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§ 1. Uvod 1 
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§ 1. UVOD 

Jedna od kljuļnih strategija supramolekulskih kemiļara je razvoj sintetskih receptora sposobnih 

za selektivno i efikasno vezanje razliļitih kemijskih vrsta, meĽu kojima se anioni istiļu kao 

posebno zahtjevni gosti. Dizajn dobrog receptora za anione ukljuļuje odabir jedne ili viġe 

funkcionalnih skupina prikladnih za vezanje (ģeljenih) aniona te osmiġljavanje naļina 

njezine/njihove ugradnje na odabranu (makro)molekulsku okosnicu. Inspiracija za dizajn 

efikasnih receptora aniona ļesto se nalazi u uvijek impresivnim primjerima iz prirode, 

primjerice promatranjem proteinskih veznih mjesta za anione. Unatoļ velikoj raznolikosti 

pristupa u postizanju molekulskog prepoznavanja aniona, veĺina receptora za anione i dalje se 

oslanja na vodikovu vezu, pri ļemu se kao donori te veze najļeġĺe koriste NH skupine.1ï3 MeĽu 

njima se (tio)ureidni spojevi istiļu kao posebno zanimljivi domaĺini za anione zbog 

jednostavnosti ugradnje ove funkcionalne skupine na odabranu molekulsku okosnicu te 

potencijala za stvaranje jaļih i viġestrukih vodikovih veza s anionima u usporedbi s amidnim 

skupinama prisutnim u peptidima. Navedeni domaĺini aniona svoju primjenu pronalaze u 

ġirokoj lepezi znanstveno-tehnoloġkih podruļja: od fundamentalne znanosti o molekulskom 

prepoznavanju, preko upotrebe u katalizi, stvaranju molekulskih samoudruģenja, do ekstrakcije 

u industrijskim procesima, simuliranju transmembranskog prijenosa iona i stvaranju novih 

tehnologija proļiġĺavanja vode.1,4ï6 Unatoļ mnogim otkriĺima, podruļje istraģivanja receptora 

aniona i dalje je vrlo aktivno, s obzirom na to da je konaļni cilj ï stvaranje efikasnih i 

selektivnih receptora topljivih u vodi ï ostvaren tek u malom broju sluļajeva, posebno ako se 

uzmu u obzir samo neutralni receptori.7 Vaģan razlog tome su i raznolikost u geometriji aniona 

od interesa, kao i Gibbsove energije dehidratacije iona koje su ļesto puno veĺe za anione, nego 

za katione, zbog ļega je podruļje kationskih receptora u kraĺem roku ostvarilo znaļajniji 

napredak od podruļja anionskih receptora. Dodatno, rijetka su istraģivanja reakcija 

kompleksiranja aniona molekulom domaĺina koja otkrivaju potpunu termodinamiļku sliku tog 

procesa, ļak i u organskim otapalima. 

Jedna od najpoznatijih skupina makrocikala su kaliksareni.8ï13 Iako su primarno istraģivani 

kao receptori za katione (uglavnom kaliks[4]areni i kaliks[6]areni),14ï17 istraģivanje njihovog  

potencijala za vezanje aniona zapoļelo je uvoĽenjem (tio)ureidnih jedinica na njihove 

obode.18,19 Unatoļ tome ġto su razvijeni prije tridesetak godina u Reinhoudtovoj grupi, sinteza 
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novih derivata ove klase molekula i dalje je vrlo aktivno podruļje istraģivanja. Naime, istraģuju 

se za kiralno prepoznavanje,20 kao receptori u ion-selektivnim elektrodama,21ï23 kao 

neoglikokonjugati u sustavima za ciljanu dostavu molekula,24 za ekstrakciju toksiļnih 

oksianiona poput Cr(VI) i As(V),25 u pripremi Langmuir-Blodgett tankih filmova za detekciju 

opasnih hlapljivih organskih spojeva,26 kao veziva i prijenosnici razliļitih biokemijski 

relevantnih aniona i ionskih parova,27ï31 te u konstrukciji pseudorotaksana potencijalno vaģnih 

za dizajn linearnih molekulskih motora.32 Nadalje, (tio)uree su nedavno koriġtene u modifikaciji 

p-tert-butildihomooksakaliks[4]arena.33ï37 U istraģivanjima vezanja aniona na posljednje 

makrocikle ispitano je nekoliko parametara: broj (tio)ureidnih jedinica, veliļina poveznice do 

(tio)uree (propil i butil), poloģaj i tip drugih funkcionalnih skupina na donjem rubu kaliksarena, 

kao i konformacija kaliksarena. Opĺenito, bolji afinitet prema anionima utvrĽen je za 

dihomooksakaliks[4]arene s kraĺim poveznicima i fenilnim (umjesto alkilnih) skupinama na 

(tio)ureama, ġto je takoĽer primijeĺeno kod (tio)ureidnih p-tert-butilkaliks[4]arena.18,19 

TakoĽer, meĽu tetra(tio)ureidnim derivatima (dihomooksa)kaliks[4]arena, analozi s ureidnim 

jedinicama pokazali su se boljim receptorima za anione. Navedena istraģivanja provedena su 

samo u kloroformu i ne postoje mjerenja izotermne titracijske kalorimetrije (ITC) koja bi 

pruģila potpunu termodinamiļku sliku procesa kompleksiranja aniona.   

Joġ jedan aspekt koji nije ļesto (ili detaljno) obraĽen u istraģivanjima vezanja aniona u 

nevodenim otapalima je karakterizacija kiselosti receptora. Naime, osim samog procesa vezanja 

iona, kod domaĺina za anione koji sadrģe (tio)ureidnu skupinu moģe doĺi i do procesa 

deprotonacije NH skupine.38ï43 Protoniranje aniona na raļun (tio)ureidnog receptora ļesto se 

dogaĽa u aprotiļnim organskim otapalima niske polarnosti zbog poveĺane baziļnosti aniona u 

usporedbi s njihovom baziļnoġĺu u vodi (e.g. pKa(AcOH, MeCN) = 22,23, pKa(BzOH, MeCN) 

= 21,5)44. MeĽutim, zbog potrebe za vrlo preciznim i pouzdanim podacima titracije, kao i zbog 

poteġkoĺa u analizi podataka, postoji vrlo malo primjera u kojima je prijenos protona ukljuļen 

u modeliranje sklapanja kompleksa domaĺin-gost.42 

Drugo istraģivaļko podruļje vaģno za ovu disertaciju je molekulsko prepoznavanje ionskih 

parova. Receptori za ionske parove, sliļno kao i receptori za anione, imaju ogroman potencijal 

u ġirokom rasponu primjena poput ekstrakcije soli, poboljġavanja topljivosti soli, 

transmembranskog prijenosa itd.45ï50 Njihova struktura varira od jednostavnih molekula do 

onih kompleksnijih poput krunastih etera, kalikspirola, kaliksarena te, u novije vrijeme, 
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mehaniļki isprepletenih molekula.51 Istraģivanja ionskih parova takoĽer se ġire i na vezanje 

zwitteriona.48 

Receptori za ionske parove stupaju u interakciju s ionskim parovima na razliļite naļine, 

ovisno o prirodi vezanog ionskog para: kontaktni ionski par, spareni ioni razdvojeni molekulom 

domaĺina i spareni ioni razdvojeni otapalom.45ï51 Ionski parovi odijeljeni otapalom dijele se na 

one u kojima ioni dijele molekulu otapala te na one u kojima su ioni potpuno odijeljeni 

otapalom.52ï54 Receptori za ionske parove takoĽer se razlikuju prema broju veznih mjesta ï od 

struktura s dvama ili trima veznim mjestima55 do sloģenijih molekula koje sadrģe viġe veznih 

mjesta.49 Veĺina ovih receptora dizajnirana je za ciljano vezanje halogenida alkalijskih metala, 

zbog njihove rasprostranjenosti u bioloġkim i okoliġnim sustavima.51 U istraģivanjima vezanja 

ionskih parova ļesto se koristi koncept kooperativnosti.45ï51 Konkretno, prethodno vezanje 

jednog tipa iona moģe utjecati na afinitet receptora prema drugom ionu. Taj utjecaj moģe biti 

binaran (ukljuļi/iskljuļi), pri ļemu se jedan ion ne veģe osim ako je prisutan drugi (tzv. Ăswitch-

onñ mehanizam).27,56,57 Alternativno, afinitet receptora prema drugom ionu moģe se poveĺati 

ili smanjiti. Ovisno o tom uļinku, kooperativnost moģe biti pozitivna (ļeġĺi sluļaj) ili 

negativna.45ï51,58 Rijetki su primjeri istraģivanja vezanja ionskih parova u kojem su sve moguĺe 

termodinamiļke ravnoteģe u otopini ukljuļene u modeliranje,59 dok primjera u kojima bi bila 

termodinamiļki ispitana i moguĺnost precipitacije ionskog para uopĺe nema.    

Afinitet molekule domaĺina (H) za ionski par ļesto se karakterizira tzv. metodom pojaļanja, 

gdje se 1 ekvivalent kationa (C+) dodaje domaĺinu, a zatim se nastala otopina titrira ģeljenim 

anionom.45ï51,60 Pritom se obiļno ne uzima u obzir da je udio domaĺina prisutan u obliku CH+ 

ovisan o iznosu konstante stabilnosti tog kompleksa. Ovim pojednostavljenjem odreĽuje se 

prividna asocijacijska konstanta CH+ sa ģeljenim anionom koja moģe znaļajno podcijeniti 

utjecaj kationa na vezanje aniona. Taj se problem rijetko u potpunosti rjeġava, ļak i u 

najrecentnijim publikacijama.57,61 

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

i topljivost odgovarajuĺe soli, tj. precipitacija soli ļak i pri vrlo niskim ukupnim 

koncentracijama iona, buduĺi da se ta istraģivanja uglavnom provode u nevodenim 

otapalima.47,48,52,62ï65 Posljednji su ļimbenici rijetko kvantificirani, veĺ su obiļno samo 

imenovani. Na primjer, u radu Tumcharerna i sur., ñkaġnjenjeñ opaģeno na poļetku titracijske 

krivulje NMR tijekom titracije kompleksa (Na+ + amido-tioureidni kaliks[4]aren) s TBAOAc 

u MeCN kvalitativno je pripisano snaģnom ionskom sparivanju NaOAc.66 Sliļno tome, 
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Bregoviĺ i sur. prouļavali su vezanje Na+ i Fī na triptofanski derivat kaliksarena u MeCN i 

izvijestili o snaģnom ionskom sparivanju NaF, koje se nije moglo kvantitativno obraditi, kao 

niti stabilnost ternarnog kompleksa na ļije su postojanje podatci NMR ukazivali.67 U nedavnim 

studijima poboljġanja vezanja alkalijskih halogenida pomoĺu [2]katenan receptora, Tay i sur. 

samo su primijetili precipitaciju nekoliko ispitivanih ionskih parova.68 Nadalje, Yang i sur. 

iskoristili su snaģno ionsko sparivanje NaF i/ili njegovu nisku topljivost kao faktor za promjenu 

selektivnosti kationa u studiju receptora za ionske parove, no procesi vezani uz NaF takoĽer 

nisu kvantificirani.69 Kaliksareni su primarno koriġteni za prepoznavanje alkalijskih 

halogenida, gdje je ļesto opaģena kationom inducirana pozitivna kooperativnost.56,70ï74 

MeĽutim, istraģivanja u kojima bi ova kooperativnost bila u potpunosti termodinamiļki 

razjaġnjena vrlo su rijetka.   

Treĺe istraģivaļko podruļje vaģno za ovu disertaciju odnosi se na supramolekulske kapsule. 

Sposobnost molekulskih kapsula da budu domaĺini za jednog ili viġe gostiju otvara put prema 

vaģnim primjenama, poput nanoreaktora ili prijenosnika lijekova. Dizajn kapsularnog 

domaĺina pritom mora zadovoljiti dva osnovna kriterija: dovoljno veliku ġupljinu te moguĺnost 

reverzibilnog oslobaĽanja ili zarobljavanja ģeljenog sadrģaja.75ï79 Alat koji omoguĺuje 

ispunjenje tih uvjeta pruģa nekovalentna sinteza, pri ļemu se samoorganizacijom ili 

heteroorganizacijom molekulskih monomera u kapsulu ostvaruju meĽumolekulske interakcije 

poput koordinacijskih veza metal-ligand,80ï84 vodikovih veza,85ï87 ionskih interakcija,88 

halogenih89 ili halkogenih90 veza. Kontrola nad asocijacijom moģe se postiĺi prilagodbom 

fizikalno-kemijskih svojstava otopine (npr. pH vrijednosti,91,92 temperature, ionske jakosti). 

Raspad kapsula moģe se kontrolirati i promjenom oksidacijskog stanja sastavnica93 ili UV/Vis 

zraļenjem.94,95 Osim primjene u razvoju supramolekulskih kapsula, znanje o nekovalentnom 

sparivanju komplementarnih molekulskih blokova danas se koristi u konceptima 

supramolekulskih adheziva (koji se primjenjuje kao ljepila,96ï99 niskomolekulski i polimerni 

gelovi100,101), u modeliranju biokemijski vaģnih procesa, 102ï104 te u molekulskim strojevima 

(primjerice, rotaksanima32,105). 

Stabilnost supramolekulskih kapsula ļesto se pripisuje kooperativnom uļinku 

meĽumolekulskih vodikovih veza,106 poļevġi od gotovo 30 godina poznatih i joġ uvijek vrlo 

popularnih heksamernih kaliks[4]rezorcinaren©.75,87,107ï111 ĂLjepljivi motivñ mnogih 

vodikovim vezama povezanih kapsula je urea, dok se kaliks[4]areni ļesto koriste kao gradivni 

blokovi zbog svojeg zdjelastog oblika.112ï115 Doista, funkcionalizacija ġirokog oboda 
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kaliksarena ureidnim skupinama dovela je do stvaranja vodikovim vezama povezanih dimera u 

apolarnim otapalima, pri ļemu su kontrola njihove formacije i moguĺnost inkapsulacije gostiju 

(veliļina ġupljine å200 ¡į) intenzivno istraģivani u istraģivaļkim skupinama Rebeka i 

Bºhmera.116ï118 S druge strane, stvaranje homodimernih kaliksarenskih kapsula opaģeno je u 

otopinama i kristalima kaliks[4]arena derivatiziranih karboksilnim skupinama na ġirem obodu 

u kloriranim ugljikovodicima.119,120 Nadalje, snaģna vodikova veza OïHĿĿĿN izmeĽu piridilne 

skupine i karboksilne kiseline vezanih na zasebne molekule kaliks[4]arena omoguĺila je 

konstrukciju ġirokoobodnih heterodimernih nekovalentnih kaliksarenskih kapsula. Postavljanje 

odgovarajuĺih funkcionalnih skupina na kaliksarenski kostur potaknulo je istraģivanja raznih 

supramolekulskih sklopova, meĽutim rijetki su primjeri uģeobodnih kaliksarenskih 

heterodimera, posebno ako se uz samu pripravu kapsule u obzir uzme i detaljna termodinamiļka 

studija stabilnosti kapsule uz dokaz moguĺnosti kontrole reverzibilnosti njezinog 

sastavljanja.121ï123 

 

1.1. Cilj i opseg rada 

Hipoteza ovog doktorskog rada je da se ugradnjom (tio)ureidnih skupina na uģi obod p-tert-

butilkaliks[4]arena mogu pripraviti uļinkoviti receptori aniona u nekompetitivnom otapalu. 

Pritom se oļekuje visok afinitet kaliksarena prema karboksilatnim anionima, ukljuļujuĺi i 

karboksilatne kaliksarene. Pretpostavlja se i da ĺe ukljuļivanje tercijarne amidne skupine u 

strukturu ureidnih derivata kaliksarena omoguĺiti njihovo vezanje ionskih parova. Ciljevi 

istraģivanja bili su: 1) sintetizirati nove (tio)ureidne derivate p-tert-butilkaliks[4]arena, 2) 

odrediti njihovu kiselost i 3) termodinamiļki istraģiti njihov afinitet prema odabranim anionima 

u acetonitrilu, 4) evaluirati kooperativni uļinak vezanja Na+ i odabranih aniona na kaliksaren, 

5) istraģiti termodinamiku udruģivanja kaliksarena u heterodimere temeljem urea-karboksilat 

interakcije i ispitati moguĺnosti kontrole nastajanja odgovarajuĺih heterodimera. Opseg ovog 

istraģivanja saģet je na shemi 1 uz prikaz struktura pripravljenih derivata kaliks[4]arena.  
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Shema 1. Strukture spojeva koriġtenih u ovom radu te gruba podjela opsega rada. 

 

Prvi dio istraģivanja odnosio se na pripravu spojeva 1 (bisureidni), 2 (tetraureidni) i 3 

(tetratioureidni) u svrhu istraģivanja molekulskog prepoznavanja aniona (klorida, 

hidrogensulfata, dihidrogenfosfata, hidrogenpirofosfata, acetata, benzoata, maleinata i 

fumarata) u acetonitrilu. Pritom su koriġtene eksperimentalne metode: 1H NMR, UV 

spektrofotometrija te ITC. Dodatno, u sluļaju baziļnih aniona (acetata i benzoata) istraģen je i 

doseg prijenosa protona izmeĽu receptora i aniona. Posebna paģnja usmjerena je na detekciju 

razliļitih stehiometrija kompleksa i njihovu potpunu termodinamiļku karakterizaciju.  

Glavnu ulogu u drugom dijelu istraģivanja imao je heteroditopiļni kaliks[4]aren 1, koji je 

dizajniran kao receptor ionskih parova. Primarni cilj ovdje je bio potpuno termodinamiļki 

opisati kemijske ravnoteģe prisutne u otopini i kvantificirati kationom induciranu 

kooperativnost pri vezanju ionskog para te usporediti dobivene vrijednosti s onima proizaġlima 

primjenom klasiļne metode pojaļanja. Pritom su koriġteni ionski parovi s natrijevim kationom 

s obzirom na veliku stabilnost njegovog kompleksa s kaliks[4]arenom. Posebna paģnja 

usmjerena je na karakterizaciju sporednih procesa ï ionskog sparivanja te taloģenja ionskog 

para. Metodologija za ovaj dio rada ukljuļivala je: potenciometriju, konduktometriju, ITC, 

plamenu emisijsku spektroskopiju (AES). Za istraģivanje vezanja aniona na kompleks Na1+ 

upotrijebljene su UV spektrofotometrijske, 1H NMR i ITC titracije. U sluļaju vezanja NaCl na 

1, provedene su i simulacije molekulske dinamike (MD) kako bi se stekao uvid u strukturne 

razloge opaģene pozitivne kooperativnosti.   

(TIO)UREIDNI
KALIKSARENI

KARBOKSILATNIKALIKSARENI

REAKCIJEHETERODIMERIZACIJE

VEZANJEANIONA

1

2

3

Clī

I.

II.

III.

VEZANJEIONSKIHPAROVA

HSO4
ī

H2PO4
ī

HP2O7
3ī

TMA24

C6H5COOī

CH3COOī

cis īOOC(CH)2COOī

trans īOOC(CH)2COOī

Na+ Clī HSO4
ī

(1, 2, 3)

(1)

(1, 2, 4, 5)

Ҽ ҽ в

ҽ в

H2PO4
ī

TMA25
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Motivacija za treĺi dio istraģivanja bio je uoļeni potencijal pH-reguliranog formiranja 

supramolekulskog heterodimera koriġtenjem dviju komplementarnih molekula kaliksarena i 

urea-karboksilat interakcije. U svrhu dokazivanja posljednjeg koncepta, uz ureidne derivate 

kaliksarena, 1 i 2, sintetizirani su i karboksilatni kaliksareni 4 i 5. Termodinamiļka i strukturna 

karakterizacija sklapanja ureido-karboksilatnih kaliksarenskih heterodimera nastojala se 

ostvariti nizom metoda: 1H NMR, UV spektrofotometrija, ITC, konduktometrija, 

spektrometrija masa (MS) i DOSY-NMR. Moguĺnost regulacije stvaranja, odnosno razaranja 

kaliksarenskog heterodimera dodatkom kiseline ili baze testirana je titracijama 1H NMR 

koriġtenjem HClO4, fosfazenske baze i TMAOH. 

Ļetvrti dio rada odnosi se na prikupljene rezultate o vezanju srebrovog(I) kationa na 

tioureidni derivat 3, koji su primjenom niza metoda (spomenutih i u prethodnim dijelovima 

rada) ukazali na postojanje kompleksa vrlo neobiļnih stehiometrija.  

Provedbom ovog istraģivanja ostvaren je: 1) znanstveni doprinos podruļjima receptora 

aniona i ionskih parova te podruļju supramolekulskih kapsula, 2) uvid u utjecaj broja 

(tio)ureidnih podjedinica na stabilnost anionskih kompleksa te njihovu stehiometriju u 

acetonitrilu, 3) protokol za sustavni pristup detaljnoj termodinamiļkoj karakterizaciji reakcija 

kompleksiranja, ġto se posebno odnosi na pristup izuļavanja kooperativnosti pri vezanju 

ionskih parova buduĺi da su pri obradi podataka u obzir uzeti svi relevantni procesi. U 

konaļnici, reverzibilnost sklapanja i razlaganja dimerne kaliksarenske kapsule primjenom baze 

ili kiseline pribliģava ovo istraģivanje potencijalnoj buduĺoj primjeni. Veĺi dio rezultata 

prikupljenih u okviru ove disertacije objavljen je u obliku znanstvenih radova ili je u postupku 

objavljivanja.124ï126 
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§ 2. LITERATURNI PREGLED  

2.1. Receptori aniona u otopini 

2.1.1. Klasifikacije i primjena 

Mnogi su anioni vaģni u bioloġkom, industrijskom, kemijskom i ekoloġkom pogledu.127 

Primjerice, poveĺana koncentracija fosfata i nitrata u prirodnim vodama uzrokuje eutrofikaciju, 

a time i pomor riba. Sulfati su sastavni dio ġtetnih kiselih kiġa. Velika koncentracija fluorida u 

vodi za piĺe, u nekim zemljama u razvitku, uzrokuje teġke bolesti kostiju i zglobova kod ljudi.128  

Poremeĺaj u transmembranskom prijenosu klorida kod ljudi dovodi do bolesti poput cistiļne 

fibroze.129 Prema tome, oļita je potreba za osmiġljavanjem naļina detekcije (kvalitativne i 

kvantitativne), prijenosa ili izolacije aniona iz odreĽene okoline. Stoga se podruļje 

supramolekulske kemije (kemije nekovalentnih interakcija) koje se odnosi na prepoznavanje 

aniona konstantno razvija i znaļajno unaprjeĽuje.  

Razvoj receptora za anione je sporiji od razvoja receptora za katione zbog inherentnih 

fizikalno-kemijskih svojstava aniona:127 1) veliļina/gustoĺa naboja ï anioni su veĺi od njihovih 

izostrukturnih kationa pa ukoliko je vezna interakcija s receptorom elektrostatska, ona je slabija 

u odnosu na navedeni kation, 2) osjetljivost na pH ï moguĺnost viġe protonacijskih stanja 

aniona, zbog ļega je vezanje aniona ograniļeno na odreĽeno podruļje pH, 3) ġirok raspon 

geometrija aniona ï moguĺe zahtjevniji dizajn receptora, 4) solvatacija ï Gibbsove energije 

dehidratacije za anione su uglavnom veĺe od onih za analogne katione, 5) hidrofobnost/mjesto 

u Hofmeisterovom poretku ï manje solvatirani, hidrofobniji, odnosno kaotropniji anioni jaļe 

ĺe se vezati za molekulske receptore u polarnim otapalima, dok ĺe u nepolarnim otapalima 

receptori za anione obiļno preferencijalno vezati hidrofilnije, odnosno kozmotropnije anione 

(slika 1).  

 

 
Slika 1. Hofmeisterov poredak aniona s pripadnim reakcijskim entalpijama hidratacije.130 
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Kao zaļetak istraģivanja molekulskog prepoznavanje aniona ļesto se navodi rad iz 1968. g. 

gdje su Park i Simmons promatrali spektar 1H NMR 1,(k+2)-diazabiciklo[k,l,m] 

alkanamonijevih kationa otopljenih u 50 %-tnoj deuteriranoj trifluorooctenoj kiselini (DTFA) 

u ovisnosti o vremenu te dodatku NaCl, a potom i ostalih halogenidnih soli.131 Za promatrane 

katione (k = l = m  ɴ{9, 10}) koji su dovoljno veliki, uoļili su inkluziju jednog halogenidnog 

aniona (slika 2). Autori su definirali pojavu katapinozu (prema grļ. əŬŰŬˊɘɜɤ = progutati) kao 

Ădifuziju molekule u veĺu molekulu s osjetljivom ġupljinom dajuĺi diskretnu molekulsku vrstuñ 

kako bi opisali navedeno eksperimentalno opaģanje. Klorid je u ovom sluļaju vezan na 

kationski receptor zahvaljujuĺi elektrostatskoj ion-ion interakciji i vodikovim vezama. 

 

 

Slika 2. Kemijske ravnoteģe uoļene pomoĺu 1H NMR za 1,11-diazabiciklo[9.9.9]nonakosanbis 

(amonijev) klorid u 50 % DTFA. (Prema skici iz ref. 131) 

 

Put znaļajnijem razvoju molekulskog prepoznavanja aniona utrli su J. M. Lehn i njegovi 

suradnici pripravom raznih poliamonijevih receptora od kojih su neki, primjerice, bili 

optimizirani za vezanje dikarboksilatnih aniona komplementarne duljine u vodi (slika 3).132 

Istaknuti primjer ranih receptora aniona bio je i Schmidtchenov kavezasti tetraedarski domaĺin 

s kvaternim amonijevim skupinama, sposoban za vezanje halogenida u vodi.133 

 

 

Slika 3. Lehnovi poliamonijevi cikliļki receptori za dikarboksilate (lijevo) i Schmidtchenovi 

tetraamonijevi kavezi za halogenide (desno). (Prema slikama iz ref. 132 i 133.) 
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Molekulsko prepoznavanje aniona danas je podosta razvijeno istraģivaļko podruļje kemije 

o ļemu svjedoļe i brojni revijalni radovi iz kojih je moguĺe iġļitati razliļite naļine 

sistematizacije dosad napravljenih receptora za anione. U jednom od prvih veĺih takvih radova, 

autori Beer i Gale, podijelili su dotad poznate receptore aniona prema prirodi interakcije koja 

se uspostavlja izmeĽu receptora i aniona prilikom vezanja, odnosno prema prirodi fenomena 

koji omoguĺuje sam proces vezanja.127 Skupine u koje su receptori za anione 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 su u zasebnom poglavlju opisali i senzore za anione ï receptore koji u strukturi 

posjeduju takav dio/dijelove koji omoguĺuju uļinkovitu detekciju vezanja aniona. Senzore za 

anione podijelili su na elektrokemijske i optiļke, a potonje dalje na luminiscentne i 

kolorimetrijske. Upotreba molekulskog prepoznavanja aniona u katalizi i kao matrice pri 

udruģivanju molekula tek je kao novost spomenuta u par primjera. Zanimljivo, u zakljuļku rada 

istaknuto je kako je ITC vaģna metoda za identificiranje jakosti specifiļnih doprinosa vezanju 

aniona (elektrostatske interakcije, hidrofobni efekt i sl.), ali je rijetko koriġtena.  

Priroda je bila i ostala vjeļnom inspiracijom mnogih istraģivanja u kemiji. Izuzetak nije ni 

molekulsko prepoznavanje aniona. Nakon ġto su kristalografski odreĽene strukture proteina 

PBP134 (koji veģe HPO4
ī) i SBP135 (koji veģe SO4

2ī), te je uoļena iznimno jako vezanje aniona 

(log K = 6 u vodi!)136 u vrlo specifiļan trodimenzionalni Ădģepñ zahvaljujuĺi velikom broju 

vodikovih veza, dizajnirani su i razni sintetski makrocikliļki receptori aniona temeljeni na 

vodikovim vezama. Makrocikliļke okosnice su ļest izbor pri dizajnu receptora aniona zato ġto 

impliciraju smanjenje konformacijske fleksibilnosti te predorganizaciju veznog mjesta za anion 

u odnosu na acikliļke molekule, ġto entropijski povoljno utjeļe na vezanje aniona. Od ranijih 

sistematizacija  makrocikliļkih receptora aniona valja istaknuti onu temeljenu na vodikovim 

vezama, koju su priredili Choi i Hamilton 2003. godine.136 Nakon ġto su opisali nekoliko 

prirodnih receptora za anione, sintetske makrocikliļke receptore aniona podijelili su na cikliļke 

amide i cikliļke (tio)uree, ukazujuĺi na 3 najviġe koriġtene funkcionalne skupine u podruļju 

biomimetike vezanja aniona vodikovim vezama. U isto vrijeme, 2003. g., iskazuje se jasna 

potreba za boljim ekstraktantima aniona.137 Naime, dotad postojeĺi ekstraktanti aniona (iz vode 

u organsko otapalo) funkcionirali su kao ionski izmjenjivaļi (npr. kvaterni alkilamonijev klorid; 

Aliquat® 336), ġto je znaļilo da je selektivnost prema anionima bila definirana 

Hofmeisterovom serijom. Kao strategija razvoja boljih ekstraktanata povoljne selektivnosti 
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navodi se geometrijska komplementarnost receptora s anionom te entalpijska stabilizacija 

nastalog kompleksa koriġtenjem ġto veĺeg broja slabih interakcija (nasuprot jakih neselektivnih 

elektrostatskih koriġtenih s Aliquat® 336).  

Godine 2006. Bowman-James i sur. su sabrali radove s amidnim makrocikliļkim (mono-, 

bi- i tricikliļkim) receptorima aniona radi uoļavanja utjecaja dimenzionalnosti i naboja 

receptora na kompleksiranje aniona.138 Pritom su s monociklima ļesto opaģeni tzv. sendviļ-

kompleksi (2 receptora na 1 anion), dok su bicikli obiļno inkapsulirali anione (kompleksi 

stehiometrije 1:1). U veĺim bicikliļkim receptorima uoļeno je vezanje aniona s molekulama 

vode. Naboj dodan receptoru kvaternizacijom ili protonacijom obiļno je pojaļavao vezanje 

aniona za 1 do 2 reda veliļine, ne utjeļuĺi na selektivnost.  

