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§ Sazetak iv

§ Sazetak

Velik je broj spojeva koji spadaju u domenu koordinacijske kemije aniona otkriven,
okarakteriziran i primijenjen u kratkom razdoblju. lako se koordinacijska kemija aniona razvila
kasnije od one kationa, vrlo brzo je zazivjela kao zasebno podrudje istrazivanja koje i dalje
pobuduje veliki interes (ne samo kemicara ve¢ i znanstvenika koji se bave zastitom okolisa).
Uvjet koji kompleks mora ispuniti kako bi se pridruzio ,,drustvu® anionskih koordinacijskih
spojeva jest da se sastoji od molekule receptora (domacina) koji u svojoj strukturi sadrzi donore
vodikovih veza, te aniona koji akceptira vodikovu vezu (taj uvjet vrijedi za veéinu slucajeva).
Vezanju receptora s gostom doprinose i ostale medumolekulske interakcije, naboj, geometrija
molekula itd.!

Neki se receptori ne vole obvezati jednoj vrsti aniona, ve¢ mijenjaju svoju konformaciju
kako bi mogli vezati anione razliCitih veli¢ina, geometrija i rasporeda akceptorskih atoma.
Takvi su receptori fleksibilni, i iako smanjene selektivnosti, pobuduju veliko zanimanje svojom
prilagodljivos¢u i organizacijom u supramolekulske strukture.®

Osim bioloskih molekula koje su selektivne prema anionima, a imaju ulogu npr. transporta,
sintetski receptori se primijenjuju kao opticki senzori, u nano-sustavima te u razne analiti¢ke

svrhe itd.*

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

1.1. Koordinacijski spojevi
1.1.1. Povijesni razvoj kemije koordinacijskih spojeva
Jedan od izazova za kemicare S pocetka 19. stoljeca bili su takozvani molekulski spojevi koji
sadrze ione prijelaznih metala. loni prijelaznih metala u tim spojevima pokazivali su mnogo
viSe valencije nego u ostalim tada poznatim spojevima tih metala. Rjesenje misterija prirode
veze u takvim spojevima prvi je ponudio Alfred Werner, a zaslugom za isto postao je
dobitnikom Nobelove nagrade 1913. Dotadasnje tumacenje valencije, ono §to danas nazivamo
oksidacijskim brojem, Werner je nazvao primarnom valencijom, a sekundarnu je definirao kao
ukupan broj atoma vezanih na centralni ion prijelaznog metala (koordinacijski broj). Osim
revolucionarne ideje 0 novoj vrsti vezanja i redefinicije valencije, Werner je uoc¢io i moguénost
koordinacijske nezasi¢enosti te ulogu simetrije u koordinacijskim spojevima. Njegovim je
zaslugama zapoceo razvoj novog podrucja istrazivanja — kemija koordinacijskih spojeva.
Pedesetak godina nakon toga, C. H. Park i H. E. Simmons su otkrili moguénost povezivanja
halogenidnih iona s dvostruko protoniranim bickli¢kim Kkatapinandima (slika 1). Tim je
otkri¢em zapoceo znacajan razvoj supramolekulske kemije aniona koju je poznati nobelovac

Jean-Marie Lehn 1978. nazvao koordinacijskom kemijom aniona.

N Wy

n

n
Slika 1. Molekula katapinanda ima Supljinu koja je odredena duljinom lanaca koji povezuje
atome dusika. Ti se atomi lako hidroniraju ¢ime postaju dobri donori vodikovih veza (pogotovo

u slu¢aju halogenidnih iona koje lako ,,zarobe* i vezu.

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 1. Uvod 2

1.1.2. Koordinacijska kemija kationa i aniona
Kao s$to je ve¢ spomenuto, koordinacijska kemija aniona ve¢im svojim dijelom spada u podrucje
supramolekulske kemije gdje se kemijske vrste medusobno povezuju nekovalentnim
interakcijama. Svakako najznacajniji tip interakcije kojim se povezuju receptori i anioni je
vodikova veza, ¢ija jakost i prostorni razmjes$taj znatno utjecu na afinitet i selektivnost vezanja.
Analogiji koordinacijske kemije aniona s koordinacijskom kemijom prijelaznih metala
nedostaje nekoliko terminoloSkih korekcija. Naime, u konceptu kiselina i baza, ligand
koordiniran na centralni ion (prijelaznog metala) je Lewisova baza jer donira jedan ili vise
elektronskih parova centralnom metalnom ionu (koji je Lewisova kiselina jer prima elektrone)
§to rezultira nastajanjem kovalentne veze. Prilikom vezanja, ligandi, odnosno receptori
,primaju elektronski par od aniona, na nacin da se stvara vodikova veza izmedu aniona i
receptora. Tako pojam liganda u anionskoj koordinacijskoj kemiji podrazumijeva Lewisovu
kiselinu, dok se koordinacija odnosi na ukupan broj nekovalnetnih interakcija. Pritom su
svakako najznacajnije i najucestalije vodikove veze. Najcesée se kao donori vodikovih veza
(ligandi) koriste mono- ili poliamini te amidi. Intuitivno, veliki utjecaj na na¢in vezanja aniona

imaju naboj te geometrija molekula receptora i aniona.’

