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termodinamil| ka karakterizacija vezanja aniona, uzi ma
skupina. Prijmanjed elhompleelsaastraazl|l i|itih stehiometrija,
skupina pokazal:.i veli afinitet Zza vezanje aniona. U
bazil nost aniommM#Q’ i P& uluatjvumle®wmi | eo visok afinitet n
tioureidnim receptorom. Provedeno je i H8®itNaHPOho i st r a
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8§ 1 Uvod 1

§1. UVOD

Jedna od Kkl julnih skternaitleagriaj § es uwparzavnog | esk winltsektis
za selektivno i e kemiskirevir s t \ae z amrejlas rkaoz li imlai tsieh
posebno zahtjevni gosti. Dizajn dobrog rece

funkcional nih Sskupina prikladnih za vezanj
njezindnjinove ugradnje na odabranu (makro)molekulsku okosniogpiracija za dizajn

efi kasnih receptora aniona | esto se nal azi
primjerice promar anj em proteinskih veznih mjesta za
pristupa u postizanju molekul skog prepoznava
oslanja na vodi kovu vezemaj pegl éeekor'Sde kaNHd® |
nji ma se (tio)ureidni Spoj evi i stilu kao ¢

jednostavnosti ugradnje ove funkcionalne skupine na odabranu molekulsku okosnicu te

potencijala za stvaranje jalih i siamgdnstr uki h
Sskupinama prisutnim u peptidi ma. Navedeni d
gi rokoj | e pteezh n ozl noagnksithv emmaod r u| j a: od fundamen
prepoznavaniju, preko upotrebe u katalizi, stvaranju molekulskih sangpedruj a, do ek st

u industrijskim procesima, simuliranju transmembranskog prijenosa iona i stvaranju novih
tehnol ogija p¥%Uniagtioav amnjoagivno doet.kr i [ i ma, podr
ani ona | dal je je vrl o akt i vrstwaranjesefikasbhizi r o m

selektivnih receptora topljivihuvodio st var en tek u mal om broju s

uzmu u obzisamo neutralnireceptoftVa gan razl og tome su i razno
od interesa, kao I Gibbsove energije dehidra
za katione, Zzbog | ega je podrulje kationski
napredak od mbr ul j a ani onskih receptora. Dodatno
kompl eksiranja aniona molekul om domaliina koj
procesa, | ak i u organskim otapali ma.

Jedna od naj proakrataijlk i s i@kmoarseun ip.r i mar no |
kao receptougl aantamt kaheks|[ 4 T'asémiagi vea] ek af]
potencijala za vezanje aniona zapolelo je

oboR®Unatol tome gto su razvijeni prije trid:¢
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8§ 1 Uvod 2

novi h derivata ove klase molekula i dalje je
se za kiralndkpoepezepstohpkii vniom > eklacokt r od
neogli kokonjugat. u sustaviima elstciakjcanuw d
oksianiona popwt pCri (pVle)mBl dhs@Wju,itranki h fi |l mo
opasnih hlapljiv®Phaorganskah i smpajigwan,o0sni ci

-~

el evantni h ani?hae iu ikomskirukgadarnoveg,seudor ot g

za dizajn | inear$Néad anojl e,k u(l tsikd )hu rmeod o .nedavr
pt ebuti |l di homook3% Waliisk s[a4)]iavraenjd.ma vezanj a

makroci kle i spitano je nekoli ko parametar a:

(tio)uree (propil i butil), pologaj i tip dr
kao [ Kiojnaf ok snaick sar ena. Oplenito, bol ji af |
di homooksakali ks[4]arene s kralim poveznicin
(tio)ur eama, gt o je (tiata)plpteahdpiriatnik seffe]neor ek @
TakolLer, melLu tetra(tio)ureidnim derivati ma
jedinicama pokazal. Su se boljim receptori me

samo u kloroformuiizoher most oj éer an¢gTekeke akal o

prugila potpunu termodinamilku sliku procesa
Jog jedan aspekt koj i nije |lesto (ild@i det ¢
nevodenim otapalima je karakterizacija kisel
i ona, kod domalina za anione kojii d®adprrioec e
deprotonaci ¢¥PN®it skiupa mjee aniona na ralun (t
dogala u oarpgraontsiklinm not apal i ma ni ske polarnost.
usporedbi s nj i h degopaAdOa, MeCN) 028, 23uK(BzOK, MeON)

=215/ Melutim, zbog potrebe za vrlo precizni:i
potegkola u anali zi podat aka, postoji vrl o n
u modeliranje skl agaoa®jta kompl eksa domalin
Drugo istragivalko podrulje vagno za ovu di
parovaRecept or i za i onske parove, slilno kao i

u gi rokom r a spgooun ekstrakcipisalij pobhol j gavanijsai, topl |
transmembranslg prijenosa itd.*®%° Njihova struktura varira od jednostavnih molekula do

onih kompleksnijinpoput krurasth etera, kalikspirola, kaliksarena te, u novije vrijeme,
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8§ 1 Uvod 3

mehani | ki i sprepset aipiskihapanod e Kk wsllee .rgna veganje
zwitteriona®®

Receptori Zza i onske parove stupaju u inter
ovisno o prirodi vezanog ionskog para: kontaktni ionski par, spareni ioni razdvojeni molekulom
d o ma | spareai ionhi razdvojeni otapaloti>! lonski parovi odijeljenbtapalomdijele se na
one u kojima ioni dijele molekulu otapala te na one u kojima su potpuno odijeljeni
otapalont?**Recept ori za ionske parove takaddder se
strukturas dvama ili trima veznim mjestifad o s | o g e nikjoijhe nsoalderkguel avi ¢ ¢
mjesta®Vel i na ovih receptora dizajnirana je za

zbog njihove rasprostranjenddtiistur &dioVv @mjkii ma

ionskih parova | esto s e*®°Konkietmd, prethhdnovezmme Kk oo
jednog tipa iona moge utjecat:i na afinitet r
binaran (ukljuli/iskljuli), pri | emeawitche | eda
oni mehanizam$”*®>’A|l t er nati vno, afinitet r emepdioatai p
ili smanijiti. Ovisno o tom wulinku, kooperativnost

negativnd™>1%8Rijetki suprimjerii st ragi vanj a vezanj aemoagmski h r

ter modemawn dtkeod ® p i reu madditanjed dok primjera u kojima bi bila

ter modi namimokgiu linsopsitt apnrae cii piotpd @i jne maonskog p:
Afinitet mol(tkal eods kil pan {izenetodonpsja ajg,ar akt e

gdjese 1 ekvivalent kationa (f dodaj e d o manbstaleotopinatai tzraitri an el |

anionom**51%pPritoms e o beuzinmaw obzidajeu di o d qrisadn U obbku E*

ovisan o iznoswkonstang stabilnosti tog kompleksa@vim pojednostavlijenjero dr e Luj e s e

prividna asocijacijska konstant@H* s a ¢gel j enim anionom koja mo:¢

utjecaj kationa na vezanje anionBaj sepr obl em rij et ko ,luakpoit puno

najrecentnijimpublikacijama>’-*

Glavni izazovi u studijima vezanja ionskih parova su stvaranje vrlo stabilnih ionskih parova

[ topljivost odgovarajule sol i, t] . preci j
koncentracij ama i ona, budul i da se ma i st
otapalima!’48526%5 p o s | j ednj i su | imbenici rijetko kv
I menovani . Na primjer, u radu Tumcharerna i

krivulie NMR tijekom titracije kompleksa (Na+ amidctioureidni kaliks[4]aren) s TBAOAC

u MeCN kvalitativno je pripisafdBlshagndmme
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8§ 1 Uvod 4

Bregovi l i sur . p*n © ud triptofardkii derigsatkaliksarena inNle€N iN a
i zvijestildi O snagnom ionskom spari v,kaoj u NaF
niti stabilnosternarnock o mp |l eksa na | ije su poao®Sutnedavaimj e p o ¢

studijimavppbpho] pagahkal i | sk ikdtenawecéptomg,eTayiisha p o mo
samo suprimijetili precipitaciju nekoliko ispitivanih ionskih parov& Nadalje, Yang i sur.

i skoristili su s n alifimegovunsku topljivostkap éaktar za @ranjjeeiu N a F
selektivnosti kationa u studifr ecept ora za i1 onske parove, no
nisu kvantificirani®® Kal i ksar eni s u pri mar no korigteni
hal ogeni da, gdje je |l esto opagena Y% i onom
MeLut i m, i stragivanja u kojima bi ova koop

razjagnjena vrlo su rijetka.
Treile istragival ko podrulje vagno za ovu di

Sposobnost mol ekul skih kapsula da budu domal

vagnim primjeaaomaeakpoopuat il i prijenosnika
domalina pritom mora zadovol jiti dva osnovna
reverzibilnog oslobalanja ‘Y%Al aztar kb] j a wanpjga

Il sSpunj enj e tih uvj et a pruga nekoval entna s
heteroorgani zacijom mol ekul ski h monomera u Kk
poput koordinacdiijgstaho dv ¢ paimhiewveizlai, h %ént er al
hal o%% hi h ha’l®ezgae.ni kontrola nad asocijacijom
fizi-keminjpski h svojstava dtbpmper dtnpmre, piHo sk
Raspad kapsula moge se kontrolira%iilii pW/owijse
zral €hj®&imm primjene u razvoju supramol ekul s|
spari vanju kompl ement arni h mol ekul skih bl o
supramol ekul skih adhezivd®%hkekiomesbebul smkienj t
gell8¥)it’t u modeliranju Dbi'8émi usknol ekdgmhisk i pr a
(primjeric®¥,;)%o0taksani ma

Stabil nost supramol ekul skih kapsul a | est
melumol ekul ski h®pwd edivigoviod weozaoa,vo 30 godina
popul arnih heksamer nfh 8"nRY¥KILij lep[l 4livézomoi nhah
vodi kovim vezama povezani h kapsula je urea,
bl okovi zbog svojlédg°Dedsebhastfougnkobonahbizaci
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8§ 1 Uvod 5

kali ksarena ureidnim skupinama dovela je do
apolarnim otapalima, pri |l emu su kontrola nj
(velilina Qgupljine &200 il) i nhamai Redbekat
B hme¥hS druge strane, stvaranje homodi merni
ot opi nama i kristalima kali ks[4]arena deriva

u klorirani mti%?glapdiakl gveo discnianfjanilll. ¥ bNi kpmal vepal

skupine i k arwezZdamal nzea slkeibsneel immoel ek ul e kal i ks|
konstrukciju girokoobodni h heterodi mernih ne
odgovarajulih funkcionalnih skupina na kal ik
supramol ekwivaki hmedklt o pn ri ygekbodsu h prkiarji &rs
heterodi mera, posebno ako se uz samu Ilkmai prav
studt phi lsnosti kapsuhestuz kademnkerozliembbnoost i

sastaVvif3anj a.

1.1. Ciljiopseg rada

Hipoteza ovog doktorskog rada je da se ugradnjom (tio)ureidnih skuping abodl p-tert-
butilkaliks[4]arena mogu pripravitilinkoviti receptori aniona u nekompetitivnom otapalu.
Pritom se bekuje visok afinitet kaliksarena prema karboksilatnim anionima, luljli i
karboksilatne kaliksarene. Pretpostavlja se i @auklju ivanje tercijarne amidne skupine u
strukturu ureidnih derivata kaliksarena ombigiunjihovo vezanje ionskih parova. Ciljevi
istragivanja bili su: 1) sintetizirati nove (tio)ureidneerivate p-tert-butilkaliks[4]arena, 2)
odrediti njihovu kiselost i 3) termodinahti istragiti njihov afinitet prema odabranim anionima
u acetonitrilu, 4) evaluirattooperativni liinak vezanja Nai odabranih aniona na kaliksaren,
5) istrajiti termodinamiku udrgivanja kaliksarena u heterodimere temeljem tkadboksilat
interakcije i ispitati moglnosti kontrole nastajanja odgovardfuheterodimera. Opseg ovog
i stragi v aashemil uz prigae strukjum pripravljenih derivata kaliks[4]arena.
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8§ 1 Uvod 6

/ (TIOUREIDNI \
KALIKSARENI oVEZANJEANIONA 1,23 CH,COO
Il§ [

C4HsCOO"
Q H,PO, cis TOOC(CH),COO'
4 HSO4 HP,0.2"  trans TOOC(CH),COO}

a VEZANJHONSKIHPAROVA (1)

Na* cr HSO,  H,PO,

DO m REAKCIJEHETERODIMERIZACIJE (1, 2, 4, 5)
@é TMA4 TMAS5

KARBOKSILATNKALIKSARENI

Shemdal.St rukture spojeva korigtenih u ovom rad:!

Prvi dio istragivanj a D(disureidni),? (tetsaareidnigi3 pr i pr
(tetratioureidni) u svr hu i stragivanj a mo
hidrogensulfata, dihidrogenfosfata, hidrogenpirofosfata, acetata, benzoata, maleinata i
fumar at a) u acet oni tekspdrimentalnmetode:dHNNMRUUVKk or i gt

spektrofotometrija te | TC. Dodatno, u sl ul aj
doseg prijenosa protona i zmelLu ajenopadptekaju a i a
razlilitih stehiometrija kompleksa i nji hovu
Gl avnu ulogu u drugom dijelu i st rlakgjije¢e anj a
dizajniran kao receptor ionski h parova. Pri
opi sat.i kemijske ravnotege prisutne u ot o
kooperativnost pri vezanju ionskogpar®@ uspor edi t i dobivene vrije
primjenomekloa®i phrpiattcam jsau kori gt eni i onski p
s obzirom na veliku stabilnost njegovog kompleksa s kaljkgl4r e n o m. Posebna

usmjerena je na karakterizaciju sporednih proéesaso ns kog spari vanja te
par a. Met odol ogija za ovaj di o rada ukl juli
pl amenu emisijsku s peikahje \ezmhkjaognionp na k¢mblEKSINa Za |
upotrijebliene su UV spektrofotometrijské) NMR i | TC titracije. U s
1, provedene su i simulacije molekulske dinamike (MD) kako bi se stekao uvid u strukturne

razl oge opageneéenoptiozi ti vne kooperat
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8§ 1 Uvod 7

Motivacija za treli dio i s tregdigrioyfarmijaaa bi o
supramol ekul skog heterodi mera korigtenjem d\
ureakarboksilat interakcije. U svrhu dokazivanja posljednjeg koncepta, uz areieivate
kaliksarenali 2, sintetizirani su i karboksilatni kaliksarehi5. Ter modi nami | ka i
karakterizacija sklapanja ureid@rboksilatnin kaliksarenskih heterodimera nastojala se
ostvariti nizom metoda:'H NMR, UV spektrofotometrija, TC, konduktometrija,
spektrometrija masa (MS) i DOSN MR . Mogul nost regulacije stv.
kaliksarenskog heterodimera dodatkom kiseline ili baze testirana je titraclidnNMR
kori gt e mjfosfazenBk€ baze i TMAOH.

Letvrti di o rada odnosi se na prikupljene
tioureidni derivat3, koji su primjenom niza metoda (spomenutih i u prethodnim dijelovima
rada) wukazal. na postojanje kompleksa vrl o n

Provedbom ovog istgvanja ostvarenje: 1) znanstveni doprinos podijima receptora
aniona i ionskih parova te podiju supramolekulskinkapsula 2) wid u utjecaj broja
(tio)ureidnih podjedinica na stabilnost anionskih kompleksa te njihovu stehiometriju u
acetonitrily 3) protokol zasustavin pristup detaljnoj termodinatkoj karakterizaciji reakcija
kompleksiranja ~ §d mosebno odnosi na pristup liawanja kooperativnosti pri vezanju
ionskih parova budii da su pri obradi podataka u obzir uzeti svi eMantni procesi. U
kond nici, reverzibilnost sklapanja i razlaganja dimerne kaliksarenske kapsule primpazem
ili kiseline pribligava ovo istrajvanje potencijalnoj budwj primjeni. V e | io rezlltata
prikupljenih u okviru ove disertacije objavljen jeobliku znanstvenih radovéi je u postupku

objavljivanjal?412¢
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§ 2. Literaturni pregled 8

8§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Receptori aniona u otopini
2.1.1. Klasifikacije i primjena

Mnogi suani oni vagni u biol ogkom, i ndust??ijsko
Primjerice, povelana koncentracija fosfata i
a time i pomor riba. Sulfati koesaeentracgadlaoadami di o
vodi ,umekimiemlimmaurazvitkuzr okuj e tegke bol est¥ kost

Poremel aj u transmembranskom prijenosu Kkl ori
fiorozel®®Pr ema tome, olita je potreba za osmigl,]
kvantitativne), prijenosa Pl izol acij e an
supramolekulske kemije (kemije nekovalentnih interakcija) koje se odnosi na prepoznavanje
aniona konstantno razvija i znalajno unaprje
Razvoj receptora za anione je sporiji od razvoja receptora za katione zbog inherentnih
fizikalno-kemijskih svojstavanionat?’1 ) v el i | i n ai/agwi sotnd | a un avbed jia o ¢
izostrukturnih kationa pa ukoliko je vezna interakcija s receptorom elektrostatska, ona je slabija
u odnosu na navedeni kation, 2) osjetljivost naippho gul nost vi ge proton

aniona,zbg | ega | vezanje aniona ogranileno na
i

e
geometrija aniona mogul e zahtjevniji d i iz@hbsoverere@igpt or a

dehidratacije za anione su uglavnommeso e od

u Hofmeisterovom poretkimanj e sol vatirani, hidrofobniji,
e se vezati za mol ekul ske receptore u pol a
receptori za anione obil|l no pnokozneotropmiecanipna |l n o
(slikal).
anion S0,27 H,PO,2 1 F cr Br NO; I clo, SCNi
M‘m 11035 1522 15101367 13361312 12911246 1311
kJ mol' *

-

KOZMOTROPI KAOTROPI

preferencijalno vezanje preferencijalno vezanje
u nepolarnim otapalima u polarnim otapalima

Slika 1. Hofmeisterov poredak aniona s pripadnim reakcijskim entalpijama hidrafécije.
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Kao zaletak istragivanja molekul skog prepo:z
gdie su Park i Simmons promatrali spektddf NMR 1,k+2)-diazabiciklok,!,m]
alkanamonijevih kationa otopljenih u 50-#0j deuteriranoj trifluorooctenoj kiselini (DTFA)

u ovisnosti o vremenu te dodatku NaCl, a potom i ostalih halogenidnit¥'soéi. promatrane

katione k=l=m~ {9,10}) k oj i su dovol jno veliki, wuolili

anionag¢lika2) . Autori su definir alsilUUdcjpagutat)Kkaat api n
Adi fuziju molekule u veiu molekulu s osjetl]
kako bi opi sal.i navedeno eksperimentalno op

kati onski recept or z doh wtarkgji uvpdikbvim vezdmak t r ost at s

e W o N
H=N  N—H —= N—H H—N —— N—maearN oy
c1\ / ci et \ 213 (\ /)

Slika 2. Kemi j ske r avno tH §MR za b 1l-diazabicikip[®.nIrlonakosanbis
(amonijev) klorid u 50 % DTFA.Rrema skiciz ref. 131)

Put znalajnijem razvoju nlisa& WMlLehnongegopir e poz
suradnici pripravomraznih poliamonijevihreceptora od kojih su neki, primjerice, bili
optimizirani za vezanje dikarboksilatnih aniona komplementarne duljine u siikh 8).132
Istaknuti primjerranit ecept ora aniona bio je i Schmidtch

s kvaternim amonijevim skupinama, sposoban za vezanje halogenida&vodi.

~

4N

+  (H) +

N C N

H, n H,
+ +
NH, HoN

Hy Hy H,

N —C —N

+ +

BF,
p-CH4CeH, SO
BF,

Fi

n
6
6
8
8

(n=7,10)

J

Slika 3. Lehnovi poliamonijevi ci kI i | IBchmidicleenogipt or i
tetraamonijevi kavezi za halogenide (desnBjeifhaslikamaiz ref. 132i 133)
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Molekulsko prepoznavanje aniodaa nas |j e podostapodeuljenkemk
0 | e mu svjedol e i broj ni revijalni radovi
sistemati zacije dosad napravljenih receptora
autori Beer i Gale, podijelili su dotad poznate recepamiena prema prirodi interakcije koja
se uspostavlja izmelLu receptora i aniona pri
koj i omogul uj e &aSkupimeruokoje su receptariaza jaraone bili stoga
klasificirani su: a) elektrostatske interakcije, b) vodikove veze, c) elektrostatske interakcije i
vodikove veze, d) koordinacija metala ili Lewisove kiseline, e) hidrofobni efekt. Osim toga,
Beer i Gale sw zasebnom poglavlju opisali i senzore za aniomeceptore koji u strukturi
posjeduju takav dio/dijelove koji omogul uj u
anione podijelil] su na el ektrokemijske [
kolorimetrijske. Upotreba molekulskog prepoznavanja aniona u katalizi i kao matrice pri

udrugivanju molekula tek je kao novost spome

i staknuto je kako je | TC vagnmhdopenosadezanpa i de
aniona (elektrostatske interakcije, hidrofob
Priroda je bila i ost dlsa rvajge |vmdanzetak mie gkiermd g ii |
mol ekul sko prepoznavanje aniona. Nakon gto
PBP*( koj HPGfRiBBP*( koj i A)gee j¥OuUO0]l ena iznimno | &
(logK=6uvodiY*®u vrl o specifilan trodimenzional ni
vodi kovi h veza, dizajnirani su i razni sint
vodi kovim vezama. Makroci klil ke okosnice su

impliciraju smanjenje konformacijske fleksibilnosti te predorganizaciju veznog mjesta za anion

u odnosu na acikli|l ke molekule, gto entropi|j
sistemati zacij a ma k valadstakniitiioh temehenunaevodkquitmo r a  ar
vezama,koju su priredili Choi i Hamiltor2003.godine’®* Nakon ¢§gto su opi sa
prirodnih receptora za anione, sintetske mak
amide i ciklilke (tio)uree, ukazujuulipiodnal Bui

biomimetikevezanja aniona vodikovim vezama. U isto vrijeme, 2003. g., iskazuje se jasha

potreba za boljim ekstraktantima anidd@N ai me, dot ad postoj el i ekst
u organsko otapalo) funkcionirali su kao i on
Aliquat® 336 , gt o j e znal il o da j e selektivno:

Hofmeisterovom serijom. Kao strategija razvoja boljih ekstraktapat@ljne selektivnosti
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navodi se geometrijska komplementarnost receptora s anionom te entalpijska stabilizacija
nastalog kompleksa korigtenjem gto velieg bro
el ektrostat sliguat®339or i gt eni h s

Godine 2006. Bowmad a me s i sur. su sabral:i ragdove s
bi- i triciklil ki m) receptorima aniona radi u
receptora na kompleksiranje anidd@Pr i t om su s monodzi.Ekhnehail est
kompleksi (2 receptora na 1 anios)o k s u bi ci kI i 0 b i(dompteksii nk ap s
stehiometrije 1:1). U velim biciklilkim rece
vode. Naboj dodan receptoru kvaternizacijom
aniona za 1 do 2 reda veliline, ne utjeluli

Kl julne tol ke napretka u supramol ekul skoj I
zabiljegil i™dur E&xaojsui kBasgirlni h receptora za
vezama, istaknuli su receptore s CH donorskim skupinama za ostvarivanje vodikove veze s
ani onom. Zanimljivo, u I sto vrijeme Cai [
receptorimd®Pr emda velina organskih spojeva obilu
smatral o se da one nisu znalajne za vezanje
kojima su kontakti CH ani on jasno uol|l eni, napravljen | e
upravo na tom tipu interakcija. CH receptori aniona podijeljeni su na neutralne (alkilni, fenilni,
triazolni) i kationske (imidazolijevi i triazolijevi)Potonji osim CH skupinama, s anionima
interagiraju i elektrostatski.

OsmCHr eceptora za anione, Evans i Beer 2014
navode i one temeljene na halogenoj vezi te ahiimerakcijama-3® Halogena veza je linearno
usmjerena supramolekulska interakcija u kojoj je kovalentno vezani halogeni atém{R
, Br, Cl) polariziran elektrom d v al el om skupinom R (koja na I
G- gupl jinu) | i me pos tedektrefil (dopo salodererveze) | gisumaest t i k
Lewisove baze (akceptora halogene veze). S druge strane, za ostvarivanje iateaakcije
potreban | e el ektrodeficijentni aromatski
uobi | ajeni p truktorg eeceptoradza jareoheoteneeljer@d navedenim dvama
novijim vrstama interakcija su: a) haloperfluoroaren, halotriazol, halotriazolijev te
haloimidazolijev kation glika 4 T gore) i b) aromatski i heteroaromatski fluoroareni, azini,
poliaromatski/ -klizni spojevi, derivati benzokinona, borni i fosforni derivati, aromati s

elektronodv | al el im skupinama (predst slividiidolje). pr vi h
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Bogati izvori primjera pripravljenih receptora za anione baziranih na halogenoj vezi dostupni
su u kasnijim revijalnim radovima (Brown i Beer, 20t6te Tepper i Schubert, 2018). U

novije vrijeme pri molekul skom prepoznavanju
[ druge i-qu elrijaskcaé §f e milma 14 . 15. , i 16. S k
najzastupljenija vezna mjesta s halkogenim atoniif#°Ve i i probi ri znal aj n

za anione koji za vezanje koriste anion nt er akci j e n d%ii2023%q,pri su t e

|l emu j e drugi rad fokusiran na kooperativnos

x -
F F X X 0
DY X
~n R ~ N, R R—{ 7 “—R |
2 N
X =1, Br, Cl
v (o}
F @
F. F N)\IN
E E Y \N Y
F
(Y=0,9)
Slika 4. Primjeri strukturnih motiva | esto korigten

halogenoj vezi (gore), odnosno anioimterakcijama (dolje).