Kljuļne toļke napretka u supramolekulskoj kemiji aniona u razdoblju od 2001. do 2014. g. 

zabiljeģili su Evans i Beer.139 U razvoju klasiļnih receptora za anione temeljenih na vodikovim 

vezama, istaknuli su receptore s CH donorskim skupinama za ostvarivanje vodikove veze s 

anionom. Zanimljivo, u isto vrijeme Cai i Sessler piġu revijalni rad upravo o potonjim 

receptorima.140 Premda veĺina organskih spojeva obiluje alkilnim (i)li arilnim CH vezama, 

smatralo se da one nisu znaļajne za vezanje aniona. Ipak, nakon kristalografskih studija u 

kojima su kontakti CH ï anion jasno uoļeni, napravljen je niz domaĺina za anione baziran 

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. 

Osim CH-receptora za anione, Evans i Beer 2014. g. kao nove klase domaĺina za anione 

navode i one temeljene na halogenoj vezi te anion-  ́interakcijama.139 Halogena veza je linearno 

usmjerena supramolekulska interakcija u kojoj je kovalentno vezani halogeni atom (RïX; X = 

I, Br, Cl) polariziran elektron-odvlaļeĺom skupinom R (koja na halogenom atomu stvara tzv. 

ů-ġupljinu) ļime postaje sposoban djelovati kao elektrofil (donor halogene veze) u prisutnosti 

Lewisove baze (akceptora halogene veze). S druge strane, za ostvarivanje anion-  ́interakcije 

potreban je elektrodeficijentni aromatski strukturni motiv u molekuli domaĺina. Neki 

uobiļajeni primjeri dijelova strukture receptora za anione temeljeni na navedenim dvama 

novijim vrstama interakcija su: a) haloperfluoroaren, halotriazol, halotriazolijev te 

haloimidazolijev kation (slika 4 ï gore) i b) aromatski i heteroaromatski fluoroareni, azini, 

poliaromatski/́  -klizni spojevi, derivati benzokinona, borni i fosforni derivati, aromati s 

elektron-odvlaļeĺim skupinama (predstavnici prvih triju skupina prikazani na slici 4 ï dolje). 
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Bogati izvori primjera pripravljenih receptora za anione baziranih na halogenoj vezi dostupni 

su u kasnijim revijalnim radovima (Brown i Beer, 2016.141 te Tepper i Schubert, 2018.142). U 

novije vrijeme pri molekulskom prepoznavanju aniona koriste se, makar joġ uvijek vrlo rijetko, 

i druge interakcije ů-ġupljine ï s atomima 14., 15., i 16. skupine PSE, pri ļemu su 

najzastupljenija vezna mjesta s halkogenim atomima.143ï145 Veĺi probiri znaļajnijih domaĺina 

za anione koji za vezanje koriste anion-  ́interakcije naļinjeni su tek 2020.146 i 2023.147 g., pri 

ļemu je drugi rad fokusiran na kooperativnost potonjih interakcija s vodikovim vezama. 

 

 

Slika 4. Primjeri strukturnih motiva ļesto koriġtenih pri dizajnu receptora za anione temeljenih na 

halogenoj vezi (gore), odnosno anion-  ́interakcijama (dolje). 

 

Osim molekulskog prepoznavanja aniona temeljenog na inovativnim interakcijama, Evans 

i Beer 2014. g. navode i niz novih primjena tog supramolekulskog fenomena.139 Tako je, 

primjerice, nekovalentno vezanje aniona na specifiļni dio molekule iskoriġteno kao matrica za 

sintezu raznih dimernih kompleksa, makrocikla, metaloorganskih kaveza, rotaksana (slika 5a) 

i katenana, koje je bilo nemoguĺe sintetizirati bez odgovarajuĺeg aniona. Posljednja je spoznaja 

pak otkrila cijeli niz novih receptora aniona, mehaniļki isprepletenih molekula (MIM; rotaksani 

i katenani). Naime, nakon ġto bi se navedeni spojevi sintetizirali, templatni anion bi se 

zamijenio nekim veĺim anionom, ļime bi MIM postao sposoban za detekciju templatnog 

aniona. Nadalje, zabiljeģena je i priprava optiļkih receptora aniona baziranih na zamjeni 

indikatora (npr. kumarina) anionom. Potom su navedena i prva istraģivanja anionskih senzora 

(najļeġĺe elektrokemijskih) kovalentno vezanih na povrġinu (najļeġĺe zlato) te nizova 

anionskih senzora za detekciju aniona u smjesi. Vaģan put istraģivanja vezanja aniona u 

biokemijskom smislu ļine i mobilni nosaļi aniona (tzv. anionofori; anionofor za sulfat prikazan 
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na slici 5b)148 te kanali za anione s kojima se istraģuje prijenos aniona preko lipidne/staniļne 

membrane (primjer kaliksarena iskoriġtenog u svrhu transmembranskog kanala za klorid dan je 

na slici 5c).149 Pri dizajnu anionofora treba voditi raļuna i o njihovoj lipofilnosti kako bi se 

mogli kretati kroz lipofilnu membranu u kojoj se oļekuje njihova aktivnost. Iduĺa vaģna 

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 prikazane na slici 5d.150 Privlaļne 

interakcije aniona s prikladnim molekulama mogu omoguĺiti i kontrolu formiranja gela. Tako 

je, na primjer, Steed pripravio gel pomoĺu bisureidnih molekula, prikazanih na slici 5e, ġto je 

iskoristio za uspjeġnu kristalizaciju raznih farmaceutski vaģnih tvari. Pritom je dobivene 

kristale jednostavno izolirao filtracijom otopine koju je dobio dodatkom acetata u gel. Naime, 

vodikove veze NHϊϊϊAcOī naruġile su intermolekulske vodikove veze zasluģne za strukturu 

gela.151 

 

 

Slika 5. Primjeri primjene molekulskog prepoznavanja aniona: a) templatna sinteza rotaksana pomoĺu 

Clī,152 b) nosaļ SO4
2ī kroz lipidnu membranu,148 c) membranski kanal za Clī,149 d) katalizator za 

enantioselektivnu ciklizaciju,150 e) kontrola forme gela za kristalizaciju farmaceutika (dodatak AcOī).151    

a) b) c)

d) e)



§ 2. Literaturni pregled  14 

Marija Cvetniĺ Doktorska disertacija 

Zbog vrlo raznolikih smjerova primjene sve veĺeg broja molekulskih receptora za anione, 

Gale i sur. su 2015. sastavili vrlo opseģan revijalni rad upravo na tu temu.4 Pritom su receptore 

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

vrste aniona i naļina detekcije), b) ekstrakcija i separacija aniona (l-l i l-s), c) transmembranski 

transport, d) anionom voĽena supramolekulska arhitektonika i e) anionom voĽena 

organokataliza. Iste godine, Elmes i Jolliffe sabiru primjere cikliļkih peptida istraģivanih u 

svrhu selektivnog vezanja aniona.2 Radi se o molekulama s velikim potencijalom sintetske 

raznolikosti (raznovrsnost aminokiselina kao gradivnih blokova takvih molekula te moguĺnost 

modifikacije njihovih boļnih ogranaka) te s inherentnom strukturnom predorganizacijom 

(kontrola veliļine i oblika vezanog aniona), osmiġljenih po uzoru na prirodne proteine sposobne 

za selektivno kompleksiranje aniona. Ciklopeptidni receptori aniona podijeljeni su na one koji 

anion veģu pomoĺu peptidne okosnice (jednostavni, premoġteni S-S mostovima, s 

modificiranom okosnicom) te na one koji anion veģu pomoĺu boļnih ogranaka. 

Molina i sur. su 2017. g. prikupili brojne primjere molekula domaĺina koje anione veģu 

zahvaljujuĺi dvjema ili veĺem broju razliļitih vrsta nekovalentnih interakcija, te su ih temeljem 

toga i kategorizirali (npr. C(sp2)-H + H-N, N-H i anion- ,̄ C(sp2)-H i XB interakcije).153 Godinu 

dana kasnije Sessler i sur. su opisali postojeĺe sintetske receptore za dimere, trimere i tetramere 

i klastere aniona prepoznavġi to podruļje kao odliļan model za razumijevanje koegzistencije 

viġe aniona vezanih na odgovarajuĺem proteinu prilikom odvijanja vaģnih bioloġkih procesa 

poput sinteze ATP-a, RNA i DNA ili prijenosa aniona kroz transmembranski kanal.154 Wu i 

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

veze te su ih klasificirali prema koordinacijskom broju na bi-, tri-, tetra-, penta-, heksa-, okta-, 

deka- i dodekadentatne.5 Rigidne simetriļne dipodne receptore koji anione veģu pomoĺu 

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

2021. g. jasno tabliļno iskazujuĺi i termodinamiļke konstante stabilnosti rezultirajuĺih 

kompleksa.155 Valja istaknuti kako su vrijednosti potonjih konstanti obiļno odreĽene samo 

jednom metodom, pri ļemu je ITC, kao termodinamiļki najinformativnija metoda, vrlo rijetko 

koriġtena. 

Recentni razvoj receptora za anione, od 2020. g., pomno prati i u revijalnim radovima biljeģi 

Gale sa sur. kategorizirajuĺi nove sustave za molekulsko prepoznavanje aniona prema naļinu 

prepoznavanja (klasiļna vodikova veza, CH vodikova veza, halogena i halkogena veza, metalo-

organski sustavi) te prema primjeni (polimeri i meki materijali, samoudruģenja s anionom kao 
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matricom, kataliza, detekcija, ekstrakcija, transmembrani prijenos).156ï158 Osim ovih opĺenitih 

sabirnih radova, Wezenberg i sur. su 2023. g. se u probiru receptora (i prijenosnika) aniona 

fokusirali na one ļiju je interakciju s anionom moguĺe kontrolirati odreĽenim poticajem iz 

okoline: promjenom pH, osvjetljavanjem (npr. molekulske pincete bazirane na azobenzenu ili 

stilbenu) ili  alosteriļki (kationom metala).58 Potonji primjeri pribliģavaju sintetske receptore 

aniona konkretnijoj primjeni, primjerice u lijeļenju raka, gdje rakom napadnute stanice imaju 

niģi pH i veĺe koncentracije glutationa. Demonstraciju vaģnosti i naļin© utjecaja otapala na 

molekulsko prepoznavanje aniona naļinili su 2024. g. Davis i sur.130 Iako trend u selektivnosti 

vezanja aniona na molekulske receptore nerijetko prati ranije spomenutu Hofmeisterovu seriju, 

postoje i razni drugi solvatacijski efekti koji ga mogu promijeniti (slika 6). TakoĽer, trend 

selektivnosti za anione utvrĽen u jednom otapalu ne mora biti jednak u svim otapalima. Ļesto 

veĺa polarnost otapala uzrokuje smanjenje afiniteta receptora za anione, no postoje iznimke ï 

npr. ukoliko receptor sadrģi intramolekulske vodikove veze, one se mogu raskinuti u polarnijem 

otapalu, ġto ĺe pospjeġiti vezanje aniona.    

 

 
Slika 6. Specifiļni solvatacijski efekti pri vezanju aniona (zeleno) na molekulski receptor.  

a) djelomiļno oļuvanje solvatacijske sfere aniona; b) smjeġtenost receptora u zasebnu mikrookolinu bez 

molekula otapala; izbacivanje molekula otapala iz veznog mjesta c) uz oļuvanje konformacije receptora 

ili d) uz definiranje konformacije receptora prikladne za vezanje aniona (solvofobni efekti). (Prema 

slikama iz ref. 130.) 

 

Ranije je ovdje spomenuto kako makrocikliļki receptori imaju razne prednosti pred 

acikliļkima. Nakon 2003. g. i sistematizacije makrocikliļkih receptora aniona aktivnih samo 

putem vodikove veze, pripravljeno je mnoġtvo novih makrocikliļkih okosnica koje su 

kombinirane i s drugim tipovima interakcija s anionom. Stoga su Elmes i sur. 2024. g. priredili 
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kompilaciju znaļajnih recentnih makrocikliļkih domaĺina i kategorizirali ih u skupine 

navedene u tablici 1, gdje su istaknuti noviji primjeri za svaku vrstu makrocikla.159 

 

Tablica 1. Primjeri novijih (2015. ï 2024. g.) makrocikliļkih receptora za anione prema kategorizaciji 

Elmesa i sur. iz 2024. g.159  

vrsta makrocikla vezno mjesto primjer  
god. 

ref. 

    

MAKROCIKLI KOJI 

VEĢU ANION 

VODIKOVIM VEZAMA  

amid i urea 

 
 

za SO4
2ī (log K > 4 u CHCl3 zasiĺenom s H2O) a 

2020. 
160 

cikliļki peptid 

kvadratni amid 

kaliks[4]pirol 

    
    

KALIKSARENI  

amin 

 
 

za Fī (log K = 3,2 u THF) b 

2018. 
161 

tiourea 

sulfonamid 

amid i urea 

    
    

PILARARENI 

ġupljina ( -́donor) 

 
 

za Iī (log K = 3,5 u CHCl3) 

2022. 
162 tiourea 

    
    

MAKROCIKLI KOJI 

VEĢU ANION CH 

VODIKOVIM VEZAMA  

cijanostar 

 
 

za Iī c 

2021. 
163 razni CH donori 

    
    

BAMBUS[n]URILI  ġupljina (CH) 

 
 

za Clī, NO3
ī, HCO3

ī (log K = 9 do 11 u MeCN) c 

2019. 
164 
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BIOTIN[6]URILI I 

GLIKOURILI  
ġupljina (CH) 

 
 

za Clī (log K = 4,5 u MeCN) e 

2015. 
165 

    
    

HEMIKUKURBITURILI  ġupljina (CH) 

 
 

za SbF6ī i PF6
ī (log K å 5 u MeOH) f 

2017. 
166 

    
    

MAKROCIKLI KOJI 

VEĢU ANION 

HALOGENIM VEZAMA  

donor halogene 

veze 

 
 

za halogenide (log K > 6 u aceton/voda = 95/5) 

2021. 
167 

    
    

MEHANIĻKI 

ISPREPLETENE 

MOLEKULE 

rotaksani 

 
 

za SO4
2ī (log K å 6 u DMSO/voda = 9/1) f 

2024. 
168 

katenani 

    
    

KAVEZASTI 

RECEPTORI 

CH donor 

 
 

za Clī (log K å 17 u DCM) g 

2019. 
169 

 

donor za anion-ˊ 

interakciju 

donor vodikove 

veze 

    a PotvrĽeno uļinkovito i reciklabilno ekstrakcijsko sredstvo (kad je otopljen u CHCl3) za uklanjanje sulfata iz vode. 
b PotvrĽeno dobar fluorescentni senzor za fluorid u HeLa stanicama.  
c Koriġten u ion-selektivnoj elektrodi s nanomolarnim limitom detekcije za jodid. 
d Uspjeġno koriġten za transmembranski antiport Clī/HCO3

ī, ali ne i za Clī/NO3
ī zbog prevelikog afiniteta prema NO3

ī.  
e Uspjeġno koriġten za transmembranski prijenos Clī/NO3

ī uz odliļnu selektivnost naspram HCO3ī.  
f Anion koriġten i za templatnu sintezu makrocikla. 
g Konstanta vezanja odreĽena temeljem ekstrakcija voda/DCM.  
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2.1.2. Kompleksiranje aniona temeljeno na vodikovoj vezi ï moguĺnost prijenosa protona 

Unatoļ raznim Ănovijimñ interakcijama koriġtenima za molekulsko prepoznavanje aniona, 

navedenima u prethodnom poglavlju, razvoj receptora za anione temeljenih na klasiļnoj 

vodikovoj vezi (s OH i NH donorima) i danas je vrlo aktualan. Tome svjedoļe i neutralni ureidni 

receptori sulfata i fosfata u najizazovnijem otapalu za kompleksiranje aniona ï u vodi, 

sintetizirani 2024. g.7,170 Heksaureidni kriptand prikazan na slici 7a moguĺe je pripraviti 

jednostavnom templatnom sintezom (gdje je sulfat koriġten kao matrica, a kasnije uklonjen 

taloģenjem s BaCl2) u samo 2 koraka, za razliku od kompleksne sinteze analognih ranije 

pripravljenih receptora (ciklopeptida171 i kvadratnog amida160) sposobnih za selektivno vezanje 

vrlo hidratiziranog sulfatnog aniona u vodi.7 Afinitet posljednjeg kriptanda prema sulfatu 

temelji se na ļak 12 vodikovih veza s anionom, a moguĺe ga je i poveĺati (s log K =1,8 na log 

K > 4) dodatkom micela u koje nastali kompleks ima tendenciju uĺi jer se radi o okolini niske 

polarnosti. U isto vrijeme pripravljen je i tripodni heksaureidni receptor (slika 7b) selektivan za 

fosfat u vodenoj otopini gdje mu je topljivost osigurana morfolinskim skupinama.170 

Egzotermno vezanje fosfata na navedeni receptor je jako (log K = 3,1), a opet moguĺe ga je 

lako prekinuti dodatkom kiseline zbog niskog afiniteta receptora prema HPO4
2ī i H2PO4

ī. 

  

a) b) 

     
     

 
Slika 7. Novi neutralni ureidni receptori za anione u vodi (publicirani 2024. g.) selektivni za:  

a) sulfat,7 b) fosfat.170 Uz prikaz strukture receptora nalazi se i kristalna struktura kompleksa s 

odgovarajuĺim anionom (CCDC 2223225 i 2345665). 

 

Ureidni receptori uslijed vezanja odreĽenog aniona mogu dovesti do stvaranja novih 

materijala podesivih svojstava, ġto su pokazali Wu i sur. koristeĺi spojeve prikazane na slici 

8a.172 Dodatkom fosfata (A) acetonitrilnoj otopini potonjih receptora (R) pripravili su 

komplekse tipa R3A2 koje su uparavanjem otapala pretvorili u konduktivni adhezivni gel 

odliļne fleksibilnosti i selektivne moļivosti. S druge strane, Tanaka i sur. su naftil-ureama 
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funkcionalizirali poliedarske oligomerne silseskvioksane (slika 8b) pripravivġi tako novi 

fluorescentni senzor za sulfatne ione (u DMSO).173 Jacobsen i sur. su iskoristili vezanje klorida 

na makrocikliļki bistioureidni receptor (slika 8c) u svrhu katalize stereospecifiļne SN2 

supstitucije glikozil klorida ļime se dobivaju cis- i trans-1,2- te 2-deoksi-ɓ-glikozidi.174 Gale i 

sur. su tetraureidne makrocikle (slika 8d) nedavno iskoristili za uklanjanje toksiļnih kromata iz 

vode zahvaljujuĺi svojstvu navedenih receptora da s anionom i jednom tetrakationskom 

fluorescentnom bojom stvaraju velike agregate (koji se lako uklanjaju filtracijom).175 

 

 
 

Slika 8. Recentni ureidni receptori aniona koriġtenih: a) za stvaranje supramolekulskog gela s 

adhezivnim svojstvima,172 b) fluorescentnog senzora za sulfat,173 c) u katalizi stereospecifiļnih 

glikozilacija (vezanje klorida),174 d) za proļiġĺavanje vode od toksiļnih kromata.175 

 

Navedeni primjeri pokazuju kako meĽu receptorima za anione temeljenima na klasiļnoj 

vodikovoj vezi (tio)ureidni receptori imaju posebno vaģnu ulogu. Razlog tome je ġto 

(tio)ureidna skupina ima 2 donora vodikove veze, za razliku od amida ili hidroksilne skupine. 

Kompleksiranje karboksilatnog iona (tio)ureom je obiļno jako i zbog povoljne ġesterokutne 

geometrije nastalog kompleksa. Nadalje, funkcionalizacija nekog spoja (tio)ureidnim 

skupinama svodi se na jednostavnu reakciju amina s izo(tio)cijanatom. Ipak, postoji neġto 

neobiļno vaģno kod (tio)ureidnih receptora i opĺenito kod receptora za anione s donorima 

vodikove veze o ļemu treba voditi raļuna, a to je identitet (svojstva) otapala u kojem se 

kompleksiranje prouļava, a time i moguĺnost prijenosa protona s receptora na anion.  

  

a) b) c) d)
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a) b) 
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Slika 9. a) Kategorizacija otapala prema polarnosti, dielektriļnoj konstanti i protiļnosti (prema 

podatcima iz ref. 176 i 177). b) Poredak aniona prema porastu baziļnosti (odnosno njihovih konjugiranih 

kiselina prema padu kiselosti) u MeCN (prema podatcima iz ref. 178 i *179). c) Stabilnost kompleksa 

triazolofana s kloridom (stehiometrije 1:1) u razliļitim otapalima (prema podatcima iz ref. 180). 

 

Supramolekulsko prepoznavanje aniona moguĺe je istraģivati u razliļitim otapalima. Izbor 

otapala ovisi u prvom redu o svrsi istraģivanja i topljivosti, ponajprije receptora, ali i soli aniona. 

Neka od ļeġĺe koriġtenih otapala za istraģivanje kompleksiranja aniona navedena su na slici 9a. 

Otapala koja su nepolarnija i manje relativne elektriļke permitivnosti obiļno poboljġavaju 

kompleksiranje, a mogu biti i dobra aproksimacija potencijalne okoline u kontekstu primjene 

(ekstrakcijska membrana, lipofilne micele). Zbog toga se ļesto odgovarajuĺa fizikalno-

kemijska mjerenja provode u nevodenim, manje kompetitivnim otapalima. Jedno od rijetkih 

opseģnih istraģivanja ovisnosti stabilnosti anionskog kompleksa o vrsti otapala proveli su Flood 

i sur. s kompleksom triazolofana i klorida.180 Prikazavġi ovisnost log K kompleksa o rel. 

elektriļnoj permitivnosti otapala (slika 9c) autori su jasno ilustrirali prijelaz kompleksa iz 
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podruļja dominacije elektrostatskih interakcija u podruļje dominacije preferencijalne 

solvatacije (DMSO s dodatkom vode). 

Ļest izbor otapala za prouļavanje vezanja aniona su MeCN i DMSO. U tim otapalima 

baziļnost aniona je znatno poveĺana u odnosu na vodu, ġto znaļi da anion u navedenim 

otapalima moģe deprotonirati molekulu receptora ukoliko je ona dovoljno kisela. Leito sa 

suradnicima provodi temeljitu analizu kiselinsko-baziļnih svojstava razliļitih spojeva u MeCN 

(i drugim otapalima) prema Brønsted-Lowryjevoj teoriji od 2000. godine do danas, ġto je 

rezultiralo opseģnim tablicama konstanti disocijacije koje obuhvaĺaju raspon od gotovo 30 

redova veliļine.178,181 Vrijednosti pKa konjugiranih kiselina (u MeCN) za nekoliko ļesto 

koriġtenih aniona dane su na slici 9b, a odreĽene su UV/Vis spektrofotometrijom na sljedeĺi 

naļin. Deprotonaciju kiseline (HA) u bilo kojem otapalu moģe se zapisati sljedeĺom 

jednadģbom kemijske reakcije: 

(!ÓÌÎÏÔÁÐÁÌÏÌᵮ ! ÓÌÎ ÏÔÁÐÁÌÏ(ÓÌÎ ,ρ 

Termodinamiļka konstanta disocijacije kiseline HA definirana je jednadģbom: 

ÐὑÁ ÌÏÇ
ὥ! ϽὥÏÔÁÐÁÌÏ(

ὥ!
,ς 

S obzirom na to da je odreĽivanje aktiviteta protoniranih molekula otapala (vrsta analognih 

oksonijevom ionu u sluļaju vodenih otopina) problematiļno u nevodenim otapalima (posebno 

onima niske polarnosti), pKa vrijednost odabrane kiseline (HA1) odreĽuje se dodatkom 

konjugirane baze neke druge kiseline (HA2) ļija je pKa vrijednost poznata:  

(!ÓÌÎ! ÓÌÎᵮ ! ÓÌÎ (!ÓÌÎ ,σ 

Razlika u kiselosti HA1 i HA2 (ȹpKa) definirana je sljedeĺom jednadģbom: 

ЎÐὑÁ  ÐὑÁς  ÐὑÁρ ÌÏÇ
ὥ! Ͻὥ(!

ὥ(! Ͻὥ!
ÌÏÇ
! Ͻ(!

(! Ͻ!
,τ 

gdje posljednja aproksimacija vrijedi ukoliko je omjer koeficijenata aktiviteta kiseline i 

konjugirane joj baze jednak za HA1 i HA2, ġto je razumna pretpostavka u sluļaju niskih 

koncentracija. Prema tome, odreĽivanjem ravnoteģnih koncentracija vrsta A1
ī, HA1, A2

ī i HA2 

(koriġtenjem Beer-Lambertovog zakona) moguĺe je izraļunati ȹpKa. Leito i sur. odredili su 

tako vrijednosti ȹpKa za razne spojeve (za svaki spoj s barem 2 para HA1 + A2
ī), a apsolutne 

vrijednosti pKa odredili su minimizacijom sume kvadrata eksperimentalno i teorijski odreĽenih 

razlika ȹpKa: 



§ 2. Literaturni pregled  22 

Marija Cvetniĺ Doktorska disertacija 

ὛὛὈ ЎÐὑÁȟÉÐὑÁ(! ÐὑÁ(! ᴼÍÉÎ ,υ 

Pritom su optimizaciji bile podvrgnute pKa vrijednosti svih spojeva, osim pikrinske kiseline, 

ļija je pKa vrijednost (11,0), odreĽena 1965. g. u grupi prof. Kolthoffa trima metodama, 

posluģila kao sidro ove tzv. samokonzistentne tablice pKa vrijednosti.181,182 Na sliļan naļin 

Leito je kreirao i samokonzistetnu tablicu pKaH vrijednosti brojnih organskih baza u MeCN (s 

piridinom kao spojem koji je posluģio kao okosnica skale, pKaH = 12,53),183 sabravġi i ukljuļivġi 

u svoja istraģivanja i relevantne dragocjene eksperimentalne podatke Coetzeea, Schwesingera 

i ostalih.184 OdreĽivanje pKa vrijednosti proġirio je i na druga otapala, nastavivġi tako i 

Bordwellov rad na odreĽivanju kiselosti spojeva u DMSO.185 Vaģno je napomenuti i kako je 

Bordwell odredio da je tiourea bitno kiselija od uree (pKa = 21,1 vs. 26,9). Leito je sa 

suradnicima napravio i razne modele, temeljene na strukturnim deskriptorima i 

eksperimentalnim podatcima, pomoĺu kojih je za neku molekulu moguĺe procijeniti 

kiselost/baziļnost u jednom otapalu ako je ista poznata u drugom otapalu.    

Prilikom istraģivanja kiselosti spojeva u organskim otapalima vaģno je spomenuti 

moguĺnost zbivanja procesa homokonjugacije ili heterokonjugacije, prikazanih redom 

jednadģbama L6 i L7: 178 

(!ÓÌÎ! ÓÌÎᵮ (!Ͻ! ÓÌÎ ,φ 

(!ÓÌÎ! ÓÌÎᵮ (!Ͻ! ÓÌÎ ,χ 

Homokonjugacija (ili homoasocijacija) podrazumijeva, dakle, stvaranje kompleksa kiseline i 

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

kompleksira konjugiranom bazom neke druge kiseline. Homokonjugacija je prije svega 

svojstvo OH kiselina (posebno karboksilnima), dok s CH i NH kiselinama ona nije primijeĺana.  

 

Jedna od prvih sustavnih istraģivanja molekulskog prepoznavanja aniona u nevodenoj 

otopini u kojima je primijeĺeno da su odreĽeni anioni dovoljno baziļni da deprotoniraju NH 

receptor, napravljena su u grupi prof. Fabrizzija poļetkom 2000-tih god.38,186 Tako je prilikom 

istraģivanja kompleksiranja raznih aniona bis-nitrofenilnom ureom u MeCN, osim porasta 

stabilnosti 1:1 kompleksa s baziļnoġĺu aniona (slika 10a), uoļena i deprotonacija uree s 

dodatkom 2 ekvivalenta fluorida. Razlika u prirodi produkta pri dodatku jednog u odnosu na 

dva ekvivalenta fluorida otopini receptora oļitovala se i u boji, odnosno UV-Vis spektrima 

odgovarajuĺih otopina (slika 10b). Naime, deprotonacija molekule dovodi do znaļajnije 
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promjene tog svojstva (svjetloģuto Ą jarko naranļasto-crveno) u odnosu na kompleksiranje 

anionom (svjetloģuto Ą svjetlo-naranļasto). Titracijske krivulje receptora s fluoridom uspjeġno 

su objaġnjene sljedeĺim modelom: 

ÒÅÃÅÐÔÏÒÓÌÎ& ÓÌÎᵮ ÒÅÃÅÐÔÏÒϽ& ÓÌÎ          ÌÏÇὑ χȟτ ,ψ 

ÒÅÃÅÐÔÏÒϽ& ÓÌÎ& ÓÌÎᵮ ÒÅÃÅÐÔÏÒÓÌÎ(& ÓÌÎ          ÌÏÇὑ φȟτ ,ω 

Pojava deprotonacije receptora, prema tome, posljedica je: 1) velike baziļnosti Fī u MeCN, 2) 

velike stabilnosti homokonjugata fluorida (HF2
ī) i 3) poveĺane kiselosti uree (elektron-

odvlaļuĺim nitro- skupinama)187. Vezanje fluorida na ureidni receptor prouļeno je i u viġe 

otapala razliļite polarnosti, pri ļemu je uoļeno da u DCM ne dolazi do prijenosa protona, veĺ 

se odvija samo kompleksiranje.38 U MeCN je uoļena jednostruka deprotonacija, a u DMSO je 

doġlo do disocijacije dva protona s receptora. Polarnije otapalo oļito stabilizira deprotonirani 

oblik receptora zbog ļega je u navedenom nizu organskih otapala prijenos protona najviġe 

favoriziran u sluļaju najpolarnijeg otapala. Na temelju opisanog i drugih sliļnih istraģivanja, 

Fabrizzi i sur. su u revijalnom radu 2006. g. pod naslovom ĂĠto anioni ļine NH receptorima?ñ 

upozorili supramolekulske kemiļare koji pripravljaju (kolorimetrijske) molekulske senzore za 

anione na pomnije razmatranje i istraģivanje uzroka promjene boje (kompleksiranje vs. prijenos 

protona).38 

 

 

Slika 10. a) Rezultati istraģivanja vezanja aniona na bis-nitrofenilnu ureu kao receptor.186 b) Boje 

razliļitih oblika bis-nitrofenilne uree u otopini prilikom dodavanja fluorida. 

