4,, stoga je poloZaj spomenute
vrpce u elektronskim spektrima pri kra¢im valnim duljinama. Tako je u elektronskim
spektrima mnogih N- (amonijak, aminski ligandi, aminokiseline, nitrozil, heterociklicki
ligandi), O- (voda), S- (heterociklicki ligandi, sulfoksidi, tioamidi), P- (fosfinski 1 fosfitni
ligandi) i C- (karbonil) donornih liganada prisutan apsorpcijski maksimum uslijed '4,—'E(1)
elektronskog prijelaza u podrucju valnih duljina 264444 nm s pripadaju¢om vrijednoséu
molarnog apsorpcijskog koeficijenta u rasponu 200-1000 L mol™" cm ' 334985980 Bydu¢i da
je vrpca '4,—'4, prijelaza vrlo slabog intenziteta, Cesto je u elektronskim spektrima
zamaskirana intenzivnijom vrpcom '4;—'E(1) prijelaza ili vrlo intenzivnim vrpcama koje su
posljedica prijelaza prijenosa naboja (engl. charge transfer). Navedena vrpca uslijed '4,—'4,
prijelaza uocena je jedino u elektronskim spektrima pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa s
nitrozilom (Amax = 330 nm, e =40 L mol ™! cm_l) te fosfinskim i fosfitnim liganadima (Apax =
390—415 nm), a za potonje je jo§ uoeno i postojanje vrpce 'A;—'E(2) (lmax = 490—645
nm).”>> Dok je energija vrpce '4,—'A4, prijelaza relativno neovisna o kemijskoj prirodi, tj.
elektron donorskim i akceptorskim svojstvima Sestog liganda L" (buduéi da se radi o prijelazu
dxy—>dx2—y2), energija vrpce '4,—'E(1) prijelaza ovisi o istoj iz razloga S§to dolazi do
elektronskih dy,, alyz—wlz2 prijelaza izmedu orbitala prostorno usmjerenih direktno k
aksijalnom Sestom ligandu. Sama energija vrpce E('4,—'E(1)) d—d prijelaza proporcionalna
je cijepanju d orbitala u oktaedarskom polju (D,) koje je karakteristika Sestog liganda te
odrazava jaginu Fe(II)-L veze. Sto je ligand L" bolji 6-donor i/ili m-akceptor D, vrijednost bit

e veca, a samim time i energija vrpce '4,—'E(1) prijelaza.’>™ Izgled elektronskog spektra,
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tj. poznavanje polozaja vrpce 'A;—'E(1) prijelaza moze posluziti pri utvrdivanju nacina
koordinacije na [Fe(CN)s]* odredenog Sestog liganda koji unutar strukture sadrzi vise
donornih atoma. Tako je u sluaju aminokiselina koje se mogu koordinirati samo preko
dusikova atoma a—amino ili kisikova atoma a—karboksilne skupine, potvrdena koordinacija na
pentacijanoferat(Il)-ostatak preko aminskog dusSika, upravo na temelju sli¢nosti njihova
elektronska spektra (polozaj i intenzitet vrpce '4,—'E(1) prijelaza te D, vrijednosti) onome
aminpentacijanoferat(I)-iona, [Fe(CN)s(NH3)]*", (Amax = 396 nm, & = 450 L mol ™' cm™, D, =
0,233 um ). U sluéaju da je koordinacija ostvarena preko karboksilnog kisika opaZene bi
vrijednosti trebale biti sli¢ne onima za akvapentacijanoferat(Il)-ion, [Fe(CN)s(OH)T, (hmax =
444 nm, ¢ = 660 L mol™" cm™, D, = 0,184 um_l). Kao iznimka se pokazao pentacijano(r-
histidin)ferat(Il)-kompleks ¢ije su opazene spektralne karakteristike bile razli¢ite od onih
nadenih za vecinu istrazivanih aminokiselina. Na osnovi sli¢nosti sa spektrom
pentacijanoferat(IT)-kompleksa s imidazolom (Amsx = 383 nm, ¢ = 430 L mol™" cm ™, D, =
0,248 pm™') ustanovljena je koordinacija i-histidina preko dusikova atoma bocnog
ogranka. "

Elektronske apsorpcijske spektre pentacijanoferat(Il)-kompleksa s m-akceptorskim
ligandima kao §to su aromatski N-heterociklicki ligandi (npr. piridinski i pirazinski derivati)
karakterizira prisutnost vrlo intenzivne (¢ = 300012000 L mol™" ¢m ') MLCT apsorpcijske
vrpce (engl. metal to ligand charge transfer) u bliskom UV 1 vidljivom podrucju spektra (Amax
~ 355-655 nm). Vrpca je rezultat prijenosa naboja, odnosno elektrona iz d orbitale zeljeza(II)
u praznu mt*-orbitalu liganda L". 3d orbitala Fe(II) ukljudena u m-povratno vezanje s ligandom
L" u [Fe(CN)s(L)]®™" ima relativno nisku energiju. Zbog slabog mijesanja orbitale Zeljeza i
n-orbitale Sestog liganda, moze se pretpostaviti da se elektroni prenose iz molekulske orbitale
metalnog karaktera u molekulsku orbitalu ligandnog karaktera. Stoga, energija MLCT vrpce
najvise ovisi o kemijskoj prirodi Sestog liganda (zbog promjene energije m*-orbitale s
promjenom liganda L").**>*> Opazeno je da, §to je m-povratno vezanje izraZenije, tj. §to je
ligand L" bolji n-akceptor, to je polozaj MLCT vrpce pri veé¢im valnim duljinama, odnosno
energija vrpce prijelaza, E(MLCT), je manja.”*> Uz iznimke poput N-metilpirazinijevog iona
u &jem je spektru vidljiv maksimum uslijed '4,—'E(1) d—d prijelaza (Amax =380 nm, & = 800
L mol' cm™), u spektrima ostalih N-heterocikala on je prekriven upravo zbog velikih
vrijednosti molarnih apsorpcijskih koeficijenata vrpce dy(Fe")—pr«(L) MLCT prijelaza. U
UV  podrucju elektronskih spektara pentacijanoferat(Il)-kompleksa N-heterociklickih
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liganada, vrpca '4,—'E(1) prijelaza moze takoder biti prekrivena intenzivnom apsorpcijskom
ILCT vrpcom (engl. intra ligand charge transfer) koja je rezultat n—n* elektronskih prijelaza
unutar samog koordiniranog liganda. U slucaju kada nije prekrivena ILCT vrpcom,
elektronske spektre pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa karakterizira 1 intenzivna
apsorpcijska MLCT vrpca kao posljedica n-povratnog vezanja Fe(Il) s cijanidnim ligandima,
tj. de(Fe")—p+(CN") prijelaza (Amax = 210-250 nm).

U infracrvenom podrucju elektromagnetskog spektra, [Fe(CN)5(L)](3*n)* ion Cy,
simetrije, pokazuje 24, + E skup aktivnih normalnih modova istezanja C=N veze cijanidnih
liganada. Stoga su u IR spektrima pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa najcesce prisutne
dvije ili tri vrpce snaznog do vrlo snaznog intenziteta koje su posljedica v(C=N) istezanja u
podrugju valnih brojeva 20102110 cm™'. Takoder, vrpce srednjeg i vrlo slabog do slabog
intenziteta uslijed savijanja kuta izmedu Fe—C=N veza, d(FeCN), i istezanja Fe—C veze, v(Fe—
C), u pravilu su prisutne u podru&ju valnih brojeva 560580 cm ™, odnosno 400450 cm %
Na jacinu Fe-C i1 C=N veza u pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksu utjecu elektron
donorska i akceptorska svojstva liganda L". Dok u najvecoj mjeri frekvencije v(C=N) i u
manjoj mjeri v(Fe—C) ovise o prirodi L", one d(FeCN) o njoj su relativno neovisne. Ukoliko
je Sesti ligand dobar m-akceptor (,,jaci” od cijanidnog liganda) d,—p+ povratno vezanje bit ¢e
izrazenije prema njemu nego cijanidnim ligandima, §to uzrokuje smanjenje elektronske
gustoe u protuveznoj m*-orbitali cijanida, a za posljedicu ima jacanje C=N veze, tj.
povecanje frekvencije istezanja v(C=N). Istodobno, Fe—C veza slabi, §to se odrazava
smanjenjem frekvencije istezanja v(Fe—C). U slucaju kada je Sesti ligand slabi n-akceptor 1/ili
samo o-donor, dy—p.+ povratno vezanje bit ¢e izraZenije ka cijanidnom ligandu. To pak
uzrokuje povecanje elektronske gustoce u m*-orbitali cijanida i1 slabljenje C=N veze, tj.
smanjenje frekvencije v(C=N), dok veza Fe—C jaca a time posljedicno raste frekvencija v(Fe—
C). Drugim rije¢ima, §to je ligand L" ja¢i m-akceptor to ¢e frekvencija istezanja v(C=N) biti

39353 U IR spektrima pentacijano(ligand)ferat(I)-kompleksa prisutne su i vrpce

veca.
karakteristicne za Sesti ligand. Usporedbom frekvencija istezanja navedenih vrpci u
slobodnom i koordiniranom ligandu mozZe se ustanoviti na¢in koordinacije L" u slu¢aju kad on
sadrzi vie od jednog donornog atoma. Tako je primjerice u slu¢aju DMSO’’ ustanovljena
koordinacija na pentacijanoferat(Il) preko atoma sumpora, a u slucaju 3- i 4-cijanopiridinskih

liganada® preko dusikova atoma piridinskog prstena, a ne nitrilne skupine. Kada je

pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleks u obliku hidratne soli u vibracijskim spektrima javlja se
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Siroka i intenzivna vrpca u podrugju 3400-3600 cm ' uslijed w(O-H) istezanja molekule
vode.”!?

Od nuklearnih magnetskih rezonanci, ona ">C jezgre pokazala se najprimjerenijom za
karakterizaciju pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa. Budu¢i da je svih Sest ugljikovih
atoma cijanidnih liganada u heksacijanoferat(Il)-ionu simetrije O, kemijski ekvivalentno, u
BC-NMR spektru [Fe(CN)s]* prisutan je jedan signal &iji kemijski pomak iznosi 177,0
ppm.* Prijelazom na Cj, simetriju u pentacijano(ligand)ferat(Il)-ionu, Getiri ugljikova atoma
ekvatorijalnih cijanidnih liganada zadrzavaju kemijsku ekvivalenciju, dok je ugljikov atom
aksijalnog cijanidnog liganda kemijski neekvivalentan njima. U skladu s time, u "*C-NMR
spektru [Fe(CN)s(L)]®™" prisutna su dva signala u podru&ju 130-190 ppm relativnog omjera
intenziteta 4:1, a mogu se pripisati kemijskim pomacima ugljikovih atoma cetiriju cis- i
jednog trans-cijanidnog liganda.**® Ukoliko je Sesti ligand organska molekula, u >C-NMR
spektru jo§ su prisutni signali njegovih atoma ugljika. Uz karbonilni kompleks kao iznimku,
kod ostalih je pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa trans-cijanid uvijek zasjenjeniji od cis-
cijanida, tj. kemijski pomak d(**CNyans) maniji je od d('*CNg;s). Nadalje, u odnosu na kemijski
pomak cijanidnog liganda heksacijanoferat(I)-iona (5('*CN) = 177,0 ppm), za veéinu se
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa signal za trans-CN nalazi pri manjim vrijednostima, a
onaj za cis-CN pri veéim vrijednostima ppm. Odstupanja od navedenog su nadena u slucaju
vrlo jakih m-akceptorskih liganada (npr. karbonil, nitrozil, DMSO, N-metilpirazinijev ion) kod
kojih su oba signala pri nizim vrijednostima ppm (zasjenjeniji) i u slucaju liganada slabog
polja (npr. sulfitni ion, glicin, imidazol) kod kojih je m-povratno vezanje zanemarivo ili ga
nema pa su oba signala pri vi§im vrijednostima ppm (odsjenjeniji) od J("°CN)

heksacij anoferat(Il)-iona.*>"-#2#3

Izrazenije zasjenjenje cijanidnih liganada uslijed jacanja =-
povratnog vezanja sa Fe(Il) ka ligandu L" moZe se objasniti povecanim anizotropnim
zasjenjenjem ugljikova atoma uzrokovanim polarizacijom n-elektrona cijano skupine prema
ugljiku kao posljedica smanjenog m-povratnog vezanja sa Fe(Il) ka CN ligandima.*'
Korelacijom opazenih kemijskih pomaka cis-cijanidnih liganada s odgovaraju¢im energijama
'4,—'E(1) d—d prijelaza ustanovljen je obrnuto proporcionalan odnos navedenih parametara.
Drugim rije¢ima, poveéanjem 7-akceptorskih svojstava liganda L", energija E('4;—'E(1)) se
poveéava, a kemijski pomak 6('°*CNe) smanjuje.*? Tako za strukturno razli¢ite ligande nije
nadena korelacija izmedu kemijskih pomaka cis- i trans-cijanidnih liganada i energije MLCT

vipce, u slucaju strukturno sli¢nih aromatskih N-heterociklickih liganada (supstituirani
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piridinski 1 pirazinski ligandi) kod kojih je koordinacija na pentacijanoferatni(Il) dio analogna
(preko dusikova atoma heterociklickog prstena), nadena je obrnuto proporcionalna ovisnost
razlike kemijskih pomaka cis- 1 trans-CN te energije MLCT vrpce. Tako proizlazi da §to je N-
heterocikli¢ki ligand ja&i m-akceptor, to je AS[O('*CNeis) — 0(*CNians)] veca, a E(MLCT)
manja.®"¥

Spektroskopske metode UV/Vis i *C-NMR uglavnom su koriitene za karakterizaciju
otopina [Fe(CN)5(L)](3*n)* kompleksa, a uz IR, za karakterizaciju kompleksa u ¢vrstom stanju
(ali 1 u otopini), koristena je 1 Mdssbauerova spektroskopija. Izgled Mdssbauerova spektra
zeljezovih kompleksa otkriva informaciju o njihovoj strukturi i veznim svojstvima
koordiniranih liganada. U Mdssbauerovom spektru natrijeva heksacijanoferata(Il) geometrije
pravilnog oktaedra prisutna je jedna linija &iji izomerni pomak iznosi d = 0,192 mm s '.*
Budu¢i da je poznat utjecaj prateceg iona (engl. counter ion) na vrijednosti Mossbauerovih
parametara, u literaturi su ve¢inom za pentacijano(ligand)ferat(Il)-komplekse, radi moguce
usporedbe, dane vrijednosti koje se odnose na njihove natrijeve soli. Mdssbauerovi spektri
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa pseudo-oktaedarske geometrije su dubleti, nastali
kvadrupolnim razdvajanjem Mossbauerove linije, karakteristicne vrijednosti izomernog
pomaka (0) 1 kvadrupolnog razdvajanja (AEQ).84’85 Oba parametra uvelike su ovisna o elektron
donorskim i elektron akceptorskim svojstvima Sestog liganda L". Vrijednost izomernog
pomaka odraz je elektronske gustoce na jezgri Zeljeza te ovisi kako o 6-donorskim tako i o m-
akceptorskim veznim svojstvima liganda L", budué¢i da oba dovode do promjene iste. Dok 7-
akceptorski ligandi uklanjanjem 3d; elektronske gustoce s Fe(Il)-jezgre m-povratnim vezanjem
umanjuju zasjenjujuéi efekt d elektrona na s elektrone, ¢ime se povecava elektronska gustoca
na jezgri Fe(Il), a izomerni pomak smanjuje, o-donorski ligandi donacijom elektrona
povecavaju popunjenost 4s orbitale Sto za posljedicu opet ima povecanje elektronske gustoce
na jezgri Fe(Il), tj. smanjenje vrijednosti izomernog pomaka. Drugim rijeima, kombinirani
(o+m) efekt dovodi do povecanja s elektronske gustofe na jezgri, tj. smanjenja vrijednosti
izomernog pomaka. Dok se u slucaju iskljucivo o-donorskih liganada, izomerni pomak
smanjuje kako raste njihova bazi¢nost, u slu¢aju onih koji imaju i n-akceptorska svojstva,
samo smanjenje vrijednosti izomernog pomaka viSe je uvjetovano porastom m-akceptorskih
negoli o-donorskih svojstava L". Stoga slijedi da je vrijednost izomernog pomaka to manja $to
je Sesti ligand jaci 7t-akceptor.80’86 Smanjenje simetrije s O, na Cy4, dovodi do razdvajanja

Mossbauerove linije 1 nastajanja dubleta ¢ije je kvadrupolno razdvajanje karakteristika Sestog
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lignada L". Samo razdvajanje mjera je gradijenta elektricnog polja oko jezgre Fe(Il) uslijed
asimetricnog vezanja aksijalnih liganada u pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksu, a njegova
vrijednost ovisi o z komponenti gradijenta elektricnog polja (buduc¢i da je ono uzrokovano
interakcijom nuklearnog kvadrupolnog momenta Zeljezova atoma sa z komponentom
gradijenta). Zbog toga, pri utvrdivanju trenda vrijednosti AEq u obzir treba uzeti -donorska i
n-akceptorska svojstva kako liganda L" tako i trans-cijanidnog liganda. Ekvatorijalni (cis)
cijanidni ligandi zbog simetri¢cnog rasporeda oko Fe(Il)-jezgre ne pridonose gradijentu
elektricnog polja. Stoga, slijedi da ¢e doprinos z komponenti gradijenta elektri¢nog polja biti
negativan kada je L" bolji o-donor od CN, tj. AEq bit ¢e manji. Kada je L" bolji n-akceptor od
CN', doprinos z komponenti gradijenta elektricnog polja ¢e biti pozitivan, tj. AEq bit ¢e
veéi.?® Dok je u sludaju izomernog pomaka njegova vrijednost bila odredena (o+1) veznim
svojstvima Sestog liganda, vrijednost kvadrupolnog razdvajanja odredena je (o—m) veznim
svojstvima Sestog liganda. Generalno gledano, kvadrupolno bi razdvajanje trebalo biti to
manje §to je ligand L" bolji o-donor ili slabiji m-akceptor. Medutim, definitivan stav o
relativnom doprinosu ¢ versus m ne moze se utvrditi.*® Korelacija o i AEq bi trebala biti
linearna (jer prvi ovisi o (o+m), a drugi o (o—m) efektu) i to s pozitivnim nagibom pravca za
one komplekse gdje prevladava o-donorstvo liganda L") tj. negativnim nagibom gdje
prevladava m-akceptorstvo liganda L™® Mbssbauerovi parametri pokazuju korelaciju sa
spektroskopskim parametrima ostalih metoda, jer su svi oni za pentacijano(ligand)ferat(Il)-
komplekse sustinski predominantno odraz vezne sposobnosti Sestog liganda. Nadena je
linearna ovisnost energije 'A,—'E(1) d-d prijelaza i izomernog pomaka budu¢i da oba
parametra ovise o o-donorskim i m-akceptorskim svojstvima L". Samim porastom (c+m)
veznih svojstava Sestog liganda vrijednost E('4,—'E(1)) raste, a ona J se smanjuje.’’"
Nadalje, pokazalo se da porastom izomernog pomaka dolazi do smanjenja frekvencije

istezanja C=N veze ™

, a porasta kemijskog pomaka ugljikovih atoma cis- 1 trans-
cijanidnih liganda.***® Sto je ligand L" bolji m-akceptor (izomerni pomak se smanjuje),
izrazenije d,—p+ povratno vezanje s metala k njemu nego cijanidnom ligandu za posljedicu
ima jacanje C=N veze 1 zasjenjenje ugljikova atoma. Navedeno je opazeno i1 direktnom
korelacijom WC=N) i §("*CN).*® Usporedbom vrijednosti kemijskih pomaka cis- i trans-
cijanidnih liganada s vrijednoS¢u kvadrupolnog razdvajanja ustanovljeno je da vece

84,88

vrijednosti ("*CNeis), tj. (**CNigans) 0dgovaraju manjoj vrijednosti AEq. Dok smanjenje

dr—pn+ povratnog vezanja s Fe(Il) ka cijanidnim ligandima rezultira zasjenjenjem ugljikovih
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atoma, istovremeno povecanje d—p+ povratnog vezanja s Fe(Il) k ligandu L" rezultira
povecanjem kvadrupolnog razdvajanja. Za kraj treba spomenuti karakteristiCan raspon
vrijednosti izomernog pomaka i kvadrupolnog razdvajanja za niskospinske komplekse
zeljeza(Il) oktaedarske geometrije. Tako je za veliki broj pentacijano(ligand)ferat(Il)-
kompleksa s N-, S- 1 P-, ali i O- i C-donornim ligandima ustanovljeno da vrijednost
kvadrupolnog razdvajanja u pravilu iznosi 0,20-1,00 mm s ' .>>>33%398084838687 \j6 "y slucaju
nekih liganada (NO', DMSO, N-metilpirazinij, etilen sulfid, odredeni alkilaminski ligandi)
dobivene su atipi¢ne vrijednosti veée od 1,0 mm s '.>°"*%% Vrijednost izomernog pomaka
najéeS¢e se odreduje prema a-zeljezu ili natrijevom nitroprusidu dihidratu. Za
pentacijano(ligand)ferat(Il)-komplekse raspon uobicajenih vrijednosti izomernog pomaka
52:53.59.80.86

iznosi od —0,07 do 0,16 mm s u odnosu na a-Fe kao standar

0,49 mm s uz Na,[Fe(CN)s(NO)]-2H,0.>>= 18848587

, odnosno od 0 do

2.2.4. Kinetika i mehanizam reakcija supstitucije pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa

Pentacijanoferat(Il)-ostatak, [Fe(CN)s]*", korisna je selektivna proba kako za ispitivanje
reaktivnosti liganada tako i1 za utvrdivanje nacina koordinacije u slu¢aju ambidentatnih
liganada. Zbog njegove izrazite stabilnosti uobiCajen je monodentatni nafin vezanja Sestog
liganda L", pri ¢emu nastaje pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleks &ija su svojstva uvelike
odredena karakteristikama istog. Postojanje samo jednog slobodnog veznog mjesta za
koordinaciju Sestog liganda na [Fe(CN)s]* pogodno je za ispitivanje afiniteta odredenih
funkcionalnih skupina k vezanju na Fe(Il). VisegodiSnje kineticke studije supstitucijskih
reakcija Sestog liganda pentacijanoferat(Il)-kompleksa dale su glavni doprinos opcenitom
razumijevanju i utvrdivanju mehanizama reakcija kako njihova nastajanja tako i njihove
disocijacije. Kineticka istrazivanja mehanizama reakcija supstitucije Sestog liganda
pentacijanoferat(Il)-kompleksa ukljucuju reakcije u kojima dolazi do supstitucije koordinirane
vode u akvapentacijanoferat(Il)-ionu, [Fe(CN)s(OH,)]*", razli¢itim ulaznim ligandima L" te
reakcije supstitucije liganda L" u pentacijano(ligand)ferat(I)-ionu, [Fe(CN)5(L)](3_n)_, novim
ligandom L™ (m je cijeli broj i predstavlja nabojni broj liganda). L' moZe biti i molekula
otapala, tj. H;O. Dok prva navedena reakcija predstavlja reakciju nastajanja
pentacijano(L)ferat(I1)-kompleksa (engl. formation reaction), druga navedena predstavlja
reakciju zamjene liganda L", tj. reakciju disocijacije pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa (engl.

ligand exchange reaction, ligand-to-ligand substitution ili dissociation reaction). Samo
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nastajanje kao i disocijaciju pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa u vodenoj otopini prikazuje
sljedeca opcenita jednadzba,
[Fe(CN)s(OH,)]* (aq) + L"(aq) i [Fe(CN)s(L)]° ™ (aq) + H,O(1),

gdje kr 1 kg predstavljaju odgovarajuce konksdtante brzine nastajanja (engl. formation rate
constant) 1 disocijacije (engl. dissociation rate constant) pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa.
Opéenito su reakcije izmjene liganda L" u [Fe(CN)s(L)]®™ ulaznim ligandom L™ znatno
sporije od reakcija izmjene vode u [Fe(CN)s(OH,)]* ulaznim ligandom L™* Kinetika i
mehanizam navedenih supstitucijskih reakcija detaljno su ispitivani s razli¢itim ulaznim, tj.
odlaznim ligandima, a dobiveni kineticki (kr 1 kq), uz odredene aktivacijske parametre reakcija
(aktivacijska entalpija, AHY, i aktivacijska entropija, ASi) iscrpno su dani u preglednim
&lancima. >0

Pra¢enjem brzine izmjene koordinirane vode u [Fe(CN)s(OH,)]*" s razli¢itim ulaznim
ligandima pokazalo se da reakcije nastajanja pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa slijede
disocijacijski mehanizam. Pri tome, korak koji odreduje ukupnu brzinu reakcije je pucanje
veze s vodom, a vrijednosti konstanti brzina nastajanja uvelike ovise o naboju ulaznog
liganda. To¢nije je re¢i da su vrijednosti konstanti brzina nastajanja gotovo pa neovisne o
kemijskoj prirodi ulaznih liganada L" (npr. N- versus S-donor) sve dok je njihov naboj isti, tj.
nepromijenjen. Promjena naboja ulaznog liganda vodi k promjeni vrijednosti k¢.”>”*> Do danas
su ispitane reakcije nastajanja i odredeni kineticki parametri za iste s mnogobrojnim N-

93,94,95,96,9
h23:94:93, .97

donornim (poput razli¢itih N-heterociklicki i aminokiselinskih**° liganada) i S-

donornim ligandima (poput razli¢itih S-heterociklickih®’, sulfoksidnih®’, tioamidnih’™*° i
tiolnih®® liganada). Same vrijednosti k¢ protezu se kroz &etiri reda veli¢ine. Tako pri
temperaturi od 25°C i ionskoj jakosti od 0,10 mol L' karakteristi¢ne vrijednosti k¢ za
dvostruko nabijene anionske ligande iznose do 10 L mol™ s™'. U slu&aju jednostruko nabijenih
anionskih liganada raspon vrijednosti iznosi oko 20-30 L mol' s'. Za neutralne, tj.
nenabijene ligande opazeno je deseterostruko povecanje brzine reakcije (otprilike od 240 do
400 L mol™ s), a u sludaju kationskih liganada vrijednosti konstanti brzina nastajanja
povecavaju se ¢ak za oko sto do tisucu puta u odnosu na one anionskih liganada. Tako na
primjer vrijednost &r u slucaju jednostruko nabijenog N-metilpirazinijevog iona iznosi 2350 L
mol™ s, dok u slu¢aju dvostruko nabijenog [pirazinij(CH,)spirazinij]*"-iona s dva donorna

-1 35,40,90,96

atoma iznosi ak 32300 L mol™ s Uz znacajnu ovisnost k¢ o naboju ulaznog

liganda, drugi ¢imbenik o kojemu ovisi jest broj potencijalnih donornih atoma ulaznog
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liganda. Naime, veci broj donornih atoma ulaznog liganda sustavno povecava brzinu reakcije
na statisti¢koj osnovi.**”® Stoga je brzina supstitucije vode u slutaju simetri¢nih liganada koji
sadrze dva donorna atoma, kao §to su primjerice 4,4"-bipiridin® i etanditioamid®, otprilike
dvostruko ve¢a nego u slucaju liganda jednakog naboja s jednim donornim atomom. Za
navedene ligande to su piridin i tiourea. Kao §to je receno, brzina reakcija nastajanja
pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa uvjetovana je ukupnim nabojem ulaznog liganda L",
pri ¢emu je znaCajna njegova raspodjela unutar molekule liganda, odnosno njegova
lokalizacija obzirom na polozaj donornog atoma. Tako je na primjeru nekih N-heterocikli¢kih
bipiridinskih 1 bipirazinskih kationskih liganada ustanovljeno da je supstitucija vode
negativno nabijenog akvapentacijanoferat(Il)-iona to sporija §to je udaljenost izmedu
dusikova donorna atoma i pozitivnog naboja u molekuli ve¢a.”® U slu¢aju aniona nekih
aminokiselina ustanovljeno je da se brzina supstitucije razmjerno povecava s udaljenosti
donornog atoma i karboksilatne skupine.*’

Entalpije aktivacije, AH*, za reakcije nastajanja pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa
gotovo su neovisne o prirodi ulaznog liganda s vrijednostima koje se kre¢u u rasponu od 58
do 71 kJ mol™". Entropije aktivacije, ASF, uglavnom su pozitivne vrijednosti izmedu 121 63 J
K™ mol™, uz nekoliko iznimaka s negativnim vrijednostima.***

Za reakcije izmjene liganda L" ulaznim ligandom L™ na pentacijanoferat(Il)-ostatku,
tj. reakcije disocijacije pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa takoder se pokazalo da se odvijaju
disocijacijskim mehanizmom. Ovisnost vrijednosti konstanti brzina disocijacije, kao i
aktivacijskih parametara, isklju¢ivo o prirodi odlaznog liganda L" te njihova potpuna
neosjetljivost na prirodu ulaznog liganda L™ idu u prilog grani¢nom D-tipu disocijacijskog
mehanizma.”’ U sluéaju reakcija disocijacije korak koji odreduje ukupnu brzinu je pucanje
veze s odlaznim ligandom L". Za navedene je reakcije uglavnom karakteristi¢na kinetika
zasi¢enja obzirom na koncentraciju ulaznog liganda L™. Brzine disocijacije
pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa Cesto se eksperimentalno odreduju uz dodatak tzv. liganda
hvataca (engl. scavenger ligand) u Cijem prisustvu iz [Fe(CN)s(OH,)]> (nastalog u prvom
koraku izmjenom L" s vodom u [Fe(CN)5(L)](3*n)*) nastaje inertan 1 stabilan
[Fe(CN)s(L)]®™" kompleks. Stoga se najéesée kinetike disocijacije [Fe(CN)s(L)]®™"
kompleksa prate uz dimetil-sulfoksid ili N-metilpirazinijev ion kao ulazni ligand L"™. Naime,
odgovaraju¢e male vrijednosti konstanti disocijacija njihovih pentacijano(L")ferat(Il)-

kompleksa (kg([Fe(CN)s(DMSO)]*) = 7,5:107 s i kg([Fe(CN)s(N-Mepyz)]*) = 2.8-10 " s~
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pri @ = 25°C i I = 0,10 mol L") ukazuju da navedeni ligandi tvore inertne komplekse. Jo$
jedna od prednosti gore navedenih liganada hvataca je ta $to je [Fe(CN)s(DMSO)]* kompleks
neobojen (Amax = 352 nm, ¢ = 210 L mol™' ecm ™), a [Fe(CN)s(N-Mepyz)]*>~ kompleks vrlo
intenzivno obojen (Amex = 655 nm, & = 12000 L mol” cm™). Iz tog se razloga brzina
disocijacije moze spektrofotometrijski odrediti praenjem smanjenja koncentracije
[Fe(CN)s(L)]®™" kompleksa ili povecanja koncentracije [Fe(CN)5(N-Mepyz)]2_ kompleksa.35
Kao i u slucaju reakcija nastajanja, do danas su kinetic¢ki ispitane i reakcije disocijacije za

54,93,94,96,97 .38 . s 40,56y -
IR aminiT 1 aminokiseline™ ) i

mnogobrojne dusSikove (razli¢iti N-heterocikli
sumporove (razligiti S-heterocikli’®®’, sulfoksidi®’, aciklicki’®” i heterociklicki'® tioamidi te
tioli’?) ligande. Same vrijednosti konstanti disocijacija pri 25°C kreéu se od reda veli¢ine
10°-10" s za inertne komplekse u kojima je Sesti ligand dobar m-akceptor (poput N-
heterocikli¢kih i sulfoksidnih liganada), do reda veli¢ine 10°-1072 s pa ¢ak i 10"'-10°s™' za
umjerene i slabe m-akceptorske te iskljucivo o-donorske ligande (poput aminskih i tiolnih
liganada) ¢iji se kompleksi smatraju labilnima. Navedeno je u skladu s c¢injenicom da u
slu¢aju izrazenijeg m-povratnog vezanja s Fe(Il) k ligandu L" dolazi do jac¢anja Fe(II)-L veze
te posljedi¢no sporije disocijacije L" iz [Fe(CN)5(L)](3*n*, odnosno manje vrijednosti k.

Vrijednosti  aktivacijskih ~ parametara AH* i AS* reakcija  disocijacije
pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa kreéu se u rasponu 93-110 kJ mol™" i 4-63 J K' mol ™ .>>%

Mehanizam reakcija nastajanja pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa se u literaturi
opisuje ili grani¢nim D- ili izmjenjivim I4-tipom disocijacijskog mehanizma. No ukoliko
vrijedi mikroskopska reverzibilnost, a ona podrazumijeva da se napredna i povratna reakcija
ne mogu odvijati razli¢itim mehanizmima, tj. teci preko razli€itih prijelaznih stanja, u sluc¢aju
reakcija nastajanja odabir pada na isti tip disocijacijskog mehanizma kojim se odvijaju i
reakcije disocijacije pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa, a to je grani¢ni D-tip.”’

Budu¢i da je sama vrijednost konstante disocijacije odraz jacine veze izmedu
Zeljeza(Il) i odlaznog liganda L, ista je korelirana kako sa spektroskopskim parametrima
pentacijano(L)ferat(Il)-kompleksa tako i s aktivacijskim parametrima njihovih reakcija
disocijacije. Usporedbom vrijednosti konstanti brzina disocijacije s energijom d—d prijelaza
ustanovljeno je da §to je izraZenije di(Fe")—pm(L) povratno vezanje kq je manji, a
E('4,—'E(1)) ve¢a.’>”® U slucaju N-heterocikli¢kih liganada nadeno je da 3to je L" ja&i nt-
akceptor, to je vrijednost konstante brzine disocijacije i energije vipce MLCT prijelaza manja,

a vrijednost entalpije aktivacije za reakciju disocijacije ve¢a.”* Korelacija vrijednosti AH?
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disocijacije s vrijednostima Mdssbauerovih parametara dala je linearnu ovisnost s pozitivnim
nagibom u slucaju kvadrupolnog razdvajanja (AEqg) te negativnim u slucaju izomernog

pomaka ().%
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§ 3. MATERIJALI I METODE
3.1. Sinteza N-supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada

Od odabranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada, jedini komercijalno dostupan je bio E-

izomer N-metilpiridinij-2-aldoksim klorida, PAM2-CI (Sigma-Aldrich).

5 6
HC—CH
Hé/ \N+ CH ol
A\ /A ’
HC—C2
3 \ 9
HC=—N

5 [§]
HC—CH
Hé/ \N+ CH I-
\\ /AN 3
C—CH
9 /3 2
N——CH

HO
5,70 mmol E-piridin-3-aldoksima (Acros Organics) otopi se u 50 mL acetona. Nakon
potpunog otapanja u acetonsku otopinu E-piridin-3-aldoksima doda se 1,42 mL (22,80 mmol)
metil-jodida (Sigma-Aldrich). Tako pripravljena reakcijska smjesa se mijeSa pri sobnoj
temperaturi u mraku na magnetskoj mijesalici oko 8 sati. Ista se ostavi preko no¢i na 4°C pri
¢emu dolazi do izlucivanja blijedozutih igli¢astih kristala E-izomera N-metilpiridinij-3-
aldoksim jodida. Dobiveni produkt se odfiltrira uz snizeni tlak, ispere hladnim acetonom te
susi pod snizenim tlakom u eksikatoru iznad fosforova(V) oksida oko 8 sati. IskoriStenje

reakcije, n = 72%.

