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Katarina Leko
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Istrazen je afinitet Cetiriju derivata kaliksarena prema kationima alkalijskih metala u nekoliko
organskih otapala pri 25 °C spektrofotometrijskim, fluorimetrijskim i mikrokalorimetrijskim
titracijama te simulacijama molekulske dinamike i kvantno-kemijskim ra¢unima. Uvodenjem
fenantridinskih podjedinica na donji obod makrocikla sintetizirani su novi fluorescentni derivati
kaliks[4]arena. Kako bi se poboljSala njihova receptorska svojstva, u vezno mjesto liganada
uvedene su i tercijarne amidne ili esterske funkcijske skupine. Otapala (acetonitril, metanol,
etanol, N-metilformamid, N,N-dimetilformamid, dimetilsulfoksid, acetonitril/diklormetan i
metanol/diklormetan) odabrana su uzevsi u obzir razlike u solvataciji reaktanata i produkata reakcija
kompleksiranja, kao i sposobnost tvorbe inter- i intramolekulskih vodikovih veza. Odredeni su i
detaljno diskutirani termodinamicki parametri reakcija vezanja kationa (konstante ravnoteze,
standardne reakcijske Gibbsove energije, entalpije i entropije) te u nekim sluc¢ajevima termodinamicke
veliine prijenosa receptora i kompleksa izmedu otapala. Uocéeno je da stabilnosti kompleksa znatno
ovise 0 reakcijskom mediju, pri éemu vaznu ulogu ima proces inkluzije molekule otapala u hidrofobnu
Supljinu slobodnog i kompleksiranog liganda. lzrazit porast intenziteta fluorescencije receptora
prilikom reakcija kompleksiranja ¢ini ih vrijednim modelnim spojevima za daljnji razvoj osjetljivih
luminescentnih senzora za katione.
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Complexation of alkali metal cations by four calixarene derivatives in various organic solvents was
investigated at 25 °C experimentally (UV spectrophotometry, fluorimetry, microcalorimetry) and by
means of classical molecular dynamics and DFT calculations. By introducing phenanthridine moieties
at the lower macrocycle rim, novel fluorescent calix[4]arene derivatives were synthesized. To enhance
cation-binding ability of the ligands, tertiary-amide or ester functionalities were also introduced in the
cation-binding site. The solvents (acetonitrile, methanol, ethanol, N-methylformamide, N,N-
dimethylformamide, dimethyl sulfoxide, acetonitrile/dichloromethane, and methanol/dichloromethane)
were chosen considering their solvation and inter- and intramolecular hydrogen-bonding abilities. The
thermodynamic parameters (equilibrium constants, standard reaction Gibbs energies, enthalpies, and
entropies) of the cation complexation reactions were determined and discussed in detail, as were in
some cases the thermodynamic quantities related to the transfer of the reactants and their complexes
between the solvents. Stabilities of the complexes were quite solvent dependent, whereby the process
of solvent molecule inclusion in the hydrophobic cavity of the free and complexed ligand forms plays
an important role. A considerable increase in the fluorescence intensity of the receptors upon cation
binding makes them valuable scaffolds for the further development of luminescent cation sensors.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

Kaliksareni su klasa makrocikli¢kih liganada ¢ijom se funkcionalizacijom mogu prirediti
receptori za brojne molekulske, kationske i anionske vrste.X* Ovisno o vrsti supstituenata na
obodima te veli¢ini Supljine makrocikla, derivati kaliksarena imaju siroku primjenu u raznim
podru¢jima, kao $to su kemijska Kataliza,>® ciljana dostava lijekova,’® biomimetika,”°
ekstrakcija iona,'* ™ te kemija materijala.}**® Pored navedenog, &esto se koriste kao
elektrokemijski’~*° i fluorescentni senzori za razne kemijske vrste.20-24