Osim molekulskog prepoznavanja aniona temeljenog na inovativnim interakcijama, Evans

i Beer 2014. g. navode i niz novih primjena tog supramolekulskog fenorfefiako je,
primjerice, nekovalentno vezanje aniona na s
sintezu raznih dimernih kompleksa, makrocikla, metaloorganskih kaveza, rotésideana)

[ katenana, koje je bil o nemod@osleenjagispoanaa i zi r
pak otkrila cijeli nNiz novih receptora anion
[ katenani ) . Nai me, nakon gto bi se navede
zamijenio nekim veli m aorsposoban oy detékiijunemplathog M1 M
ani ona. Nadal j e, zabiljegena je i priprava
indikatora (npr. kumarina) anionolB.ot om su navedena I prva istr
(najlegle el ektr okeznaniskki mpap bovalgemuno( naj | e
anionskih senzora za detekciju aniona u smj

bi okemi jskom smislu |ine | mobil ni nosali an
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naslici5b)*®t e kanali za anione s kojima se istrad
membr ane (primjer kali ksarena iskorigtenog u
naslici5¢)*°*Pr i di zajnu anionofora treba voditi r
mogl i kretat.i kroz |l ipofilnu membranu u koj

primjena molekulskog prepoznavanja aniona je u katalizi. Primjerice, Jacobsen i sur. su
iskoristili vezanje klorida na tiouredni katalizator, a potom i stvorenog kompleksa na supstrat u
svrhu izvedbe enantioselektivne ciklizacijske reakcije prikazanelioa5d*™*° Pr i vI al ne
interakcije aniona s prikladnim molekul ama n
j e, na primjer, Steed pripravio glieibe,p ogmool uj eb
i skoristio za wuspjegnu Kkristalizaciju razni
kristale jednostavno izolirao filtracijom otopine koju je dobio dodatkom acetata u gel. Naime,
vodikove veze NHAcO' narugi l e su intermolekulske vodi |

gelal®!

d) e)

12 katalizator R = 0 0
A TMSCI Wo ©/\NLN%NJ\NJ\©
N N
// H ru H H H H
R : 0 o
AR

Py

e CH

N NP B Py
nCsHy - -
N I N N AN N
Woh/ N ©/\H H 'H H
H /H h

N N P
< Lo eI
=~ |
~ H >

Slika 5. Primjeri primjene molekulskog prepoznavanja aniona: a) templatna sinteza rotaksana | u
Cl'™2b) n o ¢ bkloz ligidu membrantf® c) membranski kanal z&l',*° d) katalizator za
enantioselektivnu ciklizacijtf®e) kontrola forme gela za kristalizaciju farmaceutika (dodata® ).1>!
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Zbog vrl o raznoli ki h smjerova primjene sve
Gale i sur. su 2015. sastavi | i*PritomlswrecepmEe g an

za anione sistematizirali u 5 velikih skupina: a) detekcija aniona (senzori razvrstani temeljem

viste aniona i nalina det ekltii-g),e)fransmembraaskis t r a k
transport, d) anionom volena supramol ekul s
organokataliza. |l ste godi ne, El mes i Jol I i f

svrhu selektivnog vezanja anioh&adi se o molekulama s velikim potencijalom sintetske
raznol i kost. (raznovrsnost aminokiselina kao
modi fi kacije njihovih bolnih ogranaka) te ¢
(kontrol al ivlked ive m&nog odbni ona), osmigljenih p
za selektivno kompleksiranje aniona. Ciklopeptidni receptori aniona podijeljeni su na one koji

ani on vegu pomoi u peptidne o KSomastovana, s( j edn

modifictanom okosnicom) te na one koji anion vegu
Mol i na i sur . su 2017. g. pri kupild@ brojne
zahval jujuli dvjema ili velem broju razlilit

toga i kategorizirali (npr. C(pH + H-N, N-H i anion™, C(sp)-H i XB interakcije)!*3Godinu

dana kasnije Sessler i sur. su opisal:@ posto
[ kl astere aniona prepoznavg(gi to podrulje ke
vige aniona vezanih na odygiojvamjag uV @dgnipm obiedl
poput sinteze ATR, RNA i DNA ili prijenosa aniona kroz transmembranski kapfalu i

sur. su 2019. gsébrali novije primjere anionskih receptora koji posjeduju donore vodikove

veze te su ih klasificirali prema koordinacijskom broju naftbi, tetra, penta, heksa, okta,

deka i dodekadentatne.Ri gi dne simetrilne dipodne recept

hidroksilne, aminske, (tio/sulfon)amidne ili kvadratne amidne skupine popisali su Manna i Das

2021. g. jasno tablilno iskazujuli i termo
kompleksa>®Val ja istaknuti kako su vrijednosti p
jednom met odom, proi |l emu je | TC, kao ter modi

korigtena.

Recentni razvoj receptora za anione, od 202
Gale sa sur. kategorizirajuli nove sustave z
prepoznavanja (klasi|] na vodi k okegenaveeazmetaloCH v o
organski sustavi) te prema primjeni (pol i mer
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matricom, kataliza, detekcija, ekstrakcija, transmembrani prij¢f®$fOsi m ovi h opi e
sabirnih radova, Wezenberg i sur. su 2023. g. se u probiru receptora (i prijenosnika) aniona
fokusirald:@ na one |iju je interakciju s ani
okoline: promjenom pH, osvjetljavanjem (npr. molkkie pincete bazirane na azobenzenu ili
stilbenu)ili al osteri | ki ClPatioopnompmetmalea) . pribli ga\
aniona konkretnijoj primjeni, primjerice u |
ni gi pH i vele koncentracije glutationa. De
molekulsko prepozav anj e ani ona nal i fldkotresdw sekekivndsti g . C
vezanja aniona na molekulske receptore nerijetko prati ranije spomenutu Hofmeisterovu seriju,
postoje i razni drugi solvatacijski efekti koji ga mogu promijerstik@ 6) . TakolLer, t
selektivnost.i za anione utvrlLen u jednom ot a

vela polarnost otapala uzr okujnepostoznmked nj e af

npr. ukoli ko receptor sadrgi intramol ekul ske
otapalu, ¢gto le pospjegiti vezanje aniona.
a) c) ® ®
» ®
s & . L/ > ("9
o 8 ®— 5B e £e8°) — U2
é b ¢ 'akoso@no 9
retencija solvatacije . mjesto u R 4 & R 4 9
aniona receptoru
b d
o S 441 11 . e .
" 2, otapalo ;/‘/ INSYR.,
: LIRR el e e
11, lokalno otapalo (¢ (k.f’ (¢ & 9@ _— .
o O $485 ¢ ( LS
04008t ¢¢ X ¢
) ) &
993344444 e & ®
receptorski molekulski film receptor ufosfolipidnom dvosloju receptor nedefinirane konformacije
Slika 6. Speci fi | n efektismil vezarjua aniona s(Zeleno) na molekulski receptor.
a) djelomil no oluvanje solvatacijske sfere anion
mol ekul a otapal a; i zbacivanje mol ekul areceptomp al a i

ili d) uz definiranje konformacije receptora prikladne za vezanje aniona (solvofobni efefaing
slikama izref. 130)

Ranije je ovdje spomenuto kako makroci kI i
aci kli] ki ma. Nakon 2003. g. [ sistemati zacij
putem vodi kove veze, pripravljeno | e mno gt

kombinirane i s drugim tipovima interakcija s anionom. Stoga su Elmes i sur. 2024. g. priredili

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 16

kompil aciju znal ajnih recentnih makroci k1l i
navedene u tablidi, gdje su istaknuti noviji primjeri za svaku vrstu makrocikfa.

Tablical. Primjeri novijih (20151 2 0 2 4 . g.) makroci kil

il kih receptor
Elmesai sur. iz 2024.%§°

vrsta makrocikla vezno mjesto primjer grg;:i '

amid i urea ?c § N

O, O
ER
o N N N
(0] N H H N o]
ci kil il ki
NH HN
MAKROCIKLI KOJI °$NH HN{%" 2020
VEGU ANIOI o S 160
VODIKOVIM VEZAMA kvadratni ami -

kaliks[4]pirol

zaSQ? (logK>4uCHCkz as i | esOpPm s

amin
tiourea
KALIKSARENI sulfonamid 2(136118.
amid i urea
zaF (logK=3,2u THF)P
\ \
aupljina (" -donor) O io ; IF |
PILARARENI Q F Fg 2(136222-
tiourea
zal (logK=3,5u CHC})
cijanostar
MAKROCIKLI KOJI
VEGU ANI ON 2(36231.
VODIKOVIM VEZAMA razni CH donori
BAMBUS|N]URILI guplijin. 2019.

164

za CI, NOs', HCGOS' (log K =9 do 11 u MeCN¥
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BIOTIN[6]URILI | supliin 2015.
GLIKOURILI guptl ' 165
HEMIKUKURBITURILI guplijin. 2?6167'
MAKROCIKLI KOJI
VEGU ANI OI dono\rlgiogene 2(36271.
HALOGENIM VEZAMA
rotaksani
MEHANI L KI
ISPREPLETENE 2(1)6284'
MOLEKULE
katenani
za SQ? (log K 4 6 u DMSO/voda = 9/1)
N A
CH donor N TN Ny
\Nny /\EN'N
., (o] O _/N o)
donor za anioi ) y, 2019.
KAVEZASTI interakciju Cy,N ol NCy, 169
RECEPTORI N N N
- oA o)
donor vodikove
veze _
zaCl' (logK& 1L DCM)9
aPotvrlLeno ulinkovito i recikl abi | n)aaukldnjarersudfdecizvpde.k o sr edst vo
PPotvrLlLeno dobar fluorescentni senzor za fluorid u HelLa sta

cKor i gt -sefektivnoj elekinodi s nanomolarnim limitom detekcije za jodid.

dUspjegno korigten za'/HOOA alisneiegadNCa zbokprevetikogt afinfieta premadyo
cUspjegno korigten za'/NOfarzs me b i moa sakpiam @@t j enos Cl

fAnion korigten i za templatnu sintezu makrocikl a.
9Konstanta vezanja odrelena temeljem ekstrakcija voda/ DCM.
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2.1.2. Kompleksiranje aniona temeljeno na vodikovojverio gu i nost pri j enosa

Unat ol raznim AnovijimiAdA interakcijama korig
navedeni ma u prethodnom poglavl ju, razvao,j r
vodikovojvezi(sOHiNHdonorima) danas je vrl o aktualan. Tom

receptori sulfata i fosfata u najizazovnijem otapalu za kompleksiranje anianasodi,

sintetizirani 2024. ¢:'7° Heksaureidni kriptand prikazan relici 7a mogul e j e pr i
jednostavhont e mpl at nom sintezom (gdje je sulfat K
t al o0genj®umsamo 2Bardkd, za razliku od kompleksne sinzaognihranije
pripravljenih receptora (ciklopeptitfai kvadratnog amid8%) sposobnih za selektivno vezanje

vrlo hidratiziranog sulfatnog aniona u vddAfinitet posljednjeg kriptanda prema sulfatu

t emel j i se na | ak 12 vodi kovih ve&zB8naloggni ono
K> 4) dodatkom micelaukojgpast al i kompl eks i ma tendenciju
polarnostiU isto vrijeme pripravljen je i tripodni heksaureidni receptor (shigpselektivan za

fosfat u vodenoj otopini gdje mu je topljivost osigurana morfolinskim skupirtdma.
Egzotermno vezanje fosfata na navedeni receptor je jakdK(lbeg 3, 1) , a opet mo

lako prekinuti dodatkom kiseline zbog niskog afiniteta receptora prema’HR@QPQ,' .

a) b)
q A \/\._/,‘5
T Y\( o go\\N a I
K YK ¥ NHY NH HNYO ™ N
o it L F (o ™ E e
}/N*p\\ NH HN. O ){l\“ﬂ ;& - NH N D Lj A AL
NH N HN &/ (‘ \s 4\ O;—,“\ HN % 7\1\\\\ N
[NH “NH J prea 7 N o ] )
HN r B T
OJ\N?—i NH I, \ ] s » N HN ‘%\ [y

Slika 7. Novi neutralni ureidni receptori za anione u vodi (publicirani 2024. g.) selektivni za:
a) sulfat! b) fosfat!’® Uz prikaz strukture receptora nalazi se i kristaftauktura kompleksa s
odgovar aj u({CChC22282252845665.

Urei dni receptor.i uslijed vezanja odrelenct
materijala podesivih svojstava, gto su poka:
8al’? Dodatkom fosfata (A) acetonitrilnoj otopini potonjih receptora (R) pripravili su
komplekse tipa BA2> koje su uparavanjem otapala pretvorili u konduktivni adhezivni gel

odlilne fleksibilnosti [ sel ektivneueamal i v o s
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funkcionalizirali poliedarske oligomerne silseskvioksane (skka) pripravivgi t
fluorescentni senzor za sulfatne ione (u DM$®Jacobsen i sur. su iskoristili vezanje klorida

na makroci kIl il ki bi 8¢) our esivdkrhiu rkeact eap tRazre (sstl
supstitucije gl i ko zisitradsl,>te 2déoksiblglikouidi.'’sGaleid o bi v a
sur. su tetraureidne makrocikle (sl@) nedavno i skoristild] za ukl
vode zahvalijujuli Ssvojstvu navedenih recept

fluorescentnom bojom stvaraju velike agregatgi(se lako uklanjajdiltracijom).’

a) b) C) d)
[o} H o Q
Q NH ONQ R (95)2“/\/\5 i o Su/\uyﬂ CF; . cl
OJ,:H O o " 0/~ O/N % O %N ° )SK /@YO C'\Q\ )OK /Q/CI
Q O NH ﬂ"/,(’g/\/o\Si/ OLS/\/Tﬁ N Q ?ﬁ N o N B HN
C y

) //8 o 9 : o]
r:iz:;(p{z Rrgﬁz;zg:z} H NMSi/ 0 SA/ AH)\N F cl cl
Slika 8. Recentni urei dni receptori aniona korigte
adhezivnim svojstvim&/? b) fluorescentnog senzora za sulfatc ) u katalizi ster
glikozilacija (vezanje kloriday’*d ) za proli gl avanj e™vode od toksil
Navedeni primjer:. pokazuju kako rmdlasileaoe¢p
vodi kov o] vezi (tio)ureidni receptor.i i maj

(tio)ureidna skupina ima 2 donora vodikove veze, za razliku od amida ili hidroksilne skupine.
Kompl eksiranje karboksilatnog iona (tio)ureo
geometrije nastalog kompleksa. Nadalje, funkcionalizacija nekog spoja (tio)ureidnim
skupinama svodi se na jednostavnu reakciju amina s izo(tio)cijanatom. Ipak, post@it o
neobvbhgao kod (tio)urei dn icdptora m@mond sodorrima o p |
vodi kove veze o | emu treba voditi ral una, 3

kompleksiranje proulava, a time i mogulnost
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a) b)
4,0 MeCN, DMSO
DMF
3,51
p/D
4 t

3,0 acgton

T
2549 ©

&

W
2049 T H,0

Gg.'— EtOH
15 °bcMm MeOH

dietil-eter
10 = nepolarna
’ CHCl,4 ¢ slabo polarna
0.5 ® umijereno polarna
¥ CgHsCH, 4 polarna|apro
0,0 4= CceH,, pol arna|proti
T T T T T T

0O 10 20 30 40 50 60 70 80

&
c)
©
“- 104 dielektri] np‘referencijglna
o ® efekt solvatacija
= CHCl,
o 8-
N °
® gl CH,CI,
— aceton
e 4] MeCN  o|DMSO
=2
N
o)) °
°
2 24 ® 110%
vode
0 T T T T T T !
. _ _ 0 10 20 30 40 50 60 70
triazol of anAClI e

Slika 9. a) Kategorizacija otapala prema pol arnost

podatcimaizrefl76il77) . b) Poredak aniona prema porastu baz
kiselina prema padu kiselosti) u MeCN (prema podatcima iA7&i *179. ¢) Stabilnost kompleksa
triazolofana s kloridongstehiometrije 1:1uy  r az | i | i {piema podateinpadzirel8da
Supramolekulskp r epoznavanje aniona mogul elzjoe i str
otapala ovisi u prvom r epdnajprigereceptaraalii soliasidna.a §i v a |
Neka od | egie korigtenih otapala za i%@tragiyv
Ot apala koja su nepolarnija i manj e relatiyv

kompleksiranje, a mogu biti i dobra aproksimacija potencijalne okoline u kontekstu primjene
(ekstrakcijska membrana, lipofine micelegJbog toga se | esto odgov
kemijska mjerenja provode u nevodenim, manje kompetitivhim otapaliethno od rijetkih

opsegni h istragivanja ovisnosti stabilnosti
i sur. s kompleksom triazolofana i klorid&@.Pr i kaz av gi K kompleksamgdl. | og
el ektrilnoj p e r mi9d) awon eugsno iluswoiraliappijeldz &komplekda iizk a
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podrul j a domi naci j e el ektrostatskih i nter al
solvatacije (DMSO s dodatkom vode).

Lest i zbor otapala za proul avanmetapalimaz anj a
bazil|l nost aniona je znatno povelana u odnos
otapalima moge deprotonirati.i mo | ek leltousa r ecep
suradnicimgrovodi temeljituanaliai kiselinsko-b a zih svapstava az | i | i t i h spoj ev
(i drugim otapalima) prema Brgnstedo wr y j e v 0O ] teoriji od 2000.
rezultiralo opsegnim tablicama k odngstdva B0t i di
redova Y&vVrietnostigkak onj ugi rani h kiselina (u Me
korigteni h ani 8na adaonder eslue nrea saul iUeVi/ Vi s spekt
n a | Deprotonaciju kiselineg( HA) u bil o kojem otapalu mo ¢

jednadgbom kemijske reakcije:

(10111 OAPIATIT O1I T 1T OAPAODI | P
Termodi nami |l ka konstanta disocijacije kisel:@
, 0! Al OAPAT T (
By 1 Ie—— G

S obzirom na to da je odrelivan(yr#gaaaalognihvi t et
oksonijevom ionu u pslowlleaejmatvddeniuh noetvoopdiema )m
onima niske polarnosti)pKa vrijednost odabrane kiseline (HA odr el uj e se dc

konjugirane baze neke druge kisel{f\2) | i j pKaviijeginost poznata:

(! 011! o141 OIT (! o1l , O
Razlika u kiselostiHAiHA2 ( gQ) definirana je sl jedeiom jed
YO 4 1DV El)Ap ||(A)Q| :w(l ||—I¢ , T
(! ad! 1 Ol

gdje posljednja aproksimacija vrijedi ukoliko je omjer koeficijenata aktiviteta kiseline i
konjugirane joj baze jednak za HA HA>, gto je razumna npkihet post
koncentracija. Prema tome, ovisiaA'lHAy, AhiH&m r avn
(kori gt elng rebre rBteceviog z ak on a) Kanleitpu $ue odjedili sii zr al u
t ak o Vr iKiJeadazne spojeve @epsvaki spoj s barem 2 para+##'), a apsolutne
vrijednostilkasodr edi | i su minimi zacijom sume kvadrat

razl Kka op
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YYO YBRO4R g POA (! BPOs (! o ET , L

Pritom su optimizaciji bile poggnute [Ka vrijednosti svih spojeva, osim pikiske kiseline,

| i j aKayrei jpednost (11, 0), odrelena 1965. g . u
poslugila kao sidro ovVeKyVWiednostil®s®Mmo kehizi anenat
Leito je kreirao i samokonzistetnu tablic4 vrijednosti brojnih organskih baza u MeC8sl (

piridinom kao spojem ko,jHMaeu=1253)Fsabu@ivgikaoudkk.

u svoja istragivanja i r el ev @aetzerag Schhwesangenac | e n €
i ostalih’® Odr el i Kaavrrjig epinost i progirio je i na d
Bordwel l ov rad na odreliX¥¥agunokjsehapbimespbj

Bordwell odredio da je tiourea bitno kiselija od ure&{p 21,1 vs. 26,9). Leito je sa

suradnicima napravio i razne modele, temeljene na strukturnim deskriptorima i

eksperimentalnim podatci ma, pomol u kojih ]
ki selost/bazilnost u jednomamlutapal u ako | e i
Prilikom istragivanja ki sel ost.i Spoj eva u

mogul nost zbivanj a procesa homokonjugaciij e
j edn adbd:Hrta
(o1 1t o1 ('a oOi11l O
(Vo117 o1fd ('a oi 1 X
Homokonjugacija (ili homoasocijacija) podrazumijeva, dakle, stvaranje kompleksa kiseline i

njene konjugirane baze (aniona) temeljeno na vodikovoj vezi. Pri heterokonjugaciji kiselina se

svojstvo OH kiselina (posebno karboksil ni ma)
Jedna od prvih sustavnih istragivanja mol
otopini u kojima je primijeleno da su odrel:¢
receptor, napravljena su u-thgaodif{PTakeje pilikam Fabr i

i stragivanja kompl e-kitsofemilrom juromruavie@N, bsimgorastan a b
stabil nosti 1:1 kompl eKiBg , s ubaenhnagidue pamita
dodatkom 2 ekvivalenta fluorid&®azlika u prirodi produkta pri dodatku jednog u odnosu na

dva ekvivalenta fluorida ot opi ni-Visrsgektm@at or a

odgovar aj u(slikshilboNapmea deprotonacija mol ekul
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promjene tog s\Aojjasrtkvaa n-esrerp)el odreotgamatkampleksiranje

anionom (Awpgtehdogultasto). Titracijske krivul
su objagnjene sljedelim model om:

OAAADOTI & OI i OAAA®OIOOT 1 10C xh U
OAAA®ROIODT & OI § OCAAAP@IIO(& OIT 110¢C o |, w
Pojavad e pr ot onaci je receptora, premduMeChme), pos]
velike stabilnosti homokonjugata fluorida (BF | 3) povelane kisel o:
odvl al ufskupinamé@ft yezanje fluorida na ureidni r
otapala razlilite polarnosti, pri | emu j e wuo

se odvija samo kompleksiranrffU Me CN j e uol ena jednostruka d
dogl o do disocijaciBcel adrvnai jper oottoanpaa | so roelcietpot osr
obli k receptora zbog | ega je u navedenom ni
favoriziran u slulaju najpolarnijeg otapal a.
Fabrizziisur.sumw evi jalnom radu 2006. g. pod nasl ovo
upozoril.i supramol ekul ske kenmolekuslesericamgza pr i p
anione na pomnije razmat r an(koepleksirang vsrpajgnosv anj e

protona)?®

1 AcO' 02N o N02
61 BzO' N)J\

logK( receptor
(&)

'T

41 No, 190 +1ekv. F

0.5 0,6 0,7 0.8 -

negativni naboj na kisiku aniona recept %”
Slikal0.a)Rezul t at i i stragi v aitrgfeailnuvueca kao jeceptd b)iBojjma na
raz | i | i thisritrofenbnke urdaeotopini prilikom dodavanja fluorida.

Fabrizzii sur . su 2010. g . sabraldi razne ureid

skupi ne: a) receptori s vige ureidnih jJjedin
receptori s metalnim kationom za powg),a) anj e

receptori aniona uz voltametrijski odziv (s ferocenom kao redkigpinom)! Osim toga naveli
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su i kvadratne amide kao primjere receptora
(tio)urea. MeLlLut i m, I staknul i su |injenicu
(bolja rezonancijska stabiliezaagiija sdemrgotvami

aniona na njih posebno potrebno paziti na prijenos protona. Direktnu usporedbu jednostavnih
bisf eni l urea (fenilddv!| ab al arfaeapsikangopgrehk imr kisn
fenilkvadratnih amida u brzini prijenosa klorida préigmsomske membrane napravili su Gale
i sur . zabiljegivgi puno b'% IRgcentnije e@rmjetet at e
kvadratnoamidni h receptora za anione opisal.@
primjena receptora s vige kvadratnoazhegdni h s
njihove nedovoljne topljivostt zbog | ega se sugerira opl emen
skupinamd® U opienitijim |l ancima o molekul skom
prijenosa protona s receptora na ani o¥ melu
i Beer2014°i t o bez pri mj erKavrjiajsendbrgo sotdir erldé ocveamtj car ¢
revijalnom radu Hossaina i sur. iz 2024. g., o (tio)ureidnim receptorima aniona u nevodenim
otopinama, nije kvantificirana kiselost nabrojanih receptdgatom radu diskutiran utjecaj
strukture receptora (geometrijaipodni i tripodni, broj (tio)urea bi, tri i heksafunkcionalni,
vrsta poveznice funkcionalne skupine s centrom recepgtoragidna ili fleksibilna) na
stehiometriju i stabilnost kompleksasamom. Tako j e, primjerice, za
alifatske poveznice o-fenileni doprinose stvaranju 1:1 kompleksa, dok rigidnije linearne
poveznice i zmel u ptenilénd, pogdqdaju fasmiranju &eanplekgas p anibna.
Jedan od boljih primjera istragivanja mol ek
gdje je identificirana deprotonacija receptora je rad Amendole i sur. iz 2011. g. na
sulfonamidnom spoju u MeCN (slikd i lijevo).**K1 j ul na met oda istragiv.
spektrofotometrija kojom su utvrlLene relatiyv
s kloridom, dok je dodatak acetata (puno bazi

vrpce pri oko 420 nmAutori su potenciometrijskapektrofotometrijski odredili prve dvijea

vrijednosti receptora u W)ieaespaediiitod . wijedaosta | a Me
protoniranih aniona u vodi te zakl julili da
dok je razlika u otapalima onemogulila potopet

Osim toga, dodatnim su pokusima kvantificirali i horapnkigaciju acetata u MeCN. S druge
strane, Bregovil i K urjednost scepjom gprotoniranin ariionatue g r i r

mo d e | za potpuni kvantitativni opis titraci
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dihidrogenfosfatom i acetatom (slikel i desnof> Pr i t om j e kIl j ukano bi l
vrijednosti u i stom otapalu u kojem je istre
di metil sulfoksid. Autori su prilikom odrelLiwv
i homokonjugaciju te dimerizaciju octene kiselifdVva gno j e uol i ti kako
ovdje nije kiseliji od protoniranih aniona, ali razlkadgmi j e prevel i ka, posS
acet akaa {pp Prema tome, dodatkom vele kolili

receptora, dolazi i do deprotonacije receptora (do oko 18 % -4modo oko 6 % bis

deprotonacije), uz ol ekivano kompleksiranje
termodi nami | ki mo d e | kojim su opisani Rezul t a
Bregovil i sur. istragianiah (HPG WAR) mpl elagil i & ]
aci kIl i dceptorimal ¢ amidnim, ureidnim, sulfonilureidnim skupinama ili njihovim
kombinacijama) u MeCN i DMSO (tablic®.+243179191.19Razlike u (K4 vrijednosti receptora i
protoniranog aniona te nalin modeliranja od¢

koje su pripravili prikazane su u tabli8i U sl ul aj e Wikm@Kyregepijordf | e ( 0
pKa(anion)) > 2, rezultat titracije mogaet er modi nami | ki opi sati uzi
proces kompl ek s Kax@ nglaanom jé&Jdolazilousne jdaiprijgmpsa protona.

Za sl| Kd=ajl gopi |l o je potrebno, uz kompl eksiran
(detaljno opisano na slidil i desnoi u tablici 2) . MeLut i m, postojal. S L
razlike bile dosta velike i na pozitivnu i na negativnu stra@uy MeCN), a ni kombinacijom
reakcija (ol ekivani h) kompl eksiranja i prij
objasnitbgt o j e ukazivalo na postojanje dodatnih
neol ekivanih stehiometrija.

U kontekstu vagnost.i odrelivanj a ki sel os
kompl eksiranj a, zgodno j e spomenuti i jedan

primjeri s t an@m.gNiaime, Basilio i sur. su 2024. g. napravili i karakterizirali djelovanje prve

supramolekulske kiseline (sliks8) . Od r e Kibenzimiflazomogmosta X u slobodnom
obl i ku i u kompleksu s molekulom domalina (¢
koja je iskorigtena za fotoinducirano, rever

kompleks XCB7 otoplient®*Pr i t om j e kIl j ul nBizomerasdiaposenskdagu ci j s
gosta Y, prema kojem CB7 ima ZYreda veliline
|l z svega navedenoga u ovom poglavlju moge s

aniona temeljenih na klasilnoj vodi kovo] vez
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ikako u vodi, tako i u organskim otapali ma.
interpretaciju ravnotega u otopini, kljulno
protoniranog aniona, kao i mogméri dadiajt me, pa
rijetko sustavno |ini, primjer |egd*su i naj

f O,N NO, \/ \
pK,,MeCNvoda@)= 4,3 ON o o NO; pK,,OMSO= 13 86
o Q o MeCNivoda(9/1) = =
Ly et | LI AT R
o

[
S
[
i
pKvoda = 4,76 pK,DMSO= 12,82 Hofz;o’ PK,PMSO= 10,80

ANION | RECEPTOR

s '\\ dodatak aniona

e ‘@

z
" 5 z
”
g £ L A Rt -
g [T 2,
= o 4}
- - o

& 5 - 10 §
© s
6 < % i kompleksiranje | {
o2 S § i @ R TR TR T
= ¢ e - n(TBAOAY/n(receptor) N (TBAHPO.n(rece:
%J t i o 480 receptoral n(TBAHPQ,)/n(receptor)
22 , "
2 % B3 " S 5 : VoY y v 00+ \
g o T wf kompleks -'(‘é [N v =l _ \
£0 2 X Oy v S | receptor S \ receptor
® 2 el wE = v a i 2
2 % " = % 1 g \ receptor 2¢ @) 2% receptor * @
@ E g X 2 I URNGYI L S48 I UHDGRYF ufe
S @ of receptor ==Q E T ) I DHN GO, L & “5: I 13H G gPOI9s )
% N e g o UAC ol —

0 1 2 3 4 S oo o5 w0 w20 a8 3 % 5 f o e
N n(TBAC)/n(receptor) = n(TBAOAY/n(receptor) AN N(TBAOAMn(receptor) n(TBAHPO,)/N(receptor) /)
\ MeCN, 25cC ] \ DMSO, 25¢C }

Slika 11. Primjer:i rijetkih istragi v a-regeporimaogdiejeul s Kk o

(lijevo)*° prepoznato da dolazi do prijenosa protona s receptora na anion u organskom otapalid (desno)
gdje je taj proces u potpunosti kvantitativno opisan.