1.2.  Anionski receptori

Osim ,,wernerovski‘, koordinacijski spojevi aniona mogu se opisati modelom domacina i gosta.
Opcenito, kako bi doslo do interakcije dviju kemijskih vrsta, njihove molekulske i elektronske
strukture moraju biti komplementarne. Podruc¢je molekule ili iona koje je optimalno za
interakciju s nekom drugom kemijskom vrstom naziva se veznim mjestom. Molekula ili ion
¢ije interakcije u kompleksu konvergiraju prema gostu naziva se receptor (domacin), dok se

molekula ili ion ¢&ije interakcije u kompleksu divergiraju prema receptoru naziva gost (slika 2).2

receptor

Slika 2. Smjestanjem molekule gosta u vezno mjesto receptora nastaje kompleks receptor-gost.

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 1. Uvod 3

lako se uglavnom Koristi za opis interakcije enzima sa supstratom, ovaj model iznimno je
primjenjiv na supramolekulske koordinacijske spojeve u kojima se anioni ponasaju kao gosti,
a receptori su molekule liganda koje mogu ostvarivati vodikove veze s gostom. Neka od
svojstava aniona koja valja uzeti u obzir prilikom dizajna receptora su geometrija (koja je ovisna
0 pH-vrijedosti otopine), veli¢ina, naboj, intramolekulske interakcije itd.

Molekule obuhvacéene Sirokim pojmom anionskih receptora mogu se odlikovati, a na
temelju tog svojstva i svrstati, rigidnos$¢u ili pak fleksibilno$¢u. Rigidni receptori ¢vrsto vezu
anion, a upravo iz rigidnosti proizlazi visoka selektivnost takvih receptora. No, za razliku od
fleksibilnih, sinteza takvih receptora vremenski je zahtjevnija i skuplja. S druge strane, receptori
koji u interakciji s anionom mijenjaju svoju konformaciju kako bi povec¢ali kompatibilnost s
anionom nazivaju se fleksibilnima. Njihova prilagodljivost ujedno je i prednost, jer prepoznaju
veéi broj aniona, ali i mana, jer su znatno manje selektivni od rigidnih receptora.® lako obje
vrste receptora pruzaju mnogo ,,prostora za igru®, daljnji je tekst uglavnom posvecen odabranim
primjerima sintetskih fleksibilnih receptora, a klasifikacija je napravljena prema

karakteristi¢noj skupini u veznom mjestu receptora.*

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 4

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Klasfikacija anionskih receptora prema karakteristikama veznog
mjesta

2.1.1. Receptori s amidnom skupinom
Amidna skupina jedna je od najcesc¢e koriStenih donora vodikovih veza u sastavu sintetskih
receptora. Ciklicke molekule s amidnim skupinama orijentiranima prema unutra$njosti
molekule sluze kao rigidni amidni receptori, dok su fleksibilni amidni receptori aciklicke
molekule.®

Koristec¢i receptore €ija sinteza nije skupa ni zahtjevna, a iskoriStenje je zadovoljavajuce,
Crabtree i suradnici® su ukazali na vaznost fleksibilnosti receptora u prepoznavanju aniona. Dva
derivata izoftalamida koordinirala su s halogenidnim ionima stvarajuci 1 : 1 komplekse i to na
nacin da se receptor 1 orijentirao u inac¢e nepovoljnu syn-syn konformaciju kako bi s bromidnim
ionom ostvario dvije vodikove veze s obje amidne skupine (slika 3). Time je postignuto ¢vrsce

vezanje aniona upravo zahvaljujuci fleksibilnosti receptora.

Slika 3. Receptor 1 u kompleksu s bromidnim ionom.

U svrhu istrazivanja uloge vodikovih veza C—H--O i N—H---O tipa u vezanju aromatskih
karboksilata u polarnim otapalima, priredeni su piridinski receptori 2-4 (slika 4). Svaki receptor
vezalo je benzoate (u DMSO), no razlika u jacini vezanja je znacajna. Receptor 2 ostvario je

najslabije vezanje s gostom. Vezanjem metilne skupine na atom dusika piridinskog prstena,

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 5

povecana je kiselost atoma vodika vezanih na amidni atom dusika i atome ugljika iz prstena i
ostvarene su jace vodikove veze. Konacno, uvodenjem dvije dodatne amidne skupine na
bispiridinsku osnovicu doslo je do ostvarivanja viSestrukih vodikovih veza i snaznijih

interakcija receptora 4 s anionom benzojeve kiseline.’

/ \
< NH HN
0
N—H----Q] M
0 0

/ H----0
I
\ 3
Slika 4. Sazeti strukturni prikazi kompleksa receptora 2-4 s benzoatnim anionom.