3.1.2. Sinteza N-metilpiridinij-4-aldoksim jodida, PAM4-1

10 9 5 6
HO—N HC—=—CH
N4/ \ . i
HC—C N—CHj
8 A\ g1 7
HC—CH
3 2
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7,60 mmol E-piridin-4-aldoksima (Sigma-Aldrich) otopi se u 15 mL etanola. Nakon potpunog
otapanja u etanolnu otopinu E-piridin-4-aldoksima doda se 1,89 mL (30,40 mmol) metil-
jodida (Sigma-Aldrich). Tako pripravljena reakcijska smjesa se mijeSa pri sobnoj temperaturi
u mraku na magnetskoj mijesalici oko 8 sati te se ostavi preko no¢i na 4°C pri ¢emu dolazi do
izlu€ivanja zutih kristala E-izomera N-metilpiridinij-4-aldoksim jodida. Dobiveni produkt se
odfiltrira uz snizeni tlak, ispere hladnim etanolom te susi pod snizenim tlakom u eksikatoru

iznad fosforova(V) oksida oko 8 sati. IskoriStenje reakcije, n = 45%.

3.1.3. Priprava monohidrata N-metilpiridinij-4-aldoksim klorida, PAM4-CI-H,O

10 9 5 6
HO—N HC—CH
N4/ N\, .
HC—C N—CH, cl
8 N\ /17
HC—CH
3 2

E-izomer N-metilpiridinij-4-aldoksim jodida prevodi se u odgovaraju¢u kloridnu sol

uvrijeZenim postupkom zamjene aniona u kvaternim amonijevim solima.'®!

Dokapavanjem
koncentrirane otopine sulfatne kiseline na kruti natrijev klorid dolazi do nastajanja plinovitog
klorovodika koji se, radi suSenja, propusti kroz ispiralicu koja sadrzi koncentriranu sulfatnu
kiselinu. Suhi plinoviti klorovodik uvodi se u metanol dok se ne priredi zasi¢ena otopina. 5,45
mmol E-izomera N-metilpiridinij-4-aldoksim jodida otopi se u 20 mL, svjeze priredene,
zasi¢ene metanolne otopine klorovodika. Nakon otapanja N-metilpiridinij-4-aldoksim jodida,
radi postizanja koncentriranije otopine, volumen iste se reducira uparavanjem pod sniZenim
tlakom. Dodatkom 15 mL acetona nakon 2 dana na 4°C dolazi do nastajanja prozirnih
igliastih kristala E-izomera monohidrata N-metilpiridinij-4-aldoksim klorida. Dobiveni

produkt se odfiltrira uz snizeni tlak, ispere hladnim acetonom te susi pod snizenim tlakom u

eksikatoru iznad fosforova(V) oksida oko 8 sati. Iskoristenje reakcije, 7 = 42%.

3.2. Sinteza N,N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada

Odabrani bis(piridinij-aldoksimski) ligandi sintetizirani su prema modificiranoj proceduri

opisanoj u literaturi.'**'*
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3.2.1. Sinteza N,N'-bis(piridinij-2-aldoksim)tetrametilen dibromida, QOMB2-2Br

[, . H,

, , 2
N NN N
] Moo He | Br’

25,00 mmol E-piridin-2-aldoksima (Sigma-Aldrich) otopi se u 15 mL N, N-dimetilformamida.
Nakon potpunog otapanja u dimetilformamidnu otopinu E-piridin-2-aldoksima doda se 1,19
mL (10,00 mmol) 1,4-dibrombutana (Alfa Aesar). Tako pripravljena reakcijska smjesa mijesa
se, na magnetskoj mijeSalici u mraku uz zagrijavanje na 100°C (uz vodeno hladilo), oko 13
sati do izlu€ivanja blijedorozog praSkastog produkta. Reakcijska smjesa se ohladi na sobnu
temperaturu te se, radi potpunijeg talozenja, ostavi preko noc¢i na 4°C. Dobiveni se produkt,
E.E-izomer N,N’-bis(piridinij-2-aldoksim)tetrametilen dibromida, odfiltrira pod snizenim
tlakom, ispere hladnim dimetilformamidom te susi pod snizenim tlakom u eksikatoru iznad

fosforova(V) oksida oko 8 sati. IskoriStenje reakcije, # = 8%.

3.2.2. Sinteza N,N'-bis(piridinij-3-aldoksim)tetrametilen dibromida, QMB3-2Br

5¢
4 6
B HC™ XCH
IE\SI (L' rL+ Hz Ha oH H gH
~ \7/3\ ?1 \10/1%\11/1%\1 /C\;g'/(;\ ~

HO C Ne C C N C N

9 H H H2 H2 || I 8'

HC CH r
SI\C{4I
H

8,20 mmol E-piridin-3-aldoksima (Acros Organics) otopi se u 25 mL N,N-dimetilformamida.
Nakon potpunog otapanja u dimetilformamidnu otopinu E-piridin-3-aldoksima doda se 0,44
mL (3,70 mmol) 1,4-dibrombutana (Alfa Aesar). Tako pripravljena reakcijska smjesa mijeSa
se, na magnetskoj mijesalici u mraku uz zagrijavanje na 100°C (uz vodeno hladilo), oko 6 sati
do izluc¢ivanja blijedonarancastog praSkastog produkta. Reakcijska smjesa se ohladi na sobnu
temperaturu te se, radi potpunijeg talozenja, ostavi preko no¢i na 4°C. Dobiveni se produkt,
E.E-izomer N,N'-bis(piridinij-3-aldoksim)tetrametilen dibromida, odfiltrira pod snizenim
tlakom, ispere hladnim dimetilformamidom te susi pod snizenim tlakom u eksikatoru iznad

fosforova(V) oksida oko 8 sati. Iskoristenje reakcije, 7 = 39%.
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3.2.3. Sinteza N,N'-bis(piridinij-4-aldoksim)tetrametilen dibromida, QMB4-2Br

H H
HO._ g .C_ 4 3C._ 6
9 SNF 7N ¢
Br H<|:l Ill+ gz gz gz
r 10 11" 3
3\0/1\0/11\0/10\ / Xén Br-
2H H, H, ” |
c_7 N
6\H¢4\C¢ o

8,20 mmol E-piridin-4-aldoksima (Sigma-Aldrich) otopi se u 10 mL N, N-dimetilformamida.
Nakon potpunog otapanja u dimetilformamidnu otopinu E-piridin-4-aldoksima doda se 0,44
mL (3,70 mmol) 1,4-dibrombutana (Alfa Aesar). Tako pripravljena reakcijska smjesa mijeSa
se, na magnetskoj mijesalici u mraku uz zagrijavanje na 100°C (uz vodeno hladilo), oko 6 sati
do izlucivanja bijelog praSkastog produkta. Reakcijska smjesa se ohladi na sobnu temperaturu
te se, radi potpunijeg talozenja, ostavi preko no¢i na 4°C. Dobiveni se produkt, E,E-izomer
N,N'-bis(piridinij-4-aldoksim)tetrametilen dibromid, odfiltrira pod snizenim tlakom, ispere
hladnim dimetilformamidom te su$i pod snizenim tlakom u eksikatoru iznad fosforova(V)

oksida oko 8 sati. Iskoristenje reakcije, # = 70%.

3.3. Identifikacija i karakterizacija N-supstituiranih mono- i N,N'-
supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada

Priredeni N-supstituirani mono- i N,N'-supstituirani bis(piridinij-aldoksimski) ligandi dobro
su topljivi u vodi te se u ¢vrstom stanju, ali i vodenoj otopini predominantno nalaze u E-, tj.
E,E-konfiguraciji. Njihove krutine, kao i otopine ¢uvane su u mraku kako bi se sprijecila
fotoliticki potaknuta promjena konfiguracije aldoksimske skupine te nastajanje smjese E- i Z-
izomera.'"

Svi sintetizirani ligandi identificirani su 1 okarakterizirani spektrometrijom masa,
elementnom analizom, IR te 'H- i "“C-NMR spektroskopijom. Rezultati analize
spektrometrijom masa te elementne analize dani su u Tablicama 1 i1 2. Pregled najvaznijih
apsorpcijskih maksimuma u IR spektrima kao i karakteristicni 'H- i “C-NMR kemijski
pomaci navedeni su u Tablicama 3, 4 1 5. U Tablicama 4 1 5 numeracija atoma u skladu je s

onom prikazanom na strukturnim formulama liganada danim u Poglavljima 3.1. i 3.2. Cisto¢a

sintetiziranih liganda odredena je HPLC (UV detektor) te je u slucaju svih 95,0 <w < 99,9%.
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Tablica 1. Rezultati analize spektrometrijom masa. Molekulski pikovi N-supstituiranih mono-

1 N,N -supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada.

PAM2" PAM3" PAM4"

m/z
racunato prema [C7H9N20]Jr 137,07 137,07
opazeno 137,08 137,04
QMB2*" QMB3*" QMB4*"

m/z
racunato prema [C16H20N402]2+ 150,08 150,08
opazeno 150,09 150,09

Tablica 2. Rezultati elementne analize N-supstituiranih mono- i N,N -supstituiranih

bis(piridinij-aldoksimskih) liganada.

PAM3-I
racunato prema formuli C;HoN,OI
dobiveno
PAM4-1
racunato prema formuli C;HoN,OI
dobiveno
PAM4-CI-H,O
racunato prema formuli C;H;N,O,Cl
dobiveno
QMB2-2Br
racunato prema formuli C;sH0N4O,Br;
dobiveno
QMB3-2Br
racunato prema formuli C;sH,0N4O,Br;
dobiveno
QMB4-2Br
racunato prema formuli C;cH,0N4O,Br;

dobiveno

w(C)/%
31,84
31,89

w(C)/%
31,84
31,84

w(C)/%
44,10
44,09

w(C)/%
41,76
41,40

w(C)/%
41,76
41,46

w(C)/%
41,76
41,71

w(H)/%
3,44
3,42

w(H)/%
3,44
3,40

w(H)/%
5,82
5,61

w(H)/%
438
4,32

w(H)/%
438
4,36

w(H)/%
4,38
4,34

wN)/%
10,61
10,54
w(NY/%
10,61
10,65
w(N)/%
14,70
14,71
w(N)/%
12,18
12,12
w(NY/%
12,18
12,04
w(NY/%
12,18
12,15
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Tablica 3. Pregled najvaznijih apsorpcijskih maksimuma (u cm™) u

IR spektrima N-

supstituiranih mono- i N,N -supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada.

V(C=N)oksim W(C—C, C—N)piridinijev prsten V(N-O)

PAM2-CI 1628 (vs) 1595 (vs), 1581 (vs), 1504 (vs), 1440 (vs) 1011 (vs)
PAM3-1 1631 (m) 1584 (w), 1506 (vs), 1441 (s) 999 (vs)
PAMA4-1 1643 (vs) 1611 (vs), 1572 (m), 1519 (vs) 996 (vs)
PAM4-CI'H,O 1639 (vs) 1606(vs), 1568 (s), 1519 (vs) 1007 (vs)
QMB2-2Br 1631 (vs) 1599 (vs), 1580 (vs), 1509 (vs), 1447 (vs) 1012 (vs)
QMB3-2Br 1633 (m) 1584 (w), 1502 (vs), 1441 (s) 997 (vs)
QMB4-2Br 1642 (vs) 1605 (vs), 1569 (w), 1520 (vs) 992 (vs)

Tablica 4. 'H- i *C-NMR kemijski pomaci N-supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih)

liganada u DMSO-dg 1 D,O*.

PAM2-CI PAM3-1 PAMA4-1
'H-NMR
atomi o/ppm atomi o/ppm atomi o/ppm
3 8,36 (d) 2 9,20 (s) _
216 8,96 (d)
4 8,54 (1) 4 8,69 (d)
5 8,06 (t 5 8,15 (dd
® (40 315 8,21 (d)
6 9,12 (d) 6 8,96 (d)
7 4,41 (s, 3H) 7 4,39 (s, 3H) 7 4,33 (s, 3H)
8 8,68 (s) 8 8,36 (s) 8 8,43 (s)
10 13,33 (s) 10 12,22 (s) 10 12,73 (s)
PC-NMR
atomi o/ppm atomi o/ppm atomi o/ppm
2 147,5 2 143,3
216 145,0
3 124,7 3 133,2
4 141,4 4 128,0
3i5 123,6
5 127,0 5 141,4
6 146,5 6 143,1 4 147,8
7 46,0 7 48,5 7 47,6
8 144.8 8 145.4 8 145,7

PAMA4-Cl*

atomi o/ppm

2i6 8,92 (d)

3i5 8,30 (d)

7 4,54(s,3H)

8 8,46 (s)
10 -
atomi o/ppm
216 145,0
315 124,2
4 147,7
7 47,6
8 145,9
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'H-NMR spektri'> PAM2-Cl, PAM3-1, PAM4-1 i PAM4-Cl te ?C-NMR spektri PAM2-C1'®°,
PAM3-I'” | PAM4-1'" i PAM4-C1'”® u skladu su s vrijednostima danim u literaturi. Buduéi
da su PAM3-I, PAM4-1 i PAM4-CI-H,O uspjesno priredeni u monokristalnom obliku

odredena im je molekulska 1 kristalna struktura rentgenskom strukturnom analizom.

Tablica 5. 'H- i >C-NMR kemijski pomaci N,N -supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih)
liganada u DMSO-d.

QMB2-2Br QMB3-2Br QMB4-2Br
'H-NMR
atomi o/ppm atomi o/ppm atomi o/ppm
313 8,45 (d) 212 9,41 (s)
2,612,6° 9,20 (d)

414’ 8,59 (1) 414’ 8,77 (d)
515 8,13 (t) 515 8,21 (dd) _

. _ 3,513.5 8,28 (d)
616 9,08 (d) 616 9,19 (d)
717 8,83 (s) 717 8,39 (s) 717 8,49 (s)
919’ 13,18 (s) 919’ 12,22 (s) 919’ 12,78 (s)

10i 107 4,82 (t, 2H) 10 107 4,78 (t, 2H) 10 107 4,76 (t, 2H)
il 1,96 (m,2H)  11il1l"  2,06(m,2H)  11ill" 2,03 (m,2H)

PC-NMR

atomi o/ppm atomi o/ppm atomi o/ppm
212’ 146,9 212’ 143,2

2,6 1276 145,0
3137 125,8 313 133,5
414 141,3 414’ 128,1

3,513.,5 124,0
515 127,5 515 141,5
616 145,9 616" 142,6 414" 148,4
717 145,3 717 1444 717 145,0
10110’ 57,1 10110’ 60,1 10110’ 59,2
1ilr 26,8 1ilr 26,9 1ilr 27,0

'H- i ®C-NMR spektri za QMB2-2Br'”, QMB3-2Br'® i QMB4-2Br'® u skladu su s

literaturnim vrijednostima.
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3.4. Sinteza i identifikacija pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- i
pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(II)-kompleksa

3.4.1. Sinteza pentacijano(PAM4)ferat(Il)-kompleksa

0,80 mmol natrijeva aminpentacijanoferata(Il) trihidrata (Sigma-Aldrich) otopi se u
minimalnom volumenu vode. Nakon desetak minuta (vrijeme potrebno za akvaciju
aminpentacijanoferat(Il)-iona) u otopinu nastalog akvapentacijanoferat(Il)-iona doda se 4,00
mmol N-metilpiridinij-4-aldoksim jodida, PAM4-1, otopljenog u minimalnom volumenu
smjese voda-etanol u omjeru volumena 1:1. Tamnoplavoj reakcijskoj smjesi doda se etanol u
volumenu koji odgovara volumenu reakcijske smjese da bi se iniciralo taloZenje kompleksa.
Ista se ostavi preko no¢i na 4°C pri Cemu dolazi do talozenja tamnoplavog
Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,O kompleksa. Dobiveni produkt se odfiltrira uz snizeni tlak,
ispere hladnim etanolom te susi pod sniZzenim tlakom u eksikatoru iznad fosforova(V) oksida

oko 4 sata. Iskoristenje reakcije, # = 24%.

3.4.2. Sinteza pentacijano(QMB2)ferat(Il)-kompleksa

0,15 mmol natrijeva aminpentacijanoferata(Il) trihidrata (Sigma-Aldrich) otopi se u 0,50 mL
vode te se nakon desetak minuta (vrijeme potrebno za akvaciju aminpentacijanoferat(Il)-iona)
u otopinu nastalog akvapentacijanoferat(Il)-iona doda 0,18 mmol N,N -bis(piridinij-2-
aldoksim)tetrametilen dibromida, QMB2-2Br, otopljenog u 4,00 mL smjese etanol-voda u
omjeru volumena 1:7. MijeSanjem otopina reakcijska smjesa trenutno mijenja boju u
ljubicastu. Da bi se pospjeSila izolacija kompleksa u reakcijsku se smjesu doda 4,50 mL
etanola. Ista se ostavi preko no¢i na —20°C pri ¢emu dolazi do talozenja tamnoljubicastog
Na[Fe(CN)s(QMB2)]-2H,0-CH3;CH,OH kompleksa. Dobiveni produkt se odfiltrira uz
snizeni tlak, ispere hladnim etanolom te suSi pod snizenim tlakom u eksikatoru iznad

fosforova(V) oksida oko 4 sata. IskoriStenje reakcije, 7 = 41%.

3.4.3. Sinteza pentacijano(QMB3)ferat(Il)-kompleksa

0,15 mmol natrijeva aminpentacijanoferata(Il) trihidrata (Sigma-Aldrich) otopi se u 0,50 mL

vode te se nakon desetak minuta (vrijeme potrebno za akvaciju aminpentacijanoferat(Il)-iona)
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u otopinu nastalog akvapentacijanoferat(Il)-iona doda 0,18 mmol N,N’-bis(piridinij-3-
aldoksim)tetrametilen dibromida, QMB3-2Br, otopljenog u 2,00 mL vode. MijeSanjem
otopina reakcijska smjesa trenutno mijenja boju u narancastu. Dodatkom 7,50 mL etanola u
reakcijsku  smjesu  zapoCinje talozenje  tamnonarancastog Na[Fe(CN)s(QMB3)]-
-2H,0-CH3CH,0OH kompleksa. Radi kvantitativnijeg taloZenja, ista se ostavi dva dana na
—20°C. Dobiveni produkt se odfiltrira uz snizeni tlak, ispere hladnim etanolom te susi pod
snizenim tlakom u eksikatoru iznad fosforova(V) oksida oko 4 sata. IskoriStenje reakcije, 7 =

43%.

3.4.4. Sinteza pentacijano(QMB4)ferat(Il)-kompleksa

0,15 mmol natrijeva aminpentacijanoferata(Il) trihidrata (Sigma-Aldrich) otopi se u 0,50 mL
vode te se nakon desetak minuta (vrijeme potrebno za akvaciju aminpentacijanoferat(Il)-iona)
u otopinu nastalog akvapentacijanoferat(Il)-iona doda 0,18 mmol N, N -bis(piridinij-4-
aldoksim)tetrametilen dibromida, QMB4-2Br, otopljenog u 1,00 mL vode. MijeSanjem
otopina reakcijska smjesa momentalno mijenja boju u plavo-crnu te dodatkom 2,00 mL
etanola preko no¢i na 4°C dolazi do talozenja plavo-crnog Na[Fe(CN)s(QMB4)]-
-2H,0-CH3;CH,OH kompleksa. Dobiveni produkt se odfiltrira uz snizeni tlak, ispere hladnim
etanolom te susSi pod snizenim tlakom u eksikatoru iznad fosforova(V) oksida oko 4 sata.

IskoriStenje reakcije, n = 71%.

3.4.5. Pokusaj sinteze pentacijano(PAM2)ferat(Il)-kompleksa

0,27 mmol natrijeva aminpentacijanoferata(Il) trihidrata (Sigma-Aldrich) otopljeno je u 20,00
mL vode te je nakon desetak minuta (vrijeme potrebno za akvaciju aminpentacijanoferat(II)-
iona) u otopinu nastalog akvapentacijanoferat(Il)-iona dodano 0,54 mmol N-metilpiridinij-2-
aldoksim klorida, PAM2-Cl, otopljenog u 15,00 mL smjese vode i etanola u volumnom
omjeru 1:1. Crveno-ljubiCasta reakcijska smjesa mijeSana je na magnetskoj mijesalici
otprilike 2 sata nakon Cega je dio otapala uparen pod snizenim tlakom. Preko no¢i na 4°C
doslo je do talozenja vrlo male kolic¢ine tamnocrvenog pentacijano(PAM2)ferat(Il)-kompleksa
(1,5 mg). Nakon odvajanja nastalog produkta mati¢nica je kroz nekoliko dana preko dana
uparavana pod snizenim tlakom (do kona¢nog volumena od ~5 mL), a preko no¢i ostavljana

na 4°C. Peti dan od priprave reakcijske smjese, u mati¢nicu je uz mijesanje dodano ~4 mL
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etanola i ~3 mL acetona. Nakon tri dana pri 4°C iz Zuto-smede mati¢nice su profiltrirani
nastali blijedozuti kristali Nas[Fe(CN)g]-10H,O (11,4 mg).

U ponovljenim pokuSajima opisane sinteze, nastajanje pentacijano(PAM?2)ferat(II)-
kompleksa je izostalo dok je pokuSaj taloZenja pentacijano(PAM?2)ferat(Il)-kompleksa
dodatkom tetrafenilfosfonijeva klorida takoder rezultirao nastajanjem natrijeva

heksacijanoferata(Il) dekahidrata.

3.4.6. Pokusaj sinteze pentacijano(PAM3)ferat(Il)-kompleksa

0,15 mmol natrijeva aminpentacijanoferata(Il) trihidrata (Sigma-Aldrich) otopljeno je u 3,00
mL vode te je nakon desetak minuta (vrijeme potrebno za akvaciju aminpentacijanoferat(II)-
iona) u otopinu nastalog akvapentacijanoferat(Il)-iona dodano 0,30 mmol N-metilpiridinij-3-
aldoksim jodida, PAM3-I, otopljenog u 2,00 mL smjese vode i etanola u volumnom omjeru
1:1. Nakon pola sata u tamnonarancastu reakcijsku smjesu dodano je uz mijesanje 0,45 mmol
tetrafenilfosfonijeva klorida (Acros Organics), otopljenog u 5,00 mL smjese etanol-voda
omjera volumena 2:3. Reakcijska smjesa ostavljena je na 4°C te su sljede¢eg dana filtracijom
odijeljeni nastali gotovo bezbojni kristali tetrafenilfosfonijeva jodida. Nakon mjesec dana od
priprave reakcijske smjese, iz mati¢nice ostavljene na 4°C profiltrirani su blijedosmedi kristali
(NH4)(P(CgHs)a)2[Fe(CN)g]-3H,0 (19,8 mg).

U narednim pokusajima, izolacija pentacijano(PAM3)ferat(Il)-kompleksa nazalost nije

bila uspjesna.

3.4.7. Identifikacija pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- i pentacijano(bis(piridinij-
aldoksim))ferat(Il)-kompleksa

Svi izolirani pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksi identificirani su elementnom analizom
(Tablica 6) te IR spektroskopijom (Tablica 7). Pentacijano(PAM2)ferat(Il)-kompleks
analiziran je samo IR spektroskopijom jer je koli¢ina nastalog produkta bila nedovoljna za
njegovu potpunu karakterizaciju. U vodi dobro topljiv pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleks s
PAM4 okarakteriziran je i C-NMR spektroskopijom (Tablica 8), dok za
pentacijano(ligand)ferat(Il)-komplekse s bis(piridinij-aldoksimskim) ligandima (QMB2,
QMB3 i QMB4) to nije bilo mogucée zbog njihove izrazito slabe topljivosti u vodi. Prisutnost

natrijevih iona u izoliranim pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksima kvalitativno je
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dokazana pozitivnim testom bojanja plamena (unoSenjem male koli¢ine krutine kompleksa na
platinskoj zici u plamen doslo je do njegova bojanja u Zuto).

Nastali tetrafenilfosfonijev jodid identificiran je IR spektroskopijom i rentgenskom
difrakcijom na polikristalnom uzorku. Rentgenskom strukturnom analizom na
monokristalnom uzorku odredene su molekulske i kristalne strukture Nays[Fe(CN)s]-10H,O i

(NH4)(P(CsHs)4)2[Fe(CN)s]-3H,0.

Tablica 6. Rezultati elementne analize pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- i

pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-kompleksa.

Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,O w(C)/% w(H)/% w(N)/%
racunato prema formuli
45,52 4,02 25,15
Na(C;Hy9N,0)[Fe(CN)s(C7H9N,0)]-H,O
dobiveno 46,46 4,39 24,71
Na[Fe(CN)s(QMB2)]-2H,0-CH3;CH,OH w(C)/% w(H)/% w(N)/%
racunato prema formuli
46,71 5,11 21,32
Na[Fe(CN)5(C16H20N4OZ)] ‘2H20 ' C2H5OH
dobiveno 47,33 4,89 21,31
Na[Fe(CN)s(QMB3)]-2H,0-CH;CH,OH w(C)/% w(H)/% w(N)/%
racunato prema formuli
46,71 5,11 21,32
Na[Fe(CN)5(C16H20N4OZ)] ‘2H20 ' C2H5OH
dobiveno 46,03 493 21,19
Na[Fe(CN)s(QMB4)]-2H,0-CH;CH,OH w(C)/% w(H)/% w(N)/%
racunato prema formuli
46,71 5,11 21,32
Na[Fe(CN)5(C16H20N4OZ)] ‘2H20 ' C2H5OH
dobiveno 48,23 5,05 21,32
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Tablica 7. Pregled najvaznijih apsorpcijskih maksimuma (u cm™) u IR spektrima

pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- i pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-

kompleksa.*

PAM2 kompleks PAM4 kompleks
V(O—H)yoda ~3444 (br, vw) ~3400 (br, vs)
WC=N)ijano 2116 (s), 2060 (vs) 2111 (s), 2057 (vs)
V(C=N)oksim slobodan +
1628 (s) 1643 (vs)

v(C:N)oksim koordiniran

V(C—C, C_N)piridinijev prsten

1595 (m), 1582 (m),

1614 (s), 1573 (m),

1505 (s), 1442 (m) 1522 (s)
V(N-0O) 1012 (vs) 1009 (vs)
o(Fe—C=N) 568 (w) 566 (m)
v(Fe-C) - 474 (w), 406 (vw)
QMB2 kompleks QMB3 kompleks QMB4 kompleks
V(O—H)voda + V(O—H)etanol ~3435 (br, vs) ~3435 (br, vs) ~3437 (br, vs)

v(CEN)cij ano
V(CZN)oksim slobodan +

V(CzN)oksim koordiniran

V(C—C, C_N)piridinij ev prsten

2114 (s), 2061 (vs)  2110(s), 2053 (vs) 2110 (s), 2050 (vs)

1629 (s)

1643 (vs)

1597 (m), 1578 (s), 1587 (m), 1504 (vs), 1613 (s), 1570 (m),

1509 (vs), 1443 (s) 1518 (s)

V(N-O) 1013 (vs) 1008 (vs)

o(Fe—-C=N) 563 (m) 562 (m)
v(Fe—C) 442 (w), 413 (vw) 452 (w), 410 (vw) 472 (w), 411 (vw)

*Formule kompleksa su sljedeée: Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,0, Na[Fe(CN)s(QMB2)]-2H,0-CH;CH,0H,
Na[Fe(CN)s(QMB3)]-2H,0-CH;CH,OH 1 Na[Fe(CN)s(QMB4)]-2H,0-CH;CH,OH. U slucaju PAM2

kompleksa prateci ion, tj. njegova formula nije odredena.

Tablica 8. *C-NMR kemijski pomaci (u ppm) Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,O u D,0.

atom™ 216 315 4 7 8 atom  CNgjs CNirans
5koordinirani ligand 12 8,2 48 ) 1 1 49,6
145,6 148,1 0 173,2 169,0
5slob0dni ligand 124,6 48,3 146,4

*Numeracija ugljikovih atoma koordiniranog i slobodnog liganda istovjetna je numeraciji prikazanoj na
strukturnoj formuli PAM4-I (Poglavlje 3.1.2.)

Vladimir Damjanovi¢ Doktorska disertacija




§ 3. Materijali i metode 44

3.5. Priprava otopina i mjernih sustava; instrumenti

3.5.1. Priprava otopina i mjernih sustava

Kao preteca za pripremu otopina akvapentacijanoferat(ll)-iona, [Fe(CN)s(OH,)]*,
upotrebljavan je komercijalno dostupan natrijev  aminpentacijanoferat(Il)-trihidrat,
Nas[Fe(CN)s(NH3)]-3H,O  (Sigma-Aldrich). Izvorne otopine [Fe(CN)s(OH»)]>” iona
priredivane su uvijek svjeze neposredno prije upotrebe, otapanjem odredene odvage
Nas[Fe(CN)s(NH3)]-3H,0 u vodi. Otopine su koriStene 10 minuta nakon otapanja ¢ime je
osigurano vrijeme potrebno za reakciju akvacije (supstitucije koordiniranog amonijaka s
vodom) aminpentacijanoferat(Il)-iona. Drugim rije¢ima, u navedenom vremenskom intervalu
omoguceno je kvantitativno nastajanje  akvapentacijanoferat(Il)-iona.  Vrijednosti
koncentracija izvornih otopina [Fe(CN)s(OH,)]* iona uvijek su bile u rasponu reda veli¢ine
od 10 do 10 mol L™ &me je nastajanje dimernih vrsta minimizirano. Otopine su uvane u
mraku 1 pri sobnoj temperaturi da bi se sprije¢io fotoliti¢ki i termicki potaknut raspad
akvapentacijanoferat(Il)-iona. Zbog mogucnosti odvijanja navedenih procesa otopine
akvapentacijanoferat(Il)-iona su uvijek iskoriStene u najkra¢e mogucem (unutar jednog sata)
vremenskom intervalu.

Izvorne otopine PAM2-CI, PAM3-1, PAM4-1, PAM4-Cl, QMB2-2Br, QMB3-2Br i
QMBA4-2Br priredivane su otapanjem odgovaraju¢e mase spoja u vodi.

Za odrzavanje stalne vrijednosti pH u eksperimentima koriStene su puferske otopine
po Britton-Robinsonu'”’ raspona pH-vrijednosti 2,00-11,50. Britton-Robinson puferske
otopine priredivane su mijeSanjem 25,00 mL smjese fosforne, borne i octene kiseline u kojoj
koncentracija svake od kiselina iznosi 0,04 mol L™, s odgovarajuéim volumenom 0,20 mol
L' otopine natrijeva hidroksida.

Konstantna vrijednost ionske jakosti od 0,10 mol L™ u svim eksperimentima
postignuta je dodavanjem potrebnog volumena otopine natrijeva klorida koncentracije 0,50
mol L.

Mjerni sustavi (reakcijske smjese ukupnog volumena 3,00 ili 10,00 mL) priredivani su
pipetiranjem odgovaraju¢ih volumena Britton-Robinson puferske otopine odredenog pH,
otopine  natrijeva  klorida, izvorne otopine liganda i/ili izvorne otopine
akvapentacijanoferat(Il)-iona te volumena vode do vrijednosti ukupnog volumena reakcijske

smjese. Radi sprje¢avanja njegove oksidacije u otopini, u eksperimentima koji su ukljucivali
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akvapentacijanoferat(Il)-ion, u reakcijske je smjese uvijek dodavan odredeni volumen svjeze
priredene izvorne otopine reducensa L-askorbinske kiseline (vitamin C; Sigma-Aldrich).

Mjerni sustavi za kineticka mjerenja priredivani su u skladu s uvjetima kinetike
pseudo-prvog reda, pri emu je koncentracija [Fe(CN)s(OH,)]> iona u reakcijskim smjesama
iznosila 5-10°mol L™, dok je ligand bio prisutan u minimalno dvadeseterostrukom suvisku.
Sva kineti¢ka mjerenja napravljena su u tri neovisna eksperimenta.

U svim eksperimentima neposredno prije mjerenja otopine su temperirane 5—10 min
na radnu temperaturu.

Za pripravu svih otopina i reakcijskih smjesa koriStena je deionizirana voda.

3.5.2. Instrumenti

UV/Vis spektri snimljeni su Varian Cary Bio 100 spektrofotometrom s termostatiranim
nosa¢ima kiveta u podrucju valnih duljina 220-900 nm. Kinetika reakcija
spektrofotometrijski je ispitana mjerenjem vrijednosti apsorbancija pri valnim duljinama
apsorpcijskih maksimuma reaktanata ili produkata reakcije u ovisnosti o njezinom vremenu.
Kinetika brzih reakcija ispitana je koriStenjem jedinice za mjerenje metodom zaustavljenog
protoka (engl. stopped flow), SFA-20 Rapid Kinetics Accessory Hi-Tech Scientific.
Konstantna vrijednost temperature reakcijskih smjesa odrzavana je termostatom Dual Cell
Peltier Accessory. Za spektrofotometrijska mjerenja koriStene su staklene i/ili kvarcne kivete
duljine optickog puta od 1 cm.

IR spektri snimljeni su u Zavodu za fiziku i biofiziku Medicinskog fakulteta tehnikom
KBr pastile, Perkin Elmer Spectrum GX serija R spektrometrom, u podrucju valnih brojeva
od 4000 cm™' do 400 cm™'. Asignacija intenziteta vrpci napravljena je prema sljede¢em
rasponu transmitancija: manje od 25% vs (engl. very strong), 25-45% s (engl. strong), 45—
65% m (engl. medium), 65-75% w (engl. weak), vece od 75% vw (engl. very weak). Oznaka
br (engl. broad) oznacava Siroku vrpcu.

Sadrzaj ugljika, vodika i duSika odreden je u Centralnom ispitnom laboratoriju INA d.
d. LECO elementarnim analizatorom upotrebom standardizirane ASTM D5291 metode.

Termogravimetrijska analiza provedena je u Zavodu za opcu i anorgansku kemiju
Prirodoslovno-matematickog fakulteta instrumentom Mettler Toledo TGA/SDTAS851, pri

¢emu su koriStene posudice od aluminijevog oksida volumena 70 pL. Mjerenja su provedena
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pod strujom kisika u temperaturnom podruc¢ju od 25 do 900°C uz brzinu zagrijavanja od 10°C
min ', Takoder dio TGA napravljen je u Brodarskom institutu instrumentom TA Instrument
SDT 2960 1 DSC 2910, pri ¢emu su mjerenja provedena u struji duSika uz brzinu zagrijavanja
od 5°C min "' te rasponu temperature od 25 do 1100°C.