 

Fabrizzi i sur. su 2010. g. sabrali razne ureidne receptore aniona smjestivġi ih u sljedeĺe 

skupine: a) receptori s viġe ureidnih jedinica (razliļite okosnice: lanac, mreģa, kavez), b) 

receptori s metalnim kationom za pojaļanje vezanja aniona (receptori ionskih parova), c) 

receptori aniona uz voltametrijski odziv (s ferocenom kao redoks-skupinom).1 Osim toga naveli 
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su i kvadratne amide kao primjere receptora aniona, jednake ili i malo bolje uļinkovitosti od 

(tio)urea. MeĽutim, istaknuli su ļinjenicu da se radi o puno kiselijim spojevima od (tio)urea 

(bolja rezonancijska stabilizacija deprotonirane vrste), zbog ļega je pri istraģivanju vezanja 

aniona na njih posebno potrebno paziti na prijenos protona. Direktnu usporedbu jednostavnih 

bis-fenilurea (fenili obogaĺeni elektron-odvlaļuĺim skupinama) i analognih im bis-

fenilkvadratnih amida u brzini prijenosa klorida preko liposomske membrane napravili su Gale 

i sur. zabiljeģivġi puno bolje rezultate za kvadratne amide.188 Recentnije primjere 

kvadratnoamidnih receptora za anione opisali su Caltagirone i sur. 2024. g. istaknuvġi kako je 

primjena receptora s viġe kvadratnoamidnih skupina u realnim matricama problematiļna zbog 

njihove nedovoljne topljivosti, zbog ļega se sugerira oplemenjivanje tih spojeva polarnijim 

skupinama.189 U opĺenitijim ļlancima o molekulskom prepoznavanju aniona, moguĺnost 

prijenosa protona s receptora na anion meĽu prvima tek kratko opisuju Gunnlaugsson 2006.190 

i Beer 2014.139 i to bez primjera jasnog odreĽivanja pKa vrijednosti receptora. TakoĽer, ni u 

revijalnom radu Hossaina i sur. iz 2024. g., o (tio)ureidnim receptorima aniona u nevodenim 

otopinama, nije kvantificirana kiselost nabrojanih receptora.3 U tom radu diskutiran utjecaj 

strukture receptora (geometrija ï dipodni i tripodni, broj (tio)urea ï bi, tri i heksafunkcionalni, 

vrsta poveznice funkcionalne skupine s centrom receptora ï rigidna ili fleksibilna) na 

stehiometriju i stabilnost kompleksa s anionom. Tako je, primjerice, zabiljeģeno da fleksibilnije 

alifatske poveznice i o-fenileni doprinose stvaranju 1:1 kompleksa, dok rigidnije linearne 

poveznice izmeĽu dviju (tio)urea, poput p-fenilena, pogoduju formiranju kompleksa s 2 aniona.  

Jedan od boljih primjera istraģivanja molekulskog prepoznavanja aniona s NH receptorima, 

gdje je identificirana deprotonacija receptora je rad Amendole i sur. iz 2011. g. na 

sulfonamidnom spoju u MeCN (slika 11 ï lijevo).40 Kljuļna metoda istraģivanja bila je UV/Vis 

spektrofotometrija kojom su utvrĽene relativno male promjene u spektru receptora pri titraciji 

s kloridom, dok je dodatak acetata (puno baziļnijeg aniona) uzrokovao pojavu jake apsorpcijske 

vrpce pri oko 420 nm. Autori su potenciometrijsko-spektrofotometrijski odredili prve dvije pKa 

vrijednosti receptora u mjeġavini otapala MeCN/voda (9/1 V/V) i usporedili to s pKa vrijednosti 

protoniranih aniona u vodi te zakljuļili da se radi o deprotonaciji receptora u sluļaju acetata, 

dok je razlika u otapalima onemoguĺila potpuno kvantitativno objaġnjenje posljednje pojave. 

Osim toga, dodatnim su pokusima kvantificirali i homokonjugaciju acetata u MeCN. S druge 

strane, Bregoviĺ i sur. uspjeġno su integrirali pKa vrijednosti receptora i protoniranih aniona u 

model za potpuni kvantitativni opis titracijskih krivulja acikliļkog bisureidnog receptora s 
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dihidrogenfosfatom i acetatom (slika 11 ï desno).42 Pritom je kljuļno bilo odrediti pKa 

vrijednosti u istom otapalu u kojem je istraģivano i vezanje aniona, ġto je u ovom sluļaju bio 

dimetilsulfoksid. Autori su prilikom odreĽivanja baziļnosti acetata kvantitativno karakterizirali 

i homokonjugaciju te dimerizaciju octene kiseline.179 Vaģno je uoļiti kako ureidni receptor 

ovdje nije kiseliji od protoniranih aniona, ali razlika u pKa nije prevelika, posebno u sluļaju 

acetata (ȹpKa = 1). Prema tome, dodatkom veĺe koliļine acetata tijekom titracije navedenog 

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

deprotonacije), uz oļekivano kompleksiranje aniona neutralnim oblikom receptora. Cjeloviti 

termodinamiļki model kojim su opisani rezultati potonje titracije prikazan je u tablici 2. 

Bregoviĺ i sur. istraģivali su kompleksiranje baziļnijih aniona (H2PO4
ī i AcOī) s razliļitim 

acikliļkim NH-receptorima (s amidnim, ureidnim, sulfonilureidnim skupinama ili njihovim 

kombinacijama) u MeCN i DMSO (tablica 3).42,43,179,191,192 Razlike u pKa vrijednosti receptora i 

protoniranog aniona te naļin modeliranja odgovarajuĺe titracije za reprezentativne receptore 

koje su pripravili prikazane su u tablici 3. U sluļajevima gdje je (ȹpKa = pKa(receptor) ï 

pKa(anion)) > 2, rezultat titracije mogao se termodinamiļki opisati uzimajuĺi u obzir samo 

proces kompleksiranja. U sluļaju ȹpKa < 0 uglavnom je dolazilo samo do prijenosa protona. 

Za sluļaj ȹpKa = 1 bilo je potrebno, uz kompleksiranje, ukljuļiti u model i prijenos protona 

(detaljno opisano na slici 11 ï desno i u tablici 2). MeĽutim, postojali su i sluļajevi kada su 

razlike bile dosta velike i na pozitivnu i na negativnu stranu (R6 u MeCN), a ni kombinacijom 

reakcija (oļekivanih) kompleksiranja i prijenosa protona dobiveni se rezultati nisu mogli 

objasniti, ġto je ukazivalo na postojanje dodatnih procesa primjerice nastajanja kompleksa 

neoļekivanih stehiometrija.  

U kontekstu vaģnosti odreĽivanja kiselosti molekula prilikom supramolekulskog 

kompleksiranja, zgodno je spomenuti i jedan sasvim drugaļiji, ali s aplikativne strane vrijedni 

primjer istraģivanja. Naime, Basílio i sur. su 2024. g. napravili i karakterizirali djelovanje prve 

supramolekulske kiseline (slika 13). OdreĽivanjem pKa benzimidazolnog gosta X u slobodnom 

obliku i u kompleksu s molekulom domaĺina (CB7), uoļena je znaļajna razlika (ȹpH å 3,8) 

koja je iskoriġtena za fotoinducirano, reverzibilno zakiseljavanje vode (ȹpH å 1,5) u kojoj je 

kompleks XϊCB7 otopljen.193 Pritom je kljuļna i supstitucijska uloga E-izomera diazocenskog 

gosta Y, prema kojem CB7 ima 4 reda veliļine veĺi afinitet u odnosu na Z-Y. 

Iz svega navedenoga u ovom poglavlju moģe se zakljuļiti kako je kreiranje novih receptora 

aniona temeljenih na klasiļnoj vodikovoj vezi (posebice s NH donorima) i dalje vrlo dinamiļno 
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ï kako u vodi, tako i u organskim otapalima. U potonjem sluļaju, za ispravnu termodinamiļku 

interpretaciju ravnoteģa u otopini, kljuļno je uzeti u obzir razliku u kiselosti receptora i 

protoniranog aniona, kao i moguĺe dodatne procese (homokonjugaciju i dimerizaciju), a ġto se 

rijetko sustavno ļini, primjer ļega su i najnoviji znanstveni radovi na navedenu temu.194  

 

 

Slika 11. Primjeri rijetkih istraģivanja molekulskog prepoznavanja aniona NH-receptorima gdje je 

(lijevo)40 prepoznato da dolazi do prijenosa protona s receptora na anion u organskom otapalu i (desno)42 

gdje je taj proces u potpunosti kvantitativno opisan. 

 

Tablica 2. Termodinamiļki model kojom su uspjeġno opisani rezultati titracije bisureidnog receptora s 

TBAOAc (prikazani na slici 11 ï desno). 
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Tablica 3. Odabrani rezultati istraģivanja Bregoviĺa i sur. o kompleksiranju baziļnijih aniona 

(dihidrogenfosfata i acetata) s NH-receptorima te kiselosti navedenih receptora u MeCN i DMSO. 

Receptor 

(R)h 

DMSO/ 

MeCN 
pKa1(R) ȹpKa(H2PO4

ī)a,b ȹpKa(AcOī)a,c PP/Kd 
Uspjeġnost 

modeliranja? 
ref 

R1, R2,  

R3, R4 

MeCN > 24e > +2 > +2 K DA 
191 

DMSO > 15e > +2 > +2 K DA 

R5 DMSO 13,86 +3,1 +1,0 PPf + K DA 42 

R6 
MeCN 19,28(1) +1,7 ī3,1 PP + K + ? NEg 

43 
DMSO 9,69(1) ī1,1 ī3,1 PP DA 

R7 DMSO 16,68(2) +5,9 +3,9 K DA 192 
a ȹpKa(anion) = pKa(receptor) ï pKa(anion); Za ȹpKa < 0, oļekuje se da prijenos protona s receptora na anion. 
b pKa(H2PO4

ī, MeCN) = 17,50(6), pKa(H2PO4
ī, DMSO) = 10,80(1)179 

c pKa(AcOī, MeCN) = 22,23(2), pKa(AcOī, DMSO) = 12,82(3) 179 
d PP = prijenos protona, K = kompleksiranje. 
e Nije istraģeno, ali s obzirom na to da je titracijsku krivulju bilo moguĺe kvalitetno modelirati samo uz 

pretpostavku kompleksiranja, za oļekivati je istinitost navedene vrijednosti.  
f Zanemariv u sluļaju H2PO4

ī.   
g Uzrok neuspjeha u modeliranju je prisutnost dodatnog procesa (ili viġe njih) koji nisu identificirani. 
h Strukture svih receptora dane su na slici 12.  

 

 

        

 

 

 
 

Slika 12. Strukture receptora navedenih u tablici 3. 

 

 

Slika 13. Djelovanje supramolekulske fotokiseline pripravljene u grupi Basília i sur.193  
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2.1.3. (Tio)ureidni (homooksa)kaliksareni 

Ranije su navedene prednosti primjene makrocikliļke okosnice u pripravi receptora za ione. 

Jedna od najpoznatijih obitelji makrocikla su kaliksareni, cikliļki oligomeri fenola povezanih 

metilenskim skupinama u orto-poloģaju, koriġteni i u ovom doktorskom radu.8ï13 Isprva su 

kaliksareni istraģivani kao receptori za katione,14ï17 a ubrzo su istraģivanja proġirena i na 

vezanje molekula i aniona. O supramolekulskoj raznolikosti i potencijalu primjene 

kaliksarenskih receptora svjedoļi i sljedeĺih nekoliko recentnih radova. Guo i sur. iskoristili su 

naftalenske sulfonatne azokaliks[4]arene topljive u vodi za vezanje bioloġki vaģnih tvari, poput 

rocuronijevog bromida (anestetika) i doksorubicina (citostatika), s afinitetom do 1013 molī1 dm3 

(ġto odgovara najjaļem prirodnom nekovalentnom vezanju izmeĽu biotina i avidina).195 

Molekula gosta se pritom veģe u hidrofobnu ġupljinu kaliksarena, dok u sluļaju hipoksije izlazi 

iz njega. Obogaĺivanje kovalentne organske mreģe gornjeobodno formiliranim 

kaliks[4]arenima omoguĺilo je Shiju i sur.  pripravu uļinkovitog adsorbensa za separaciju 

litijevih izotopa, vaģnu u nuklearnoj industriji.196 Nadalje, donjeobodni bis-vanililiminski 

derivat kaliks[4]arena kristaliziran je 2024. g. u obliku kompleksa s La3+, vezanim na donjem 

obodu, i K+, vezanim u ġupljini.197 Uz kalijev ion na kaliksaren je bila vezana i molekula vode 

koja je, unatoļ slabim interakcijama, uspjeġno detektirana tehnikom NMR u ļvrstom stanju. 

Razvoj kaliksarena kao receptora aniona pokrenuo je Reinhoudt sredinom 1990-ih godina 

funkcionalizacijom donjeg oboda kaliks[4]arena i kaliks[6]arena (tio)ureidnim skupinama 

(slika 14).18,19 Afinitet kaliksarenskih receptora za anione pritom je istraģivan u deuteriranom 

kloroformu samo metodom titracija 1H NMR, ļime je odreĽena vrijednost konstante stabilnosti 

kompleksa (stehiometrije 1:1), ali nije dobiven uvid u reakcijsku entalpiju i entropiju 

kompleksiranja. Za poveznicu (tio)uree s kaliksarenskom okosnicom koriġtena je butilenska 

skupina. MeĽu zakljuļcima istraģivanja istaknuto je kako ureidni derivati kaliksarena veģu 

anione bolje od tioureidnih te kako fenilna skupina na urei viġe doprinosu vezanju aniona od 

testiranih alkilnih skupina. Od istraģenih halogenidnih aniona, ureidni derivat kaliks[4]arena 

najbolje je vezao kloridni anion, dok je kod ureidnih derivata kaliks[6]arena uoļen vrlo dobar 

afinitet prema aromatskim karboksilatima. TakoĽer, treba istaknuti da veĺi kaliksareni (C6) 

bolje veģu veĺe anione, pa tako bolje veģu i bromid od klorida. Osim titracija NMR provedena 

su i kvalitativna FTIR mjerenja vezana uz ureidnu skupinu receptora ļime je otkriveno da su 

(tio)uree u otopini uvijek u trans-trans poloģajima (povoljnima za vezanje aniona).  
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Slika 14. Konstante stabilnosti kompleksa anion© s (tio)ureidnim kaliksarenima odreĽene u grupi prof. 

Reinhoudta, u CDCl3 pri 25 °C.18,19 *Oznake C4 i C6 upuĺuju na veliļinu kaliksarena (4 ili 6 fenola). 

Plavom bojom oznaļeni su ureidni, a crvenom tioureidni kaliksareni. 

 

Istraģivanja (tio)ureidnih kaliksarena jednim su dijelom usmjerena na podruļje ion-

selektivnih elektroda (ISE), pri ļemu su pripravljene ISE za klorid i nitrat koriġtenjem 

kaliks[4]arena u uobiļajenoj konformaciji stoġca, ali i u 1,3-alternirajuĺoj konformaciji (slika 

15).21,22,198 U tu svrhu kombinirana su istraģivanja stabilnosti kompleksa receptor-anion u 

otopini s onima u membrani koja su ponekad rezultirala sliļnim, a ponekad i neoļekivano 

razliļitim vrijednostima. Primjerice, receptor R17 je u otopini pokazao neġto veĺi afinitet za 

klorid u odnosu na nitrat, dok je u membrani ISE isti receptor jaļe vezao nitrat. S druge strane, 

iz rezultata za receptore R18 ï R23 vidljiva je odreĽena selektivnost prema kloridu u otopini, 

pri ļemu je s kaliksarenima u 1,3-alternirajuĺoj konformaciji uoļeno formiranje kompleksa 

stehiometrije 2:1 (receptor : anion). Doista, ugradnja navedenih ionofora u ion-selektivnu 

membranu rezultirala je pripravom elektroda vrlo selektivnih za kloride, ġto je bilo u skladu s 

otopinskim mjerenjima. U ovim istraģivanjima ispitivan je i utjecaj kiselosti tioureidnih skupina 

te prisutnost elektron-odvlaļuĺe nitro skupine na afinitet prema anionima. Zanimljivo, iako je 

u otopini primijeĺen znaļaj tih faktora, u ISE nije uoļen u bitnoj mjeri. 
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Slika 15. Konstante stabilnosti kompleksa anionâ s (tio)ureidnim kaliksarenima (stehiometrije 1:1 ili 2:1 

= R2A) odreĽene u THF (osim R17 u CDCl3) pri 25 °C, u svrhu priprave ion-selektivnih elektroda.21,22,198 

Ionofor R16 se pokazao loġijim od R17 pa s njim nisu napravljena mjerenja afiniteta prema anionima u 

otopini. *Oznaļavanje kao na slici 14. 

 

U posljednje vrijeme dosta su istraģivani i uģeobodni (tio)ureidni dihomooksa-

kaliks[4]areni u svrhu vezanja aniona (slika 16).33ï37 Radi se o kaliksarenima kod kojih je 

metilenska skupina zamijenjena CH2-O-CH2 skupinom. Pri analizi vezanja aniona na 

(tio)ureidne dihomooksakaliksarene u kloroformu istraģen je utjecaj broja (tio)ureidnih 

jedinica, duljine poveznice s (tio)ureom (propil ili butil), poloģaja i vrste ostalih funkcionalnih 

skupina na donjem rubu kaliksarena, kao i njegove konformacije. Najveĺi afinitet prema svim 

anionima zabiljeģen je za tetraureidni Ăizvrnutiñ  dihomooksakaliksaren (R35). Opĺenito su se 

dihomooksakaliks[4]areni s kraĺim poveznicama te fenilnim umjesto alkilnih skupina pokazali 

boljim receptorima aniona, ġto je uoļeno i kod klasiļnih kaliks[4]arena.18,19 Usporedba 

dihomooksakaliksarena iste strukture, koji se razlikuju iskljuļivo po identitetu (tio)ureidne 

skupine, pokazuje da ureidni receptori imaju veĺi afinitet prema svim ispitivanim anionima u 

odnosu na njihove tioureidne analoge (R31 jaļe veģe od R32, R29 od R30, a R36 od R38, slika 

16). Navedeno opaģanje potvrĽuje da sama analiza kiselosti (tio)ureidne skupine nije dovoljna 

za predviĽanje afiniteta vezanja aniona na neki receptor. Valja napomenuti i kako u navedenim 

istraģivanjima izostaju ITC mjerenja koja bi dala cjelovitu termodinamiļku sliku procesa 

kompleksiranja aniona.  
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Slika 16. Konstante stabilnosti kompleksa anionâ s (tio)ureidnim dihomooksakaliksarenima odreĽene u 

CDCl3 pri 25 °C.33ï37 *Oznaļavanje kao na slici 14. 

 

Iako je iz termodinamiļke perspektive teġko predvidjeti hoĺe li identitet (tio)ureidne 

skupine i duljina poveznice te skupine s kaliksarenskom koġarom kod (dihomooksa)kaliksarena 

utjecati povoljno ili nepovoljno na vezanje aniona (slika 17), prethodno opisana istraģivanja 

pokazala su da obiļno prevlada povoljan utjecaj kraĺe poveznice i nepovoljan utjecaj tiouree 

na prepoznavanje aniona. 

 

 

     

Slika 17. Moguĺi utjecaji (tio)ureidne skupine i duljine poveznice iste s kaliksarenskom okosnicom na 

jakost vezanja aniona u otopini. 
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Slika 18. (Tio)ureidni derivati kaliksarena pripravljeni u razdoblju 2015. ï 2024. g. 

 

Noviji primjeri (tio)ureidnih kaliksarena prikazani su na slici 18: a) Bisureidni 

kaliks[4]areni s 2 ili 4 kiralne skupine (R39 i R40) koriġteni su za prepoznavanje kiralnih aniona 

(npr. N-acetil-D-fenilalanilata) u DMSO. Pritom je bolja enantiodiskriminacija uoļena u sluļaju 

receptora s 4 kiralne skupine, ali je afinitet prema anionima u potonjem sluļaju bio manji.199 b) 

Ġireobodni meta- i para- mono i bisureidni kaliks[4]areni u konformaciji stoġca (R41 ï R43 i 

njihovi para- analozi) usporeĽeni su prema naļinu vezanja aniona u DMSO. Kod monoureidnih 

derivata nije uoļena bitna razlika izmeĽu meta- i para- analoga. Bisureidni meta-meta i para-

para derivati ļinili su R2A komplekse s baziļnijim anionima (A = H2PO4
ī, AcOī i BzOī), dok 

su za meta-para derivat kaliksarena detektirani samo kompleksi tipa RA.200 c) Uģeobodni 

bistioureidoaminski derivat kalik[4]arena R44 pokazao se dobrim ekstraktantom (DCM/voda) 

arsenata i dikromata u kiselim uvjetima gdje osim vodikovih veza, anion biva vezan na receptor 

i zahvaljujuĺi i elektrostatskim interakcijama (protonacija amina).25 d) Uģeobodni bistioureido-

benzotiazolni derivat kaliks[4]-arena R45 iskoriġten je za pripravu tankih filmova na kvarcu za 

brzu i visokoosjetljivu detekciju para razliļitih organskih otapala (primarno DCM).26 e) 

Ġireobodni bis i tetratioureido-glukozni i galaktozni derivati kaliks[4]arena (max topljivosti u 

vodi 0,05 mmol dmī3) napravljeni su u svrhu razumijevanja vezanja proteina na ġeĺera, a pritom 

je opaģena i preferencija tih molekula prema anionima s aromatskim dijelom.24 f) S ciljem 

biomimetike enzima sposobnih za selektivno vezanje fosfatidilkolina (zwitteriona s -N(CH3)3
+ 

glavom) naspram fosfatidiletanolamina (zwitteriona s -NH3
+ glavom), a ġto je vaģno za rast i 
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ģivot stanica,  pripravljen je biskaliks[6] tristioureidni spoj (R46) koji je u CDCl3/CH3OD (98/2 

V/V) pokazao i dobar afinitet i dobru selektivnost prema testiranim fosfatidilkolinima. Ipak, 

porastom koliļine CH3OD afinitet prema ģeljenom gostu znatno se smanjio (log K(2 vol% 

CH3OD) = 4,6 vs. log K(5 vol% CH3OD) = 1,8).
29 g) Tristioureidni kaliks[6]aren pokazao se 

odliļnim transmembranskim prijenosnikom klorida putem antiporta Clī/NO3
ī i kotransporta 

PrNH3Cl. Osim interakcije s kloridom preko tioureidnih skupina, za ovaj je receptor vaģno za 

istaknuti brzinu prijenosa iona uveĺanu zahvaljujuĺi kompleksiranju kationa PrNH3
+ 

kaliksarenskom ġupljinom.30 

 

2.2. Receptori ionskih parova u otopini 

2.2.1. Osnovni pojmovi, klasifikacije i izazovi u nevodenim otapalima  

Ionski par ime je za skup kationa i aniona koji su meĽusobno povezani elektrostatskom 

privlaļnom silom, bez stvaranja kovalentne veze.201 U eksperimentalnom pogledu, vaģno je 

imati na umu da ionski par postoji kao zaseban entitet pri odreĽivanju provodnosti, kinetike, 

osmotskih svojstava i sl. Receptori ionskih parova primjenu nalaze u raznim podruļjima: 

ekstrakcije soli (ļvrsto-tekuĺe, tekuĺe-tekuĺe), otapanja soli, detekcija (kolorimetrijska, 

fluorimetrijska, elektrokemijska, multisignalna), transmembranski prijenos (kroz liposom ï 

vezikulu sastavljenu od 1-palmitoil-2-oleoilfosfati-dilkolina, preko sloja organskog otapala 

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

polimernog filma impregniranog o-nitrofenil-n-oktil eterom), molekulski strojevi, ureĽaji s 

moguĺnoġĺu preklapanja (dva ili viġe stabilnih stanja koja se mogu mijenjati pod utjecajem 

vanjskih podraģaja), logiļka vrata (obraĽuju ulazne signale prema odreĽenim logiļkim 

operacijama: AND, OR, NOT), matrice za samoudruģivanje itd.45ï50 Supramolekulsko vezanje 

ionskog para na odreĽenu molekulu domaĺina moģe se iskoristiti i kao strategija za dizajn 

neutralnog receptora za ģeljeni anion, s obzirom na to da se na taj naļin izbjegava energijski 

vrlo nepovoljna disocijacija ionskog para.49 

U sintezi receptora ionskih parova ļesto se koriste razne molekulske okosnice poput 

krunastih etera, kalikspirola, kaliksarena te, u novije vrijeme, mehaniļki isprepletenih molekula 

(rotaksana i katenana) kod kojih je zamijeĺen vrlo povoljan uļinak mehaniļke veze na 

kompleksiranje iona (u nekim sluļajevima bolji i od kelatnog i od makrocikliļkog efekta).51 U 

molekulsko prepoznavanje ionskih parova nerijetko se svrstava i vezanje zwitteriona, primjer 

ļega je dan na slici 18 (R46).48  
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Prema udaljenosti i naļinu odijeljenosti iona, ionski parovi dijele se u tri kategorije: 

kontaktni ionski parovi, spareni ioni razdvojeni molekulom domaĺina i spareni ioni razdvojeni 

otapalom (slika 19a).45ï51 Posljednja klasa ionskih parova dalje se dijeli na: a) ionske parove u 

kojima ioni dijele molekule otapala (u prostoru izmeĽu dvaju iona postoji samo jedan sloj 

otapala, odnosno dio primarne solvatacijske sfere je zajedniļki za oba iona) i b) na ionske 

parove u kojima su ioni potpuno odijeljeni otapalom (primarna solvatacijska sfera obaju iona 

ostaje netaknuta nastajanjem ionskog para).52ï54 Na slici 20 prikazani su rezultati studija 

interakcija K+ i Fī u vodi metodom molekulske dinamike gdje su vidljive udaljenosti iona za 

navedena tri tipa ionskog para.53 MD studije solvatacije ionskih parova provode se i u 

nevodenim otapalima. Tako su, primjerice, okarakterizirani i razliļiti oblici ionskog para NaCl 

u smjesama MeCN/DMF. Pritom je utvrĽeno da je kontaktni ionski par najstabilniji u ļistom 

MeCN.54 

 

 

Slika 19. a) Podjela ionskih parova vezanih na molekulski receptor prema meĽusobnom poloģaju 

suprotno nabijenih iona (kationa = K+ i aniona = Aī). b) Dva oblika kooperativnosti pri vezanju ionskih 

parova na receptore. Sukcesivna konstanta stabilnosti kompleksa oznaļena je s K. 

 

Jedan od naļina klasifikacije receptora ionskih parova odnosi se na broj veznih mjesta. 

Najļeġĺi su (hetero)ditopiļni receptori koji imaju dva vezna mjesta ï jedno za kation i drugo za 

anion). Osim toga, poznati su i receptori s tri (za KA2 i K2A ionske triplete), ļetiri (dva KA 

para) te s viġe od ļetiri veznih mjesta.49,55 Funkcionalne skupine koje se nalaze u veznim 

mjestima za anione obraĽene su detaljno u poglavlju 2.1. Vezna mjesta za katione ļesto sadrģe 

Lewisove baze (karbonilni kisik, aminski duġik) i ˊ-elektronske sustave (benzen). He i sur. su 
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u opseģnom revijalnom radu o makrocikliļkim receptorima ionskih parova naļinili i njihovu 

kategorizaciju prema vrsti kationa i aniona ï organski ili anorganski, obuhvaĺajuĺi sve 4 

moguĺe kombinacije.48 Razmatra li se identitet mete dosad napravljenih receptora ionskih 

parova, primjeĺuje se preferencija alkalijskih halogenida radi velike vaģnosti i zastupljenosti 

tih soli u biokemijskim sustavima i okoliġu.51 Primjerice, posebna paģnja usmjerena je na razvoj 

receptora selektivnih za litijeve soli, a ġto je potaknuto ġirokom upotrebom Li-ion baterija.48,202 

Potonji se receptori moraju osloniti na Ătvrdeñ kisikove atome u koordinaciji kationa, dok se 

vezanje aniona namjerava postiĺi pomoĺu vodikovih ili halogenih veza. Kljuļna karakteristika 

koja se oļekuje od navedenih receptora je i moguĺnost recikliranja (kontrolirano otpuġtanje soli 

litija bez ugroze receptora za novi ciklus kompleksiranja iste). 48  

 

 

Slika 20. Vrste ionskih parova (IP) kalijeva fluorida u vodi odreĽene izraļunom tzv. potencijala srednje 

sile metodom molekulske dinamike: a) kontaktni IP, b) IP pri prvom maksimumu potencijala srednje 

sile, c) IP s dijeljenim otapalom, d) IP odijeljen otapalom. Strelice pokazuju elektriļne dipole vode. 

(Preuzeto i prilagoĽeno iz ref. 53.)   

 

Pri molekulskom prepoznavanju ionskih parova ļesta je pojava kooperativnosti, odnosno 

utjecaja vezanja jednog iona na afinitet receptora prema drugom ionu.45ï51 Kooperativnost 

vezanja ionskog para moģe biti binarna, ġto podrazumijeva da je vezanje drugog iona 

uvjetovano prethodnim vezanjem prvog iona (tzv. switch on mehanizam).27,56,57 S druge strane, 

moguĺe je da se ion veģe i na slobodni receptor i na receptor kompleksiran protuionom, ali je 

jakost vezanja u ta dva sluļaja razliļita. Pritom vezanje iona na kompleks receptora s 

protuionom moģe biti jaļe od vezanja iona na slobodni receptor, ġto se naziva pozitivnom 

kooperativnoġĺu (slika 19b).45ï51,58 Nasuprot tome, ako prisutnost vezanog protuiona smanjuje 

afinitet receptora prema ciljanom ionu, rijeļ je o negativnoj kooperativnosti. Ļeġĺi su primjeri 

pozitivne kooperativnosti zbog privlaļne elektrostatske interakcije iona i njegovog protuiona 

(u receptoru). Osim elektrostatske interakcije, uzrok kooperativnosti su i alosteriļki efekti 
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(konformacijske promjene) koji prate proces vezanja iona. Oba doprinosa su uvijek prisutna i 

eksperimentalno teġko razluļiva. Ipak, Flood i sur. su 2015. g. na primjeru vezanja kontaktnih 

natrijevih halogenida na aril-triazol-eterski makrocikl u DCM pokazali moguĺnost izraļuna 

udjela posljednjih dvaju doprinosa eksperimentalno uoļenoj kooperativnosti pomoĺu DFT.59 

UtvrĽeno je da oko 30 % pozitivne kooperativnosti proizlazi od alosteriļkog doprinosa. 