Tablica2z Ter modi nami | ki model kojom su uspjegno opi
TBAOAC (prikazani na slicilli desno).
reakcija log K
kiselost OAAADO@ G OAAADPOI O 15,27
receptora OAAADGI DOAAADPOT O 13,86
kompleksiranje OAAADPIOAI CAAADQ@IIO 4,61
aniona e e s e A s
receptorom OAAAD@I/O! A/# OAAADIOA/O 3,26
_ LA (£ AT ( 12,82
bazi]n VAL 1 ATH L ALK 2,45
aniona . N
¢! AJT#( ' AT ( 1,45

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 27

Tablica 3. Odabr ani rezul tati istragivanja Bregovil
(dihidrogenfosfata acetata) s NHeceptorima te kiselosti navedenih receptora u MeCN i DMSO.

Receptor DMSO/

PKar(R) o Ka(H2POS )22 pKa(AcO')2C PP/Kd Uspjeg

(R)" MeCN modeliranja?
R1, R2, MeCN > 24 >+2 >+2 K DA 101
R3,R4  DMmsO > 15 > +2 > 42 K DA
R5 DMSO 13,86 +3,1 +1,0 PP + K DA 42
R6 MeCN 19,28(1) +1,7 13,1 PP+K+? NE® 43
DMSO  9,69(1) i1,1 i3,1 PP DA
R7 DMSO  16,68(2) +5,9 +3,9 K DA 192

apKa(anion = pKa(recepto) i pKa(anion; ZamKa<0,0 | e k u j peijenssprotaha geceptora na anion.
b pKa(H2PQY', MeCN) = 17,50(6) pKa(H.PQs', DMSO) = 10,80(137°

¢ pKa(AcO', MeCN) = 22,23(2) pKa(AcO', DMSO) = 12,82(3)\"°

4 PP = prijenos protona, K = kompleksiranje.

° Nije istrageno, altracbobpgskovokirhautpudhije mogulie kva
pretpostavku kompleksiranja, za o]lekivati je istinito
fZanemariv PO'.slul aju H

Uzrok neuspjeha u modeliranju j)lojinesuidestliciranio st dodat nog

h Strukture svih receptora dane su na dii

o (0]
H
R1: R/\/\N)S(N\/\/R R2: R/\/\N)k/\R
H H
o
(@)
o] o) . X
/\)L N )L ) H 0
, N R ) _N___~
R3: R N/\/ Y\/ R4: R/\/\N N/\/\R 3&.
H H H
o) (o]

HN

o)

R7:
RS: . P Os_ _NH
: R6: HN% " \(

o HN— N NH
HN—{

HN—Q/NOZ o)

Slika 12. Strukture receptora navedenih u talici

pH=6,1 pH=4,6

[ ] [ )
H+

4 = $

6 R R i =5

+ T 0P8 ° e

X497T ZY49 7T X EY4o 7T

Slika 13. Djelovanje supramolekulske fotokiselipgpravljene u grupi Bdka i surl®?
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2.1.3. (Tio)ureidni (homooksa)kaliksareni

Ranije su navedene prednost. primjene makr o«
Jedna od najpoznatijih obitelji makroci kl a s
metilenskim skupinama arto-po |l ogaj u, kori gteni 8% suprowa ms ud
kali ksareni istragividha «kamzoescwept st agiav akna
vezanj e mol ekQ | aupramol ekal skoj raznol i kost
kali ksar enski hi rseltjeepdkeniriiak srvgded@wadt ni dsur. i sko
naftalenske sulfonatne azokali ks[ 4] arene top

rocuronijevog bromida (anestetikaj}motddloksor u
(gto odgovara najjalem prirodnomanekdnal ent
Mol ekul a gosta se pritom vege u hidrofobnu ¢
iz njega. Obogaliivanje koval entne organs.|
kali ks[4]arenima omogulilo je Shijuaiigpur.
litijevih izotopa, VaNadalu enukd ocengmeodbioldinmd obs
derivat kaliks[4]arena kristali awierzamijme n2a0 A4
obodu, viezZKani MmOz duaplijjienvi .ijobni I naa vkeazlainkas air emmo |
koja je, unatol slabim interakcijama, uspjeg
Razvoj kaliksaren#&ao receptora aniona pokrenuo je Reinhoudt sredinom-ib9§0dina
funkcionalizacijom donjeg oboda kaliks[4]arena i kaliks[6]aréti@)ureidnim skupinama
(slika14).*®*®Af i ni t et kali ksarenskih receptora za a
kloroformu samo metodom titracjd NMR, | i me je odrelena vrije:
kompleksa (stehiometrijel:1), ali nije dobiven uvid u reakcijsku entalpiju i entropiju

kompl eksiranj a. Za poveznicu (tio)uree s kal
skupi na. MelLu =zakljulcima istragivanja ista
anionebok od tioureidnih te kako fenilna skupin
testiranih alkilnih skupina. Od istragenih |

najbolje je vezao kloridni anion, dok k@d ureidrih derivatakaliks[6]aremuo | en vr | o dol
afinitet prema aromatskim karboksilatiniea k o L e r treba i arena(®hut i d
bolje vegu vele ani one, p aOsim ttiagja NMBdroveslena e g u i
su ikvalitativnaFTIR mjerenja vezana uz ureidnu skupnegeptord ime je otkriveno da su

(tio)uree u otopini uviekutraslsr ans pol ogaji ma (povoljnima ze¢
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6.
* O O (0]
4 3
54 ¥ * % o] o _0
'N X m R8(C4
o
Q XX * o R9(04)
v 41 N (C4) HN HN
~ = R10(C4) HN’%( HN’%( HN’gX
(o)) * W * R11(C4) R R &
o 34 | i * ® R12(C4)
* ooy A * R13(C4)| R8(C4): X=0, R=fenil R13(C4): X=0, R=fenil  R14(C6): X=0, R=fenil
x R % R14(C6)| R9(C4): X=0, R=n-propil R15(C6): X=S, R=fenil
2 % R15(C6)| R10(C4): X=0, R=n-oktil
b v R11(C4): X=0, R=tert-butil
R R12(C4): X=8, R=fenil
L B! O
1"
&0 O O O A A AR ot A
\0%‘0@ \‘50‘ \a“ \\a“ 5\;)0\‘5\}00\‘5\\‘)0\4\5\\ e@% oV
e B e
A oS :
28t e o anion
D‘ve 2% 09 N %
NONG \f‘a

Slika 14. Konstante stabilnosk o mpl eksa ani on®© s (tio)ureidnim ka
Reinhoudta, u CDGlpri 25 °C8%* Oz nake C4 i C6 upuliuju na velil.i
Pl avom bojom oznaleni su wureidni, a crvenom tiou

Istragivanja (ti o) ursidigtlonm bsmjérem Inia k spaordernual | je e di
selektivnih elektroda (ISE)p r i semwpripravljene | SE za kIl o
kaliks[4larenaw o bi | aj en o] konf oraratcerjni rsajoujlskiky, kadnf
15.24221%y tuyu svrhu kombinirana su i st-angiivanj a
otopinis onimau me mbr ani koja su ponekad rezultirale
razl il it i m Pumjeride eckptaRi?jé unopini pokazam e gvted i afinite
klorid u odnosu na nitratlok je umembrani ISE s t i r e c e pnitrat. S drjga $trane,v e z a 0
iz rezultata za receptoRR181T R23v i d | j i v a sgle&tivhospreraakl@idual otopini
pri |l emu je s -klat e ksiar @jniimaj uk dnfdor maci j i u
stehiometrije 2:1 (receptor : aniorpoista, ugradnjanavedenih ionoforai ion-selektivnu
membranu rezultirala je pripravom el ektroda
otopinskim mjer enj i spitivanjddutjecsj kiselosii totreidailyskupiaan j i ma
te prisutnost elektrom d v | anitrauskuginena afinitet prema anionima. Zanimljiviako je

uotopinip r i mi j e ltilefaktora,uéSEaijj e uol en. u bitnoj mj er i
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8_
o
74 RoA O O R16(C4): X=0, n=2, m=3, R=H
BRA R17(C4): X=0, n=4, m=3, R=H {ISE za NO3"}
6 ° © B RI16(C4) o(cHz)nO\(Ci\Hz)m R18(C4): X=0, n=2, m=2, R=NO, {ISE za CI"}
] 5] R @ R17(C4) HN R19(C4): X=S, n=2, m=2, R=H {ISE za CI"}
g ¢ A 4 R18(C4) HY R20(C4): X=8, n=2, m=2, R=NO, {ISE za CI'}
2, R s ® R19(C4) O
L 47 3 ° . o o R20(C4) R
3] = 5 ORA @ o o R21(C4)
o O R22(C4) |
2] = . g o R23(C4) o (CH2)m
1 : ()
0 0 2 R21(C4): X=0, n=2, m=2, R=NO, {ISE za CI'}
I(& ;& '6 T T I(& n(H2C) R22(C4): X=8, n=2, m=2, R=H {ISE za CI"}
N 3 < e K2 <X . HN._O R23(C4): X=8, n=2, m=2, R=NO, {ISE za CI"}
O G W & @ O anion i
C‘R

Slika 15. Konstante stabilnostibompleksa aniona s (tio)ureidnim kaliksarenima (stehiometrije 1:1ili 2:1
=RA)odr el ene R17TEOCE) pra2s 9Cm svrhu priprave ieselektivnih elektrodat 2219
lonoforR16 se pokazad oiftn bdR17 pa s njim nisu napravljena mjerenja afiniteta prema anionima u
otopini. *Oznaflldavanje kao na sl ici

U posl jednje vIijeme dost a su i strragivan
kaliks[4]areni u svrhu vezanja aniona (slik6).>¥3’ Radi se o kaliksarenimkod ko j i h j
metil enska Skupi-0-€H gkhmpj Poime mamedCaHzjianani ona
(tio)ureidne di homooksakal i ks albrreo(jet i 0) WKkrl eoir dorf
jedini emgveaandijden s (ti o) ur @iomeao Ptraolpii  fidn k chiuc
skupina na donjem r ubkiorkfad e Kasjairgelnia ,a fkianoi tie tn |
anionima zabil | é§ e rgniehtd o a les aRaabOpk daB e (

d homooksakial kkaf 4 maperezni cama te pekatalim |

boljim recepgtodi ma waol ena, i kod®®kbperkdbh
di homooksakali ksarena iste strukture, Koj i
skupine, pokazuje da ureidni receptor.i i maj u

odnosu na nj i hovRe3ijtailoceu rNRESiEehGaRI2,0R8 &B 8,8 (sl i ka
16) Navedeno opaganjeaen@loitzva Lkij e ldas tsiamat i o) ur e
za predvilLanje amanmnelkit areeepaing a. avidlojnaa napo
i stragivanlT@amjilkwjsa jafciy edidleda mo d u B bunpkr|okc e s a

kompl eksiranja aniona.
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5-
®
o : o R24(C4)
: o R25(C4)
4 A R26(C4)
. v R27(C4)
% o R28(C4)
< 4 R29(C4)
X 3] o R30(C4) R24(C4): X=0, n=4, R,=Ph, Ro=n-Bu, Ry=RRy, R4=R, (1,3)
8’ —e— R31(C4) R25(C4): X=0, n=4, Ry=n-Pr, R,=n-Bu, R3=RRy, R;=R; (1,3)
- —e— R32(C4) R26(C4): X=0, n=4, Ry=t-Bu, Ry=n-Bu, R3=RRy, R;=R, (1,3)
—=— R33(C4) R27(C4): X=0, n=4, Ry=n-Pr, Ry=Bn, R3=RR;, R4=R, (1,3)
21 - R34(C4) R28(C4): X=0, n=4, Ry=t-Bu R,=Bn, R;=RR;, R;=R, (1,3)
‘: 232(82) R29(C4): X=0, n=4, Ry=Ph, R,=Bn, R;=RR;, R,;=R, (1,3)
’ R37ECA; R30(C4): X=S, n=4, Ry=Ph, R,=Bn, R3=RR;, R;=R, (1,3)
14 © Rasca) R31(C4): X=0, n=4, Ry=Ph, R,=RR;, R3=RR;, R4=RR; (4)
R32(C4): X=S, n=4, R;=Ph, R,=RR;, R3=RR;, R&=RR; (4)
R33(C4): X=0, n=4, Ry=t-Bu, R,=RR;, Rs=RR;, R4=RR; (4)
S S O S S @ s R34(C4): X=0, n=3, Ry=t-Bu, R,=RR;, R;=RR;, R4=RR; (4, Ry izvrnutl)
o \0“\\ ‘4»\°‘\ °‘\ ""\a o \‘f: et “\‘(\’\05&6 anion R35(C4): X=0, n=3, R;=Ph R,=RR;, R3=RR;, R4=RR; (4, R izvrnutl)
9&0‘5&0‘) R36(C4): X=0, n=4, R;=1-Naphth, R,=n-Bu, Rz=RR;, R;=R, (1.3)
R37(C4): X=0, n=4, R;=1-Naphth, R,=RR;, Ry=n-Bu, R;=n-Bu (1,2)
R38(C4): X=8, n=4, R;=1-Naphth, R,=n-Bu, R;=RR;, Rs=R,  (1,3)

raspored supstituenata (RR4, Ry, R3, Ry):

(1,3) = jedan (tio)ureidni supstituent na pozicijama 1 i 3, a drugi ne(tio)ureidni na pozicijama 2 i 4
(4) = isti (tio)ureidni supstituent na pozicijama 1, 2, 3i 4

(1,2) = jedan (tio)ureidni supstituent na pozicijama 1 i 2, a drugi ne(tio)ureidni na pozicijama 3 i 4

Slika 16. Konstante stabilnosti kompleksa aniona sitio)e i dni m di homooksakal i kseé
CDClpri25°C33* Oznal avanj®. kao na slici

lako je iz termodinami|l ke perspektive teg
skupine i duljina poveznice te skupine s kaliksarenskoong akod(adihomooksa)kaliksarena
utjecati povoljno ili nepovoljno na vezanje aniona (sika , prethodno opisan
pokazala su da obilno prevliada povoljan ut]j e
na prepoznavanje aniona.

) WOl NR
210h ¢ Wt R g V2 v

)

TRGpEM Q1 ¢ GYO | yryGa VI WE B | WHWGqY EW
2YT RU Y2 DHDCHN 20T nwe URCUGPYIRERA, 2 0T uwe URY

GYz DAOR ; REOUFRU)
BﬂE‘ff IJIJLLH QYI Rt Y2 WHDIGCA

TN IJHIJG’qY

Slikal7. Mogul i ut j ekaping iiduljine povezniceriste is kialiksarenskom okosnicom na
jakost vezanja aniona u otopini.

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 32

NO, O,N NO,

2 NO,
[ j QNo2 [ j
O _NH N o NH )&\N o
H

3@ jo ( ; ol

O

R41 (m) R42 (m,m) R43 (m,p)

HNYS HN\(S
HNj HNj
o} o~ o) o~
R44 R45 R46 R47

Slika 18. (Tio)ureidni derivati kaliksarenaripravljeni u razdoblju 2015. 2024. g.

Novipjrii mj er i (tio)ureidnih k &l8i kaar eBna upei
kali ks[ 4] areni SR32R4)0 ik o4r ikgtreardin es s kzugp i pnree o z n
(npacexfidni | al anilata) u DMSO. Pritom je bol]j
receptor askupd nkei,rallie je afinitet pretdf) ani on
Gi r e ohetdgma+nao n o i bi sureidni kal i kKRA[ILRUBr eni L
nji pavaesnal ozi ) usporeleni su prema nalinu vez
derivata nije uol metap édiadnmd orgaaz | mBkirese Ui Ezenm edlnu
padari vatRA|lkomplielssie s bAzEP@, jAonOBn0O odnoi kma
su neeatparderi vat kali ksarena deRAékUWgaabodmimo
bi stioureidoaminsRé4dpadkazaats&kadolk|{dihaelkstar ak
arsenataui kdislkeomatuarj eti ma gdje osim vodi kov
[ zahvaljujuli i el ektrostdgd3dkiUfpeiobbemnak di jsa
benzotiazol ni-ardeBa slaor kgt eksjjd]za pripravu t
brzu i visokoosjetljivu detekciju p%epn razl
Gireobodni b tgd uik otzentir dt igaoad raekitdoaz n i derua vat.i |
vodi 0, 0') mnaoplr advmisjverhiu swmzumi jevanja vezanj a
je opadgena i preferencija tih mo#felku$Saciplijeen
bi omi meti ke enzima sposobnih za seNéeREIi vno v

gl avom) naspram fosf at iNdidleavamm) ,ama n@t d zjwe t v
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givot stanica, pripravl R£& kjioe ibySHOHM (GO Q]

VIV) pokazao i dobar afinitet i dobru sel ekti
porastom DI ialfiitmnee t@H prema gel jenBmMm gwsltWw z
CHOD) = 4 ,K65v s 0i40m) E€HO dl), 8Tr.i st i our epiodknaiz akoa Isiek
odlitnamsmemprapsoknks oirk da puteN@ ankopoahapcCt
Pr NG Osim interakcije s kloridom preko tiou
i staknut.i brzinu prijenosa i ona uRre ' n u Z

kali ksarens¥Xom guplijinom.

2.2. Receptoriionskih parova u otopini

2.2.1. Osnovni pojmoyiklasifikacije i izazovi u nevodenim otapalima

l onski par ime je za skup kationa i ani ona
privlialnom sil om, be 2"Usekspesimeataljora pogledv,ag eot pe
imattnaumuda on s ki par postoji kao zaseban entite

osmotskih svojstava i sReceptori ionsikh paroa pr i mj enu nal aze u r a
ekstrakcig soli (| vi ek ol e ;t e k g &tapdnpm soli, detekcija (kolorimetrijska,
fluorimetrijska, elektrokemijska, multisignalnayansmembranskprijenos (kroz liposom i

vezikulu sastavljen od 1-palmitoil-2-olealfosfati-dilkolina, preko sloja organskog otapala

poput DCM i DCET eksperimenti u U cijevi, preko membrane sastavljene od poroznog

polimernog filma impregniranog-nitrofenil-n-o k t i | eterom), mol ekul sk
mogulnogiu preklapanja (dva il i podujeajent abi | |
vanjskih podragaja), l ogilka vrata (obraluj

operacijama: AND, OR, NOTtJ.* Sumamolekalsko vezanjes a mo u
i onskog para na odrelenu molekulu domalina
neutralnog receptora za ¢geljeni avadnaigiski s 0b z
vrlo nepovoljna disocijacija ionskog p&i.

U sintezi receptora ionskih parova | esto
krunastiheter&s al i kspi rol a, kali ksarena te, u novije
(rotaksana i katenana) k odulkionjaikh meeh aana ik je e
kompleksiranje iona (u nekim slulajeviUma bol

molekulsko prepoznavanje ionskih parova nerijetko se svrstava i vezaitieriong primjer
|l ega je HgA6)¥a sl ici
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Prema wudaljenost.i i nalinu odijeljenosti
kontaktni ionski parovis par en i I oni razdvojeni mol ekul om
otapalom(slika 19a) **°! Posljednja klasa ionskih parova dalje se dijeli na: a) ionske parove
kojima ioni dijele molekw# otapala( u pr ostoru i zmelu dvaju 1ion
otapal a, odnosno dio primarne s ob)waitngkei j ske
paroveu kojima su ioni potpuno odijeljeni otapalgiprimarna solvatacijska sfera obaju iona
ostaje netaknutamastajanjem ionskog par'°* Na slici 20 prikazani su rezultatstudija
interakcija K i F' u vodi metodom molekulske dinamike gdje su vidljive udaljenosti iona za

navedena tri tipa ionskog paraMD studije solvatacije ionskih parova provode se i u

nevodenim otapalima. Tako su, primjerice, oKk
u smjesama MeCN/ DMF. Pritom je utvrlLeno da |
MeCN>*

a) b)

Ouneqr2U0e¢

G tYYGUI ¢cqR2UYL q
>un:l bid H 1J Gig SoKhuld H 1) Gog) WILL
G“ ubi b1 H 13 Ggp VKB F 1) G ML

J
kontaktni Gl GYWqW@ERWEYWqIURLW
otapalom TyachRrRUYG Ubd bIJ F 19 G ol uld H 13 Ghey 11
ubl bilJ H# 1J G YabidailLl) F# 1) Giay WL
Slika 19. a) Podjela ionskih parova vezani h na mol e
suprotno nabijenih ion&étiona = K i aniona = A). b) Dva oblika kooperativnosti pri vezanju ionskih
parova na receptore. Sukcesivna Kkonstanta stabil
Jedan od nalina klasifikacije receptora io0
Najlegli su (hetero)ditopi | hjednozekatompidrogpza k o i

anior). Osim toga, poznati sureceptori s triiza KA2 i K2A ionske triplete)] eit(dva KA
para)t e s Vvi ge od [°& Funkcionalne eskupirie tkoje rag malsze ai veznim
mjestimazaanionebr alene su de&thl| jViezwa projgé aatvd j na Kk a

Lewi sove baze ( kar boin-elékmonskesusta/e (kenzerg. e irswg. lsu dug
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u opsegnom revijalnom radu o makroci kl i | ki m
kategorizaciju prema vrsti kationa i aniohaor gans Kk i [ anorganski ,

mogul e k o*fnRaznmmacliis¢ ielentitet mete dosad napravljenih receptora ionskih

par ova, primjeluje se preferencija alkalij sk
tih soli u biokemiPskimnesusteavipma eibnak plaiggy .a
receptora selektivnih za |iti]j edxsoabaewgad?? a gt
Potonj i se receptori moraju osl oniti na At v
vezanje aniona namjerava postil.i pomol u vodi

koja se olekuje od navedkiranjalhk 0 retcre@lt ioman ¢ eoti p |
litija bez ugroze receptora za novi ciklus kompleksiranja i§te).

3
s
= D> 2
‘Q 03
t—nEl
X o
Iro
or 0
= 1 V% i g, T ity
> S i
v 2 . W
. ° o’
T
Slika20. Vrste ionskih parova (I P) kalijeva fluori de
sile metodom molekulske dinamike: a) kontaktniBPJP pri prvom maksimumu potencijala srednje
sile,c ) I P s dijeljenim otapal om, d) I P odijeljen
(Preuzeto i pr58)l agolLeno iz ref.
Pri mol ekul skom prepoznavanju ionskih paro

utjecaja vezanja jednog iona na afinitet receptora prema drugont®idhiooperativnost
vezanja ionskog para moge biti binarna, gt

uvjetovano prethodnim vezanjem prvog iona (&vitch onmehanizam§/-°6°’S druge strane,

mogul e je da se ion vege i na sl obodni recer
j akost vezanja u ta dva slulaja razlilita.
protuionom moge biti ] al eptoadr ,v eztanj |e i mazaAi v

kooper at i VIsp¥iI*WNas(psot tome,ako prisutnost vezanog protuiona smanjuje

afinitet receptora prema ciljanom ionu, rije
pozitivne kooperativnost. z b o gnjepavagdtuohan e e | €
(u receptoru)Osime | ektrostatske interakcije, uzr ok K
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(konformacijskepromjene) koji prate proces vezanja iona. Oba doprinosa su uvijek prisutna i
eksperi ment al nlgek, Fledilsw. su2815.1gunk primjaru vezanja kontaktnih
natrijevih halogenida na aiiitiazoleterski makrocikl u DCM pokazaiho gu i no st i zr a
udjela posljednjih dvaju doprinosa BFE¥peri me
UtvrLeno je da oko 30 % pozitivne Kkooperat:.

MelLutim, on je bio gotovo jednak za sve pron

ovisnim o polarnost.i ot apal a od setlaetkitkreo sot|aitts
se i u podudaranju trendova pada veliline an
S porastom kooperativnost:i ( Nal < NaBr < I

Coulombov zakon uvijek precjenjuje apsolutnu vrijednost koopeizti, odnosno treba ga
promatrati relativni parametay e r su efektivni naboj i vezarl
interakcijama s receptorom (iahpol, vodikove veze).

U gotovo svim relevantnim istragivanji ma,
domalH)n&v@ntificira se na |jedametodos jpodall a
ili direktnom metodort?>'®*Met oda poj al anj a podrekvwalenta j ev a
kationa C*, u obliku soli s velikimanionongt opi ni domal i na, nakon | e
(uglavnom tretirana kaotopinajedinstve®, nerazdvojievrseCH")t i t ri ra ¢gel j enin
(u obliku soli s velikim katonomMet oda poj al anja je sHmasl| ena
pol etku titracijeHegMeduiti an, kaa HE@HI)prE4 ek $§ e Ck a

pretpostavka ne vrijedi. Mnogi i stmaildpe vali,
uzimaju to u obzir, vel met odom pojHlsanj a ¢
odabranim ani onom. | znos & avisiyako otpemijenjerdm n a mi |
eksperi ment al nizm ad vajj entoi mpa dtce jneongiet i uzbggecaj Kk

| ega i nformativnost t.Munasinghe iswa.Isutdko 2024. ggobjdviii n a
iznoseprividnih asocijacijskih konstanti u uvjetima u kojima je samo 20 % receptora postojalo
u obliku LiH*.>’

Drug i | esti nalin polukvantitativnog opisa
met oda koja podrazumijeva titraciju domalina
nedjeljiv entitet, gt o ugl avnom nindivicualnt o| no.

doprinosi vezanja kationa i aniona, kao ni procesi povezani s njima. Dodatno, priprema otopine
titransa obilno zahtijeva korigtenje vode

promijeniti selektivnost receptora prema ionifh& Primjerice, Ballester sur. su tijekom
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i stragivanj a vssagtalerjogodanorgasskanjana iprganskqg kationa, na
rotaksapnpr i mi jetili selektivnost 4 MieZuwacdiolmA OCN >
(polarnijem otapalgdj e j e di soci j aiaj a sito n sri@fegamagi amra u\w
vezanje aniona i to u nizu 'Ch OCN > NOs'.2% Zanimljiv je i rad Dockera i Tay, koji su
povelanjem udjela vodiggtw awetudriintiriil k ak 02 bri a
afiniteta domalina prema i 6primietlipreogret uteendu ma d i
afiniteta k oaspdlijenkpsema hdlogeradhim anionimaCiz>Br > " ul’ >

Bf >CI%®Ta je pojava objagnjena Hofmeisterovim

otapalu.