Difrakcijski podatci prikupljeni su u Zavodu za opéu 1 anorgansku kemiju
Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta ogibom rentgenskih zraka na monokristalnim uzorcima
Oxford Diffraction Xcalibur difraktometrom sa Xcalibur Sapphire 3 CCD detektorom i Mo
Ko zracenjem. Podatci su prikupljeni i reducirani upotrebom racunalnog paketa CrysAlis
Software.'®™  Strukture spojeva su rije§ene direktnim metodama primjenom raGunalnog
programa SHELXS-97'" i uto&njene metodom najmanjih kvadrata na temelju prikupljenih F*
vrijednosti. Racuni geometrije izvedeni su s pomoc¢u racunalnih programa SHELXS-97,
PLATON''"" i PARST'"'!. Grafi¢ki prikazi molekulskih i kristalnih struktura dobiveni su
radunalnim programima ORTEP-3'"2{ MERCURY'".

Difraktogrami praha snimljeni su u Zavodu za op¢u 1 anorgansku kemiju
Prirodoslovno-matematickog fakulteta, ogibom rentgenskih zraka u kristalnome prahu,
difraktometrom Philips PW 3710 s Cu Ka zra¢enjem u Bragg-Brentano geometriji. Uzorci su
smrvljeni te pripravljeni u tankom sloju na plo€ici od jedini¢nog kristala silicija koja je
koristena kao nosac. Difraktogrami su prikupljeni u kutnom podrucju 26 od 4 do 50°.

NMR spektri snimljeni su u Centru za NMR Instituta Ruder Boskovi¢ pri sobnoj
temperaturi Bruker Avance 600 spektrometrom pri radnoj frekvenciji od 600,133 MHz za 'H-
jezgru odnosno 150,917 MHz za "*C-jezgru. Spektri su snimljeni u D,O ili DMSO-ds s
tetrametilsilanom (TMS) kao unutarnjim standardom. Oznake signala su sljedece: s (singlet),
d (dublet), dd (dublet dubleta), t (triplet) i m (multiplet).

Maossbauerovi spektri snimljeni su u Laboratoriju za sintezu novih materijala Zavoda
za kemiju materijala Instituta Ruder Boskovi¢ pri temperaturi od 20°C s pomocu standardnog
WISSEL Méssbauer spektrometra u transmisijskoj geometriji. Kao radioaktivni izvor za >'Fe-
Mossbauerovu spektroskopiju koristen je *’Co-izotop u rodijevoj (Rh) matrici (25 mCi).
Mossbauerovi parametri izraCunati su prema ao-Fe kao standardu, a Mossbauerov spektar
analiziran je pomocu racunalnog programa Mosswinn.

Fluorescencijski emisijski spektri snimljeni su u Laboratoriju za magnetske
rezonancije Zavoda za fizicku kemiju Instituta Ruder Boskovi¢ pri sobnoj temperaturi

spektrofluorimetrom Varian Cary Eclipse. Ovisno o ispitivanom uzorku, spektri su snimani
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pri razli¢itim valnim duljinama pobude. Sirina otvora ulazne i izlazne zrake, tj. pobudnog i
emitiranog zraCenja iznosila je 10 nm. Za mjerenja su koriStene kvarcne kivete duljine
optickog puta 1 cm.

EPR spektri snimljeni su u Laboratoriju za magnetske rezonancije Zavoda za fizicku
kemiju Instituta Ruder BoSkovi¢ Bruker ELEXSY'S 580 spektrometrom.

Analiza Cisto¢e liganada provedena je na spregnutom sustavu tekucinske
kromatografije ultra visoke djelotvornosti, spektrometrije masa i UV spektroskopije (UHPLC-
MS-UV) instrumentom Waters Acquity UHPLC SQD-MS System s UV detektorom (254 nm)
u Analitickom odjelu Fidelta d.o.o.. Na kolonu Acquity UHPLC BEH C18 (50 mm x 2,1 mm,
1,7 um) injektirano je po 1 pL pripremljene otopine uzorka. Kao mobilna faza koriStena je
smjesa otopina A (0,1% v/v vodena otopina mravlje kiseline) 1 B (0,1% v/v acetonitrilna

otopina mravlje kiseline). Analiza je provedena uz gradijent eluacije prema sljedecoj shemi.

vrijeme/min brzina protoka/mL min "' % A %B
0 0,9 97 3

1,5 0,9 0 100

1,9 0,9 0 100
2,0 0,05 97 3

Maseni spektri snimljeni su u podrucju 100 do 1000 a.m.u. primjenom elektrosprej-ionizacije
1 kvadrupolnog detektora.

Vrijednosti pH reakcijskih smjesa izmjerene su pH-metrom Mettler-Toledo MA235
pH/Ion Analyzer s InLab® Expert Pro pH elektrodom. Za bazdarenje pH-metra koristene su
standardne puferske otopine (Kefo).

Deionizirana voda priredena je propusStanjem destilirane vode kroz MILLIPORE
Simplicity™ Water Purification System uredaj. Provodnost deionizirane vode iznosila je

0,054 uS cm.
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3.6. Odredivanje citotoksic¢nih i antibakterijskih svojstava odabranih V-
supstituiranih mono- i N,/N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksima)

3.6.1. Teorijska osnovica MTS testa citotoksicnosti

U kulturi stanica moguce je u in vitro uvjetima upotrebom MTS reagensa (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-i1)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolijeva sol) ispitati
utjecaj razli¢itih vanjskih ¢imbenika na prezivljavanje i proliferaciju stanica, tj. procijeniti
citotoksi¢an u¢inak na stanice.''* U Zivim, tj. metaboli¢ki aktivnim stanicama reakcijama
kataliziranim enzimima iz skupine dehidrogenaza dolazi do nastajanja reduciranih koenzima
NADH 1 NADPH koji reduciraju zuto obojenu tetrazolijevu sol (MTS reagens) u ljubicasto
obojeni formazan. Ukoliko je stanica mrtva, tj. metabolicki neaktivha nema sposobnost
redukcije tetrazolijeve soli do formazanskog produkta. Princip MTS testa citotoksi¢nosti je taj
da je broj zivih stanica u kulturi nakon inkubacije stani¢ne kulture sa ili bez citotoksi¢ne tvari,
a nakon bojanja MTS reagensom, proporcionalan koli€ini nastalog formazana CcCija se
koncentracija odredi spektrofotometrijski. Vijabilnost stanica tada se izrazava kao omjer

apsorbancije tretiranih stanica i apsorbancije netretiranih stanica, tj. kontrole.

3.6.2. Ispitivanje citotoksicnih svojstava piridinij-aldoksima na odabranim stanicnim
linijama

Ispitivanje citotoksi¢nosti PAM2-Cl, PAM3-1, PAM4-1, QMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br
provedeno je u in vitro uvjetima na humanim stani¢nim linijama hepatocelularnog karcinoma
(HepG2), neuroblastoma (SH-SYSY) te akutne monocitne leukemije (THP-1), a vijabilnost
stanica odredena je kolorimetrijskim MTS testom.

Stanice THP-1 (ATCC, engl. American Type Culture Collection, #TIB-202) uzgajaju
se u RPMI 1640 mediju (Sigma-Aldrich) uz dodatak toplinski inaktiviranog (30 minuta pri
56°C) 10%-tnog teleCeg fetalnog seruma (Sigma-Aldrich) te 1%-tne otopine
antibiotika/antimikotika (Sigma-Aldrich) koja sadrzava 10000 jedinica po mL penicilina, 10
mg mL™" streptomicina i 25 ug mL™' amfotericina B. Stanice HepG2 (ATCC, #HB-8065) i
SH-SYS5Y (ATCC, #CRL-2266) uzgajaju su u DMEM/F12 mediju (Sigma-Aldrich) takoder
uz dodatak toplinski inaktiviranog 10%-tnog teleCeg fetalnog seruma 1 1%-tne otopine

antibiotika/antimikotika. U slucaju SH-SYS5Y u medij se jo§ dodaje 1%-tna otopina
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L-glutamina (Gibco) te 1%-tna otopina neesencijalnih aminokiselina (Gibco). Uzgoj stanica se
provodi pri 37°C u atmosferi u kojoj udio vlage iznosi 90%, a CO;, 5%.

Stanice se izbroje te se razrjedivanjem u odgovaraju¢em stani¢nom mediju priredi
radna suspenzija stanica gusto¢e od 10° stanica po mL. 50 pL radne suspenzije stanica nanosi
se u jazice mikrotitarske plogice, ¢ime konagan broj stanica po jaZici iznosi 5-10*. Izvorne
otopine spojeva u dimetil-sulfoksidu koncentracije 50 mmol L™ razrijede se u odgovarajuéem
stani¢nom mediju te se dodaje po 50 pL razrijedene otopine (¢ = 200 pmol L) u jaZice tako
da je kona¢ni raspon koncentracija spojeva u jazicama 0,80-100 pmol L. Za svaki od
spojeva ispitivanje se vr$i u duplikatu. Na mikrotitarsku ploCicu takoder se nanese Cisti
stani¢ni medij (slijepa proba), stani¢ni medij s ispitivanom stanicnom linijom (kontrola) te
stanicni medij sa stanicama uz dodatak 1%-tne otopine DMSO kao kontrola utjecaja otapala.
Takoder se stanice tretiraju staurosporinom u rasponu koncentracija 0,001-10" pmol L™ koji
kao inhibitor kinaza pokazuje citotoksi¢no djelovanje te samim time omogucava provjeru
valjanosti MTS testa. Slijedi 16-satna inkubacija pri 37°C u atmosferi 90% vlage i 5% COs.

Nakon inkubacije u svaku jazicu mikrotitarske plocice dodaje se 10 uL MTS reagensa
(CellTiter 96° Aqueous One Solution Cell Proliferation Assay (Promega)), te se ista inkubira
6 sati u slu¢aju SH-SYSY i THP-1, odnosno 1 sat u sluc¢aju Hep-G2 pri 37°C, u atmosferi
90% vlaznosti i 5% CO,. Pomoc¢u ¢itaca mikrotitarske ploCice Perkin Elmer Wallac Victor-2
ocita se vrijednost apsorbancije pri 490 nm. Rezultati se obrade aplikacijom GraphPad Prism,
a nelinearnom regresijom eksperimentalnih podataka izracunaju se citotoksicne koncentracije

spojeva koje smanjuju vijabilnost stanica za 50% (ICs).

3.6.3. Ispitivanje antibakterijskih svojstava piridinij-aldoksima na odabranim bakterijskim
sojevima

Ispitivanje antibakterijskih svojstava PAM2-CIl, PAM3-I, PAM4-1, QMB2-2Br, QMB3-2Br i
QMB4-2Br provedeno je u in vitro uvjetima metodom mikrodilucije, prema preporukama
CLSI'" (engl. Clinical Laboratory Standards Institute), odnosno bivieg NCCLS''® (engl.
National Commitee for Clinical Laboratory Standards), na bakterijskim sojevima
Staphylococcus aureus (ATCC, #13709), Streptococcus pneumoniae (ATCC, #49619),
Streptococcus pyogenes (ATCC, #700294), Moraxella catarrhalis (ATCC, #23246),
Haemophilus influenzae (ATCC, #49247) i Escherichia coli (ATCC, #25922) te su odredene

njihove minimalne inhibicijske koncentracije (MIK). Za testiranje osjetljivosti
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mikrodilucijskom metodom koriStene su mikrotitarske ploCice s 96 jazica, a bakterijske
suspenzije pripremane su u fizioloskoj otopini (otopina natrijeva klorida, w = 0,9%). Opticka
gustoca bakterijske suspenzije, odnosno njezina zamucenost odredena je usporedbom s
McFarland standardima (otopine barijeva klorida).

Bakterijski sojevi, Cuvani u dvostruko obranom mlijeku (Difco) pri —80°C, nasade se
na odgovarajucu krutu hranjivu podlogu. S. pneumoniae, S. pyogenes 1 M. catarrhalis nasade
se na Columbia agar s 5% ovcje krvi (Becton Dickinson), H. influenzae na Mueller-Hinton
¢okoladni agar (Becton Dickinson), a S. aureus 1 E. coli na Mueller-Hinton agar (Becton
Dickinson). Bakterijski inokulum priredi se od svjezih prekono¢nih kultura uzgajanih u
inkubatoru 18-22 h pri 37°C na odgovaraju¢im c¢vrstim podlogama, metodom izravnog
suspendiranja kolonija u sterilnoj fizioloskoj otopini (Pliva) do gusto¢e koja odgovara
McFarland standardu (BioMerioux) zamucenosti 0,5 McFarlanda. Tako pripravljeni inokulum
sadrzi 10* CFU (engl. Colony-Forming Units) po mL. Testiranje osjetljivosti provodi se u
Mueller-Hinton II bujon tekucoj hranjivoj podlozi s prilagodenom koncentracijom kationa
(Becton Dickinson) uz dodatak 5%-tnog konjskog seruma (Gibco) u slucaju S. pneumoniae i
S. pyogenes, dok se H. influenzae testira u HTM (engl. Haemophilus Test Medium) tekucoj
hranjivoj podlozi uz dodatak Bacto ekstrakta kvasca (Becton Dickinson), B-nikotinamid
adenin dinukleotida (Sigma-Aldrich) te hematina (Sigma-Aldrich). Svi mediji, tj. podloge
pripremaju se na nacin da se odgovarajuca koli¢ina podloge u prahu otapa u destiliranoj vodi
uz mijeSanje 1 lagano zagrijavanje. Nakon potpunog otapanja, mediji se steriliziraju
autoklaviranjem u trajanju od 20 min, pri temperaturi od 121°C i tlaku od 1,2 atm.

Priredene izvorne otopine spojeva u dimetil-sulfoksidu razrijede se odgovaraju¢om
testnom, tj. hranjivom podlogom do radne koncentracije od 256 pg mL™'. U odreden broj
jazica mikrotitarske ploCice s 96 jaZica prvo se nanese 50 pL testne podloge, zatim radna
otopina (y = 256 ug mL™") svakog od ispitivanih spojeva gdje se dvostrukim razrjedenjem
postiZe raspon koncentracija spojeva u jazicama 0,25-128 pg mL™ te se naposljetku doda 50
pL bakterijskog inokuluma (bakterijske suspenzije koja odgovara zamucenju 0,5 McFarlanda
100 puta razrijedene u odgovarajucoj testnoj podlozi) ¢ime konacan broj CFU po jazici iznosi
5-10". Za svaki od spojeva ispitivanje se vrsi u duplikatu. Pri testiranju takoder se postavi
jedan stupac jazica s Cistom hranjivom podlogom kao negativna kontrola, tj. kontrola
sterilnosti postupka i stupac jazica s podlogom i bakterijskom suspenzijom kao pozitivna

kontrola, tj. kontrola rasta. S ciljem provjere valjanosti testiranja osjetljivosti, kao kontrolni
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antibiotik poznate MIK koristi se azitromicin u koncentracijskom rasponu 0,03-8 pg mL™.
Inkubacija se provodi 22 sata pri 37°C nakon cega se ocitaju minimalne inhibicijske
koncentracije. MIK predstavlja najnizu koncentraciju spoja (izrazenu u pg mL™") pri kojoj je u

potpunosti zaustavljen rast mikroorganizma zabiljeZen nepotpomognutim ljudskim okom.

3.7. Spektrofotometrijsko odredivanje konstanti ionizacija (K,) V-
supstituiranih mono- i NV,/N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih)
liganada

3.7.1. Odredivanje pK,-vrijednosti N-supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada

N-supstituirani mono(piridinij-aldoksimski) ligandi PAM2-Cl, PAM3-1, PAM4-1 i PAM4-CI
sadrze jednu aldoksimsku skupinu podloZznu ionizaciji, stoga se njihovi odgovaraju¢i ionski

oblici povezani ionizacijom aldoksimske skupine mogu prikazati sljede¢om kiselo-baznom

ravnotezom.
H OH H o}
\T:N/ \T:N/
/=—> K, /
H,C—N ==  HC—N + 1 (1)
TN/ T T\ /
HL" L

U jednadzbi (1) HL" i L predstavljaju protoniranu i deprotoniranu formu liganda, dok je K,
odgovarajuca konstanta ionizacije aldoksimske skupine koja je s obzirom na navedenu kiselo-
baznu ravnotezu definirana kako to prikazuje jednadzba (2):

[H*] [L]
K;=——"m"" (2).
a [HL+] ( )
Prema jednadzbi (2) ravnotezne koncentracije protonirane, [HL'], i deprotonirane, [L], forme

liganda jednake su:

ey = )
K, [HL*]
“Twr W

Izmjerena vrijednost apsorbancije (A4) pri odredenoj analiti¢koj valnoj duljini otopine liganda

pojedine pH-vrijednosti pri kojoj su prisutna oba ionska oblika dana je jednadzbom (5),
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A = A(HL*) x(HL*) + A(L) x(L) (5),
u kojoj A(HL") i A(L) predstavljaju apsorbancije isklju¢ivo protonirane i deprotonirane forme
liganda, a x(HL") i x(L) predstavljaju njihove mnoZinske udjele u otopini pri danoj vrijednosti
pH. Budu¢i da je ukupna koncentracija liganda (¢, ukljucuje sve ionske oblike liganda) u
otopini definirana jednadzbom (6), uz uvrStavanje izraza za ravnoteznu koncentraciju svakog
pojedinog ionskog oblika (jednadzbe (3) i (4)) dolazi se do izraza (jednadzbe (7) i (8)) kojima
je definiran mnozinski udio pojedinog ionskog oblika.

Crot = [HL*] +[L]  (6)

(HL+)_[HL+]_ [HLY] [HL*] 1 [HY] ,
ST L R T AL i R LR A TR ET
W m w1 K
S LG B O R D P (i A CH T

Uvrstavanjem jednadzbi (7) i (8) u jednadzbu (5) u konacnici se dobiva izraz dan jednadzbom

(9) koji opisuje ovisnost izmjerene apsorbancije o koncentraciji vodikovih iona u otopini.

A= A(HL* —[H+] A(L K
=AMLY g, AW e g,
_A(HLY) [H*] + AL) K,
=T[4k, ©)

Kao rezultat nelinearne regresije ovisnosti izmjerene apsorbancije pri odredenoj analitickoj
valnoj duljini o pH-vrijednosti otopine prema jednadzbi (9) dobiju se vrijednosti koeficijenata
AML"), A(L) i K,. U pravilu se prora¢un vrijednosti navedenih koeficijenata izvodi iz
ovisnosti A versus pH pri valnim duljinama apsorpcijskih maksimuma protonirane i

deprotonirane forme.

3.7.2. Odredivanje pK,-vrijednosti N,N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada

S obzirom da N,N'-supstituirani bis(piridinij-aldoksimski) ligandi QMB2-2Br, QMB3-2Br i
QMB4-2Br sadrze dvije aldoksimske skupine podlozne ionizaciji, ovisno o pH-vrijednosti, u
otopini mogu postojati u diprotoniranoj formi (H,L*"), monoprotoniranoj formi (HL") i
deprotoniranoj formi (L). Navedene ionske oblike liganada povezane s ionizacijom

aldoksimskih skupina prikazuju sljedece kiselo-bazne ravnoteZze.
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HO H H OH HO H H 0'
N_C C_N N_C C_N
Q Q C} Q r e (10)
H, H;
H2C ¢’ —cC —CH2 HZC c —c —CH2
H,L*" HL"
Ho H H o' 'o H H O'
N_C C_N N_C C_N
a2
+ H*(11)
HZC c —c —CH2 H2C c —c —CH2
HL* L

Iz kiselo-baznih ravnotezi prikazanih jednadzbama (10) i (11) proizlazi da su odgovarajuce

konstante ionizacije aldoksimskih skupina, K,; i Ky, jednake:

_ [H*][HL']
T L (12),
ML
K= (L] (13).

Iz jednadzbi (12) i (13) vidljivo je da se ravnotezne koncentracije diprotonirane, [H,L*1],

monoprotonirane, [HL'], i deprotonirane, [L], forme liganda mogu izraziti kao:

[H,L24] = [H ]K[Il{L I 4. [H,L2] = [1;121([1;] (1),
i = e [[:f]L a 4. [HLY] = [H;]Z[L] (15),
K, [HL* K, K, [H,L**
[L] =%,tj- L] == [IZ_IE]S I e

Vrijednost apsobancije (4) izmjerene pri analitickoj valnoj duljini i vrijednosti pH kod koje u
otopini mogu biti prisutna sva tri ionska oblika dana je jednadzbom (17),

A = A(H,L?) x(H,L2Y) + A(HLY) x(HLY) + A(L) x(L) (17),
u kojoj su A(H2L2+), AML") i A(L) vrijednosti apsorbancije iskljuéivo diprotonirane,
monoprotonirane i deprotonirane forme liganda, a x(H,L*), x(HL") i x(L) njihovi mnozinski
udjeli pri danom pH. Uz poznatu definiciju mnozinskog udjela te uvrStavanjem jednadzbi

(14), (15) 1 (16) kao 1 jednadzbe (18), kojom je ukupna koncentracija liganda (cy) u otopini
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definirana kao zbroj ravnoteznih koncentracija svakog pojedinog oblika liganda, dobivaju se
izrazi koji definiraju mnozinski udio pojedinog ionskog oblika (jednadzbe (19), (20) 1 (21)):
Cot = [HoL#*] + [HL*] + [L]  (18),
[HoL**] [HoL**] [HoL*¥]

x(H,L?") = - 2+ + = 2+ 2+
Ctot [HZL ] + [HL ] + [L] [H2L2+] + Kal [[QIE]L ] + Kal K[al?[-i[l]—lZZL ]
3 1 3 [H+]2
a [H+]2 + [H+] Kal + Kal KaZ a [H+]2 + [H+] Kal + Kal KaZ (19),
[H*]?
[HL*] [HL*] [HL*]
x(HLY) = = =
Cor  [HL?*]+[HL*]+[L] [H*] [HL'] +7 4 Kap [HL*]
z gkt [HL*] + 2[H+]
_ 1 _ [H*] Kay 20
Bl [H+]2 + [H+] Kal + Kal KaZ Bl [H+]2 + [H+] Kal + Kal KaZ ( ),
[H¥] Kay
L L] _ [L]
e~ TR+ THAT 10 ™ [P T,
— 1 _ Kal KaZ 21
B [H+]2 + [H+] Kal + Kal KaZ Bl [H+]2 + [H+] Kal + Kal KaZ ( )
Kal KaZ

Izraz kojime je dana ovisnost vrijednosti apsorbancije o koncentraciji vodikovih iona u
otopini prikazan je jednadzbom (22). Navedeni se izvodi uvr§tavanjem jednadzbi (19), (20) i
(21) u jednadzbu (17).

[H*]?
[H*]? + [H*] Kot + Ka1 Kap

+
T O T T
A= A(H L") [H*]? + AHLY) [H*] Koy + A(L) Koy Koy

[H*]? + [H*] Ka1 + Ka1 Kap

A S A(H2L2+)

+ A(HLY)

(22)

Vrijednosti koeficijenata A(H,L*), A(HL"), A(L), Ka1 i Kqo odrede se nelinearnom regresijom

dobivene ovisnosti 4 versus pH prema jednadzbi (22).
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3.8. Interpretacija kinetickih mjerenja
3.8.1. Brzina nastajanja pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa

Kao $to je navedeno u Poglavlju 2.2.4. reakcije nastajanja pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(Il)-kompleksa odvijaju se disocijacijskim D-mehanizmom. U skladu s time
reakcija se odvija u dva stupnja, a elementarni koraci u mehanizmu prikazani su jednadzbama
(23)1(24).
[Fe(CN)s(OH,)]* (aq) 2 [Fe(CN)s]* (aq) + HyO()  (23)
-1
[Fe(CN)ST* (aq) + L'(aq) 3 [Fe(CN)s(L))* ™ (aa) (24)
U prvom koraku (jednadZba (23)) dolazi do pucanja veze izmedu koordinirane vode 1 Fe(Il)
pri Cemu nastaje pentakoordinirani meduprodukt, [Fe(CN)5]3*, koji u drugom koraku
(jednadzba (24)) reagira s ulaznim piridinij-aldoksimskim ligandom, L", dajuéi
pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleks, [Fe(CN)5(L)](3_n)_. Stoga zakon brzine
nastajanja [Fe(CN)s(L)]® ™" kompleksa prema danom slijedu elementarnih koraka glasi:
de([Fe(CN)s(L)]®™™7)
dt

Za pentacijanoferat(Il)-meduprodukt se moze primijeniti aproksimacija ustaljenog stanja

= ky c([Fe(CN)s]*7) LM  (25).

(engl. steady-state approximation) koja, u slucaju kada je pocetna koncentracija
meduprodukta jednaka nuli, vrijedi ako je njegova koncentracija tijekom reakcije vrlo mala,
odnosno gotovo jednaka nuli. Tada je brzina nastajanja meduprodukta [Fe(CN)s]*~ manja od
brzine njegova nestajanja nakon kratkog pocetnog vremenskog intervala, tijekom kojeg
koncentracija meduprodukta raste od nule, promjena koncentracije meduprodukta je u
daljnjem tijeku reakcije zanemarivo mala (de([Fe(CN)s]*)/ds = 0). Stoga se primjenom
aproksimacije ustaljenog stanja za meduprodukt reakcije [Fe(CN)s]*~ (jednadzba (26)) dobije
izraz kojime je definirana koncentracija [Fe(CN)s]>” meduprodukta (jednadzba (29)).

dc([Fe(CN)s]*)
dt B

= ky c([Fe(CN)s(OH2)]*7) — k_y c([Fe(CN)s]*7) (H,0)
— ka c([Fe(CN)s]*7) (L) =0 (26)

k-1 c([Fe(CN)5]°7) c(H,0) + k; c([Fe(CN)5]*7) L") = kq c([Fe(CN)s(OH)I*7)  (27)
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c([Fe(CN)s]*){k_y c(H,0) + k; (LM} = ky c([Fe(CN)5(OH)I°7)  (28)

ky c([Fe(CN)5(OH,)]*~
c([Fe(CN)s]®7) = kfl([c(;(zo))j—(kz i‘zi“))

UvrsStavanjem jednadzbe (29) u jednadzbu (25) zakon brzine nastajanja [Fe(CN)s(L)]

(29)
(3-n)-

kompleksa postaje:

de([Fe(CN)5(L)]E™7) Ky c([Fe(CN)5(OH,)]7)
dt "% k_y d(H,0) + ky o(LM)

Kineticka mjerenja za nastajanje kompleksa izvedena su pri eksperimentalnim uvjetima

L") (30).

pseudo-prvog reda u kojima je podetna koncentracija [Fe(CN)s(OH)]*" iona uvijek bila

konstantna i jednaka 5-107° mol L™, dok je piridinij-aldoksimski ligand L" uvijek bio prisutan

u najmanje dvadeseterostrukom suvisku. Iz tog razloga mjerena promjena koncentracije

produkta [Fe(CN)s(L)]®™" ovisi isklju¢ivo o koncentraciji [Fe(CN)s(OH,)]*” iona buduéi da

je pocetna Kkoncentracija liganda, c¢o(L"), puno veéa od pocetne Kkoncentracije

[Fe(CN)s(OH,)]*™ iona, co([Fe(CN)s(OH,)]*). Stoga se zakon brzine moze se zapisati kao:
de([Fe(CN)5(L)]®™7)

de

pri ¢emu kn; predstavlja mjerenu konstantu brzine reakcije. Mjerena konstanta (knj) dimenzije

= kmj c([Fe(CN)5(0H)]*7) (31),

je prvoga reda, a njezina definicija dana je jednadzbom (32),

B ky key (L)
ko1 c(H;0) + ky (L)

Budu¢i da je u odabranim eksperimentalnim uvjetima koncentracija vode kao otapala jako

(32).

ki

velika (tj. odlazni ligand ujedno je i otapalo), vrijedi da je & c(H0)>>> k; ¢(L"). Time se
jednadzba (32) transformira u sljedeci izraz:

ke ky (L)
k1 (H,0)

Iz jednadZzbe (33) moze se vidjeti da ky; linearno ovisi o koncentraciji ulaznog piridinij-

K = kL") (33).

aldoksimskog liganda, pri ¢emu je konstanta proporcionalnosti jednaka k;. Kombinacijom
jednadzbi (31) 1 (33) proizlazi da zakon brzine nastajanja pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(Il)-kompleksa glasi:

de([Fe(CN)s (L)]®~™7)
de

= k¢ c([Fe(CN)s(OH)*7) (L) (34),
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gdje je k; konstanta brzine nastajanja [Fe(CN)s(L)]® ™ kompleksa i ima dimenziju drugoga
reda. Eksperimentalno se kr za odredeni piridinij-aldoksimski ligand odreduje iz ovisnosti ky;
o koncentraciji ulaznog piridinij-aldoksimskog liganda. Vrijednosti ky; odredene su u nizu
eksperimenata u kojima je pocetna koncentracija akvapentacijanoferat(Il)-iona bila jednaka, a
pocetna koncentracija liganda, uvijek prisutnog u suvisku, razli¢ita. Konstanta k¢ se potom
odredi kao koeficijent smjera pravca dobivenog linearnom regresijom ovisnosti kyj versus
c(L") prema jednadzbi (33).

Uz pretpostavku da je koncentracija vode od ~55,5 mol L' sadrzana u &lanu &,
specificna konstanta brzine nastajanja (kr) jednaka je:

k, k
ke = ; L (35).
-1

Kako se za razli¢ite ulazne ligande moZe ocekivati jednaki omjer ki/k_;, sama promjena u

vrijednosti ks s varijacijom ulaznog liganda rezultat je promjene vrijednosti 4.

3.8.2. Brzina disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa

Reakcije disocijacije pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa podrazumijevaju izmjenu
koordiniranog liganda L" ulaznim ligandom L™. Budu¢i da se reakcije disocijacije odvijaju u
vodenom mediju, ulazni ligand je upravo voda. Nastali akvapentacijanoferat(Il)-kompleks
kineti¢ki je vrlo labilan te je podloZan reakciji s L" pri ¢emu kao produkt nastaje polazni
[Fe(CN)s(L)]®™  kompleks koji je za veéinu liganda L" kineticki inertniji od
[Fe(CN)s(OH,)]> kompleksa. Stoga je za to¢no odredivanje vrijednosti konstanti brzine
disocijacije pentacijano(ligand)ferat(Il)-iona klju¢an odabir ulaznog liganda L"™. PoZeljne su
karakteristike liganda hvatata L'™ da u reakciji gdje dolazi do izmjene s L" vezanim na
pentacijanoferat(Il), kvantitativno nastane kineti¢ki inertan [Fe(CN)s(L)]®™" kompleks.
Navedene kvalitete posjeduje DMSO (Poglavlje 2.2.4.) te je upravo on koristen kao ligand
hvatac u provedenim kinetickim mjerenjima disocijacije  pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(1I)-kompleksa.

Reakcije disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa takoder se
odvijaju disocijacijskim D-mehanizmom (Poglavlje 2.2.4.). Jednadzbe (36) i (37) prikazuju

elementarne korake odvijanja reakcije za pretpostavljeni mehanizam:
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k
[Fe(CN)s(L)]® ™ (aq) g

-3

[Fe(CN)s]* (aq) + L"(aq) (36)

[Fe(CN)s]"(aq) + DMSO(aq) “ [Fe(CN)s(DMSO)*(aq)  (37)

Sama reakcija disocijacije zapocinje pucanjem veze izmedu zeljeza(Il) 1 odlaznog piridinij-
aldoksimskog liganda L" (jednadzba (36)), pri ¢emu nastaje pentakoordinirani meduprodukt,
[Fe(CN)s]*, koji potom wulazi u reakciju s L™, tj. DMSO (ligand hvataé¢ ,hvata“
pentacijanoferat(Il)-ostatak; jednadzba (37)) pri ¢emu kao produkt nastaje kineti¢ki inertan
[Fe(CN)s(DMSO)]*™ kompleks. Stoga zakon brzine disocijacije [Fe(CN)5(L)](3*n)* kompleksa
prema danom slijedu elementarnih koraka glasi:

dc([Fe(CN)5(L)]¢™7)

dt

Primijenom aproksimacije ustaljenog stanja, jednadzba (39), koncentracija meduprodukta

= ks c([Fe(CN)s(L)]®™™7) — k_3 c([Fe(CN)5]37) (L") (38).

reakcije [Fe(CN)s]>” moze se iskazati kako to prikazuje jednadzba (42).

de([Fe(CN)s]*)
dt

= ks c([Fe(CN)s5(L)]®™™7) — k_5 c([Fe(CN)5]*7) L")
— k4 c([Fe(CN)5]37) (DMSO) =0 (39)

k_3 c([Fe(CN)s]*7) (L") + k4 c([Fe(CN)5]*7) «(DMSO)
= k3 c([Fe(CN)5(L)]®™™7)  (40)

c([Fe(CN)s > ){k_3 (L") + ky o(DMSO)} = k3 c([Fe(CN)s(L)]®™7)  (41)

_ kse([Fe(CN)s(L)]®™7)
kg L) + kg (DMSO)

Uvrstavanjem jednadzbe (42) u jednadzbu (38) te sredivanjem izraza dolazi se do zakona
brzine disocijacije [Fe(CN)s(L)]® ™" kompleksa (jednadzba (46)).

de([Fe(CN)s(L)]G™™7)
B dt B

c([Fe(CN)sI*7) (42)

ks c([Fe(CN)5(L)] %)

= k3 c([Fe(CN)s(L)] ™) — k_s k_s 1) + k, (DMSO)

L) (43)
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de([Fe(CN)s(L)]E™)
B dt a

_ k—3 k3 n 3—n)-—
= {b i ey (P @IC™) 44y

de([Fe(CN)5(L)]®™")
B dt -
ks k_s o(L™) + ks ky ((DMSO) — k_5 ks (L)
- { k_5 (L) + k, ((DMSO)

}C([Fe(CN)S(L)](g_n)_) (45)

de([Fe(CN)s(L)]G™™7) ks k, (DMSO)
B dt " k_; dLM) + k, (DMSO)

Kineticka mjerenja za disocijaciju kompleksa izvedena su pri eksperimentalnim uvjetima

c([Fe(CN)5(L)IE™™)  (46)

pseudo-prvog reda u kojima je pocetna koncentracija [Fe(CN)s(L)]° ™ kompleksa uvijek bila
konstantna i jednaka 510> mol L', dok je DMSO kao ligand hvata¢ uvijek bio prisutan u
suviSku od 5000 puta. Iz tog razloga mjerena promjena koncentracije reaktanta
[Fe(CN)s(L)]®™" ovisi iskljuéivo o koncentraciji [Fe(CN)s(L)]®™" kompleksa budu¢i da je
njegova pocetna koncentracija puno manja od one za DMSO. Stoga se zakon brzine moze se
zapisati kao:

de([Fe(CN)s(L)]E™™7)

dt

gdje je kmj mjerena konstanta brzine reakcije dimenzije prvoga reda, definirana jednadzbom

(48).

ki c([Fe(CN)s(L)]G™7)  (47),

B k, ks c(DMSO)
~ k_z (L") + k, (DMSO)

Budu¢i da je u eksperimentima koncentracija DMSO puno veca od koncentracije odlaznog

ki

(48)

piridinij-aldoksimskog liganda (Cija je koncentracija uz pretpostavku kvantitativne
disocijacije jednaka koncentraciji [Fe(CN)s(L)]®™" kompleksa, dakle 5-10~ mol L™) vrijedi
daje k3 ¢(L") <<< k4 ¢(DMSO). Time jednadzba (48) prelazi u jednadzbu (49),

kmj =ks =kq (49),
iz koje se vidi da je mjerena konstanta brzine reakcije jednaka konstanti brzine prvog
elementarnog koraka (k3). Kombinacijom jednadzbi (47) 1 (49) proizlazi da zakon brzine

disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(I)-kompleksa glasi:
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dc([Fe(CN)5(L)]¢™7)
B dt

gdje je kq konstanta brzine disocijacije [Fe(CN)5(L)](3*n* kompleksa 1 ima dimenziju prvoga

= kq c([Fe(CN)5(L)]®™™7)  (50),

reda.