Od mnostva derivata kaliksarena, oni kKoji na donjem obodu imaju elektron-donirajuce
skupine kao §to su amidne, esterske i ketonske tvore stabilne komplekse s kationima
alkalijskih, zemnoalkalijskih i prijelaznih metala u raznim otapalima.'>!325-32 Razlog tome je
dobro definirano vezno mjesto u kojem su donorski atomi usmjereni prema kationu.
Navedenom dodatno pogoduje i prisutnost tert-butilnih skupina na gornjem obodu koje
stabiliziraju stozastu konformaciju kaliksarena i poboljSavaju njegova receptorska svojstva sto
ga ¢ini jos$ prikladnijim za vezanje kationa. Nadalje, zna¢ajan utjecaj na stabilnost kompleksa
kation-kaliksaren ima i otapalo, tj. solvatacija kationa, liganda i njihova kompleksa.?®2%-36
Dodatno, inkluzija molekula otapala u hidrofobnu Supljinu slobodnog i kompleksiranog

liganda takoder moze znacajno utjecati na termodinamicke parametre kompleksiranja.?%31

34,37-39

Da bi se priredili visoko osjetljivi senzori za odredeni analit, jedan od mogucih
pristupa je uvodenje fluorescentnih supstituenata u strukturu kaliksarena. Pri tome uloga
fluorescentnih supstituenata moze biti dvojaka: osim samog detektiranja procesa vezanja,
mogu i izravno sudjelovati u njemu.2%214041 [J slugaju receptora koji vezu katione, to se moze
posti¢i ako je u njihovoj strukturi prisutna funkcijska skupina bogata elektronima i ako je

fluorescentna podjedinica prikladno orijentirana za koordinaciju kationa.
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§ 1. Uvod 2

1.1. Ciljisvrharada

Cilj ove doktorske disertacije bio je prirediti derivate kaliksarena u ¢ijoj se strukturi nalaze
fluorescentne funkcijske skupine te detaljno istraziti njihova kompleksacijska svojstva spram
kationa alkalijskih metala u nekoliko organskih otapala. Otapala su odabrana s obzirom na
mogucénost stvaranja inter- i intramolekulskih vodikovih veza i solvatacije sudionika reakcije
kako bi se detaljno istrazio utjecaj otapala na ravnoteze reakcija kompleksiranja. Cilj je bio
istraziti fluorescencijski odziv priredenih spojeva L1, L2 i L4 (slika 1) uslijed kompleksiranja
kationa te odrediti termodinamicke veli¢ine odgovarajucih reakcija, kao i strukture liganada i

kompleksnih vrsta u otopini. Utjecaj otapala posebno je detaljno istrazen u slu¢aju reakcija

spoja L3 (slika 1).

o) o) o) o)
/ |N OJ\N/\ / |N o;\o
g - U -
L1 L2
3
o S

N Jt
S .

L4

Slika 1. Strukturne formule istrazivanih kaliksarenskih derivata.
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§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Kaliksareni

Kaliksareni su makrociklicki oligomeri koji koji se sastoje od fenolnih podjedinica
medusobno povezanih metilenskim mostovima u ortho-polozaju.? Njihovu strukturu
karakterizira Siroki gornji te uski donji obod i hidrofobna Supljina. Broj podjedinica u

kaliksarenskoj okosnici, a time i njihova veli¢ina, varira od cetiri pa ¢ak do 20. Medutim,

najéeséi su kaliksareni koji se sastoje od &etiri, Sest ili osam podjedinica (slika 2).?

Slika 2. Strukturne formule a) p-tert-butilkaliks[4]arena, b) p-tert-butilkaliks[6]arena i c) p-
tert-butilkaliks[8]arena.?

Cornforth je prvi uocio da kaliks[4]areni imaju Cetiri moguce konformacije s obzirom
na polozaj fenolnih podjedinica u odnosu na ravninu koju ¢ine metilenski mostovi (u (engl.
upward) i d (engl. downward), slika 3).*? Gutsche je kasnije te konformacije nazvao stozac,
djelomican stozac, 1,3-naizmjeniCan stozac 1 1,2-naizmjeniCan stozac, pri Cemu je
najstabilnija konformacija stosca.**? Porastom broja podjedinica raste i broj moguéih
konformacija koje oligomer moze poprimiti kako u otopini, tako i u ¢vrstom stanju. Na

konformacije koje molekula moze poprimiti mogu utjecati i temperatura te otapalo.