Osim manj kavost.i uobil|l ajenih met oda mj er e
anorganskih i onskih parova na recebpibnekim | est o
sparivanjem u otopini (izvan recepfovahpj a e
receptora ionskih parova obilno se provode
dolazi i pri niskim at&¥?PRdndkkspamvahjed precipitadijar a c i |
ionskog para bi stoga trebali biti ukl jul eni
ionskog para molekulskim receptoroshéma?),%°a | i najlegie, ako se i |
takvih pojava, one se samo kvalitativno navc

kompleksiranje triju aniona s derivatom kaliks[4]arena koji na donjem obodu posjeduje amide,

tiouree i etere R48, slika 21) te s kompleksom N48" u Me CN. Dok je wu
di fenil fosfatnog aniona uolena malena pozit.i
acetat i fenilfosfinat awutori nNi su uspjel. k
opazil i su Ak a g ijskog pomaka ureidnihppootorza seceaptork do mtprilike 1

ekv. dodanog aniona. Navedenu su pojavu objasnili jakim ionskim sparivanjem NaOAc. Dakle,
na pol etku titratiizj er eacceepttaotr a ef oirznvilraajiuol iNas | c

nakon | ega se na slobodni ®% eceptor vezao dal
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N konstanta 2 YART ¢ T
reakcija produkt stabilnosti  RY ql ¢1 R
H(sln) + C*(sln) » CH*(sln) Koy v
H(stn) + A=(sln) - HA=(sln) K v
CH*(sln) + A~=(sln) » CHA(sIn) K v X*
C*(sln) + A=(sln) - CA(sIn) o0 Ke X
e +
C*(sln) + A~(sln) = CA(s) +4.+\'gie 1/K, X
5 @
Shema2. Termodi nami | ki mead&lci kejirebpvanfees)ra i st |
inducirane kooperativnosti pri vezanju aniond) A na het er odiH) a mévddenom d o ma i
otapalu, ukolikosuizvo€C*iA's ol i CX i YA koje ne pokazuju (znal
se na ionsko sparivanje, a Sl na produkt topljivosti soliswdku reakciju dana je i informacija o tome
je i ona ukljulena u kvantifikaciju vezanja io0on

temu. * Najl egl &(CHR)"®Fdmestdd d orm i i d&idEBIR) R direktnom
metodomStvarna vrijednoK((CH)A) je B(CHA)YK(CH) , a kao takva se vrl o ri

5.0 254
g ? ..
R 45 ’ £ 2 Lo
Z ) a Na*-AcOb . R48 AcOr
= e +| A A
: 4.0 o— NaR48 E AAAAA s aban -
X QS 1 A
> 354 I s . " R=R48
o - P A —
o . < osy n R= NaR48*
3.0 T — o R T T T T T T T
Ko o e 0 1 2 3 4 5 6 7
< e\ R .
el o (‘\\\'\0 6\@\\\ anion n(AcO?) /n(R)

Slika 21. Lijevo: Stabilnost anionskih kompleksa kaliksaré&¥Bi NaR48" u MeCN. Desno: Titracija
H NMR kaliksarendR48i NaR48' s acetatomRr euz et o i préé)l agolLeno iz ref

Za istaknuti je i rad u kojem jeromatrano vezanje NaF' na triptofanski kaliksareR49
u MeCN (slika22).6” Navedeni receptor ima 2 vezna mjesta ‘zéafidni NH i indolni NH) te
jedno za Na(karbonilni i eterski kisici). TitracijomiH NMR slobodnodR49s TBAF odr el e
su konstante stabilno®R4H iRASF S obBr mbgmi pe ko mp
i zmjena na skal.@ NMR i zmelu navedeni h kompl e
visoka vrijednosti za konstantu asocijacijeRd&" (log K = 8,3), dok je za ionsko sparivanje
NaF ut vr K=n diracijbpnokompleksa Nedd9"s TBAF opagena j e sp

protona izmelLu kompleksa kali ksarena s katio
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tih dviju skupina. Vagno | e primijetitdi da
zadr gavanje si QRA%hakkmmpded&ksag NA ekv. TBAF,
kemi jskog pomaka tog signala od pol| eRd%.a ti tr

MeLut i m, potonji je proces bilo nemogulie ter
spore i zmjene protona, kao I zbog nepoznavan
n(FK)/n(R4§» n(FK)/n(NaR4 )

s10
302 - & L 39 a

] - S,

7135 -

(12 R49+ RAFK + R4FEK 3 N =
S 2 RA9+ RAGE 5 —
(']'f,l N | R I FRAFEK(+F NaF) =

.91 1.89 N

000 e e e o " 5 135 A N %
030 N —t on NaR4Y + NaRzm:x\; ] R49
015 4y L ke

.

TrpNH @ NR49*

T T T T T T T
10,0 9,0 8,0 11,0 10,0 9,0 8,0

" Ippm " Ippm
Slika 22. Titracije *H NMR receptoraR49 (lijevo) i njegovog kompleksa NR49" (desno) s TBAF u
CDCNpri25°C(Pr euzet o i prér)l agolLeno iz ref.

Jako ionsko sparivanje NaF/ili njegova niska topljivost u organskom otapalu
(CDClk/MeOH =9/1VIV) i skori gt ena | e Zapramjegu salgkiivno¥ii ma ,
biskrunaetekalikspirolnog receptora premiationma®® Navedeni je receptor jako vezao
slobodniNa* te ionski par C§' (ne i zasebno ta dva iona). Prema tome, kad bi se u smjesu
receptora s Cs Na* (koja je egzistirala u obliku N&f + Cs) dodala2ekv.  pr i mi j el en
nastanak ternarnog kompleksaREs dok je NaF bio izvan receptora u obliku ionskog para ili
precipitirane soli. Olita je, &aikK@hema®lagnost
za 1 onski par od interesa, a koje ni u ovom

u Beerovoj grupi publicirano je vezanje natrijevih i kalijevih halogenida na hetero[2]katenan u

smjesama otapala MeCN/CHCI Kako j e korigteni recéept or i
templ at a, ol ekivanje njegove selektivnost:i |
Zanimljivo je, melLutim, kako je tijekom odre
s ionskim parovimame t od o m pmijvezdnpllj @r i d a, opapmanz i zI| az
receptor a, gto je proglageno Arekombinaciijo

karakterizaciju proces.
Razmotre | se istragivanja vezanja ionsk
odrelivanje pripadne kooperativnosti, treba

objasnili nedostatke obiju ranije opisanih metédene t o d e  pi aifektrie anetpdd’
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Potom su i1iskoristildi h @terskimo(zhi katiorp i hatkagenioh o ma | i
motivima (za anion) te kalijeve halogeni de
kompleksa u MeCN (s do 10 % vode) navedenim dvjema metodama. Kao eksperimentaln
tehniku, za titracije su upotrijebili spektroskopijti NMR te su se fokusirali na demonstraciju
besmi sl enost. rezultata s obzirom na to da
protone receptora dobi vaj ulnostigdernarndg ikameleksa.r i j e d
Unat ol neospor i vmeductikad abdswdurargumenia,kaatari aadaozgpravo

nNi su s ami odredi l i tolnu vrijednost stabil nc
rada za to jasno iskazali potrebu.

Jedan od vrlo rijetkih radova u kojem su sustavno karakterizirane sve relavantne

termodinami |l ke ravnotrdgesramj at kpiompier pti vhnketn
NaClxna 2 makrociklilka reé&Sepbaraomesta tadd&l j
provedeno u dosta nepolarnom otapalu (G320 % CRC N ) |l ak je u obzir

sparivanje u otopinama soli s velikim protuionima (TBABPhs'). Nashemi3 prikazani su svi
eksperimental ni i ral unski koraci koje je bi

vezanju oplenitog anorganskogHi ohaksebupaj av ¢

Nal na jedan od proulavanih receptora dobive
1,90 K(HI")), 1,70 K(NaH"))i6,700(NaHl ) ) , | i me je za navedeni s
kooperativnost: logJ=3,10Me Lut i m, treba napomenut.i kako |
i spitana mogulnost precipitacije ionskog par

ol eki van.
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NGU | W] R2¢0TIHWE YOt q¢ UqWWRY UA tHAKS tLLh) REal Akte & B85 £) 810 ¥ It Wt W2 1J0 Rt RO
GUqWiEURNUal ¢ HRTH ¢ Sollly 2-RA Wil fopus FRd ool G YL 2 + ¢
a) C* + Aleiki — CAveliki ;| K1p(CAveliki)) — uto€njavano
b) Cyetiri + A~ (sIn) = CyeniiA ;| Kip(CyelikiA)) — utoCnjavano
©) Cyeliki + Aveliki = CvelikiAveliki ;(Kip (CuelikiAveliki)) — uto€njavano

Sl | W] R2¢ UTWWE YUt qe UqUWRY U £ YW Gel R2¢UTeWe UdIvhe UF ¢ IWE Vo F
metoda: CvelikiA(Sln) + CAveliki - CvelikiAveliki +CA HI| R q ING i RE[ '& |

C* + Aleliki = CAveliki ; Kip(CAyeliki) — fiksiranoprema1.t Y1 ¢t 2
Chaiki +A™ = CyeliliA ; Kip(CyelixiA) —fiksirano prema 1. koraku

Cetiki + Aveliki = CvelikiAveliki ; Kip(CyelikiAveliki) — fiksirano prema 1. koraku
Ct+A > CA ;| Kip(CA)) — utognjavano

aauli |1 ) R2¢ UT I2uAe Ul Tapcllt apliR Y U ¢ WO wle Wl WHWGqY! We
metoda: CAvCliki(Sln) + H(sln) = CHA¢jiki =) R q ING i Rq:& L

C* + Algjiki = CAveliki ; Kip(CAyeriri) — fiksiranoprema1.t Y1 ¢t e
Ct+H-CHY ;IK(CHY) ) — utotnjavano
C* + H+ Ajqiki = CHAyeliki ; (B(CHA ¢jiki) ) — utoénjavano

naul | j R2 ¢ UT I2UXAYe U TapelleaRY U¢ W WwUe Wl WHRUJIGqY! Wc
metoda: CyeikiA(sIn) + H(sln) = CyeiiHA B R q INE i R A LU

Clatii + A = CyeliriA ; Kip(CyeriiA) — fiksiranoprema 1.t Y1 ¢t 2
H+A™ - HA™ ;IK(HA™)) — uto¢njavano
Cyetiki + H+A™ = CyeliHA ;| B(CyeliiHA) ) — uto¢njavano

Pl | 0] R2¢ UT W YV @E U 0 WBEIN clIbpEdiy Y1 We
metoda: CA(sln) + H(sln) » CHA ] R q INg IH-RA ¢ LW

Ct+A - CA ; Kip(CA) — fiksiranoprema2.t Y1 ¢t 2
Ct+H-CH' ; K(CHY) — fiksirano prema 3. koraku
H+ A~ - HA™ ; K(HA™) — fiksirano prema 4. koraku

Ct+H+A" > CHA ;| 8(CHA)) — utoénjavano

THaUl | 10 Re2ENOGIWILE g R2 DAV RGO @ | YR LG eU ¢l Gaq Y | Wce
B B(CHA)
* = K(CH") - K(HA")

Shem&3. Hodogram za tolno odreli v apagadCAknamgekulsiat i v n o s
receptor K) napravljen prema radu Flooda i Stir.
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222.(Tio)ureidni kali ksareni

Odabrani (tio)ureidni kaliksarekior i gt eni u i stragivanjima veza
na slici 23. U svim mogulim slulajevima grafilki j
i onskog par a, o0 dnreetloednoam (pnoe paol tapnuy nao m)

Gornjeobodni monotioureidni derivati tetratercijarnoamidnog kaliks[4]ar@b8,i R51,
razlikuju se samo u metilenskoj skupini kojom je tiourea spojena s kaliksarenskom okosnicom
naR50.°Me Lutim, to je bilo dovoljno da PRSI veza
pokage negat i v nRblpkoozoipteirvantui vknooospte,r aat i vnost . U
apsolutna kooper aK30b5nOsis togaj seecaptord®Op ir i ani gpled @ n a
[ znal ajna promjena selektivnosti prema ani
kationa. S monotioureidnim kaliks[ 4] arenom
lancemR52) opadgena je negto jalHK=@W'2itivna koope

ReceptoR53je kaliks[4larenu 1,211 t er ni r aj ul o] konf ormaci j i
kogare posjeduj e &t edroskk inal admraicg ozma ovtevzoarnuj es akKd r
za kompleksiranje aniofd.Pr i | i kom odr el i vanjRs3 sskalighim | no st
hal ogenidima u Kklorofor mu, za sve ispitivar
kooperativnost, odnosno, selektivndgtliksarenaprema halogenidima se nije promijenila
prethodnim vezanjem kalijeva kationa. Recef®&4 sastavljen je od dva kaliks[4]arena
povezana preko ugeobobnih strana etilenskim
(eng.semitub’>Os am eterskih kisika u premosnom dij
kati on, dok su na jednom girem obodu pri sut
kompleksima NR54" i KR54" u kl orofor mu S 33 % MeCN op

kooperativnost pri vezanju halogenida i acetata u odnosu na slobodni receptor. Konkretnije,

kationski kompleksR54s j odi dom i bromidom su | ak 30 put
kompleksa bez kationa. Zanimljivo, identitet kationa {N&") nije utjecao na iznos
kooperatwosti . I pak, treba napomenuti dRSMAE U aut c
i NaR540Ac, dok su analogne komplekseSiIKs pj egno detektiral. u ot
ReceptoriR55 1T R57, napravl jeni u grupi pr-oili . Rei
tetraureidni derivati kal i ks [ 4skupineeza wezakje j | n
kationa®®S navedenim je receptorima istragivano v

ekstrakcijom krutina/tekuflH mMavRprtie klud munej e rd

ekstrakcije bilo moguie odredit.i udi o recept
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vezanje aniona na kali ksarene nije bilo mogu
pojave su intramolekul ske vodi kove veze i zme
ki daj u, | i me aoma pwesz anjee spis@ma . Pritom su

switch ormehanizam pokazali NaK™, dok je C3bio prevelik za vezno mjesto na kaliksarenu.

Najulinkovitije ekstrakcije opagene R s nat
i R57. Naj bol ji recept dcalijevimasolimaobmgeR5F, dgk aerod svia me L u
hal ogenida na receptore najulinkovitije veza
(K*uusporedbisNa, koji svojim vezanjem na receptor
omogulujuili im snagnije vezanje veleg aniona

Donjeobodni derivap-tert-butilkaliks[4]arenaR58 zanimljiv je zbog tri vezna mjesta za
ione>®Et erski kisici |ine vezno mjesto za tvrdi
kation, a uree su dodane radi vezanj Rb8ani ona
te njegove kationske komplekse k|l or of or mu s 10 1% MeGM, vwetl vi
vel a st &RB3AIAgR58Akomylaksa u odnosu MRESAT. Ukoliko su neR58 vezana

oba kationa, NaiAg", vezanje aniona je dodatno pojal an

Saitz i sur. su 2025. g. sintetizirald:@ nek
s piridinik-n aft alenskim ili triazolopiridingkim kr
Bi sureidni der i-avlatt é r rui rsatjougl RS9t REQopoikbzalr sedBarlo i | i (

osjetljivim fluorescencijskim senzorima za
pritom vrlo stabilne (lod = 107 14) komplekse stehiometrije 2:1 (kation:receptor). U istom
i stragivanju ispitano je i VvAatarigadg nisuyaalini ani on

u strukturnu analizu nastalih kompleksa.

Biskaliks[5]aren s bisureidnim mostoR61, primjer jereceptora | et i ri vezna m
u CDCL/DMSO-ds (3/2 VIV) vege al ki | ami8®nQvipne weduljikilatkir i d e
bi samonijevog kati ona, pronalena su tri razl

s jednim krajem, 2) dva kationa vezana na recapgwaki u svoju kaliksarenskkio g a3) u

jedan kation vezan na receptor, ali s oba alkilamonijeva kraja (8BkaPosljedn;ji tip

kompl eksa wuvolen je kod kationa | iji al kil ni
stabilnost bila je oko 10 puta vela od stabi
na ugi obod kal i k-stérgkmast igrnuaeidne ghu@ind,iiomek rjuen ad o b i
heteroditopi | ni -feniletitamipskog hidrokl@idakaoZoaskgg parazydje su

ioni fizil ki o%iVézenjein erganskitdionskin iparavay ndnosno ionskih
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parova s alkilamonijevim kationom, na (tio)ureidkaiks[6]arene u velikoj mjeri bavio se i

Jabin sa surZa donjeobodne 1,355r i (ti o) fenilureidne kali ks][ 6]
su da jeanion (Bt, I', AcO', HSQ') A a | ocesfteekrtiolrkii pri vezanju pro
obzirom na to da strukturira receptor su konf
u kaliksar éfslkabi guglej irmaizvi o i ulinkovitu s
dekoriranih S (tio)ureidnim sku-pisznaagnai | ani

kaliks[6]heksamirt®® Takvi receptoriCsy simetrije pokazali su pozitivnu kooperativnost pri

vezanj u propil amonijevog kKl ori da (unat ol t
kali ksarena) . I duli korak u razvoju novih r
kovalentno povezivanjedvajua |l i ks[ 6] arena (tio)ureidnim | ari
oboda. Primjer takvog derivata Jjg46 prikazan na slicil8. Osim za vezanje

relevantnihzwitteriong gt o j e opi sano ranije u o0WR4Hj di s e
i skorigten | e za (dvaakidampngevaikationa k idvije kéliksargntke t a
kogare, a anion u tioureidnod#CH®PPritomnijeu mj e g

zabiljegena izrazita selektivnost receptora
(F,NOs/,AcO) . To je navel o dathriagp vad el jnean jpeormi psaa
dvaju kaliksarena u biskaliksarenskom recep

dikarboksilata. Tako je 2023. g. pripravljen heksaureidni biskaliks[6fdfeMe L ut i m,
produljenje premosnih lanaca u receptoru pokazalo se fatalnim za vezanje aniona, vjerojatno

zbog velike fleksibilnosti tih poveznica ili jakih intramolekulskih vodikovih veza. Ipak, u istom

jeradu zarecepti®46ut vr Leno da u moru di karboksil ata
otapalu (logK = 3,7 u CDCYCDsOD = 1V/V).
Secchi [ sur . su, krenuvgi od vezanja or ¢

kaliks[4]aren€! nedavno sinteti zi-wisenilitio)urgidne ederivated n e ]
kaliks[6]arena u svrhu dobivanja (pseudo)rotaksana u apolarnom otapalu (rée6ptoR64

na slici 23) . Pritom su za oO0sovinu rot.azsamaka Kkor
kompl eksiranja upotrebom heksafl uorofosfat ne
aniona> S obzirom na to da | e primijeleno veze
bi sviologensku osovinu samo preko gireg obc¢
karboksilne i hidroksimetilne skupine kao korak prema templatnoj sintezi kovalentnih
biskalks[6]arena® Trisfenilureidni kaliks[6]aren u pseudorotaksanu s bipiridinijevim

kationom upotrijebljen je 2022. g . za demons

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 45

sustava koji pokreie elektrilna struja izm
mikroskopa!?

3,5+
o .
4 = .
R1 R2 R3 R4 Cl{‘). 3’0 - - n
S
o 2,54 °
* g ° L ] Y
* [a)
— 2,04 (]
O, (ON O., O, ‘N
P1 P2 P3 P4 (8]
¥- 1,5 R50
~ —e— NaR50"
(o))
PhNH S 10/ R51
S:< —m— NaR51"
NH 0,5 T T T T T T

R50: Ry=R,=R3=2, R,;= —CH, P SRR U S Sy

o WO 1O e 0\5\0‘\ o ™ anion
%N/‘ Y o \ 10
P4=P,=P3=P,= —CH, A

3,3-
S, Ph
i .
R51: Ry=R,=R3=2, R,= —NH O
17R2=R3 4 2 3,0- P
N g
o}
Py=P,=P3=P,= —CH, ‘— 2 =
[a)]
Hy ~ 27 ® NaR52*
O Ph c o
NH 7Y v
R52: R4=R;=2, R,=R,= —NH o =
j S 24
| O
P,=P;=—CHy , P1+P3= H,C._0O._/
21 ; -
dihidrogenfosfat anion
4,0~
R53: R1=R3=9, Ry=R4=2 (izvrnuti x2)
06' //0
5
o Ph & 351
NH 0
,—NH ) -
P1=P3= —CH, & 301 o
H, X
C (o))
~ 254
?) g 2° R53
j —@— KR53"
’ O 2,0 T T T
Py+P4= H,C._O._J &0 O WO :
O \0‘0\‘\ S anion
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R54: R{=R,=R3=R4= —C(CH3)3

o)
S & 3,01
P1=P3= 7CH2 2 o—— o
IS =
&) -
S 2,54 =
;
Q
G 2,04
o}
a
o
o~ 15- R54
;.C’ —O— NaR54*
< —®— KR54"
2 10 . . . .
&0 © o0 K .
O 0‘0((\ S o anion
o]
R55: Ri=Rs=0, R,=R,= \N)J\N
H H 100 e s 3
N
P1=P,=P3=P,= —CH, ,— 2 80.- ® NaRS5"
J° ° KRS5*
£ CsR55"
_; 60 - X NaR56*
o < KR56"
S S 40 CsR56"
R56: R{=R,=R3=R,= o T
1=R2=R3 4\H H 9 + NaR57*
g 20 KR57*
o\c T +
P1=P,=P3=P,= —CH, ,/— CsR57
% % 0
o . . .
o) ‘\6 '\6 . 6\6 .
\O o o anion
R57: Ry=R,=R;=R,= \NXNJ< ¥ ot S
H H *[s-I ekstrakcija, CDCls, 25 °C]
P1=P2=P3=P4= *CHZ /i
o
o}
o
2 51 .
= —0—
o
2 —e
5 44
I
R58: R,=R,=R3=R,= —C(CH3)s o) 3
Q / S
o :
P1=P3= —CH, S. 24 R58
P,=P4= —CH NH /_CN)_{I} % O AGRSE
2=P4= —CH2 - o +
~ —e— +
ol = g
=0 . . .
s aeh s .
&2 i ‘0\)0"“’ anion
N
e
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1@
.SP o
F\,\/\o "kA/Lo
*NH.
n<10 n/]WNM ng WNM
nv {8, 10, 12, 14, 16}
b ¢ ) /_\
NH Qx Q R62: X=S Ry=% """\ Ry=H
X< &, NHYNA
NH & ) _( " R63: X=0 Ry=3"O~~ Ro=3 > :_M—M
N OH
‘ @O‘ R64: X=0 R;=3 O~ Ro=%""OH
R'/o N o RO~
Q Ry
Slika 23. (Tio)ureidni kaliksarenik or i gt eni kao receptori ionskih
kooperativnost. oznal eni su | jubilastom boj om,
zelenom bojom.
2.3. Supramolekulske kapsule u otopini
2.3.1. Koncept, motivacija, klasifikacije i kontrola
Privlialnu ideju o stvaranju Anove faze mater
je D. J.-iRramridiBBRom publikaci karkevahanmai
zat)¥¥oOr am je, dakle, zasebno sintetizirao dv
koraku priprave kapsule kovalentno spojio z
kompl ementarnim reaktivnim skupinamail{npr.
poveznica). Nadal j e, uolio je da su pripravl
gosta (npr. DMF i Ar ) . Doi st a, sposobnost m
gostiju, ulinila je ovo podrullg er &@gimi grei m.r | [
nai menadinlaj a priprave molekul skih kapsul a: 1
specifilnim ishodi ma i 2) sustavi za <cil jan
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domaliina bazira na dva temeljna kriterija:
kontroliranog reverzibilnog otvaranja I zatyv

geljenog mol’®%Niljsek osgt otgear ettrae.bal o dugo da ovo

di jel om supramol ekul ske kemije, s obzirom na
ostvaruje pomoiu nekovalentne sinteze. Udrug
u saunporl ekul sku kapsulu moguie je ostvariti p C

me tlailgand koor d¥hacdi s a vimHh' ¥'ee@mns ki h %Mt er akc
hal og®instkd Ihk Yygemnas ki Br imejtearliocor ganska kapsul a

je di mer stabiliziran koordinacijskim vezan

i gdiTha.j e kapsula uspjegno isHbddiegobema rlkad:

—
c

l erepa s(CGntracenom u vodi . Stabil nost

-

is(triazoiletil)aminskom kapom u DCM s 10
| i k’dPepb)dna se kapsula pokazala dobrom z:
k je wuklanjanje vode iz otapala mol ekul sk

©Q O O”

dadljeekt rost at ske opoiguli all me siuntf er anklcddjng e he
Me OH/ voda (6/ 4), sastavljenog od tetraami
i kazanog ®Mavebeai Rati ksarensbkiezat imeT MAIi
et i INkmeltiid ki nukl i di nij &« Kia24i2o)n ul oMes®h (plra
korigteno j e kasnije u kombinaci ji s a S

» T © =z o —~ ~
-

"D OQ 9 9 O »uw O

mbi naci jom malih hidrazidnih mol ekul a s
|l i ksarena s jednom?rdehoind njoem uws kw@d in o mr i( A
moudrugujuli hzlkiajpsuj @ $i @i I(nAdB9t ovisil a
radnjom tetrafluorohalofenilnih i [ utidil

pravljena je prva supramolekul ska kapsul a

w - Cc v x x

—+

abil nagenskuzaehal okompKti 8 ¥ynombehapnal acé
= 70/%8z0a/nli)m!l jivo, letiri lutidilna metila pr
tako fizil|l ku barijeru izmelLu dva dijela kaps
dviju modekuwlaalud mesitil enub e nHoouaoed izuméanii hac
2, behzotiadiazol nih rezorcin[4]arenskih k av
kapsule temeljene AMaAt lealsk ad & iz idiia GAAKAINNM aTes t r L
je pokazal a da ptraknw e kreop selkklud emdogetnzena 111t
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Slika 24. Supramolekulskek apsul e sastavljene u ot opini z a
intermolekulskih interakcij&88 %0.215

Za primjenu supramol ekul skih kapsula iznim
odnosno rastavljanja kapsul e. Ovisno O priroc
melusobno povezuj u, kontrolu nad fostma wiatnij e
promjenom pH, temperature, il onske jakosti, ¢
osvjetljavanjem. | pak, dok je broj primjera
prilil 9 asveihkprimjera demonstraciije kontro
kapsul a neZmrma gnnalgiol.nost nedavno pripravljen
primjerice, pokazal o se da SRamdmarj bBiko ists
sintetiziraldil su kompl ementarne oktaaminske
sposobne za asocijaciju u kapsulu prilikom
Zakiseljavanjem otopine dio&kmjzarhi prsamjde rseo cfilj &
gosta koji se’prraittoolm toosnheo,b opdu oa -bjaez nwei gkeo np rriol
kompl eksiranja raznih ionskih vrsta samo s |
pokazao Jabin sa sur. na primjeru %@alnekndlj s ko
koncept koji ke xtoalk slkd rapraen j aiklgapprudmol ek ul g lei

pr

[ kontroliranom vez-anjapns mbbe¢kukae raqast alvigjj
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fenomen iskorigten je za UV/Vis kontrolu ve
kavitand Ytenezatiakémwaciju prijenosa kation
pomoilu sulfonatnogi ¢BYingsf 43 RupnAaussagoamol e
|l ine pretegno dimerne kapsule gralene od d
uvjetovano vezanjem hidrofobnog gaskontrola sklaparg ovih kapsula ostvaruje se, dakle,
primarno hidrofobnim efekt o Osimen su posdr ble
supramolekulskih kapsula, kontrola nekovalentnog vezanja komplementarnih molekulskih

bl okova kljulna je za modée¥%i°f ak p tva tbrmaigrk e mi j s |
znal ajnu ul ogu u jednom od a k t u arazvajuh pod
supramolekulskih adheziva, koji se primjenjuju kao lj&pffadili sastavni dijelovi polimernih

gelovate kao gelatori niske molarne ma8e )1 01!

kiselina (PicH) baza (DBU)

e >
+ 2+ + N 3+ N + 2+ +
HN":Z NHHE I:Z "m " —I i HN il HiEnd ol HN{I:2+ il
& i & '™ i & &
NH3
receptor (R) (RY U)? RYHYH (RYAYH (RY U)g
(R4 UYAP) c (H5RY>* (R4u UYAPR) c

Slika 25. Kiselo-bazna kontrola kompleksiranja kaliks[6]trena u otopini propilamina, cinkova triflata i
b-alaninbetaina (bab) u kloroform/MeOH (1/9.