3.8.3. Spektrofotometrijsko odredivanje mjerenih konstanti (k,;) brzina reakcija nastajanja i
disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa

I kinetike reakcija nastajanja 1 kinetike reakcija disocijacije pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(Il)-kompleksa ispitane su u uvjetima pseudo-prvog reda. U eksperimentima
kinetika nastajanja to je postignuto minimalno dvadeseterostrukim suviSkom ulaznog
piridinij-aldoksimskog  liganda naspram akvapentacijanoferat(Il)-iona, dok je u
eksperimentima kinetika disocijacije to postignuto na nacin da je DMSO kao ligand hvata¢
bio prisutan u suvisku od 5000 puta naspram pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-
kompleksa. Koncentracije [Fe(CN)s(OH)]*™ i [Fe(CN)5(L)](3*n)* iznosile su 5-10~° mol L™".
Zbog navedenih uvjeta primjenjive su jednake metode analize podataka kao u kinetici
jednostavnih reakcija prvoga reda pri kojima reaktant R ireverzibilno i kvantitativno prelazi u
produkt P.
R—P (51)

Promjenu koncentracije reaktanta R u vremenu opisuje zakon brzine dan jednadzbom (52), u
kojoj kmj 0znacava mjerenu, tj. eksperimentalno odredenu konstantu brzine dimenzije prvoga
reda. Integriranjem jednadzbe (53) u vremenskom intervalu od ¢ = 0 do odredenog vremena ¢,
i odgovaraju¢em intervalu koncentracija u ,,nultom vremenu“ (c(R)o) i vremenu ¢ (c(R))

dobiva se jednadzba (58) koja opisuje promjenu koncentracije reaktanta R u vremenu.

dc(R)
P by e® (52)
dc(R
CC((R)) = —kydt  (53)
C(R)td (R) t
C
j W = _kmj f dt (54)
c(R)o £20
Inc(R);—Inc(R)g = —kpjt  (55)
R)
ncc((R))0 = —kyt (56)
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c(R), — ok
c(R)o
c(R) = c(R)g et (58)
Uz pretpostavke dane jednadzbama (59) 1 (60),
cR)+c(P)=cR)o=c(P)o (59),

¢(R)eo = c(P)o =0 (60),

mt  (57)

da je zbroj koncentracija reaktanta i produkta u odredenom vremenu reakcije ¢ jednak
pocetnoj koncentraciji reaktanta u ,,nultom vremenu* reakcije (¢ = 0, vrijeme prije pocetka
reakcije), odnosno koncentraciji produkta u ,,beskonacnom vremenu* reakcije (¢ = oo, vrijeme
nakon zavrSetka reakcije) te da su koncentracija reaktanta u ¢ = o 1 koncentracija produkta u ¢
= 0 jednake nuli, dobiva se alternativni oblik jednadzbe (58) koji opisuje promjenu
koncentracije produkta P u vremenu (jednadzba (62)).
c(P)oo — c(P); = c(P)o e Fm® (61)
c(P)y=c(P)o (1 — e Fmit) (62)

Kinetike nastajanja i disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-iona pracene
su spektrofotometrijski pri njithovim odgovaraju¢im valnim duljinama apsorpcijskih
maksimuma koji su posljedica MLCT-prijelaza. Budu¢i da su apsorbirajuée vrste
(pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksi) u otopini bile prisutne u koncentraciji od
5-10° mol L™, njihova koncentracija razmjerna je izmjerenoj apsorbanciji.

Ay =¢erlc(R)y (63)
A =& lc(R); (64)
A =¢eplc(P), (65)
A,=¢elc(P), (66)

Brzine reakcija nastajanja pra¢ene su mjerenjem porasta apsorbancije (uslijed nastanka
[Fe(CN)s(L)]®™" kompleksa) u vremenu pri odgovarajuéoj valnoj duljini MLCT vrpce.
UvrsStavanjem jednadzbi (65) 1 (66) u jednadzbu (62) dolazi se do jednadzbe (71),

% = % (1— e ki) (67)
A=A, — A, e Fmit (68)
Apw — A = A, e kit (69)
In(4e, —A) =Ind, —kyt (70)
In(Ae —A) = —kpjt +Ind, (71)
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gdje je A, apsorbancija [Fe(CN)s(L)]®™" kompleksa izmjerena u ,,beskonacnom vremenu®,
tj. kada je reakcija zavrdila, a A, apsorbancija [Fe(CN)s(L)]®™ kompleksa izmjerena u
odredenom vremenu reakcije f. Vrijednost mjerene konstante kn; jednaka je apsolutnoj
vrijednosti koeficijenta smjera pravca dobivenog linearnom regresijom ovisnosti In(4.—A4)
versus t prema jednadzbi (71).

Brzine reakcija disocijacije pradene su mjerenjem smanjenja apsorbancije (uslijed
nestanka [Fe(CN)s(L)]®™" kompleksa) u vremenu pri odgovarajuéoj valnoj duljini MLCT
vrpce. UvrStavanjem jednadzbi (63) 1 (64) u jednadzbu (58) dolazi se do jednadzbe (75),

At AO —ko t
SRl N SRl € J (72)

Ay=Agefmt  (73)

InA;=InAy —kyt (74)
InA = —kyt+InAy, (75)
gdje je A; apsorbancija [Fe(CN)5(L)](3*n* kompleksa izmjerena u odredenom vremenu
reakcije ¢, a Ao apsorbancija [Fe(CN)s(L)]™" kompleksa izmjerena u ,,nultom vremenu®, t;.
prije pocetka reakcije. U ovom slucaju je vrijednost mjerene konstante kn,; jednaka apsolutnoj
vrijednosti koeficijenta smjera pravca dobivenog linearnom regresijom ovisnosti In(4) versus
¢ prema jednadzbi (75).

Sva kineticka mjerenja napravljena su pri konstantnoj ionskoj jakosti (/ = 0,10
mol L), uz dodatak dvostrukog suvisSka vitamina C (¢ = 110 mol L") u odnosu na
akvapentacijanoferat(Il)-ion te pri temperaturi od 25°C (osim u slucaju odredivanja
aktivacijskih parametara reakcija disocijacije gdje je @ kroz mjerenja varirana u rasponu od 10
do 30°C) i1 pH-vrijednosti reakcijskog medija od 6,06 (osim u slucaju odredivanja ovisnosti
brzine reakcija disocijacije o vrijednosti pH gdje je pH kroz mjerenja variran u podrucju 4,00—

11,50).

3.8.4. Odredivanje ovisnosti brzine disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-
kompleksa o pH-vrijednosti reakcijskog medija

Brzina disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa ovisna je o pH-
vrijednosti reakcijskog medija buduc¢i da se i N-supstituirani mono- i N,N'-supstituirani

bis(piridinij-aldoksimski) ligandi ponasaju kao slabe kiseline,
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Ka koord.
[Fe(CN)s(H,L)]® ™ (aq) 2 [Fe(CN)s(H,1L)]* ™ (aq) + H'(aq)  (76),

pri ¢emu [Fe(CN)5(HnL)](3_“* predstavlja ionski oblik kompleksa u kojemu je vezana
protonirana forma liganda, a [Fe(CN)5(Hn_1L)](4*n* ionski oblik u kojemu je vezana
deprotonirana forma. Kako na brzinu disocijacije znacajno utjeCe samo ionizacija
koordinirane aldoksimske skupine, H,L"" oznadava diprotoniranu formu (n = 2) i/ili
monoprotoniranu formu (n = 1) QMB-serije te protoniranu formu PAM-serije (n = 1)
liganada, dok H, L™V oznadava monoprotoniranu i/ili deprotoniranu formu QMB- i
deprotoniranu formu PAM-serije liganada. Konstanta kiselo-bazne ravnoteze (jednadzba (76))
jednaka je,

[[Fe(CN)s(Hy—4 L)]“ "] [H]

[Fe(CN)s (H,L)]G~™)]

Ka koord. = (77);

a K, koord. predstavlja konstantu ionizacije koordiniranog liganda (to¢nije vezane aldoksimske
skupine). Stoga se disocijacija kompleksa moze opisati sljede¢im reakcijama:

[Fe(CN)s(H,L)]®~™~ 4+ DMSO kay [Fe(CN)s(DMSO0)]*~ + H,L"* (78),

ka2

[Fe(CN)s(H,_;L)]“ ™~ 4+ DMSO — [Fe(CN)5(DMS0)]3~ + H,_,L®"D+ (79).
Prema jednadzbi (77) ravnotezne koncentracije ionskih oblika kompleksa jednake su:

[Fe(CN)s(H,—, L)1 ™~ ][H"]

[Fe(CN)s(H,L)]*¥™™~| = (80),
[ @]
Kakoord.

Fe(CN)s(HyL)]1® ™™ [K, oora.
[[Fe(CN)s(Hn—1L)](4_n)_]=[[ °Cls [H)l] Karoot. g1,

Sama vrijednost odredene (izmjerene) konstante brzine reakcije disocijacije (kq) pri
odredenom pH gdje su prisutna oba ionska oblika kompleksa jednaka je zbroju umnozaka
konstanti disocijacije 1 mnozinskih udjela obaju ionskih oblika (jednadzba (82)).
kq = kq1 x([Fe(CN)5(H,L)]®™™7 ) + kg, x([Fe(CN)5(H,—, L)]*™™7)  (82)
Uz pretpostavku da je ukupna koncentracija kompleksa u otopini (ct) definirana jednadzbom
(83), te uz definicije mnozinskih udjela pojedinih ionskih oblika kompleksa u otopini dane
jednadzbama (84) 1 (85), uvrstavanjem potonjih u jednadzbu (82) proizlazi jednadzba (86).
Crot = [[Fe(CN)5(H,L)] ™™~ ] + [[Fe(CN)s(H,—,L)] ™™  (83)
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[[Fe(CN)s(H,L)]C™]

Ctot

~ [[Fe(CN)s (H,L)] ™" _
"~ [[Fe(CN)5 (H,L)]®~D-] + [[Fe(CN)s(H,_;L)] -]

[Fe(CN)s(H,L)]G™]

x([Fe(CN)5(H,L)]®™~) =

Fe(CN)S(HnL)] (g_n)_]Ka koord.

[[Fe(CN)s(H,L)]G-m-] + [l

[H*]
[H+] + Ka koord. [H+] + Ka koord.
[H*]

(4—-n)—
x([Fe(CN)5(Hn_lL)](4—n)_) _ [[Fe(CN)s(Hn_lL)] ] _

Ciot
[Fe(CN)5(H,_;L)]“™"]
[[Fe(CN)5(H,L)]®~™~] + [[Fe(CN)5(H,_,L)]~™"]

[[Fe(CN)5(H,_;L)] "]
[Fe(CN)s(H,_4L)] 4™~ ][H]

+ [[Fe(CN)s (Hy—, L)]#™7]

Ka koord.
_ 1 — Ka koord. (85)
[H+] + Ka koord. [H+] + Ka koord.
Ka koord.
[H+] Ka koord.

kq = ka1 + ka2

[H+] + Ka koord. [H+] + Ka koord.

k.= kdl [H+] + de Ka koord.
d [H+] + Ka koord.

(86)

Nelinearnom regresijom ovisnosti izmjerenih vrijednosti k4 pri odredenom pH (Poglavlje

3.8.2.) o pH-vrijednosti prema jednadzbi (86) odrede se vrijednosti sljede¢ih koeficijenata:

konstanti brzina disocijacije protonirane (kq;) 1 deprotonirane (kq;) forme liganda iz

pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa, kao 1 vrijednost K, koord.-
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3.8.5. Odredivanje aktivacijskih parametara za reakciju disocijacije pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(ll)-kompleksa

Aktivacijski parametri, tj. entalpija aktivacije (AH") i entropija aktivacije (AS"), za reakcije
disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa odredeni su na temelju
temperaturne ovisnosti konstanti brzina disocijacije kg (za svaku pojedinu temperaturu

odredenu kako je opisano u Poglavlju 3.8.2.) prema Eyring-Polanyijevoj teoriji (jednadzba
(87)).
i i
(%), (-4)
kdz%e R Je\ RT (87)

l(kd>_ AH*1+1kB+AS* -
)= xm TRt | 8%

Na temelju linearne regresije ovisnosti In(k¢/T) o 1/T prema jednadzbi (88) dobije se pravac
¢iji je koeficijent smjera jednak (—AHi/T), a odsjecak na ordinati [In(kg/h) + AS*/R). ks je
Boltzmannova (1,381:10% J K™), & je Planckova (6,626:10°* J s), a R je opéa plinska

konstanta (8,314 J K™' mol™).
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§ 4. REZULTATII RASPRAVA

4.1. Orto-, meta- i para-mono- i bis(aldoksimski) derivati piridinijevog

kationa

U ovom su radu predmetom istrazivanja bile soli odgovarajuéih orto-, meta- 1 para-izomera

mono- 1 bis(aldoksimskih) derivata piridinijevog kationa ¢ije strukturne formule prikazuje

sljedeca shema.
Naziv

N-metilpiridinij-2-aldoksim
klorid

N-metilpiridinij-3-aldoksim
jodid

N-metilpiridinij-4-aldoksim
jodid

N,N'-bis(piridinij-2-
aldoksim)tetrametilen dibromid

N,N'-bis(piridinij-3-
aldoksim)tetrametilen dibromid

N,N'-bis(piridinij-4-
aldoksim)tetrametilen dibromid

Kratica Strukturna formula
PAM2-CI T\ _
N—— Cl
\ /
——N
—— \OH
PAM3-1 " _
N—— |
\ /
N—
HO/
PAM4-1 HO—N\ —
rtl— -
)
QMB2-2Br TH
8 e
P N\/\/\;‘| AN
N 7
QMB3-2Br |
OH
| X
o X > N\/\/\ﬁ| Ny,
F
QMB4-2Br

2Br

2Br

HO\N/\O
P i‘\/\/\;@\/ o Br
N
FNF o
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4.1.1. Molekulske i kristalne strukture PAM3-1, PAM4-1i PAM4-CIl-H,O

Molekulske strukture N-metilpiridinij-3-aldoksim jodida (PAMS3-I), N-metilpiridinij-4-
aldoksim jodida (PAM4-I) te monohidrata N-metilpiridinij-4-aldoksim klorida (PAM4-
CI-H;0) dane su na Slici 7.

a) 11
&
b) 11
@
C) CH
@

Slika 7. ORTEP prikaz asimetri¢ne jedinice: a) PAM3-1, b) PAM4-11 c) PAM4-Cl-H,0 s

pripadaju¢om numeracijom atoma.

U Tablici 9 dani su detalji odredivanja struktura s pripadaju¢im kristalografskim podatcima.
Na Slici 8 prikazane su kristalne strukture iz kojih je vidljivo pakiranje odgovarajuc¢ih N-
metilpiridinij-aldoksimskih kationa i odgovaraju¢ih aniona, kao i molekule otapala u slucaju

monohidratne soli piridinij-4-aldoksima u jedini¢noj ¢eliji.
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Tablica 9. Kristalografski podatci i detalji odredivanja strukture PAM3-1, PAM4-1 1
PAM4-CI-H,0.
PAM3-1 PAM4-1 PAM4-CI-H,O
Empirijska formula C7HoIN,O C7HyIN,O C-H,,CIN,O,
M, 264,06 264,06 190,63
Boja i habitus b1'1Je.dvozu't1, Zuti, prizmatski be.:ZbOJm’.
iglicasti prizmatski
Kristalni sustav rompski monoklinski rompski
Prostorna grupa Pbca P2,/c P212124
Parametri jedini¢ne Celije:
a/A 7,4150(3) 7,0204(3) 6,80810(10)
b/A 16,0848(6) 10,3580(4) 8,9236(2)
c/A 16,3682(6) 13,2217(5) 14,5295(3)
al® 90 90 90
B 90 98,150(4) 90
y/° 90 90 90
VIA® 1952.22(13) 951,74(7) 882,71(3)
A(Mo Ka)/A 0,71073 0,71073 0,71073
zZ 8 4 4
T/K 293 150 150
Dirazunaa/g mL™! 1,797 1,843 1,434
w/mm’! 3,232 3,315 0,394
Raspon 6 pri prikupljanju podataka/° 4,49-28,99 4,23-29,00 4,57-30,00
Raspon 4. k. | -10:10; -21:21;  -9:9;-12:14; —4:9; -10:12;
o —22:21 —18:18 -20:16
Broj mjerenih refleksa 25347 4786 4482
Broj nezavisnih refleksa (Riy) 2576 (0,0300) 2481 (0,0139) 2555 (0,0113)
Broj opazenih refleksa, 7 > 26(/) 2124 2246 2511
Broj uto¢njenih parametara 102 102 126

R*, wR" [I>20(])]
R, WR [svi podatci]

0,0325, 0,0679
0,0439, 0,0722

g, Luw 0,0313,0,7152
5 1,140
Maks. i min. elektronska gustoca/e A~ 0,325,-0,764
Maksimum A/c <0,001
Vrsta apsorpcijske korekcije multi-scan
Raspon transmisijskih faktora min., 0.627. 1,000

maks.

0,0431, 0,1083
0,0470, 0,1100
0,0243, 7,9293
1,199
2,149, -1,080
<0,001
multi-scan

0,744, 1,000

0,0244, 0,0612
0,0252, 0,0621
0,0403, 0,0566
1,076
0,197, 0,183
<0,001
multi-scan

0,922, 1,000

aRZZHF()|'|Fc| |/2|Fo|

P WR = [Z(F,’ - F/Zw(F,2)1"?

Cw=l[c*(F,) + (giP)" + &P gdje je P = (F,” +2F7)/3
48 = Z[WES - FS)/(Nobs = Nparam)]"
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Slika 8. Pakiranje: a) PAM3-kationa i jodidnih iona u jedini¢noj ¢eliji PAM3-I, b) PAM4-

kationa 1 jodidnih iona u jedini¢noj ¢eliji PAM4-I te c) PAM4-kationa, kloridnih iona 1
molekula vode u jedini¢noj ¢eliji PAM4-Cl-H,0. Vodikove veze prikazane su plavom

iscrtkanom linijom.

Odabrani parametri molekulske geometrije sadrzani su u Tablici 10, dok su u Tablici 11
sadrzane geometrije ostvarenih vodikovih veza.

Do danas su uspjesno kristalografski odredene strukture nekolicine piridinij-
aldoksimskih derivata te je u svima ustanovljen prostorni razmjesStaj supstituenata oko
azometinske C=N veze u skladu S E-konfiguracijom aldoksimske
skupine.®!P# ! HEIOI02LI22.123 - N folekylska i kristalna  struktura  N-metilpiridinij-2-
aldoksima poznata je jo§ od 1966. godine kada je rentgenskom strukturnom analizom

odredena za njegovu jodidnu sol'** (PAM2-I). Petnaestak godina kasnije takoder je odredena
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struktura kloridne soli (PAM2-C1).'** Za obje soli N-metilpiridinij-2-aldoksima utvrdeno je da

se radi o E-izomerima.

Tablica 10. Odabrane duljine veza i kutevi za PAM3-1, PAM4-11 PAM4-C1-H,0.*

PAM3-I PAMA4-1 PAMA4-CI-H,0
d/A dIA d/A
C1-N1 1,257(4) C1-N1 1,275(8) 1,2802(14)
C1-C2 1,465(4) C1-C2 1,476(8) 1,4669(15)
C2-C3 1,377(4) C2-C3 1,398(9) 1,4008(14)
C2-C6 1,384(4) C2-C6 1,361(8) 1,3990(14)
C3-N2 1,336(4) C3-C4 1,376(9) 1,3760(15)
C4-N2 1,327(4) C4-N2 1,344(7) 1,3518(13)
C4-C5 1,371(5) C5-N2 1,325(7) 1,3446(13)
C5-C6 1,376(5) C5-C6 1,383(8) 1,3721(15)
C7-N2 1,477(3) C7-N2 1,474(7) 1,4779(14)
N1-01 1,386(3) N1-01 1,375(7) 1,3816(12)
2P ZP ZP
01-NI1-C1 112,2(3) 01-N1-C1 111,0(5) 112,40(9)
N1-C1-C2 119,1(3) N1-C1-C2 120,1(6) 117,23(9)
C3-C2-Cl 118,9(3) C3-C2-Cl 120,3(5) 120,83(10)
C6-C2-Cl 122,3(3) C6-C2—Cl 120,8(6) 121,19(10)
C3-C2-C6 118,7(3) C3-C2-C6 118,8(6) 117,97(9)
N2-C3-C2 120,8(3) C4-C3-C2 119,2(5) 119,84(10)
N2-C4-C5 120,6(3) N2-C4-C3 120,4(5) 120,59(10)
C4-C5-C6 119,5(3) N2-C5-C6 120,8(5) 120,95(10)
C5-C6-C2 119,2(3) C5-C6-C2 119,8(5) 119,88(10)
C4-N2-C3 121,2(3) C5-N2-C4 121,0(5) 120,76(9)
C4-N2-C7 120,2(3) C4-N2-C7 119,5(5) 120,91(9)
C3-N2-C7 118,6(3) C5-N2-C7 119,5(5) 118,31(9)

*Numeracija atoma u skladu je s onom danom na Slici 7.

Dok N-metilpiridinij-3-aldoksim 1 N-metilpiridinij-4-aldoksim jodid (PAM3-I i PAM4-I)
kristaliziraju kao bezvodne soli, kloridna sol N-metilpiridinij-4-aldoksima (PAM4-Cl-H,0)
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kristalizira kao monohidrat. Kristalografsku asimetri¢nu jedinicu PAM3-1 c¢ine N-
metilpiridinij-3-aldoksim-kation i jodidni ion, istu kod PAM4-I ¢ine N-metilpiridinij-4-
aldoksim-kation 1 jodidni ion dok onu kod PAM4-CI-H,O ¢ine N-metilpiridinij-4-aldoksim-
kation, kloridni ion i molekula kristalne vode. 1z Slike 8-a 1 -b uocava se kako je u slucaju i
PAM3-1 i PAM4-1I ostvarena O1-HO1:--11 vodikova veza (Tablica 11) izmedu vodika
vezanog na kisikov atom aldoksimske skupine i jodidnog iona. U slu¢aju PAM4-Cl-H,O
(Slika 8-c 1 Tablica 11) ustanovljeno je postojanje dviju vodikovih veza tipa O-H:---Cl
(O2—HO2A:---CI1 1 O2—HO02B---Cl1) ostvarenih izmedu vodikovih atoma molekule vode i
kloridnih iona, pri ¢emu molekula vode ima ulogu premosnog donora H-veze spram dva
kloridna iona. Nadalje, molekula vode takoder je i akceptor H-veze, stoga je jo§ prisutna
vodikova veza O1-HO1---O2 ostvarena izmedu aldoksimske hidroksilne skupine i kisikova
atoma molekule vode. U kristalnoj strukturi PAM4-Cl-H,O molekula vode sudjeluju¢i u
navedenim vodikovim vezama ¢ini most, tj. poveznicu izmedu PAM4-kationa i kloridnih
iona. U svim navedenim strukturama nadeno je postojanje slabih intermolekulskih interakcija
tipa C—H---O. Samo kristalno pakiranje PAM3-I, PAM4-I i PAM4-CI-H,O dodatno je

stabilizirano intermolekulskim C—H:-‘I, odnosno C-H---Cl kontaktima.

Tablica 11. Geometrija vodikovih veza za PAM3-1, PAM4-11 PAM4-Cl-H,0.*

D-H A dD-HYA dH AYA dD--AYA ZDHA)®  Kod simetrije

PAM3-I

O1-HO1---11 0,82 2,75 3,545(2) 165 1/2-x, 1/2+y, z

PAM4-1
O1-HO1--11 0,84 2,55 3,391(4) 174 1-x, -y, —z
PAM4-Cl-H,0

O1-HO1---02  0.863(18)  1.781(18) 2.6392(14) 172.8(14)
02-H02A---Cll  0.76(2) 244(2) 3151111  157(2)  —1/2+x, 1/2-y, -z
02-HO02B---Cll  0.79(2) 236(2)  3.1343(11)  170(2) _14x, Y, Z

*Numeracija atoma u skladu je s onom danom na Slici 7.

Pogledom na Sliku 7 uocava se da je kod svih analiziranih liganada prostorni raspored
supstituenata oko aldoksimske C=N veze u skladu s E-konfiguracijom aldoksimske skupine.

Odredene vrijednosti duljina C=N i N-O veza, kao i vrijednosti C=N-O kuta aldoksimske
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skupine za PAM3-I, PAM4-1 i PAM4-CI-H,O (Tablica 10) vrlo su bliske srednjim
vrijednostima ustanovljenim pregledom CSD kristalografske baze podataka (engl. Cambridge
Structural Database) za strukture koje sadrze aldoksimsku skupinu E-konfiguracije: d(C=N)
=1,271(1) A, dIN-0) = 1,396(1) A i Z(C=N-0) = 111,7(1)°.”*!

Monohidratna sol N-metilpiridinij-4-aldoksim klorida pripravljena je iz jodidne soli N-
metilpiridinij-4-aldoksima kako bi se ustanovilo da li zamjena protuiona utje¢e na strukturne
karakteristike N-metilpiridinij-4-aldoksim-kationa u ¢vrstom stanju te njegova svojstva i
reaktivnost spram akvapentacijanoferat(Il)-iona u otopini. Pregledom i usporedbom podataka
danih u Tablici 10 uocava se da zamjena jodidnog s kloridnim ionom bitno ne utjece na
molekulsku geometriju piridinij-4-aldoksimskog kationa u ¢vrstom stanju.

Pokusaji priprave N,N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganda (QMB2-2Br,
QMB3-2Br i QMB4-2Br) u monokristalnom obliku nazalost nisu bili uspjesni.

4.1.2. Interpretacija elektronskih apsorpcijskih spektara PAM2-CIl, PAM3-1, PAM4-1, PAM4-
Cl, OMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br

Elektronski apsorpcijski, tj. UV/Vis spektri ispitivanih liganada snimljeni su u podru¢ju pH-
vrijednosti 4,00—11,50 neposredno nakon priprave odgovaraju¢ih vodenih otopina. Za svaki
od liganada, UV/Vis spektri su snimani u ciklusima kroz odredeni vremenski period s ciljem
provjere i utvrdivanja stabilnosti pojedinog ionskog oblika liganda u otopini odredene pH-
vrijednosti. Za sve se ispitivane ligande pokazalo da su u vodenoj otopini njihovi
odgovaraju¢i protonirani i deprotonirani ionski oblici stabilni u rasponu pH-vrijednosti od
4,00 do 11,50 dulje od dva dana, budu¢i da unutar 48 sati nisu zamijecene nikakve spektralne
promjene. Drugim rijeCima, UV/Vis spektri snimljeni neposredno nakon priprave otopina
ostali su nepromijenjeni u navedenom vremenskom periodu.

Elektronski apsorpcijski spektri vodenih otopina PAM2-CI, PAM3-1, PAM4-1, PAM4-
Cl, QMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br pri razliitim vrijednostima pH prikazani su
Slikama 9-15. UV/Vis spektre 1 N-supstituiranih mono- 1 simetri¢nih N, N'-supstituiranih
bis(piridinij-aldoksimskih) liganda karakteriziraju uglavnom dvije intenzivne, pH-ovisne
apsorpcijske vrpce, koje su rezultat m—mn* elektronskih prijelaza unutar piridinij-

aldoksimskog aromatskog sustava.
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0.8

——5,010
—5,980
—— 6,535
— 7461
—— 8,264
—9,059
10,030
—— 10418
10,731
—— 11,180
11,351

Slika 9. UV/Vis spektri vodenih otopina PAM2-CI pri razli¢itim pH-vrijednostima;
c¢(PAM2-Cl)=4-10"mol L™, 7=0,10 mol L™, 8 = 25,0°C.
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Slika 10. UV/Vis spektri vodenih otopina PAM3-I pri razli¢itim pH-vrijednostima;
c¢(PAM3-1)=4-10"mol L', 7=0,10 mol L™, 6 = 25,0°C.
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——5,008
— 6,002
—— 17,504
— 7,851
——8.264
—— 8,635
—9,073
—9,301
——9,490
—— 9,765
——9,047
10,380
10,670
11,130
11,370

420
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Slika 11. UV/Vis spektri vodenih otopina PAM4-I pri razli¢itim pH-vrijednostima;
c¢(PAMA4-I)=4-10"mol L™, 7=0,10 mol L™, # = 25,0°C.

Slika 12. UV/Vis spektri vodenih otopina PAM4-CI pri razli¢itim pH-vrijednostima;
c¢(PAMA4-Cl)=4-10"mol L', 7= 0,10 mol L', # = 25,0°C.
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— 4,123
—— 4987
—— 5,308
——5,980
—6,527
— 6,922
—— 7,466
—— 17,879
8,267
—— 8,866
—— 9,264
9,742
10,433
10,740
11,141
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Slika 13. UV/Vis spektri vodenih otopina QMB2-2Br pri razli¢itim pH-vrijednostima;
¢(QMB2-2Br)=4-10"mol L™, 7=0,10 mol L™, 6 = 25,0°C.
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Slika 14. UV/Vis spektri vodenih otopina QMB3-2Br pri razli¢itim pH-vrijednostima;
¢(QMB3-2Br)=4-10"mol L', 7=0,10 mol L™, 6 = 25,0°C.
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—— 4135
—— 4992
——5305
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— 6,552
—— 6,926
—— 7,492
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11,159
11,376

400 420
Afmm

Slika 15. UV/Vis spektri vodenih otopina QMB4-2Br pri razli¢itim pH-vrijednostima;
¢(QMB4-2Br)=4-10"mol L™, 7=0,10 mol L™, 6 = 25,0°C.

U UV/Vis spektru PAM2-CI (Slika 9) prisutna su dva apsorpcijska maksimuma kao rezultat
apsorpcije protoniranog ionskog oblika PAM?2: jedan slabijeg intenziteta pri ~245 nm (€245 nm
~ 5800 L mol™’ cm_l) te drugi intenzivniji pri 293 nm (€93 nm = 11400 L mol ™! cm_l).
Maksimum karakteristi¢an za deprotonirani ionski oblik PAM?2 pozicioniran je u spektru pri
335 nm (e335 nm = 16800 L mol™' e¢m™). Kao posljedica apsorpcije deprotoniranog oblika
PAM2, u luznatom mediju (pH > 9) uocava se i rame (engl. shoulder) pri ~280 nm (€280 nm =
5000 L mol™" cm™). Iz Slike 10 vidljivo je da su u UV/Vis spektru PAM3-I apsorpcijski
maksimum pri 256 nm (€56 nm = 9100 L mol ™! cm_l) te rame pri ~290 nm (&99 nm =~ 4300 L
mol™ ecm ™) posljedica apsorpcije protoniranog ionskog oblika PAM3, dok su apsorpcijski
maksimum pri 288 nm (&283 nm = 12700 L mol ™! cmﬁl) te rame pri ~340 nm (€340 nm =~ 3700 L
mol™ cm™) posljedica apsorpcije deprotoniranog ionskog oblika PAM3. Rame koje se u
spektru formira (pH > 9) pri ~240 nm takoder je rezultat apsorpcije deprotoniranog oblika.
Intenzivna apsorpcijska vrpca pri ~223 nm, ¢iji se intenzitet smanjuje s porastom pH-
vrijednosti, rezultat je apsorpcije protoniranog oblika PAM3 i jodidnog iona. Za jodidni ion
karakteristicna valna duljina apsorpcije iznosi ~225-227 nm, a vrijednost molarnog
apsorpcijskog koeficijenta iznosi ~13300 L mol™' ecm™.'* Iz UV/Vis spektra PAM4-I (Slika

11) uocava se postojanje intenzivnih apsorpcijskih maksimuma pri 279 nm (&279 nm = 19000 L
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mol™ em™) i 337 nm (£337 nm =~ 26300 L mol™' ecm ™) kao rezultat apsorpcije protoniranog, tj.
deprotoniranog ionskog oblika PAM4. Za potonji je joS karakteristicno rame pri ~280 nm
(€230 nm ~ 3700 Lmol™' em™). Intenzivna pH-neovisna apsorpcijska vrpca pri ~225 nm rezultat
je apsorpcije jodidnog iona.'*® U slutaju PAM4-CI (Slika 12), maksimum uslijed apsorpcije
protoniranog oblika PAM4 prisutan je u spektru pri 278 nm (278 um ~ 16000 Lmol ™' cm™), a
onaj uslijed apsorpcije deprotoniranog oblika PAM4 pri 336 nm (€336 nm = 23000 L mol ™
cm ). Kao posljedica apsorpcije deprotoniranog oblika u UV/Vis spektru PAM4-CI prisutan
je iznad pH > 9 maksimum slabog intenziteta pri ~241 nm (g241 nm ~ 6000 L mol™' cm™) te
rame pri ~278 nm (&78 nm ~ 2700 L mol ™! cm_l). U slucaju jodidne soli piridinij-4-aldoksima
maksimum slabog intenziteta pri ~241 nm (opazen kod kloridne soli) kao rezultat apsorpcije
deprotoniranog oblika liganda prekriven je maksimumom jodidnog iona. Pogled na Sliku 13
otkriva da je izgled UV/Vis spektra QMB2-2Br u sustini jednak onome PAM?2-CI (Slika 9).
Intenzivan apsorpcijski maksimum karakteristican za protonirane ionske oblike QMB2 u
spektru je pozicioniran pri 294 nm (&94 nm = 23000 L mol ™! cm_l), dok je onaj, takoder
intenzivan, karakteristican za deprotonirane ionske oblike QMB2 pozicioniran pri 337 nm
(6337 nm = 33400 L mol™' cm™). Za protonirane ionske oblike jo§ je karakteristi¢no rame pri
~243 nm (€243 nm =~ 12500 L mol ™! cm_l), dok se za deprotonirane oblike na pH > 9 uocava
rame pri ~285 nm (&85 ,m ~ 11300 L mol™ em™). UV/Vis spektar QMB3-2Br (Slika 14) vrlo
je slican UV/Vis spektru PAM3-I (Slika 10). Apsorpcijski maksimum pri 253 nm (€253 nm =
17000 L mol™ ¢cm™) te rame pri ~290 nm (e200 nm =~ 7300 L mol™' cm™) posljedica su
apsorpcije protoniranih ionskih oblika QMB3. Maksimum pri 290 nm (£200 nm =~ 25000 L mol™
cm') te rame pri ~345 nm (eus am = 6600 L mol' cm™) posljedica su apsorpcije
deprotoniranih ionskih oblika QMB3. Apsorpcijski maksimum koji je u spektru QMB3-2Br
vidljiv, ukoliko je pH vrijednost veéa od 9, pri ~243 nm (£243 nm =~ 19300 L mol™' cm ™)
takoder je rezultat apsorpcije deprotoniranih ionskih oblika. Intenzivna apsorpcijska vrpca pri
~224 nm, ¢iji se intenzitet smanjuje s porastom pH-vrijednosti, posljedica je apsorpcije
protoniranih oblika. Usporedbom Slike 15 sa Slikama 11 1 12 uocava se da je UV/Vis spektar
QMB4-2Br gotovo pa identican onima PAM4-1 i PAM4-CI. U spektru prisutan intenzivan
apsorpcijski maksimum pri 280 nm (e250 nm ~ 38200 L mol™ cm™) rezultat je apsorpcije
protoniranih ionskih oblika QMB4. Maksimum slabog intenziteta pri ~240 nm (€240 nm =

12700 Lmol ™! cm_l), rame pri ~280 nm (€80 nm ~ 5300 Lmol ™ cm_l) te intenzivan maksimum
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pri 341 nm (€341 nm = 52400 L mol ™! cm_l) posljedica su apsorpcije deprotoniranih ionskih
oblika QMB4.