MeĽutim, on je bio gotovo jednak za sve promatrane ionske parove te se pokazao bitno manje 

ovisnim o polarnosti otapala od elektrostatskog doprinosa. Veĺi utjecaj elektrostatike oļitovao 

se i u podudaranju trendova pada veliļine aniona, odnosno porasta Coulombove privlaļne sile, 

s porastom kooperativnosti (NaI < NaBr < NaCl). Pritom je vaģno napomenuti kako 

Coulombov zakon uvijek precjenjuje apsolutnu vrijednost kooperativnosti, odnosno treba ga 

promatrati relativni parametar jer su efektivni naboji vezanih iona obiļno umanjeni 

interakcijama s receptorom (ion-dipol, vodikove veze).   

U gotovo svim relevantnim istraģivanjima, vezanje ionskog para na neku molekulu 

domaĺina (H) kvantificira se na jedan od sljedeĺa dva nepotpuna naļina: metodom pojaļanja 

ili direktnom metodom.45ï51,60 Metoda pojaļanja podrazumijeva dodatak jednog ekvivalenta 

kationa (C+, u obliku soli s velikim anionom) otopini domaĺina, nakon ļega se dobivena otopina 

(uglavnom tretirana kao otopina jedinstvene, nerazdvojive vrste CH+) titrira ģeljenim anionom 

(u obliku soli s velikim kationom). Metoda pojaļanja je smislena ukoliko gotovo sav H na 

poļetku titracije egzistira kao kompleks CH+. MeĽutim, za situacije kad je log K(CH+) < 4, ta 

pretpostavka ne vrijedi. Mnogi istraģivaļi, ļak i u najnovijim znanstvenim radovima,61 ne 

uzimaju to u obzir, veĺ metodom pojaļanja odrede prividnu konstantu asocijacije CH+ s 

odabranim anionom. Iznos takve termodinamiļke veliļine ne ovisi jako o primijenjenim 

eksperimentalnim uvjetima te moģe znaļajno podcijeniti utjecaj kationa na vezanje aniona zbog 

ļega informativnost takvih veliļina gubi na znaļaju. Munasinghe i sur. su tako 2024. g. objavili 

iznose prividnih asocijacijskih konstanti u uvjetima u kojima je samo 20 % receptora postojalo 

u obliku LiH+.57  

Drugi ļesti naļin polukvantitativnog opisa vezanja ionskog para na receptor je direktna 

metoda koja podrazumijeva titraciju domaĺina s otopinom soli CA, pri ļemu se CA tretira kao 

nedjeljiv entitet, ġto uglavnom nije toļno. Na taj se naļin ne mogu razlikovati individualni 

doprinosi vezanja kationa i aniona, kao ni procesi povezani s njima. Dodatno, priprema otopine 

titransa obiļno zahtijeva koriġtenje vode ili nekog drugog polarnog otapala, ġto moģe 

promijeniti selektivnost receptora prema ionima.60,69 Primjerice, Ballester i sur. su tijekom 
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istraģivanja vezanja ionskog para, sastavljenog od anorganskog aniona i organskog kationa, na 

rotaksan, primijetili selektivnost u nizu TBAOCN > TBACl å TBANO3. MeĽutim, u acetonu 

(polarnijem otapalu gdje je disocijacija ionskog para veĺa), za isti receptor uoļeno je samo 

vezanje aniona i to u nizu Clī > OCNī > NO3
ī.203 Zanimljiv je i rad Dockera i Tay, koji su 

poveĺanjem udjela vode u acetonitrilu s 2 na 10 % ï ġto su uļinili kako bi omoguĺili mjerenje 

afiniteta domaĺina prema ionskim parovima direktnom metodom ï primijetili preokret u trendu 

afiniteta kompleksa domaĺina s kalijem prema halogenidnim anionima: iz Clī > Brī > Iī u Iī > 

Brī > Clī.60 Ta je pojava objaġnjena Hofmeisterovim efektom s poveĺanjem udjela vode u 

otapalu.  

Osim manjkavosti uobiļajenih metoda mjerenja, potpuni kvantitativni opis vezanja 

anorganskih ionskih parova na receptor ļesto je onemoguĺen joġ dvama uzroļnicima ï ionskim 

sparivanjem u otopini (izvan receptora) te topljivoġĺu ispitivane soli. Naime, istraģivanja 

receptora ionskih parova obiļno se provode u nevodenim otapalima gdje do precipitacije soli 

dolazi i pri niskim analitiļkim koncentracijama iona.47,48,52,62ï65 Ionsko sparivanje i precipitacija 

ionskog para bi stoga trebali biti ukljuļeni u termodinamiļki model razmatranja kompleksiranja 

ionskog para molekulskim receptorom (shema 2),65 ali najļeġĺe, ako se i posumnja u prisutnost 

takvih pojava, one se samo kvalitativno navode. Tumcharern i sur. su, primjerice, prouļavali 

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

tiouree i etere (R48, slika 21) te s kompleksom NaR48+ u MeCN. Dok je u sluļaju 

difenilfosfatnog aniona uoļena malena pozitivna kooperativnost, titracijske krivulje NMR za 

acetat i fenilfosfinat autori nisu uspjeli kvantitativno modelirati. U sluļaju titracije s acetatom, 

opazili su Ăkaġnjenjeñ u porastu kemijskog pomaka ureidnih protona receptora do otprilike 1 

ekv. dodanog aniona. Navedenu su pojavu objasnili jakim ionskim sparivanjem NaOAc. Dakle, 

na poļetku titracije acetat je izvlaļio Na+ iz receptora formirajuĺi slobodan ionski par u otopini, 

nakon ļega se na slobodni receptor vezao dalje dodavani acetat.66  
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Shema 2. Termodinamiļki model koji opisuje sve reakcije relevantne za istraģivanje kationom (C+) 

inducirane kooperativnosti pri vezanju aniona (Aī) na heteroditopiļni domaĺin (H) u nevodenom 

otapalu, ukoliko su izvori C+ i Aī soli CX i YA koje ne pokazuju (znaļajno) ionsko sparivanje. IP odnosi 

se na ionsko sparivanje, a SI na produkt topljivosti soli. Uz svaku reakciju dana je i informacija o tome 

je li ona ukljuļena u kvantifikaciju vezanja ionskog para na receptor pri uobiļajenom istraģivanju na tu 

temu. * Najļeġĺe se odredi vrijednost K((CH)A)prividna metodom pojaļanja ili K(H(CA))prividna direktnom 

metodom. Stvarna vrijednost K((CH)A) je ɓ(CHA)/K(CH), a kao takva se vrlo rijetko odreĽuje.  

 

 
Slika 21. Lijevo: Stabilnost anionskih kompleksa kaliksarena R48 i NaR48+ u MeCN. Desno: Titracija 
1H NMR kaliksarena R48 i NaR48+ s acetatom. (Preuzeto i prilagoĽeno iz ref. 66.) 

 

Za istaknuti je i rad u kojem je promatrano vezanje Na+ i Fī na triptofanski kaliksaren R49 

u MeCN (slika 22).67 Navedeni receptor ima 2 vezna mjesta za Fī (amidni NH i indolni NH) te 

jedno za Na+ (karbonilni i eterski kisici). Titracijom 1H NMR slobodnog R49 s TBAF odreĽene 

su konstante stabilnosti za oba moguĺa kompleksa: R49Fī i R49F2
2ī. Pritom je uoļena brza 

izmjena na skali NMR izmeĽu navedenih kompleksa. Zasebno je potenciometrijski odreĽena 

visoka vrijednosti za konstantu asocijacije NaR49+ (log K = 8,3), dok je za ionsko sparivanje 

NaF utvrĽeno: log K > 9. Titracijom kompleksa NaR49+ s TBAF opaģena je spora izmjena 

protona izmeĽu kompleksa kaliksarena s kationom i bez njega te brze izmjene unutar svake od 
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tih dviju skupina. Vaģno je primijetiti da, osim oļito nuģnog ionskog sparivanja NaF, 

zadrģavanje signala kompleksa NaR49+ nakon dodanog 1 ekv. TBAF, kao i poveĺavanje 

kemijskog pomaka tog signala od poļetka titracije, ukazuju na postojanje kompleksa NaR49F. 

MeĽutim, potonji je proces bilo nemoguĺe termodinamiļki evaluirati zbog kombinacije brze i 

spore izmjene protona, kao i zbog nepoznavanja toļne vrijednosti konstante ionskog sparivanja.    

 

 
Slika 22. Titracije 1H NMR receptora R49 (lijevo) i njegovog kompleksa NaR49+ (desno) s TBAF u 

CD3CN pri 25 °C. (Preuzeto i prilagoĽeno iz ref. 67.) 

 

Jako ionsko sparivanje NaF i/ili njegova niska topljivost u organskom otapalu 

(CDCl3/MeOH = 9/1 V/V) iskoriġtena je i u grupi Kima, 2024. g., za promjenu selektivnosti 

biskrunaeter-kalikspirolnog receptora prema kationima.69 Navedeni je receptor jako vezao 

slobodni Na+ te ionski par Cs+Fī (ne i zasebno ta dva iona). Prema tome, kad bi se u smjesu 

receptora s Cs+ i Na+ (koja je egzistirala u obliku NaR+ + Cs+) dodala 2 ekv. Fī, primijeĺen je 

nastanak ternarnog kompleksa CsRF, dok je NaF bio izvan receptora u obliku ionskog para ili 

precipitirane soli. Oļita je, dakle, vaģnost poznavanja vrijednosti konstanti KIP i KSI (shema 2) 

za ionski par od interesa, a koje ni u ovom recentnom istraģivanju nisu odreĽene. Iste godine, 

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

smjesama otapala MeCN/CHCl3. Kako je koriġteni receptor i sintetiziran primjenom Na
+ kao 

templata, oļekivanje njegove selektivnosti prema natrijevim solima pokazalo se ispravnim. 

Zanimljivo je, meĽutim, kako je tijekom odreĽivanja konstanti stabilnosti kompleksa katenana 

s ionskim parovima metodom pojaļanja, pri vezanju klorida, opaģen izlazak Na+ iona iz 

receptora, ġto je proglaġeno Ărekombinacijom soliñ ne ulazeĺi dublje u termodinamiļku 

karakterizaciju procesa.68 

Razmotre li se istraģivanja vezanja ionskih parova na molekulske receptore i toļno 

odreĽivanje pripadne kooperativnosti, treba istaknuti kako su Docker i Tay 2024. g. podrobno 

objasnili nedostatke obiju ranije opisanih metoda ï metode pojaļanja i direktne metode.60 
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Potom su iskoristili heteroditopiļni domaĺin s kruna-eterskim (za kation) i halkogenim 

motivima (za anion) te kalijeve halogenide za odreĽivanje konstanti stabilnosti ternarnog 

kompleksa u MeCN (s do 10 % vode) navedenim dvjema metodama. Kao eksperimentalnu 

tehniku, za titracije su upotrijebili spektroskopiju 1H NMR te su se fokusirali na demonstraciju 

besmislenosti rezultata s obzirom na to da se modeliranjem titracijskih krivulja za razliļite 

protone receptora dobivaju razliļite vrijednosti konstante stabilnosti ternarnog kompleksa. 

Unatoļ neosporivoj koristi prikazanog reductio ad absurdum argumenta, autori rada zapravo 

nisu sami odredili toļnu vrijednost stabilnosti 1:1:1 kompleksa, premda su u uvodnom dijelu 

rada za to jasno iskazali potrebu. 

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

termodinamiļke ravnoteģe u otopini prilikom utvrĽivanja kooperativnosti za vezanje NaI i 

NaClO4 na 2 makrocikliļka receptora jest rad Flooda i sur.
59 S obzirom na to da je istraģivanje 

provedeno u dosta nepolarnom otapalu (CDCl3 s 20 % CD3CN), ļak je u obzir uzeto i ionsko 

sparivanje u otopinama soli s velikim protuionima (TBA+ i BPh4
ī). Na shemi 3 prikazani su svi 

eksperimentalni i raļunski koraci koje je bilo potrebno napraviti za izraļun kooperativnosti pri 

vezanju opĺenitog anorganskog ionskog para CA na neutralni receptor H. Za sluļaj vezanja 

NaI na jedan od prouļavanih receptora dobivene su sljedeĺe logaritamske vrijednosti konstanti: 

1,90 (K(HIī)), 1,70 (K(NaH+)) i 6,70 (ɓ(NaHI)), ļime je za navedeni sustav utvrĽena pozitivna 

kooperativnost: log Ŭ = 3,10. MeĽutim, treba napomenuti kako ļak ni u Floodovom radu nije 

ispitana moguĺnost precipitacije ionskog para ili barem navedeni uvjeti pri kojima je taj proces 

oļekivan. 
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Shema 3. Hodogram za toļno odreĽivanje kooperativnosti pri vezanju ionskog para (CA) na molekulski 

receptor (H) napravljen prema radu Flooda i sur.59 
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2.2.2. (Tio)ureidni kaliksareni 

Odabrani (tio)ureidni kaliksareni koriġteni u istraģivanjima vezanja ionskih parova prikazani su 

na slici 23. U svim moguĺim sluļajevima grafiļki je prikazana i kooperativnost pri vezanju 

ionskog para, odreĽena (nepotpunom) metodom pojaļanja.  

Gornjeobodni monotioureidni derivati tetratercijarnoamidnog kaliks[4]arena, R50 i R51, 

razlikuju se samo u metilenskoj skupini kojom je tiourea spojena s kaliksarenskom okosnicom 

na R50.70 MeĽutim, to je bilo dovoljno da pri vezanju natrijevih soli u DMSO, makrocikl R50 

pokaģe negativnu kooperativnost, a R51 pozitivnu kooperativnost. U oba sluļaja maksimalna 

apsolutna kooperativnost je iznosila ȹlog K = 0,5. Osim toga, s receptorom R50 primijeĺena je 

i znaļajna promjena selektivnosti prema anionima prethodnim kompleksiranjem natrijeva 

kationa. S monotioureidnim kaliks[4]arenom koji je na donjem obodu premoġten eterskim 

lancem (R52) opaģena je neġto jaļa pozitivna kooperativnost (ȹlog K = 0,7).72 

Receptor R53 je kaliks[4]aren u 1,3-alternirajuĺoj konformaciji takav da na jednom otvoru 

koġare posjeduje eterski lanac za vezanje K+, dok na drugom otvoru sadrģi dvije ureidne skupine 

za kompleksiranje aniona.71 Prilikom odreĽivanja stabilnosti kompleksa R53 s kalijevim 

halogenidima u kloroformu, za sve ispitivane soli opaģena je gotovo jednaka pozitivna 

kooperativnost, odnosno, selektivnost kaliksarena prema halogenidima se nije promijenila 

prethodnim vezanjem kalijeva kationa. Receptor R54 sastavljen je od dva kaliks[4]arena 

povezana preko uģeobobnih strana etilenskim mostovima u tzv. kaliks[4]arensku polucijev 

(eng. semitube).73 Osam eterskih kisika u premosnom dijelu receptora ļini vezno mjesto za 

kation, dok su na jednom ġirem obodu prisutne uree vaģne za interakciju s anionima. S 

kompleksima NaR54+ i KR54+ u kloroformu s 33 % MeCN opaģena je pozitivna 

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

kationski kompleksi R54 s jodidom i bromidom su ļak 30 puta stabilniji od analognih anionskih 

kompleksa bez kationa. Zanimljivo, identitet kationa (Na+, K+) nije utjecao na iznos 

kooperativnosti. Ipak, treba napomenuti da su autori zabiljeģili taloģenje kompleksa NaR54Cl 

i NaR54OAc, dok su analogne komplekse s K+ uspjeġno detektirali u otopljenom obliku.  

Receptori R55 ï R57, napravljeni u grupi prof. Reinhoudta, ġireobodni su bis- ili 

tetraureidni derivati kaliks[4]arena koji na uģem obodu ima 4 esterske skupine za vezanje 

kationa.204 S navedenim je receptorima istraģivano vezanje alkalijskih halogenida u kloroformu 

ekstrakcijom krutina/tekuĺina pri ļemu je snimanjem spektra 1H NMR tekuĺine prije i nakon 

ekstrakcije bilo moguĺe odrediti udio receptora u kompleksu. Prvo ġto je zamijeĺeno jest da 
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vezanje aniona na kaliksarene nije bilo moguĺe bez prethodnog vezanja kationa. Objaġnjenje te 

pojave su intramolekulske vodikove veze izmeĽu urea koje se vezanjem kationa na kaliksaren 

kidaju, ļime on postaje sposoban za vezanje aniona. Pritom su se uļinkovitim kationima za 

switch on mehanizam pokazali Na+ i K+, dok je Cs+ bio prevelik za vezno mjesto na kaliksarenu. 

Najuļinkovitije ekstrakcije opaģene su s natrijevim solima, neovisno o identitetu receptora R55 

ï R57. Najbolji receptor za ionske parove meĽu kalijevim solima bio je R57, dok se od svih 

halogenida na receptore najuļinkovitije vezao jodid. To je vjerojatno posljedica veĺeg kationa 

(K+ u usporedbi s Na+), koji svojim vezanjem na receptor poveĺava udaljenost ureidnih skupina, 

omoguĺujuĺi im snaģnije vezanje veĺeg aniona.       

Donjeobodni derivat p-tert-butilkaliks[4]arena R58 zanimljiv je zbog tri vezna mjesta za 

ione.55 Eterski kisici ļine vezno mjesto za tvrdi kation, bipiridini ļine vezno mjesto za meki 

kation, a uree su dodane radi vezanja aniona. Pri istraģivanju vezanja nekoliko aniona na R58 

te njegove kationske komplekse u kloroformu s 10 % MeCN, utvrĽena je 1 ï 2 reda veliļine 

veĺa stabilnost NaR58A i AgR58A kompleksa u odnosu na R58Aī. Ukoliko su na R58 vezana 

oba kationa, Na+ i Ag+, vezanje aniona je dodatno pojaļano za do 1 red veliļine.  

Saitz i sur. su 2025. g. sintetizirali nekoliko uģeobodnih tioureidnih derivata kaliks[4]arena 

s piridinil-naftalenskim ili triazolopiridinskim kromoforima u razliļitim konformacijama.205 

Bisureidni derivati u stoģastoj i 1,3-alternirajuĺoj konformaciji (R59 i R60) pokazali se vrlo 

osjetljivim fluorescencijskim senzorima za kobaltove, niklove i bakrove katione, stvarajuĺi 

pritom vrlo stabilne (log ɓ = 10 ï 14) komplekse stehiometrije 2:1 (kation:receptor). U istom 

istraģivanju ispitano je i vezanje par aniona, ali ne i ionskih parova. Autori rada nisu ulazili ni 

u strukturnu analizu nastalih kompleksa.  

Biskaliks[5]aren s bisureidnim mostom, R61, primjer je receptora s ļetiri vezna mjesta, koji 

u CDCl3/DMSO-d6 (3/2 V/V) veģe alkilamonijeve kloride.206 Ovisno o duljini alkil-

bisamonijevog kationa, pronaĽena su tri razliļita kompleksa: 1) kation vezan na receptor samo 

s jednim krajem, 2) dva kationa vezana na receptor ï svaki u svoju kaliksarensku koġaru i 3) 

jedan kation vezan na receptor, ali s oba alkilamonijeva kraja (slika 23). Posljednji tip 

kompleksa uoļen je kod kationa ļiji alkilni lanac sadrģi viġe od 10 atoma ugljika i njegova 

stabilnost bila je oko 10 puta veĺa od stabilnosti kompleksa tipa 1 i 2. Gattuso je sa suradnicima 

na uģi obod kaliks[5]arena ugradio kruna-eterski most i tri ureidne skupine, ļime je dobio 

heteroditopiļni receptor za vezanje 2-feniletilaminskog hidroklorida kao ionskog para gdje su 

ioni fiziļki odijeljeni domaĺinom.207 Vezanjem organskih ionskih parova, odnosno ionskih 
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parova s alkilamonijevim kationom, na (tio)ureidne kaliks[6]arene u velikoj mjeri bavio se i 

Jabin sa sur. Za donjeobodne 1,3,5-tri(tio)fenilureidne kaliks[6]arene u kloroformu zabiljeģili 

su da je anion (Brī, Iī, AcOī, HSO4
ī) Ăalosteriļki efektorñ pri vezanju propilamonijevih soli, s 

obzirom na to da strukturira receptor u konformaciju stoġca prikladnu za inkorporaciju PrNH3
+ 

u kaliksarensku ġupljinu.27,28 Jabin je razvio i uļinkovitu sintezu kaliks[6]azakriptanada 

dekoriranih s (tio)ureidnim skupinama na uģem obodu koristeĺi 1,3,5-tris-zaġtiĺeni 

kaliks[6]heksamin.208 Takvi receptori C3v simetrije pokazali su pozitivnu kooperativnost pri 

vezanju propilamonijevog klorida (unatoļ tome ġto se klorid vezao s vanjske strane 

kaliksarena). Iduĺi korak u razvoju novih receptora ionskih parova za Jabina i sur. bilo je 

kovalentno povezivanje dvaju kaliks[6]arena (tio)ureidnim lancima preko uģih kaliksarenskih 

oboda. Primjer takvog derivata je R46 prikazan na slici 18. Osim za vezanje bioloġki 

relevantnih zwitteriona, ġto je opisano ranije u ovoj disertaciji, tritioureidni biskaliks R46 

iskoriġten je za vezanje ionskih tripleta (dva alkilamonijeva kationa u dvije kaliksarenske 

koġare, a anion u tioureidnom mostu) u mjeġavinama otapala CHCl3/CH3OH.209 Pritom je 

zabiljeģena izrazita selektivnost receptora prema sulfatu u odnosu na ostale ispitivane anione 

(Fī, NO3
ī, AcOī). To je navelo istraģivaļe na pomisao da bi produljenjem poveznica izmeĽu 

dvaju kaliksarena u biskaliksarenskom receptoru mogli postiĺi selektivno vezanje duljih 

dikarboksilata. Tako je 2023. g. pripravljen heksaureidni biskaliks[6]aren.210 MeĽutim, 

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 

je radu za receptor R46 utvrĽeno da u moru dikarboksilata selektivno veģe oksalat u protiļnom 

otapalu (log K = 3,7 u CDCl3/CD3OD = 1 V/V).    

Secchi i sur. su, krenuvġi od vezanja organskih parova na ġireobodne monoureidne 

kaliks[4]arene,211 nedavno sintetizirali ġireobodne 1,3,5-trisfenil(tio)ureidne derivate 

kaliks[6]arena u svrhu dobivanja (pseudo)rotaksana u apolarnom otapalu (receptori R62 ï R64 

na slici 23). Pritom su za osovinu rotaksana koriġteni bipiridinijevi tosilati. Izostanak 

kompleksiranja upotrebom heksafluorofosfatne soli pokazao je vaģnost odabira prikladnog 

aniona.32 S obzirom na to da je primijeĺeno vezanje tris(tio)ureidnih kaliks[6]arena na 

bisviologensku osovinu samo preko ġireg oboda, na (tio)ureidne skupine su umetnute i 

karboksilne i hidroksimetilne skupine kao korak prema templatnoj sintezi kovalentnih 

biskaliks[6]arena.105 Trisfenilureidni kaliks[6]aren u pseudorotaksanu s bipiridinijevim 

kationom upotrijebljen je 2022. g. za demonstraciju rada prvog autonomnog samoudruģujuĺeg 
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sustava koji pokreĺe elektriļna struja izmeĽu dviju elektroda skenirajuĺeg elektronskog 

mikroskopa.212 
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Slika 23. (Tio)ureidni kaliksareni koriġteni kao receptori ionskih parova. Sluļajevi pozitivne 

kooperativnosti oznaļeni su ljubiļastom bojom, dok su sluļajevi negativne kooperativnosti oznaļeni 

zelenom bojom. 

 

2.3. Supramolekulske kapsule u otopini 

2.3.1. Koncept, motivacija, klasifikacije i kontrola 

Privlaļnu ideju o stvaranju Ănove faze materijeñ unutar kapsularnih (supra)molekula predstavio 

je D. J. Cram 1980-ih, prilikom publikacije kovalentnih kapsula nazvanih karcerandima (lat. 

zatvor).213 Cram je, dakle, zasebno sintetizirao dvije molekulske polutke koje je u konaļnom 

koraku priprave kapsule kovalentno spojio zahvaljujuĺi prethodnoj funkcionalizaciji polutki 

komplementarnim reaktivnim skupinama (npr. tiol i kloroalkil za pripravu tioeterskih 

poveznica). Nadalje, uoļio je da su pripravljene kapsule sposobne primiti odreĽene molekule 

gosta (npr. DMF i Ar). Doista, sposobnost molekulske kapsule za inkluziju jednog ili viġe 

gostiju, uļinila je ovo podruļje kemije vrlo atraktivnim te do danas vrlo raġirenim. Dva su, 

naime, konaļna cilja priprave molekulskih kapsula: 1) nanoreaktori za provoĽenje sinteza sa 

specifiļnim ishodima i 2) sustavi za ciljanu dostavu lijeka. Pritom se dizajn kapsularnog 
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domaĺina bazira na dva temeljna kriterija: a) prilagodba veliļine kapsule i b) moguĺnost 

kontroliranog reverzibilnog otvaranja i zatvaranja kapsule, praĺenog otpuġtanjem ili primanjem 

ģeljenog molekulskog tereta.75ï79 Nije stoga trebalo dugo da ovo istraģivaļko podruļje postane 

dijelom supramolekulske kemije, s obzirom na to da se ispunjenje posljednjih zahtjeva najlakġe 

ostvaruje pomoĺu nekovalentne sinteze. Udruģivanje istih ili razliļitih molekulskih monomera 

u supramolekulsku kapsulu moguĺe je ostvariti pomoĺu razliļitih intermolekulskih interakcija: 

metal-ligand koordinacijskih veza,80ï84 vodikovih veza,85ï87,113,114 ionskih interakcija,88,214 

halogenskih89 i halkogenskih90 veza. Primjerice, metaloorganska kapsula prikazana na slici 24a 

je dimer stabiliziran koordinacijskim vezama triju kationa paladija s dva makrocikliļka 

liganda.82 Ta je kapsula uspjeġno iskoriġtena kao nanoreaktor za Diels-Alderovu reakciju 

fulerena (C60) s antracenom u vodi. Stabilnost homodimera cikloheksapeptida s 

tris(triazoiletil)aminskom kapom u DCM s 10 % MeCN osigurana je sa ġest vodikovih veza 

(slika 24b).215 Peptidna se kapsula pokazala dobrom za prepoznavanje hidratiziranih aniona, 

dok je uklanjanje vode iz otapala molekulskim sitima dovelo do izlaska aniona iz kapsule. 

Nadalje, elektrostatske privlaļne interakcije omoguĺile su formiranje heterodimera (log K å 7) 

u MeOH/voda (6/4), sastavljenog od tetraamidinijevog i tetrasulfonatnog kaliks[4]arena, 

prikazanog na slici 24c.88 Navedeni kaliksarenski dimer bio je sposoban vezati TMA+, 

acetilkolin i N-metilkinuklidinijev kation u MeOH (log K = 1,4 ï 2,2). Ionsko privlaļenje 

iskoriġteno je kasnije u kombinaciji sa stvaranjem reverzibilnih hidrazonskih veza 

kombinacijom malih hidrazidnih molekula s piridinijevim kationom (B) i sulfonatnih 

kaliksarena s jednom aldehidnom skupinom (A).214 Pritom je u vodi primijeĺen nastanak 

samoudruģujuĺih kapsula tipa (AB)2 ļija je stabilnost ovisila o dodatku NaCl i/ili uree. 

Ugradnjom tetrafluorohalofenilnih i lutidilnih motiva na dva rezorcin[4]arenska kavitanda 

napravljena je prva supramolekulska kapsula temeljena na halogenoj vezi (slika 24d), vrlo 

stabilna i u, za halogensku vezu, kompetitivnom otapalu (log K = 3,7 u benzen/aceton/MeOH 

= 70/30/1).89 Zanimljivo, ļetiri lutidilna metila prodirala su u unutraġnjost kapsule stvarajuĺi 

tako fiziļku barijeru izmeĽu dva dijela kapsularne ġupljine. Za ovu je kapsulu utvrĽeno vezanje 

dviju molekula 1,4-ditiana u mesitilenu. Homodimerizacijom 2,1,3-benzoteluradiazolnih i 

2,1,3-benzotiadiazolnih rezorcin[4]arenskih kavitanada pripravljene su i supramolekulske 

kapsule temeljene na halkogenim (jakim TeĀĀĀN te slabijim SĀĀĀN) vezama.90 Kristalna struktura 

je pokazala da takve kapsule mogu primiti 2 molekule benzena ili toluena. 
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Slika 24. Supramolekulske kapsule sastavljene u otopini zahvaljujuĺi razliļitim vrstama 

intermolekulskih interakcija.82,88ï90,215 

 

Za primjenu supramolekulskih kapsula iznimno je vaģna moguĺnost kontrole sastavljanja, 

odnosno rastavljanja kapsule. Ovisno o prirodi sastavnica kapsule te vrsti interakcija koje ih 

meĽusobno povezuju, kontrolu nad formiranjem kapsule naļelno je moguĺe uspostaviti 

promjenom pH, temperature, ionske jakosti, oksidacijskog stanja sastavnica kapsule, UV/Vis 

osvjetljavanjem. Ipak, dok je broj primjera za uspostavljanje kontrole nad vezanjem aniona 

priliļno velik,58 jasnih primjera demonstracije kontroliranog sklapanja supramolekulskih 

kapsula nema mnogo. Za stabilnost nedavno pripravljenih heksamera pirogalol[4]arena, 

primjerice, pokazalo se da oksidacijsko stanje vanadija kljuļno.93 Ramamurthy i sur. 

sintetizirali su komplementarne oktaaminske i oktakarboksilne kavitande topljive u vodi i 

sposobne za asocijaciju u kapsulu prilikom vezanja hidrofobnih gostiju poput kumarina. 