Costa i suradnici sintetizirali su amide skvarne kiseline koji su se pokazali selektivnima za
sulfate. Receptor 5 koristen je s indikatorima krezol-crveno (CR) i bromkrezol-zeleno (BG) u
svrhu razvijanja optickih senzora (slika 5). Oba indikatora u razrijedenim etanolnim otopinama
stvaraju 1 : 1 komplekse s receptorom 5. U vodenim otopinama opaZene su promjene boje
uslijed dodatka fosfatnih 1 sulfatnih aniona (dodatkom ostalih anionskih vrsta nije doslo do

promjene boje). Koncentracija fosfatnih i sulfatnih aniona prisutnih u otopini uspjesno je

odredena koristenjem obaju optickih senzora.®

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 6
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Slika 5. Sazeti strukturni prikazi molekule receptora 5 i indikatora koji su koristeni.

2.1.2. Receptori koji sadrze ureu i tioureu

Derivati uree i tiouree pokazali su se vrlo pogodnima za vezanje okso-aniona, pri ¢emu tvore
osmero¢lane prstenove izmedu donora i akceptora vodikovih veza (slika 6), a odigrali su i vaznu

ulogu u razvitku kemije koordinacijskih spojeva aniona kao zasebnog podrucja istrazivanja.

R
/
Qr=zrH—N
0----H—N
L

Slika 6. Jedan od nacina povezivanja karboksilatne skupine s derivatom uree.

Pocetkom devedesetih godina 20. stolje¢a, Wilcox je opazio da derivat uree 6 stvara 1 : 1
komplekse s fosfonatnim, sulfatnim i karboksilatnim anionima ostvaruju¢i dvostruke N—H---O
vodikove veze pri ¢emu je u nepolarnim otapalima najbolje povezivanje ostvareno s benzoatnim

anionima (slika 7).°

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 7

NO>

Slika 7. Predlozen nacin vezanja benzoata i receptora 6.

Ubrzo su potvrdeni i kompleksi derivata uree s anionskim vrstama u polarnim
otapalima, 1 to koriste¢i kao receptore spojeve relativno jednostavne strukture, npr.
N,N'-dimetilurea, te spojeve koji sadrze dvije strukturne jedinice uree, npr. receptor 7 (slika 8),
pa samim time ostvaruju viSestruke vodikove veze s anionskim gostima za koje su koristeni

acetatni i glutamatni anion.°

Slika 8. Ponavljaju¢i motiv uree u strukturi receptora 7 omogucuje interakciju jedne molekule
receptora s viSe aniona, ali i koordinacijsku zasi¢enost aniona koji sadrzi veci broj akceptora

vodikovih veza jednom molekulom receptora.

U interakciji s vrlo elektronegativnim gostima moze do¢i do deprotonacije molekule
receptora izvedenih iz tiouree i takvi se kompleksi vise ne nalaze u domeni supramolekulskih
anionskih receptora. U takvim sluc¢ajevima izmedu aniona i receptora dominiraju ionske
interakcije.!! Unatod tome, sintetiziran je znatan broj derivata tiouree koji sluZe kao anionski

receptori. Lowe i Pfeiffer sintetizirali su niz polinorboranskih derivata tiouree 8-11 kojima ta

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 8

skupina sluzi kao ,,ruka za hvatanje* aniona (slika 9). Svaki receptor ostvario je viSestruke
vodikove veze s tereftalatnim anionom, no uoceno je bolje vezanje aniona s receptorima S
4-nitrofenilnim dodatkom (ti derivati imaju izrazeniji donorski karakter u usporedbi s 4-fluoro
derivatima tiouree). Jo$ je vedéi utjecaj na jaCinu vezanja imala veli¢ina vezne Supljine te
prilagodba receptora na veli¢inu i oblik gosta, tj. fleksibilnost receptora. Tako su se idealnim
receptorima za tereftalat pokazali derivati [5]polinorborana 9 i 11.1?

E= COzMe
R =F or NO,

Slika 9. Sazeti strukturni prikaz polinorboranskih derivata tiouree 8-11 u kompleksima s

tereftalatom.'?

Derivati uree i tiouree pokazuju mogu se primijeniti kao kolorimetrijski neutralni
kemosenzori za anione. Takvi receptori se sastoje od kromofornog aromatskog dijela, koji je

zasluzan za boju otopine, te neutralnog receptora koji moze selektivno vezati to¢no odredeni