Na temelju gotovo pa istovjetnih elektronskih apsorpcijskih spektara otopina PAM4-1
1 PAM4-Cl moze se zakljuciti da zamjena jodidnog s kloridnim ionom ne utjece na spektralna
svojstva  piridinij-4-aldoksimskog kromofora. Naime, opazene vrpce kao rezultat
intramolekulskih n—n* elektronskih prijelaza protoniranog i deprotoniranog oblika piridinij-
4-aldoksimskog kromofora iste su energije 1 intenziteta i u slucaju jodidne i u sluc¢aju kloridne
soli. Jedina razlika u elektronskim apsorpcijskim spektrima ovih dviju soli je upravo
apsorpcijska vrpca jodidnog iona prisutna u spektru PAM4-1. Nadalje, analizom i
komparacijom spektara N-supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) i simetricnih N,N'-
supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada ustanovljeno je da su polozaji apsorpcijskih
maksimuma u elektronskim spektrima orto-, meta- 1 para-izomera PAM-serije liganada,
istovjetni onima u elektronskim spektrima orto-, meta- i para-izomera QMB-serije liganada.
Dobiveno je u skladu s ¢injenicom da su unutar strukture QMB-liganada prisutna dva
odgovarajuca piridinij-aldoksimska kromofora povezana butanskim mostom koji sprjecava
elektronsku interakciju izmedu apsorbiraju¢ih struktura. Stoga, elektronska struktura
navedenih piridinij-aldoksimskih kromofora ostaje nepromijenjena, $to se o€ituje istim setom
apsorpcijskih maksimuma u elektronskim spektrima orto-, meta-, tj. para-izomera N-
supstituiranih  mono(piridinij-aldoksimskih) i1 simetricnih N,N'-supstituiranih bis(piridinij-
aldoksimskih) liganada. Dok N, N'-supstituirani bis(piridinij-aldoksimski) ligandi (QMB-
serija) sadrze dva piridinij-aldoksimska kromofora, N-supstituirani mono(piridinij-
aldoksimski) ligandi (PAM-serija) sadrZze jedan. Upravo je to razlog dvostruko vecih
vrijednosti molarnih apsorpcijskih koeficijenata N,N'-supstituiranih bis- naspram N-

supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada.

4.1.3. Interpretacija elektronskih emisijskih spektara PAM2-CI, PAM3-1, PAM4-1

Da bi se vidjelo fluoresciraju li pojedini ionski oblici (protonirana i deprotonirana forma) N-
supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada, snimljeni su elektronski emisijski, tj.
fluorescencijski spektri njihovih vodenih otopina. Za svaki od ispitivanih liganada snimljen je
elektronski emisijski spektar u Britton-Robinson puferu pH-vrijednosti 4,18 pri kojoj je u

otopini predominantna protonirana forma te u Britton-Robinson puferu pH-vrijednosti 11,30
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pri kojoj u otopini prevladava deprotonirana forma. Fluorescencijski spektri snimljeni su na
nacin da je najprije snimljen spektar samoga pufera, a potom je u istu kivetu dodan odredeni
alikvot izvorne otopine ispitivanog liganada (pri ¢emu je analiticka koncentracija liganda u
otopini iznosila 5-10™° mol L™) te je snimljen spektar istog. Spektri su snimani uz valnu
duljinu pobude koja odgovara valnoj duljini apsorpcijskog maksimuma u UV/Vis spektru
ispitivane vrste (za svaki ligand koriStena je analiticka valna duljina pojedinog ionskog
oblika). U slu¢aju PAM2-CI, valna duljina pobude za protoniranu formu iznosila je 293 nm, a
za deprotoniranu formu 335 nm. Spektri protonirane i deprotonirane forme PAM3-I snimani
su pri valnoj duljini pobude od 256 nm, odnosno 288 nm. Spektri PAM4-1 snimani su pri
valnoj duljini pobude od 279 nm za protoniranu formu i 337 nm za deprotoniranu formu. Na

Slikama 16-18 prikazani su elektronski emisijski spektri ionskih oblika PAM2-CI, PAM3-1 i
PAM4-1.

450
rel. int./a. j.
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350 +
300 +

250 +
——pufer pH =4,18

| protonirana forma PAM2-CI

200 + —pufer pH= 11,30

| deprotonirana forma PAM2-C1

150 + |

100 + |

o JAN ﬁ;{,ﬁ,i,;m

>

0

- — - . .
280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 600

A/mm

Slika 16. Fluorescencijski spektri Britton-Robinson pufera pH-vrijednosti 4,18 1 11,30 te
protonirane i deprotonirane forme PAM2-Cl; ¢c(PAM2-Cl) = 5-10° mol L™".
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Slika 17. Fluorescencijski spektri Britton-Robinson pufera pH-vrijednosti 4,18 1 11,30 te

protonirane i deprotonirane forme PAM3-I; ¢(PAM3-I)=5-10"°mol L™
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Slika 18. Fluorescencijski spektri Britton-Robinson pufera pH-vrijednosti 4,18 1 11,30 te

protonirane i deprotonirane forme PAMA4-I; ¢(PAM4-I) = 5-10° mol L™".
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Ukoliko se usporedi (Slike 16, 17 1 18) emisijski spektar protonirane forme PAM2-Cl, PAM3-
I, odnosno PAM4-1 s emisijskim spektrom samog pufera pH-vrijednosti 4,18 (snimljenim pri
istoj valnoj duljini pobude kao i1 emisijski spektar protonirane forme PAM2-CI, PAM3-I,
odnosno PAM4-I) moze se vidjeti da su spektri gotovo pa identi¢ni te je u oba spektra
prisutan maksimum pozicioniran pri istoj valnoj duljini i priblizno jednakog relativhog
intenziteta fluorescencije. Takoder, isto se moze opaziti komparirajuéi emisijski spektar
deprotonirane forme PAM2-Cl, PAM3-1 odnosno PAM4-I s emisijskim spektrom samog
pufera pH-vrijednosti 11,30 (snimljenim pri istoj valnoj duljini pobude kao i emisijski spektar
deprotonirane forme PAM2-Cl, PAM3-I odnosno PAM4-I). Gore opisane spektralne
karakteristike upucuju na to da su maksimumi prisutni u emisijskim spektrima samih pufera
kao 1 u emisijskim spektrima protonirane i deprotonirane forme liganada ustvari Ramanovi
pikovi.'"”” Opéenito, Ramanovi pikovi u fluorescencijskim emisijskim spektrima mogu se
pojaviti kao posljedica neelasticnog rasprSenja upadnog zracenja na molekulama otapala
uslijed Cega dolazi do smanjenja energije zraenja kroz vibracije molekula otapala. Do
Ramanova rasprSenja moze do¢i u svim otapalima, a karakterizira ga da je, za odredeno
otapalo, razlika u energiji pobudnog zracenja i Ramanova pika, tj. gubitak energije pobudnog
zracenja konstantna vrijednost. Drugim rijeima, promjena valne duljine pobudnog zracenja
vodi ka promjeni polozaja Ramanova pika u emisijskom spektru. U slucaju vode kao otapala,
Ramanov je pik u emisijskom spektru uvijek smjesten za ~3400 cm™' (0,422 €V) prema niZzim
energijama od valne duljine pobudnog zracenja. Tako je u spektrima protonirne forme PAM?2-
Cl 1 pufera pH-vrijednosti 4,18 Ramanov pik prisutan pri cca. 325 nm (Apopude = 293 nm) dok
je u spektrima deprotonirane forme PAM2-Cl 1 pufera pH-vrijednosti 11,30 (Apopude = 335 nm)
prisutan pri cca. 377 nm (Slika 16) §to odgovara razlici u energiji od 3361 cm™' (0,471 eV) za
protoniranu, odnosno 3326 cm ' (0,412 ¢V) za deprotoniranu formu. U sludaju protonirane
forme PAM3-I 1 pufera pH-vrijednosti 4,18 (Apobude = 256 nm) Ramanov je pik u spektrima
pozicioniran pri 278 nm, tj. razlika u energiji iznosi 3092 cm ' (0,383 V), dok je u onima
deprotonirane forme PAM3-1 i pufera pH-vrijednosti 11,30 (450bude = 288 nm) pozicioniran pri
cca. 321 nm (Slika 17), tj. razlika u energiji iznosi 3569 cm™ (0,442 eV). U spektrima
protonirane forme PAM4-1 i pufera pH-vrijednosti 4,18 (Apopude = 279 nm) Ramanov se pik
pojavljuje pri cca. 308 nm, a u spektrima deprotonirane forme PAM4-I i pufera pH-vrijednosti
11,30 (Apobude = 337 nm) pojavljuje se pri cca. 381 nm (Slika 18) ¢ime razlika u energiji iznosi

3374 cm ' (0,418 eV), odnosno 3427 cm ' (0,425 eV). U prilog tome, da se radi o Ramanovim
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pikovima, ide i nizak relativni intenzitet (60—100 a. j.) maksimuma prisutnog u emisijskim
spektrima. Iz svega navedenog proizlazi da u danim eksperimentalnim uvjetima niti jedan od
ionskih oblika (protonirana 1 deprotonirana forma) N-supstituiranih mono(piridinij-

aldoksimskih) liganada ne pokazuje znacajnu fluorescenciju, tj. ne fluorescira.

4.1.4. Rezultati ispitivanja citotoksicnog djelovanja PAM2-CI, PAM3-1, PAM4-1, OMB2-2Br,
OMB3-2Br i QMB4-2Br na stanicne linije HepG2, SH-SY5Y i THP-1 te njihove
antibakterijske aktivnosti na bakterijskim sojevima S. aureus, S. pneumoniae, S.
pyvogenes, M. catarrhalis, H. influenzae i E. coli

Do sada postoje istrazivanja o ¢itavom nizu piridinijevih aldoksima koji su dobro istrazeni,
okarakterizirani 1 koriSteni kao antidoti kod izlaganja razli¢itim agensima (organofosfornim

128,129,130

spojevima) koji inhibiraju acetilkolinesterazu. Kao primjeri dobrih reaktivatora

acetilkolinesteraze mogu se navesti Pralidoxim® i Toxogonin®.'*'**"*! Bez obzira na to,
univerzalni piridinij-aldoksimski antidot koji bi se mogao primjenjivati kod trovanja veé¢im
brojem neurotoksi¢nih pesticida i bojnih otrova sa zadovoljavajuéom djelotvornoSéu jos
uvijek nije pronaden. Nadalje, ne ispituju se jedino reaktivatorska svojstva piridinij-aldoksima
na kolinesteraze, ve¢ i njihovo antimikrobno i citotoksi¢no djelovanje."*""'** Citotoksi¢no
djelovanje je nuzno ispitati radi sigurnosti primjene odredenog antidota, odnosno radi probira
spojeva koji nece uzrokovati i nepozeljne citotoksi¢ne reakcije u stanicama organizma. S
druge strane, u novije vrijeme pokazalo se da citotoksi¢ni ucinci nekih oksima ili njihovih
derivata mogu posluziti u terapeutske svrhe odnosno koriste se kao antitumorski agensi.133
Dakle, ispitivanje citotoksi¢nosti piridinijevih aldoksima ima dvojaki znacaj: ukoliko ne
pokazuju citotoksi¢na svojstva s te strane bi bili sigurni za koriStenje kao reaktivatori
acetilkolinesteraze, medutim ako pokazuju citotoksi¢na svojstva tada se istraZivanje tih
specificnih  spojeva ili njihovih derivata moze okrenuti k antitumorskom odnosno
antiproliferativnom djelovanju.m’133 Antimikrobna aktivnost piridinijevih aldoksima ispituje
se radi utvrdivanja potencijalnog dodatnog stupnja zastite u slucaju slozenog izlaganja kako
kemijskim (bojni otrovi) tako i biologkim agensima (bioterorizam, tj. biologko ratovanje).'*!
Stani¢ne linije koriStene za ispitivanje citotoksi¢nosti u ovom radu izabrane su iz sljede¢ih
razloga: linija hepatocelularnog karcinoma radi utvrdivanja toksi¢nosti na stanice hepatocita

koji ¢e biti najizlozeniji stranim tvarima s obzirom na sudjelovanje jetre u metabolizmu

ksenobiotika. Neuroblastomska stani¢na linija je odabrana jer je pokazano da ima relativno
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visoku razinu ekspresije acetilkolinesteraze, dok je stani¢na linija akutne monocitne leukemije
odabrana jer se standardno koristi u ovakvim tipovima istrazivanja i moze posluZziti kao dobar
model za antitumorsko ispitivanje ovih spojeva. Bakterijski sojevi koristeni u ovoj doktorskoj
disertaciji predstavljaju standardan panel od tri Gram-pozitivna (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes) 1 tri Gram-negativna bakterijska soja
(Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli).

Neki od specificnih bioloskih uc¢inaka odabranih piridinij-aldoksima ispitani su
upotrebom dviju in vitro metoda. Upotrebom MTS testa citotoksiCnosti istrazena je
neskodljivost spojeva u stanicnom sustavu koriStenjem triju humanih stani¢nih linija.
Metodom mikrodilucije ispitana je aktivnost spojeva na rast bakterija te su odredene njihove
minimalne inhibicijske koncentracije, koriStenjem panela od tri Gram-pozitivna i tri Gram-
negativna bakterijska soja.

Rezultati ispitivanja citotoksi¢nosti PAM2-CI, PAM3-1, PAM4-1, QMB2-2Br, QMB3-
2Br i QMB4-2Br na humanim stani¢nim linijjama SH-SY5Y, THP-1 odnosno HepG2
prikazani su na Slikama 19, 20 i1 21. Stanice su bile izlozene djelovanju razlicitih
koncentracija pojedinog spoja 16 sati. Svi ispitivani spojevi aplicirani su u koncentracijama
0,80, 1,50, 3,10, 6,25, 12,50, 25, 50 i 100 pmol L' Radi provjere samog MTS testa
citotoksi¢nosti, sve su tri stani¢ne linije 16 sati bile izlozene djelovanju razlicitih

koncentracija staurosporina u koncentracijskom rasponu 0,001-10" pmol L™
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Slika 19. Citotoksi¢nost PAM2-CI1, PAM3-1, PAM4-1, QMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br

na SH-SYS5Y stanicama.

o
S

vijabilnost stanica/%
%
=]

60 |

40 |

20 +

0.80

uPAM2-Cl mPAM3-I PAM4-1 mQMB2-2Br mQMB3-2Br = QMB4-2Br

1.50 3.10 6.25 12.50

50 100
c(spoj)/pmol L1

Slika 20. Citotoksi¢nost PAM2-Cl, PAM3-1, PAMA4-1, QMB2-2Br, QMB3-2Br 1 QMB4-2Br

na THP-1 stanicama.
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Slika 21. Citotoksi¢nost PAM2-CI1, PAM3-1, PAM4-1, QMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br

na HepG2 stanicama.

Na temelju priloZenih rezultata vidljivo je da niti jedan od odabranih piridinij-aldoksima u
ispitivanom rasponu koncentracija ne pokazuje citotoksi¢an ucinak na SH-SYSY, HepG2,
odnosno THP-1 stani¢nu liniju. Citotoksi¢na koncentracija odabranih piridinij-aldoksima, t;.
ICso koncentracija koja za 50% smanjuje vijabilnost stanica ve¢a je od 100 pmol L. Iz
rezultata za staurosporin izracunata je njegova ICsy koncentracija koja u slu¢aju SH-SY5Y
iznosi 0,60 pmol L™, za HepG2 2,50 pmol L™ te 0,15 pmol L™ u slucaju THP-1.

Bakterijski sojevi S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, M. catarrhalis, H. influenzae
1 E. coli bili su izloZzeni djelovanju razli¢itih koncentracija PAM2-Cl, PAM3-I, PAM4-I,
QMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br 22 sata. Svi ispitivani spojevi aplicirani su u
koncentracijama 0,25, 0,50, 1, 2, 4, 8, 16, 32, 64 1 128 pug mL™". Radi provjere samog
testiranja osjetljivosti, svih je Sest bakterijskih sojeva 22 sata bilo izloZeno djelovanju
razli¢itih koncentracija azitromicina u koncentracijskom rasponu 0,03-8 pg mL ™. Na temelju
vizualne inspekcije zabiljeZene nepotpomognutim ljudskim okom utvrdeno je da niti jedan od
odabranih piridinij-aldoksima u ispitivanom rasponu koncentracija ne pokazuje
antibakterijska svojstva spram testiranih bakterijskih sojeva. Minimalna inhibicijska
koncentracija odabranih piridinij-aldoksima, tj. MIK veéa je od 128 pug mL™. U slucaju

azitromicina odredeno je da njegova MIK iznosi 8 pg mL™" za E. coli, 2 pgmL™" za S. aureus,
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025 ng mL™" za M. catarrhalis, 025 pg mL™" za S. pneumoniae, 0,125 pg mL™" za S
pyogenes 12 pg mL™" za H. influenzae.

4.1.5. Konstante ionizacije aldoksimskih skupina PAM?2-CI, PAM3-1, PAM4-1, PAM4-CI,
OMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br

Dok N-supstituirani mono(piridinij-aldoksimski) ligandi PAM2-Cl, PAM3-1, PAM4-I i
PAMA4-CI sadrze jednu aldoksimsku skupinu podloznu ionizaciji u vodenoj otopini, N,N'-
supstituirani bis(piridinij-aldoksimski) ligandi QMB2-2Br, QMB3-2Br i QMB4-2Br sadrze
dvije. Stoga, u ispitivanom podru¢ju pH-vrijednosti od 4,00 do 11,50 mogu postojati u
stabilnim ionskim oblicima povezanim ionizacijom aldoksimskih skupina.

U slu€aju N-supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada, koji sadrze jednu
aldoksimsku skupinu, ionski oblici uslijed ionizacije aldoksimske skupine,

HL+(aq)I<<ﬁa L(aq) + H'(aq),

su protonirana (HL") i deprotonirana (L) forma liganda. Budué¢i da N,N'-supstituirani
bis(piridinij-aldoksimski) ligandi sadrze dvije aldoksimske skupine, ovisno o pH-vrijednosti
otopine mogu postojati u tri ionska oblika. U njihovu slucaju, ionski oblici povezani
ionizacijama aldoksimskih skupina,

K,
H,L**(aq) = HL' (aq) + H'(aq),

HL"(aq) & L(aq) + H'(aq)

su diprotonirana (H,L*"), monoprotonirana (HL") i deprotonirana (L) forma liganda.

Vrijednosti odgovaraju¢ih konstanti ionizacija N-supstituiranih mono(piridinij-
aldoksimskih) liganada (Tablica 12) odredene su iz ovisnosti izmjerenih apsorbancija pri
analitickim valnim duljinama o pH-vrijednosti otopine (Slika 22) prema jednadzbi (9)
(Poglavlje 3.7.1.). Vrijednosti konstanti ionizacija za N,N'-supstituirane bis(piridinij-
aldoksimske) ligande (Tablica 13) odredene su na temelju jednadzbe (22) (Poglavlje 3.7.2.) iz
eksperimentalno dobivenih ovisnosti apsorbancija pri analitiCkim valnim duljinama o pH-

vrijednostima otopina (Slika 23).
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Slika 22. Ovisnost apsorbancije pri valnim duljinama apsorpcijskih maksimuma o pH za N-

supstituirane mono(piridinij-aldoksimske) ligande. Krivulje predstavljaju nelinearnu regresiju

prema jednadzbi (9).
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Slika 23. Ovisnost apsorbancije pri valnim duljinama apsorpcijskih maksimuma o pH za N,N'"-

supstituirane bis(piridinij-aldoksimske) ligande. Krivulje predstavljaju nelinearnu regresiju

prema jednadzbi (22).
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Tablica 12. Konstante ionizacije i molarni apsorpcijski koeficijenti predominantnih ionskih

oblika N-supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada u vodi pri 8 = 25,0°C 1 /= 0,10

mol L.
Amax/TIM e(HL")/Lmol " cm™' &(L)/Lmol ' cm pK,
293 11261 5401
PAM2-Cl 7,97 £ 0,04
335 267 16629
256 8784 3775
PAM3-I 9,42 +0,03
288 4350 12677
279 18328 3438
PAM4-1 8,58 + 0,07
337 760 25864
278 15974 2823
PAMA4-CI 8,57 +0,01
336 439 22134

Tablica 13. Konstante ionizacije i molarni apsorpcijski koeficijenti predominantnih ionskih

oblika N,N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada u vodi pri § = 25,0°Ci17/= 0,10

mol L.
QMB2-2Br QMB3-2Br QMB4-2Br
Amax/DM 294 337 253 290 280 341
e(H,L*)Lmol ' em™ 22737 386 16918 6979 37430 536
e(HL")/Lmol ' cm™ 16295 21868 15138 13633 21598 34743
e(L)/Lmol cm™ 11765 33368 8969 25545 5465 52078
pKai 7,54+ 0,17 8,38 +0,48 8,00 + 0,25
Ko 8,77 + 0,23 9,88 +0,26 9,28 + 0,25

Iz Tablice 12 moze se uociti da dobivene vrijednosti konstanti ionizacija ukazuju na najveéu
kiselost aldoksimske skupine PAM2-CI, dok je aldoksimska skupina PAM3-I najmanje kisela.
Na temelju odredenih konstanti ionizacija u Tablici 13 vidi se da je QMB2-2Br najjaca, a
QMB3-2Br najslabija kiselina. Iz navedenog, moze se zakljuciti da je i u slucaju N-
supstituiranih mono- i u slucaju N, N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganda utjecaj
polozaja aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu na kiselo-bazna svojstva piridinij-
aldoksimskih liganda takav da je redoslijed smanjenja kiselosti sljedeci: orto-izomer > para-

izomer > meta-izomer. Ista vrijednost konstante ionizacije pri 25°C 1 ionskoj jakosti od 0,10
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mol L™ za PAMA-I (pK, = 8,58) i PAM4-CI (pK, = 8,57) ukazuje da prateéi ion ne utjece na

kiselo-bazna svojstva piridinij-4-aldoksimskog sustava.

4.2. Utjecaj poloZaja aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu na
kiselo-bazna svojstva te strukturne i spektralne karakteristike
ispitivanih mono- i bis(piridinij-aldoksimskih) liganada

U ovom su radu predmetom istrazivanja bili orto-, meta- i para-izomeri N-supstituiranog
mono- (PAM-serija liganada) te simetricnog N,N'-supstituiranog bis(piridinij-aldoksima)
(QMB-serija liganada). Navedeni aldoksimski derivati piridinijeva kationa odabrani su kako
bi se ustanovio utjecaj polozaja aldoksimske funkcionalne skupine piridinijeva aromatskog
sustava na njihove strukturne karakteristike 1 kemijska svojstva, kao i1 na reaktivnost prema te
nacin koordinacije na pentacijanoferat(Il)-ostatak. Suodnos strukture i svojstava sintetiziranih
liganada ustanovljen je njihovom spektroskopskom karakterizacijom u otopini i ¢vrstom
stanju primjenom elektronske, vibracijske te NMR spektroskopije kao i rentgenske strukturne
analize.

Analizom elektronskih apsorpcijskih spektara puferiranih vodenih otopina ispitivanih
mono- 1 bis(piridinij-aldoksimskih) liganada odredena su kiselo-bazna svojstva njihova
piridinij-aldoksimskog sustava te stabilnost i raspodjela odgovarajucih ionskih oblika. Tako je
za obje serije liganada nadeno da su odgovarajuéi orto-izomeri (PAM2 i QMB2) najjace, a
meta-izomeri (PAM3 1 QMB3) najslabije kiseline. Dobiveni redoslijed kiselosti kroz obje
serije liganada u nizu orto- > para- > meta-izomer odraz je vaznosti rezonancije, tj. opazeno
je u skladu s utjecajem rezonancijske stabilizacije nastalog piridinij-aldoksimat zwitteriona.
Naime, rezonancijskom hibridu deprotonirane forme piridinij-aldoksimskog liganda najviSe
pridonosi rezonancijska struktura u kojoj se pozitivan naboj duSikova atoma piridinijeva
prstena te negativan naboj kisikova atoma nastao uslijed ionizacije aldoksimske skupine
neutraliziraju. Drugim rije¢ima, ona rezonancijska struktura u kojoj raznoimeni naboji nisu
odijeljeni. U slucaju izostanka rezonancijske stabilizacije piridinij-aldoksimatnog zwitteriona,
redoslijed kiselosti trebao bi biti u nizu orto- > meta- > para-izomer, tj. ocekivao bi se pad u
kiselosti u skladu s porastom udaljenosti aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu od
pozitivno nabijenog dusSikova atoma. Razlog tome je slabljenje induktivnog efekta pozitivnog

naboja kvaternog dusikova atoma s promjenom polozaja aldoksimske skupine s 2. preko 3. na
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4. ugljikov atom piridinijeva prstena.**'*> Stoga je veéa kiselost orto- (Slika 24-I) i para-
izomera (Slika 24-II1) u odnosu na meta-izomer posljedica postojanja energijski povoljne
rezonancijske strukture njihovih aldoksimat-iona bez razdvajanja naboja. Kod aldoksimat-
iona nastalog ionizacijom meta-izomera (Slika 24-11) nije moguca rezonancijska struktura u
kojoj nema razdvajanja naboja, ¢ime je energijska stabilizacija njegova rezonacijskog hibrida

smanjena, Sto PAM3 i QMB3 ¢ini najslabijim kiselinama.
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Slika 24. Rezonancijske strukture deprotonirane forme (I) PAM2, (II) PAM3 i (II) PAMA4.

Spektrofotometrijski odredene konstante ionizacije N-supstituiranih mono(piridinij-
aldoksimskih) liganada pri 25°C i ionskoj jakosti od 0,10 mol L™ iznose: pK.(PAM2-Cl) =
7,97, pKa(PAM3-I) = 9,42 te pK,(PAM4-I) = 8,58. Dobivene vrijednosti konstanti ionizacije
PAM-serije liganada u vrlo su dobrom slaganju s literaturnim vrijednostima.
Potenciometrijski odredene konstante ionizacije PAM2-I, PAM3-I 1 PAM4-I pri 25°C iznose
8,0,9,21 8,6134 (ionska jakost nije navedena), odnosno 7,82, 9,10 1 8,23136 (/ = 0,1 mol Lfl)
dok su pK, vrijednosti pri 20°C jednake 8,00, 9,22 te 8,57 (ionska jakost nije navedena)."*’
Nadalje, spektrofotometrijski odredene konstante ionizacije PAM2-I, PAM3-1 i PAM4-I pri
25°C 11 = 0,15 mol kgf1 iznose 7,92, 9,27 i 8,60.15 Za razliku od PAM-serije liganada, u
literaturi nisu objavljene sustavno odredene vrijednosti pK, aldoksimskih skupina QMB-serije

liganada. Objavljene su jedino vrijednosti spektrofotometrijski odredenih konstanti ionizacije
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QMB2-2Br pri 25°C koje iznose pKa; = 7,48 te pK. = 8,46"* te potenciometrijski odredene
konstante ionizacije QMB4-2Br pri 20°C i 7 = 0,1 mol L™ jednake pK. = 7,91 te pKy =
8,58."" U ovom su radu spektrofotometrijski odredene sljedeée konstante ionizacije
aldoksimskih skupina N,N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada pri 25°C 1 0,10
mol L ionskoj jakosti: pK, = 7,54 1 pKay = 8,77 za QMB2-2Br; pK, = 8,38 1 pK,» = 9,88 za
QMB3-2Br; pKa = 8,00 i pKy = 9,28 za QMB4-2Br. Ukoliko se bis(piridinij-aldoksimski)
ligandi promotre kao simetri¢ne molekule s dvije kemijski ekvivalentne funkcionalne skupine
podlozne ionizaciji, Sto ligandi QMB-serije uistinu i jesu, tada prvim stupnjem ionizacije, tj. u
prvom ravnoteznom koraku (jednadzba (10); Poglavlje 3.7.2.) mogu otpustiti proton s dvaju, a
primiti proton na jedan polozaj u molekuli. U drugom ravnoteznom ionizacijskom koraku
(jednadzba (11); Poglavlje 3.7.2.) proton moze biti otpusten s jedne, a primljen na obje
aldoksimske skupine. Iz tog razloga, statisticki gledano, ravnoteza prvog ionizacijskog
stupnja (jednadzba (10)) Cetiri je puta vjerojatnija od ravnoteze drugog ionizacijskog koraka
(jednadzba (11))."* Temeljem iskljucivo statistickog razloga proizlazi da je omjer Ku1/Kqy >
4, odnosno razlika pK,, — pKa; > 0,6. Priblizno jednake razlike u pK,-vrijednostima dobivene
za QMB-seriju liganada: ApK,(QMB2-2Br) = 1,23, ApK.(QMB3-2Br) = 1,50 1 ApK,(QMB4-
2Br) = 1,28, upucuju da nema prijenosa elektrona izmedu ioniziraju¢ih skupina, §to je u
skladu s ¢injenicom da su dva piridinijeva prstena povezana butanskim mostom kroz koji je
onemogucéena direktna elektronska interakcija medu njima. Slijedi da ionizacija prve
aldoksimske skupine ne utjeCe na ionizaciju druge, ve¢ se deprotonacija dogada na statistickoj
osnovi.”*'*" Sli¢no je ve¢ ranije nadeno za neke simetri¢ne bis(piridinij-aldoksimske)
ligande.'*’

Kao S$to je redeno, u rezonancijskim strukturama koje najviSe doprinose
rezonancijskim hibridima deprotoniranih formi orto- i para-izomera, aldoksimska C=N veza
ima djelomic¢an karakter jednostruke, a N-O veza djelomican karakter dvostruke veze, tj.
R=C(H)-N=O (R predstavlja N-supstituirani piridinij). Rezultati strukturne karakterizacije
mono(piridinij-aldoksimskih) liganada rentgenskom analizom, kao 1 spektroskopske
karakterizacije mono- 1 bis(piridinij-aldoksimskih) liganada u ¢vrstom stanju i otopini navode
na sli¢no razmatranje i kada se ispitivani ligandi nalaze u protoniranim formama, tj. moze se
opaziti da su i1 u protoniranim formama orto- i para-izomera aldoksimske C=N veze dulje, a

N-O veze kra¢e u odnosu na one meta-izomera. Stoga je raspodjela elektronske gustoée kroz

aldoksimsku skupinu tipa R—C(H)=N-OH najocekivanija za potonje (Slika 25-1I), dok za
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rezonancijske hibride protoniranih formi kako orto- tako i para-izomera znacajan doprinos
imaju rezonacijske strukture u kojima su prividni naboji unutar aldoksimske skupine formalno

odijeljeni, tj. R=C(H)-N=0"H (Slika 25-1 i -III).
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Slika 25. Rezonancijske strukture protonirane forme (I) PAM2, (II) PAM3 1 (III) PAMA4.

Komparativna analiza kristalografski odredenih duljina veza N-metilpiridinij-aldoksimskih
liganada upucuje na efekt lokalizacije m-elektronske gustoce unutar piridinijeva dijela
molekule N-metilpiridinij-2-aldoksima'**'*> (PAM2; orto-izomer) i N-metilpiridinij-4-
aldoksima (PAM4; para-izomer) popracen CkvatemiZC(H)—N=O+H obrascem kroz
aldoksimsku skupinu, dok u slucaju N-metilpiridinij-3-aldoksima (PAM3; meta-izomer)
dobivene vrijednosti idu u prilog delokalizaciji n-elektronske gustoce kroz piridinijev prsten
poprac¢enoj Cyyaterni—C(H)=N—OH obrascem kroz aldoksimski dio molekule kako to prikazuje

sljedeca shema.