232. (Kali ks) kapsuobdeadi tewmej jeari na

Prins, Rei nhoudt [ Ti mmer man Su U znamenito
primjeni vodikovih veza u nekosvtarlueknttunroaj, suiknltj
kapsul e, zapol el i Vadi koyepoezesporeadbiok: | Au
one su sl abagne, |l ako se raspadnu i tegko ih

se jedna na drugu,®Poisstag,u maommi jseladgnu jiez p

objavljene su strukture raznih sferilnih i C
vodi kovim vezama, koje prethodnu udp?dt ét’bu
Formiranje tih kapsula obilno je a@pagenazu
upotrebu molekule gosta odgovarajule velilin
[ sl . ). Za supramol ekul ske kapsule kod koj il

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 51

gupl jinom, utvrlLeno je da za stabilni kompl e
guplifdi ne.

| dalje najpopularnije supramolekulske kapsule u otopini bazirane na vodikovim vezama,
unat ol tome ¢t -akgsdina, gediritivna sudeksamdri kaBke[4]rezorcinarena
(slika26ai sr edi'hem)se kapsmelBBApd| esto koriste kao
usmjerivali selektivnosti za razlil®%%® reakc
Wzanimljiv novi primjer rada na rezorcinar

rezorcinarenske heksamér nmei jkamanylean (sp rtoentjreare

kl oridima u THF irleizobeCimRa’mkofieodulotsi m i sko
kl asilne heksamerne rezorcinarenske kapsul e,
derivat a rezorcinarena primjenjivih u kat a
rezorcin[4]arene 20205 .fesa.l ekrtii pvrnauv igll ii kporzv il akcai
eksamer obilnog rezorci’?farderuagenisjte amieo zam

~+

rane rezorcinarena alkilidenom, u istoj |je

e takolLer spontano udrudguje u heksamerne k:

h

S

s

ulazak velih supksnuaza Wkatgalplijaifntwnogwreg aFe d kedie
27°*MelLu zanimljivim primjerima snage udruge:
k

apsulama je i de Mendozin ciklotriveratrile
liji je dimer spe&dgiaam azario miotvii fpuliemjemr iC v el
i stabilizaciju®¥ationima ili anioni ma.

o o
(0] (0]
HNAN N N N)kNH
o e O
HNTN NTNH
monomer o © © I
R=} i0_ 0
O ]
kapsula b n1JIdimerUR W t 'n 1J 1 hékbathét LU HR O R WmerRT U

Slika2z6. Znal ajni primjeri prvih supramol &R PSS KI®K2% a
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monomer kapsula katalizirana reakcija
" R654(H,0), (10 mol%) ;
lil-O 6lM2Y)x N
T o-aii A0 o i
KH,PO o
R656(H20), , @ © R.OH PO, . &v
ali-o — 2 heksan/ksilen alil-O OR;
s0C (B-selektivno)
R66
R664(H,0)s
/@\ (20 mol%)
Al,O3
RGGS(Hzo)S Me ggc(': MeO OMe
(R=C11Ha3)

(posebno dobro za velike supstrate)

Slika 27. Primjena novih supramolekulskih (kvazi)rezorcinarenskih kapsula u katahf#.

Furk ci onal na skupina zaslugna za sklapanje
vezama je urea, dok su kao gradivni Dbl okovi
nalik pehard!?!®> Funkci onalizacijom gireg oboda kal
i stragival ke ogmairpe <Rierbtektai z2i rBal e su razlilit
gupl jine od Adprnedolarning otapaliBald (CHEI CCl, benzen, toluenp-
ksilen)118 Mo | ekul a ot apala redovito je bila ink
asocijacija drugi h, uglavnom nepol arni h, go
halobenzeni pokazali osobito prikladnima (slikai2§ or e ) . Kako bi se pov
tetraureidnih kaliksarena u radnim otapalima, na uree su dodavane alkilne i arilnee.skupin
Rebek e, u jednom od istragivanj a, [ kova
kali ks[ 4] arena preko ugeg oboda | iunt®Ckj e st v
Stabil nost ovih poli mera dodatno e ppovel a
di fluorobenzena, dok su se isti | ako disoci
poput DMSO'"22" Daljnji razvoj kaliksarenskitk apsul a ukl julivao je p
kapsule (po duljini [ girini) te prijenos Kk
istaknuo kaliks[4]pirol (slika 28 dolje)??®?°|st r agi vanj a su nastavlj
samosortiranja g@gometodiigdsrkalurzaldamli dvnikhal i ksar

raznim al ki?®him petljama).
Uz

MelLutalm,k kar eni

ukauboksi |l thak ostkeurpiinraa
s karboksi
[ het er odkiamhe rkisz[adc]iajree.n s k e

nji hove

fvaargmiw audlijdow i b Vv e :
I ni skkounpti énkasnau z n a t

di karboksil K i

m

ne s el

sposobnost i CEeFNak K'/ZUeCGa"iSK Epmrakdiejma i
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selektivnost ovisi @risutnosti dviju dodatnii unk ci onal ni h skupina na
su ispitane i kao gePUt kointe kst gamsadlrkaomios iekiu
gireobodnim karboksilnium| abhi kK £arheomsokdii  Mmek ii ¢

nedavno je napraviijkenaypol wiresitad m nat asnjudi g daj e

vodi kovlith MPemaheterodi mernim kaliks[ 4] arens
skupi nom, posebno se 1 sGDQuev jkeda peaino Vi mavpepea
i zmelu piridina i karboksilnih kiséflina koji
| z dostupnih l iteraturnih podataka-ij asno
heterodi merizacije ureidnih kali ksar ena, n o
derivatima. S druge strane, istragivasga din
rjela. Budul i da su detaljne termodinamil ke
jednostavne kontrole rijetke, ideja o pripr.:;

heterodi mer a tkeameblojkesndgatna nurecaakedpn damei Bc
podrul ju supramol ekul ske kemije.

\ Ry N

H o HiG e \NHJ_

R'— //OoﬁN I):o YO 0. =
nepolarno HN NH

HN
otapalo

GY2Uhe¢UTWUW2 YaeGWUCE W ¢ Ghrinjeéndkoncepta na druge
makrocikle (kaliks [4]pirole)
etol 21 RUe 2 IOWRI RUe

\J

Slika28 Raz v oj i supramwlgkulskia kapsala s ureidnim kaliksarentfd:®-2262%0
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Sinteza spojeva
3.1.1. Materijali i metode
Svi kemijski reagensi i otapala b#up. a.l i st oKersu ez déaljngpr ol i gi avan]
nabadienis u od komer ci SpekrilNMR snichiethsaw | § eBfukdr Ascend
400i 600 MHz spektromettu CDCk, CD:CN ili DMSO-ds. TMS j e kori gten ka
standard za kemijske pomake protoAaalize HRMS provedene su na Q ExactvePlus
Hybrid QuadrupoledrbitragE  spektrometrunasa (elektrospej-ionizacija). Detalji sintetskih
postupaka da su unastavku

Neki od sintetiziranih kaliksarena u karakterizirani [ u | vr
termogravimetrijske analizZgd GA) i/ili rentgenskel i f rakci je na jedinilnor
TGA mjerenja provedena su ha instrumentu Meflieledo TG/DSC 3+. Uzorci su postavljeni
u zapelalene aluminijske posudice (40 OL) s
zagrijavani u st fuddi20 °€ ua20& ¥ brzidoM odnl0 °Qriim
Prikupljanje i analiza podataka i zvrgeni su
15.00.1.

Kristali 1-4CHCN i TMA24-3H>0-3CHCN dobivenisu rekristalizacijom izacetonitrila
Podadci SCXRD prikupljeni suy -skeniranjem na Rigaku Synergy difraktomegpremljenom

s | etver okr ughkappageanairijej detek®rontyd? K-6000i izvorom zr al
Cu WY 154184 Apri298(2) KObr ada podataka napravl jena
paketaCrysAlisPro***St r ukt ura spoja rijegena je FAdual s

Procedura utolnjavanja pomoiu metoda potpune
vrijednostima?zas ve r ef | e k samizotrdph@jaur|lainveatirae jpr emj egt anj
koj i ni su vodi k. At o mi vodi ka vezani na at
geometrijski idealne pologaje pPa=AUgqgzatv® | nj av
spojene atome ugljika ili kao idealne €skupine Jiso=1.83Jeq Sva ut ol njavanja n
su pomol uSHELX3}RrogranaiSHELX radili suunutar paket®lex223° Kristali

1-4CHsCN slabo su difraktirali stoga su podatci prikupljeni do rezolucije 1A% Ipak,

molekulelbi | o j e moguie zadovoljavajule modelira:s

nNi su pozicionirane na g¢gd,r ngceckm odload us Wy uzpr g li anje:
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tome, elektronska gustol a pztniosduetlniar aun a rjaez nkionr
procedure Amaske ot aptek2d%l z rmophl jeemeskadtapatagejee  u n u
pronaleno 190 el ekt Abwnal ug wpolljuinmein up o dj eldilmi |

skl adu s prisutnogliu 8 mol & migavaraX/@edlektionat r i | a
po | edi n irdjeekvjvalehtemjérg:NleCNod 1:4.CCDC2372841s adr gi dopun s
kristalografske  podatke za ovaj radk o] i ma S e pristupit ¢ mutem

http://www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.htrili iz Cambridge Crystallographic Data
Centre, 12, Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; fax: +44 1223 336033).

Za receptorel, 2i3sni ml j eni su i | R s pe&vilRispektrie s u i
snimljenisuu podrul ju odl, 4000sdek®Da8l oa, mataddnu | i van
prigugene t ot a lattereuated e¢ofal refleceancAER), prie2d §d, na FTIR
spektrometrdPerkin EImer Spectrum Two di j amantni m dodat kom. Kor
j e u pvagemjrezidltata 8 uzastopnih mjeremao mol u pOMNICrBaTal i gt a
kemi jskih spojeva odrelena s uPointB540.aJkonciosu p o mo |

pritom zagrijavani u otvorenim staklenim kapilarama brzinom od 2 °C/min.

3.1.2. Sinteza intermedijer®1 u pripravi receptoral

SpojP1 (shemal) pripremljen je prema modificiranom postupku iz literature (isti $ffs,1 i | n i
spojevi>3¢79. Kaliksaren P (2,20 g, 3,39 mmol), ¥COs (3,75 g, 27,1 mmol) iN-(2-
bromoetil)ftalimid (10,35 3N @047 mbwBAlsugeonn
molekukkimsitima). Smjesa je refluksirartadanahladlo je zatvorem s CaCj-cijevi). Nakon

hl alLenja na sobnu upaem@statakriakomuparavanjde atppidna | e
CHxCI> (200 mL) i isprarvodom (200 mL). Vodena faza ekstrahirana je s@{(2x70 mL).
Spojeniorgansk slojeviispran suvodom (100 mL)z asi | enom o 2elplin) m Na C
s u g reaNaSQs te uparenido suhogstatka koji jeotopljen uvrelommetanolu ostavljen da

kristalizira pri sobnoj temperaturi nekoliko danDobiveno je 84 % (2,83 g) bijelih kristala.

Spektar'H NMR podudarao se s literaturnim podaciffa.

3.1.3. Sintezareagens P2 potrebnog zaripravu receptoral

Spoj P2 (shemad) pripremljen je prema modificiranom postupku iz literattffeU otopinu
bromoacetil bromida (5,18 mL, 59,5 mmol) u €& ( 1 2 0 mLna4 A malekurskin
sitima) kap po kap dodavana je otopina dietilamina (12,30 mL, 119 mmol).Clef24 mL;
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sugeno preko 4 | mol ekprilOs% iMC.s iReaa)k ctiijjsekkao ns n3j
jepisobnoj temperaturi 12 sat inaNaB&,p rmankao v oldeogra
otapalo uparenoDobiven je produku oblikug ug uljau i s k o @di94 % €10,84.).

Spektar'H NMR podudarao se s literaturnim podaciffia.

3.1.4. SintezantermedijeraP3 u pripravi receptoral
SpojeviP1 (236 mg, 0.237 mmpkhemad) iP2( 368 mg, 1. 90 mmgl;) pomi
(524 mg, 3.79 mmol) u acetonu (3,54 nd.u § e 3 A mokekulskim sitimy Suspenzija je
refluksirana 60 satu atmosferi argona Nakon hl alenja na sobnu t
upareno. Lvrsti 0 sCl> &0 mly i ispranovpdoy €0 mL). ¥odeni sIGj H
ekstrahiran je s CiLl> (2x25 mL). Spojeniorganski slojevi isprani su vodom (100 mL),
otopinom NaClag, 60 mL.wa 1 )38 votlom (50 mL)s u ¢ e NaSQuteaupareni do suhog
ostatka Sirovi produktotopljen je u CHCI> (2 mL). U otopinuproduktapolako je dodavan
MeOH (20 mL) kako bse potaknula kristalizacija. Suspenzija je ostavljena da se zgusne 16
sati pri sobnoj temperaturi. Nakon filtracije i obilnog ispiram@etanobm, dobiveni su
anal i tislkeDLiDA)Bitjel: kristald@i S i skorigtenjert
ponovljenana istoj skali

'H NMR (400 MHz, CDC#$) 11 7,651 7,58 (m, 8H), 709 (s, 4H), &47 (s, 4H), &7 (s, 4H),
4,58 (d,J = 128 Hz, 4H), 4551 4,48 (m, 4H), 44571 4,37 (m, 4H), 341 (q,J = 7,1 Hz, 4H),
3,28 (q,J = 7,1 Hz, 4H), 321 (d,J = 129 Hz, 4H), 131 (s, 18H), 1.3 (t,J = 7,1 Hz, 6H), 103
(t, J = 7,1 Hz, 6H), 081 (s, 18H);*C NMR (101 MHz, CDC}) U 16828, 16797, 15408,
15254, 14521, 14445, 13542, 13334, 13258,131,76, 12559, 12477, 12270, 7288, 6952,
41,60, 3991, 3803, 3406, 3359, 3171, 3160, 3109, 1439, 1294; HRMS m/z[M + Na]" i
i zr al unfMa €eHzNaO] = 12206813, n a L e=nl@206856. Puni naziv spoja:
5,11,17,22etrgtert-butil)-25,27bis(N-ftalimidiletoksi)-26,28bis(2(dietilaming-2-
oksoetokgkaliks[4]aren.

3.1.5. Sinteza intermedijer®4 u pripravi receptoral

SpojP3 (476 mg, B90 mmoj shemad) je suspendiram etanolu (12 mL). Nakon dodavanja
NoHiAO (1908%71, mBol ), suspenzija je refluksi
temperaturu i filtriranaDobivenial og i spran je etanol om, nako

uparena. Ostatakakonuparavanja otopljen je u GBIl (100 mL) i ispran vodom (100 mL).

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 57

Organski sloj je filtriran kroz vatudparen .  Go t o v o (slike B3i D4) uwlaliku kratek
gut e pj e nwkvadtibabvhomie 1k ¢ | (37ptmg)n |

'H NMR (400 MHz, CDC%) 117,14 (s, 4H), 69 (s, 4H), 466 (s, 4H), 447 (d,J= 126 Hz,
4H), 421 (s, 4H), 32 (q,J = 7,1 Hz, 4H), 333 (s, 4H), 2 (d,J =126 Hz, 4H), 316 (d,J =
7,3 Hz, 4H), 133 (s, 18H), 116 (d,J = 7,0 Hz, 6H), 108 (t,J = 6,6 Hz, 6H), (84 (s, 18H)13C
NMR (101 MHz, CDC}) U 167,54, 15387, 15105, 14584, 14556, 13511, 13213, 12565,
12533, 7725, 7287, 4116, 4058, 3373, 3170, 3105, 3Q78, 1425, 1305 HRMS m/z[M +
HI*T i zr al un a nGaHsN&e) £ B6Q6704,n a L e ®@)6729.Puni naziv spoja:
5,11,17,23etratert-butil)-25,27bis(2aminoetoksy26,28bis(2-(dietilamino) 2-oksoetoksi)
kaliks[4]aren.

3.1.6. Sinteza receptorad
U otopinu spojd@4 (338 mg, 0352 mmoj shemad) u CH:Cl, (10 mL) dodan je feniizocijanat
(96 89 @mmol ) . Reakci j s k gri25fConpai knoan niiejgeag ajnea Ui
otapalo Sirovi poduktotoplienjeuwval em et anol u ( 1 Bri2hiC)apotoml a L' e n
16 hprii1 8 AC. Nakon filtracije i i spira¢elka hl ad
D5i D6) bijeli kristaliui s k o uodd® % @32 mg).
'H NMR (400 MHz,CDCls) Ui 8,36 (s, 2H), 75 (dd,J = 87, 1,1 Hz, 4H), 720 (dd,J =
8,5, 7,3 Hz, 4H), 7,07 (tJ = 5,6 Hz, 2H), 698 (s, 4H), @1 (t,J = 7,4 Hz, 2H), 658 (s, 4H),
4,56 (s, 4H), 461 (d,J =127 Hz, 4H), 421 (t,J = 4,7 Hz, 4H), 377 (9,d = 51 Hz, 4H), 343
(q,J =71 Hz, 4H), 319 (d,J = 128 Hz, 4H), 312 (q,J = 7,2 Hz, 4H), 125 (s, 18H), 15 (t,J
= 7,1 Hz, 6H), 103 (t,J = 7,2 Hz, 6H), 091 (s, 18H)13C NMR (101 MHz, CDC}) Ui 168686,
15644, 15385, 15240, 14535, 14506, 14042, 13434, 13218, 12865, 12574, 12530,
12148, 11876, 7516, 7194, 4170, 4Q88, 4041, 3400, 3375, 3161, 3127, 3117, 1427,
1298 HRMS mz[M + Na]*'Ti z r a | u(GaHesNeOsr=adl1987446,n a L & h168§7475.
IR spektar spoja prikazan jesliciD13, a tal i gte 4 e dano u tablic
Puni  naziv spoja: 5,11,17,22etratert-butil)-25,27bis(2aminoetoksh26,28bis(2-(3-

fenilureido)etoksi)kaliks[4]aren.

3.1.7. Sinteza intermedijer®1 u pripravi receptora2 i 3
Spoj Q1 (shemad) pripremljen je iz spoj@ prema literaturnom postupku s modificiranim
zavr gni m?*?Kaliksardn ® 118,00 g, 4,63 mmol), ¥COs (1,79 g, 13,0 mmol) i
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bromoacetonitril (1,39 mLsN138 mBosmmmB)A pomi |
molekulskim sitimy Suspenzija je refluksiranaatmosferi argoné@ s at i , ohl alLena
temperaturu i filtrirana. Nakooparavanja otapala ima t i | ostatak g otoplien u Gl

(100 mL) i ispran vodom (100 mL). Vodeni sloj je ekstrahiran @H(50 mL). Spojeni

organski slojevi zatim su ispraniasi | enom voden Br50ml)iosiutnemi Na C|
NaSQu. Potom je upareno otapalo, ieosi produkt otopljen je u CHCI> (5 mL). U otopinu
produktapolako je dodavan MeOH (50 mL) kako bi se potaknula kristalizacija. Suspenzija je
ostavljena 2 satpri sobnoj temperaturi. Nakon filtracije i ispiramaetanobm, dobiveni su

anal itilki listi bijeli kiSpekarid NMR odgoviaraokeor i gt e

literaturnom?*? Sinteza je ponovljenana istoj skali

3.1.8. Sinteza intermedijer®2 u pripravi receptora2 i 3

Spoj Q2 (shemad) pripremljen je iz spojaQl prema literaturnom postupku uz male
modifikacije?*® KaliksarenQ1 (2,25 g, 3,10 mmol) otopljen je u bezvodnom DMEL17 mL,

0 S U g e n o Mmolekalskidhsitima nakon destilacijpaCatb) . Dobivena otopin
je u ledenoj kupelji kako bi se NaH (1,25 g; 31,3 mmol) mogao sigurno dodati. Reakcijska

ot opina mi| @e@7®nACuatmesferdA® . s Nalk on hl alenja na s
reakcijskajeot opi na p amizjams\ipderom otopinoiH4Cl (100 mL) i CHCl,

(150 mL). Dobiveni vodeni sloj ekstrahiran je s £ (50 mL). Spojeni organski kjevi

i spr ani ors wdesomtodineriHsCl (4x100 mL) imj egavi nom zasil en
NaCl i otopire NHs@ (1@ mL + 100 mL)Potom s s u n@NeiSQy i filtrirani

kroz vatu. DCM jeuparen a siroviproduktjeot op | j e n  uCl2$10 ile. ¢ etopin€ H
proizvoda polako je dodavan MeOH (20 mL) kako bi se potaknula kristalizacija. Suspenzija
produktaje ostavljena 2 satari sobnoj temperaturi. Nakon filtracije i ispiramaetanobm,

dobi veni su anal iutislkloiu bdyR,® ¥i(1,00 gSpektariH NMR i st al i
odgovarao je literaturnoit®

3.1.9. Sinteza intermedijer®3u pripravi receptora i 3

Spoj Q3 (shemad) pripremljen je iz spoj&®2 prema literaturnom postupku s modificiranim

zavr gni m*KaliksaaekhQ@® 10,50 g, 0,62 mmol) otopljen je u suhom TdR46 mL,
destiliran preko Na). Ot opapkanj) tegoal pBema ny
BH3AHF (25,5 mL, 0,9 mol di) u atmosferi argonaReakcijska smjesa refluksirana je 16
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sati Reakcija je zaustavljena dodatké#€l (ag, 24 mL, 1 mol dbi; pH =07 1),] emu | e

pr et hodi lreakcijské smiesarefdemoj kupelji Potom jereakcijska smjeseni j e g an a

pri sobnoj temperaturi 2 satia. reakcijske smjesge uparenTHF, a ostatak otopine (pH =i3

4) zakiseljenje dodakom HCI (ag, 24 mL, 6 mol d&i; pH = 07 1). Nakonmi j eganj a ki ¢
otopine praluktas eterom (100 mL), pojavila se srednja pjenasta faza. Vodeni sloj je uklonjen

jer nij e duk(daraglkwoa btergiure) dok su eterski sloj i sredniji sloj filtrirani i

I sprani e t ekrut pnodukidabisen jeui sikjoaulody3 % (@44 g)SpektartH

NMR odgovarao je literaturnopmakon pretvorbe produkta iz forme soli u neutralni otffik.

3.1.10.Sinteza receptora

U otopinu spoja3 (232 mg, 0,240 mmepkhemad) i DIPEA (209 pL, 1,20 mmol) u CiCl>

(10 mL) dodan jdenili zoci j anat (110 €L, 1,120 mmol ) . Re ¢

pi25°C,nakon | ega | e Osiamkenakenuparavanjaatgplieh je u vl e m

metanolu (10 mubdzgs Iniajkeadi I| @ glar ij et al i zacij a. N

°C,suspenzijajé i | t rirana i i sprana metanol om. Kako

suspenzija prduktau CHCI2 (4 mL) putem sonifikacije. Nakon filtracije suspenzije, dobiven

j e anal (slike D7 ikDB) prbduksst ii skori gtenjem od 57 % (17
IH NMR (400 MHz, CDC}) U 8,57 (s, 4H), 736 (d,J = 7,7 Hz, 8H), 714 (t,J = 7,9 Hz,

8H), 687 (d,J = 7,3 Hz,4H), 683 (d,J = 6,8 Hz, 8H), 649 (t,J = 55 Hz, 4H), 434 (d,J =

12,3 Hz, 4H), 395 (t,J = 6,8 Hz, 8H), 374 (dt,J = 6,2, 6 Hz, 8H), 318 (d,J = 126 Hz, 4H),

1,04 (s, 36H)13C NMR (101 MHz, CDC#) 1115620, 15341, 14439, 14472, 13369, 12904,

12530, 12168, 11852, 7391, 3399, 3161, 3069, HRMS mVz[M + H]*Ti zr al unano z

(CeoHoeNgOg) = 12967351,n a L e 12967383.IR spektar spoja prikazan je na slicld a

taligte | e4 Buainazivapojdb,H 11, 2=argtertthutl)-25,26,27,28etrakis(2

(3-fenilureidgetoksi)kaliks[4]aren

3.1.11.Sinteza receptorad

Zadniji korak sinteze spoja (shema4: 0dQ3do3) i zveden je na sl jedel
spojaQ3 (500 mg, 0,517 mmol) i DIPEA (450 pL, 2,59 mmol) u suhomClz(20 mL) dodan

jefenili zoti oci janat (218 €L, 2,07 mmpri2 °CuReakci
atmosferi argona nakon | ega | @statakpakaneparavanaotopljpnajé w

ki pul em et aamlomb( 80emLha 25 AC. Nakon nekol i
filtrirani suiopraniet anol o m. Do b i v lejeli prpdeiktua niasl ki otad id6gRei € nl jius t
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(256 mg) . St r ukB)u rpao tkvaehivkehnmatReylSeNpIR ij]SEXRD §like
D9 D11, tablicaD1).
'H NMR (400 MHz, CDCN) 1 8,40 (s, 4H), 734 (t + d,J1 = 149 Hz,J, = 8 Hz, 16H),
7,22 (t,J = 6,9 Hz, 4H), 715 (s, 4H), 700 (s, 8H), 46 (d,J = 124 Hz, 4H), 416 (s=t + q,
16H), 320 (d, 124 Hz, 4H), 114 (s, 36H)3C NMR (101 MHz, C3CN) Ui 18238, 16182,
154,29, 14643, 13471, 13029, 12694, 12657, 12595, 7342, 4611, 3476, 3176, 3164;
HRM®3Vz[ M=Elo NeOs+ H]zr al=u nlag6lnla, Ll en & B 6 BIR spektar
spoja prikazan je na slici I3, a taligte 4 RBunidamspojadb , LapLiVck3I
t et emdlx2 5 ,-b2iksa(r b o k s)k an t4kl gagie n

3.1.12.SintezantermedijeraR u pripravi soli TMAe4

SpojR (shemab) pripremljen je prema modificiranom literaturnom postufkmi j e ganj e m
kaliksaenaP (0,80 g, 1,23 mmol) s¥C0z (0,19 g, 1,35 mmol) i etil bromoacetatom (0,27 mL,

247 mmol)uCHBCN ( 30 mL ,na%Asmolgkelskionsitima). Reakcijska 8spenzija

je refluksiranau atmosferi argon@ 4 s at a. Nakon hlalLenja na so
upareno. Ostatakakonuparavanjge otopljen u CHCI> (50 mL) i ispramtopinomHCI (aq, 1

mol dnt?, 50 mL).Vodeni sloj ekstrahiran jeGH.Cl- (20 mL).Spojeniorganski slojevi isprani
suotopinomHCI (ag, 1 moldrt?, 50 mL NaNa®Giwgarem do suh&irovi produkt

ot opl jen efamliu ovsrtualveln) en da kristalizira u hla
dobiveni swi s k o wodgpT % (@,p8 g)SpektartH NMR odgovarao je literaturnoft?