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 9

anion. Dosad je najvise istrazivano vezanje s fluoridnim ionima koji se zbog svojih svojstava
najsnaznije veze s receptorom (drugim rije¢ima, vezanje je selektivno).'® Sli¢ni su receptori 12
i 13 Kkoji se sastoje od antrakinonskog dijela, zasluznog za apsorpciju elektromagnetskog
zraGenja u vidljivom dijelu spektra, te dijela s ureom tj. tioureom koja sluzi kao vezno mjesto
za anion (slika 10). Reakcije u DMSO otopinama pokazale su da receptor s vrlo slabim
afinitetom veze kloridne, bromidne i jodidne anione, dok je vezanje s fluoridnim anionom

izrazito jako i selektivno, a prati ga i promjena boje otopine (slika 10).*

receptor 12

receptor 13

12 X=0;
13X =S

Slika 10. Vezanje receptora 12 i 13 s halogenidnim ionima u otopini DMSO. A bez dodanih
iona, B s fluoridima, C s kloridima, D s bromidima, E s jodidima. Promjena boje i snazno

selektivno vezanje ostvareno je samo u slu¢aju mijesanja receptora 12 i 13 s fluoridima.*

2.1.3. Receptori koji sadrze indoine i pirolne fragmente

Prednost pirolnih i indolnih prstenova u odnosu na amidnu skupinu ili ureu u veznom mjestu je
Sto posjeduju samo jedan N—H donor vodikovih veza pa nema opasnosti od intramolekulskih
vodikovih veza N—H:--O tipa koje bi mogle ugroziti povezivanje s gostom.*

Premda je posjedovanje samo jednog donora vodikovih veza prednost pirolnih receptora,
takvo monodentatno vezanje na anion nije u¢inkovito kao polidentatno. Stoga se uz pirolni
prsten u receptore ¢esto uvode dodatni donori vodikovih veza poput amino skupine. Fleksibilni
derivat kinoksalina s oligopirolnim , klijestima“ pokazali su se dobrim receptorima fluoridnih,
kloridnih 1 dihidrogenfosfatnih aniona u diklormetanu. Receptor 14 pokazao se posebno
zanimljivim zbog svoje sklonosti promjeni konformacije kako bi se $to bolje prilagodio gostu
(slika 11).1°

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 10

Slika 11. Moguc¢i nacini povezivanja fleksibilnog receptora 14 s halogenidnim ionom.

Indolna skupina je bolji donor vodikove veze od pirolne pa je veza s gostom nerijetko ja¢a.®
Yu i suradnici sintetizirali su Cs-simtri¢ne fosfine s indolnim supstituentima koji putem N—H
skupina indolnih suptituenata mogu koordinirati anione, dok fosforni centar moze koordinirati
ione prijelaznih metala ili druge Lewisove kiseline. Receptor 15 se pokazao izvrsnim za vezanje

kloridnih, bromidnih i acetatnih iona u diklormetanu stvarajuéi 1 : 1 komplekse (slika 12).17

Slika 12. Rendgenskom strukturnom analizom odredena je struktura kompleksa receptora 15 s
BFs anionom. Cu(1) ion koordiniran je 1,10-fenantrolinom i atomom fosfora, a anion je
koordiniran N—H skupinama.

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 11

Zbog svoje bioloske uloge, neutralni receptori koji mogu vezati ATP, ADP, AMP,
hidrogenfosfatni, dihidrogenfosfatni i/ili fosfatni ion su od posebnog interesa. S tom nakanom
sintetiziran je derivat bipiridila 16 s dva fleksibilna amidoindolna ,,privjeska“ koji se mogu
orijentirati tako da maksimalno izloze svoje donore vodikovih veza prema gostu. Takav
receptor vezao je kloridne i acetatne ione, no nije se iskazao u vezanju dihidrogenfosfatnih iona.
Afinitet prema fosfatnim vrstama je poboljSan na nacin da je receptor ,,natjeran“ u pocetnu
konformaciju koja je slicna optimalnoj za vezanje gosta. To je postignuto kompleksiranjem
receptora 16 s Pt(DMSO)2Clz u acetonitrilu pri ¢emu je 2,2'-bipiridinu onemogucéena rotacija
jer njegovi atomi dusika, zajedno s dva klorida, koordiniraju Pt(11) ion. U takvom su kompleksu
amidoindolni supstituenti orijentirani u povoljnu konformaciju za vezanje aniona i prije same
interakcije s anionom pa je ostvarivanje vodikovih veza olaksano (slika 13). Rezultat takve
predorganizacije (eng. pre-organisation) receptora je izrazito povecan afinitet prema
dihidrogenfosfatnim, ali i fluoridnim anionima. Ovaj receptor je prvi neutralni receptor ¢iji je
afinitet prema anionskom gostu povecan predorganizacijom koja ukljucuje kompleksiranje s

metalnim ionom.!8

=
HN
CI\P[/(H
HN / \
N N
0 7/ N\__/ \
N — J— J—
/ \ \ / [PtCL:(DMSQO)5] 0 0
Az 2
— N NH HN
o 16
NH
NH HN
= e
NH
=

Slika 13. Nastajanje kompleksa receptora 16 s Pt(DMSOQO).Cl, u acetonitrilu rezultira

smanjenjem fleksibilnosti molekule i konformacijom s veé¢im afinitetom za anionske goste.8