Zakiseljavanjem otopine dokazali su disocijaciju kapsule praĺenjem promjene fluorescencije 

gosta koji se pritom oslobodio.91 Unatoļ tome, puno je viġe primjera kiselo-bazne kontrole 

kompleksiranja raznih ionskih vrsta samo s jednom molekulom kavitanda, kao ġto je nedavno 

pokazao Jabin sa sur. na primjeru molekulskog prekidaļa s 4 vezna stanja (slika 25).92 Zanimljiv 

koncept koji se takoĽer ne viĽa ļesto kod sklapanja supramolekulskih kapsula, ali je prisutan 

pri kontroliranom vezanju molekule gosta, jest cis-trans fotoizomerizacija azo-arena. Ovaj 

a) b) c)

d) e)
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fenomen iskoriġten je za UV/Vis kontrolu vezanja adamantanskih gostiju u rezorcinarenski 

kavitand u mesitilenu94 te za aktivaciju prijenosa kationskog peptida kroz lipidni dvosloj 

pomoĺu sulfonatnog kaliks[4]arena s azo-sidrom.95 Vaģnu skupinu supramolekulskih kapsula 

ļine preteģno dimerne kapsule graĽene od dubokih kavitanada, ļije je sklapanje u vodi 

uvjetovano vezanjem hidrofobnog gosta. Kontrola sklapanja ovih kapsula ostvaruje se, dakle, 

primarno hidrofobnim efektom ļime su se bavili Gibb i sur.216,217 Osim u podruļju 

supramolekulskih kapsula, kontrola nekovalentnog vezanja komplementarnih molekulskih 

blokova kljuļna je za modeliranje biokemijski vaģnih procesa.102ï104 TakoĽer, ova tema igra 

znaļajnu ulogu u jednom od aktualnih podruļja znanstvenog interesa ï razvoju 

supramolekulskih adheziva, koji se primjenjuju kao ljepila96ï99 ili sastavni dijelovi polimernih 

gelova te kao gelatori niske molarne mase100,101).  

 

 
Slika 25. Kiselo-bazna kontrola kompleksiranja kaliks[6]trena u otopini propilamina, cinkova triflata i 

ɓ-alanin-betaina (bab) u kloroform/MeOH (1/1).92 

 

2.3.2. (Kaliks)kapsule temeljene na vodikovoj vezi 

Prins, Reinhoudt i Timmerman su u znamenitom preglednom radu iz 2001. g., posveĺenom 

primjeni vodikovih veza u nekovalentnoj sintezi raznih supramolekulskih struktura, ukljuļujuĺi 

kapsule, zapoļeli rad lijepom usporedbom: ĂVodikove veze su nalik ljudima (é) Pojedinaļno, 

one su slabaġne, lako se raspadnu i teġko ih se opazi. Ipak, suraĽuju li meĽusobno, oslanjajuĺi 

se jedna na drugu, postaju mnogo snaģnije.ñ85 Doista, na prijelazu iz prvog u drugo tisuĺljeĺe, 

objavljene su strukture raznih sferiļnih i cilindriļnih supramolekulskih kapsula temeljenih na 

vodikovim vezama, koje prethodnu usporedbu itekako opravdavaju (slika 26).111,218,219 

Formiranje tih kapsula obiļno je opaģeno u nepolarnom otapalu (najļeġĺe CDCl3) te uz 

upotrebu molekule gosta odgovarajuĺe veliļine, oblika i funkcionalnosti (benzeni, adamantani 

i sl.). Za supramolekulske kapsule kod kojih gosti ostvaruju slabe interakcije s kapsularnom 
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ġupljinom, utvrĽeno je da za stabilni kompleks veliļina gosta mora iznositi oko 55 % veliļine 

ġupljine.115  

I dalje najpopularnije supramolekulske kapsule u otopini bazirane na vodikovim vezama, 

unatoļ tome ġto su poznate veĺ 30-ak godina, definitivno su heksameri kaliks[4]rezorcinarena 

(slika 26a ï sredina).111 Te se kapsule (volumena od 1375 Å3) ļesto koriste kao katalizatori i 

usmjerivaļi selektivnosti za razliļite reakcije, pri ļemu su ciklizacije najzastupljenije.75,87,107ï

110 Zanimljiv novi primjer rada na rezorcinarenskim kapsulama je, primjerice, poveĺanje 

rezorcinarenske heksamerne kapsule (promjer >26 ¡) mijeġanjem s tetraalkilamonijevim 

kloridima u THF ili benzenu (produkt: rezorcinaren6Cl
ī
24).
220 TakoĽer, osim iskoriġtavanja 

klasiļne heksamerne rezorcinarenske kapsule, Tiefenbacher sa sur. radi i na stvaranju novih 

derivata rezorcinarena primjenjivih u katalizi. Tako su ugradnjom atoma fluora na 

rezorcin[4]arene 2025. g. pripravili prvi katalizator za ɓ-selektivnu glikozilaciju glikala (za koju 

heksamer obiļnog rezorcinarena nije bio funkcionalan).221 S druge strane, zamjenom jedne 

strane rezorcinarena alkilidenom, u istoj je grupi pripravljen tzv. prozor[1]rezorcin[3]aren koji 

se takoĽer spontano udruģuje u heksamerne kapsule koje zahvaljujuĺi Ăprozoruñ omoguĺuju 

ulazak veĺih supstrata u ġupljinu pogodnu za katalizu, npr. Friedel-Craftsove reakcije (slika 

27).222 MeĽu zanimljivim primjerima snage udruģenih vodikovih veza u supramolekulskim 

kapsulama je i de Mendozin ciklotriveratrilenski domaĺin s ureidopirimidinonskim skupinama 

ļiji je dimer sposoban zarobiti fuleren C84,
223,224 a razni novi primjeri velikih kapsula ukljuļuju 

i stabilizaciju kationima ili anionima.93,225 

 

 

Slika 26. Znaļajni primjeri prvih supramolekulskih kapsula temeljenih na vodikovim vezama.111,218,219,226  

monomer

kapsula ƚŉĲƖŔĨŰŔШdimer ƚŉĲƖŔĨŰŔШheksamer ĦŔũŔŰĬƖŔĨŰŔШdimer
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Slika 27. Primjena novih supramolekulskih (kvazi)rezorcinarenskih kapsula u katalizi.221,222 

 

Funkcionalna skupina zasluģna za sklapanje mnogih kapsula temeljenih na vodikovim 

vezama je urea, dok su kao gradivni blokovi ļesto koriġteni kaliks[4]areni zbog njihovog oblika 

nalik peharu.112ï115 Funkcionalizacijom ġireg oboda kaliksarena ureidnim skupinama, 

istraģivaļke grupe Rebeka i Böhmera sintetizirale su razliļite dimerne kapsule s volumenom 

ġupljine od pribliģno 200 Å3 u nepolarnim otapalima (CHCl3, CCl4, benzen, toluen, p-

ksilen).116ï118 Molekula otapala redovito je bila inkludirana u kapsulu, ali istraģivana je i 

asocijacija drugih, uglavnom nepolarnih, gostiju u tu kapsulu, pri ļemu su se kubani i 

halobenzeni pokazali osobito prikladnima (slika 28 ï gore). Kako bi se poveĺala topljivost 

tetraureidnih kaliksarena u radnim otapalima, na uree su dodavane alkilne i arilne skupine. 

Rebek je, u jednom od istraģivanja, i kovalentno povezao dva ġireobodna tetraureidna 

kaliks[4]arena preko uģeg oboda ļime je stvorio supramolekulske (1D) polimere u CDCl3. 

Stabilnost ovih polimera dodatno je poveĺana prisustvom prikladnih gostiju poput p-

difluorobenzena, dok su se isti lako disocirali veĺ pri malim udjelima kompetitivnog otapala 

poput DMSO.117,227 Daljnji razvoj kaliksarenskih kapsula ukljuļivao je poveĺanje volumena 

kapsule (po duljini i ġirini) te prijenos koncepta na druge makrocikle, pri ļemu se najviġe 

istaknuo kaliks[4]pirol (slika 28 ï dolje).228ï230 Istraģivanja su nastavljena i u smjeru tzv. 

samosortiranja geometrijski zakoļenih ġireobodnih tetraureidnih kaliksarena (premoġtenih 

raznim alkilnim petljama).231 

Uz ureu, karboksilna skupina takoĽer ima vaģnu ulogu u formiranju vodikovih veza. 

MeĽutim, kaliksareni s karboksilnim skupinama znatno su manje istraģivani u kontekstu homo- 

i heterodimerizacije. Kaliks[4]arenske dikarboksilne kiseline sintetizirane su prvenstveno zbog 

njihove sposobnosti selektivne ekstrakcije iona Ca2+,232 Na+ i K+,233 te Ca2+ i Sr2+,234 pri ļemu 

kapsula katalizirana reakcijamonomer
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selektivnost ovisi o prisutnosti dviju dodatnih funkcionalnih skupina na uģem obodu. TakoĽer 

su ispitane i kao gelatori u organoalkoksisilanima.235 U kontekstu supramolekulskih kapsula, sa 

ġireobodnim karboksilnim kaliksarenskim kiselinama uoļena je homodimerizacija DCM, a 

nedavno je napravljena i detaljna studija tih spojeva u ļvrstom stanju gdje je uoļen isti tip 

vodikovih veza.119,120 MeĽu heterodimernim kaliks[4]arenskim kapsulama s karboksilnom 

skupinom, posebno se istiļe kapsula ļija je stabilnost u CDCl3 uvjetovana vodikovim vezama 

izmeĽu piridina i karboksilnih kiselina kojima su derivatizirani ġiri obodi kaliksarena.121  

Iz dostupnih literaturnih podataka jasno je da postoji mnoġtvo primjera homo- i 

heterodimerizacije ureidnih kaliksarena, no svi su temeljeni na ġireobodnim ureidnim 

derivatima. S druge strane, istraģivanja dimerizacije s karboksilatnim kaliksarenima znatno su 

rjeĽa. Buduĺi da su detaljne termodinamiļke studije supramolekulskih dimera s moguĺnoġĺu 

jednostavne kontrole rijetke, ideja o pripravi i karakterizaciji uģeobodnog kaliks[4]arenskog 

heterodimera temeljenog na urea-karboksilat interakciji nameĺe se kao vrijedan doprinos ovom 

podruļju supramolekulske kemije.  

 

 

Slika 28. Razvoj istraģivanja supramolekulskih kapsula s ureidnim kaliksarenima.117,226,228ï230 

 

ƨЮĬƨǏŔŰƨ ƨЮƜŔƖŔŰƨ

ƓŸƻĲħċŰŢĲШƻŸũƨůĲŰċШťċƓƚƨũĲprimjena koncepta na druge 
makrocikle (kaliks [4]pirole ) 
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO  

3.1. Sinteza spojeva 

3.1.1. Materijali i metode 

Svi kemijski reagensi i otapala bili su p. a. ļistoĺe. Koriġteni su bez daljnjeg proļiġĺavanja i 

nabavljeni su od komercijalnih dobavljaļa. Spektri NMR snimljeni su pomoĺu Bruker Ascend 

400 i 600 MHz spektrometra u CDCl3, CD3CN ili DMSO-d6. TMS je koriġten kao unutarnji 

standard za kemijske pomake protona. Analize HRMS provedene su na Q ExactiveÊ Plus 

Hybrid Quadrupole-OrbitrapÊ spektrometru masa (elektrosprej-ionizacija). Detalji sintetskih 

postupaka dani su u nastavku.   

Neki od sintetiziranih kaliksarena su karakterizirani i u ļvrstom stanju metodama 

termogravimetrijske analize (TGA) i/ili rentgenske difrakcije na jediniļnom kristalu (SCXRD). 

TGA mjerenja provedena su na instrumentu Mettler-Toledo TG/DSC 3+. Uzorci su postavljeni 

u zapeļaĺene aluminijske posudice (40 ÕL) s probuġenom rupicom na gornjem poklopcu te 

zagrijavani u struji duġika (50 mL minī1) od 20 °C do 200 °C brzinom od 10 °C minī1. 

Prikupljanje i analiza podataka izvrġeni su pomoĺu programskog paketa STARe Software 

15.00.1. 

Kristali 1·4CH3CN i TMA24·3H2O·3CH3CN dobiveni su rekristalizacijom iz acetonitrila. 

Podatci SCXRD prikupljeni su ɤ-skeniranjem na Rigaku Synergy difraktometru opremljenom 

s ļetverokruģnim goniometrom kappa geometrije, detektorom HyPIX-6000 i izvorom zraļenja 

Cu KŬ (ɚ = 1,54184 Å) pri 298(2) K. Obrada podataka napravljena je pomoĺu programskog 

paketa CrysAlisPro.236 Struktura spoja rijeġena je ñdual spaceò metodama pomoĺu SHELXT.237 

Procedura utoļnjavanja pomoĺu metoda potpune matrice s najmanjim kvadratima temeljene na 

vrijednostima F2 za sve reflekse ukljuļivala je anizotropne parametre premjeġtanja za sve atome 

koji nisu vodik. Atomi vodika vezani na atome ugljika, duġika i kisika smjeġteni su u 

geometrijski idealne poloģaje pa su utoļnjavani pomoĺu Ăridingñ modela s Uiso = 1.2Ueq za sve 

spojene atome ugljika ili kao idealne CH3 skupine s Uiso = 1.5Ueq. Sva utoļnjavanja napravljena 

su pomoĺu programa SHELX.238 Programi SHELX radili su unutar paketa Olex2.239 Kristali 

1·4CH3CN slabo su difraktirali, stoga su podatci prikupljeni do rezolucije 1,04 Åï1. Ipak, 

molekule 1 bilo je moguĺe zadovoljavajuĺe modelirati. Acetonitrilne molekule u strukturi, koje 

nisu pozicionirane na gornjem obodu ġupljine kaliksarena 1, pokazale su znaļajan nered. Prema 
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tome, elektronska gustoĺa prisutna u prazninama izmeĽu molekula 1 modelirana je koriġtenjem 

procedure Ămaske otapalañ implementirane unutar Olex2.239. Izraļunana je maska otapala te je 

pronaĽeno 190 elektrona u volumenu od 1016 Å3 u 1 ġupljini po jediniļnoj ĺeliji. Ovo je u 

skladu s prisutnoġĺu 8 molekula acetonitrila po jediniļnoj ĺeliji, ļemu odgovara 176 elektrona 

po jediniļnoj ĺeliji. To je ekvivalent omjeru 1:MeCN od 1:4. CCDC 2372841 sadrģi dopunske 

kristalografske podatke za ovaj rad kojima se moģe pristupiti putem 

http://www.ccdc.cam.ac.uk/conts/retrieving.html (ili iz Cambridge Crystallographic Data 

Centre, 12, Union Road, Cambridge CB2 1EZ, UK; fax: +44 1223 336033).  

Za receptore 1, 2 i 3 snimljeni su i IR spektri te su im odreĽena taliġta. Svi IR spektri 

snimljeni su u podruļju od 4000 do 400 cmҍ1, uz spektralno razluļivanje od 4 cmҍ1,  metodom 

priguġene totalne refleksije (engl. attenuated total reflectance, ATR), pri 25 °C, na FTIR 

spektrometru Perkin Elmer Spectrum Two s dijamantnim dodatkom. Konaļni spektar dobiven 

je uprosjeļivanjem rezultata 8 uzastopnih mjerenja pomoĺu programa OMNIC 9. Taliġta 

kemijskih spojeva odreĽena su vizualno pomoĺu ureĽaja B¿chi Melting Point B-540. Uzorci su 

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

  

3.1.2. Sinteza intermedijera P1 u pripravi receptora 1 

Spoj P1 (shema 4) pripremljen je prema modificiranom postupku iz literature (isti spoj,240 sliļni 

spojevi25,36,74). Kaliksaren P (2,20 g, 3,39 mmol), K2CO3 (3,75 g, 27,1 mmol) i N-(2-

bromoetil)ftalimid (10,35 g, 40,7 mmol) pomijeġani su u CH3CN (44 mL, suġen na 3 Å 

molekulskim sitima). Smjesa je refluksirana 3 dana (hladilo je zatvoreno s CaCl2-cijevi). Nakon 

hlaĽenja na sobnu temperaturu, otapalo je upareno. Ostatak nakon uparavanja je otopljen u 

CH2Cl2 (200 mL) i ispran vodom (200 mL). Vodena faza ekstrahirana je s CH2Cl2 (2×70 mL). 

Spojeni organski slojevi isprani su vodom (100 mL) i zasiĺenom otopinom NaCl (2×100 mL), 

suġeni na Na2SO4 te upareni do suhog ostatka koji je otopljen u vrelom metanolu i ostavljen da 

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

Spektar 1H NMR podudarao se s literaturnim podacima.240 

 

3.1.3. Sinteza reagensa P2 potrebnog za pripravu receptora 1 

Spoj P2 (shema 4) pripremljen je prema modificiranom postupku iz literature.241 U otopinu 

bromoacetil bromida (5,18 mL, 59,5 mmol) u CH2Cl2 (120 mL; suġen na 4 Å molekulskim 

sitima) kap po kap dodavana je otopina dietilamina (12,30 mL, 119 mmol) u CH2Cl2 (24 mL; 
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suġeno preko 4 ¡ molekulskih sita) tijekom 30 minuta pri 0 ï 5 ÁC. Reakcijska smjesa mijeġana 

je pri sobnoj temperaturi 12 sati, isprana vodom (3Ĭ100 mL), suġena na Na2SO4, nakon ļega je 

otapalo upareno. Dobiven je produkt u obliku ģutog ulja u iskoriġtenju od 94 % (10,84 g). 

Spektar 1H NMR podudarao se s literaturnim podacima.241   

 

3.1.4. Sinteza intermedijera P3 u pripravi receptora 1 

Spojevi P1 (236 mg, 0.237 mmol; shema 4) i P2 (368 mg, 1.90 mmol) pomijeġani su s K2CO3 

(524 mg, 3.79 mmol) u acetonu (3,54 mL; suġen na 3 Å molekulskim sitima). Suspenzija je 

refluksirana 60 sati u atmosferi argona. Nakon hlaĽenja na sobnu temperaturu, otapalo je 

upareno. Ļvrsti ostatak otopljen je u CH2Cl2 (50 mL) i ispran vodom (50 mL). Vodeni sloj 

ekstrahiran je s CH2Cl2 (2×25 mL). Spojeni organski slojevi isprani su vodom (100 mL), 

otopinom NaCl (aq, 60 mL, w å 13 %) i vodom (50 mL), suġeni na Na2SO4 te upareni do suhog 

ostatka. Sirovi produkt otopljen je u CH2Cl2 (2 mL). U otopinu produkta polako je dodavan 

MeOH (20 mL) kako bi se potaknula kristalizacija. Suspenzija je ostavljena da se zgusne 16 

sati pri sobnoj temperaturi. Nakon filtracije i obilnog ispiranja metanolom, dobiveni su 

analitiļki ļisti (slike D1 i D2) bijeli kristali s iskoriġtenjem od 56 % (215 mg). Sinteza je 

ponovljena na istoj skali. 

1H NMR (400 MHz, CDCl3) ŭ 7,65 ï 7,58 (m, 8H), 7,09 (s, 4H), 6,47 (s, 4H), 4,77 (s, 4H), 

4,58 (d, J = 12,8 Hz, 4H), 4,55 ï 4,48 (m, 4H), 4,45 ï 4,37 (m, 4H), 3,41 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 

3,28 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,21 (d, J = 12,9 Hz, 4H), 1,31 (s, 18H), 1,13 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 1,03 

(t, J = 7,1 Hz, 6H), 0,81 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) ŭ 168,28, 167,97, 154,08, 

152,54, 145,21, 144,45, 135,42, 133,34, 132,58, 131,76, 125,59, 124,77, 122,70, 72,88, 69,52, 

41,60, 39,91, 38,03, 34,06, 33,59, 31,71, 31,60, 31,09, 14,39, 12,94; HRMS m/z [M + Na]+ ï 

izraļunano za [M = C76H92N4O10] = 1220,6813, naĽeno = 1220,6856. Puni naziv spoja: 

5,11,17,23-tetra(tert-butil)-25,27-bis(N-ftalimidiletoksi)-26,28-bis(2-(dietilamino)-2-

oksoetoksi)kaliks[4]aren. 

 

3.1.5. Sinteza intermedijera P4 u pripravi receptora 1 

Spoj P3 (476 mg, 0,390 mmol; shema 4) je suspendiran u etanolu (12 mL). Nakon dodavanja 

N2H4ĀH2O (190 ɛL, 3,897 mmol), suspenzija je refluksirana 3 sata, ohlaĽena na sobnu 

temperaturu i filtrirana. Dobiveni talog ispran je etanolom, nakon ļega je matiļna otopina 

uparena. Ostatak nakon uparavanja otopljen je u CH2Cl2 (100 mL) i ispran vodom (100 mL). 
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Organski sloj je filtriran kroz vatu i uparen. Gotovo ļisti uzorak (slike D3 i D4) u obliku krute 

ģute pjene dobiven je u kvantitativnom iskoriġtenju (375 mg).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) ŭ 7,14 (s, 4H), 6,59 (s, 4H), 4,56 (s, 4H), 4,47 (d, J = 12,6 Hz, 

4H), 4,21 (s, 4H), 3,42 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,33 (s, 4H), 3,22 (d, J = 12,6 Hz, 4H), 3,16 (d, J = 

7,3 Hz, 4H), 1,33 (s, 18H), 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,08 (t, J = 6,6 Hz, 6H), 0,84 (s, 18H); 13C 

NMR  (101 MHz, CDCl3) ŭ 167,54, 153,87, 151,05, 145,84, 145,56, 135,11, 132,13, 125,65, 

125,33, 77,25, 72,87, 41,16, 40,58, 33,73, 31,70, 31,05, 30,78, 14,25, 13,05; HRMS m/z [M + 

H]+ ī izraļunano za [M = C60H88N4O6) = 960,6704, naĽeno = 960,6729. Puni naziv spoja: 

5,11,17,23-tetra(tert-butil)-25,27-bis(2-aminoetoksi)-26,28-bis(2-(dietilamino)-2-oksoetoksi) 

kaliks[4]aren. 

 

3.1.6. Sinteza receptora 1 

U otopinu spoja P4 (338 mg, 0,352 mmol; shema 4) u CH2Cl2 (10 mL) dodan je fenilizocijanat 

(96 ɛL, 0,879 mmol). Reakcijska otopina mijeġana je 5 sati pri 25 °C, nakon ļega je upareno 

otapalo. Sirovi produkt otopljen je u vruĺem etanolu (15 mL), hlaĽen 1 sat pri 25 °C, a potom 

16 h pri ï18 ÁC. Nakon filtracije i ispiranja hladnim etanolom, dobiveni su analitiļki ļisti (slike 

D5 i D6) bijeli kristali u iskoriġtenju od 70 % (422 mg).  

1H NMR (400 MHz, CDCl3) ŭ 8,36 (s, 2H), 7,45 (dd, J = 8,7, 1,1 Hz, 4H), 7,20 (dd, J = 

8,5, 7,3 Hz, 4H), 7,07 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 6,98 (s, 4H), 6,91 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 6,58 (s, 4H), 

4,56 (s, 4H), 4,51 (d, J = 12,7 Hz, 4H), 4,21 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,77 (q, J = 5,1 Hz, 4H), 3,43 

(q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,19 (d, J = 12,8 Hz, 4H), 3,12 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 1,25 (s, 18H), 1,15 (t, J 

= 7,1 Hz, 6H), 1,03 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 0,91 (s, 18H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) ŭ 168,66, 

156,44, 153,85, 152,40, 145,35, 145,06, 140,42, 134,34, 132,18, 128,65, 125,74, 125,30, 

121,48, 118,76, 75,16, 71,94, 41,70, 40,88, 40,41, 34,00, 33,75, 31,61, 31,27, 31,17, 14,27, 

12,98; HRMS m/z [M + Na]+ ī izraļunano za (C74H98N6O8) = 1198,7446, naĽeno = 1198,7475. 

IR spektar spoja prikazan je na slici D13, a taliġte je dano u tablici D4. 

Puni naziv spoja: 5,11,17,23-tetra(tert-butil)-25,27-bis(2-aminoetoksi)-26,28-bis(2-(3-

fenilureido)etoksi)kaliks[4]aren. 

 

3.1.7. Sinteza intermedijera Q1 u pripravi receptora 2 i 3 

Spoj Q1 (shema 4) pripremljen je iz spoja P prema literaturnom postupku s modificiranim 

zavrġnim korakom.242 Kaliksaren P (3,00 g, 4,63 mmol), K2CO3 (1,79 g, 13,0 mmol) i 
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bromoacetonitril (1,39 mL, 19,9 mmol) pomijeġani su u CH3CN (38 mL, osuġen na 3 Å 

molekulskim sitima). Suspenzija je refluksirana u atmosferi argona 6 sati, ohlaĽena na sobnu 

temperaturu i filtrirana. Nakon uparavanja otapala iz matiļnice, ostatak je otopljen u CH2Cl2 

(100 mL) i ispran vodom (100 mL). Vodeni sloj je ekstrahiran s CH2Cl2 (50 mL). Spojeni 

organski slojevi zatim su isprani zasiĺenom vodenom otopinom NaCl (3×50 mL) i osuġeni na 

Na2SO4. Potom je upareno otapalo, a sirovi produkt otopljen je u CH2Cl2 (5 mL). U otopinu 

produkta polako je dodavan MeOH (50 mL) kako bi se potaknula kristalizacija. Suspenzija je 

ostavljena 2 sata pri sobnoj temperaturi. Nakon filtracije i ispiranja metanolom, dobiveni su 

analitiļki ļisti bijeli kristali s iskoriġtenjem od 51 % (1,70 g). Spektar 1H NMR odgovarao je 

literaturnom.242 Sinteza je ponovljena u na istoj skali.  

 

3.1.8. Sinteza intermedijera Q2 u pripravi receptora 2 i 3 

Spoj Q2 (shema 4) pripremljen je iz spoja Q1 prema literaturnom postupku uz male 

modifikacije.243 Kaliksaren Q1 (2,25 g, 3,10 mmol) otopljen je u bezvodnom DMF-u (117 mL, 

osuġenom na 4 ¡ molekulskim sitima nakon destilacije na CaH2). Dobivena otopina ohlaĽena 

je u ledenoj kupelji kako bi se NaH (1,25 g; 31,3 mmol) mogao sigurno dodati. Reakcijska 

otopina mijeġana je 30 sati pri 75 °C u atmosferi Ar. Nakon hlaĽenja na sobnu temperaturu, 

reakcijska je otopina pomijeġana sa zasiĺenom vodenom otopinom NH4Cl (100 mL) i CH2Cl2 

(150 mL). Dobiveni vodeni sloj ekstrahiran je s CH2Cl2 (50 mL). Spojeni organski slojevi 

isprani su zasiĺenom vodenom otopinom NH4Cl (4×100 mL) i mjeġavinom zasiĺene otopine 

NaCl i zasiĺene otopine NH4Cl (100 mL + 100 mL). Potom su osuġeni na Na2SO4 i filtrirani 

kroz vatu. DCM je uparen, a sirovi produkt je otopljen u svjeģem CH2Cl2 (10 mL). U otopinu 

proizvoda polako je dodavan MeOH (20 mL) kako bi se potaknula kristalizacija. Suspenzija 

produkta je ostavljena 2 sata pri sobnoj temperaturi. Nakon filtracije i ispiranja metanolom, 

dobiveni su analitiļki ļisti bijeli kristali u iskoriġtenju od 42,5 % (1,06 g). Spektar 1H NMR 

odgovarao je literaturnom.243   

 

3.1.9. Sinteza intermedijera Q3 u pripravi receptora 2 i 3 

Spoj Q3 (shema 4) pripremljen je iz spoja Q2 prema literaturnom postupku s modificiranim 

zavrġnim korakom.243 Kaliksaren Q2 (0,50 g, 0,62 mmol) otopljen je u suhom THF-u (46 mL, 

destiliran preko Na). Otopina je ohlaĽena u ledenoj kupelji, nakon ļega je u nju dokapan 

BH3ĀTHF (25,5 mL, 0,9 mol dmҍ3) u atmosferi argona. Reakcijska smjesa refluksirana je 16 
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sati. Reakcija je zaustavljena dodatkom HCl (aq, 24 mL, 1 mol dmҍ3; pH = 0 ï 1), ļemu je 

prethodilo hlaĽenje reakcijske smjese u ledenoj kupelji. Potom je reakcijska smjesa mijeġana 

pri sobnoj temperaturi 2 sata. Iz reakcijske smjese je uparen THF, a ostatak otopine (pH = 3 ï 

4) zakiseljen je dodatkom HCl (aq, 24 mL, 6 mol dmҍ3; pH = 0 ï 1). Nakon mijeġanja kisele 

otopine produkta s eterom (100 mL), pojavila se srednja pjenasta faza. Vodeni sloj je uklonjen 

jer nije sadrģavao produkt (za razliku od literature), dok su eterski sloj i srednji sloj filtrirani i 

isprani eterom. Ļisti bijeli kruti produkt dobiven je u iskoriġtenju od 73 % (0,44 g). Spektar 1H 

NMR odgovarao je literaturnom, nakon pretvorbe produkta iz forme soli u neutralni oblik.243   

 

3.1.10.  Sinteza receptora 2 

U otopinu spoja Q3 (232 mg, 0,240 mmol; shema 4) i DIPEA (209 µL, 1,20 mmol) u CH2Cl2 

(10 mL) dodan je fenilizocijanat (110 ɛL, 1,10 mmol). Reakcijska otopina mijeġana je 2 dana 

pri 25 °C, nakon ļega je upareno otapalo. Ostatak nakon uparavanja otopljen je u vruĺem 

metanolu (10 mL), nakon ļega je ubrzo uslijedila kristalizacija. Nakon 2 sata hlaĽenja na 25 

°C, suspenzija je filtrirana i isprana metanolom. Kako bi se poboljġala ļistoĺa, pripremljena je 

suspenzija produkta u CH2Cl2 (4 mL) putem sonifikacije. Nakon filtracije suspenzije, dobiven 

je analitiļki ļisti (slike D7 i D8) produkt s iskoriġtenjem od 57 % (179 mg).   

1H NMR (400 MHz, CDCl3) ŭ 8,57 (s, 4H), 7,36 (d, J = 7,7 Hz, 8H), 7,14 (t, J = 7,9 Hz, 

8H), 6,87 (d, J = 7,3 Hz, 4H), 6,83 (d, J = 6,8 Hz, 8H), 6,49 (t, J = 5,5 Hz, 4H), 4,34 (d, J = 

12,3 Hz, 4H), 3,95 (t, J = 6,8 Hz, 8H), 3,74 (dt, J = 6,2, 6 Hz, 8H), 3,18 (d, J = 12,6 Hz, 4H), 

1,04 (s, 36H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) ŭ 156,20, 153,41, 144,39, 140,72, 133,69, 129,04, 

125,30, 121,68, 118,52, 73,91, 33,99, 31,61, 30,69; HRMS m/z [M  +  H]+ ī izraļunano za 

(C80H96N8O8) = 1296,7351, naĽeno = 1296,7383. IR spektar spoja prikazan je na slici D14, a 

taliġte je dano u tablici D4. Puni naziv spoja: 5,11,17,23-tetra(tert-butil) -25,26,27,28-tetrakis(2-

(3-fenilureido)etoksi)kaliks[4]aren. 