C6—C5 C4—C5 C5—C6
+/ "
C7——N2 C4 C7——N2 //CS C7T——N2 C2=—C1—N1=—01—H
C2—C3 C3—C2 C4=—C3
" /
H—O1=N1—2°C1 C1=—N1—01—H
orto-izomer meta-izomer para-izomer
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Stoga, rezonancijske strukture prikazane gornjom shemom uvelike doprinose rezonancijskim
hibridima odgovaraju¢ih protoniranih formi ispitivanih liganada. Lokalizacija m-elektrona
kroz piridinijev prsten bi se u sluCaju orfo-izomera trebala manifestirati na nacin da je odnos
duljina veza kroz njegov C6—C5-C4-C3—C2 fragment sljedeci: ,kraca-dulja-krac¢a-dulja®.
Opazene duljine veza kloridne soli N-metilpiridinij-2-aldoksima'®® (PAM2-Cl) koje iznose
d(C6-C5) = 1,357(1) A, d(C5-C4) = 1,377(1) A, d(C4-C3) = 1,365(1) A i d(C3-C2) =
1,386(1) A idu u prilog navedenoj m-lokalizaciji. Nadalje, odnos duljina veza fragmenta
C5-C6—C2—C3—C4 piridinijeva prstena para-izomera ,,kraca-dulja-dulja-kraca* indikacija je
postojanja lokalizacije m-elektrona. Odredene duljine veza d(C5-C6) = 1,3721(15) A, d(C6-
C2) = 1,3990(14) A, d(C2-C3) = 1,4008(14) A i d(C3—-C4) = 1,3760(15) A za monohidrat N-
metilpiridinij-4-aldoksim klorida (PAM4-Cl-H,0) podupiru pretpostavljenu lokalizaciju n-
elektronske gustoce. Sli¢an kinoidan karakter piridinijeva prstena, koji se ocituje kra¢im C5—
C6 1 C3—C4 vezama u odnosu na C6—C2 i C2—C3 veze opazen je za jo§ neke N-supstituirane
piridinij-4-aldoksime.'"*'* Zanimljivo je da za N-metilpiridinij-4-aldoksim jodid (PAM4-I)
nije opazen izrazeniji kinoidan karakter, tj. m-lokalizacija unutar piridinijeva prstena, kao Sto
ista nije opaZena ni u slu¢aju jodidne soli N-metilpiridinij-2-aldoksima (PAM2-I)."** Iz
duljina veza N-metilpiridinij-3-aldoksim jodida (PAM3-I), d(C4-C5) = 1,371(5) A, d(C5-
C6) = 1,376(5) A, d(C6-C2) = 1,384(4) A'i d(C2-C3) = 1,377(4) A, vidljivo je da su u
fragmentu C4-C5—C6—C2—C3 piridinijeva prstena sve one gotovo jednake duljine Sto ide u
prilog Cinjenici da je kod meta-izomera m-elektronska gusto¢a kroz piridinijev prsten
delokalizirana. Kao §to je gore redeno, obrazac C2=C1-N1=01"H kod orto- i para-izomera,
odnosno kod meta-izomera obrazac C2—-C1=N1-O1H trebao bi se ocitovati na nacin da u
slucaju orto- 1 para-izomera C1-N1 veza ima manje izraZzen karakter dvostruke, a veza N1—
Ol manje izraZzen karakter jednostruke veze u odnosu na iste veze meta-izomera. Tome u
prilog govore duljine veza aldoksimske skupine orfo-, meta- 1 para-izomera N-metilpiridinij-
aldoksima. Njihovom usporedbom uolava se da je u sludaju PAM2-CI'*® (d(C1-N1) =
1,274(1) i d(N1-O1) = 1,372(1)) i PAM4-I (d(C1-N1) = 1,275(8) 1 d(N1-0O1) = 1,375(7))
veza C=N nesto dulja (ima vise izrazen karakter jednostruke), a veza N-O neSto krac¢a (ima
viSe izrazen karakter dvostruke) spram onih PAM3-I (d(C1-N1) = 1,257(4) 1 d(N1-O1) =
1,386(3)).

Opazenom redoslijedu kiselosti kroz PAM- 1 QMB-seriju liganada, kao i

rezonancijskom doprinosu R=C(H)-N=O'H u sluaju orto- i para-izomera, tj.
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rezonancijskom doprinosu R—C(H)=N-OH u slucaju meta-izomera takoder u prilog idu
dobiveni pomaci protona hidroksilne aldoksimske skupine u 'H-NMR spektrima ispitivanih
liganada. Redoslijed kiselosti PAM2 > PAM4 > PAM3, odnosno QMB2 > QMB4 > QMB3
ocituje se najvecim odsjenjenjem hidroksilnog protona u slucaju orto-izomera (0 iznosi 13,33
ppm za PAM2, odnosno 13,18 ppm za QMB2) te najve¢im zasjenjenjem u slucaju meta-
izomera (0 iznosi 12,22 ppm za PAM3, odnosno 12,22 ppm za QMB3) obiju serija liganada.
Kemijski pomaci hidroksilnog protona para-izomera iznose 12,73 ppm za PAM4 te 12,78
ppm za QMBA4.

Veca kiselost orfo-izomera naspram para-izomera navodi na zakljucak da je u slucaju
prvih rezonancijski doprinos izraZeniji. Stovise, razmatranjem elektronske strukture PAM2,
PAM3 i PAM4 u otapalu aproksimiranom s modelom polariziranog kontinuuma teorijski je
dobiveno da je kod PAM2 separacija naboja aldoksimske O—H veze najveca Sto potkrijepljuje
njegovu najveéu kiselost.'*!

Navedeno potkrepljuju 1 odnosi polozaja apsorpcijskih maksimuma koji su rezultat
istezanja aldoksimskih C=N i N-O veza u IR spektrima. Sto je rezonancijski doprinos
R=C(H)-N=0"H izraZeniji, to bi valni broj vrpce uslijed C=N istezanja trebao biti manji, a

onaj vrpce uslijed N-O istezanja veéi.'*

K tome, dobivena najniza vrijednost v(C=N), a
najvisa vrijednost V(N—O) za PAM2-CI u seriji mono(piridinij-aldoksimskih), odnosno za
QMB2-2Br u seriji bis(piridinij-aldoksimskih) liganada ocekivana je (Tablica 3, Poglavlje
3.3).

Analogna raspodjela elektronske gustoce, kako kroz aldoksimsku skupinu tako i kroz
piridinijev prsten orto- 1 para-izomera, ocituje se vrlo slicnim elektronskim apsorpcijskim
spektrima odgovarajucih ionskih oblika PAM2 i QMB2 s onima PAM4 1 QMB4. U odnosu na
njih, razliciti elektronski spektri ionskih oblika PAM3 i QMB3 ocigledan su rezultat drugacije
raspodjele elektrona kroz piridinij-aldoksimski sustav meta-izomera. Istovjetnu energiju, kao i
dvostruko ve¢i intenzitet apsorpcijskih maksimuma u elektronskim spektrima orto-, meta- 1
para-izomera QMB-serije liganada naspram odgovaraju¢ih maksimuma orto-, meta- 1 para-
izomera PAM-serije liganada, podupire Cinjenica da su unutar strukture QMB-liganada
prisutna dva odgovarajuca piridinij-aldoksimska kromofora povezana butanskim mostom koji

prije¢i elektronsku interakciju izmedu njih. UV/Vis spektri te vrijednosti molarnih

apsorpcijskih koeficijenata odgovaraju¢ih ionskih oblika PAM-serije liganada (Tablica 12;
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Poglavlje 4.1.5.) u vrlo su dobrom slaganju s literaturnim podatcima danim za PAM2'* te

PAM3 i PAM4.'#

4.3. Pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- i pentacijano(bis(piridinij-
aldoksim))ferat(Il)-kompleksi

4.3.1. Elektronski apsorpcijski spektri vodenih otopina pentacijano(PAM)- i
pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa

UV/Vis spektri vodenih otopina pentacijano(PAM)- i pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa
snimljeni su reakcijskoj smjesi pri razli€itim vrijednostima pH. Odredeni ligand PAM-, tj.
QMB-serije bio je prisutan u deseterostrukom suvisku naspram akvapentacijanoferat(Il)-iona.
Na Slici 26 prikazani su UV/Vis spektri pentacijano(PAM)- i pentacijano(QMB)ferat(Il)-
kompleksa pri pH-vrijednosti reakcijskog medija od ~6,0, nakon §to je reakcija njihova
nastajanja postigla ravnotezu, tj. nakon §to nisu zabiljezene daljnje spektralne promjene. Pri
navedenom pH, prema odredenim konstantama ionizacije slobodnih liganada, na

pentacijanoferat(Il) koordinirana je protonirana forma liganda.

L) —— [Fe(CN)5(PAM2)]2- — [Fe(CN)S(PAM3)]2- — [Fe(CN)S(PAM4)]2-
| —— [Fe(CN)5(QMB2)]- —— [Fe(CN)5(QMB3)]- — [Fe(CN)S(QMB4)]-
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Slika 26. UV/Vis spektri pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- 1 pentacijano(bis(piridinij-
aldoksim))ferat(Il)-kompleksa. ¢([Fe(CN)s(OH»)]* ) =2:10*mol L™, ¢((PAM/QMB) =2-10""
mol L™, ¢(vitC) = 4:10*mol L™, 7= 10,10 mol L™, 8 =25,0°C, pH = 6,06.
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U UV/Vis spektrima nastajanje pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa
ocituje se pojavom apsorpcijske vrpce koja je rezultat elektronskih prijelaza iz d, orbitale
zeljeza(Il) u py+ orbitalu koordiniranog piridinij-aldoksimskog liganda (tzv. MLCT vrpca).
Dok UV podru¢jem spektra pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa (nije
prikazano na Slici 26) dominira vrlo intenzivna apsorpcijska vrpca koja je posljedica n—n*
elektronskih prijelaza unutar koordiniranih liganada, vidljivim podru¢jem spektra dominira
karakteristiCan MLCT apsorpcijski maksimum (Slika 26).

Za seriju pentacijano(PAM)ferat(Il)-kompleksa valna duljina MLCT apsorpcijskog
maksimuma pri pH = 6,06 iznosi: 523 nm u slu€aju koordiniranog PAM2, 467 nm u slucaju
koordiniranog PAM3 te 558 nm u slucaju koordiniranog PAM4. Za seriju
pentacijano(QMB)ferat(I)-kompleksa intenzitet MLCT vrpce veci je u odnosu na onaj serije
pentacijano(PAM)ferat(Il)-kompleksa, a njezin je polozaj u spektru pri 546 nm za kompleks s
QMB2, 475 nm za kompleks s QMB3 te 571 nm za kompleks s QMB4. Vidljivo je da je
valna duljina MLCT vrpce za pojedini pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleks veca od valne
duljine MLCT vrpce za odgovarajuci pentacijano(PAM)ferat(I1)-kompleks i to za ~23 nm kod
orto-izomera, ~8 nm kod meta-izomera te ~13 nm kod para-izomera. Takoder, iz navedenih
valnih duljina opazenih MLCT maksimuma uocava se da je energija MLCT vrpce uvjetovana
polozajem aldoksimske skupine na piridinijjevom prstenu. Tako je, 1 u seriji
pentacijano(PAM)- 1 seriji pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa, energija MLCT vrpce
najveca za kompleks koji sadrzi meta-izomer, dok je energija kompleksa s vezanim para-
izomerom najmanja. Nadalje, polozaj MLCT vrpce uvjetovan je pH-vrijednos¢u. Snimanjem
UV/Vis spektara pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa u rasponu vrijednosti pH
reakcijskih smjesa od 5,00 do 11,50, opazeno je da u slucaju kompleksiranih orto- 1 para-
izomera PAM- 1 QMB-serije liganada porastom pH-vrijednosti dolazi do batokromnog
pomaka MLCT maksimuma. Stoga su polozaji MLCT vrpci u spektrima njihovih
pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(II)-kompleksa pri pH = 11,3 sljede¢i: PAM2 A(MLCT) =
542 nm (AA(MLCT) = +19 nm), PAM4 A(MLCT) = 568 nm (AA(MLCT) = +10 nm), QMB2
AMLCT) = 551 nm (AA(MLCT) = +5 nm) i QMB4 A(MLCT) = 578 nm (AAMLCT) = +7
nm). U slucaju kompleksiranih meta-izomera porast pH-vrijednosti uzrokuje neznatan
hipsokromni pomak, stoga je kod pH = 11,3 polozaj MLCT vrpce za kompleks s PAM3 pri
AMLCT) = 463 nm (AA(MLCT) = -4 nm), a za kompleks s QMB3 pri A(MLCT) = 472 nm
(AAMLCT) = =3 nm). OpaZeni pomaci polozaja MLCT apsorpcijskih vrpci posljedica su
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razli¢itih o-donorskih i/ili m-akceptorskih svojstava deprotonirane koordinirane aldoksimske
skupine. pH-ovisnost polozaja apsorpcijskih  vrpci u UV  podru¢ju spektra
pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa koje su rezultat unutarligandnih m—m*

elektronskih prijelaza u skladu je s onom utvrdenom za same nekoordinirane ligande.
4.3.2. Kinetika nastajanja pentacijano(PAM)- i pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa

U vodenim otopinama N-supstituirani mono- i N,N'-supstituirani bis(piridinij-aldoksimski)
ligandi podlozni su ionizaciji te ovisno o pH-vrijednosti mogu postojati u vise ionskih oblika.
Stoga, reakciju supstitucije vode u akvapentacijanoferat(Il)-ionu, [Fe(CN)s(OH,)]*", piridinij-
aldoksimskim ligandom (reakcija nastajanja [Fe(CN)s(piridinij-aldoksim)]®™" kompleksa)

prikazuje sljedeca opcenita jednadzba:

[Fe(CN)s(OH2)I" (aq) + HaL™ (aq) % [Fe(CN)s(HaL)]® ™ (aq) + H20(0),
d

gdje je n = 1 ili 0 za ligande PAM-serije, odnosno n = 2, 1 ili 0 za ligande QMB-serije. U
skladu s time, ovisno o pH-vrijednosti reakcijskog medija, ionski oblici PAM-serije koji
mogu uci u reakciju s [Fe(CN)5(OH2)]3_ ionom su protonirana (HL") i deprotonirana (L)
forma liganda, pri ¢emu nastaje odgovarajuca [Fe(CN)s(PAM)]*, tj. [Fe(CN)s(PAM)]*
kompleksna vrsta. Budu¢i da su ligandi QMB-serije diprotonske kiseline, u njihovu slucaju s
[Fe(CN)s(OH,)]>™ ionom mozZe reagirati diprotonirana (H,L*"), monoprotonirana (HL") ili
deprotonirana (L) forma liganda pri ¢emu mogu nastati sljede¢e kompleksne vrste:
[Fe(CN)s(QMB)T, [Fe(CN)s(QMB)]*" ili [Fe(CN)s(QMB)]™ .

Kineticka mjerenja brzine reakcija nastajanja provedena su u uvjetima pseudo-prvog
reda uz stalnu koncentraciju akvapentacijanoferat(Il)-iona i1 varijabilan suvisak PAM-, tj.
QMB-liganda pri 25°C i ionskoj jakosti od 0,10 mol L™'. pH-vrijednost reakcijskog medija
tijekom mjerenja iznosila je ~6,0. Za pojedini suviSak piridinij-aldoksimskog liganda
spektrofotometrijskim pra¢enjem brzine nastajanja pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-
kompleksa (pri valnoj duljini MLCT maksimuma) odredena je mjerena konstanta brzine, kiy;
(jednadzba (71); Poglavlja 3.8.1. i 3.8.3.). Nagib pravca dobivenog linearnom regresijom

ovisnosti kyj 0 koncentraciji piridinij-aldoksimskog liganda (Slike 27 1 28) odgovara konstanti
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brzine nastajanja [Fe(CN)s(piridinij-aldoksim)]® ™" kompleksa, ; (jednadzba (33); Poglavlje
3.8.1.).

Dok pri pH ~6,0 u slucaju liganada PAM-serije u otopini prevladava protonirana
forma PAM", u sluéaju serije QMB-liganda prevladava diprotonirana forma QMB*". U skladu
s navedenim, jednadzbe reakcija koje opisuju nastajanje pentacijanoferat(Il)-kompleksa s
odgovarajuc¢im ionskim oblikom PAM-, tj. QMB-liganda su sljedece:

[Fe(CN)s(OH2)]* (aq) + PAM (aq) e [Fe(CN)s(PAM)]* (aq) + HO(1),
[Fe(CN)s(OH2)]* (aq) + QMB*'(aq) LK [Fe(CN)s(QMB)] (aq) + H>O(D),
iz kojih proizlazi da k¢ odreden u slu¢aju PAM-serije predstavlja konstantu brzine nastajanja
[Fe(CN)s(PAM)]*" (Tablica 14), a u slutaju QMB-serije [Fe(CN)s(QMB)]™ kompleksa
(Tablica 15).

w © [Fe(CN)S(PAM2)J2-  ® [Fe(CN)S(PAM3)[2-  ® [Fe(CN)S(PAM4)]2-
102 kyy/s ™!
35 + °
30 +
25 +
°
20 +
15 + °
10 +
s /./*—/"_’
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8
103-¢(HL")/mol L'

Slika 27. Ovisnost knj 0 koncentraciji N-supstituiranog mono(piridinij-aldoksimskog) liganda
za reakciju nastajanja pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-kompleksa.

¢([Fe(CN)s(OH2)>)=5-10"mol L', ¢(HL") = 1-10°=7-10° mol L™, ¢(vitC) = 10 *mol L.
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Tablica 14. Konstante brzina nastajanja (kf) pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))ferat(II)-
kompleksa, [Fe(CN)s(HL)]*, sa N-supstituiranim mono(piridinij-aldoksimskim) ligandima
pri pH=15,98 £ 0,02, =24,7+0,2°Ci7=0,10 mol L".

AMLCT)/nm kf/L mol ' s'
[Fe(CN)s(PAM2)]* 523 4,15 + 0,04
[Fe(CN)s(PAM3)]* 467 48,84 + 1,21
[Fe(CN)s(PAM4)]* 558 26,72 + 0,37
25 ®[Fe(CN)S(QMB2)]- @ [Fe(CN)5(QMB3)]- [Fe(CN)3(QMB4)]-
10K/
20
15 +
10 -
;]
0 * @ < e < ; ; : |
0 1 2 3 4 5 6 7 8
103-¢(H,L**)/mol L-!

Slika 28. Ovisnost knj 0 koncentraciji N,N'-supstituiranog bis(piridinij-aldoksimskog) liganda
za reakciju nastajanja pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-kompleksa.
¢([Fe(CN)s(OH)]> ) =5-10"mol L', ¢(H,L*")=1-10°-7-10°mol L,
c(vitC) =10 mol L.

Tablica 15. Konstante brzina nastajanja (kf) pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(I1)-
kompleksa, [Fe(CN)s(H,L)] ", sa NV,N'-supstituiranim bis(piridinij-aldoksimskim) ligandima
pri pH=5,95+0,01,0=24,9+0,1°Ci/=0,10 mol L".

J(MLCT)/nm k/L mol ' s’
[Fe(CN)s(QMB2)]” 546 2,12 +0,07
[Fe(CN)s(QMB3)]” 475 410,83 + 5,67
[Fe(CN)s(QMB4)]” 571 208,89 + 8,38
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Na temelju k¢ vrijednosti prikazanih u Tablicama 14 i 15 uocava se da je najveca
vrijednost konstante brzine nastajanja dobivena i u seriji pentacijano(PAM)ferat(I)- i u seriji
pentacijano(QMB)ferat(II)-kompleksa za kompleks s odgovaraju¢im meta-izomerom, dok su
najmanje vrijednosti dobivene u sluCaju kompleksa s odgovaraju¢im orto-izomerima.
Opazeno smanjenje brzine nastajanja pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa u
nizu meta > para > orto dovodi do zakljucka da je upravo polozaj aldoksimske skupine na
piridinijevom prstenu ¢imbenik koji znafajno utjeCe na reaktivnost liganda spram
akvapentacijanoferat(Il)-iona. Takoder se iz priloZzenog vidi da su vrijednosti kr za seriju
[Fe(CN)s(QMB)]” kompleksa u odnosu na one dobivene za nastajanje odgovarajucih
[Fe(CN)s(PAM)]* kompleksa u slucaju meta- 1 para-izomera deseterostruko veée uz iznimku
kompleksa orto-izomera gdje je utvrdena neoCekivana dvostruko manja vrijednost konstante
brzine nastajanja pentacijanoferat(Il)-kompleksa s QMB2 u odnosu na istu za nastajanje
kompleksa s PAM2.

Semi-kvantitativnim  pradenjem  reakcija  nastajanja  pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(Il)-kompleksa pri razli¢itim vrijednostima pH (od ~6,0 do ~11,3) reakcijskog
medija, ustanovljena je pH-ovisnost brzine nastajanja. U luznatom mediju vremenski period u
kojemu reakcija nastajanja [Fe(CN)s(piridinij-aldoksim)]®™" kompleksa postize ravnotezu
bio je dulji. To ukazuje na ovisnost brzine nastajanja o naboju ulaznog liganda. Deprotonacija
ulaznog piridinij-aldoksimskog liganda uslijed porasta pH-vrijednosti za posljedicu ¢e imati
smanjenje njegova pozitivnog naboja Sto ¢e rezultirati slabijom elektrostatskom interakcijom

s negativno nabijenim pentacijanoferat(Il)-ostatkom te smanjenjem brzine reakcije nastajanja.

4.3.3. Kinetika disocijacije pentacijano(PAM)- i pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa

Reakcije izmjene koordiniranih piridinij-aldoksimskih liganada u pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(Il)-kompleksima ulaznim ligandom (npr. H,O, DMSO) predstavljaju reakcije

disocijacije [Fe(CN)s(piridinij-aldoksim)]®™"

kompleksa. Zbog ve¢ spomenutih kiselih
svojstava aldoksimskih skupina N-supstituiranih mono- 1 N,N'-supstituiranih bis(piridinij-
aldoksimskih) liganada, brzina disocijacije ovisi o pH-vrijednosti reakcijskog medija, pri
¢emu na istu najviSe utjeCe ionizacija koordinirane aldoksimske skupine. Sukladno tome,

ocekivana je znacajnija razlika samo u sluaju brzine otcjepljivanja vezane protonirane i

Vladimir Damjanovi¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 101

vezane deprotonirane aldoksimske skupine. lonizacijom koordinirane aldoksimske skupine u
ravnoteZi su prisutne sljede¢e kompleksne vrste:
Ka koord.
[Fe(CN)s(HoL)]® ™ (aq) 2 [Fe(CN)s(H,1L)]“ ™ (aq) + H'(aq),

gdje K, xoord. predstavlja konstantu ionizacije koordinirane aldoksimske skupine liganda. Za
PAM-seriju liganada, budu¢i da su oni monoprotonske kiseline, [Fe(CN)s(H,L)]® ™"
predstavlja kompleksnu vrstu u kojoj je koordinirana forma liganda protonirana, PAM" (n =
1), dok [Fe(CN)s(H,1L)]™" podrazumijeva kompleksnu vrstu u kojoj je koordinirana forma
deprotonirana, PAM’. Za QMB-seriju liganada kao diprotonskih kiselina, kompleksna vrsta
[Fe(CN)5(HnL)](3*n* podrazumijeva protoniranu koordiniranu aldoksimsku skupinu neovisno
o ionizaciji slobodne (nevezane) aldoksimske skupine, tj. sadrzi bilo vezanu diprotoniranu
(QMB*, n = 2) bilo monoprotoniranu  (QMB', n = 1) formu liganda. Nadalje,
[Fe(CN)s(Hy 1 L)]™ kao kompleksna vrsta s deprotoniranom koordiniranom aldoksimskom
skupinom sada podrazumijeva one vrste u kojima je koordinirana monoprotonirana (QMB")
i/ili deprotonirana (QMB") forma liganda. Kao rezultat toga, ovisno o pH-vrijednosti
reakcijskog medija, disocijacija prisutnih kompleksnih vrsta u otopini moze se u slucaju
PAM-serije prikazati reakcijama:

[Fe(CN)s(PAM)]* (aq) + DMSO(aq) kay [Fe(CN)s(DMSO)]* (aq) + PAM(aq) i

[Fe(CN)s(PAM)]* (aq) + DMSO(aq)k—d% [Fe(CN)s(DMSO)]* (aq) + PAM’(aq),
a u slu¢aju QMB-serije liganada reakcijama:

[Fe(CN)S(QMB)]" (ag) + DMSO(aq) % [Fe(CN){(DMSO)I* (aq) + QMB >*(aq)
[Fe(CN){(QMB)I* ™ (aq) + DMSO(aq) % [Fe(CN){(DMSO)]* (aq) + QMB™ (ag).

U prikazanim jednadzbama reakcija disocijacije k41 1 kq» predstavljaju konstante brzine
disocijacije protonirane forme (PAM; QMB?*" i/ili QMB"), odnosno deprotonirane forme
(PAM?; QMB" i/ili QMB") piridinij-aldoksimskog liganda iz odgovaraju¢eg kompleksnog
iona.

Kineticka mjerenja brzine reakcija disocijacije provedena su u uvjetima pseudo-prvog
reda obzirom na kompleks budu¢i da je dimetil-sulfoksid kao ulazni ligand bio prisutan u
suvisku od pet tisuca puta u odnosu na koncentraciju pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(II)-
kompleksa koja je bila konstantna. Mjerenja su provedena pri 25°C 1 ionskoj jakosti od 0,10
mol L' u rasponu pH-vrijednosti reakcijskog medija 4,0-11,5. Spektrofotometrijskim

pracenjem brzine disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa (pri valnoj
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duljini MLCT maksimuma) odredena je mjerena konstanta brzine, kn; (jednadzba (75);
Poglavlje 3.8.3.), koja odgovara konstanti brzine disocijacije [Fe(CN)s(piridinij-aldoksim)]*
"~ kompleksa, kq (jednadZba (49); Poglavlje 3.8.2.) pri odredenoj pH-vrijednosti reakcijskog
medija. Na  temelju izmjerenih  vrijednosti  konstanti  brzina  disocijacije
pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- 1 pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(II)-
kompleksa pri razli¢itim vrijednostima pH (Tablice 16 i 17) konstruirana je ovisnost k4 0 pH
prikazana na Slikama 29 1 30. Nelinearnom regresijom dobivene ovisnosti prema jednadzbi
(86) (Poglavlje 3.8.4.) odredene su vrijednosti konstanti brzina disocijacije protonirane (kq;) 1
deprotonirane (kg2) forme pojedinog PAM-, tj. QMB-liganda iz odgovarajuce
[Fe(CN)5(piridinij-aldoksim)](3_“)_ kompleksne vrste, kao i1 vrijednosti konstanti ionizacija

vezanih liganada, K, xoord. (Tablica 18).

Tablica 16. Konstante brzine disocijacije (kq) pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))ferat(II)-

kompleksa pri razli¢itim pH-vrijednostima. 6 = 24,8 + 0,2°C i 7=0,10 mol L™".

[Fe(CN)s(PAM2)]" "~ [Fe(CN)s(PAM3)]* "~ [Fe(CN)s(PAM4)]* "~
AMLCT) = 523 nm MMLCT) =467 nm MMLCT) = 558 nm
pH kd/s_1 pH kd/s_1 pH kd/s_1

4,17 0,0184 + 0,0005 4,19 0,0279 + 0,0007 4,18 0,0160 + 0,0010
5,04 0,0181 + 0,0005 5,04 0,0278 + 0,0009 5,05 0,0176 £ 0,0015
6,04 0,0173 +0,0009 6,04 0,0278 + 0,0008 6,04 0,0165 + 0,0007
6,55 0,0185 + 0,0006 6,58 0,0282 + 0,0008 6,58 0,0171 + 0,0007
7,52 0,0173 +0,0011 7,49 0,0281 + 0,0008 7,49 0,0171 + 0,0007
8,96 0,0160 + 0,0007 8,34 0,0275 +0,0012 8,18 0,0164 + 0,0007
9,73 0,0116 + 0,0006 9,05 0,0276 = 0,0011 8,96 0,0134 + 0,0007
10,05 0,0108 +0,0011 9,88 0,0258 + 0,0007 9,81 0,0080 + 0,0010
10,24 0,0102 + 0,0008 10,39 0,0236 + 0,0011 10,34 0,0061 £0,0013
10,67 0,0082 + 0,0009 10,80 0,0206 + 0,0009 10,77 0,0050 = 0,0011
10,84 0,0079 + 0,0007 11,02 0,0207 + 0,0007 10,94 0,0048 +0,0010
11,18 0,0085 +0,0010 11,33 0,0178 + 0,0008 11,14 0,0054 + 0,0005
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0,030 — o [Fe(CN)S(PAM2)]2-/3- @ [Fe(CN)S(PAM3)]2-/3- [Fe(CN)S(PAM4)]2-/3-

ky/s™! PY ° °

0.025 +

0.020 +

0.015 +

0.010 +

0.005 +

0.000

Slika 29. Ovisnost k4 0 pH za pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-komplekse.
¢([Fe(CN)s(OH2)]*) =5-10 mol L™, ¢(H,L™) = 1,25-10 > mol L™, ¢(vitC) = 10 * mol L™,
¢(DMSO) = 0,25 mol L™". Krivulje predstavljaju nelinearnu regresiju prema jednadzbi (86).

Tablica 17. Konstante brzine disocijacije (kq) pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(II)-
kompleksa pri razli¢itim pH-vrijednostima. 8 = 24,9 + 0,2°C i /= 0,10 mol L

[Fe(CN)s(QMB2)] ™~ [Fe(CN)s(QMB3)] ™" [Fe(CN)s(QMB4)] >
AMLCT) = 546 nm AMLCT) =475 nm AMLCT) =571 nm
pH ky/s™! pH ky/s ! pH kyfs™!

4,17 0,0057 + 0,0008 4,17 0,0561 + 0,0009 4,18 0,0299 +0,0013
5,03 0,0057 + 0,0008 5,03 0,0560 + 0,0008 5,03 0,0305+0,0012
6,01 0,0058 + 0,0008 6,01 0,0607 + 0,0007 6,00 0,0296 + 0,0009
6,55 0,0058 + 0,0009 6,57 0,0623 + 0,0007 6,55 0,0303 = 0,0010
7,37 0,0057 +0,0010 7,47 0,0605 +0,0013 7,43 0,0298 + 0,0009
7,94 0,0058 + 0,0008 8,21 0,0604 = 0,0011 8,06 0,0267 = 0,0016
8,79 0,0057 + 0,0007 8,96 0,0549 + 0,0008 8,81 0,0194 +0,0012
9,69 0,0053 + 0,0007 9,72 0,0413 +£0,0016 9,61 0,0090 = 0,0013
10,16 0,0050 + 0,0010 10,16 0,0358 +0,0014 10,10 0,0059 + 0,0022
10,49 0,0050 = 0,0013 10,46 0,0290 + 0,0017 10,42 0,0047 +£0,0018
10,65 0,0045 +0,0010 10,65 0,0263 = 0,0014 10,64 0,0044 +0,0018
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® [Fe(CN)5(QMB2)]-2-/2-3-  ® [Fe(CN)5(QMB3)]-2-/2-3- [Fe(CN)5(QMB4)]-,2-/2-3-
0.070 +
kys™!
[ ]
0.060 + hd ° o
[ ] o
0.050 +
0.040 + °
(J
0.030
o
0.020 +
0.010 +
[ ° ° ° ° ° PY T -
0.000 f | ; }
4 5 6 7 8 10 11 12
pH

Slika 30. Ovisnost k4 0 pH za pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(I1l)-komplekse.
¢([Fe(CN)s(OH2)]> ) = 510" mol L ™", ¢(H,L"™) = 1,25-10° mol L™, ¢(vitC) = 10 mol L™,

¢«(DMSO) = 0,25 mol L™". Krivulje predstavljaju nelinearnu regresiju prema jednadzbi (86).

Tablica 18. Konstante brzine disocijacije pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- i

pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-kompleksa s koordiniranom protoniranom (kq;) 1

deprotoniranom (kq2) formom liganda te konstante ionizacija koordiniranih liganada.

kdl/ 571 kd2/ 571 PK a koordinirani ligand
[Fe(CN)s(PAM2)]* "~ 0,0179 0,0079 9,58
[Fe(CN)s(PAM3)]* "+ 0,0278 0,0182 10,47
[Fe(CN)s(PAM4))* "+ 0,0169 0,0046 9,39
[Fe(CN)s(QMB2)] >+~ 0,0055 -
[Fe(CN)s(QMB3)] >/~ 0,0595 0,0231 9,80
[Fe(CN)s(QMB4)] 7+ 0,0300 0,0042 9,00

U skladu s grani¢nim D-tipom disocijacijskog mehanizma kojim se odvijaju reakcije
disocijacije [Fe(CN)5(piridinij-aldoksim)](H} kompleksa, pucanje veze izmedu zeljeza(Il) 1
odlaznog piridinij-aldoksimskog liganda jest korak koji odreduje brzinu reakcije. Posljedi¢no,
brzina disocijacije uvelike je uvjetovana c-donorskim i m-akceptorskim svojstvima piridinij-

aldoksimskih liganada. Iako su opcenito gledano dobivene vrlo sli¢ne k4 vrijednosti 1 za
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komplekse PAM- i za komplekse QMB-serije liganada, kroz obje serije u ispitanom pH-
podrudju kineticki najlabilnijima su se pokazale kompleksne vrste s vezanim meta-izomerima:
[Fe(CN)s(PAM3)]** i [Fe(CN)s(QMB3)]*"#~*. Nadalje, dok su se u slu¢aju QMB-serije i
opc¢enito, kineticki najinertnijima pokazale kompleksne vrste s orto-izomerom
([Fe(CN)s(QMB2)]*"*), u slucaju PAM-serije, na temelju izmjerenih konstanti brzina
disocijacije, uoCava se da su odgovaraju¢e kompleksne vrste [Fe(CN)s(PAM2)]* "~
podjednake labilnosti kao 1 one s vezanim para-izomerom ([Fe(CN)5(PAM4)]2*/ ). Gledajudi
trend promjene kg versus pH u slucaju svih pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(II)-
kompleksa, osim onoga s QMB2, ustanovljeno je da porastom pH-vrijednosti dolazi do
umjerenog smanjenja kq vrijednosti. Drugim rijeCima, ne$to manje vrijednosti konstanti
disocijacija za komplekse s koordiniranim deprotoniranim formama liganada dovode do
zakljucka da ionizacijom koordinirane aldoksimske skupine njezina o- i/ili m-vezna svojstva
postaju izrazenija ¢ime kompleksi postaju kinetiCki inertniji. Neovisnost brzine reakcije
disocijacije o pH-vrijednosti reakcijskog medija ustanovljena za pentacijano(QMB2)ferat(II)-
kompleks upucuje da sama ionizacija koordinirane aldoksimske skupine QMB2, ne mijenja
njezin vezni afinitet spram Fe(Il) ¢ime nakon deprotonacije jaCina ostvarene veze ostaje
oCuvana, a vrijednost izmjerene konstante nepromijenjena. Uz iznimku kompleksa s
koordiniranim orfo-izomerima liganada, generalno su pentacijano(QMB)ferat(II)-kompleksi
labilniji u odnosu na odgovaraju¢e pentacijano(PAM)ferat(Il)-komplekse. Iz odredenih
konstanti ionizacija, pK, koord, Vidljivo je da koordinacija piridinij-aldoksimskog liganda na
pentacijanoferat(Il) dovodi do blagog smanjenja kiselosti aldoksimske skupine vezanog
liganda u odnosu na slobodni, tj. nekoordinirani ligand. Pretpostavlja se kako je razlog blagog
smanjenja kiselosti aldoksimske skupine uslijed koordinacije elektrostatske prirode. Naime,
ionizacijom vezane aldoksimske skupine nastaje negativno nabijen aldoksimatni ion pri ¢emu
njegove elektrostatske repulzije s pentacijanoferat(Il)-ostatkom rastu, kao i ukupni naboj

kompleksne vrste.
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4.3.4. Aktivacijski parametri reakcija disocijacije pentacijano(PAM)- i
pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa

S ciljem potvrde pretpostavljenog disocijacijskog mehanizma reakcija disocijacije
pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa, za navedene su reakcije odredeni
aktivacijski parametri (entalpija, AH*, i entropija, AS*, aktivacije) iz temperaturne ovisnosti
konstanti brzina disocijacije (kq).