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 12

2.1.4. Receptori koji sadrze hidroksilnu skupinu

Hidroksilne skupine su u anionskim receptorima vezane su na atom silicija, jer su analozi
silanolnih spojeva s ugljikom manje stabilni i skloni stvaranju unutarmolekulskih vodikovih
veza.l%2! Istrazivana su anion-receptorska svojstva gem-silandiola (17) i 1,3-disiloksan-1,3-
diola (18) te usporedivana s receptorima 19 i 20 (slika 14). Svi su receptori pokazali znatan
afinitet prema halogenidnim anionima, no receptori 19 i 20, koji sadrze Cetiri hidroksilne
skupine, o¢ekivano su ih najjace vezali. Ovi spojevi mogli bi se pokazati primjenjivima u izradi

ion-selektivnih elektroda ili kao transporteri kloridnih iona kroz membranu.®

n'/ I | \\\II
\ 0 0 /
0\\./0\“//0
Si Si
| |
R R
19 R = 2,4,6-PrsCsH>
20 R = C(CHj3)2.CH(CHj3):

Slika 14. Receptor 17 ostvaruje dvije vodikove veze s kloridnim anionom, koji je koordiniran i
dvjema molekulama kloroforma. Protonirane molekule otapala (piridina) dio su kristalne
strukture kompleksa receptora 18 s kloridnim ionom. Receptori 19 i 20 ostvaruju cetiri

vodikove veze s halogenidnim ionima bez ,,asistencije” molekula otapala.
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2.1.5. Receptori koji sadrze amino skupinu

Amino skupina cest je motiv u strukturi bioloskih anionskih receptora. Uglavnom su to
protonirani linearni poliamini s razli¢itim razmaknicama (eng. spacers, dijelovi molekule koji
ne sudjeluju direktno u interakciji s gostom, ve¢ omogucuju optimalnu geometriju veznog
mjesta premosc¢ivanjem donora vodikovih veza) s vaznom ulogom u regulaciji rasta i
diferencijacije stanica. Oni djeluju na na¢in da tvore Cvrste, ali reverzibilne interakcije s
fosfatnim dijelovima DNA.???% Takoder, poliaminsku okosnicu imaju i anionski receptori iz
toksina nekih paukova, a koji djeluju kao inhibitori receptora za glutamat.?* Sintetski
poliaminski receptori dizajnirani su kako bi ostvarivali optimalan omjer vodikovih veza i
elektrostatskih interakcija s ciljanim anionom ili viSe njih. Reprezentativni strukturni motivi

poliaminskih receptora prikazani su na slici 15.24

HZN NHZ
RS

/5 N N~ NH;

H;N/\/ \/\N/\/ \/\Nﬂz |/\ \L J

NHZ HzN NH2 N’\’Nk

NH, NH )
2 2 r N NHZ

2

2
[ j (CHz)g \ (cuz)B
va

NH HN (CHz)a
H CHz)s
H,N l\/N\/l (CHZ)GL (CH,)s
NH,
AN
H NHNH

§p Qo

L))

Slika 15. Primijeri &esto koristenih poliaminskih receptora.?*

Czarnik i suradnici sintetizirali su antrilpoliamin 21 koji pri pH-vrijednosti 6 ima ukupni
naboj 3+ jer su amino skupine protonirane (slika 16). Kad se pri tim uvjetima receptoru dodaju

oksoanioni poput hidrogenfosfata dolazi do porasta intenziteta fluorescencije (najizrazeniji
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porast intenziteta se detektira kod kompleksa receptora s hidrogenfosfatnim anionom). S druge
strane, nastajanjem kompleksa istog receptora s ATP-om i dimetilfosfatom dolazi do smanjenja
intenziteta fluorescencije. Takve pojave ukazuju na razlike u strukturi kompleksa receptora s
hidrogenfosfatnim i ostalim anionima. Supramolekulski kompleks receptor-hidrogenfosfat
egzistira u formi B (slika 16), u kojoj su sve amino skupine receptora 21 ukljuc¢ene u vodikove
veze s hidrogenfosfatnim anionom. Time je sprijeceno intermolekularno gaSenje fluorescencije.
Forma A sadrzi jednu slobodnu amino skupinu koja dozvoljava intermolekulsko gaSenje

fluorescencije sto se o¢ituje u padu intenziteta flourescencije kod tih kompleksa.?>?

Ha
N
(\/NHz !,’/@
/ /
HoN N o
e e Il o u ol H
TMA HPO, o/PVO/ £ @ ks,P\uo ®
pH=6 }L Qo, > \ Co\
—— N ~— \ N
NH Hs(N) \ / H:;GN)
n He
NH NH
Cl [©) Cl
21 e x
A Niski intenzitet fluorescencije B Visoki intenzitet fluorescencije

Slika 16. Protonacija receptora 21 hidrogenfosfatnim anionom.?