 

3.1.11.  Sinteza receptora 3 

Zadnji korak sinteze spoja 3 (shema 4: od Q3 do 3) izveden je na sljedeĺi naļin. U otopinu 

spoja Q3 (500 mg, 0,517 mmol) i DIPEA (450 µL, 2,59 mmol) u suhom CH2Cl2 (20 mL) dodan 

je fenilizotiocijanat (218 ɛL, 2,07 mmol). Reakcijska smjesa mijeġana je 29 sati pri 25 °C u 

atmosferi argona, nakon ļega je upareno otapalo. Ostatak nakon uparavanja otopljen je u 

kipuĺem etanolu (30 mL), a potom ohlaĽen na 25 ÁC. Nakon nekoliko dana dobiveni kristali 

filtrirani su i oprani etanolom. Dobiven je analitiļki ļisti bijeli produkt u iskoriġtenju od 36 % 
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(256 mg). Struktura konaļnog spoja (3) potvrĽena je tehnikama HRMS, NMR i SCXRD (slike 

D9īD11, tablica D1).  

1H NMR (400 MHz, CD3CN) ŭ 8,40 (s, 4H), 7,34 (t + d, J1 = 14,9 Hz, J2 = 8 Hz, 16H), 

7,22 (t, J = 6,9 Hz, 4H), 7,15 (s, 4H), 7,00 (s, 8H), 4,36 (d, J = 12,4 Hz, 4H), 4,16 (s = t + q, 

16H), 3,20 (d, 12,4 Hz, 4H), 1,14 (s, 36H); 13C NMR (101 MHz, CD3CN) ŭ 182,38, 161,82, 

154,29, 146,43, 134,71, 130,29, 126,94, 126,57, 125,95, 73,42, 46,11, 34,76, 31,76, 31,64; 

HRMS m/z [M=C80H96N8O4S4 + H]
+ izraļunano = 1361,6510, naĽeno = 1361,6530. IR spektar 

spoja prikazan je na slici D15, a taliġte je dano u tablici D4. Puni naziv spoja: 5,11,17,23-

tetra(tert-butil)-25,27-bis(karboksimetoksi)kaliks[4]aren. 

 

3.1.12.  Sinteza intermedijera R u pripravi soli TMA24 

Spoj R (shema 5) pripremljen je prema modificiranom literaturnom postupku244 mijeġanjem 

kaliksarena P (0,80 g, 1,23 mmol) s K2CO3 (0,19 g, 1,35 mmol) i etil bromoacetatom (0,27 mL, 

2,47 mmol) u CH3CN (30 mL, osuġenom na 3 Å molekulskim sitima). Reakcijska suspenzija 

je refluksirana u atmosferi argona 24 sata. Nakon hlaĽenja na sobnu temperaturu, otapalo je 

upareno. Ostatak nakon uparavanja je otopljen u CH2Cl2 (50 mL) i ispran otopinom HCl (aq, 1 

mol dmҍ3, 50 mL). Vodeni sloj ekstrahiran je s CH2Cl2 (20 mL). Spojeni organski slojevi isprani 

su otopinom HCl (aq, 1 mol dmҍ3, 50 mL), osuġeni na Na2SO4 i upareni do suha. Sirovi produkt 

otopljen je u vruĺem etanolu i ostavljen da kristalizira u hladnjaku preko noĺi. Ļisti bijeli kristali 

dobiveni su u iskoriġtenju od 57 % (0,58 g). Spektar 1H NMR odgovarao je literaturnom.244 

 

3.1.13.  Sinteza kaliksarena 4 

Spoj 4 (shema 5) pripremljen je prema malo modificiranom literaturnom postupku235 

dodavanjem NaOH (aq, 0,54 mol dmï3, 18 mL) u suspenziju kaliksarena R (0,58 g, 0,70 mmol) 

u etanolu (36 mL). Reakcijska smjesa refluksirana je 2 dana, a zatim ohlaĽena na sobnu 

temperaturu i filtrirana. Dobiveni talog otopljen je u vodi (25 mL), pomijeġan s CH2Cl2 (25 mL) 

i zakiseljen s nekoliko kapi HCl (6 mol dmï3) do pH 1. Dobiveni organski sloj ispran je vodom 

(25 mL) i uparen do suha uz dodavanje heksana. Ļisti bijeli kruti produkt dobiven je s 

iskoriġtenjem od 77 % (0,41 g). Spektar 1H NMR odgovarao je literaturnom.235    

 

3.1.14.  Sinteza soli TMA24 

Otopina TMAOHĀ5H2O u metanolu (0,0646 mol dmï3) pripremljena je i standardizirana 

potencijometrijski koristeĺi komercijalni standard HCl (aq, 0,100 mol dmï3, Kefo). Titracija je 
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izvedena pomoĺu Titrando 888, Dosino 800 i pH elektrode Metrohm 6.0280.300 (kalibrirane 

Titrisol® puferima pH = 3, 5, 7 i 9, Merck). Kaliksaren 4 (103 mg, 0,135 mmol) otopljen je u 

otopini TMAOHĀ5H2O (4,19 mL; 2 ekv.). Gotovo sav metanol je uparen. Preostala 

koncentrirana otopina razrijeĽena je acetonitrilom (12 mL) i ostavljena pri 25 °C da kristalizira. 

Nakon 16 sati, ļisti kristali TMA24Ā3H2O filtrirani su i karakterizirani spektroskopijom 1H 

NMR (slika D16), TGA (slika D17) i difrakcijom rentgenskih zraka na monokristalu (slika D18, 

tablica D5).   

 

3.1.15.  Sinteza intermedijera S u pripravi soli TMA25 

Spoj S (shema 5) pripravljen je prema malo modificiranoj literaturnoj proceduri245 mijeġanjem 

polaznog kaliks[4]arena P (1,00 g, 1,54 mmol) s K2CO3 (0,23 g, 1,68 mmol) i s 2-bromo-N,N'-

dietilacetamidom (0,63 g, 3,24 mmol) u CH3CN (44 mL, osuġenom na 3 Å sitima). Reakcijska 

smjesa je refluksirana u atmosferi Ar tijekom 2 dana. Nakon hlaĽenja na sobnu temperaturu, 

otapalo je upareno. Ostatak je otopljen u mjeġavini CH2Cl2 (100 mL) i HCl (aq, 1 mol dmҍ3, 

100 mL). Organski sloj je ispran vodom (2Ĭ100 mL), osuġen na Na2SO4 i uparen do suha. 

Ostatak nakon uparavanja je otopljen u vrelom metanolu (70 mL), ohlaĽen do 25 °C i filtriran 

(za uklanjanje neizreagiranog P). Matiļnica je uparena, otopljena u vrelom etil-acetatu 

(nekoliko mL), razrijeĽena heksanom (100 mL), ohlaĽena na 25 ÁC i filtrirana. Dobiven je ļisti 

bijeli kruti spoj S u iskoriġtenju od 52 % (0,70 g). Spektar 1H NMR odgovarao je 

literaturnom.245  

 

3.1.16.  Sinteza intermedijera T u pripravi soli TMA25 

Spoj T (shema 5) pripravljen je prema malo modificiranoj literaturnoj proceduri234 mijeġanjem 

kaliksarena S (0,68 g, 0,78 mmol) s Na2CO3 (0,66 g, 6,22 mmol) u acetonitrilu (34 mL) na 

refluksu u atmosferi argona. Nakon 30 minuta mijeġanja, u reakcijsku smjesu je dodan etil-

bromoacetat. Nakon 3 dana otapalo je upareno, a ostatak nakon uparavanja resuspendiran je u 

CH2Cl2 (40 mL) i HCl (aq, 1 mol dmҍ3, 25 mL). Vodeni sloj je ispran s CH2Cl2 (20 mL). Spojeni 

organski slojevi isprani su s HCl (aq, 1 mol dmҍ3, 3Ĭ25 mL), osuġeni na Na2SO4 i upareni do 

suha. Uljni ostatak otopljen je u etil-acetatu (nekoliko mL) i razrijeĽen heksanom (postupno 

dodavan do poļetka kristalizacije). Nastala suspenzija ostavljena je u hladnjaku dva dana. 

Filtracijom su izolirani kristali ļistog produkta s iskoriġtenjem od 43 % (0,35 g). Spektar 1H 

NMR odgovarao je literaturnom.234      
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3.1.17.  Sinteza kaliksarena 5 

U otopinu kaliksarena T (0,33 g, 0,315 mmol; shema 5) u metanolu (25 mL) dodana je otopina 

LiOHĀH2O (40 mg, 0,96 mmol) u vodi (6 mL). Reakcijska otopina mijeġana je 4 dana pri 25 

°C. Metanol je uparen, ostatak nakon uparavanja je suspendiran u vodi (50 mL), a dobivena 

suspenzija je zatim zakiseljena s HCl (aq, 6 mol dmҍ3) do pH 1 i ekstrahirana s CH2Cl2 (3×20 

mL). Spojeni organski slojevi osuġeni su na Na2SO4 i upareni. Ostatak nakon uparavanja je 

otopljen u CH2Cl2 (25 mL), nakon ļega je dodavan heksan do poļetka kristalizacije. Filtracijom 

je izoliran ļisti bijeli kruti produkt u iskoriġtenju od 48 % (0,31 g). Spektar 1H NMR odgovarao 

je literaturnom.234 

 

3.1.18.  Sinteza soli TMA25 

Otopina TMAOHĀ5H2O u metanolu (0,0437 mol dmҍ3) pripravljena je i standardizirana 

potenciometrijski pomoĺu komercijalne standardne otopine HCl (aq, 0,100 mol dmҍ3). Titracija 

je izvedena pomoĺu Titrando 888, Dosino 800 i pH elektrode Metrohm 6.0280.300 (kalibrirane 

Titrisol® puferima pH = 3, 5, 7 i 9, Merck). Kaliksaren 5 (121 mg, 0,122 mmol) otopljen je u 

otopini TMAOHĀ5H2O (5,59 mL; 2 ekv.). Metanol je uparen, a preostali ļisti kruti produkt 

(iskoriġtenje od 100 %, 138 mg) homogeniziran je mljevenjem u tarioniku. Produkt je 

karakteriziran  spektroskopijom 1H NMR (slika D19) i TGA (slika D20).      

 

3.1.19.  Sinteza soli TBA2fum 

Priprava tetrabutilamonijevog fumarata provedena je prema malo modificiranoj proceduri 

poznatoj iz literature.246 U otopinu fumarne kiseline (173,0 mg, 1,49 mmol; S. Aldrich, Ó 99 

%) u metanolu (15 mL) dodana je otopina TBAOH (2,98 mmol; 2,120 mL 40%-tne otopine 

TBAOH u MeOH proizvoĽaļa Across Organics). Komercijalna otopina TBAOH u metanolu 

standardizirana je prije uporabe u sintezi (slika D21). Dobivena smjesa sonificirana je 5 minuta, 

tj. do potpunog otapanja. Metanol je zatim uparen, a dobivena sol suġena je u eksikatoru nad 

P2O5 tijekom 24 sata prije uporabe (suġenje uljnom vakuum-pumpom takoĽer je isprobano i 

imalo je isti uļinak). Udio TBA2fum u osuġenom bjeliļastom uljastom produktu iznosio je  

80,0 %. Identitet pripravljene soli potvrĽen je spektroskopijom 1H NMR (slika D22).    
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3.1.20.  Sinteza soli TBA2mal 

Tetrabutilamonijev maleinat sintetiziran je na isti naļin kao tetrabutilamonijev fumarat. U 

otopinu maleinske kiseline (79,72 mg, 0,69 mmol; Across Organics, 99 %) u metanolu (15 mL) 

dodana je otopina TBAOH (1,37 mmol; 0,977 mL 40%-tne otopine TBAOH u MeOH 

proizvoĽaļa Across Organics). Nakon uparavanja i suġenja u vakuumiranom eksikatoru nad 

P2O5 tijekom 3 dana, udio TBA2mal u dobivenom prozirnom uljastom produktu iznosio je  

85,2 % (temeljem odvage, uz pretpostavku 100 %-tnog iskoriġtenja). Udio TBA2mal potvrĽen 

je potenciometrijski (slika D24). Identitet pripravljene soli potvrĽen je spektroskopijom 1H 

NMR (slika D23).    

 

3.2. Fizikalno-kemijska mjerenja 

3.2.1. Materijali za istraģivanje vezanja aniona 

Otopine acetonitrila (MeCN; J. T. Baker, HPLC kvalitete, Ò 0,05 % vode, i Fluka, HPLC 

kvalitete, 0,01 % vode) te deuteriranog acetonitrila (Eurisotop, +0,03 % TMS, 99,80 % D, < 

0,05 % vode) koriġtene su bez dodatnog proļiġĺavanja. Za karakterizaciju kiselosti kaliksarena 

koriġtene su dvije baze: 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en (DBU; S. Aldrich, 98 %) i 1-etil-

2,2,4,4,4-pentakis(dimetilamino)-2ɚ5,4ɚ5-katenadi(fosfazen) (P2Et; S. Aldrich, >98,0 %). Soli 

koriġtene za istraģivanje vezanja aniona sadrģavale su velike tetraalkilamonijeve katione zbog 

inertnosti u pogledu ionskog sparivanja te bolje topljivosti soli. Konkretno, koriġtene su 

sljedeĺe soli: TEACl (S. Aldrich, Ó 98,0 %), TBAHSO4 (S. Aldrich, Ó 99,0 %), TBAH2PO4 (S. 

Aldrich, Ó 99,0 %), TBA3HP2O7 (S. Aldrich, Ó 97,0 %), TBABzO (S. Aldrich, Ó 99,0 %), 

TBAOAc (Merck, 97 %) te TBA2fumarat i TBA2maleinat (posljednje dvije soli pripremljene 

su u okviru ovog rada).  

Oznake za eksperimente titracije opisane u nastavku: titrand = 1, 2, 3, titrans = TEACl, 

TBAHSO4, TBAH2PO4, TBA3HP2O7, TBABzO, TBAOAc, TBA2fumarat, TBA2maleinat. U 

svim sluļajevima rezultati titracija grafiļki su prikazani pomoĺu OriginPro 2021. 

 

3.2.2. Materijali za istraģivanje vezanja ionskih parova 

U istraģivanju kooperativnosti prilikom vezanja ionskih parova na kaliksaren 1 koriġtene su 

sljedeĺe tvari: NaCl (Carlo Erba, p.a.), TEACl (S. Aldrich, Ó 98.0 %), NaClO4 (Fluka, Ó 98 %), 

TBAClO4 (S. Aldrich, Ó 99.0 %), TBAHSO4 (S. Aldrich, Ó 99.0 %), TBAH2PO4 (S. Aldrich, Ó 

99.0 %), tris(hidroksimetil)aminometan (Merck, EMPROVE® EXPERT PhEur, BP, USP), 
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HNO3 (aq, 2 mol dmҍ3), KCl (Gram-Mol, p.a.), NaHSO4 (Kemika, > 99 %,), NaH2PO4ĀH2O 

(Kemika, p.a.). Koriġten je i acetonitril kao otapalo sa specifikacijama navedenima u odjeljku 

3.2.1.    

 

3.2.3. Materijali za istraģivanje reakcija heterodimerizacije 

U istraģivanju reakcija heterodimerizacije koriġteni su ureidni kaliksareni 1 i 2 te soli 

karboksilatnih kaliksarena TMA24 i TMA 25. Koriġten je i acetonitril kao otapalo sa 

specifikacijama navedenima u odjeljku 3.2.1.    

 

3.2.4. Metode za istraģivanje vezanja aniona 

Spektrometrija 1H NMR 

Spektri 1H NMR snimljeni su spektrometrima Bruker Avance III HD 400 MHz/54 mm i Bruker 

Avance Neo 600 MHz/54 mm, opremljenima inverznom ġirokopojasnom sondom sobne 

temperature (5 mm PA BBI 1H/DïBB) i inverznom trostrukorezonantnom TCl Prodigy 

kriosondom (5 mm CPP1.1 TCl 600S3 H&F-CIN-D-05 XT). Svi protonski spektri snimljeni su 

pri 25,0 °C u 64 K rezoluciji, sa ġirinom spektra od 20 ppm, parametrom Ărecycle delayñ u 

iznosu od 1,0 s te s brojem skenova: 16, 32 ili 64. Kao otapalo koriġten je CD3CN, a TMS je 

koriġten kao unutarnji standard za kemijske pomake protona. Titracije 1H NMR provedene su 

biljeģenjem promjena spektra u otopinama titranda (c0 = 0,5 do 0,9 mmol dmī3 za 1 i 3; c0 = 

0,05 do 0,09 mmol dmī3 za 2, V0 å 0,5 mL) nakon postupnog dodavanja otopina titransa (c = 1 

mmol dmī3 do 0,4 mol dmī3, ovisno o sustavu). Eksperimentalni uvjeti za titracije kojima su 

istraģivani procesi (de)protonacije i homokonjugacije detaljno su navedeni u opisu 

odgovarajuĺih slika (slike 32ҍ34, 94 i 100). Podatci su obraĽeni programom HYPNMR 2008,247 

dok su za prikaz rezultata koriġteni programi MestReNova i OriginPro 2021.  

 

Izotermna titracijska kalorimetrija 

Mikrokalorimetrijska mjerenja provedena su izotermnim titracijskim kalorimetrima Microcal 

VP-ITC (Vcell = 1,43 do 1,45 mL) pri 25,0 ÁC. Promjene entalpije biljeģene su tijekom 

postupnog, automatskog dodavanja otopine titransa (c = 0,1 do 0,2 mmol dmī3 za 1, c = 0,2 do 

0,8 mmol dmī3 za 3, i c = 0,07 mmol dmī3 za 2) u otopinu titranda (c = 0,8 mmol dmī3 do 0,03 

mol dmī3; ovisno o sustavu). Uvjeti za jednu kompeticijsku ITC titraciju i jednu titraciju vezanu 

uz homokonjugaciju navedeni su u opisu slika 79 i 95. Svi rezultati korigirani su za toplinske 
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efekte razrjeĽivanja titransa koji su odreĽeni provoĽenjem eksperimenata razrjeĽenja, odnosno 

dodavanjem titransa u ļisto otapalo. Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o volumenu 

titransa obraĽena je programom Microcal OriginPro 7.0 u sluļaju direktne titracije, dok su 

podatci odreĽeni kompeticijskom titracijom, kao i podatci iz titracija gdje su detektirani 

kompleksi stehiometrije veĺe od 1:1, obraĽeni programom HypDH.248 Za svaki sustav titracija 

je ponovljena barem 3 puta.  

 

UV spektrofotometrija 

Spektrofotometrijske titracije provedene su pri 25,0(1) ÁC koristeĺi spektrofotometre Agilent 

Cary 5000 i Agilent Cary 60 s ureĽajem za termostatiranje. Spektri titriranih otopina (c0 = 0,1 

do 0,2 mmol dmī3 za 1, c0 = 0,05 do 0,1 mmol dmī3 za 2, i c0 å 0,02 mmol dm
ī3 za 3; V0 = 2,3 

mL) snimani su tijekom postupnog dodavanja otopine titransa (c = 2 × 10ī4 do 0,02 mol dmī3; 

ovisno o sustavu) u kvarcnu kivetu (Hellma, Suprasil QX, l = 1 cm). Apsorbancije su biljeģene 

u intervalima od 1 nm s integracijskim vremenom od 0,2 s. Prikupljeni spektrofotometrijski 

podatci obraĽeni su pomoĺu programa HypSpec.248 

 

Konduktometrija 

Konduktometrijska titracija (detalji na slici 66) je izvedena pomoĺu MettlerToledo InLab 741-

ISM konduktometrijske ĺelije (Kcell = 0,09806 cmī1), kalibrirane standardnom otopinom KCl 

(Merck, ə = 84,00 mS cmī1) a za mjerenje provodnosti koriġten je konduktometar 

MettlerToledo SevenExcellence. Provodnosti otopina prikupljani su automatski putem 

programa MettlerToledo EasyDirect svakih 10 s. Vremenski razmak izmeĽu dva uzastopna 

dodatka titransa bio je 5 min. Temperatura uzorka drģana je stalnom pri 25 ÁC primjenom 

termostata (Lauda Ecoline RE 312). 

 

Rentgenska difrakcija na jediniļnim kristalima (SCXRD) 

Kristali 3ϊC2H5OH dobiveni su kristalizacijom iz etanola. Mjerenje SCXRD i obrada 

odgovarajuĺih podataka tehniļki je napravljena na naļin opisan u odjeljku 3.1.1, uz izuzetak 

ukljuļivanja ñmaske otapalaò tijekom obrade. Dodatno, najmanje ureĽene tert-butoksi skupine 

modelirane su s 2 fragmenta okupancije 0,5, a odreĽivanje poloģaja atoma vodika iz mape 

razlika bilo je neuspjeġno. Dopunski kristalografski podatci za 3ϊC2H5OH dani su unutar baze 

CCDC s brojem unosa 2372841.   



§ 3. Eksperimentalni dio 66 

Marija Cvetniĺ Doktorska disertacija 

3.2.5. Metode za istraģivanje vezanja ionskih parova 

Kompleksiranje alkalijskih kationa 

Istraģivanje je provedeno mikrokalorimetrijski, a eksperimenti su izvedeni analogno opisanom 

u odjeljku 3.2.4/ITC. Kao otopina titransa koriġtena je otopina soli alkalijskog metala (c = 

1,3×10ҍ4 do 1,5×10ī3 mol dmī3, ovisno o istraģivanom sustavu), dok je kao otopina titranda 

koriġtena otopina kaliksarena 1 (c = 1 do 2×10ҍ4 mol dmī3).   

 

Topljivost i ionsko sparivanje odabranih natrijevih soli u acetonitrilu 

Natrijev klorid 

Metoda A 

Topljivost NaCl u acetonitrilu odreĽena je na sljedeĺi naļin: pripremljene su zasiĺene otopine 

NaCl u ļistom acetonitrilu i u acetonitrilnim otopinama TEACl (0,5×10ҍ3 mol dmҍ3 i 1×10ҍ3 

mol dmҍ3; 100 mL u staklenoj tikvici) mijeġanjem (magnetska mijeġalica) krutog NaCl (u 

suviġku) tijekom najmanje 24 sata. Zatim je MeCN uparen iz filtrirane (PVDF ACRODISC LC, 

0,2 ɛm) zasiĺene otopine NaCl poznatog volumena (90 ï 95 mL). Upareni ostatak otopljen je 

u 5 mL Tris/TrisHNO3 pufera (pH = 9), a pNa vrijednost te otopine odreĽena je 

potenciometrijski koriġtenjem svjeģe kalibrirane (slika 29) staklenu ion-selektivnu elektrodu za 

Na+ (Na-ISE; Metrohm, 6.0501.100). Prije kalibracije, ISE za Na+ ļuvana je u NaCl (aq, 1 mol 

dmҍ3). Kao referentna elektroda koriġtena je Ag/AgCl elektroda (Metrohm, 6.0729.100) 

punjena otopinom KCl (aq, Tris/TrisHNO3, pH = 9). Rijeļ je o standardnoj elektrodi u izvedbi 

s dvojnim solnim mostom. Koncentracija unutarnje otopine KCl za punjenje elektrode iznosila 

je 3 mol dmҍ3, a vanjske 1 mol dmҍ3. Obje elektrode bile su spojene na pH metar Metrohm ï 

913.   

Reproducibilnost rezultata topljivosti i pouzdanost oļitanja Na-ISE testirani su koriġtenjem 

tri pojedinaļne zasiĺene otopine NaCl (samo u sluļaju bez TEACl) i primjenom metode 

unutarnjeg standarda. U potonjem sluļaju, otopina NaCl (0,0512 mol dmҍ3) u Tris/TrisHNO3 

puferu (aq, pH = 9) dodavana je uzorku u kumulativnim volumenima: 10 ɛL, 45 ɛL i 155 ɛL; 

pri ļemu je svaki dodatak uzrokovao sukcesivnu promjenu pH vrijednosti od pribliģno 0,5. 

U svrhu odreĽivanja produkta topljivosti i konstante ionskog sparivanja NaCl iz ovisnosti 

topljivosti NaCl o koncentraciji TEACl u MeCN, koriġten je alat Solver u okviru programa MS 

Excel. Pritom je kriterij optimizacije bio izjednaļavanje zbroja kvadrata razlika izraļunanih i 

eksperimentalnih vrijednosti za topljivost NaCl (SS, dobivenih pri razliļitim c(TEACl)) s 
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nulom. Podruļje pretraģivanja smanjeno je postavljanjem ograniļenja na optimizirane varijable 

koristeĺi eksperimentalne podatke i kemijsku logiku. Koriġteni algoritam optimizacije bio je 

"Standard LSGRG Nonlinear" sa zadanim postavkama: preciznost = 10ī20, konvergencija = 

10ī4, procjena = tangent, pretraģivanje = Newton. Kako bi se izbjegao problem raļuna s malim 

brojevima, varijabla KSI i objekt optimizacije (SS) pomnoģeni su, redom, s 109 i 1010.  
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Slika 29. Kalibracija staklene ion-selektivne elektrode za Na+ koriġtenjem kalibracijskih otopina NaCl 

u Tris/TrisHNO3 puferu (pH = 9) pri 25 °C.  

 

Metoda B 

Metoda B ukljuļivala je simultanu potenciometrijsku i turbidimetrijsku titraciju NaClO4 

(1×10ҍ4 i 5×10ҍ4 mol dmҍ3, V0 = 25 mL) s TEACl (1×10ҍ2 mol dmҍ3) u acetonitrilu, pri ļemu je 

ionska jakost odrģavana stalnom koriġtenjem TBAClO4 kao inertnog elektrolita za pripremu 

otopine NaClO4.   

Za mjerenje pNa koriġtena je staklena ion-selektivna elektroda za Na+ (Metrohm, 

6.0501.100) u paru s referentnom elektrodom Ag/AgCl (Metrohm, 6.0729.100), napunjenom 

otopinom TEACl (0,01 mol dmҍ3, u CH3CN) u unutarnjem i vanjskom prostoru za punjenje, pri 

ļemu je elektroda kondicionirana najmanje 24 sata u otopini identiļnoj punjenju elektrode. 

Obje elektrode bile su spojene na pH metar Metrohm ï 913. Prije svake titracije Na-ISE je 

kalibrirana pomoĺu otopina NaCl poznatih koncentracija (slika 30). U nekim titracijama 

NaClO4 s TEACl, titrans je dodavan pomoĺu automatskog titratora (250 ɛL; Hamilton, 

Autodilutor Microlab 500), dok je u drugim sluļajevima titrans dodavan ruļno baģdarenim 

ġtrcaljkama (10 ï 50 ɛL).   

Taloģenje NaCl tijekom titracije NaClO4 s TEACl praĺeno je i mjerenjem zamuĺenosti 

uzoraka. Za ovu svrhu, optiļka sonda s vlaknima (Cary 60, Agilent) uronjena je u otopinu koja 

se nalazila u termostatiranoj (25,0(1) °C) titracijskoj ĺeliji, a parametri snimanja su postavljeni 



§ 3. Eksperimentalni dio 68 

Marija Cvetniĺ Doktorska disertacija 

na: ȹɚ = 5 nm, prosjeļno vrijeme = 0,2 s, razmak izmeĽu mjerenja = 0,5 do 2 minute (ovisno o 

uļestalosti dodavanja titransa). 

Kriterij optimizacije u metodi B bila je izjednaļenost zbroja kvadrata razlika izmeĽu 

izraļunanih i eksperimentalnih vrijednosti za pNa (za svaku toļku titracije) s nulom. Postavke 

za alat Solver bile su identiļne onima navedenima za metodu A. Kako bi se zaobiġao problem 

u raļunanju s malim brojevima, varijable s i KSI te objekt optimizacije (SS) pomnoģeni su, 

redom, sa 105, 109 i 104. 
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Slika 30. Kalibracija staklene ion-selektivne elektrode za Na+ koriġtenjem kalibracijskih otopina NaClO4 

(1,00×10ҍ5 do 1,00×10ҍ3 mol dmҍ3) u TBAClO4 (1,00×10ҍ2 mol dmҍ3, sln u CH3CN) pri 25 °C. 

 

Natrijev hidrogensulfat 

Plamena AES 

Zasiĺena otopina NaHSO4 u MeCN pripremljena je stavljanjem NaHSO4 (suġenog 4 h pri 115 

°C prije upotrebe radi uklanjanja vode) u dvije mikroepruvete (Eppendorf), pri ļemu je svaka 

napunjena s 1,75 mL MeCN. Mikroepruvete su stavljene na Hettich Benelux tresilicu tijekom 

3 dana. Dobivene suspenzije zatim su filtrirane (PVDF ACRODISC LC, 0,2 ɛm). Alikvot 

filtriranih spojenih otopina (3,00 mL) prenesen je u malu (10 mL) staklenu ļaġicu, koja je zatim 

stavljena u suġionik na 1 h pri 115 °C radi uparavanja MeCN. Ostatak u ļaġici zatim je otopljen 

(uz sonifikaciju) u 5,00 g Mili Q vode, a otopina je analizirana plamenim fotometrom (Buck, 

PFP-7). Fotometar je kalibriran pomoĺu standardnih otopina natrija za raspon 1 ï 10 ppm. 

Pripremljena otopina NaHSO4 razrijeĽena je 10 puta kako bi uġla u kalibracijski raspon 

(konaļni rezultat = 1,6 ppm).  
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Metoda C 

Vodljivost tijekom titracije NaClO4 s TBAHSO4 (koliļine dane u opisu slike 120) mjerena je 

pomoĺu konduktometrijske ĺelije MettlerToledo InLab 741-ISM (Kcell = 0,09806 cmҍ1) spojene 

na konduktometar MettlerToledo SevenExcellence. Konduktometrijska ĺelija prethodno je 

kalibrirana standardnom otopinom KCl (Merck, ə = 84,00 mS cmҍ1). Podatci o vodljivosti 

prikupljani su automatski (svakih 10 sekundi) pomoĺu programa MettlerToledo EasyDirect. 