3.1.13.Sinteza kaliksarend

Spoj 4 (shemab) pripremlien je prema malo modificiranom literaturnom postdpku
dodavanjem NaOH (ag, 0,54 mol thril8 mL) u suspenziju kaliksareR(0,58 g, 0,70 mmol)

uetanolu( 36 mL) . Reakcijska smjesa refluksirana
temperaturu i filtriranaDobivenit al og ot opl jen j e u @2bmL)( 25 mL
i zakiseljens nekoliko kapi HCI (6 mol dirf) do pH 1. Dobiveni organski sloj ispran je vodom

(25 mL) iuparen do suhaaz dodavanj e h ekt @Ealukt.dobiken getsi bij

i skori gt enj e mSpekthr!HFNMR tdgaqvaraogtliferatgrijont®

3.1.14.Sinteza soli TMA4
Otopina TMAOHSH;O u metanolu (0,0646 mol df pripremljena je i standardizirana
potencijometrijski koristeli KoKe®rTdracjagel ni st
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izvedena pomoiu Titrando 888, Dosino 800 i [
Titrisol® puferima pH = 3, 5, 7 i, Merck). Kaliksaren4 (103 mg, 0,135 mmol) otopljge u

otopinn TMAOHAH,O (4,19 mL 2 ekv). Gotovo sav metanol jeiparen Preostala
koncentrirant opi na razrijelena | e mie5Cdakristalizira.l om (
Nakonl1 6 sat i, | i.48HO filkirani suti &drakteriZirandpektroskopijomtH

NMR (slikaD16), TGA (slikaD17) i difrakcijomrentgenskih zraka na monokristé&ilika D18,

tablicaD5).

3.1.15.SintezantermedijeraS u pripravi soli TMAS

SpojS (shemab) pripravljen je premanalomodificiranoj literaturnoj procedif®mi j e ganj e m
polaznogkaliks[4]arenaP (1,00 g, 1,54 mmol) s¥C0Os3 (0,23 g, 1,68 mmol) i s-BromoN,N*-
dietilacetamidom (0,63 g, 3,24 mmol) u @HN ( 4 4 mL ,na3dAsiingeReakaijska

smjesa je refluksirana atmosferiAt i j ekom 2 dana. Nakon hl alLen
otapalo jeup ar en o . Ostat ak | eClo100mpl) jHEINag,ul moljdkd,gavi ni
100 mL). Organski sloj je i sp@auparendadsoha (21 1
Ostataknakonuparavanjge otopljen u vrelmm metanolu (70 mL)p h | adt 25 AC i filtriran

(za uklanjanje neizreagiranog). Mat i | n iparena, ptepljena u vrato etil-acetatu
(nekoli ko mL), razrijelLena heksanom (100 mL)
bijeli kruti spoj S u i s kood 52t% (0j7Q g).Spektar 'H NMR odgovarao je
literaturnonm?®

3.1.16.SintezantermedijeraT u pripravi soli TMAS

SpojT (sheméeb) pripravljen je premanalomodificiranoj literaturnoj proceduid*mi j e ganj e m
kaliksarenaS (0,68 g, 0,78 mmol) s N&0C;s (0,66 g, 6,22 mmol) u acetonitrilu (34 mL) na
refluksuu atmosferiargona Nakon 30 minuta mijeganj-a, u r
bromoacetat. Nakon 3 dana otapalogareno, a ostatakakonuparavanjaesuspendiraje u

CHCl (40 mL) i HCI (aq, 1 mol dii, 25 mL). Vodeni sloj je ispran s GBI, (20 mL).Spojeni

organski slojevi isprani sus HCl (agq, 1 moldm 31 25 mL) , 2S@ Bupageai ad na N
suba. Uljni ostatak otopljen je u etdcetatu (nekoliko mL) irazrj e Len heksanom (
dodavand o p ol et k a). Mastalassuspdnzijastaviengjeeu hladnjalu dva dana

Filtracijom su izoliranikristali| iog produktasi s k o r i af43% (0,85ny)SpektariH

NMR odgovarao je literaturnoA?*
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3.1.17.Sinteza kaliksarena

U otopinu kaliksarena (0,33 g, 0,315 mmokhemab) u metanolu (25 mL) dodana je otopina
LIOHA.O0 (40 mg, 0,96 mmol) u vodi (6 mL). Reak
°C. Metanol je uparen, ostatalakonuparavanja je suspendiran u vodi (50 md.)Jobivena

suspenzijge zatim zakiseljena s HCI (ag, 6 mol ®jndo pH 1 i ekstrahirana s GEl, (3x20

mL ) . Spoj eni or gans k$Qispaeni. ©statakakenupgravania jes u  n a
otoplienuCHCl( 25 mL), nakon | ega je dodavan heksan
je izoliran |isti bij e®i03kg)SpekiartHNMR ablgokatao u i s k

je literaturnome34

3.1.18.Sinteza soli TM#5

Otopina TMAOHSH,O u metanolu (0,0437 mol df) pripravljena je i standardizirana
potenciometrijski pomolu komerci | B)lTitacijast and a
je izvedena pomoiu Titrando 888, Dosino 800
Titrisol® puferima pH = 3, 5, 7 i Merck). Kaliksaren5 (121 mg, 0,122 mmol) otopljen je u

otopin TMAOHAH,O (5,59 mL 2 ekv). Metanol jeuparen , a preostald:i | i st
(i skor i giO@ %, 188 nogyl homogeniziran je mljevenjemtawioniku Produkt je
karakteriziranspektroskopijonrtH NMR (slikaD19) i TGA (slika D20).

3.1.19.Sinteza soli TBAum

Priprava tetrabutilamonijevog fumarata provedena je premao modificiranoj proceduri
poznatoj iz literaturé**U ot opi nu fumarne kiseline (173,0
%) u metanolu (15 mL) dodana je otopina TBAOH (2,98 mmol; 2,120 mL-#@Ybtopine

TBAOH u MeOH pr oi zv o KamerijalWaomiopna $SBACOH wnaetanolt s ) .
standardizirana je prije uporabe u sintsiikd D21). Dobivena smjesa sonificirana je 5 minuta,

tj. do potpunog otapanja. Metanol je zatuparen a d o b i v e nuaeksgkatdru nadu g e n a
P.Ost i jekom 24 sata prije tppanrpobe t(@akwdemn| g euli
imal o j e i sioilTBA# luimn auk )o. s ulgldeansatjestorh prauktu iznosio je

80,0%. Identitetpripravljene solp o t v r dpekimoskppgontH NMR (slikaD22).
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3.1.20.Sinteza soli TBAnal

Tetrabutilamonijev maleinat sintetiziran |e
otopinu maleinske kiselin€9,72mg, 0,69mmol; Across Organics99 % u metanolu (15 mL)

dodana je otopina TBAOH1(37 mmol; 0,977 mL 40%tne otopine TBAOH u MeOH
proizvolLala Acr bNako®r gpar eakamijaaom ieksikkatorg ead ] a u
P.Os tijekom 3 dana, udio TBAnal u dobivenom prozirnom uljastom produktu iznosio je

85,2 % (temeljem odvage, uz pretpostavku 160 %o g i s kUdlio TBjma hj apt vr L e
je potenciometrijski lika D24). Identitet pripravijene solip o t v r EpektroskopgjomH

NMR (slika D23).

3.2. Fizikalno-kemijska mjerenja

321.Materijali za istragivanje vezanja aniona
Ot opine acetonitrila (MeCN; J. T. Baker, HP
kvalitete, 0,01 % vode) te deuteriranog acetonitrila (Eurisotop, +0,03 % TMS, 99,80 % D, <
0,05 % vode) korigtene su bez do dtkaliksargna pr ol i
korigtene s udazhbicklp[®4.0lurdekeen (DBY; 8. Aldrich, 98 %) i -ktil-
2,2,4,4,4pentakis(dimetilaminePer,4e°-katenadi(fosfazen) ¢Et; S. Aldrich, >98,0 %)Sdi

kori gtene za istragi v aveliketetraakitamonjeekatiane zbogh a s a d
inertnosti u pogledu ionskog sparivart@ bolje topljivosti soli Konkretno, kKor i
sljedele soli: TEATBAHSOS.S .AIAd rrdircihcTBAKPG &, 90, 0%)%)

Al dri ch, TBA:PED; (0S.%)Al drich, O 97,0 %), TBABz
TBAOACc (Merck, 97 %)te TBA fumarati TBA-maleinat(posljednje dvije solpripremljere
Su uokviru ovog rada
Oznake za eksperimente titracije opisane u nastavku: titrahd=3, titrars = TEACI,
TBAHSOs, TBAH2PQy, TBA3HP.O7, TBABzO, TBAOAC, TBAfumarat TBA2maleinat U

svim slul ajevima rezultatdi titracija grafil§@Kk
322.Materijali za istragivanje vezanja ionski
U istragivanju kooperativnost. pXkidriikgotne nvee zs:
sljedeli e tvari: NaC(5. Adriclnd98.®%)EHaChaFlukgpQ98%),) , TEA

TBACIO4 (S. Aldrich,099.0 %), TBAHSQ: (S. Aldrich,099.0 %) TBAHPQ: (S. Aldrich,O
99.0 %) tris(hidroksimeti)aminomean (Merck, EMPROVER EXPERT PhEur,BP, USP),
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HNOs (ag, 2 mol dri¥), KCI (GramMol, p.a.), NaHS@ (Kemika, > 99 %,), NabPQ:M,0

( Kemi k a, p.a.). Korigten je i acetonitril k a
3.2.1.

323 Materijali za istragivanje reakcija heter
U istragivanju reakci jsu urbidnit kaliksardnil me tei splia c i | e
karboksilatnin kaliksarena TMA i TMA5. Kori gt en | e [ acetoni tr

specifikacijama navedenima u odjeljku 3.2.1.

324 Met ode za istragivanje vezanja aniona
SpektrometrijatH NMR

Spekti *H NMR snindjeni su spektrometmaBruker Avance |1l HD 400 MHz/54 mm i Bruker

Avance Neo 600 MHz/54 mm, opremljemi nver znom girokopojasnor
temperature (5 mm PA BBI 1HIBB) i inverznom trostrukorezonantnom TCI Prodigy
kriosondom (5 mm CPP1.1 TCI 600S3 H&HAN-D-05 XT). Svi protonski spektri snimljeni su

pri 25,0 °Cu 64 K rezolucijjsagi r i nom s p e kparaa noedt r200m pAprne,cy c |l
iznosuod 1,0 s te brojem skenoval 6 , 32 i | | 6 4. KBON, dTtM& ea | 0 Kk
korigten kao unutarnji s t Htradjeld NMRzpeovetterensui j s k e
biljegenjem pr omj etiranda@op ©,5 dor0® mmol ditzalg 8, ma ma

0,05do 0,09 mmol dh’za2, Vo4& 0, 5 mL) nakon postupaced dodayv
mmol dnm 3do 0,4 mol drh 3 ovisno o sustavu). Eksperimentalni uvjetititeacije kojima su

i str agi v a(de)protgmacife ci eh®mokonjugacijeletaljno su navedeni u opisu

od g ov aslikajslikd3pb84,94i 100. Podac i s u o br a LHYPNMRRO0®Y r a mo m

dok su za prikaz rezultata korigteni prograrr

Izotermnatitracijska kalorimetrija

Mikrokalorimetrijska mjerenja provedena su izotermnim titracijskim kalorimetrima Microcal
VP-ITC (Veen = 1,43 do 1,45 mLpri25, 0 AC. Promjene entalpi]j
postupnog, automatskog dodavanja otopine s&dn= 0,1 do 0,2 mmol dhn’zal, c= 0,2 do

0,8 mmol drh %za3, i ¢ = 0,07 mmol drh %za?2) u otopinu titrandadg= 0,8 mmol drh %do 0,03

mol dni 2 ovisno o sustavu). Uvjeti zadnukompettijskulTC titraciju i jednutitraciju vezanu

uz homokonjugagu navedeni su u opisu slikéd i 95. Svi rezultat korigirani su zaoplinske
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efekter azr j el isskamjjia su tadrme E&ksipepi onemlbemj emzr | el
dodavanjem t it r .aOvisnast sukcesivne pramjereeteatadpgel ocovolumenu

titransa obr alMcroel OrignPrp7.(ugrsdmdmj u direktne t
podatci odreleni kompeticijskom titracijom,
kompl eksi stehiometrije vel é%zaslakilsusthy titrasijar a L e n

je ponovljena barem 3 puta.

UV spektrofotometrija

Spektrofotometrijske titracije provedenemi25,01) AC kori st el i spektr
Cary 5000 i Agilent Cary 6 O0ititgraninotapitedc) =0t za t e
do 0,2 mmol dh®zal, co = 0,05 do 0,1 mmol dh'za2,icod 0, 02 'rema3) Vo= 23n

mL) snimanisu tijekom postupnog dodavanja otagiitransa € = 2 x 10* do0,02mol dni 3

ovisno o sustavu) u kvarciivetu (Hellma, Suprasil QX,=1cm)Apsor banci j e su |
u intervalima od 1 nm s integracijskim vremenom od 0,2 s. Prikupjgektrofotometrijski

podatci obraleni su omoilu programa HypSpec.

Konduktometrija

Konduktometrijska titracija (detaljiaslici 66) je izveden o mol u Met t | er-Tol edo
ISM konduktometrijskd e | Kcdi ®0,00806 crit), kalibrirane standardnom otopinom KClI

(Merck, @ = 84,00 mS ci) a za mj erenje provodnost. ko
MettlerToledo SevenExcellenceéProvodnosti otopia prikupljani su automatski putem
programaMettlerToledo EasyDirecs va ki h 10 s. VremensKki razma
dodatka titransa bio je 5 min. Temperatur a
termostatdLauda Ecoline RE 312

Rentgenska difrakci [S€XRDa jedinil|lnim kristald:@
Kristali 3iCoHsOH dobiveni su kristalizacijom iz etanolaMjerenje SCXRD i obrada
odgovarajulih podataka tehnil ki je napravl | e
ukl jul i vanj a tjéekomeobrade. Dadatzopnp ma 0 j e tertibutekBi skape
modelirane su s 2 fragmenta okupancije, @5d r e Li vanj e pol ogaja atol
razl i ka bi | Dopuynskkristadografgk podatizaBiC.HsOH dani suunutar baze

CCDCs brojem unosa372841
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325.Met ode za istragivanje vezanja ionskih pa
Kompleksiranje alkalijskih kationa

|l stragivanj e | e pr o,aekdperment simvekeni ardalagn@pisanome t r i | s
uodelkud3. 2. 4/ 1 TC. Kao otopina titransa ckorigte

1,3x10* do 1,5x10 *moldrd 3o0vi sno o i stragivanom sustavu)
kori gtena ot b3+ Ida2xIdFanoidkis.ar e n a

Topljivost i ionsko sparivanje odabranih natrijevih sekcetonitrilu
Natrijev klorid

Metoda A
Topljivost NaClu acetonitriluo d r e jeera as | j e:prpfemljeresaz a i | ene ot op
NaCl u |istom acetonitrilu ix1ImadmilxiOftril ni

mol dnt®, 100 mLu st akl enoj ti kvici) mi jeganjem ( ma
suvi gku) tij ek datmjaMgCRupanejizdiltritade (/AR ACRODISC LC,

0,2 em) zasilene ot opi ni@5mLx@phrenpstatak adpliergje v o | u n
ub5 mL Tris/TrisHNG: puf er a (pH = 9) , a pNa vrijedn
potenciometrijskikog t e rsjvg m g e e(sdika29)stakienudonmselektivnu elektrodu za

Na* (Na-ISE; Metrohm, 6.0501.100). Prije kalibracije, ISEN@ | uvana | elmol NaCl
dmb®) . Kao referentna el ekt r odMetrokng 6.07g21600 a | e
punjena otopinonKCl (aq, Tris/TrisHNQ, pH =9).Ri | e ktanflaednopelektrodi u izvedbi

s dvojnim solnim mostonKoncentracija unutarnje otopiCl za punjenjeslektrodeiznosila

je 3 mol dn¥®, a vanjskel mol dn¥®. Obje elektrode bile su spojene na pH metar Metrohm

913.

Reproducibilnost rezultatd StEopglejsitv asatnii is up c
troi pojedinalne zasilene otopine Nacl ( samo
unutarnjeg standarda. U 00512 roohdrh® inTris/TrisHN@ j u , ot
puferu (agq, pH = 9) dodavana je uzorku u kun
pri | svakidodgta& uzrokovae uk cesi vnu promjenu pH vrijed

U svrhu odrelivanja produkta topljivosti [
topl jivosti NaCl o koncentraciji TEACI u MeC
ExcRtiomkiiet er i j optimizacije bio izjwednal ava
eksperimental ni h vri jSeSd ndooshtiiv ezna ht(@peE A Glrveopslits |
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nul om. Podrulje pretragivanja smanjeno je po
koristelid epkosdpaetr kikemenm § s lkme | ogi ku. Korigteni i
"Standard LSGRGadNaomilmneas t a\wklabhfa : k opnrveecri gzennocsi t
10, prascjteamgent, pretragivanje = Newton. Kak
brojevi mKsi vabij ¢labl@aptp omnzagé psd dgnyt? 0

120

80

E/mV

401

pNa
Slika 29. Kalibracija staklene ioselektivne elektrode Zda" k o r i g kaBbragijgkim otopinaNaCl

u Tris/TrisHNG; puferu(pH = 9)pri 25 °C

Metoda B

Metoda Bu k | j u Jeisimalthnapotenciometrijsku i turbidimetrijsku titracijiNaCIlQs

(1x10*i 5x10* mol dnt®, Vo= 25 mL)s TEACI 1x10?moldnt®) u acetoni tril u,
ionskajakosto d r ¢ astalaomk o r i ¢ TBAGIDEkao inertnog elektrolita za pripremu
otopineNaClQs.

Za mj erenje p Na k o+saleftivna relektrojlaezaNa t((Metkohne, na i o
6.0501.100) u paru s referentnom elektrodom Ag/AgCl (Metrohm, 6.0729.100), naguanjen
otopinom TEACI 0,01 mol dr®, u CHCN) u unutarnjem i vanjskom prostoru za punjenje, pri
| emu je elektroda kondicionirana najmanje 2.
Obje elektrode bile su spojene na pH metar Metrdh®i3. Prije svake titracije NESE je
kal i bri r an ana NaChpoinatih loncenpacijslika 30). U nekim titracijama
NaClQ; s TEACI, tirasj e dodavan pomol u audlLphamitonk og t i
Autodilutor Microlab 500 , dok je u dr ugdaodasvliaunb argedlan enai mi
gtrcal jilbebha (10

Talogenje NaClINaGClupe REMRMCE ijgpimpadeiejedmj em zamul e
uzoraka. Za ovu svrhu, optil ka soaapiaukgia vI akn

se nalazila termostatiraoj (25,0(1) °C) titracijskj [ eil ai parametri snimanja su postavljeni
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nage= 5 nm, prosjelno vrijeme = 0,2 s, razmak
ul estal ostisadodavanja titran

Kriteri|] optimizacije u metodi B bila je
izralunani h i eksperimentalnih vri Pesthvke st i z
za alat Solver mhavedai sna izde meit lode é&ni ako bi
u ralunanju s mal binKg terolyekteoptimiraaije v ap d mmdd en i ¢
redom sal0®, 1¢°i 10%

510+

480+ _
y = 155,5 x + 66

R? =0,9998
450 -

E/mV

420

390

3 4 5
pNa

Slika30. Kalibracija staklene ioselektivne elektrode 2da*k o r i § kakbragijskimotopindNaClOy
(1,00x10° do 1,00x13° mol dnt3®) u TBACIO, (1,00x13? mol dnt?, sinu CHsCN) pri 25 °C.

Natrijev hidrogensulfat
Plamena AES
Zasi | en &laHS® wMeCN mripremljena je stavljanjeMaHSQ ( s u g e PR I5 4 h

°C prije updreberadi uklanjanja vode) dvije mikroepruvetd Eppendorf)p r i | svaka | e
napunjena s 1,75 mL MeCIMikroepruvetesu stavljene nélettich Benelux tresilig tijekom

3 dara. Dobivere suspenzg zatim su filtrirane (PVDF ACRODISC LC, 0,2m). Alikvot
filtriranih spojenih otopina (3,00 mL) prene
stavljena s u ¢ i n@ b hprk115 °Cradi uparavanjMeCN.Ost at ak u | agi ci zal
(uz sonifikaciju) u 5,00 ¢Mili Q vode, a otopina je analizirana planme fotometrom (Buck,
PFR7).Fot omet ar je kalibriran pomoli uil8ppmndar dn
Pripremljena otopindNaHSO, r azr i j elLena je 10 puta kako bi
(konal ni rezultat = 1,6 ppm).
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Metoda C

Vodljivost tijekom titracijeNaClQs s TBAHSOs ( k o | daheu opesuslike 120) mjerena je
pomokiomn dukt ome MettlejTalekicelnLab&41$M (e = 0,09806 crft) spojene

na konduktometarMettlerToledo SevenExcellenckondukt omet ri j skea | el i
kalibrirara standardnom otopinom KCI (Merck, = 84,00 mS crt). Poddci o vodljivosti

prikupljani su automatski (svakih 10 sekungio mo | u  pMetleyFoledn &asyDirect.

Otopina titraisa (TBAHSO,) dodavana je svakih 10 minutalikvotimaod240eL. kor i gt enj e
u r e Hamilon Autodilutor Microlab 500 opremljenog a g d a rge m ac mmukyphog m
volumena 250 €L (Hamilton) i odgovarmajawll ipragratnomnML 500).
Temperatura uzor ka oprir2¢a voa(nla) jAsEmdgiataiosotdbaun t n o m
Ecoline RE 312

Metoda D

Kori gten je istiieksper inmdn tnkabonbir B@es tpaovdad iaka
opisanom u odjeljiku 3.2.4/IT@cetonitriina otopina TBAHS®(c=0,5mmoldrhy kor i gt en .
je kao titrand, dok | e &Ke=d,5mmotdmadwmistomlotapali.gt e n a

Natrijev dihidrogenfosfat
Metoda E
Ovdje je korigten isti post up akastlvakoo rii gz e nmel

soli: NaHPQyxH20 (umjesto NaCl; prije upoebes u g e pri 180 °@ radi uklanjanja vode)
i TBAH2PQy (umjesto TEACI)

Metoda F
Ovdje je korigten 1isti postupak kao i Za me
k or i guloeitiirensa TBAH2PQs (umjesto TEACI), 2) koncentracija otogNaClQs: osim

onihnavedeniu met odi B, kori gt>@amolde®. i koncentraci
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Kooperativnost pri vezanju natrijevih ionskih parova na kaliksdren
Izotermnatitracijskakalorimetrija

Ko r i ¢ anelognigksperimentalni postadv nal i kaoiwmbT&déestragi vanj u
u odjeliku 3.2.4/ITC uz modifikacijjusastaveotopinaKao ti trand | elskori gt
NaClQ: (n/n=1,c = 0,2 mmol drt’) u MeCN, dokkaotitrans upotrijebljeneotopine TEACI

i TBAH2PQx (Obje sc = 3,8 mmol dri).

UV spektrofotometrija

Ko r i ¢ taealognipksperimentalni postav nal i n o b kkaod ai sptordaad iakaan |
opisanom u odjeljku 3.2.4/U\Miz modifikacijusastavatopina Otopinal s NaClQ (n/n=1)
uMeCN(ca0,2mmoldm 3Vo=22mL)k or i gt ena je kao kotr@gndned
otopineTEACI (5 mmol dm § ili TBAHSO4 (0,1 mol dm §.

SpektrometrijatH NMR

Ko r i ¢ taealognipksperimentalni postavn. n a | i rpodatakakeod @i st r agi vanj

opi sanom u odjeljku 3.2.4/NMR. U us$Na€lO titr a
(n'n=1,c0= 0,27 0,9 mmol dm 3ovisno osastavuitransaVoa ,50mL)u MeCN. Kao titrans

kori gtene su sl jedel g7nmolet $ ABAHSO; (0.37reol dnitJo pi n e :

i TBAH2PQ: (15 mmol dnd §.

Simulacije molekulske dinamike

Simulacije molekidke di nami ke provedene s @9 @arzja u pak
2022.5).Intramolekulske neveznantemrmolekukke interakcije modeliransu unutapoljasila
Charmm36°¢ Kaliksaren 1 i njegovi kompleksi sNa' ifili Clbs ol vat i rani su u
kutijama @ = 6,5 nm) kojesus a dvalg31817 3183 molekule acetonitrijauz primjenu
periodilnih rubnih uetyaeud takvoj kit znodaebx1Gmolj a ot o
dmP3. Kutije s otapalonu r a v me sumij¢ dodatkakaliksarena (odnosno njegovog ionskog
kompleksa)p r i | e mu otapmlangkonekvilbfagjeu svim sl ul aj evi ma
2 % eksperimentalne vrijednostii j ek om si mul aci ja susaemva Kkoj
Na" ili CIb, kutija nije bila neutraliziranaKaliksaren (ionski kompleks)e inicijalno postavljen

u sredi@tevikmtsijrrul aci | arka@acipnnmizazifh energijeN/T s | j e
ekvilibracija (298,15 K, trajanje = 100 ps, vremenski korak = 1\fsescalealgoritam?®’
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vremenska konstanta = 0,1 ppT ekvilibracija(1 bar, trajanje = 200 ps, vremenski korak =
1 fs,C-rescalealgoritam?®® vr emenska konstanta = 2 ps), nak
molekukke dinamike uNpT uvjetima tijekom 50 ns. Verletov algorit3 k or i gt en | e
viemenskim korakom od 1 f s. Grani | ni radij u:
interakcijekratkog dosega&nosio je 1,5 nm. Coulombove interakajagog dosega br al e n e
su Ewaldovom metodom implementiranom u PME (Particle Mesh Ewald) postiipku.
Temperatura i tlak tijekom simulacije odrga
vrijednosti i algoritme. Podei o strukturi i energiji prikupljani su svakih 1 ps. Prikazi struktura
kaliksarenali nj egovi h ionskih kompleksg% izraleni
Odabr ani sutetjpdekna Hefiniranje koordinac]
Na* identificirani su uvjetimad(ObNa*) < 3A i 0° <" (CbOLNa) <180°b) koor di ni r a
NH skupine zeCI* definirane su uvjetima(NHLCIP) < 2,9A i 90° <" (NLHLCIP) < 180°,
c) intramolekulskevodikove veze karakterizirane su uvjetirdNHLO) < 3,2 A i 90° <
" (NBHLO) < 180¢ Distribucija koordinacijskih udaljenosti i kutova k&' i CI°, dobivena iz
MD simulacija zaNal* i 1CI, prikazana je nalici D44. Reprezentativne molekske strukture
najzastupljenijih klastera slobodnog kabksna i njegovih ionskih kompleksa, klasificiranih
premainkluziji otapalai obrascu koordinacijeiona odr el ene su anali zom ¢
(PCA) na koordinacijskoj matrici.
Koordinacijska nludalcjaemukdtjiuliizvmd lau jaemi dni |
obiju ureidnih skupina k ao i u d a |l idrehratmreakisika iiureicmin NHiskupimae
(zal, Nal*, 1CI*i Nal1Cl),2)u d a | j e n o 6lti NH skupimeebijwureidnih skupingza
1CIPiNalCl),3)u d a | j e n oMatieterskila, em@idiiln i uidnih kisika za Nal*i Na1Cl).
Za svaku gore navedenu wudaljenosNHCOMNAGgovar aj
NH/CONH) takolLer su ukl jul eni u Kloio|cedtioighr@ac i | s k u
najzastupljenijin klastera u prostoru definiranom s prve tri glavne komponente odabrane su kao

reprezentativne strukture.