Jednostavni fleksibilni amini pokazali su se vrlo prilagodljivima u interakciji s anionima
razli¢ite veli¢ine i naboja (gusto¢a naboja). Sintetiziran je receptor 22 , aciklicki amin, te su iz
metanolnih otopina kristalizirani kompleksi tog receptora s anionima razli¢ite gustoce naboja.
Oko aniona velike gustoce naboja, nitrata (trigonska planarna geometrija) i sulfata (tetraedarska
geometrija), omotale su se tri jednostruko protonirane molekule receptora tvore¢i dvanaest
vodikovih veza, $to je neobi¢no veliki broj vodikovih veza za povezivanje sulfata tj. nitrata sa

sintetskim anionskim receptorima (slika 17).
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Slika 17. Molekulska struktura kompleksa receptora 22 s nitratom. Tri molekule receptora
smotale su se oko aniona ¢ine¢i jedinstveno vezno mjesto u kojem je broj vodikovih veza

usporediv s proteinima koji ih selektivno vezu.

Kompetitivnom Kristalizacijom ustanovljeno je i da je receptor izrazito selektivan prema
nitratnim ionima, ¢ak i kad su kompententi (kloridni, acetatni, oksalatni, karbonatni, boratni,
fosfatni) prisutni u visokim koncentracijama u otopini. Receptor je prema sulfatnim ionima
selektivan manje nego prema nitratnim, no i dalje dolazi do selektivnog vezanja sulfata pred

halogenidima i fosfatima prisutnih u otopini.?’

Slika 18. Topoloski jedinstveno vezno mjesto receptora 22 (3D hidrofobni dzep) u koje je

smjeSten perkloratni anion.
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Istrazeno je 1 medudjelovanje receptora 22 s anionima manje gustoée naboja:
hidrogensulfitom, perkloratom, perjodatom, koji su medusobno sli¢ne veli¢ine i geometrije, te
vec¢im heksafluorofosfatom i heksafluoroantimonom(Vv). Ponovno je doslo do udruzivanja triju
protoniranih molekula 22 u supramolekulsku vrstu koja je posluzila kao receptor. Najbolji
donori vodikovih veza su se povezali s najboljim akceptorima, u ovom slucaju to su bile
molekule 22, a slabiji donori vodikovih veza povezali su se s anionima. Prilikom udruzivanja
molekula receptora u svrhu vezanja iona male gustoce naboja, Supljina koja nastaje izmedu tri
povezana receptora premala je da primi anion pa se on smjesta u, za njega mnogo povoljniji,
hidrofobni dzep u nastaloj kristalnoj strukturi (slika 18, lijevo). Prema anionima
heksafluoroantimonatu(v), heksafluorofosfatu i perkloratu receptor pokazuje znatno veci
afinitet nego prema Kkloridu, bromidu, acetatu, oksalatu, boratu, hidrogenkarbonatu,
dihidrogenfosfatu i citratu. Pokazano je da kad molekula fleksibilnog receptora nije u stanju
samostalno osigurati anionu optimalno okruzenje, ona ¢e se udruziti u supramolekulsku vrstu

koja postaje novi receptor (slika 18, desno).?®
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2.2. Primjena sintetskih anionskih receptora
lako su neka potencijalno korisna svojstva konkretnih anionskih receptora ve¢ spomenuta, nije
naodmet istaknuti neke od primjena i vaznost anionskih receptora te predvidjeti buduc¢nost

razvitka koordinacijske kemije aniona.

2.2.1. Opticki anionski senzori

Senzori za anione baziraju se na interakciji aniona s receptorom koja inducira neki odziv, bilo
opticki (promjena boje ili fluorescencije), elektrokemijski, ili sol-gel prijelaz. Kompleksi koji
prilikom vezanja pokazuju takve makroskopske promjene mogu biti izuzetno korisni u detekciji
potencijalno toksi¢nih aniona (npr. cijanida), aniona koji uzrokuju oneciséenje okolisa (npr.
nitrata) ili u medicinskoj dijagnostici.®®=’

Najistrazenije podrucje anionskih senzora su opticki senzori zato Sto su takvi sustavi vrlo
osjetljivi, Sto omogucava detekciju aniona koji su prisutni u vrlo niskim koncentracijama u
otopini, te zato §to imaju potencijal u pracenju aniona u bioloSkim sustavima direktnim
detekcijskim metodama spektrofotometrije ili ¢ak golim okom uslijed promjene apsorbancije
ili fluorescencije zbog interakcije receptora s anionima. Senzori su uglavnom molekule koje se
sastoje od veznog mjesta za anion koje je kovalentno vezano na signalnu jedinicu (npr.
fluorofor) na nacin da je signalna jedinica vezana direktno na vezno mjesto koje postaje dio
konjugiranog n-sustava kromofora (slika 19a) ili na nac¢in da je signalna jedinica na receptor
povezana preko kratke kovalentne spojnice (eng. linker) (slika 19b). Osim nekovalentno, anion
i receptor mogu stupiti u kemijsku reakciju koja rezultira opticki aktivnom molekulom, a takvi
se opticki senzori nazivaju kemidozimetrima (slika 19c). Osim diskretnih molekula koje djeluju
kao senzori, u tu su svrhu razvijene su i supramolekulske strukture koje takoder imaju svojstvo
promjene apsorbancije ili fluorescencije uslijed interakcije s anionima.