Brzina disocijacije N-supstituiranih mono- 1 N,N'-supstituiranih bis(piridinij-
aldoksimskih) liganada iz odgovarajuceg pentacijanoferat(Il)-kompleksa ispitana je u rasponu
temperatura od 10,0°C do 30,0°C, pri ionskoj jakosti od 0,10 mol L™ te pH-vrijednosti
reakcijskog medija od ~6,0. Budu¢i da je pri navedenoj vrijednosti pH na
pentacijanoferatu(Il) vezana protonirana aldoksimska skupina, dobivene vrijednosti
aktivacijskih parametara odnose se na reakcije disocijacije pentacijanoferat(Il)-kompleksa s
koordiniranom protoniranom formom liganda (PAM", tj. QMB*"). Za PAM-seriju to
predstavlja disocijaciju [Fe(CN)s(PAM)]*, a za QMB seriju disocijaciju [Fe(CN)s(QMB)]
kompleksne vrste. Iz izmjerenih vrijednosti konstanti brzina disocijacije pri razli¢itim
temperaturama (Tablice 19 1 20) dobivene su linearne ovisnosti In(ke/T) o 1/T prikazane
Slikama 31 1 32. Linearnom regresijom odredena je jednadzba pravca na temelju koje je
prema jednadzbi (88) (Poglavlje 3.8.5.) iz koeficijenta smjera izraCunata entalpija aktivacije, a
iz odsjecka na ordinati entropija aktivacije. Izracunati aktivacijski parametri
pentacijano(PAM)ferat(Il)-kompleksa prikazani su u Tablici 19, dok su =za
pentacijano(QMB)ferat(II)-komplekse prikazani u Tablici 20.
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In(ky/T)
14+

1/T/K!

0.0032 0.00325

0.0033

® [Fe(CN)5(PAM2)]2-

0.00335

0.0034

® [Fe(CN)5(PAM3)]2-

0.00345 0.0035

0.00355

[Fe(CN)S(PAM4)]2-

0.0036

0.00365

Slika 31. Ovisnost In(k4/T) o 1/T za reakciju disocijacije pentacijano(mono(piridinij-

aldoksim))ferat(IT)-kompleksa. ¢([Fe(CN)s(OH,)]* ) =5-10 " mol L™,

c(HL") =1,25-10" mol L™, ¢(vitC) = 10 *mol L™", ¢(DMS0)=0,25 mol L.

Tablica 19. Konstante brzine (kq) 1 aktivacijski parametri za reakciju disocijacije

pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-kompleksa pri pH = 6,05 + 0,01 1
1=0,10mol L™".

[Fe(CN)s(PAM2)]* [Fe(CN)s(PAM3)]* [Fe(CN)s(PAM4)]*
6/°C ka/s™ 6/°C ka/s™ 6/°C ka/s™
11,3 0,0016 + 0,0006 9,3 0,0024 + 0,0005 9,8 0,0014 = 0,0003
14,1 0,0031 = 0,0012 14,2 0,0057 = 0,0009 14,2 0,0033 + 0,0005
19,3 0,0072 + 0,0024 19,5 0,0130 + 0,0012 19,5 0,0072 + 0,0010
24,5 0,0153 + 0,0061 24,7 0,0244 + 0,0021 24,8 0,0173 +0,0014
29,9 0,0276 + 0,0072 30,0 0,0373 + 0,0049 30,1 0,0288 = 0,0017
AHY/ ASY/ AHY/ ASY/ AHY/ ASY/
kJ mol ™! JK ! mol™ kJ mol ™! JK ! mol™ kJ mol ™! JK ! mol™
107,1 +3,1 79,1 £7.,5 94,5 +2,3 40,8 + 6,7 105,3 + 5,0 73,9 + 16,0
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1/T/K™!

0.0033 0.00335 0.0034 0.00345 0.0035

In(ky/T)
-14 -

®[Fe(CN)S(QMB2)]- @ [Fe(CN)S(QMB3)]-  ® [Fe(CN)5(QMB4)]-

Slika 32. Ovisnost In(kq/T) o 1/T za reakciju disocijacije pentacijano(bis(piridinij-
aldoksim))ferat(Il)-kompleksa. ¢([Fe(CN)s(OH2)]> ) =5-10 mol L',
c(H,L*M) =1,25-10" mol L™, ¢(vitC) = 10 * mol L', ¢(DMSO) = 0,25 mol L ™"

Tablica 20. Konstante brzine (kq) 1 aktivacijski parametri za reakciju disocijacije
pentacijano(bis(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-kompleksa pri pH = 6,03 = 0,02 i
1=0,10 mol L.

[Fe(CN)s(QMB2)]” [Fe(CN)s(QMB3)] [Fe(CN)s(QMB4)]”
6/°C ka/s™ 6/°C ka/s™ 6/°C ka/s™
14,5 0,0011 + 0,0001 14,2 0,0138 + 0,0034 14,1 0,0065 + 0,0006
19,3 0,0023 + 0,0003 19,3 0,0263 + 0,0039 19,5 0,0138 + 0,0013
24,7 0,0052 =+ 0,0006 24,8 0,0510 = 0,0073 24,9 0,0284 + 0,0016
30,0 0,0118 =+ 0,0006 30,1 0,0975 + 0,0127 30,2 0,0466 =+ 0,0009
AH*/ ASY AH*/ ASY AHY/ ASY
kJ mol ™! JK ! mol™ kJ mol ™ JK ' mol™ kJ mol ™! JK ! mol™
110,3+ 1,0 81,9+2.38 86,9 + 4,9 22,0+ 152 87,2 +3,3 17,5+ 10,6

Dobivene pozitivne entalpije i entropije aktivacije karakteristi¢nih vrijednosti za svaki

pojedini

[Fe(CN)s(piridinij-aldoksim)]® ™"

odlazni

piridinij-aldoksimski

kompleksa

odvijaju u

ligand potvrduju da se reakcije disocijacije

skladu s

disocijacijskim

mehanizmom. Karakteristika disocijacijskog mehanizama je ta da u elementarnom koraku
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koji odreduje brzinu sveukupne reakcije dolazi do pucanja veze izmedu Fe(Il) i odlaznog
piridinij-aldoksimskog liganda pri ¢emu nastaje pentacijanoferat(Il)-meduprodukt i slobodni
piridinij-aldoksimski ligand. Potonje ide u prilog pozitivnim vrijednostima entropija
aktivacije. Budu¢i da je vrijednost konstante brzine disocijacije odraz jaCine veze ostvarene
izmedu zeljeza(Il) 1 piridinij-aldoksimskog liganda, manje vrijednosti k4 odgovaraju ve¢im
vrijednostima aktivacijskih entalpija.”**® Tako je i u seriji [Fe(CN)s(PAM)]* i u seriji
[Fe(CN)s(QMB)]™ kompleksa ustanovljeno da $to je kompleks kineticki labilniji, vrijednost
entalpije aktivacije za reakciju njegove disocijacije je manja. Nadalje, dobivene vrijednosti
aktivacijskih parametara uklapaju se u raspone karakteristicne za reakcije disocijacije

pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa.

4.3.5. Karakterizacija izoliranih pentacijano(PAM)-, pentacijano(QMB)ferat(1l)-kompleksa,
heksacijanoferat(ll)- i heksacijanoferat(lll)-kompleksa

Od ispitivanih N-supstituiranih mono(piridinij-aldoksimskih) liganada u ¢vrstom je stanju
uspjesno prireden pentacijanoferat(Il)-kompleks s para-izomerom za kojeg je na temelju
spektroskopske 1 termogravimetrijske analize utvrdeno da se radi o mjeSovitoj monohidratnoj
soli koja uz natrijev ion kao pratec¢i ion sadrzi 1 N-metilpiridinij-4-aldoksim. U slu¢aju N,N"-
supstituiranih ~ bis(piridinij-aldoksimskih) liganada u Cvrstom su stanju izolirani
pentacijanoferat(Il)-kompleksi s orto-, meta- 1 para-izomerom. Spektroskopska i
termogravimetrijska  analiza ukazuju da su sve izolirane natrijeve  soli
pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa  etanol  solvat  dihidrati.  PokuSaj  izolacije
pentacijano(PAM)ferat(Il)-kompleksa s orto- 1 meta-izomerom rezultirao je kristalizacijom
heksacijanoferat(Il)-, tj. heksacijanoferat(Ill)-kompleksa. Rentgenskom strukturnom analizom
utvrdeno je kako je u slucaju N-metilpiridinij-2-aldoksima nastala natrijeva sol
heksacijanoferat(Il)-kompleksa i to kao dekahidrat, a u slu¢aju N-metilpiridinij-3-aldoksima

nastao je amonijev tetrafenilfosfonijev heksacijanoferat(IIl) trihidrat.

Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAMA4)]-H,0

Topljivost tamnoplavog taloga izoliranog iz etanol-vodene reakcijske smjese
akvapentacijanoferat(Il)-iona 1 N-metilpiridinij-4-aldoksim jodida, prisutnog u suvisku

(Poglavlje 3.4.1.), pokazala se dostatnom za *C-NMR analizu njegove vodene otopine.

Vladimir Damjanovi¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 110

Uobicajena polarna NMR otapala poput dimetil-sulfoksida i acetonitrila nisu pogodna za
pripravu otopine [Fe(CN)s(L)]®™" kompleksa jer je moguée odvijanje reakcije izmjene
koordiniranog liganda L" molekulom otapala, dok slabo polarna otapala poput kloroforma i
dietil-etera ne zadovoljavaju radi njegove izrazito slabe topljivosti. Stoga je, u slucaju
izoliranog [Fe(CN)s(PAM4)]™" kompleksa BC-NMR spektar snimljen u deuteriranoj vodi
neposredno nakon otapanja (Tablica 8; Poglavlje 3.4.7.). Na temelju usporedbe *C-NMR
spektra vodene otopine izoliranog kompleksa s '*C-NMR spektrom piridinij-4-aldoksimskog
liganda (Tablica 4; Poglavlje 3.3.) uoCavaju se dva seta signala ugljikovih atoma sli¢nih
vrijednosti kemijskog pomaka (do 150 ppm) i dva signala pri ~170 ppm. Potonji signali pri
169,0 1 173,2 ppm pripisani su koordiniranim cijanidnim ligandima. Relativni omjer njihovih
intenziteta od 1:4 ukazuje na prisutnost pentacijanoferatnog(Il) dijela, odnosno signal pri
169,0 ppm odgovara kemijskom pomaku ugljikova atoma jednog trans-cijanidnog liganda, a
onaj pri 173,2 ppm pripisan je Cetirima cis-cijanidnim ligandima. Dobiveni rezultat prema
kojemu je ugljikov atom trans-cijanida zasjenjeniji od ugljikovih atoma cis-cijanida, tj.
kemijski pomak d("*CNyans) manji je od 6('"*CNgi), u skladu je s rezultatima opaZenim za
veéinu pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa.**"**% Nadalje, u odnosu na kemijski pomak
cijanidnog liganda heksacijanoferat(II)-iona (6('*CN) = 177,0 ppm), oba signala pri niZim su
vrijednostima ppm, tj. zasjenjeniji. Dva seta signala u "C-NMR spektru kompleksa do 150
ppm ukazuju na postojanje koordiniranog i nekoordiniranog, tj. slobodnog N-metilpiridinij-4-
aldoksima. Za neke njegove ugljikove atome nisu opaZeni dvostruki signali. U *C-NMR
spektru kompleksa oni su prisutni pri vrijednostima od 145,6 ppm (C2 1 C6) 1 148,1 ppm (C4)
koje se vrlo malo razlikuju od kemijskih pomaka navedenih atoma u spektru samog PAM4-1,
odnosno PAM4-Cl. Za preostale ugljikove atome opazena su po dva signala te su iz
usporedbe sa *C-NMR spektrima otopina PAM4-I i -Cl pripisani C3 i C5, C7 te C8
ugljikovim atomima PAM4 koordiniranog na pentacijanoferat(Il) te nekoordiniranog PAM4
koji je u izoliranoj soli prisutan kao prateci ion.

U IR spektrima pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa prisutno je nekoliko vrpci
karakteristi¢nih za pentacijanoferatni(Il) dio. Tako su najces¢e prisutne dvije ili tri vrpce koje
su rezultat C=N istezanja cijanidnih liganada u podru&ju valnih brojeva 2010-2110 cm .
Nadalje, prisutne su i vrpce uslijed savijanja kuta izmedu Fe—-C=N veza te istezanja Fe—C
veze u podrudju valnih brojeva 560-580 cm ', odnosno 400—450 cm'.*> U IR spektru
izoliranog pentacijano(PAM4)ferat(I1)-kompleksa (Tablica 7; Poglavlje 3.4.7.) vrpce uslijed
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v(C=N) istezanja prisutne su pri 2057 1 2111 cm ', dok je vrpca pri 566 cm ' rezultat 5(FeCN)
savijanja, a vrpce pri 406 i 474 cm ' posljedica v(Fe—-C) istezanja. Takoder u IR spektru
navedenog kompleksa uocavaju se vrpce svojstvene N-metilpiridinij-4-aldoksim jodidu
(Tablica 3; Poglavlje 3.3.). Dok su u spektru PAM4-I intenzivne vrpce uslijed istezanja N-O i
C=N veza aldoksimske skupine pri 996 i 1643 cm ', u izoliranoj soli [Fe(CN)s(PAM4)]®™"
kompleksa v(N-O) istezanje je prisutno pri 1009 cm ', a w(C=N) istezanje pri 1643 cm™". Tako
bi bilo za ocekivati znacajnije pomake spomenutih vrpci uslijed koordinacije aldoksimske
skupine na [Fe(CN)s]*", oni su izostali §to ide u prilog tvrdnji da je PAM4 u izoliranom
pentacijano(PAM4)ferat(IT)-kompleksu ujedno i prate¢i ion. Siroka intenzivna vrpca pri
~3400 cm " uslijed v(O-H) istezanja molekula vode upucuje da je izolirani kompleks hidratna
sol.

Na temelju spektroskopske karakterizacije 1 rezultata elementne analize izoliranog
pentacijano(PAM4)ferat(Il)-kompleksa (Tablica 6; Poglavlje 3.4.7.) pretpostavljena je
sljede¢a formula: Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,O. Iz dane formule izolirane soli uocava se
da je 1 u koordiniranom i u nekoordiniranom N-metilpiridinij-4-aldoksimu aldoksimska
skupina protonirana. Prisutnost natrijeva iona kvalitativno je dokazana testom bojanja
plamena.

Radi potvrde pretpostavljene formule, nacinjena je i termogravimetrijska analiza
izoliranog pentacijano(PAM4)ferat(I1l)-kompleksa u struji duSika rezultati koje su poduprli
navedenu formulu. Raspad uzorka odvija se u viSe stupnjeva u rasponu temperature od ~30°C
do 750°C kada zaostaje stabilni produkt kojemu masa iznosi 16,72% pocetne mase uzorka.
Gubitak mase uzorka koji je zabiljezen u podrucju do ~100°C odgovara odlasku vode. Naime,
teorijska vrijednost od 3,60% koja odgovara gubitku mase uslijed odlaska jedne molekule
vode po jednoj formulskoj jedinki kompleksne soli slaze se s eksperimentalno dobivenom
vrijednos¢u od 3,80%. lako se dobro definiran odlazak kako nekoordiniranog, tako i
koordiniranog PAM4 ne mozZe razluciti u termogramu, na temelju opazenog ukupnog gubitka
mase od 83,28%, moze se zakljuciti kako on odgovara odlasku dva N-metilpiridinij-4-
aldoksimska kationa, jedne molekule vode te pet cijanidnih liganada po formulskoj jedinki

kompleksne hidratne soli (teorijska vrijednost iznosi 84,27%).
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Na[Fe(CN)s(QMB2)]-2H,0-CH;CH,OH. Na[Fe(CN)s(QMB3)]-2H,0-CH;CH,0H i
Na[Fe(CN)s(QMB4)]-2H,0-CH;CH,0H

Za razliku od Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,0O, produkti izolirani iz etanol-vodenih
reakcijskih smjesa akvapentacijanoferat(Il)-iona i N,N'"-bis(piridinij-2-aldoksim)tetrametilen
dibromida, N,N'-bis(piridinij-3-aldoksim)tetrametilen dibromida, odnosno N, N'-bis(piridinij-
4-aldoksim)tetrametilen dibromida prisutnih u priblizno ekvimolarnim koli¢inama (Poglavlja
3.4.2.-3.4.4.) pokazali su se nedovoljno topljivima u vodi, Sto je onemogucilo njihovu
karakterizaciju >*C-NMR spektroskopijom.

U IR spektrima sva tri izolirana pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa (Tablica 7;
Poglavlje 3.4.7.), prisutne su dvije vrpce istezanja veza cijanidnih liganada u podrucju
karakteristicnom za pentacijano(ligand)ferat(Il)-komplekse. Tako su u slucaju kompleksa s
QMB?2 vrpce uslijed V(C=N) istezanja prisutne pri 2061 i 2114 cm™', za QMB3 kompleks
prisutne su pri 2053 i 2110 cm ', dok su kod kompleksa s QMB4 opaZene pri 2050 i 2110
cm . Nadalje, vrpce uslijed vibracije d(FeCN) iznose 563, 565, odnosno 562 cm ', a vrpce
uslijed v(Fe—C) vibracije prisutne su u spektrima pri 413 i 442 cm ™', 410 i 452 cm™', odnosno
4111472 em™' za odgovarajuéi kompleks s QMB2, QMB3, odnosno QMB4 ligandom. U IR
spektrima spomenutih kompleksa prisutne su i vrpce svojstvene odgovarajuéim bromidnim
solima bis(piridinij-aldoksimskih) liganada (Tablica 3; Poglavlje 3.3.). Dok su u spektru
QMB2-2Br intenzivne vrpce kao rezultat istezanja aldoksimskih N—O 1 C=N veza pri 1012 i
1631 cm ™', u izoliranom [Fe(CN)5(QMB2)](3*n)* kompleksu one su prisutne pri 1013 1 1629
cm . Istezanje v(N-O) prisutno je pri 997 cm ', a w(C=N) istezanje pri 1633 em ' u IR
spektru  QMB3-2Br. Navedene vrpce u IR spektru [Fe(CN)s(QMB3)]¢™" kompleksa
smjedtene su pri 996, tj. 1633 cm . Frekvencije istezanja N-O i C=N veza aldoksimskih
skupina su u spektru QMB4-2Br prisutne pri 992 i 1642 cm ', dok su njihove vrijednosti 1008
i 1643 cm™ u slucaju [Fe(CN)s(QMB4)]% ™~ kompleksa. Na temelju danih vrijednosti
frekvencija istezanja W(N-O) 1 v(C=N) slobodnih liganada i njihovih odgovarajuéih
pentacijanoferat(Il)-kompleksa vidljivo je da, osim u slucaju istezanja veze N-O QMB4-2Br i
[Fe(CN)5(QMB4)](3*n)* kompleksa, koordinacija aldoksimske skupine na zeljezo(II) ne dovodi
do mjerljivih pomaka spomenutih vrpci. Razlog tome jest ¢injenica da ligandi QMB-serije, uz
jednu koordiniranu aldoksimsku skupinu, sadrze i jednu nekoordiniranu. U IR spektrima svih

izoliranih kompleksa QMB liganada takoder su prisutne Siroke i1 vrlo intenzivne vrpce ~3435
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cm ' koje ukazuju na solvataciju. Usporedbom vrijednosti prikazanih u Tablici 7 (Poglavlje
3.4.7.) vidljivo je da su vrpce prisutne u spektru pentacijano(QMB4)ferat(Il)-kompleksa pri
gotovo  jednakim  valnim  brojevima kao odgovaraju¢e vrpce u  spektru
Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,0. ITako je izolirani kompleks s PAM2 (Poglavlje 3.4.5.)
okarakteriziran samo IR spektroskopijom (Tablica 7; Poglavlje 3.4.7.), na temelju vrijednosti
valnih brojeva prisutnih u njegovu spektru, koje su praktic¢ki identicne onima dobivenima za
pentacijano(QMB2)ferat(Il)-kompleks, moze se pretpostaviti kako se radi o
pentacijano(PAM2)ferat(Il)-kompleksu. Za potonji je nadeno sljedece: v(C=N) = 206012116
cm ', §(FeCN) = 568 cm ™, v(N—-0) = 1012 cm™' i W(C=N) = 1628 cm'. OpaZena istezanja
N-O i C=N veza koordinirane aldoksimske skupine, kao i ostale vrpce karakteristicne za N-
metilpiridinij-2-aldoksim, pri istim su vrijednostima valnih brojeva kao 1 u slucaju IR spektra
PAM2-CI (Tablica 3; Poglavlje 3.3.).

Izgled Mossbauerova spektra zeljezovih kompleksa rezultat je strukturnih
karakteristika istih. Za pentacijano(ligand)ferat(Il)-komplekse pseudo-oktaedarske geometrije,
u Mossbauerovom spektru uoCava se dublet kao posljedica kvadrupolnog razdvajanja
Mossbauerove linije. Svojstvene vrijednosti izomernog pomaka i kvadrupolnog razdvajanja

84.85 ey e . .. .
> Uobi€ajeni raspon vrijednosti

uvelike ovise o veznim svojstvima Sestog liganda.
kvadrupolnog razdvajanja za niskospinske pentacijano(ligand)ferat(Il)-komplekse je 0,20—
1,00 mm s, no poznati su i kompleksi s vrijednostima ve¢im od 1,0 mm s'. Vrijednosti

izomernog pomaka odredene prema a-Fe su za [Fe(CN)s(L)]® ™"

komplekse izmedu —0,07 1
0,16 mm s '. U Mdssbauerovim spektrima izoliranih pentacijano(QMB)ferat(I)-kompleksa
uocavaju se dubleti, ¢ije vrijednosti AEq iznose 1,58, 1,32, odnosno 1,39 mm s za
odgovaraju¢i kompleks s QMB2, QMB3, odnosno QMB4. Odredeni ¢ iznosi —0,07, —0,03, t;.
—0,08 mm s za [Fe(CN)s(QMB2)]®™", [Fe(CN)s(QMB3)]°™, tj. [Fe(CN)s(QMB4)]* ™"
kompleks. Budu¢i da su dobivene vrijednosti kvadrupolnog razdvajanja (AEq) vece od
uobicajenih za pentacijano(ligand)ferat(Il)-komplekse, odnosno sliéne onima ustanovljenima

za pentacijano(ligand)ferat(IIT)-komplekse' 46147,

svi izolirani kompleksi QMB-serije
okarakterizirani su elektronskom paramagnetskom rezonancijom. Izostanak signala u
dobivenim EPR spektrima potvrduje da je u slucaju sva tri kompleksa prisutno dvovalentno
eljezo. Za komplekse koji sadrze Fe’"-ion elektronske konfiguracije 3d°, oekuju se signali u

EPR spektru kao rezultat postojanja nesparenog elektrona.
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Vrlo sli¢ni rezultati spektroskopske karakterizacije, kao i elementne analize (Tablica
6; Poglavlje 3.4.7.) izoliranih krutina soli svih pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa, ukazuju
na analognu molekulsku formulu Na[Fe(CN)s(QMB)]-2H,O-CH3;CH,OH. Iz dane formule
izoliranih soli uofava se da su i1 vezana 1 nevezana aldoksimska skupina pojedinog
koordiniranog N, N'-bis(piridinij-aldoksimskog) liganda protonirane. Zuta boja plamena
potvrdila je prisutnost natrijevih iona. Na temelju udjela ugljika dobivenog CHN analizom,
pretpostavljeno je kako po svakoj formulskoj jedinki kompleksne soli dolazi jedna molekula
etanola. Sama solvatacija potvrdena je Sirokom vrpcom u IR podrucju karakteristicnom za
istezanje O—H veze bilo hidroksilne skupine etanola bilo molekula vode.

Radi dodatne karakterizacije 1 potvrde pretpostavljene formule nacinjena je
termogravimetrijska analiza za Na[Fe(CN)s(QMB2)]-2H,0-C,HsOH, Na[Fe(CN)s(QMB3)]-
2H,0-C,HsOH 1 Na[Fe(CN)s(QMB4)]-2H,0-C,HsOH u struji kisika. Iz TGA krivulja
pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa vidljiv je stupnjevit gubitak mase koji zapocinje pri
~30°C, a zavrSava pri ~600°C. U termogramu kompleksa s QMB2 gubitak mase u prvom
stupnju iznosi 7,81% pocetne mase uzorka, odnosno kod kompleksa s QMB4 isti iznosi
7,68%. Jasno definirani gubitak mase uslijed isparavanja etanola u dobrom je slaganju s
teorijskom vrijednos¢éu od 7,79%. U slucaju kompleksa s QMB3 odlazak etanola ne moze se
jasno razluciti od odlaska vode. Dobiveni gubitak mase od 12,68% u relativno je dobrom
slaganju s teorijskom vrijednos¢u odlaska jedne molekule etanola i dviju molekula vode po
formulskoj jedinki kompleksne soli (13,88%). Teorijska vrijednost gubitka mase koji
odgovara odlasku molekule etanola, dviju molekula vode, pet cijanidnih te jednog N ,N'-
bis(piridinij-aldoksimskog) liganda iznosi 86,67%. Eksperimentalno dobivene vrijednosti
iznose 83,59%, 84,82% 1 86,59% za pentacijanoferat(Il)-komplekse s QMB2, QMB3 i
QMB4. U difraktogramu praha ostatka svih triju uzoraka nakon provedene
termogravimetrijske analize vidljivi su maksimumi karakteristi¢ni za Fe,O3;. Budu¢i da je u
svim difraktogramima uoceno postojanje dodatnih maksimuma slabog intenziteta, nije bilo

moguce izracunati udio zeljeza u po€etnim uzorcima.

Nay[Fe(CN)e]- 10H,0 i (NH4)(PPhy),[Fe(CN)6]-3H,O

Prilikom pokuSaja izolacije pentacijanoferat(Il)-kompleksa s PAM2-CI (Poglavlje 3.4.5.)

doslo je do kristalizacije natrijeva heksacijanoferata(Il) dekahidrata, dok je pri pokusaju s
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PAM3-I (Poglavlje 3.4.6.) kao produkt dobiven kristalini¢an amonijev tetrafenilfosfonijev
heksacijanoferat(Ill) trihidrat. Buduc¢i da su obje heksacijanoferatne soli priredene u
monokristalnom obliku strukturno su okarakterizirane difrakcijom rentgenskih zraka. U
Tablici 21 prikazani su detalji odredivanja struktura Nas[Fe(CN)g]-10H,O i
(NH4)(PPhys),[Fe(CN)s]-3H,0 s pripadajué¢im kristalografskim podatcima. Slika 33 prikazuje
molekulsku  strukturu  Nay[Fe(CN)¢]-10H,O, a Slika 34 molekulsku strukturu
(NH4)(PPhys),[Fe(CN)g]-3H,O. Na Slici 35 dana je kristalna struktura Nas[Fe(CN)g]- 10H,0 iz
koje je vidljivo pakiranje heksacijanoferat(Il)-iona, natrijevih iona kao i molekula vode u
jedini¢noj ¢eliji, dok je kristalna struktura (NHg4)(PPhys),[Fe(CN)g]-3H,0O prikazana Slikom 36
na kojoj se moze vidjeti pakiranje heksacijanoferat(Ill)-iona, tetrafenilfosfonijevih i
amonijeva iona te molekula vode u jedini¢noj celiji. Odabrane duljine veza 1 kutovi

heksacijanoferat(Il)-, tj. heksacijanoferat(Ill)-iona dani su u Tablici 22.

Slika 33. ORTEP prikaz asimetri¢ne jedinice Nas[Fe(CN)g]- 10H,O s pripadaju¢om

numeracijom atoma.

Kristalna i molekulska struktura natrijeve dekahidratne soli heksacijanoferat(Il)-iona poznata

4% te je ponovno odredena dvadesetak godina kasnije.'*” Dobiveni

je jos od 1974. godine
kompleks Nas[Fe(CN)g]-10H,0O kristalizira u istom kristalnom sustavu i1 prostornoj grupi kao

Sto je ve¢ nadeno kod prethodno okrakteriziranih izomorfa.
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Slika 34. ORTEP prikaz asimetri¢ne jedinice (NH4)(PPhy);[Fe(CN)s]-3H,O s pripadaju¢om

numeracijom atoma.
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Tablica 21. Kristalografski podatci i detalji odredivanja strukture Nas[Fe(CN)s]-10H,O i

(NHa4)(PPhy),[Fe(CN)¢]-3H,0.

Empirijska formula

M,

Boja i habitus

Kristalni sustav

Prostorna grupa
Parametri jedinicne cCelije:
alA

b/A

c/A

a/°

pr

e

VIA®

MA

VA

/K

Dhagunata /g ML

w/mm”’

Raspon 6 pri prikupljanju podataka/°
Raspon 4, k, [

Broj mjerenih refleksa

Broj nezavisnih refleksa (R;y)

Broj opazenih refleksa, /> 2o(/)
Broj uto¢njenih parametara

R*, wR" [I > 25(])]

R, wR [svi podatci]

g, BuwW

5

Maks. i min. elektronska gustoéa/e A~
Maksimum A/c

Vrsta apsorpcijske korekcije
Raspon transmisijskih faktora min.,
maks.

Na4[Fe(CN)6] -10H,O

C6H20FGN6N34010
484,09
blijedozuti, iglicasti
monoklinski
P 21/ n

9,0012(2)
11,3370(3)
9,7186(3)
90
97,704(2)
90
982,80(5)
Cu Ka, 1,54184
2
150
1,636
7,568
6,29-74,58
—8:11;-12:14; -11:12
4698
1995 (0,0370)
1837
164
0,0394, 0,1062
0,0424, 0,1101
0,0770, 0,0000
1,036
0,519, 0,754
<0,001
multi-scan

0,331, 1,000

O\IH4)(PPh4)2[Fe(CN)6] -3H,0

Cs4Hs0FeN7P,03
962,80
blijedosmedi, prizmatski
triklinski
P1

11,6248(4)
14,4814(5)
15,1132(5)
97,370(3)
94,097(3)
96,853(3)
2498,42(15)
Mo Ka, 0,71073
2
150
1,273
0,416
4,257-28,000
—15:15;-19:19; —-19:19
76871
11968 (0,0258)
10452
619
0,0867, 0,2289
0,0948, 0,2349
0,0902, 7,6006
1,077
2,062, -3,528
<0,001
multi-scan

0,932, 1,000

aR:2||Fo|-|FC| VA

[Z(F - FAHYEw(F "
Cw= 1/[0 (F )+(g1P) + g,P] gdjeje P =
dS Z[W(F F )2/ (Nobs pdrdm)]/

(F2+2FH)3
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Slika 35. Pakiranje heksacijanoferat(Il)-iona, natrijevih iona i molekula vode u jedini¢noj

¢eliji Nag[Fe(CN)g]- 10HO.

Slika 36. Pakiranje heksacijanoferat(Ill)-iona, tetrafenilfosfonijevih i amonijevih iona te

molekula vode u jedini¢noj ¢eliji (NH4)(PPhy)[Fe(CN)s]-3H,0.
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Kristalna struktura natrijeva heksacijanoferata(Il) dekahidrata je slojevita. Izmjenjuju
se slojevi heksacijanoferat(Il)-iona i slojevi koje €ine natrijevi ioni i molekule kristalne vode.
Strukturu &ine gotovo pravilni oktaedri [Fe(CN)s]* iona medusobno povezani u tri dimenzije
natrijevim ionima koji ostvaruju narusenu oktaedarsku koordinaciju vezu¢i dva dusikova
atoma cijanidnih liganada 1 Cetiri kisikova atoma prisutnih kristalnih voda. Zbog prisutnog
centra simetrije u jedini¢noj su ¢eliji tri strukturno neekvivalentna, tj. kristalografski razlicita
cijanidna liganda.