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 72

326.Met ode za istragivanje reakcija heterodim

SpektrometrijalH NMR

Korigten je istii eksstpierniamhe nktaanlbria dped ptoava j a k an
u odjeliku 3.2.4/NMRKaot i t r and kori gteniali2@=0x10pi7ra kali
10 “moldm 3Vod 0,)5 unLMe CN. K a ocajetadetonitrdrap®pink TMAM4 G t e n
TMAZ5 (c=4x 10 % 9 x 10 *mol dni ¥. Detaljnieksperimentalnivjeti za (de)protonacijske
eksperimente dostupni su u opsika 148i 149,

Izotermnétitracijska kalorimetrija

Kori gten je isti iekmsapleirn memkandali p@dbdiszd@iagi v e
opisanom u odjeljku 3.2.4/ITQuz modifikacijusastavaotopina Kao titrand k o r ie@gu e n
otopire 1ili 2 (c = 6,5 x 10 *mol dnl 3do 6 x 10 “mol dnl § u MeCN, dok sikao titransi
upotrijeblieneotopineTMA 24 ili TMA 25 (¢ =6 x 10 mol drmi *do1 x 10 mol dni §. Detaljni

uvjeti za kompeticijskuTC titraciju opisani su nalici 137.

UV spektrofotometrija

Kori gten je istiiekhalpieni omekadidiésntprogidpisvhdar®j u o pi
odjeljku 3.2.4/U\, uz modifikacijusastavaptopina Otopinal ili 2u MeCN(co =6 x 10 °do

2x10 *moldm 3Vo=23mLkori gt ena ,j e oka e ut iktaroartd t r ans
TMA24ili TMA 25 (c=6 x 10 “do5 x 10 *mol dm §.

Konduktometrija

Kori gten je eksperomehti dlamit om@snearjza opi san
3.2.4/Konduktometrijauz modifikacijusastavaotopina U ovom sl ul aju kori
21 TMA 24 u MeCNpri uvjetima navedenima stiku 146a.

Spektrometrija masa
HRMS analize napravljene su na spektrometasaQ ExactivéE Plus Hybrid Quadrupole

OrbitragE  (elektrosprej ionizacija).
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DOS¥NMR

Sljedel e ot opi n eslikaide)mpiipratiene se zamjeremBDSY-NM&: 2

u CDsCN (6x13° mol dnt®) i TMA24 u CDsCN (5x10¢* mol dnt?®). SpektartH NMR DOSY

snimlien | e  pspektoretraBr u k e r Avance Neo 600 MHz/ 54
dstebpgp3spulsnu sekvencu s kompenzacijom konvekcijeksperimentalni parametri

ukl julivali su 64 skeniranja za svaki gradi|j
od 5 do 95 % (u jednakim koracima kvadrata ¢
vrijeme difuzije od 60 mé trajanje gradijentaod1,4m$( t e odgodu zbog vr
(eng.eddy current deldyod 5msSp ekt r i Ssu obraleni primjenom
2. 7.4 tvrtke Bruker Dfuzgsk padefitiien® @p piqcijenieni suma | k a .
modeliranjemntenzitetasignalakorig t e rMynkeija

0w o 2 2% - D %

gdje jeojednako2 6 752 tfad G

327.Materijal.i i m eezaojel seebra( naticureidnekgliksarenn j e v

U svrhu istradgivanja vezanja srebudQKS na t
Al drich, p.a.). Pritom je istr(agw,Cag, Mg kompl e
C*) s kaliksarenim@i3za gt o su k or (SgMdech, p.a)diClpDeKCOl e s ol i
Ca(ClQy)4H0, Mg(ClQu)z, Cd(CIQy)2ixHO (W(Cd) = 27,3 %, prema EDTfetodi iz

CoA). Sve korigtene metode (UV/Vis spektrofotc
H NMR te DOS¥N MR) tehnil ki S U i mnwpeethednim dijelaviman a | i n
poglavlja Eksperimentalni dio, dok su koncentracije tvari navedene u opisima slika s
rezul tati ma odgovarajulih eksperimenata (pog
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8 4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Vezanje aniona

4.1.1. Sinteza karakterizacijareceptora

Sinteza derivata kaliks[4]arenh (shemad4) zapol el a | e dalimdnghnj em d
skupina na distampozicieu g e g  p-terobdtitkaliks[4]arena P).2>674240Na preostale

dvije hidroksilne skupine kaliks[4]arenag r a du gednostavirtercijari amid nukleofilnom
supstitucijom s sromoN,N-dietilacetamidom, prema poznatoj procedtiti Ftalimidne

skupine na dobivenom kaliks[4]areR3reduciraness u pomo | u hi gripravenn a , | i
diaminskispojP4. Nukleofilnom adicijom P4 na dvije molekuldenilizocijanatasintetiziranje

gel jeni receptor k bgvije teximrder amidne dkupine,euz dikepn i | ur €
i skor od@3%.nj e

Drugi makrocikl , shemad) sintetiziran jepoznatim metodama uz nekoliko modifikacija
(Eksperimentalni dip Prvo su dvije cijanometoksi skupine uvedea@ozicijeli3p ol et no g
kaliks[4]arenaP formiranjem eterskih veza (sp@1).>Pr i mj enom j al e baze (
K2COs) i korigtenjem drugalijeg otapala (DMF wu
naQlobogal ene s uskupinahad*hRedulcija mikileil skupina do aminskih na
kaliks[4]arenu Q2 ostvarenaj e p o mailTHF kdnileks&*® Dobivena tetraamino
tetrahidrokloridna sol kaliks[4]aren&8) pretvorena je u tetraudmni derivatkaliks[4]arena
nukleofilnom adicijom ndenilizocijanat uz ukupa i s k cadD%.t enj e

Sinteza tiourednog derivata kaliksaréhéshemad) pr ove d e n a jegnak simtazi nal i n
receptoraz, samo gto je u pQBdd I e kmjoe nt ekaoggreanksu k(oo c
izotiocijanat umjestdenilizocijanata.

Strukturereceptorskimolekula,l, 21 3, potvr LenetemikaHRMSi NMR e nj em
(slikeD5bD10). Spekti 'HNMRuU pot punosti su odgovatramicaol ek
sva trireceptoraStruktura kaliks[4]arend i 3p o t v reldiérak@jomrentgenskih zrakaa
monokristall (slike D11 D12). Kristali obaju receptora pripravljeni su sporim isparavanjem
otapal a ( MeCNl uE$ IO aj s3)imopo@ije aecegtgpen | a

Topljivosti kaliks[4]arenal i 2 u acetonitrilu pri 25 °C izmjerene su spektrofotometrijski
(slikaD25, tablicaD6). Tetrafenilureidni makrocik® je manje topljiv [(7,53 + 0,04) x ¥dmol
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dmb] od difenilureidnog receptora [(7,50 + 0,08) x 18 mol dnt?] u ispitivanom otapalu.

Op | e np & ¢ asroanen topljivosti kaliksarena u nepolarnim otapalima (kloroformu,

ksil enu i mesitilenu) s povelanjem brojem ur
o kali ksarenskim kapsul ama, i skazujuli prit
alkiliranim aromatskin skupiramar a d i povel anj a.*hg driy® strane,t op | j

je vjerojatno posljedica manje polarnosti tioureidne skymfie razlike u strukturi kristala

spojeva? i 3, kao i intramolekulskim vodikovim vezama u kristalu i otop{iv a j zakl jul
proizlazi iz eksperimenta ovisnosti spektraNMR o koncentraciji§lika D26), koji je ujedno
pokazaalanedolazide a mou dr u g i v auagemnitrilleNaimgutkanceatracijskom

p odr wl0Piu8xI® 2 mol dm 3 promjene kemijskih pomaka bile su manje od 0,01.ppm
Asignaciles i gnal a protona za tri i sliti BlaSpbzirommma r e c e
znatno manju topljivost kaliksareriai 2 u odnosu née, razumljiv je i op:
samoudr u geceptaréd j 2aM ozgaddalazidb s a mo u d maleguiarecptorah

kao i do samoudr ugi 2 amjl a,topljadsetik s A mo u ddrcedpd mjr a

preniskada bi ona bila vidljiva u otopljenom obliku.

68 8

BN
N N
2 HoN rx4HcH\1H2
Q3

Shemad4. Sinteza (tio)ureidnih derivata kaliks[4]arendyv | e t i i : a) k@O suhigie@\p | a
refluks, 3 dana(84 %), b) KoCGQs;, suhi MeCN, refluksf0 h (56 %), c) EtOH, refluks, 3 h (100 %),

d) DCM, 25 °C,5 h (70 %)) K2COs, suhiMeCN, refliks, 6 h (51 %)f) NaH,suhiDMF, 75 °C, 30 h

(43 %),0) suhiTHF, refliks, 16 h 73 %), h) DIPEA, suhiDCM, 25 °C,2 dana57 %), i) DIPEA, suhi
DCM, 25 °C, 29 h (36 %)
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Slika 31 Asignacija signala u spektrimiel NMR receptora) 1 (400 MHz), b) 2 (600 MHz)i ¢) 3 (400
MHz) u CDsCN pri 298 K.

4.1.2. Kiselost receptora
Prije istragivanja lvielza njjea pamti roentan a iasctert aoqii tt |
otapaluradi ispravne obrade podatakpkako biser azmot ri |l a mogul nost pi

Disocijacija protona kod ovdje pripravljenih (tio)ureidnih derivata kaliksarena karakterizirana

je titracjama'H NMR (i UV) s odgovarajulim organski
organske baze za svaki receptor napravljen
prekl apanje i1 zmelu baze i receptor a, | ZzoSt

(neovisnao protonacijskom stanjug prikladna Ea vrijednost protonirane baze (baza dovoljno

jaka za deprotonaciju uree, ali tutiko jaka daproces prijenosa protona bukieantitativan).
Organska baza koja je omogul 1Hilasefdsfazerskabaga i z a c
P,Et2%2 dok je disocijacija prva dva protona makrocikai 3 ispitana titracijom s 1;8
diazabiciklo[5.4.0]Jundek-enom (DBU) {ablica4).
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Dodavanje BEt baze u otopinu spojau CD:CN izazvalojep o v e | anj eporkami j s k i
ureidnihpr ot ona uz popratno ¢i rannjematets (sligarsa).l a i S
Posliednjej e opagahkjl@adu s ol eki van aline iskavreroeaad ij aci j
onemogulilo kvantitati vlpakkemiskipomaciosalh praonair ei dn
mogli su se koristitta multivarijatnu regresiku analizpp o m opfograma HYPNMR (slika
32b,c,tablica Dr). Detaljimodeliranjeopisani sipotpoglavljuRj egenj e pr obl ema v

protonacijskinkonstanti Naj vel i pomaci spojaglpek minj dépnot seoai
i N-etilne (NCH2CHy) protone, gto sugerira da je ukla
konformaciju kaliksarenal, vjerojatno zbog skhavodikaviavezanj a i n

DeprotonacijaprotonaNHa tijekom titracije 1 s BE t takolLer je potkrije
multiplicitetasignalaprotona skupin®© CHCH2N iz kvarteta u tripletglika32). Dobivene [Ka

vrijednosti za dva najkiselija protona spdjétablicad) ukazujunata a | ak ni ti pi | n
anioni u MeCN, poput acetata ili benzoata, nisu sposobni deprotepiogti Dr ugi m r i j el
nije potrebno ukljuliti reakciju prijenosa

kaliksarendl spomenutim anionima.

Tablica4. pKa vrijednosti (tio)ureidnih kaliksarenf 2i 3uMeCNpri25°Codr el ene titraci
organskim bazama poznafK, vrijednosti!83.262.262

makrocikl (M) referentna baza k) M /M?KﬁeCN) M /Mgﬁali/leCN)
1 P.Et (3294) 32,8(3y 31,8(3y
DBU (24,34¥ 24,7(7Y 25,4(3Y
, 22,84(4y 24,28(4
3 DBU (2434F 22,49(7F 24,26(1F

a Standardnalevijacija dana je u zagradama

b PEt = I-etil-2,2,4,4,4pentakisfimetilamino)2a?,4e°-katenadifosfazen
¢ DBU = 1,8diazabicikld5.4.0jundek7-en

d0drelLeno ™NMR.aci j ama

€0d r e WU¥ titracijama

Prve dvijepKa vrijednosti spojs2 o d r e L ditragjomsttiNMR k o r i § DEBUnkpoe m
baze(tablicad) . Naj znal aj niihpomgazamiji ¢ n e gleertrefelaak z a d v
protona te zgrotone iz skupin@©CH,CHzN (slika33a). Obr ad om o d tteoijskili aj ul i |
krivulja kvantitativro je okarakterizran proces deprotonacijealiksarena2. Tijekom titracije
spoja2 s DBU ((DBU)/n(2) = 0,571 2) takolLer je zabilj &«&igdgeno ¢gi
signalaNavedenge o p a § reajvj¢raatnije posljedicarednje brze (s obzirom neemensku

skalu NMR kemijske izmjene tijekonprve deprotonacij&aliksarenau usporedbi s drugom.

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 79

DobivenepKa vrijednosti za spoR bile supr i b25gngto i mplicira
Il zmelu receptora i aniona ne bi trebao

( pKa= 2,5 za2 u odnosu na AcOH).

(a)
n(P,Et) / n(1)
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Slika 32. Titracija®H NMR kaliksarendl (c = 8,00 x104mol dm3 Vo= 5 0 GP.Et [c ¥ 1,25%x102
mol dmi3) u CDsCN pri 25 °C. b), c)Eksperimentaln{ yi) i z r @ |) kemigki pomaciodabranih
protona spojd.. d) Distribucijaprotonacijskihoblika spojal tijekom titracije.
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80

(a)
n(DBU) / n(2)
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Slika 33. a) Titracija *H NMR kaliksarena2 (c = 6,94 x10° mol dm3 Vo= 5 0 OsDBU (k =

7,50x10° mol dni3) u CDsCN pri 25 °C. b), c)Eksperimentaln{ yi) z r a |('u)rkemijski pomaci

odabranih protona spofa d) Distribucijaprotonacijskinoblika spoja2 tijekom titracije.
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n(DBU) / n(3)
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Slika 34. a) Titracija *H NMR kaliksarena3 (c = 6.62 x10* mol dm3 Vo= 45 0sDBU (k =
6.69x102 mol dni3) u CDsCN pri 25 °C. b), c)Eksperimentaln{ yi) i z r @ |) kemigki pomaci
odabranih protona spoga d) Distribucijaprotonacijskihoblika spoja3 tijekom titracije
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Slika 35. UV spektrofotometrijska titracija kaliksareB4c = 9,49x10° mol dni 3, Vo= 2,3 mL)sDBU
(c=3,91x10*mol dm®)uMeCNI=1cm;J=25C.a)Spektri korigira3b) za ra
Ovisnost apsorbancije p#50 nmo omjerun(DBU) / n(3) . Ekgperimentalno’ i zr al.gnano
Kar akt &V spektri spbja iinjegovihprotonacijskihoblika. d) Distribucijaprotonacijskitoblika
spoja3 tijekom titracije

Za ustaljenje vrijednosti nétracijskoj krivulji NMR u s | u Ureidnag kaliksa@na3
bilo je potrebno gotovo 10 puta manje DBU u usporedbi(slika 34). Navedenco p a @ a n j
odr agava pKawjednost spojedd usporedbi € (tablicad) . Vel a ki sel os
ol eki vana 1z a urdidadmijddisieom @ odnosu ne uneidderivat kaliksarem.
Naime, u jednoj od prvih detaljnih istrag&a vrijednosti spojeva u nevedm otognama
(DMSO), jednostavna tiourepa = 21,1) pokazalaedr a s tkisdlijomood uree(konstanta
ravnotege de sécirjealmivjpenavngia | oche odgovarajule
tioureu)!® Razlog za ove rezultate je bolja stabilizacija negativnog natimjg prisutnosti
vel eg i p o htana isumpobaiu | odnosu eng atonkisika. Rezultati dobiveni
spektroskopijiofN MR pot vr Leni su UV titr agKiviijednostk oj a |
(tablicad) te omodgelklanke er i s taialsvihipfotonaciskitsgblikek t
spoja3(slika35) . Drasti | no pov @ii3aunspoeedbkdi(z 8 ddoosnd® s poj ¢
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redova wae Irazini ioml @ o v a rkadjnisiteant e) riasvtnioltee §evagnos
intramolekuskk h vodi kovi h veza formiranih u sl ul aj.

koje stabiliziraju njihove deprotonirane oblike. Kadgpkev r i j e d n o s t3iusparedey r L e n e

sonima koje karakterizirajprotonirareaniorev e f e bazi | nost pka=1®Rpiput be
acet gkaa Q m4) , olekuje se prijenos protona s
koje sadrge velike kol Wvrignteavamijaen ao,v i gho sreabvincc

kojima se opisuju titracijske krivuli|p t ak vi m s lajelpengkadw i ghmao skako bi
dobili pouzdani podaci , 0 d @ &kaggenzaista vodgoviarajul n 0 s t |

procesima nastajanja kompleksa.

Rjegenj e pr ob |petoracijskib konstantih i znos a
Za modeliranje titracijskin podataka NMIgrikazanih naslikama 3234) vezanih uz

odrelivanje kil2edudseGNk ok ajésilldsemdkeeim ar avnot e ga

EAI EEOAQAH EAI EEBAOAIT p
EAl EEOCAQRAH EAI EESAOAI q
AAUAX £ AAUAR O o
I OABIAT DADAI (80 T

Procjena konstante autoprotoliZeCN (logKs8  3e9nglji se naadu Himmelai sur.,?54 dok
subaziillomagsatnski h baza kor (logks(RkEt)i=8294, logkgy(DBU) di s er
= 24,34) preuzee iz bazeprof. |. Leita koja se temelji na nizkompeticijskineksperimenata i
konst ant no svajedaogtimaei se umutan skalel pravddie svalaacija podataka
kako bi se potvrdila njena konzistentng§t262:263

Velike apsolutnevrijednostik onst ant i asocijacije korigten
modeliranje u HYPMR programu. Kako bi se ri

reduci r an e konstantekogvergijegroizvoline vrijednosti K<™) bez kemijskog

znal enj a. Navedena |je konstanta definirana
(jedn 3i5).

, AAUA( ,

" RAmkx Y Y "

U gor nj ojKsj¢ reaina kodcgniracijska konstanta asocijagieana uz protonaciju

baze dok jeKs™?reducirangoncentracijska konstanta asocijacije za isti proces
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Ako je metoda za redukci j ul4k odnesftiannitria naas g ceid]

5, onda se ostale relevantne konstante asoci
, EAl EEOAOAIT -
" EAI EEOAOAIT" @

(VRG] o Ju

o B 20 A r OABY X
, I OAPDOI(T ©
y T OADAL iD v

U logaritamskom oblikuprikladnom za unos HYPNMR,j e d n &d &pboep r i maj u sl | ¢
oblik:

I Toc 11oc 1 10C W

IIf¢c 1 11¢c ¢l Tog p T

I Toc 1 Toc 1 170C pp

I Toc 1 Toc 1 710C P C
Konkretne ulazne i izlazne vrijednosti, odnosno reducirane i stvarne vrijednosti asocijacijskih
konstanti, korigtene u 1@ d3rdané suuablicis.lPotlebnsje | ost i
nagl asi ti kako je modeliranje titracijskih Kk
ponovljeno s nekol iKeb( praazzelliil ida hkomsf{j @ndtne s &
dovoljno velike vrijednosti nakon redukcijépog b > 8) . Pritom je u svium

ut ol njavanjem dobi vebnal i pe ay wijangstegdra opsdne ci | |
met ode rjegavanja problema velikih vrijednos

Isti postupakr j egavanja problema velikih vrijednos
pri modeliranju UV titracijskih podataka vezanih uz kiselost s@ja kori gt enjem H

programa.
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Tablicab. Vrijednost. konstant.i asoci jla4,i jlorziag trearnven c
parametr.i (fiksirane vrijednosti) il debi vene
model iranja podataka priRidagbidbgoivar &ajREtzami paz &mté
DBU za2i 3). Svekonstant&id e f i ni r ane §iul2j ednadgbama

Fi ksirana il

e 1 2 3 vrijednost tijekom modeliranja?
| olg 11,9(3) 14,1(3) 12,94(4) utolnjavan
D=
E g | dg 24,6(1) 27,4(6) 24,44(1) utol|l njavan
K]
S 9 . _
B S | oug 13 13 13 fiksirana
<
| oug 519,04 527,66 527,66 fiksirana
faktor N
konverzije I 10C 19,94 11,34 11,34 /
I ToC 31,8(3) 254(3) 24,28(4)
2 g [Iie 64,5(1) 50,1(6) 47,12(1)
53 /
= QO N
2 =§‘ I 10C 3294 24,34 24,34
I ToC b39 b39 £39
Nepouzdanost posl jednje znamenke (za utol|l njaftaane veliline)

4.1.3. Kompleksiranje aniona kaliksarenskmgceptorima

Ter modi nami | komplekssahja anignitio)areidniederivaimakaliks[4]arendl,

2 i 3 u acetonitrilu provedenje korig t e rtrjjudimacijskih metodk *H NMR, UV i ITC pri

25 °C. Osim togazadodatnupotvrdumo d e | a titracijd spojalas HR:O7* primijenjena

j e konduktometrijska t i tr ac itgtrabutilaméngvihoin i s u
tetraetilamongvih soli( u sl ul aj u kl ori da) kako bii se iz
osiguralaadekvatna topljivost soliStehiometrije kompleksa kaliksareM) : anion (A)

prikazane su u oblikiMxAy (naboj je izostavljen radi preglednosti) u cijelom radu. Sve
konstante stabilnost.i komp !l e ktabdici6pakake li sen e u ¢
jasnije demostriradrend stabilnostiMA kompleksa o d g o v a vrigednosti lonstani
ravnotega nas tpekpzam juaa slicio3ploalad a i ter modi nami
dobiveni ITGom prikazani su uablici 7, dok su pojedinalni dopri

reakcijet a k grikazanig r a fradilpileglednostiglika 37).
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Tablica6. Kumulativne konstante stabilnoktio mp | e k s a a n i dariating lalik$dfarera g i v ani
u acetonitrili pri 25 °C?2

logb
receptor
1 2 3
(M)
aPA")’” kompleks | UV |HNMR ITC UV |[HNMR ITC UV | HNMR ITC
cl MA 222(3) | 206(1) | 2476) | 4102) | 417(1) | 392(1) | 409(1) | 3931) | 347(9)
HSOf MA 1,72Q2) | 1,74(3) it 306(1) | 312(1) ib 266(3) | 260Q) | 287(2)
MA 390(3) | 371(4) | 381 5,1° 51(2) 5,1¢ 654(5) | 654 6,54
H.PO/ MA, | 6733) | 737(2) | 7.18(4) | 923@) | 100(1) | 99(1) | 1232(1) | 123> 12,32
MAs i i i i i i 17313) | 170(1) | 1751(4)
MA 421(1) | 415(4) i 5,78(1) ie 5,8° 7,90(4) ie i
HP,O 1
MA i i i 1069(7) | i 110(1) | 1402(8) ie i
MA 315(2) | 285(1) | 293(2) | 514(2) | 518(2) | 571(4) 63 559 5,59(4)7
BzO
) ) - - - - .| 866(9)
MA, i i i i i i 11,2 8.73(3) 8,72(2y
MA 336(1) | 3311) | 322(5) | 558Q) | 616(1) | 570(5) i 48 3,8
AcO'
MA, i i T i i T i 8,0 7,59
MA 4302) | 352(1) | 422(3) 75 75 75(2) 8,01 8,01° 8,01(4)
2t
o M>A i i i 12493) | 126(1) | 1272) | 13736) | 12201) | 1L
2 " " 12,04(4)

aNepouzdanost zadnje znamenke dana je u zag3ilad,ama kao
il kao standar dimaaja'dMR.j acija u sl ulaju

Prevel i ke entalpije razrjelLenja za pouzdanu kvantita
¢ Fiksirane vrijednosti tijekom modeliranfao d r e Lene ost al i m met odama)

4 Nereproducibilni rezultati titracija.

€ Spektralne promjenigile su u skladu mmodelom vezanja otkrivenim drugim metodama, ali kombinacija spore i

brze kemijske izmjene onemogulila je kvantitativnu ob
fVrijednosti koje treba shvatiti kao procjene zbog spektralnog preklapanja receptora i benzoata.
9Primijenjen je pojednostavljeni mod el koj i ukl juluje

"Vrijednost odr el3sBzOH, @ potomaTBABzO.m DBUH

iModel za opis pKevdraitjaekdan ousktl jAuclQH e( 2p2, 23) zanemar uj ul i
1O0d r eolkampeticijskom titacijom1fum® s 3.

kOdreleno direktdsfum®titracijom spoja

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava

87

Tablica7. T er mo d i pasametrizakdakcijuxM + yA A M,Ay, gdje A predstavljaanion dok je s

Moznal en kali ksaren. RTE d acetanitribmias °G3d r e L e ni
receptor 1 2 3
A compieks | Tt | CTm | (el |t | ol | i
cr MA 15(1) 18,9(2) 1121(1) | 1103(1) b11(1) 18,5(2)
HSQ/ MA it P iP ib 111,1(4) 15,4(6)
MA 1188(4) | 1303) | 7261(6) | 130(06) | 71237(6) | 1136(6)
H.PQf MA. 160(1) 19(2) 196(5) 40(6) 1587(2) | 1116(2)
MAs i i i i 187(2) 113(2)
) MA ic ic 116(8y 7118(9¥ ic ic
HP,O
MA i i 1139(3F 76(3F ic ic
i MA £35,0(7) 18,2(9) £27,9(3) 14,8(6) 12287(6) 19,0(1)
520 MA; T ) T ) 169,7(8) 20,0(6)
T MA 526,5(1) 8,1(1) £33,1(6) 0,6(9) 1301 8,1f
Aco MA; T ) T ) 171 274
- MA 12153) | 126(1) 738(2) 52 | | g%gﬁ Tifé?ég)’h
MA i i 552) | 1182 | | ié:ig))ﬁ ! ggggﬁ
aNepouzdanost zadnje znamenke dana je u z&ag3ia4. ama

PPreveli ke

ental pije

¢ Nereproducibilne titracijskkrivulje.

iINegt o
mogul e

vel e

i zbj el

®Vri j ednosti

fOdreleno
90dr el eno
"Odreleno

zbog

odrelene s

pomol u
kompet ilfam?ijs3 k o m
direktgsfum?ti tracijom

razrjelenj a

Bgranil|l ene

Z a

pouzdanu

Sspoj a

model a,

n e p o uizhasazmigergenatoplineh @vgj eksperimierttalni problem nije bilo
topljivosti
mal om pouzdanogiu
pojednostavljenog
titracijom

radi
koji
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log 6(MA)

HSO,’

Ccl'  H,PO, HP,0,°" BzO' AcO' fum?’

anion (A)

—>
bazil nos

Slika36. Usporedba konstanti stabilnastimpleksal:1stehiometrijg st r agi vani h (tio)ur
kaliks[4]arera (M) s odabranim anionim@\) u acetonitrilu pri25 °C.