Da bi neka molekula bila dobar senzor, vazno je da je selektivna prema jednom anionu i da
se opticki odaziv javlja samo u slucaju vezanja tog odredenog aniona. Najvise sintetiziranih i
okarakteriziranih optickih senzora su selektivni prema fluoridnim, cijandinim i fosfatnim
anionima. To je i razumljivo s obzirom na vaznost tih iona u kozmetici i menadzmentu otpadnih
voda.®

Trenutno vrlo aktivno podrugje istrazivanja opti¢kih senzora orijentirano je na sustave koji
selektivno ,,0sje¢aju* anione u vodenim otopinama. Osim molekulskih, razvijaju se 1 sustavi

koji koriste nanocestice i gelove (eng. smart materials).

Karla Kelemen ZavrSni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 18
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Slika 19. Shematski prikaz vrsta diskretnih molekula koje djeluju kao opticki senzori.

2.2.2. Transport aniona

Staniéne membrane zivih organizama okruZzene su fosfolipidnim membranama koje
onemogucuju slobodnu difuziju polarnih molekula i iona. Stoga su za transport aniona kroz
membranu potrebni specijalizirani transmembranski proteini koji kontroliraju koncentraciju
aniona u pojedinim dijelovima stanice. No takvi proteini podlozni su promjenama koje
rezultiraju nemoguénos¢u transporta aniona §to moze biti uzrok teskih bolesti poput cisti¢ne
fibroze,*® Pendredova sindroma,® Dentove bolesti*’ i drugih genetskih bolesti. U lije¢enju tih
bolesti mogli bi pomo¢i i sintetski anionski transporteri koji bi zamijenili disfunkcionalne
transportere u membranama. Opcenito, transporteri se dijele na kanale 1 prenositelje, iako
postoje primjeri anionskih transportera koji djeluju putem drugacijih mehanizama. Kanali su
molekule ili molekulski kompleksi koji tvore suplje strukture integrirane u membranu, pri cemu
je unutrasnjost Supljine polarna i omogucava difuziju polarnih molekula kroz membranu.
Prenositelji pak vezu anion na jednoj strani membrane, u obliku anion-receptor kompleksa
putuju do druge strane membrane gdje otpustaju anion. Kanali omogucuju brzi prijenos aniona,

no dizajn sintetskih prenositelja laksi je jer je uloga interakcije aniona s receptorom mnogo
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vaznija u mehanizmu djelovanja prenositelja. Prilikom dizajna sintetskih prenositelja vazno je
imati na umu da ukupni prijenos aniona mora biti elektroneutralan pa transport mora biti u
sklopu antiporta (prijenos dvaju aniona u suprotnim smjerovima) ili simporta (prijenos aniona
I kationa u istom smjeru).

Jedna od strategija sinteze kanala za anione ukljucuje dizajn kratkih peptida po uzoru na
bioloske peptide koji imaju ulogu kanala. Drugi pristup ukljucuje sintezu rigidnih Stapicastih
struktura i tubularnih struktura jedne molekule ili supramolekulskih kompleksa.

Prenositelji aniona su generalno manje molekule od kanala za anione. Kao i prilikom dizajna
kanala, jedna opcija je oponasanje prirodnih prenositelja, dok je druga, mnogo zahtjevnija,
opcija je optimizacija molekula koje su pokazale Zeljena anion-receptorska svojstva. Potrebno
je receptorsku molekulu uciniti fleksibilnom 1 lipofilnom bez promjene sposobnosti vezanja

aniona kako bi mogla funkcionirati u lipidnom dvosloju.

(@) ‘

kanal

BB membrana
(fosfolipidni dvosloj)

(b)

prenositel]

4 membrana
(fosfolipidni dvosloj)

Slika 20. Shematski prikaz transmembranskog prijenosa aniona putem (a) kanala i (b)

prenositelja.3®
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Dizajn sintetskih anionskih transportera razvio se u veliko podrucje istrazivanja unutar
supramolekulske kemije. Dosad sintetizirani transporteri uklju¢uju jednostavne derivate
(tio)uree i amida skvarne kiseline, kao i metalne komplekse, donore halogenskih veza te velike
transmembranske strukture. Takoder, potvrdena je vaznost optimalne lipofilnosti i jacine
vezanja aniona, koje ne smije biti ni preslabo ni prejako. Sljedeéi korak za sintetske anionske
transportere je primjena u bioloskim sustavima, a rezultati preliminarnih istrazivanja su

obecavajuéi.®®

2.2.3. Organokataliza

Kao i1 u prethodnim slucajevima, ovo podrucje primjene anionskih receptora nadahnuto je
prirodnim analozima. lako je enzimska kataliza u bioloSkim sustavima vrlo u¢inkovita i
precizna, na industrijskoj skali (kolokvijalno, na veliko) enzimi nisu uspje$no primijenjeni kao
katalizatori. Tome je tako iz nekoliko razloga — vecina enzima zahtijeva vodeno okruZenje koje
¢esto nije povoljan medij za industrijske sinteze. Stoga se dizajn molekula koje oponasaju
prirodne enzime razvio do te mjere da je postao zasebno podrucje istrazivanja nazvano
biomimetickom kemijom.*+4?