Kristalografska  ispitivanja  produkta nastalog pri  pokuSaju  preparacije
pentacijanoferat(Il)-kompleksa N-metilpiridinij-3-aldoksima pokazala su da je doSlo do
nastanka heksacijanoferatnog iona koji je kristalizirao s dva tetrafenilfosfonijeva iona i dvije
molekule kristalne vode. Budu¢i da elektroneutralnost nastale kompleksne vrste time nije bila
zadovoljena, analizirana su jo§ Cetiri maksimuma manje elektronske gustoce koja su pripisana
nesredenom dusikovom (N7) i kisikovom (O3) atomu. Kako se u sintezu kompleksa krenulo
iz aminpentacijanoferat(Il)-iona, pretpostavlja se da je protuion koji uz tetrafenilfosfonijeve
ione sudjeluje u neutralizaciji kompleksnog heksacijanoferatnog aniona upravo amonijev ion.
Samim time, Zeljezovu atomu heksacijanoferatne jedinke pripisano je oksidacijsko stanje +3.
I amonijev ion i tre¢a molekula kristalne vode nalaze se u Supljini i nesredeni su u dva
polozaja s udjelima od 0,513(8) i1 0,487(8) za polozaj A, odnosno B (na Slici 34 prikazan je
samo vec¢inski A polozaj za oba). Na temelju svega navedenog proizlazi da je dobiveni
produkt amonijev tetrafenilfosfonijev heksacijanoferat(IIl) trihidrat. Rezultati rentgenske
strukturne analize (NHg4)(PPhy),[Fe(CN)s]-3H,O takoder su pokazali da su u njegovoj
kristalnoj strukturi prisutna dva kristalografski neovisna [Fe(CN)s]> iona. Oba leZe na centru
simetrije te se u asimetricnoj jedinici nalaze dvije polovine. Usporedbom duljina veza i
kutova dvaju kompleksnih iona moze se vidjeti da, iako su oni kristalografski neovisni, vrlo

su sli¢ni 1 oba imaju naruSenu oktaedarsku geometriju.
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Tablica 22. Odabrane duljine veza i kutevi za Nas[Fe(CN)g]- 1 0H,O' i
(NHa)(PPhy)o[Fe(CN)e]-3H,0"

Nay[Fe(CN)s]-10H,O (NH4)(PPhy4),[Fe(CN)s]-3H,O
d/A d/A d/A
Fe—Cl 1,912(2) Fel-Cl1 1,933(3) Fe2-C4 1,800(4)
Fe-Cl1 ¢ 1,912(2) Fel-Cl a 1,933(3) Fe2-C4 b 1,800(4)
Fe-C2 1,917(2) Fel-C2 1,936(3) Fe2-C5 1,934(4)
Fe-C2 ¢ 1,917(2) Fel-C2 a 1,936(3) Fe2-C5 b 1,934(4)
Fe-C3 1,902(3) Fel-C3 1,814(4) Fe2—-C6 1,936(4)
Fe-C3 ¢ 1,902(3) Fel-C3 a 1,814(4) Fe2-C6 b 1,936(4)
C1-NI1 1,167(3) CI-N1 1,144(4) C4-N4 1,152(5)
C2-N2 1,162(3) C2-N2 1,138(4) C5-N5 1,143(5)
C3-N3 1,161(3) C3-N3 1,146(5) C6-N6 1,143(5)
Z£/° Z/° Z/°
Cl-Fe-Cl ¢ 180,00(13) Cl-Fel-Cl a 180,00 C4-Fe2-C4 b  180,00(19)
C2-FeC2 ¢ 180,00 C2-Fel-C2 a 180,00 C5-Fe2-C5 b 180,00
C3-Fe-C3 ¢ 180,00(12) C3-Fel-C3 a 180,00 C6-Fe2—C6 b 180,00
Cl-Fe-C2 89,98(8) Cl-Fel-C2 91,79(13) C4-Fe2-C5 89,56(15)
Cl-Fe—C3 89,49(8) Cl-Fel-C3 90,18(14) C4-Fe2—Co 89,76(15)
Cl-Fe-C2 ¢ 90,02(8) Cl-Fel-C2 a 88,21(13) C4-Fe2-C5 b  90,44(15)
Cl-Fe-C3 ¢ 90,51(8) Cl-Fel-C3 a 89,82(14) C4-Fe2-C6 b  90,24(15)
Cl _c-FeC2 90,02(8) Cl a-Fel-C2 88,21(13) C4 b-Fe2-C5  90,44(15)
Cl c-Fe-C3 90,52(8) Cl a-Fel-C3 89,82(14) C4 b-Fe2-C6  89,76(15)
Cl c-FeC2 ¢ 89,98(8) Cl a-Fel-C2 a 91,79(13) C4 b-Fe2-C5 b 89,56(15)
Cl c-Fe-C3 ¢ 89,48(8) Cl a-Fel-C3 a 90,18(14) C4 b-Fe2-C6 b 89,76(15)
C2-Fe-C3 88,04(8) C2-Fel-C3 89,64(14) C5-Fe2-Co 90,40(15)
C2-Fe-C3 ¢ 91,96(8) C2-Fel-C3 a 90,36(14) C5-Fe2-C6 b  89,60(15)
C2 c-Fe-C3 91,96(8) C2 a-Fel-C3 90,36(14) C5 b-Fe2-C6  89,60(15)
C2 c-Fe-C3 ¢ 88,04(8) C2 a-Fel-C3 a 89,64(14) C5 b-Fe2-C6 b 90,40(15)
Fe-C1-N1 178,8(2) Fel-C1-N1 178,3(3) Fe2-C4-N4 179,2(3)
Fe—C2-N2 177,27(19) Fel-C2-N2 176,8(3) Fe2—C5-N5 179,5(4)
Fe—C3-N3 178,56(18) Fel-C3-N3 179,4(3) Fe2-C6-N6 179,8(4)

1 Numeracija atoma u skladu je s onom na Slici 33; § Numeracija atoma u skladu je s onom na Slici 34.
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4.4. Utjecaj izomerije piridinij-aldoksimskih liganada na svojstva njihovih
pentacijanoferat(Il)-kompleksa u otopini i ¢vrstom stanju

U svrhu produbljivanja do danas Sturih spoznaja koordinacijske kemije piridinij-aldoksimskih
liganada, ispitana je reaktivnost odabranih orto-, meta- 1 para-izomera mono- i bis(piridinij-
aldoksimskih) liganada spram akvapentacijanoferat(Il)-iona. Navedeni se ion ve¢ dugi niz
godina koristi za ispitivanje veznoga afiniteta raznovrsnih liganada prema Zeljezu(lIl).
Opravdanost njegova koriStenja proizlazi iz Cinjenice da je labilno vezana voda podlozna
supstituciji, a cijanidni ioni vezani na Fe(Il) inertni ka istoj. Time u pentacijanoferat(Il)-
ostatku, [Fe(CN)s]>, zaostaje samo jedno slobodno koordinacijsko mjesto za ispitivanje
interakcije sa specificnim donornim atomom, $to se pokazalo od velike koristi u slucaju

multifunkcionalnih liganada.**">°

Druga prednost proizlazi iz dosadaS$njih spoznaja da su
fizikalno-kemijska svojstva rezultiraju¢eg pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa uvelike
ovisna o veznim svojstvima, tj. prirodi liganda od interesa.”> Stoga, ovim radom istraZena
otopinska kemija, tj. reakcije nastajanja i disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(II)-
kompleksa kao i izolacija te karakterizacija navedenih kompleksa u ¢vrstom stanju doprinos
su gotovo pa nepoznatoj koordinacijskoj kemiji ovih liganada. Zbog prisutnosti dvaju
potencijalno donornih atoma aldoksimske skupine, koriStenje metalnog centra poput
[Fe(CN)s(OH,)]> iona pogodno je za razjasnjavanje dileme djeluju li piridinij-aldoksimski
liganadi kao O- ili N-donori prilikom koordiniranja zeljeza(II).

Nadeno je da svi navedeni ligandi u ispitanom rasponu vrijednosti pH od ~4,0 do
~11,5 reagiraju s akvapentacijanoferat(Il)-ionom pri Cemu nastaju intenzivno obojeni
odgovarajuci [Fe(CN)5(piridinij-aldoksim)](3_n)_ kompleksni ioni. Koordinacija piridinij-
aldoksima na pentacijanoferat(Il)-ostatak rezultira MLCT apsorpcijskom vrpcom (Poglavlje
4.3.1.) u vidljivom dijelu elektronskih apsorpcijskih spektara odgovarajuc¢ih kompleksa, koja
je posljedica m-povratnog vezanja zeljeza(Il) 1 piridinij-aldoksimskog liganda, t;.
dy(Fe*")—pps(piridinij-aldoksim) prijenosa elektrona. Intenzivna vrpca uslijed MLCT
prijelaza, koji je wuzrok boje pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa s m-akceptorskim
liganadima, takoder je opazena u UV/Vis spektrima mnogih N-donornih aromatskih

54,55,78,79,94,96 . .
””” OpazZeni polozaj

heterocikala poput supstituiranih derivata piridina 1 pirazina.
maksimuma MLCT vrpce koji je gotovo neovisan o pH-vrijednosti reakcijskog medija (porast

pH-vrijednosti u slu¢aju kompleksa s orfo- 1 para-izomerima uzrokuje mali batokromni, a u
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slu¢aju meta-izomera neznatan hipsokromni pomak) navodi na zakljuak da je nacin
koordinacije u svim kompleksima ocuvan i nakon deprotonacije aldoksimske skupine.
Navedeno ukazuje na koordinaciju preko dusikova atoma aldoksimske skupine. Naime, ako bi
se nakon deprotonacije nacin koordinacije na zeljezo(Il) ostvario preko kisikova atoma
aldoksimske skupine ocCekivala bi se izraZenija promjena energije MLCT vrpce, ukoliko bi
ona uopce postojala. Do danas jedini opisani pentacijanoferat(Il)-kompleks s O-donornim
ligandom upravo je akvapentacijanoferat(Il)-ion ¢iji UV/Vis spektar karakterizira vrpca
slaboga intenziteta koja je rezultat iskljutivo d—d prijelaza.*® Nadalje, i za seriju
pentacijano(PAM)- 1 seriju pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa, valna duljina MLCT
apsorpcijskog maksimuma najmanja je za kompleks koji sadrzi meta-izomer, dok je valna
duljina kompleksa s vezanim para-izomerom najveca. Takoder, kroz obje se serije uocava da
je valna duljina MLCT maksimuma odgovaraju¢eg kompleksa s orto-izomerom bliza valnoj
duljini onoga s para-izomerom.

Velik broj kineti¢kih istrazivanja supstitucije vezane vode akvapentacijanoferat(Il)-
iona s razli¢itim ligandima L" doprinio je op¢enitim spoznajama o mehanizmu i ¢imbenicima
koji utjecu na brzinu navedene reakcije. Tako je danas poznato da se reakcije nastajanja
odgovarajucih [Fe(CN)5(L)](3*n* kompleksa odvijaju disocijacijskim mehanizmom te u skladu
s time vrijednosti konstanti brzine nastajanja (k) gotovo su neovisne o kemijskoj prirodi i
bazi¢nosti donornog atoma ulaznog liganada, ali uvelike su ovisne o ukupnom naboju istog.
Pri tome znatan utjecaj ima njegova raspodjela kroz ,.kostur liganda kao i njegov polozaj na
ligandu u odnosu na polozaj donornog atoma.’>***® Takoder, za ulazne ligande jednakog
ukupnog naboja, prisutnost veceg broja koordinacijskih mjesta (donornih atoma sklonih
vezanju) unutar strukture ulaznog liganda sistematski povecava k¢ kao $to je i o¢ekivano na

statisti¢koj osnovi.”**’

Elektrostatski utjecaj na brzinu reakcije nastajanja je takav da su
vrijednosti ks za monoanionske ligande deseterostruko manje, a one za monokationske
deseterostruko, odnosno za dikationske ligande Cak 1 do sto puta ve¢e naspram k¢ vrijednosti

1 4096 Rezultati

opazenih za elektrigki nenabijene liganade koje iznose ~200-400 L mol ™ s
mnogobrojnih ispitivanja kinetike reakcija izmjene razli¢itih koordiniranih liganada L" iz
[Fe(CN)s(L)]®™ kompleksa potvrdili su disocijacijski mehanizam odvijanja spomenutih
reakcija. Vrijednosti konstanti brzine disocijacije (kq) neovisne su o kemijskoj prirodi ulaznog
liganda, veé¢ iskljudivo ovise o prirodi odlaznog liganda.” Drugim rije¢ima, brzina

disocijacije = pentacijano(ligand)ferat(Il)-kompleksa najviSe je uvjetovana veznom
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sposobnosc¢u koordiniranog liganada, tj. njegovim o- i m-veznim svojstvima, te je kao takva
odraz jatine Fe*—L" veze.

Spektrofotometrijskim pra¢enjem brzina nastajanja i1 disocijacije pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(IT)-kompleksa pri & = 25°C i I = 0,10 mol L™ odredene su odgovarajuée
konstante brzine njihova nastajanja, kao i disocijacije na temelju kojih su procijenjena i
medusobno usporedena c-donorska i m-akceptorska vezna svojstva ispitivanih liganada.

Kinetickim mjerenjima reakcija nastajanja pentacijano(PAM)- i
pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksa pri pH vrijednosti reakcijskog medija od ~6,0, za obje
je serije ustanovljeno da je najveca brzina nastajanja kompleksa s meta-izomerima.
Odgovarajuée konstante brzine nastajanja iznose: k([Fe(CN)s(PAM3)]*) = 48,84 L mol ' s
i k{[Fe(CN)s(QMB3)]") = 410,83 L mol™' s™'. S vrijednostima kf[Fe(CN)s(PAM2)]*) = 4,15
L mol™ s i k([Fe(CN)s(QMB2)]) = 2,12 L mol ' s™ najsporijima su se pokazale reakcije
nastajanja kompleksa orfo-izomera. U slucaju reakcije nastajanja odgovaraju¢ih kompleksa
para-izomera nadene su k¢ vrijednosti od 26,72 L mol™' s™' za [Fe(CN)s(PAM4)]*", odnosno
208,89 L mol™ s™' za [Fe(CN)s(QMB4)]". Buduéi da je, kako kroz PAM tako i kroz QMB-
seriju liganada, ukupan naboj te broj donornih atoma istovjetan, iz navednog slijedi zakljuc¢ak
da je ¢imbenik koji znacajno utjeCe na reaktivnost liganda spram akvapentacijanoferat(Il)-
iona upravo polozaj aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu. Smanjenje brzine
nastajanja pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa u nizu meta > para > orto
upucuje na porast sterickih smetnji. Time slijedi da je koordinacija aldoksimske skupine na
pentacijanoferat(Il) najvise stericki ometana u slu¢aju PAM2 i QMB2, dok je vezanje PAM3
te QMB3, ali i PAM4 te QMB4 stericki najmanje ometano, tj. neometano. Razlog
ispoljavanja sterickog efekta kod orfo-izomera je taj Sto se kod njih vicinalno aldoksimskoj
skupini nalazi metilna skupina, tj. butilni most ¢ime je ona stericki ometana pri koordiniranju
[Fe(CN)s]>. Opazeno deseterostruko poveéanje brzine nastajanja pentacijano(QMB)ferat(II)-
kompleksa u odnosu na brzinu nastajanja pentacijano(PAM)ferat(Il)-kompleksa s
odgovarajuéim meta- i para-izomerima (uz iznimku kompleksa orto-izomera) u skladu je s
kumulativnim efektom dvostruko veceg pozitivnog naboja i dvostruko veceg broja donornih
atoma N,N'-supstituiranih bis(piridinij-aldoksimskih) liganada u odnosu na N-supstituirane
mono(piridinij-aldoksimske) ligande. Slican sumarni utjecaj kako dvostruko veceg broja
donornih atoma tako i dvostruko veéeg pozitivnog naboja, koji se ocituje oko deset puta

veéim vrijednostima kf QMB versus PAM, ustanovljen je i kod kationskih N-heterociklickih
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liganada pirazinijeva tipa.”® Tako pri 25°C i 0,1 mol L™ ionskoj jakosti konstanta brzine

—N# N
reakcije nastajanja pentacijanoferat(Il)-kompleksa s monopirazinijevim ligandom \_7
K\N
do
(\N/\/\/ N\)
iznosi 2430 L mol™' s, dok za bispirazinijev ligand N\) u kojemu

su dva pirazinijeva prstena povezana butanskim mostom ima vrijednost od 32300
L mol™' s™.”° Dvostruko je manja vrijednost konstante brzine nastajanja pentacijanoferat(II)-
kompleksa s QMB2 u usporedbi s onom za nastajanje kompleksa s PAM?2 neocekivana.
Dobiveno je vjerojatno rezultat joS izrazenijeg doprinosa sterickih parametara kod orto-
supstitucije uslijed prisutnosti dviju aldoksimskih skupina. Uofeno smanjenje brzine
suspstitucije vode s ispitivanim piridinij-aldoksimskim ligandima na pentacijanoferat(Il)-
ostatku s porastom pH-vrijednosti reakcijskog medija ukazuje da negativan naboj
deprotonirane aldoksimske skupine, iako disperzan, doprinosi usporavanju reakcije na
elektrostatskoj osnovi. Slicno je opazeno za reakcije nastajanja kompleksa s ligandima poput
penicilamina, cisteina, glutationa te 2-aminoetantiola.”

Opcenito, vrijednosti kr odredene u reakcijama nastajanja pentacijanoferat(Il)-
kompleksa s monopozitivno nabijenim ligandima PAM- te dipozitivno nabijenim ligandima
QMB-serije znatno su manje u usporedbi s onima nadenim za kationske liganade istovjetnog
naboja i broja donornih atoma. Slab utjecaj pozitivnhog naboja kvaternog/ih atoma duSika
PAM", tj. QMB*" na brzinu njihova kompleksiranja pentacijanoferata(Il) mogao bi se
pripisati bilo njegovoj relativnoj udaljenosti od koordiniraju¢e aldoksimske skupine, bilo
odredenom stupnju rasprSenosti istog kroz piridinij-aldoksimski sustav. Nadalje bi se
smanjena reaktivnost mono- i bis(piridinij-aldoksimskih) liganada mogla objasniti utjecajem
ustanovljene E-konfiguracije aldoksimske skupine. Spomenuti se zakljuak znacaja
konfiguracije aldoksimske skupine temelji na kinetickim ispitivanjima reakcija

1 Rezultati

[Fe(CN)s(OH,)]*™ iona s orto-, meta- i para-izomerima piridinkarbonilaldoksima.
su pokazali da se piridinkarbonilaldoksimski ligandi na Zeljezo(II) koordiniraju iskljucivo
preko dusSikova atoma piridina, a razlog nekompeticije aldoksimske skupine s piridinskim
dusikom za vezanje na pentacijanoferat(Il) pripisan je njezinoj sterickoj zasjenjenosti.
Kineticka svojstva nastalih pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa ispitana

su u rasponu vrijednosti pH od ~4,0 do ~11,5 s ciljem ustanovljavanja da li i kako ionizacija
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koordinirane aldoksimske skupine utjeCe na jacinu ostvarene veze piridinij-aldoksimskog
liganda s pentacijanoferat(Il)-ostatkom. lako su za sve ispitivane [Fe(CN)s(piridinij-
aldoksim)](H)* komplekse generalno dobivene vrlo sli¢ne vrijednosti &y, ipak je moguce
uociti odredene trendove. Iz izmjerenih konstanti brzine disocijacije u istrazenom su se
podrucju pH kineticki najlabilnijima pokazale kompleksne vrste s vezanim mefa-izomerima.
Vrijednosti konstanti brzine disocijacije protoniranih formi navedenih izomera iznose
kai([Fe(CN)s(PAM3)]?) = 0,0278 s i kq([Fe(CN)s(QMB3)]"*) = 0,0595 s, a one
deprotoniranih  formi  jednake su  kg([Fe(CN)s(PAM3)]*) = 00182 s' i
ko ([Fe(CN)s(QMB3)]* ) = 0,0231 s™'. Nadalje, dok su se medu kompleksima QMB-serije,
ali 1 medu svim ispitivanim kompleksima opcenito, kineticki najinertnijima pokazale
kompleksne vrste s orto-izomerom (kd[Fe(CN)5(QMB2)]7’2*/2*’37 = 0,0055 s), u slucaju
kompleksa PAM-serije pokazalo se da su odgovaraju¢e kompleksne vrste s vezanim orto- i
para-izomerom podjednake labilnosti. Konstante brzine disocijacije protonirane i
deprotonirane forme spomenutih izomera iz odgovaraju¢ih kompleksnih vrsta su sljedece:
ka([Fe(CN)s(PAM2)]*) = 10,0179 s, ka([Fe(CN)s(PAM4)]*) = 10,0169 s,
ka([Fe(CN)s(PAM2)]*) = 0,0079 s i kg([Fe(CN)s(PAM4)]>) = 0,0046 s'. Uz iznimku
kompleksa s orto-izomerom QMB-serije liganada, za sve je ostale pentacijano(piridinij-
aldoksim)ferat(Il)-komplekse nadeno da se porastom pH-vrijednosti reakcijskog medija, tj.
uslijed deprotonacije koordinirane aldoksimske skupine labilnost istih umjereno smanji.
Smanjenje brzine disocijacije [Fe(CN)5(Hn_1L)](4*n)* kompleksne vrste u kojoj je vezani ligand
deprotoniran u odnosu na brzinu disocijacije njene konjugirane kiseline [Fe(CN)s(H,L)]®™"
opisano je za pentacijanoferat(Il)-komplekse sa S-donornim aminokiselinskim derivatima’® te
N-donornim diaminskim i bispiridinskim ligandima.”* Ono je pripisano relativnoj bazi¢nosti
odlaznih liganada 1 solvatacijskom efektu. Stoga, opazanje da su pentacijano(piridinij-
aldoksimat)ferat(Il)-kompleksne vrste umjereno inertnije od odgovarajucih
pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(II)-kompleksnih vrsta moglo bi proizlaziti iz ¢injenice da
deprotonacijom aldoksimske skupine dolazi do povecanja elektronske gustoée donornog
dusikova atoma S$to rezultira jaom o-donacijom elektrona s duSika na zeljezo(Il) te
posljedi¢no jatanjem Fe*—N(piridinij-aldoksim) veze. Eventualno se, spram disocijacije
deprotonirane forme liganda, povoljnija disocijacija protonirane forme liganda moze pripisati
njenoj mozebitno boljoj solvataciji.'"> Neovisnost brzine disocijacije o stupnju ionizacije

koordinirane aldoksimske skupine opaZena za kompleks s orto-izomerom QMB-serije, uz

Vladimir Damjanovi¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 126

vrlo malu ovisnost ustanovljenu za ostale komplekse s vezanim izomerima QMB- i PAM-
serije liganada, upucuje da koordinacija ostvarena preko duSikova atoma aldoksimske skupine
ostaje oCuvana. Za koordinaciju preko kisikova atoma aldoksimske skupine ocekivale bi se
kako vece promjene u vrijednosti konstanti ionizacija koordiniranih liganada naspram onih
odredenih za slobodne ligande, tako i vee promjene u brzinama disocijacije nakon
deprotonacije. Razlike u vrijednostima pK, aldoksimske skupine koordiniranih (Tablica 18;
Poglavlje 4.3.3.) naspram slobodnih liganada (Tablice 12 i 13; Poglavlje 4.1.5.), koje se kre¢u
u rasponu 0,8 do 1,6 pK-jedinica, idu u prilog Cinjenici da se kiselo-bazna svojstva ispitivanih
piridinij-aldoksimskih liganada znaGajno ne mijenjaju nakon koordincije na [Fe(CN)s]*~ kako
se to ve¢ pokazalo za razli¢ite N- i S-donorne ligande.”” Nadalje slijedi da su u pravilu
pentacijano(QMB)ferat(II)-kompleksi labilniji u odnosu na odgovarajuce
pentacijano(PAM)ferat(Il)-komplekse (iznimka su kompleksi orfo-izomera). Povecana
reaktivnost ka disocijaciji kompleksa QMB- naspram kompleksa PAM-liganada moze se
objasniti zbog njihove veli¢ine kako steri¢kim, tako i solvatacijskim u¢inkom zbog njihova
veéeg ukupnog naboja.'’” Ustanovljene vrijednosti aktivacijskih parametara svih reakcija
disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa (Tablice 19 i1 20; Poglavlje
4.3.4.) u skladu su s onima karakteristicnima za pentacijano(ligand)ferat(I)-komplekse i s D-
tipom disocijacijskog mehanizma supstitucije.”>*

Sude¢i prema brzinama disocijacije, piridinij-aldoksimski ligandi imaju izraZenija o-
donorska od m-akceptorskih svojstava te s akvapentacijanoferat(Il)-ionom stvaraju kineticki
labilne komplekse. Takoder, komparacijom vrijednosti k4 slijedi da su m-akceptorska svojstva
orto- 1 para-izomera podjednaka te nesto izraZenija u odnosu na meta-izomer. U prilog tome
da su meta-izomeri najslabiji m-akceptori idu ustanovljena najveca energija MLCT prijelaza
kao 1 najmanja vrijednost entalpije aktivacije za disocijaciju odgovarajuc¢ih pentacijano(meta-
izomer)ferat(II)-kompleksa. Cinjenicu da su orfo- i para-izomeri podjednake jakosti te
naspram meta-izomera nesto jaci m-akceptori potkrijepljuju sli¢ne, i u odnosu za komplekse s
meta-izomerima, manje vrijednosti energija MLCT prijelaza, tj. vece vrijednosti aktivacijskih
entalpija  disocijacije  pentacijano(orfo-izomer)- 1  pentacijano(para-izomer)ferat(Il)-
kompleksa. Slicna korelacija m-akceptorskih veznih svojstava te vrijednosti kg, AMLCT) i
AH* uotena je i kod N-heterociklikih liganada.>*>>%°
Iz rezultata dobivenih studijama kinetika nastajanja i disocijacije pentacijanoferat(Il)-

kompleksa s orto-, meta- 1 para-izomerima N-metilpiridinij-aldoksima te N,N’-bis(piridinij-
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aldoksim)tetrametilena proizlazi zakljuak da polozaj aldoksimske skupine na piridinijevom
prstenu ima puno veéi znacaj, te samim time dolazi viSe do izrazaja u reakcijama nastajanja,
negoli u reakcijama disocijacije pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksa. Moglo bi
se re¢i da je ispoljavanje utjecaja izomerije liganada na reaktivnost [Fe(CN)s(piridinij-
aldoksim)]®™" jedinke signifikantno sve do trenutka njezine formacije.

Karakterizacija vibracijskom, NMR i Madssbauerovom spektroskopijom, kao i
termogravimetrijskom i elementnom analizom izoliranih kompleksa s para-izomerom PAM-
serije liganada te orto-, meta- 1 para-izomerom QMB-serije liganada pokazala je da se i u
¢vrstom stanju radi o mononuklearnim pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksima.
Naime, ispitivani N,N'-supstituirani bis(piridinij-aldoksimski) ligandi sadrze dva kemijski
ekvivalentna dijela molekule s aldoksimskim skupinama koje se mogu koordinirati na metalni
centar. Stoga oni, iako didentatni, u reakciji s akvapentacijanoferat(Il)-ionom daju
odgovaraju¢e mononuklearne pentacijanoferat(Il)-komplekse, a ne ligandom premostene
binuklearne pentacijanoferat(Il)-komplekse. U slucaju pentacijanoferat(Il)-kompleksa s
PAM4 ustanovljen je sastav formulske jedinke jednak Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,O iz
kojega se wvidi prisutnost kako koordiniranog, tako 1 slobodnog N-metilpiridinij-4-
aldoksimskog liganada koji neutralizira negativan naboj kompleksnog iona. Slican obrazac
mjeSovite soli ve¢ je ranije kristalografski utvrden kod pentacijanoferat(Il)-kompleksa N-
metilpirazinija; Na(Mepyz)[Fe(CN)s(Mepyz)]-3H20.79 Za pentacijano(QMB)ferat(1I)-
komplekse se ispostavilo da se radi o  natrijevim solima, stoga je
Na[Fe(CN)s(QMB)]-2H,O-EtOH formulska jedinka sukladna s onima opcée formule
Nay[Fe(CN)s(L)]'xH,O nadene za veéinu izoliranih pentacijanoferat(Il)-kompleksa s

3132333455 1 . 3738 i p¥donornim ligandima. Rezultati spektroskopske analize

razli¢itim N-
izoliranih kompleksa upucuju na izrazenija m-akceptorska svojstva piridinij-aldoksimskih
liganada. Poznato je da Sto je ligand jaci m-akceptor, to je za njegov pentacijanoferat(Il)-
kompleks vrijednost izomernog pomaka (J) manja, kvadrupolnog razdvajanja (AEq) veca,
kemijskog pomaka cijanidnih liganada (6('*CN)) manja, a frekvencije istezanja cijanidne veze
(V(C=N)) vega, >8080BLELSABSICETES 1) 40 razloga se odabrani piridinij-aldoksimski ligandi
na temelju kinetickih parametara ustanovljenih u otopini, kao i spektroskopske karakterizacije
u ¢vrstome stanju, mogu smatrati umjerenim n-akceptorima.

Za kraj, samo nastajanje kao 1 disocijacija pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(II)-

kompleksa pri pH ~6,0 moZze se prikazati sljede¢im ravnoteznim procesom:
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k
[Fe(CN)s(OH,)]* (aq) + PAM/QMB*"(aq) ;?_f [Fe(CN)s(PAM/QMB)]* " (aq) + H,O(l) (89).
d

Dakle, prema jednadzbi (89) konstanta stabilnosti (K;) pentacijano(PAM/QMB)ferat(Il)-
kompleksa definirana je jednadzbom (90),

« - [[Fe(CN)s(PAM/QMB)]*~/"]
S~ [[Fe(CN)s(OH,)]3~] [PAM*/QMBZ+]

(90),

a iz kinetickog uvjeta kemijske ravnoteze proizlazi da je jednaka omjeru konstanti brzina

unaprijedne i unazadne reakcije kako to prikazuje jednadzba (91):

kq
Stoga, konstante stabilnosti pentacijano(PAM)- 1 pentacijano(QMB)ferat(Il)-kompleksnih
vrsta (s vezanim protoniranim formama piridinij-aldoksimskih liganada) izracunate kao omjer

kinetickih parametara za reakciju nastajanja i disocijacije dane su u Tablici 23.

Tablica 23. Konstante stabilnosti pentacijano(mono(piridinij-aldoksim))- i pentacijano(bis-

(piridinij-aldoksim))ferat(Il)-kompleksa pri pH = 6,01 + 0,03, 8 = 24,8 £ 0,1°C te

1=0,10mol L.
log(K/L mol ") log(Ky/L mol )
[Fe(CN)s(PAM2)]* 2,38 [Fe(CN)s(QMB2)]™ 2,56
[Fe(CN)s(PAM3)]* 3,24 [Fe(CN)s(QMB3)]~ 3,83
[Fe(CN)s(PAM4)]> 3,21 [Fe(CN)s(QMB4)] 3,85

Na temelju vrijednosti izraCunatih K svi se pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksi
mogu smatrati termodinamicki nestabilnima. I kroz PAM- 1 kroz QMB-seriju kompleksa
moZe se uotiti da su [Fe(CN)s(meta-izomer)]*” i [Fe(CN)5(para-izomer)]z_/_ kompleksne
vrste gotovo jednake stabilnosti i u odnosu na odgovarajuéu [Fe(CN)s(orto-izomer)]*"~
kompleksnu vrstu termodinamicki stabilnije. Najmanja stabilnost pentacijanoferat(Il)-
kompleksa s PAM2, tj. QMB2 vjerojatno je rezultat sterickog destabiliziraju¢eg efekta
uzrokovanog vicinalnim polozajem metilne skupine, odnosno butilnog mosta aldoksimskoj

skupini vezanoj na [Fe(CN)s]* ostatak.
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§ 5. ZAKLJUCAK

Rezultati istrazivanja sadrzani u ovom radu pridonijeli su razumijevanju utjecaja izomerije
supstituenata prstena N-metilpiridinij-aldoksima, odnosno N,N’-bis(piridinij-aldoksim)-
tetrametilena, tj. medusobnog polozaja aldoksimske skupine i skupine kvaternog dusikova
atoma, na strukturna i kemijska svojstva navedenih spojeva. Ispitivanje reaktivnosti spram
akvapentacijanoferat(I)-iona, kao 1 karakterizacija izoliranih kompleksa doprinijeli su
razjasnjavanju njihova nac¢ina koordiniranja Zeljeza(Il). Dobiveni rezultati unaprijedili su do
danas rijetka saznanja korelacije strukture piridinij-aldoksimskih liganada 1 njihove
koordinacijske sposobnosti metalnih iona. Op¢enito, na temelju spoznaja ovoga rada proizlaze

sljedeci zakljucci.

¢ Istovjetan redoslijed smanjenja kiselosti piridinij-aldoksimskog sustava sintetiziranih
liganada u nizu izomera orto > para > meta opazen na temelju spektrofotometrijski
odredenih konstanti ionizacija, kako kroz PAM-seriju liganada tako i kroz QMB-seriju
liganada, sukladan je s njihovim strukturnim i spektralnim karakteristikama, utvrdenim
rentgenskom difrakcijom na monokristalnim uzorcima te UV/Vis, NMR 1 IR
spektroskopskom analizom, i u dobrom je slaganju s pretpostavljenom raspodjelom
elektronske gustoce kroz rezonancijske hibride protoniranih i deprotoniranih formi
odgovarajucih piridinij-aldoksimskih izomera.

¢ Provedena ispitivanja bioloske aktivnosti odabranih mono- i bis(piridinij-aldoksima) na
trima humanim stani¢nim linijama te panelu od tri Gram-pozitivna i tri Gram-negativna
bakterijska soja pokazala su da navedeni spojevi u primjenjenom rasponu koncentracija ne
utjecu na rast bakterija te su neskodljivi u stanicnom sustavu, tj. ne pokazuju citotoksi¢ne
ni antibakterijske ucinke.

+ Reaktivnost piridinij-aldoksimskih liganada i1 akvapentacijanoferat(Il)-iona ispitana je
spektrofotometrijski u puferiranom vodenom mediju pri ¢emu se ustanovilo da nastaju
intenzivno obojeni pentacijano(piridinij-aldoksim)ferat(Il)-kompleksi karakteristi¢nih
energija MLCT vrpce ovisnih o polozaju aldoksimske skupine na piridinijevom prstenu, a
prisutstvo spomenute vrpce u UV/Vis spektrima podupire koordinaciju aldoksimske

skupine na pentacijanoferat(Il) preko dusikova atoma.
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% Na temelju spektrofotometrijski odredenih konstanti brzine nastajanja [Fe(CN)s(piridinij-
aldoksim)]®™" kompleksa, koje rastu u nizu orfo-izomeri < para-izomeri < meta-izomeri,
proizlazi da je u slucaju meta-, odnosno para-supstitucije opazena deseterostruko veca
brzina nastajanja  pentacijano(QMB3/QMB4)ferat(Il)-kompleksa u odnosu na
odgovarajuci pentacijano(PAM3/PAM4)ferat(I1)-kompleks sukladna s ukupnim nabojem i
brojem donornih atoma QMB-serije naspram PAM-serije liganada, dok je kod orfo-
supstitucije dobivena inverzija brzina, oCitovana dvostruko manjom brzinom nastajanja
pentacijano(QMB2)ferat(Il)-kompleksa spram pentacijano(PAM?2)ferat(Il)-kompleksa,
rezultat joS izrazenije, uslijed prisutnosti dviju aldoksimskih skupina u slucaju prvog,
stericke smetnje uzrokovane vicinalnim polozajem aldoksimske i metilne, tj. butilne
skupine.

+ Spektrofotometrijski odredene konstante brzine disocijacije s vrijednostima vrlo sli¢nim, 1
slabo ovisnim o pH-vrijednosti reakcijskog medija, za sve ispitivane [Fe(CN)s(piridinij-
aldoksim)]®™" komplekse upucuju da piridinij-aldoksimski ligandi imaju izraZenija o-
donorska od m-akceptorskih veznih svojstava te navode na zakljuak da je izrazaj
izomerije piridinij-aldoksimskih liganada puno manji u reakcijama disocijacije, negoli Sto
je u reakcijama nastajanja, kao i da koordinacija ostvarena preko duSikova atoma ostaje
ocuvana i nakon deprotonacije aldoksimske skupine, a u prilog pretpostavljenoj ¢injenici
da ovi ligandi djeluju kao N-donori prilikom vezanja zeljeza(Il), ide i to da se
koordinacijom njihova kiselo-bazna svojstva znac¢ajno ne mijenjaju.

¢ Karakterizacija izoliranih kompleksa IR, NMR te Maossbauerovom spektroskopijom
pokazala je da i u Cvrstom stanju, kako mono(piridinij-aldoksimski) ligandi tako i
bis(piridinij-aldoksimski) ligandi, iako didentatni, daju odgovaraju¢e mononuklearne
pentacijanoferat(Il)-komplekse Na(PAM4)[Fe(CN)s(PAM4)]-H,0, Na[Fe(CN)s(QMB2)]-
-2H,0-EtOH, Na[Fe(CN)s(QMB3)]-2H,0O-EtOH i Na[Fe(CN)s(QMB4)]-2H,O-EtOH, a
opazeni spektralni parametri upucuju na izrazenija m-akceptorska svojstva PAM- 1 QMB-
liganada u izoliranim kompleksima.

s Na temelju kineticke karakterizacije kompleksa u otopini, kao 1 spektroskopske
karakterizacije u Cvrstom stanju, svi se ispitivani piridinij-aldoksimski ligandi mogu
klasificirati kao umjereni m-akceptori, a odgovarajué¢i pentacijano(piridinij-

aldoksim)ferat(Il)-kompleksi kao kineticki labilni i termodinamicki nestabilni.
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