@ (b)
204 20 -
Bl X = AG° Bl = AG®

IB 104 B x = AH° T 10 B X = AH®
£, B X =-TAS° 2 o B X =-TAS®
2 2
= -10 = -104
x X

-20 -20 4

-30 -30

-40 -40 4

-50 - .50

1 2 3 1 2 3
© (d)

20+ 20
T -X=ArGu 1|_ -X=Aan
S 104 B X = AH 5 10 B x = AH°
IS B X = -TAS® £ B X = -TAS®
- 04 —_ 04
0 X
~~ ~
> 10+ > 101

-20 -20

-304 -30

-40 -40

-60- 50

1 2 3 1 2 3
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()

X = G
10 4 B X = AH°
B X = -TAS°

X/ kJ mol™

-204

-304

=404

-50-
1 2 3

Slika 37. Sandardii t e r mo d i pasameétri Kompleksiranjaa) klorida, b) dihidrogenfosfata
Cc) benzoad, d) acetad i e) fumaraa s (tio)urednim derivatomkaliks4Jarera (MA; M =1, 2,ili 3) u
MeCN priT=298 K o d mettidemiTiC.
Klorid
Titracija’H NMR spojals TEACI bilpoyel pojpemi e@wmeéidns kog p
protona(slika38a) , gto je ukazivalo na to dai j@l dogl
stabiliziranog vodikovim vezama s NH skupinama uree kao donorima. Kemijski psigraada
drugih protomt akolLer su wuzet.i u oBlikai3gb , tci)j, elgom ¢ ler a d
vrijekdoogi ant eareakcijumsodijacife @ omjeru 1talflicab). Umjerenojako
vezanje klorida sa spojetrp o t v r L e rslika3p) elTCUYsitka40) titracijama. Standardna
entropija i entalpija reakci jzapobljediceimasiu pov ol
stabilnstkompleksatablica?).

Za dobivanje optimalnih titracijskih krivulja za kvantitativnu karakterizaciju stabilnosti
njihovih kompleksa, bilo je potrebno pet do osam puta manje ekvivalenata klorida u titracijama
H NMR receptora2 (slika 41) i 3 (slika 44) nego za spoj. UtvrlLeno je da s

stabilnosti tih kompleksa gotovo #vdablifeeda ve
6). Rezultati UV §like 42i 45) i ITC (slike 43i 46) titracija bili su u skladu s NMR podacima.
Ov i rezultat.i i staknul i su |injenicu da kI ju

ima broj donorskih mjesta za vodikove veze. Nadalje, kalorimetrijska mjerenja otkrila su da je
pobol jganj e a prarpenel entalmsjd reakcijeeza spodje/e 3 u usporedbi sa

spojeml, dok je standardna entropija ©6lkadd)ci j e o0:

Moge se tvrditdi da dominantan doprinos en
translacijske entropije, |ini njezino povel a
je sigurno izrageniji od ukl acylainjda mou ecknud ar

t eg ko daMH skupineasudjeluju intramolekuskim vodikovim vezama. U sva tri
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slulaja olekuje se da | e kIl or iealeakcijskaentiompn ( go't

vezanjanerazlk uj e zmal @) meocept or i ma. 2i3mogu usgostaviit r an e
veli broj vodi kovi h viezraa gspromjgnmorentlpije usljedo r e z
kompleksiranja. Zanimljive da je analoguree,sf@®)j pokazao nedgto jal u Kkc
u usporedbi sa spojerd (slika 36) , unat ol | i njenici da se ti:
donorom vodikovih vez&>

n(TEACI) / n(1)

9.0 85 7.5 7.0 4.5 4.0 3.5 3.0 1.0
o/ ppm
(b) ©
£ g
g8 92- g
Z % 6,86
T 9.0 <
8,8 6,83
8,6
6,80 .
0 20 40 60 0 20 40 60
n(TEACI) / n(1) n(TEACI) / n(1)

Slika 38. a) Titracija 'H NMR kaliksarenal (c = 8,89x10* mol dmi3 Vo= 4 5 0s TEACI)(c =
9,60x10° mol dni® don(TEACI)/n(1) = 1,82; ostatak £ = 8,065x102 mol dmi 3) u CDsCN pri 25 °C.
b), c) Eksperimentalny) i iz r @ |) kemigkn gomacodabranih protona spoja
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A
l 4
0 T T T
250 270 290 310
/ /nm
(b) N ©
1,25 -
A277 nm u ’_g
1,241
E
1,231 bS]
1S
I
(3]
1,221 5
1Y21 L T T T 0 T T 1
0 20 40 260 280 300 320
n(TEACI) / n(1) //nm

Slika39. UV spektrofotometrijska titracija kaliksaremgc = 2,03x10 * mol dm 3, Vo= 22mL) sTEACI
(c=196x102moldni®)uMeCNI=1cm;J=25C.a)Spektri korigiralnb) za r
Ovisnost apsorbancije pri277 nm o omjeru n(TEACI) / n(1). y Eksperimentalno

i zral.dgkamnakt &V spsktrispojd i njegovog kompleksa s kloridom.

(a) (b)
35,5 -0,005 -
f 2 -0,010
% 35,04 f f 1S
S T 00151
~ & 0,015
34,5 jat
-0,020
34,04
-0,025
335 . . -0,030 x x x
0 60 120 0 5 10 15
t/ min n(TEACI) / n(1)

Slika 40. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja (c = 1,53x10* mol dni3, Vo= 1,425 mL)s TEACI (c
= 1,01x102 mol dni® u MeCN pri 25 °C; b)Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru
N(TEACI) /n(1) . Eksperimentalno i zr al.unano
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n(TEACI) / n(2)
14.3 I U B
995 L | B
7.02 I S B "
5.20 _J—J_,__l_t L
410 — J
3.44 —L_~‘ L
293 __J‘_J_Lu
2.41 o e
190 — b T -
139 —— A S -
0.88 (i Jl - uL,JLL_
0.37 I W T | J\,_J [V 'S .
0 —L_LLJA a ] R JL__
86 84 82 80 78 74 7.2 70 6.8 6.6 64 44 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 32 12 1C
&/ ppm
(b) (©)
8,61 3,84
g 8.4- e 3821
o Q.
-~ o
T 82 5 3801
Z T
Aot
80- 3,78-
3,76
7,81
0 5 10 15 0 5 10 15
n(TEACI) / n(2) n(TEACI) / n(2)

Slika 41. a) Titracija '"H NMR kaliksarena2 (c = 8,09x10° mol dmi3, Vo= 500¢L) s TEACI (c =
2,96x10° mol dni®) u CDsCN pri 25 °C. b), c)Eksperimentaln{ i)
odabranih protona spofa

(@)

i zr @l)kemipki pomaci
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(b) _ : ©
0,731 =t “
A276 nm < E 44
0,72 m;
3 3- —2
0,711 5 ——2cl'
E 2
0,70 By
S
0,69
: . T T T T 0 . . : )
0 1 2 3 4 5 260 280 300 320
N(TEACI) / n(2) / /' nm

Slika42. UV spektrofotometrijska titracija kaliksareBéc = 9,00x10° mol dri 3, Vo= 2,2 mL)sTEACI

(c=356x10°moldni®)uMeCNI=1cm;J=25C.a)Spektri korigirazzb) za r

Ovisnost apsorbancije pri276 nm o omjeru n(TEACI) / n(2) . BEXsperimentalnp
izral dgKamnakt &V spsktrispoj& i njegovog kompleksa s kloridom.

a b
@ (b)
( L]
2 0,034
31 1 E n
? E -0,06
N lat
30
-0,09
29 T T 1 -0,12 T T 1
0 60 120 180 0 2 4 6
t/ min n(TEACI) / n(2)

Slika 43. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoj2 (¢ = 6,65x10° mol dmi 3, Vo= 1,425 mL)sS TEACI (c
= 356x10% mol dni® u MeCN pri25 °C b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru
N(TEACI) /n(2) . Eksperimentalno i zr al.unano

n(TEACI) / n(3) ,
742 — I~ _AA,_J,
5.69 .
438 S ;.U',,, S
363 - N oA ,\L e M M
2.92
2.31
182 = h T
1.46

1.09 ( \ h i -
\ |
0.73 i 1 |

0.36
0 — U

e
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(b) (©
8,24
7,214
8,01
= =
o o
o o
-~ 7,84 -~ 7,184
= T
= =
7,6
7,154
7,4
7,2 7,124
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
n(TEACI) / n(3) n(TEACI) / n(3)

Slika 44. a) Titracija *H NMR kaliksarena3 (¢ = 6,02 x10* mol dm? Vo= 5 0 Os TEACI)(c =
7,32x103 mol dni3) u CDsCN pri 25 °C. b), c)Eksperimentaln{ yi) i z r @ |) kemigki pomaci
odabranih protona spofa

@
37 157w
A A
! !
1,01 ‘ X‘%\
14
0,51
0 ‘ — ‘ . . . . .
200 250 300 350 400 225 250 275 300
A/nm Alnm
b
(b) (©)
u —
1,20 e
o
A240 nm mE
P —3
1,154 S ——3cff
S
T
<
1,10 >
—
1,05 T T T T T 1 T T T 1
0 5 10 15 20 25 250 300 350 400
n(TEACI) / n(3) //nm

Slika45. UV spektrofotometrijska titracija kaliksareBéc = 1,82x10° mol dni 3, Vo= 2,3 mL)sTEACI
(c=888x10*moldm3®uMeCNI=1cm;J=25C.a) Spektri korigi3ani =za
Ovisnost apsorbancije pri 240 nm o] omjeru n(TEACI) / n(3).

y Eksperimentalno” i zr al g)rKam a.k t eUV ispektri dpajaB i njegovog kompleksa s
kloridom.
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(a)
61- L 0

©
i :
-
X
554 -~

2 54 = 27
= 2
o E 53 L
491 = =
;. 1~

~ -4 )
51 —~
‘ 5

0 60 20 80
43+ t/ min1 . 5
T T 1 -6 T T T 1
0 60 120 180 0 3 6 9
t/ min N(TEACI) / n(3)

Slika 46. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoj& (¢ = 4,10x104 mol dm 3, Vo= 1,43 mL)s TEACI (c

= 1,51x102 mol dnmi® u MeCN pri25 °C.Umet nut i dio slike prikazuje
b) Ovisnostkvocijentasukcesivne promjene entalpije s uk cesi vneoomewyTEAG) titr al
/n(3) . Eksperimentalno i zr al.Volumendodat ka t i t praomeman@¥n@povel ar
>3radipobol jganja preciznost. mjerenja malih toplir
3 s kloridom

Hidrogensulfat
Rezultati NMR §lika 47) i UV titracija (slika 48) receptoral s TBAHSOQ, o mo g ul i | i S
karakterizaciju kompleksaHSQ.'. Stabilnosttog kompleksa pokazala ser i bl i §no 3 |
manpm od stabilnostilCI' (tablica 6). Za kalikaren2 t a k ojLee r ut Yomiraaj@ o
kompleksstehiometrije 1:1 s HSO, koji imagotovo25p u t au konstaht stabilnosti §like
49 i 50) od kompleksalHSOy' . Nagal ost, i zrazito enguoter mn
acetonitiiuonemogui il o je potpuni t er moadja za abai | ki |
spoja,li 2, metodom ITC.

Afinitet tetratioureidnog makrocikl@pr e ma hi drogensul fatu nal az
i zmelLu af i rRii1zatish anisrpiablica6y shike 511 52). Mikrokalorimetrijska
titracija bila |jXHslkasp, edtnlar iuv il ud & j jBeSQfpwrj mi r ¢
entalpijski kontroliranouz povoljanentropigki doprinos.Reakcijske etalpije vezanja Cli
HSQ'' gotovo su jednake, dok je entropijski doprinos standardrerkcijskoj Gibbsovoj
energiji za 3 kJ mét manje povoljan z&dlSQ' nego u 3Q&') ubapu3boljmi spoj
receptorom za klorictgblica7) . Ni ga s MEIO' komgleksa u ssporedibiN CI'
kompl eksi mpr impigeatsie vel oj bazKph(@'p s ttG3vsk |l or i d
pKpH(HSQY') = 7,6)17
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n(TBAHSO,) / n(1)

218 ——

60 -
R e <N
5
0 by oy b QR YR A T I"—....,.N,,.,.,._.,,M.,_,..Mﬁ_,..v.._.«
8.70 8.65 8.60 8.55 6.95 6.90 6.85 6.80
&/ ppm
8,68+ (b) (C)
. - 6,88 =
g
£ 8,641 A a
[oX ~
i 55\ 6,84
T <
% 8,60
6,80
8,56 T T T T T T
0 100 200 0 100 200
n(TBAHSO,) / n(1) n(TBAHSO,) / n(1)

Slika 47. a) Titracija *H NMR kaliksarenal (c = 7,93x104 mol dm 3, Vo= 500¢L) s TBAHSO; (c =
0,368 mol dm?® u CDsCN pri 25 °C. b), c)Eksperimentaln{ yi) i z r & |) bemigski pomaci
odabranih protona spoja

Marija Cvetnil Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 97

—
1,30 ~_ 1,59
5
A277 nm %)
£
=]
:' 1,04
1,254 2
~
v‘b
Y 0,54
o
-
1,20
T T T T T 1 0,0 T T T 1
0 100 200 300 400 500 260 280 300 320
n(TBAHSO,) / n(1) / 1 nm

Slika 48. UV spektrofotometrijska titracija spojia(c = 1,97x10* mol dm 3, Vo= 2,2 mL) sTBAHSO,
(c=198x10'moldm®)uMeCNI=1cm;J=25C.a) Spektri korigitrani =za
b) Ovisnost apsorbancije @77 nmo omjerun(TBAHSO,) / n(1). Elsperimentalno i zr al.unano
c)Kar akt &V spsktriispojd i njegovog kompleksa s hidrogensulfatom.

(a) (b)
n(HSO,") I n(2)
109 4}
84.9 8,354 .
63.7
46.0 k 8204
33.4 -‘LJLJL-Hﬂ__ £ '
23.2 ——1 ~
| =
17.2 i) 1
o AJ‘ % 8,05
o1 B N B ¥ S -
61 . [ T 7,90
A 1 N
o0 | H:w R
b c d je a 7751, . . . i
8.5 8.0 75 7.0 6.5 "o 30 60 90 120
U/ ppm n(TBAHSO,) / n(2)
Slika 49. a) Titracija 'H NMR kaliksarena2 (c = 8,09x10° mol dni®, Vo = 500¢L) s TBAHSO4 (c =
2,04x102 mol dni®) u CDsCN pri 25 °C b) Eksperimentaln{y)i i z r & |) kemigski pomaci

ureidnih protona spoja
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()
3 -
A
2 4
: !
0 . . .
250 270 290 310
/ I'nm
(b) (©
0,80 5+
™ n - - - 2 -
Az76 nm e —— 2HSO,
078 5%
5
5
0,76+ E
T
<
9 1]
0,74
. . . . . 0 . . . \
0 20 40 60 80 260 280 300 320
n(TBAHSO,) / n(2) / /nm

Slika 50. UV spektrofotometrijska titracija spofa(c = 9,71x10° mol dni 3, Vo= 24 mL) s TBAHSO,
(c=205x10°mol dm®)uMeCNI=1cm;J=25C.a) Spektri korigi2ani =za
b) Ovisnost apsorbancije p2ir6 nm comjerun(TBAHSOs) / n(2). EWsperimentalno i zr al unano
(log K(2HSQ/) = 306(1)). c) Kar a k t eWVi spektri |spojal i njegovog kompleksa s
hidrogensulfatom.

n(TBAHSO,) / n(3)

s00 Mo
20.9 S _._..J\"‘ J‘-\\ S N Y
w4 J"A-_'»’m., i
mlir
N7 —— S M
' ”I I
92 —— S .
\\d Il I
73 M
55 —

4.4 — SEN— | WL

M__

33
22 11—

0 S ,JL, S _ S -
8.8 86 84 74 72 70 44 42 40 3.2 3.0 16 14 1.2 1.0 0.t
o/ ppm
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99

b C
891 ( ) 7,46+ ( )

8,8+ .
£ £ 7421
o o
~ 8,7* ~
) <
s s 7,38

8,6 2

8,5

7,34
8,4
0 5 10 15 20 0 10 20 30
n(TBAHSO,) / n(3) n(TBAHSO,) / n(3)

Slika 51. a) Titracija'H NMR kaliksarenaB (c = 6,02 x10* mol dmi 3, Vo=
2,21x102 mol dni®) u CDsCN pri 25 °C. b), § Eksperimentaln{ Vi) i z
odabranih protona spofa

5 0 GTBAHSOs (c =
r @ |) kemigki pomaci

@
3- 1,2
A
1,1
2 A
1,0+ l
1 = N
=Q w| ]
0 T — T 1 0,8 T \ 1
200 250 300 350 400 230 260 290
Al nm Alnm
(b)
1,12 . 181
» -
5
1,081 o 147
£
A250 nm > _ 3
1,041 g 101 —— 3HSO,/
3
1,00 S %1
—
2A
0,96 .
0 100 200 300 400 500 200 250 300 350 400
n(TBAHSO,) / n(3) / /nm
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0,002 ( )
-
E
o
™
£
P
5 1 —— HSO,
2 0,001
T
<
©
—
0,000 ; : > ‘
200 250 300 350 400
/ I nm

Slika52. UV spektrofotometrijska titracija spofia(c = 1,82x10° mol dni 3, Vo= 2,3 mL) sTBAHSO,
(c=196x102mol dr®)uMeCNI=1cm;J=25C.a) Spektri &korigi3ani za
b) Ovisnost apsorbancije 260 nmo omjerun(TBAHSO,) / n(3) . Eksperimentalno i zr al.unano
Kar akt &V spektric) $pojd3 i kompleksaBHSQ: te d) soli TBAHSOx.

@ o
g 25 E vol
o § ,
LI 1

t/ min n(TBAHSO,) / n(3)

Slika 53. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja& (c = 8,15x104 mol dni3, Vo= 1,45 mL)s TBAHSO,
(c = 301102 mol dni3) u MeCN pri25 °C b) Ovisnost sukcesivnpromjene entalpije o omjeru
N(TBAHSQO,) / n(3). Y Eksperimentalno i zr al.unano

Dihidrogenfosfat

Prije rasprave o rezultatima komplaksja H.PQ,', treba podsjetiti na
0vog aniona, tjnanjegovu sposobnost dimerizacyerganskim otapalima poput acetonitrila

I dimetilsulfoksida Ovaj fenomenje upot punost i t er mo cdhiunradmi | ki
Bregovili,aa iodgwowvarajuli termodi nami | Ki par
log K((H2PQY')27) = 3,38,cpH° = b27,5 kI mdl 2%6U t i pm titnaciiskomeksperimentu,

kada se otopina titraa TBAH.PQs dodaje otopini receptora, dolazi do disocijacije dimera

dihidrogenfosfatai s | i j ed znal ajnog r.Bamjoeslenjna | atj oei .
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efekte koje je potrebnozeti uobzir pri obradi titracijskih krivulja Uk | | efekata anj e
povezanihs prethodnom pojavom postupakmodeliranjapodataka ITC titracija osmislili su
Horvat i sur2%”a primijenjeno je u ovom radu.

Nakongore opisaih predobrada podataka, oblik mikrokalorimetrijske titracijske krivulje
(slikab6b) za sust av k djTBAH4PKOIjgsno e ukpzao na fermieapjd¢ dvaju
tipova kompleksa, najvjerojatnijgH-PQs' i 1(H:PQs')2. Nagal ost, nije bilc
konvergencijyrilikomu t o | n jpadatakékjaal a s u s vi parametri, t]
stabilnosti i entalpije reakcije, bili nepoznati. S druge straadétracijsku krivulju dobivenu
metodomtH NMR (slika54)b i | o | erovesti ggrdsiskuanalizar i | @mu vjrd en o
postojanje dvaju pr 1HPQ|id(BPG ))a btopinines b kdmplekes
pripadajule kodZahaat @upt kriledngsinroasv r e koestame
stvaranjakompleksastehiometrijel:1,b i | o | efiksimi tg kohseantupri modeliranju
ITC podataka. To je rezultiralo konvergencijpmregresigkoj analizi podatakakompletnom
termodi nami | kom kar akt er isztarcaitjeogm j raa vknoorti egdt ae.n
i stragivanju procesa Vv &xismomjzaeovapsusiaw Obge mptode a z a | a
suukaz# da |je vezanje prvog aniona termodina
asocijacijom drugog anion#ablica6). Stabilnost oba tipa kompleksa osigurana je povoljnim
reakcijskim entalpijamatdblica 7) , unat ol znatno nepovoljnom
slulaju vezanja drugog ani sika®5) biliNsa d sklagues, rez

model om, iako su pokazal:i negto drugalije k
pripisat. smanj enoj pouzdanost. zbog sl il ni
kompleksa.

Promjena u trendu titracijske krivull@MR receptora2 s TBAHPQ; (slika 57) jasno je
ukazalanap o st o j atipovaskomplekgadlA i MA2) u otopini. Smanjenje kemijskog
pomaka protona kaliksarena2 pri niskom omjeru n(H2PQ:):n(2), p r anjihevimo
povelanjem swiigldadavianj a, omogul il oprgcesanedv o
u otopini tj. stehiometriJkomplek4l Stabilnost kompleksa(H.PQ/)d odat no j e odr
UV i ITC titracijama €like 581 59) pr i K(MA) marda it fiksirana na vrijednost
dobivenutehnikomN MR, gt o opet nagl &k@avaukidijuedigestpr
eksperimentalnilmetoda. Tetraureid analogponovno jen a d ma gfinitetud o ma |l i na k o]
sadr gi s a mmpodedinide,jpremda je rzlilea u stabilndgtA kompleksa bila manja
nego u sl ul aj u kltablicabd a i hi drogensul fata (
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Rezultati vezanj&l,PQs> natioureidhi kalikaren3 posebno su zanimljivi. Naime, rezubat
odgovaraj ul eslikd80) htiiltor ajc &g bmoagsuniiet i samo ukl ju
kompleksa u modeM A, MA: i MAs (tablica6). Za sva tri kompleksat vr Lene su vi
konstante stabilnostUsprkos nepostojanjpotpunoguvidau st rukt ur ne znal aj
kompleksaza pretpostaviti je davije tiouradnejedinice koordiniraju dimer dihidrogen fosfata
(dva aniona povezana vodikovom vezom), dok
mj est a. Postojanje HROPp wceptomor3d3 U | MeECN kakpl ek
potvrLeno NMR ©6likel6li62 ti Vagaobj aman@apomenuti da
kompl eksa otkrivena i unutar nage istragival
(P)sBoczagtilenim BF8gmo muk ancj epR@tdornsranju oviho s t
kompleksa ako su osigurana odgovarajula vez
entropiskomd opr i nosu pr i formiranju kompleksa vig
SHoPQP. Nai me, uureishihteteptyraeta) je doarinos (vrlo) nepovoljan, dok je za
tioureidhi receptor entropijski doprinos povoljan.

Ul i nkoivsittroass@¢i wasenazahvezingdihidiogenfosfaat ak ol er j e pri
kroz postotak vezanog aniorsiika63). N a d nreckptora8 u kontekstu interakcija ld.PQy
je olita, posebno kada se uzme u ohbreihim veli a

kaliksarenima2i 1).

(a)
n(TBAH,PO,) / n(1)

13.9

10.8
854
7.02
5.49
397
3.20
2.59
1.83
1.22
0.92
0.692
0.46
0.23
0 e

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0
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(b) (©
9,94 6,90
c 9,6 g_ 6,854
S o
Q =
~ @]
= 9.31 < 6,80
I )
= ki
X
9.0 S 6,751
8.71 6,70
0 5 10 15 0 5 10 15
n(TBAH,PO,) / n(1) n(TBAH,PO,) / n(1)
d
100+ (d)
g X =1(HPO,),?"
o
O g0
L X=1
=
Z $ 604
X 3
8o
&, 40
I
—
= .
* 201 X = 1H,PO,
—
g
0 T T T T
3 6 9 12
n(TBAH,PO,) / n(1)

Slika 54. TitracijaH NMR kaliksarenal (¢ = 9,67x104 mol dm 3, Vo =

5 0 0s TBAHPO; (C =

7,38x102mol dmi®) u CD:CN pri 25°Ch),c)Ek s per i md n ti alr réil) kémysk pomaci
odabranih protona spojh d) Distribucija spojal i njegovih kompleksa s #Q/ tijekom titracije

2 (@) 130 ()
A277 nm

A 1,254
1,20
1,15+
1,10

O N T T T T T T T

270 290 310 0 6 12 18

/ I nm n(TBAH,PO,) / n(1)
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1,24 (C) 100 (d)
E g, 80
o -z
£ 081 —1 >3
» —— 1H,PO, = 5 604
- 21 X o
g 1(H,PO,), § 8 ]
E 5, 40
T 0,41 :
s g X = 1(H,PO,),?!
© + 204
= o2
g
00 : ‘ ‘ 0 : : : .
260 280 300 320 0 5 10 15 20
/ I nm n(TBAH,PO,) / n(1)

Slika55. UV spektrofotometrijska titracija spojla(c = 2,00x104 mol dni 3, Vo= 2,3 mL) s TBAH PO,
(c=987x10°moldm®)uMeCNI=1cm;J=25C.a) Spektri korigilrthdAni =za
Ovisnost apsorbancije pri 277 nm o] omjeru n(TBAH:PQy) / n(1).

y Eksperimentalno; i zr al g)rKama.kt er i st i | niinjgdovihskpnepleksa 3 Spoj
dihidrogenfosfatomd) Distribucija spojal i njegovih kompleksa s ##Q;' tijekom titracije.

a b
(a) (b)
39,5
39,0 4
~ 0,641
2 £
E 38,54 ’E-\
ag
38,01 -0,66 1
37,5
T T T 0,68 T T T T T
0 40 ) 80 120 0 1 2 3 4
t/min n(TBAH,PO,) / n(1)

[any
~ o
ol o
1 )

al
o
1

100 x n(X) /

(n(1) + n(1H,PO,") + n(1(H,P0,),* )

N
ol
1

X = 1(H,PO,),

0 1 2 3 4
n(TBAH,PO,) / n(1)
Slika56. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja (c = 1,99x10*mol dri 3, Vo= 1,432 mL)s TBAH PO,
(c = 3.78x10° mol dm?3 u MeCN pri25 °C,bez kor ekci j.&) Odsaostsukcesiviee L enj e
promjene entalpije kprigirane za obradu u HypDH) o omjeru n(TBAH:PQy) / n(2).
y Eksperimentalnp’ i z r a |. g)Diatrbacija spojal i njegovih kompleksa s ##Q; tijekom
titracije.
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n(T B AA

u/ppm
(b) (c)
7,15
10,04
€ 95/
g £ 7,101
~ Q.
— o
= 9,0 %
A1
8,5 7,05
8,0
; . . . 7,001 — . ; ;
0 2 4 6 0 2 4 6
n(TBAH,PO,) / n(2) n(TBAH,PO,) / n(2)
. d ] e
3,26 ( ) -~ 100 ( ) X = 2P0,
o
S 80
_E | \xe
3,241 >
g T 60
o X
s 29 4
T 322 3
k=3
:-\ 20+ / .
g / X = 2H,PO,!
3,20 . . . . 0 ; . .
0 2 4 6 0 2 4 6
n(TBAH,PO,) / n(2) n(TBAH,PO,) / n(2)

Slika 57. Titracija *H NMR kaliksaren& (c = 8,09x10° mol dmi 3, Vo= 500¢L) s TBAH,PQ; (c =
1,53x10° mol dni®) u CD:CN pri 25 °C b), c), dJEk s per i meintiad mé |) lenfaski i
pomaci odabranih protona spdja e) Distribucija spoja2 i njegovih kompleksa $1,PQ/" tijekom
titracije.
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