Kao i prirodni, sintetski organokatalizatori temelje se na molekulskom prepoznavanju i
povezivanju nekovalentnim interakcijama kao $to su vodikove veze, anion---m-interakcije,
hidrofobni i ionski efekti. Anioni ¢ine ve¢inu supstrata i kofaktora biologkih enzima,*® no
doprinos anionskih receptora u sintezi organokatalizatora tek je nedavno prepoznat.*+4°

Dosad su sintetizirani organokatalizatori koji se temelje na interakcijama s halogenidnim,
cijanidnim, karboksilatnim, nitronatnim 1 drugim oksoanionima 1 to ostvaruju¢i uglavnom

vodikove veze, no dizajnirani su i prvi umjetni enzimi koji ostvaruju halogenske veze i

anion- - --interakcije sa supstratom §to otvara vrata za nova podrudja istrazivanja.®

2.2.4. Ekstrakcija i separacija aniona

Ekstrakcija 1 separacija aniona vazan je dio uklanjanja Stetnih tvari iz okoliSa, npr. uklanjanje
nitrata i fosfata u svrhu prevencije rasta algi,*® pro¢is¢avanje vode od radioaktivnih aniona
poput TcOs ,*" te uklanjanje toksi¢nih cijanidnih i arsenatnih aniona iz biologkih sustava.
Ekstrakcija metalatnih aniona receptorima koristi se za pro¢is¢avanje u metalurgiji.*® Tehnike
koje se koriste za ekstrakciju i separaciju aniona temelje se ve¢inom na tekucinskim

ekstrakcijskim metodama, no u modernije tehnike temelje se i1 na ekstrakciji u ¢vrstoj fazi te
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selektivnoj kristalizaciji. Cesto se ekstrakcija aniona vrsi u vodenim otopinama pa pri dizajnu
receptora valja voditi racuna o hidrofilnosti i receptora i aniona koji se ekstrahira. Takoder,
proces ekstrakcije iz jedne faze u drugu mora biti elektoneutralan §to se moze postici
koriStenjem receptora koji izmjenjuje protuanion s anionom Koji se ekstrahira, receptora koji
moze vezati 1 anion i kation (metalni kation ili proton), kombinacije receptora za anione i
receptora za katione ili kombinacije neutralnog receptora i lipidnog kationa ¢iji se protuanion

moze osloboditi u vodenu fazu (slika 21).

(@) (b) () (d)

g (v ) i) e

/l\! e

/ / é | o
®

o e e

eo| oee|®? 5, oo

organsko otapalo ili krutina organsko otapalo ili krutina organsko otapalo ili krutina organsko otapalo ili krutina

Slika 21. Razli¢ite metode ocuvanja elektroneutralnosti prilikom ekstrakcije aniona ligandima
iz vodene otopine u organsko otapalo ili krutinu. (a) Koristenje pozitivno nabijenog liganda L*.
(b) Koristenje liganda L koji moze vezati i anione i katione (C) KoriStenje smjese liganda za
katione L! i liganda za anione L2. (d) Koristenje smjese lipofilnog kationa C* i neutralnog

liganda L.%

Tekuéinska ekstrakcija najrasprostranjenija je metoda za separaciju aniona iz otopina.
Najcesce se provodi ekstrakcija iz vodene u organsku fazu. Kao $to je ve¢ spomenuto, Koristi
se za separaciju oksoaniona (pri ¢emu je veliki izazov sinteza receptora koji su selektivni prema
sulfatnim anionima u kompeticiji s nitratnim), halogenidnih aniona (u svrhu prevencije

korozije) i metalata. Kruto-tekucinska ekstrakcija provodi se prevodenjem aniona iz (vodene)
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otopine u krutu fazu. To se moze posti¢i koriStenjem krutih anionskih receptora koji mogu
apsorbirati anione, anionskih receptora koji su integrirani u membrane ili selektivnom
kristalizacijom, tj. dodatkom anionskih receptora u otopinu aniona i Kkristalizacijom anion-
receptor kompleksa. Kruto-tekucinska ekstrakcija svoj razvoj duguje rastu¢em podrucju
istrazivanja metalo-organskih mreza (MOF-ova) koje su vrlo primjenjive kao selektivni
receptori za anione u &vrstoj fazi.*® Osim MOF-ova, i ,klasi¢ni“ anionski receptori nude
raznolikost u primjeni, a jo§ viSe prostor za istrazivanje novih receptora i njihovih svojstava u

vezanju s anionima i povezivanju u funkcionalne supramolekulske strukture.
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