Otopina titransa (TBAHSO4) dodavana je svakih 10 minuta u alikvotima od 240 ɛL koriġtenjem 

ureĽaja Hamilton Autodilutor Microlab 500 opremljenog baģdarenom ġtrcaljkom ukupnog 

volumena 250 ɛL (Hamilton) i odgovarajuĺim upravljaļkim programom (ML 500). 

Temperatura uzorka odrģavana je konstantnom pri 25,0(1) ÁC pomoĺu termostata Lauda 

Ecoline RE 312.   

 

Metoda D 

Koriġten je isti eksperimentalni postav i isti naļin obrade podataka kao i u ITC istraģivanju 

opisanom u odjeljku 3.2.4/ITC. Acetonitrilna otopina TBAHSO4 (c = 0,5 mmol dmī3) koriġtena 

je kao titrand, dok je kao titrans koriġtena otopina NaClO4 (c = 7,5 mmol dmī3) u istom otapalu.   

 

Natrijev dihidrogenfosfat 

Metoda E 

Ovdje je koriġten isti postupak kao i za metodu A. Jedina razlika bila je u sastavu koriġtenih 

soli: NaH2PO4×H2O (umjesto NaCl; prije upotrebe suġen 4 h pri 180 °C radi uklanjanja vode) 

i TBAH2PO4 (umjesto TEACl). 

 

Metoda F 

Ovdje je koriġten isti postupak kao i za metodu B. Jedine razlike bile su: 1) identitet soli 

koriġtene u ulozi titransa: TBAH2PO4 (umjesto TEACl), 2) koncentracija otopine NaClO4: osim 

onih navedenih u metodi B, koriġtena je i koncentracija od 1×10ҍ3 mol dmҍ3.  



§ 3. Eksperimentalni dio 70 

Marija Cvetniĺ Doktorska disertacija 

Kooperativnost pri vezanju natrijevih ionskih parova na kaliksaren 1 

Izotermna titracijska kalorimetrija 

Koriġten je analogni eksperimentalni postav i naļin obrade kao i u ITC istraģivanju opisanom 

u odjeljku 3.2.4/ITC, uz modifikaciju sastava otopina. Kao titrand je koriġtena otopina 1 s 

NaClO4 (n/n = 1, c = 0,2 mmol dmҍ3) u MeCN, dok kao titransi upotrijebljene otopine TEACl 

i TBAH2PO4 (obje s c = 3,8 mmol dmҍ3).  

 

UV spektrofotometrija 

Koriġten je analogni eksperimentalni postav i naļin obrade podataka kao i u istraģivanju 

opisanom u odjeljku 3.2.4/UV, uz modifikaciju sastava otopina. Otopina 1 s NaClO4 (n/n = 1) 

u MeCN (c å 0,2 mmol dmī3, V0 = 2,2 mL) koriġtena je kao titrand, dok su kao titrans koriġtene 

otopine TEACl (5 mmol dmī3) ili TBAHSO4 (0,1 mol dmī3).  

 

Spektrometrija 1H NMR 

Koriġten je analogni eksperimentalni postav i naļin obrade podataka kao i u istraģivanju 

opisanom u odjeljku 3.2.4/NMR. U ulozi titranda koriġtena je otopina kaliksarena 1 s NaClO4 

(n/n = 1, c0 = 0,2 ï 0,9 mmol dmī3 ovisno o sastavu titransa, V0 å 0,5 mL) u MeCN. Kao titrans 

koriġtene su sljedeĺe acetonitrilne otopine: TEACl (7 mmol dmī3), TBAHSO4 (0.37 mol dmī3) 

i TBAH2PO4 (15 mmol dmī3).  

 

Simulacije molekulske dinamike 

Simulacije molekulske dinamike provedene su pomoĺu paketa GROMACS249ï255 (verzija 

2022.5). Intramolekulske i nevezne intermolekulske interakcije modelirane su unutar polja sila 

Charmm36.256 Kaliksaren 1 i njegovi kompleksi s Na+ i/ili  Clҍ solvatirani su u kubiļnim 

kutijama (a = 6,5 nm) koje su sadrģavale 3181 ï 3183 molekule acetonitrila, uz primjenu 

periodiļnih rubnih uvjeta. Koncentracija otopljene tvari u takvoj kutiji iznosila je 6×10ҍ3 mol 

dmҍ3. Kutije s otapalom uravnoteģene su prije dodatka kaliksarena (odnosno njegovog ionskog 

kompleksa), pri ļemu je gustoĺa otapala nakon ekvilibracije u svim sluļajevima bila unutar  

2 % eksperimentalne vrijednosti. Tijekom simulacija sustava koji su ukljuļivali kaliksaren i 

Na+ ili  Clҍ, kutija nije bila neutralizirana. Kaliksaren (ionski kompleks) je inicijalno postavljen 

u srediġte kutije. U svim simulacijama provedeni su sljedeĺi koraci: minimizacija energije, NVT 

ekvilibracija (298,15 K, trajanje = 100 ps, vremenski korak = 1 fs, V-rescale algoritam,257 
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vremenska konstanta = 0,1 ps) i NpT ekvilibracija (1 bar, trajanje = 200 ps, vremenski korak = 

1 fs, C-rescale algoritam,258  vremenska konstanta = 2 ps), nakon ļega je slijedila simulacija 

molekulske dinamike u NpT uvjetima tijekom 50 ns. Verletov algoritam259 koriġten je s 

vremenskim korakom od 1 fs. Graniļni radijus za nevezne van der Waalsove i Coulombove 

interakcije kratkog dosega iznosio je 1,5 nm. Coulombove interakcije dugog dosega obraĽene 

su Ewaldovom metodom implementiranom u PME (Particle Mesh Ewald) postupku.260 

Temperatura i tlak tijekom simulacije odrģavani su konstantnima koristeĺi gore navedene 

vrijednosti i algoritme. Podatci o strukturi i energiji prikupljani su svakih 1 ps. Prikazi struktura 

kaliksarena 1 i njegovih ionskih kompleksa izraĽeni su pomoĺu softvera VMD.261   

Odabrani su sljedeĺi kriteriji za definiranje koordinacije: a) koordinirajuĺi atomi kisika za 

Na+ identificirani su uvjetima d(OҍNa+) < 3 Å i 0° < ᷁ (CҍOҍNa+) < 180°, b) koordinirajuĺe 

NH skupine za Clҍ definirane su uvjetima d(NHҍClҍ) < 2,9 Å i 90° < ᷁ (NҍHҍClҍ) < 180°, 

c) intramolekulske vodikove veze karakterizirane su uvjetima d(NHҍO) < 3,2 Å i 90° < 

(᷁NҍHҍO) < 180°. Distribucija koordinacijskih udaljenosti i kutova za Na+ i Clҍ, dobivena iz 

MD simulacija za Na1+ i 1Clҍ, prikazana je na slici D44. Reprezentativne molekulske strukture 

najzastupljenijih klastera slobodnog kaliksarena i njegovih ionskih kompleksa, klasificiranih 

prema inkluziji otapala i obrascu koordinacije iona, odreĽene su analizom glavnih komponenti 

(PCA) na koordinacijskoj matrici. 

 Koordinacijska matrica ukljuļivala je: 1) udaljenosti izmeĽu amidnih kisika i NH skupina 

obiju ureidnih skupina, kao i udaljenosti izmeĽu ureidnih atoma kisika i ureidnih NH skupina 

(za 1, Na1+, 1Clҍ i Na1Cl), 2) udaljenosti izmeĽu Clҍ i NH skupina obiju ureidnih skupina (za 

1Clҍ i Na1Cl), 3) udaljenosti izmeĽu Na+ i eterskih, amidnih i ureidnih kisika (za Na1+ i Na1Cl). 

Za svaku gore navedenu udaljenost, odgovarajuĺi kutovi (anion/kation/kisik ï NH/CO/NH ï 

NH/CO/NH) takoĽer su ukljuļeni u koordinacijsku matricu. Strukture najsliļnije centroidima 

najzastupljenijih klastera u prostoru definiranom s prve tri glavne komponente odabrane su kao 

reprezentativne strukture.      
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3.2.6. Metode za istraģivanje reakcija heterodimerizacije 

 

Spektrometrija 1H NMR 

Koriġten je isti eksperimentalni postav i isti naļin obrade podataka kao i u istraģivanju opisanom 

u odjeljku 3.2.4/NMR. Kao titrand koriġtena je otopina kaliksarena 1 ili  2 (c0 = 6 × 10ī5 ï 7 × 

10ī4 mol dmī3, V0 å 0,5 mL) u MeCN. Kao titrans koriġtena je acetonitrilna otopina TMA24 ili 

TMA25 (c = 4 × 10ī4 ï 9 × 10ī3 mol dmī3). Detaljni eksperimentalni uvjeti za (de)protonacijske 

eksperimente dostupni su u opisu slika 148 i 149. 

 

Izotermna titracijska kalorimetrija 

Koriġten je isti eksperimentalni postav i naļin obrade podataka kao i u ITC istraģivanju 

opisanom u odjeljku 3.2.4/ITC, uz modifikaciju sastava otopina. Kao titrandi koriġtene su 

otopine 1 ili 2 (c = 6,5 × 10ī5 mol dmī3 do 6 × 10ī4 mol dmī3) u MeCN, dok su kao titransi 

upotrijebljene otopine TMA24 ili TMA 25 (c = 6 × 10ī4 mol dmī3 do 1 × 10ī2 mol dmī3). Detaljni 

uvjeti za kompeticijsku ITC titraciju opisani su na slici 137. 

 

UV spektrofotometrija 

Koriġten je isti eksperimentalni postav i naļin obrade podataka kao i u istraģivanju opisanom u 

odjeljku 3.2.4/UV, uz modifikaciju sastava otopina. Otopina 1 ili 2 u MeCN (c0 = 6 × 10ī5 do 

2 × 10ī4 mol dmī3, V0 = 2,3 mL) koriġtena je kao titrand, dok su kao titrans koriġtene otopine 

TMA24 ili TMA 25 (c = 6 × 10ī4 do 5 × 10ī3 mol dmī3). 

 

Konduktometrija 

Koriġten je eksperimentalni postav vrlo sliļan onome iz istraģivanja opisanog u odjeljku 

3.2.4/Konduktometrija, uz modifikaciju sastava otopina. U ovom sluļaju koriġtene su otopine 

2 i TMA 24 u MeCN pri uvjetima navedenima uz sliku 146a. 

 

Spektrometrija masa 

HRMS analize napravljene su na spektrometru masa Q ExactiveÊ Plus Hybrid Quadrupole-

OrbitrapÊ  (elektrosprej ionizacija). 
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DOSY-NMR 

Sljedeĺe otopine (i njihove mjeġavine; slika 146b) pripravljene su za mjerenja DOSY-NMR: 2 

u CD3CN (6×10ҍ5 mol dmҍ3) i TMA24 u CD3CN (5×10ҍ4 mol dmҍ3). Spektar 1H NMR DOSY 

snimljen je pomoĺu spektrometra Bruker Avance Neo 600 MHz/54 mm NMR koristeĺi 

dstebpgp3s pulsnu sekvencu s kompenzacijom konvekcije. Eksperimentalni parametri 

ukljuļivali su 64 skeniranja za svaki gradijentni korak, linearni gradijent od 32 koraka u rasponu 

od 5 do 95 % (u jednakim koracima kvadrata gradijenta), 16K kompleksnih toļaka podataka, 

vrijeme difuzije od 60 ms (ȹ), trajanje gradijenta od 1,4 ms (ŭ) te odgodu zbog vrtloģnih struja 

(eng. eddy current delay) od 5 ms. Spektri su obraĽeni primjenom softvera Dynamics Center 

2.7.4 tvrtke Bruker Biospin GmbH, Njemaļka. Difuzijski koeficijenti (D) procijenjeni su 

modeliranjem intenziteta signala koriġtenjem funkcije: 

Ὢὼ  ὍϽὩ
Ͻ ϽϽϽЎ

Ͻρπ %ρ 

gdje je ɔ jednako 26 752 rad Gī1 sī1. 

 

3.2.7. Materijali i metode za istraģivanje vezanje srebra(I) na tioureidni kaliksaren 

U svrhu istraģivanja vezanja srebra(I) na tioureidni kaliksaren koriġten je AgClO4ϊH2O (S. 

Aldrich, p.a.). Pritom je istraģeno i kompleksiranje drugih kationa metala (Li+, K+, Ca2+, Mg2+, 

Cd2+) s kaliksarenima 2 i 3 za ġto su koriġtene sljedeĺe soli (S. Aldrich, p.a.): LiClO4, KClO4, 

Ca(ClO4)2Ā4H2O, Mg(ClO4)2, Cd(ClO4)2ϊxH2O (w(Cd) = 27,3 %, prema EDTA-metodi iz 

CoA). Sve koriġtene metode (UV/Vis spektrofotometrijske, ITC, konduktometrijske i titracije 

1H NMR te DOSY-NMR) tehniļki su izvedene na naļin opisan u prethodnim dijelovima 

poglavlja Eksperimentalni dio, dok su koncentracije tvari navedene u opisima slika s 

rezultatima odgovarajuĺih eksperimenata (poglavlje 4.4). 
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§ 4. REZULTATI I RASPRAVA  

4.1. Vezanje aniona 

4.1.1. Sinteza i karakterizacija receptora 

Sinteza derivata kaliks[4]arena 1 (shema 4) zapoļela je uvoĽenjem dviju etil-ftalimidnih 

skupina na distalne pozicije uģeg oboda p-tert-butilkaliks[4]arena (P).25,36,74,240 Na preostale 

dvije hidroksilne skupine kaliks[4]arena ugraĽeni su jednostavni tercijarni amidi nukleofilnom 

supstitucijom s 2-bromo-N,N-dietilacetamidom, prema poznatoj proceduri.241 Ftalimidne 

skupine na dobivenom kaliks[4]arenu P3 reducirane su pomoĺu hidrazina, ļime je pripravljen 

diaminski spoj P4. Nukleofilnom adicijom P4 na dvije molekule fenilizocijanata sintetiziran je 

ģeljeni receptor koji sadrģi dvije feniluree i dvije tercijarne amidne skupine, uz ukupno 

iskoriġtenje od 33 %.  

Drugi makrocikl (2, shema 4) sintetiziran je poznatim metodama uz nekoliko modifikacija 

(Eksperimentalni dio). Prvo su dvije cijanometoksi skupine uvedene na pozicije 1 i 3 poļetnog 

kaliks[4]arena P formiranjem eterskih veza (spoj Q1).242 Primjenom jaļe baze (NaH umjesto 

K2CO3) i koriġtenjem drugaļijeg otapala (DMF umjesto MeCN), druge dvije fenolne skupine 

na Q1 obogaĺene su cijanometoksi skupinama.243 Redukcija nitrilnih skupina do aminskih na 

kaliks[4]arenu Q2 ostvarena je pomoĺu BH3ïTHF kompleksa.243 Dobivena tetraamino-

tetrahidrokloridna sol kaliks[4]arena (Q3) pretvorena je u tetraureidni derivat kaliks[4]arena 

nukleofilnom adicijom na fenilizocijanat uz ukupno iskoriġtenje od 9 %.  

Sinteza tiourednog derivata kaliksarena 3 (shema 4) provedena je na naļin jednak sintezi 

receptora 2, samo ġto je u posljednjem koraku (od Q3 do 3) kao reagens koriġten fenil 

izotiocijanat umjesto fenilizocijanata.   

Strukture receptorskih molekula, 1, 2 i 3, potvrĽene su koriġtenjem tehnika HRMS i NMR 

(slike D5ҍD10). Spektri  1H NMR u potpunosti su odgovarali oļekivanoj konformaciji stoġca za 

sva tri receptora. Struktura kaliks[4]arena 1 i 3 potvrĽena je difrakcijom rentgenskih zraka na 

monokristalu (slike D11 i D12). Kristali obaju receptora pripravljeni su sporim isparavanjem 

otapala (MeCN u sluļaju spoja 1, EtOH u sluļaju spoja 3) iz otopine receptora.  

Topljivosti kaliks[4]arena 1 i 2 u acetonitrilu pri 25 °C izmjerene su spektrofotometrijski 

(slika D25, tablica D6). Tetrafenilureidni makrocikl 2 je manje topljiv [(7,53 ± 0,04) × 10ҍ5 mol 
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dmҍ3] od difenilureidnog receptora 1 [(7,50 ± 0,08) × 10ҍ4 mol dmҍ3] u ispitivanom otapalu. 

Opĺenito opaģanje smanjenja topljivosti kaliksarena u nepolarnim otapalima (kloroformu, 

ksilenu i mesitilenu) s poveĺanjem brojem ureidnih skupina navodi i Rebek u revijalnom radu 

o kaliksarenskim kapsulama, iskazujuĺi pritom potrebu za obogaĺivanjem tih kaliksarena 

alkiliranim aromatskim skupinama radi poveĺanja njihove topljivosti.117 S druge strane, 

tetratioureidni kaliksaren 3 se pokazao barem 100 puta topljivijim od tetraureidnog analoga, ġto 

je vjerojatno posljedica manje polarnosti tioureidne skupine, ali i razlike u strukturi kristala 

spojeva 2 i 3, kao i intramolekulskim vodikovim vezama u kristalu i otopini. Ovaj zakljuļak 

proizlazi iz eksperimenta ovisnosti spektra 1H NMR o koncentraciji (slika D26), koji je ujedno 

pokazao da ne dolazi do samoudruģivanja receptora 3 u acetonitrilu. Naime, u koncentracijskom 

podruļju 5×10ҍ5 ï 8×10ī3 mol dmī3, promjene kemijskih pomaka bile su manje od 0,01 ppm. 

Asignacije signala protona za tri istraģivana receptora prikazane su na slici 31. S obzirom na 

znatno manju topljivost kaliksarena 1 i 2 u odnosu na 3, razumljiv je i opaģeni izostanak 

samoudruģivanja za receptore 1 i 2. Moģda i dolazi do samoudruģivanja molekula receptora 1, 

kao i do samoudruģivanja molekula receptora 2, meĽutim, topljivost tih samoudruģenja je 

preniska da bi ona bila vidljiva u otopljenom obliku.  

 

 
Shema 4. Sinteza (tio)ureidnih derivata kaliks[4]arena. Uvjeti i iskoriġtenja: a) K2CO3, suhi MeCN, 

refluks, 3 dana (84 %), b) K2CO3, suhi MeCN, refluks, 60 h (56 %), c) EtOH, refluks, 3 h (100 %),  

d) DCM, 25 °C, 5 h (70 %), e) K2CO3, suhi MeCN, refluks, 6 h (51 %), f) NaH, suhi DMF, 75 °C, 30 h 

(43 %), g) suhi THF, refluks, 16 h (73 %), h) DIPEA, suhi DCM, 25 °C, 2 dana (57 %), i) DIPEA, suhi 

DCM, 25 °C, 29 h (36 %).  
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Slika 31. Asignacija signala u spektrima 1H NMR receptora a) 1 (400 MHz), b) 2 (600 MHz) i c) 3 (400 

MHz) u CD3CN pri 298 K. 

 

 

4.1.2. Kiselost receptora 

Prije istraģivanja vezanja aniona u acetonitrilu bilo je potrebno istraģiti kiselost receptora u tom 

otapalu radi ispravne obrade podataka, tj. kako bi se razmotrila moguĺnost prijenosa protona. 

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

je titracijama 1H NMR (i UV) s odgovarajuĺim organskim bazama. Odabir odgovarajuĺe 

organske baze za svaki receptor napravljen je prema sljedeĺim kriterijima: malo spektralno 

preklapanje izmeĽu baze i receptora, izostanak kompleksiranja izmeĽu baze i receptora 

(neovisno o protonacijskom stanju) te prikladna pKa vrijednost protonirane baze (baza dovoljno 

jaka za deprotonaciju uree, ali ne toliko jaka da proces prijenosa protona bude kvantitativan). 

Organska baza koja je omoguĺila karakterizaciju kiselosti makrocikla 1 bila je fosfazenska baza 

P2Et,262 dok je disocijacija prva dva protona makrocikla 2 i 3 ispitana titracijom s 1,8-

diazabiciklo[5.4.0]undek-7-enom (DBU) (tablica 4). 
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Dodavanje P2Et baze u otopinu spoja 1 u CD3CN izazvalo je poveĺanje kemijskih pomaka 

ureidnih protona uz popratno ġirenje signala i smanjenje njihovog intenziteta (slika 32). 

Posljednje je opaģanje u skladu s oļekivanom disocijacijom protona, ali je istovremeno i 

onemoguĺilo kvantitativno razmatranje ureidnih signala. Ipak, kemijski pomaci ostalih protona 

mogli su se koristiti za multivarijatnu regresijsku analizu pomoĺu programa HYPNMR247 (slika 

32b,c, tablica D7). Detalji modeliranja opisani su potpoglavlju Rjeġenje problema velikih iznosa 

protonacijskih konstanti. Najveĺi pomaci tijekom deprotonacije spoja 1 primijeĺeni su za arilne 

i N-etilne (NCH2CH2) protone, ġto sugerira da je uklanjanje protona znaļajno utjecalo na 

konformaciju kaliksarena 1, vjerojatno zbog naruġavanja intramolekulskih vodikovih veza. 

Deprotonacija protona NHa tijekom titracije 1 s P2Et takoĽer je potkrijepljena promjenom 

multipliciteta signala protona skupine OCH2CH2N iz kvarteta u triplet (slika 32). Dobivene pKa 

vrijednosti za dva najkiselija protona spoja 1 (tablica 4) ukazuju na to da ļak ni tipiļni baziļni 

anioni u MeCN, poput acetata ili benzoata, nisu sposobni deprotonirati spoj 1. Drugim rijeļima, 

nije potrebno ukljuļiti reakciju prijenosa protona pri obradi podataka dobivenih titracijom 

kaliksarena 1 spomenutim anionima.  

  
Tablica 4. pKa vrijednosti (tio)ureidnih kaliksarena 1, 2 i 3 u MeCN pri 25 °C odreĽene titracijama s 

organskim bazama poznatih pKa vrijednosti.183,262,263,a 

makrocikl (M ) referentna baza (pKa) 
pKa1 

(M /Mï, MeCN) 

pKa2 

(Mï/M 2ï, MeCN) 

1 P2Et (32,94)b  32,8(3)d  31,8(3)d 

2 DBU (24,34)c  24,7(7)d  25,4(3)d 

3 DBU (24,34)c 
 22,84(4)d  24,28(4)d 

 22,49(7)e  24,26(1)e 
a Standardna devijacija dana je u zagradama. 
b P2Et = 1-etil-2,2,4,4,4-pentakis(dimetilamino)-2ɚ5,4ɚ5-katenadi(fosfazen) 
c DBU = 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en 
d OdreĽeno titracijama 1H NMR. 
e OdreĽeno UV titracijama.  

  

Prve dvije pKa vrijednosti spoja 2 odreĽene su titracijom 1H NMR koriġtenjem DBU kao 

baze (tablica 4). Najznaļajnije promjene kemijskih pomaka zabiljeģene su za dva orto-fenilna 

protona te za protone iz skupine OCH2CH2N (slika 33a). Obradom odgovarajuĺih titracijskih 

krivulja kvantitativno je okarakteriziran proces deprotonacije kaliksarena 2. Tijekom titracije 

spoja 2 s DBU (n(DBU)/n(2) = 0,5 ï 2) takoĽer je zabiljeģeno ġirenje nekoliko protonskih 

signala. Navedeno je opaģanje najvjerojatnije posljedica srednje brze (s obzirom na vremensku 

skalu NMR) kemijske izmjene tijekom prve deprotonacije kaliksarena u usporedbi s drugom. 
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Dobivene pKa vrijednosti za spoj 2 bile su pribliģno 25, ġto implicira da se prijenos protona 

izmeĽu receptora i aniona ne bi trebao oļekivati ako se anion ne koristi u velikom suviġku 

(ȹpKa = 2,5 za 2 u odnosu na AcOH).   
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Slika 32. Titracija 1H NMR kaliksarena 1 (c = 8,00 ×10ī4 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s P2Et (c = 1,25×10ī2 

mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci odabranih 

protona spoja 1. d) Distribucija protonacijskih oblika spoja 1 tijekom titracije. 
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Slika 33. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 2 (c = 6,94 ×10ī5 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s DBU (c = 

7,50×10ī3 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

odabranih protona spoja 2. d) Distribucija protonacijskih oblika spoja 2 tijekom titracije. 
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Slika 34. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 3 (c = 6.62 ×10ī4 mol dmī3, V0 = 450 ɛL) s DBU (c = 

6.69×10ī2 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

odabranih protona spoja 3. d) Distribucija protonacijskih oblika spoja 3 tijekom titracije.   
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Slika 35. UV spektrofotometrijska titracija kaliksarena 3 (c = 9,49×10ī6 mol dmī3, V0 = 2,3 mL) s DBU 

(c = 3,91×10ī4 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 3. b) 

Ovisnost apsorbancije pri 250 nm o omjeru n(DBU) / n(3). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano. c) 

Karakteristiļni UV spektri spoja 3 i njegovih protonacijskih oblika. d) Distribucija protonacijskih oblika 

spoja 3 tijekom titracije.  

 

Za ustaljenje vrijednosti na titracijskoj krivulj i NMR u sluļaju tioureidnog kaliksarena 3 

bilo je potrebno gotovo 10 puta manje DBU u usporedbi s 2 (slika 34). Navedeno opaģanje 

odraģava znatno niģu pKa vrijednost spoja 3 u usporedbi s 2 (tablica 4). Veĺa kiselost bila je 

oļekivana za kaliksaren s tioureidnom jedinicom u odnosu na ureidni derivat kaliksarena. 

Naime, u jednoj od prvih detaljnih istraga pKa vrijednosti spojeva u nevodenim otopinama 

(DMSO), jednostavna tiourea (pKa = 21,1) pokazala se drastiļno kiselijom od uree (konstanta 

ravnoteģe disocijacije uree 6 redova veliļine je manja od odgovarajuĺe vrijednosti za 

tioureu).185 Razlog za ove rezultate je bolja stabilizacija negativnog naboja zbog prisutnosti 

veĺeg i polarizabilnijeg atoma sumpora u odnosu na atom kisika. Rezultati dobiveni 

spektroskopijom NMR potvrĽeni su UV titracijom koja je takoĽer dala sliļnu pKa vrijednost 

(tablica 4) te omoguĺila odreĽivanje karakteristiļnih UV spektara svih protonacijskih oblika 

spoja 3 (slika 35). Drastiļno poveĺanje kiselosti spojeva 2 i 3 u usporedbi s 1 (za 8, odnosno 10 

(a) (b) 

(c) (d) 
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redova veliļine na razini odgovarajuĺe konstante ravnoteģe) istiļe vaģnost niza 

intramolekulskih vodikovih veza formiranih u sluļaju receptora s ļetiri (tio)ureidne jedinice 

koje stabiliziraju njihove deprotonirane oblike. Kada se pKa vrijednosti utvrĽene za 3 usporede 

s onima koje karakteriziraju protonirane anione veĺe baziļnosti, poput benzoata (ȹpKa = 1,2) i 

acetata (ȹpKa = 0,4), oļekuje se prijenos protona s receptora na anion, osobito u otopinama 

koje sadrģe velike koliļine aniona, posebice acetata. Uvrġtavanje ovih ravnoteģa u modele 

kojima se opisuju titracijske krivulje u takvim sluļajevima stoga je ponekad nuģno kako bi se 

dobili pouzdani podaci, odnosno vrijednosti konstanti ravnoteģa koje zaista odgovaraju 

procesima nastajanja kompleksa. 

 

Rjeġenje problema velikih iznosa protonacijskih konstanti 

Za modeliranje titracijskih podataka NMR (prikazanih na slikama 32ҍ34) vezanih uz 

odreĽivanje kiselosti kaliksarena 1, 2 i 3 u MeCN koriġten je sljedeĺi skup ravnoteģa: 

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎ (  ᵮ ËÁÌÉËÓÁÒÅÎȣ ὑ ρ 

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎ ς( ᵮ ËÁÌÉËÓÁÒÅÎȣ ‍ ς 

ÂÁÚÁ (  ᵮ ÂÁÚÁ( ȣ ὑ σ 

ÏÔÁÐÁÌÏ ᵮ ÏÔÁÐÁÌÏ  (ȣ ὑ τ 

Procjena konstante autoprotolize MeCN (log K4 å 39) temelji se na radu Himmela i sur.,264 dok 

su baziļnosti organskih baza koriġtenih u ovoj disertaciji (log K3(P2Et) = 32,94, log K3(DBU) 

= 24,34) preuzete iz baze prof. I. Leita koja se temelji na nizu kompeticijskih eksperimenata i 

konstantno se aģurira novim vrijednostima te se unutar skale provodi ļesta evaluacija podataka 

kako bi se potvrdila njena konzistentnost.183,262,263 

Velike apsolutne vrijednosti konstanti asocijacije koriġtene u modelu onemoguĺile su 

modeliranje u HYPMR programu. Kako bi se rijeġio taj problem, konstante asocijacije su 

reducirane koriġtenjem konstante konverzije proizvoljne vrijednosti (Kkonv) bez kemijskog 

znaļenja. Navedena je konstanta definirana putem termodinamiļkog opisa protonacije baze 

(jedn. 3 i 5).  

ὑ
ÂÁÚÁ(

ÂÁÚÁϽ(
ὑ Ͻὑ υ 

U gornjoj jednadģbi K3 je realna koncentracijska konstanta asocijacije vezana uz protonaciju 

baze, dok je K3
red reducirana koncentracijska konstanta asocijacije za isti proces. 
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Ako je metoda za redukciju konstanti asocijacije za ravnoteģe 1 ï 4 definirana jednadģbom 

5, onda se ostale relevantne konstante asocijacije mogu zapisati na sljedeĺi naļin: 

ὑ
ËÁÌÉËÓÁÒÅÎ

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎϽ(
ὑ Ͻὑ φ 

 

‍
ËÁÌÉËÓÁÒÅÎ

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎϽ(

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎ

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎϽ(
Ͻ

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎ

ËÁÌÉËÓÁÒÅÎϽ(

ὑϽὑ ὑ Ͻὑ Ͻὑ Ͻὑ

ὑ Ͻὑ Ͻὑ Ͻὑ ‍ÒÅÄϽὑ χ

 

 

ὑ
ÏÔÁÐÁÌÏϽ(

ÏÔÁÐÁÌÏ

ὑ

ὑ
ψ 

U logaritamskom obliku, prikladnom za unos u HYPNMR, jednadģbe 5 ï 8 poprimaju sljedeĺi 

oblik: 

ÌÏÇ ὑ ÌÏÇ ὑ ÌÏÇ ὑ ω 

ÌÏÇ ‍ ÌÏÇ ‍ ς ÌÏÇ ὑ ρπ 

ÌÏÇ ὑ ÌÏÇ ὑ ÌÏÇ ὑ ρρ 

ÌÏÇ ὑ ÌÏÇ ὑ ÌÏÇ ὑ ρς 

Konkretne ulazne i izlazne vrijednosti, odnosno reducirane i stvarne vrijednosti asocijacijskih 

konstanti, koriġtene u odreĽivanju kiselosti kaliksarena 1, 2 i 3  dane su u tablici 5. Potrebno je 

naglasiti kako je modeliranje titracijskih krivulja koriġtenjem reduciranih konstanti stabilnosti 

ponovljeno s nekoliko razliļitih vrijednosti Kkonv (pazeĺi da konstante stabilnosti zadrģe 

dovoljno velike vrijednosti nakon redukcije; log ɓ > 8). Pritom je u svim sluļajevima 

utoļnjavanjem dobivena ista vrijednost ciljane ɓ, ļime je potvrĽena valjanost gore opisane 

metode rjeġavanja problema velikih vrijednosti konstanti stabilnosti u HYPNMR programu.  

Isti postupak rjeġavanja problema velikih vrijednosti konstanti stabilnosti primijenjen je i 

pri modeliranju UV titracijskih podataka vezanih uz kiselost spoja 3, koriġtenjem HypSpec 

programa.  
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Tablica 5. Vrijednosti konstanti asocijacije za ravnoteģe definirane jednadģbama 1 ï 4, koriġtene kao 

parametri (fiksirane vrijednosti) ili dobivene kao rezultati (utoļnjene vrijednosti) HYPNMR-

modeliranja podataka proizaġlih iz titracija kaliksarena 1, 2 i 3  s odgovarajuĺim bazama (P2Et za 1 i 

DBU za 2 i 3). Sve konstante Ki definirane su jednadģbama 5 ï 12.  

 ÌÏÇὑ 1 2 3 
Fiksirana ili utoļnjavana 

vrijednost tijekom modeliranja? 

Ă
 re

d
u

c
ir

a
n

e ñ
 

v
ri

je
d

n
o

s
ti 

log ὑ  11,9(3) 14,1(3) 12,94(4) utoļnjavana 

log ‍  24,6(1) 27,4(6) 24,44(1) utoļnjavana 

log ὑ  13 13 13 fiksirana 

log ὑ  ҍ19,04 ҍ27,66 ҍ27,66 fiksirana 

faktor 

konverzije 
ÌÏÇὑ  19,94 11,34 11,34 / 

s
tv

a
rn

e 

v
ri

je
d

n
o

s
ti 

ÌÏÇὑ 31,8(3) 25,4(3) 24,28(4) 

/ 

ÌÏÇ‍ 64,5(1) 50,1(6) 47,12(1) 

ÌÏÇὑ 32,94 24,34 24,34 

ÌÏÇὑ ҍ39 ҍ39 ҍ39 

Nepouzdanost posljednje znamenke (za utoļnjavane veliļine) dana je u zagradama kao standardna devijacija fita. 
 

 

4.1.3. Kompleksiranje aniona kaliksarenskim receptorima 

Termodinamiļko istraģivanje kompleksiranja aniona (tio)ureidnim derivatima kaliks[4]arena 1, 

2 i 3 u acetonitrilu provedeno je koriġtenjem triju titracijskih metoda: 1H NMR, UV i ITC pri 

25 °C. Osim toga, za dodatnu potvrdu modela u sluļaju titracije spoja 1 s HP2O7
3ҍ primijenjena 

je konduktometrijska titracija. Anioni su koriġteni u obliku tetrabutilamonijevih i 

tetraetilamonijevih soli (u sluļaju klorida) kako bi se izbjeglo stvaranje ionskih parova i 

osigurala adekvatna topljivost soli. Stehiometrije kompleksa kaliksaren (M ) : anion (A) 

prikazane su u obliku M xAy (naboj je izostavljen radi preglednosti) u cijelom radu. Sve 

konstante stabilnosti kompleksa odreĽene u ovom radu navedene su u tablici 6, a kako bi se 

jasnije demostrirao trend stabilnosti MA kompleksa, odgovarajuĺe vrijednosti konstanti 

ravnoteģa nastajanja kompleksa prikazane su na slici 36. Dodatni termodinamiļki podaci 

dobiveni ITC-om prikazani su u tablici 7, dok su pojedinaļni doprinosi Gibbsovoj energiji 

reakcije takoĽer prikazani grafiļki radi preglednosti (slika 37).   
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Tablica 6. Kumulativne konstante stabilnosti kompleksa aniona s istraģivanim derivatima kaliks[4]arena 

u acetonitrilu pri 25 °C.a 

 

 log ɓ 

receptor 

(M) 
1 2 3 

anion 

(A) 
kompleks UV 1H NMR  ITC  UV 1H NMR ITC  UV 1H NMR ITC  

Clī MA 2,22(3) 2,06(1) 2,47(6) 4,10(2) 4,17(1) 3,92(1) 4,09(1) 3,93(1) 3,47(9) 

HSO4
ī MA 1,72(2) 1,74(3) ïb 3,06(1) 3,12(1) ïb 2,66(3) 2,60(1) 2,87(2) 

H2PO4
ī 

MA 3,90(3) 3,71(4) 3,81c 5,1c 5,1(2) 5,1c 6,54(5) 6,54c 6,54c 

MA2 6,73(3) 7,37(2) 7,18(4) 9,23(1) 10,0(1) 9,9(1) 12,32(1) 12,32c 12,32c 

MA3 ï ï ï ï ï ï 17,31(3) 17,0(1) 17,51(4) 

HP2O7
3ī 

MA 4,21(1) 4,15(4) ïd 5,78(1) ïe 5,8c 7,90(4) ïe ïd 

M 2A ï ï ï 10,69(7) ï e 11,0(1) 14,02(8) ïe ïd 

BzOī 

MA 3,15(2) 2,85(1) 2,93(2) 5,14(2) 5,18(2) 5,71(4) 6,3f 5,59c 5,59(4) g 

MA2 ï ï ï ï ï ï 11,2f 
8,66(9) 

8,73(3)h 
8,72(2)g 

AcOī  

MA 3,36(1) 3,31(1) 3,22(5) 5,58(1) 6,16(1) 5,70(5) ï 4,8i 3,8g 

MA2 ï ï ï ï ï ï ï 8,0i 7,5g 

fum2ҍ 

MA 4,30(2) 3,52(1) 4,22(3) 7,5c 7,5c 7,5(2) 8,01c 8,01c 8,01(4)j 

M 2A ï ï ï 12,49(3) 12,6(1) 12,7(2) 13,73(6) 12,2(1) 
11,9(1)j 

12,04(4)k 
a Nepouzdanost zadnje znamenke dana je u zagradama kao standardna pogreġka aritmetiļke sredine (N = 3 ili  4), 

ili kao standardna devijacija u sluļaju titracija 1H NMR. 
b Prevelike entalpije razrjeĽenja za pouzdanu kvantitativnu karakterizaciju. 
c Fiksirane vrijednosti tijekom modeliranja (odreĽene ostalim metodama).  
d Nereproducibilni rezultati titracija. 
e Spektralne promjene bile su u skladu s modelom vezanja otkrivenim drugim metodama, ali kombinacija spore i 

brze kemijske izmjene onemoguĺila je kvantitativnu obradu podataka. 
f Vrijednosti koje treba shvatiti kao procjene zbog spektralnog preklapanja receptora i benzoata. 
g Primijenjen je pojednostavljeni model koji ukljuļuje samo vezanje aniona. 
h Vrijednost odreĽena titracijom DBUH3 s BzOH, a potom s TBABzO.  
i Model za opis podataka ukljuļuje pKa vrijednost AcOH (22,23) zanemarujuĺi homokonjugaciju acetata. 
j OdreĽeno kompeticijskom titracijom 1fum2ҍ s 3. 
k OdreĽeno direktnom titracijom spoja 3 s fum2ҍ. 
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Tablica 7. Termodinamiļki parametri za reakciju xM  + yA Ą M xAy, gdje A predstavlja anion, dok je s 

M  oznaļen kaliksaren. Podatci su odreĽeni metodom ITC u acetonitrilu pri 25 °C.a 

 receptor 1 2 3 

A kompleks 
ȹrH° / 

kJ molī1 

(īTĿȹrS°) / 

kJ molī1 

ȹrH° / 

kJ molī1 

(īTĿȹrS°) / 

kJ molī1 

ȹrH° / 

kJ molī1 

(īTĿȹrS°) / 

kJ molī1 

Clī MA ī5(1) ī8,9(2) ī12,1(1) ī10,3(1) ҍ11(1) ī8,5(2) 

HSO4
ī MA ïb ïb ïb ïb ī11,1(4) ī5,4(6) 

H2PO4
ī 

MA ī18,8(4) ī3,0(3) ī26,1(6) ī3,0(6) ī23,7(6) ī13,6(6) 

MA2 ī60(1) 19(2) ī96(5) 40(6) ī58,7(2) ī11,6(2) 

MA3 ï ï ï ï ī87(2) ī13(2) 

HP2O7
3ī 

MA ïc ïc ī16(8)d ī18(9)d ïc ïc 

M2A ï ï ī139(3)e 76(3)e ïc ïc 

BzOī 
MA ҍ35,0(7) 18,2(9) ҍ27,9(3) ī4,8(6) ī22,87(6) ī9,0(1) 

MA2 ï ï ï ï ī69,7(8) 20,0(6) 

AcOī  
MA ҍ26,5(1) 8,1(1) ҍ33,1(6) 0,6(9) ī30,1f 8,1f 

MA2 ï ï ï ï ī71 27,4 

fum2ҍ 

MA ī21,5(3) ī2,6(1) ī38(2) ī5(2) 
ī36,7(5)g 

ī34,8(5)h 

ī8,9(6)g 

ī10,9(2)h 

M2A ï ï ī55(2) ī18(2) 
ī51,1(4)g 

ī49,4(3)h 

ī17,6(6)g 

ī18,5(2)h 
a Nepouzdanost zadnje znamenke dana je u zagradama kao standardna pogreġka aritmetiļke sredine (N = 3 ili  4). 
b Prevelike entalpije razrjeĽenja za pouzdanu kvantitativnu karakterizaciju. 
c Nereproducibilne titracijske krivulje. 
d Neġto veĺe nepouzdanosti zbog malih iznosa izmijenjene topline. Ovaj eksperimentalni problem nije bilo 

moguĺe izbjeĺi zbog ograniļene topljivosti spoja 2. 
e Vrijednosti odreĽene s malom pouzdanoġĺu radi slabog signala u eksperimentu. 
f OdreĽeno pomoĺu pojednostavljenog modela, koji zanemaruje (de)protonaciju i homokonjugaciju acetata. 
g OdreĽeno kompeticijskom titracijom 1fum2ī s 3. 
h OdreĽeno direktnom titracijom spoja 3 s fum2ī. 
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Slika 36. Usporedba konstanti stabilnosti kompleksa 1:1 stehiometrije istraģivanih (tio)ureidnih derivata 

kaliks[4]arena (M ) s odabranim anionima (A) u acetonitrilu pri 25 °C. 
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Slika 37. Standardni termodinamiļki parametri kompleksiranja: a) klorida, b) dihidrogenfosfata,  

c) benzoata, d) acetata i e) fumarata s (tio)ureidnim derivatom kaliks[4]arena (MA; M  = 1, 2, ili  3) u 

MeCN pri T = 298 K, odreĽeni metodom ITC. 

  

Klorid 

Titracija 1H NMR spoja 1 s TEACl bila je popraĺena poveĺanjem kemijskog pomaka ureidnih 

protona (slika 38a), ġto je ukazivalo na to da je doġlo do kompleksiranja izmeĽu spoja 1 i Cl , 

stabiliziranog vodikovim vezama s NH skupinama uree kao donorima. Kemijski pomaci signala 

drugih protona takoĽer su uzeti u obzir tijekom obrade podataka (slika 38b,c), ġto je rezultiralo 

vrijednoġĺu konstante ravnoteģe za reakciju asocijacije u omjeru 1:1 (tablica 6). Umjereno jako 

vezanje klorida sa spojem 1 potvrĽeno je UV (slika 39) i ITC (slika 40) titracijama. Standardna 

entropija i entalpija reakcije bile su povoljne, ali relativno skromne, ġto za posljedicu ima nisku 

stabilnost kompleksa (tablica 7).  

Za dobivanje optimalnih titracijskih krivulja za kvantitativnu karakterizaciju stabilnosti 

njihovih kompleksa, bilo je potrebno pet do osam puta manje ekvivalenata klorida u titracijama 

1H NMR receptora 2 (slika 41) i 3 (slika 44) nego za spoj 1. UtvrĽeno je da su konstante 

stabilnosti tih kompleksa gotovo dva reda veliļine veĺe nego u sluļaju kompleksa 1Cl  (tablica 

6). Rezultati UV (slike 42 i 45) i ITC (slike 43 i 46) titracija bili su u skladu s NMR podacima. 

Ovi rezultati istaknuli su ļinjenicu da kljuļnu ulogu u afinitetu ispitivanih receptora za klorid 

ima broj donorskih mjesta za vodikove veze. Nadalje, kalorimetrijska mjerenja otkrila su da je 

poboljġanje stabilnosti rezultat promjene entalpije reakcije za spojeve 2 i 3 u usporedbi sa 

spojem 1, dok je standardna entropija reakcije ostala praktiļki ista za sve receptore (slika 37a). 

Moģe se tvrditi da dominantan doprinos entropiji reakcije kompleksiranja, uz gubitak 

translacijske entropije, ļini njezino poveĺanje uslijed desolvatacije klorida. Ovaj uļinak gotovo 

je sigurno izraģeniji od uklanjanja molekula otapala s mjesta vezanja, buduĺi da su ona relativno 

teġko dostupna, a NH skupine sudjeluju u intramolekulskim vodikovim vezama. U sva tri 

(b)(a)

(d)(c)

(e)
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sluļaja oļekuje se da je kloridni anion (gotovo) potpuno desolvatiran, pa se reakcijska entropija 

vezanja ne razlikuje znaļajno meĽu receptorima. S druge strane, spojevi 2 i 3 mogu uspostaviti 

veĺi broj vodikovih veza s anionom, ġto rezultira izraģenijom promjenom entalpije uslijed 

kompleksiranja. Zanimljivo je da je analog uree, spoj 2, pokazao neġto jaļu koordinaciju klorida 

u usporedbi sa spojem 3 (slika 36), unatoļ ļinjenici da se tiourea opĺenito smatra jaļim 

donorom vodikovih veza.265 
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Slika 38. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 1 (c = 8,89×10ī4 mol dmī3, V0 = 450 ɛL) s TEACl (c = 

9,60×10ī3 mol dmī3 do n(TEACl)/n(1) = 1,82; ostatak s c = 8,065×10ī2 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. 

b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci odabranih protona spoja 1. 
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Slika 39. UV spektrofotometrijska titracija kaliksarena 1 (c = 2,03×10ī4 mol dmī3, V0 = 2,2 mL) s TEACl 

(c = 1,96×10ī2 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 1. b) 

Ovisnost apsorbancije pri 277 nm o omjeru n(TEACl) / n(1). ƴ Eksperimentalno;  

ˈ izraļunano. c) Karakteristiļni UV spektri spoja 1 i njegovog kompleksa s kloridom.  
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Slika 40. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja 1 (c = 1,53×10ī4 mol dmī3, V0 = 1,425 mL) s TEACl (c 

= 1,01×10ī2 mol dmī3) u MeCN pri 25 °C; b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru 

n(TEACl) / n(1). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano. 
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Slika 41. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 2 (c = 8,09×10ī5 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s TEACl (c = 

2,96×10ī3 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

odabranih protona spoja 2. 
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Slika 42. UV spektrofotometrijska titracija kaliksarena 2 (c = 9,00×10ī5 mol dmī3, V0 = 2,2 mL) s TEACl 

(c = 3,56×10ī3 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 2. b) 

Ovisnost apsorbancije pri 276 nm o omjeru n(TEACl) / n(2). ƴ Eksperimentalno;  

ˈ izraļunano. c) Karakteristiļni UV spektri spoja 2 i njegovog kompleksa s kloridom. 
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Slika 43. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja 2 (c = 6,65×10ī5 mol dmī3, V0 = 1,425 mL) s TEACl (c 

= 3,56×10ī3 mol dmī3) u MeCN pri 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru 

n(TEACl) / n(2). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano.    
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Slika 44. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 3 (c = 6,02 ×10ī4 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s TEACl (c = 

7,32×10ī3 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

odabranih protona spoja 3. 
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Slika 45. UV spektrofotometrijska titracija kaliksarena 3 (c = 1,82×10ī5 mol dmī3, V0 = 2,3 mL) s TEACl 

(c = 8,88×10ī4 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 3. b) 

Ovisnost apsorbancije pri 240 nm o omjeru n(TEACl) / n(3). 

ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano. c) Karakteristiļni UV spektri spoja 3 i njegovog kompleksa s 

kloridom.  
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Slika 46. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja 3 (c = 4,10×10ī4 mol dmī3, V0 = 1,43 mL) s TEACl (c 

= 1,51×10ī2 mol dmī3) u MeCN pri 25 °C. Umetnuti dio slike prikazuje termogram razrjeĽenja.  

b) Ovisnost kvocijenta sukcesivne promjene entalpije i sukcesivne mnoģine titransa o omjeru n(TEACl) 

/ n(3). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano. Volumen dodatka titransa je poveĺan pri omjeru n(Clī)/n(3) 

> 3 radi poboljġanja preciznosti mjerenja malih toplinskih efekata koji se dogaĽaju blizu zasiĺenja spoja 

3 s kloridom.  

 

Hidrogensulfat 

Rezultati NMR (slika 47) i UV titracija (slika 48) receptora 1 s TBAHSO4 omoguĺili su 

karakterizaciju kompleksa 1HSO4
ī. Stabilnost tog kompleksa pokazala se pribliģno 3 puta 

manjom od stabilnosti 1Clī (tablica 6). Za kalikaren 2 takoĽer je utvrĽeno formiranje 

kompleksa stehiometrije 1:1 s HSO4
ī, koji ima gotovo 25 puta veĺu konstantu stabilnosti (slike 

49 i 50) od kompleksa 1HSO4
ī. Naģalost, izrazito endotermno razrjeĽivanje TBAHSO4 u 

acetonitrilu onemoguĺilo je potpuni termodinamiļki uvid u procese kompleksiranja za oba 

spoja, 1 i 2, metodom ITC.          

Afinitet tetratioureidnog makrocikla 3 prema hidrogensulfatu nalazi se toļno na pola puta 

izmeĽu afiniteta spojeva 2 i 1 za isti anion (tablica 6, slike 51 i 52). Mikrokalorimetrijska 

titracija bila je uspjeġna u sluļaju spoja 3 (slika 53), otkrivġi da je formiranje kompleksa 3HSO4
ī 

entalpijski kontrolirano uz povoljan entropijski doprinos. Reakcijske entalpije vezanja Clī i 

HSO4
ī gotovo su jednake, dok je entropijski doprinos standardnoj reakcijskoj Gibbsovoj 

energiji za 3 kJ molī1 manje povoljan za HSO4
ī nego u sluļaju 3Clī, ġto ļini spoj 3 boljim 

receptorom za klorid (tablica 7). Niģa stabilnost svih MHSO4
ī kompleksa u usporedbi s MClī 

kompleksima moģe se pripisati veĺoj baziļnosti klorida u MeCN (pKbH(Clī) = 10,3 vs. 

pKbH(HSO4
ī) = 7,6).178    
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Slika 47. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 1 (c = 7,93×10ī4 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s TBAHSO4 (c = 

0,368 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

odabranih protona spoja 1. 
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Slika 48. UV spektrofotometrijska titracija spoja 1 (c = 1,97×10ī4 mol dmī3, V0 = 2,2 mL) s TBAHSO4 

(c = 1,98×10ī1 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 1.  

b) Ovisnost apsorbancije pri 277 nm o omjeru n(TBAHSO4) / n(1). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano. 

c) Karakteristiļni UV spektri spoja 1 i njegovog kompleksa s hidrogensulfatom. 
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Slika 49. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 2 (c = 8,09×10ī5 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s TBAHSO4 (c = 

2,04×10ï2 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

ureidnih protona spoja 2.   
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Slika 50. UV spektrofotometrijska titracija spoja 2 (c = 9,71×10ī5 mol dmī3, V0 = 2,4 mL) s TBAHSO4 

(c = 2,05×10ī2 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 2.  

b) Ovisnost apsorbancije pri 276 nm o omjeru n(TBAHSO4) / n(2). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano 

(log K(2HSO4
ï) = 3,06(1)). c) Karakteristiļni UV spektri spoja 1 i njegovog kompleksa s 

hidrogensulfatom. 
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Slika 51. a) Titracija 1H NMR kaliksarena 3 (c = 6,02 ×10ī4 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s TBAHSO4 (c = 

2,21×10ī2 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

odabranih protona spoja 3. 
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Slika 52. UV spektrofotometrijska titracija spoja 3 (c = 1,82×10ī5 mol dmī3, V0 = 2,3 mL) s TBAHSO4 

(c = 1,96×10ī2 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 3.  

b) Ovisnost apsorbancije pri 250 nm o omjeru n(TBAHSO4) / n(3). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano. 

Karakteristiļni UV spektri c) spoja 3 i kompleksa 3HSO4
ҍ te d) soli TBAHSO4. 
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Slika 53. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja 3 (c = 8,15×10ī4 mol dmī3, V0 = 1,45 mL) s TBAHSO4 

(c = 3,01×10ī2 mol dmī3) u MeCN pri 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru 

n(TBAHSO4) / n(3). ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano.  

 

Dihidrogenfosfat 

Prije rasprave o rezultatima kompleksiranja H2PO4
ī, treba podsjetiti na specifiļno svojstvo 

ovog aniona, tj. na njegovu sposobnost dimerizacije u organskim otapalima poput acetonitrila 

i dimetilsulfoksida. Ovaj fenomen je u potpunosti termodinamiļki karakteriziran u radu 

Bregoviĺa i sur., a odgovarajuĺi termodinamiļki parametri za acetonitril iznose:  

log K((H2PO4
ī)2

2ī) = 3,38, ȹrH° = ҍ27,5 kJ molī1.266 U tipiļnom titracijskom eksperimentu, 

kada se otopina titransa TBAH2PO4 dodaje otopini receptora, dolazi do disocijacije dimera 

dihidrogenfosfata uslijed znaļajnog razrjeĽenja otopine titransa. To unosi znaļajne toplinske 
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efekte koje je potrebno uzeti u obzir pri obradi titracijskih krivulja. Ukljuļivanje efekata 

povezanih s prethodnom pojavom u postupak modeliranja podataka ITC titracija osmislili su 

Horvat i sur.,267 a primijenjeno je u ovom radu. 

Nakon gore opisanih predobrada podataka, oblik mikrokalorimetrijske titracijske krivulje 

(slika 56b) za sustav koji ukljuļuje receptor 1 i TBAH2PO4 jasno je ukazao na formiranje dvaju 

tipova kompleksa, najvjerojatnije 1H2PO4
ï i 1(H2PO4

ï)2. Naģalost, nije bilo moguĺe postiĺi 

konvergenciju prilikom utoļnjavanja podataka kada su svi parametri, tj. pripadajuĺe konstante 

stabilnosti i entalpije reakcije, bili nepoznati. S druge strane, za titracijsku krivulju dobivenu 

metodom 1H NMR (slika 54) bilo je moguĺe provesti regresijsku analizu, pri ļemu je potvrĽeno 

postojanje dvaju priliļno stabilnih kompleksa (1H2PO4
ï i 1(H2PO4

ï)2) u otopini te su odreĽene 

pripadajuĺe konstante stabilnosti. Zahvaljujuĺi odreĽenoj vrijednosti ravnoteģne konstante 

stvaranja kompleksa stehiometrije 1:1, bilo je moguĺe fiksirati tu konstantu pri modeliranju 

ITC podataka. To je rezultiralo konvergencijom pri regresijskoj analizi podataka i kompletnom 

termodinamiļkom karakterizacijom ravnoteģa. Tako se strategija koriġtenja viġe metoda u 

istraģivanju procesa vezanja aniona pokazala posebno korisnom za ovaj sustav. Obje metode 

su ukazale da je vezanje prvog aniona termodinamiļki neġto povoljnije u usporedbi s 

asocijacijom drugog aniona (tablica 6). Stabilnost oba tipa kompleksa osigurana je povoljnim 

reakcijskim entalpijama (tablica 7), unatoļ znatno nepovoljnom entropijskom doprinosu u 

sluļaju vezanja drugog aniona. Nadalje, rezultati UV titracije (slika 55) bili su u skladu s 

modelom, iako su pokazali neġto drugaļije konstante stabilnosti kompleksa, ġto se moģe 

pripisati smanjenoj pouzdanosti zbog sliļnih karakteristiļnih spektara dvaju formiranih 

kompleksa.     

Promjena u trendu titracijske krivulje NMR receptora 2 s TBAH2PO4 (slika 57) jasno je 

ukazala na postojanje viġe tipova kompleksa (MA i MA2) u otopini. Smanjenje kemijskog 

pomaka protona kaliksarena 2 pri niskom omjeru n(H2PO4
ҍ):n(2), praĺeno njihovim 

poveĺanjem pri dodavanju suviġka aniona, omoguĺilo je nedvosmislenu identifikaciju procesa 

u otopini, tj. stehiometrijǕ kompleksǕ. Stabilnost kompleksa 2(H2PO4
ī)2 dodatno je odreĽena 

UV i ITC titracijama (slike 58 i 59), pri ļemu je K(MA) morala biti fiksirana na vrijednost 

dobivenu tehnikom NMR, ġto opet naglaġava vrijednost pristupa koji ukljuļuje primjenu viġe 

eksperimentalnih metoda. Tetraureidni analog ponovno je nadmaġio u afinitetu domaĺina koji 

sadrģi samo dvije vezne podjedinice, premda je razlika u stabilnosti MA kompleksa bila manja 

nego u sluļaju klorida i hidrogensulfata (tablica 6). 
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Rezultati vezanja H2PO4
ҍ na tioureidni kalikaren 3 posebno su zanimljivi. Naime, rezultate 

odgovarajuĺe UV titracije (slika 60) bilo je moguĺe objasniti samo ukljuļivanjem triju 

kompleksa u model: MA, MA2 i MA3 (tablica 6). Za sva tri kompleksa utvrĽene su visoke 

konstante stabilnosti. Usprkos nepostojanju potpunog uvida u strukturne znaļajke dobivenih 

kompleksa, za pretpostaviti je da dvije tioureidne jedinice koordiniraju dimer dihidrogen fosfata 

(dva aniona povezana vodikovom vezom), dok je treĺi anion vezan za preostala dva vezna 

mjesta. Postojanje triju razliļitih kompleksa H2PO4
ҍ s receptorom 3 u MeCN takoĽer je 

potvrĽeno NMR i ITC titracijama (slike 61 i 62). Vaģno je napomenuti da je ista stehiometrija 

kompleksa otkrivena i unutar naġe istraģivaļke grupe nedavno, koristeĺi ciklopeptid heksalizin 

(P) s Boc-zaġtiĺenim boļnim lancima,268 ġto ukazuje na sklonost H2PO4
ҍ formiranju ovih 

kompleksa ako su osigurana odgovarajuĺa vezna mjesta. Zanimljiva je i opaģena razlika u 

entropijskom doprinosu pri formiranju kompleksa viġe stehiometrije za istraģivane kalikarene 

s H2PO4
ҍ. Naime, u sluļajevima ureidnih receptora taj je doprinos (vrlo) nepovoljan, dok je za 

tioureidni receptor entropijski doprinos povoljan. 

Uļinkovitost istraģivanih kaliksarena za vezanje dihidrogenfosfata takoĽer je prikazana 

kroz postotak vezanog aniona (slika 63). Nadmoĺ receptora 3 u kontekstu interakcija s H2PO4
ī 

je oļita, posebno kada se uzme u obzir veĺa topljivost ovog receptora (u usporedbi s ureidnim 

kaliksarenima 2 i 1).    
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Slika 54. Titracija 1H NMR kaliksarena 1 (c = 9,67×10ī4 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s TBAH2PO4 (c = 

7,38×10ī2 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski pomaci 

odabranih protona spoja 1. d) Distribucija spoja 1 i njegovih kompleksa s H2PO4
ī tijekom titracije.  
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Slika 55. UV spektrofotometrijska titracija spoja 1 (c = 2,00×10ī4 mol dmī3, V0 = 2,3 mL) s TBAH2PO4 

(c = 9,87×10ī3 mol dmī3) u MeCN. l = 1 cm; J = 25 C̄. a) Spektri korigirani za razrjeĽenje spoja 1. b) 

Ovisnost apsorbancije pri 277 nm o omjeru n(TBAH2PO4) / n(1).  

ƴ Eksperimentalno; ̍  izraļunano. c) Karakteristiļni UV spektri spoja 1 i njegovih kompleksa s 

dihidrogenfosfatom. d) Distribucija spoja 1 i njegovih kompleksa s H2PO4
ī tijekom titracije. 
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Slika 56. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja 1 (c = 1,99×10ī4 mol dmī3, V0 = 1,432 mL) s TBAH2PO4 

(c = 3.78×10ī3 mol dmī3) u MeCN pri 25 °C, bez korekcije za razrjeĽenje. b) Ovisnost sukcesivne 

promjene entalpije (korigirane za obradu u HypDH) o omjeru n(TBAH2PO4) / n(1). 

 ƴ Eksperimentalno; ˈ izraļunano. c) Distribucija spoja 1 i njegovih kompleksa s H2PO4
ī tijekom 

titracije.  
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Slika 57. Titracija 1H NMR kaliksarena 2 (c = 8,09×10ī5 mol dmī3, V0 = 500 ɛL) s TBAH2PO4 (c = 

1,53×10ī3 mol dmī3) u CD3CN pri 25 °C. b), c), d) Eksperimentalni (ƴ) i izraļunani (ˈ) kemijski 

pomaci odabranih protona spoja 2. e) Distribucija spoja 2 i njegovih kompleksa s H2PO4
ī tijekom 

titracije.  
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