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 4

P
2
z

Slika 3. Konformacije p-tert-butilkaliks[4]arena: &) stoZac (u,u,u,u), b) djelomican stoZac
(u,u,u,d), ¢) 1,3- naizmjenian stozac (u,d,u,d), i d) 1,2- naizmjeni¢an stozac (u,u,d,d).
Oznake u (engl. upward) i d (engl. downward) oznacuju polozaj fenolnih podjedinica u

odnosu na ravninu koju &ine metilenski mostovi.?#?

U konformaciji stosca sve podjedinice jednako su orijentirane, a donji je obod u potpunosti
povezan vodikovim vezama. Konformacija stosca ima najednostavniji *H NMR spektar (slika
4)? zbog prisutne simetrije Cs koji se prepoznaje po dva dubleta u metilenskoj regiji kao i
prema jednom signalu koji odgovara tert-butilnim skupinama. Naime, zbog rigidne
konformacije pri sobnoj temperaturi, te ¢injenice da ekvatorijalni i aksijalni proton metilenske
skupine nemaju istu kemijsku okolinu dolazi do njihovog medusobnog sprezanja uz
karakteristi¢énu konstantu sprege (=12 Hz). U aromatskom podruc¢ju nalazi se signal protona iz
benzenskih prstena dok se na ~10 ppm nalazi signal protona iz hidroksilne skupine fenola.

Opc¢enito, konformeri s viSom simetrijom imaju znatno jednostavnije NMR spektre.
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§ 2. Literaturni pregled 5

OH

I
Jk L U, T | S5

T B T T

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Bom

Slika 4. 'H NMR spektar p-tert-butilkaliks[4]arena u deuteriranom kloroformu pri 20 °C.

Preuzeto iz ref. 2.

Kako je spomenuto u Uvodu, kemijskom modifikacijom gornjeg i/ili donjeg oboda,
mogucée je prirediti derivate kaliksarena zeljenih receptorskih svojstava obzirom da
nesupstituirani kaliksareni u pravilu imaju znatno slabija receptorska svojstva. U podrucju
kemije kationskih receptora, zanimljiva je priprava derivata kaliksarena s ketonskim,
esterskim i amidnim supstituentima na donjem obodu makrociklickog prstena, pri ¢emu vezno
mjesto Cine eterski i karbonilni kisikovi atomi. Stabilnost tako nastalih kompleksa, osim o
vrsti otapala, ovisi i 0 kompatibilnosti veli¢ine gosta I Supljine kaliksarenskog receptora. Kod
kaliks[4]arena veli¢ini Supljine najbolje odgovaraju manji ioni, dok Kkaliksareni sa Sest ili

osam podjedinica imaju ve¢i afinitet prema kationima veceg radijusa.>2
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§ 2. Literaturni pregled 6

2.1.1. Derivatizacija kaliksarena na donjem obodu

Jednostavni, nesupstituirani kaliksareni sintetiziraju se kondenzacijom formaldehida i p-tert-
butilfenola u bazi¢nim uvjetima. Ovisno o reakcijskim uvjetima te omjeru reaktanata dobivaju
se kaliksareni s razli¢itim brojem fenolnih podjedinica (shema 1), pri ¢emu sve navedene

reakcije imaju visoke prinose.?

- + HCHO ———

OH 4
OH OH

6
OH

Shema 1. Sinteza jednostavnih kaliksarena; a) NaOH, b) KOH, ¢) NaOH.?

p-tert-butilkaliks[4]aren dobiva se zagrijavanjem smjese p-tert-butilfenola, formalina i
kataliticke koli¢ine natrijevog hidroksida, refluksiranjem nastalog meduprodukta u difenil-
eteru i prekristalizacijom kona¢nog produkta iz toluena.** p-tert-butilkaliks[6]aren dobiva se
zagrijavanjem smjese p-tert-butilfenola i formalina uz nesto veéu koli¢inu kalijeva hidroksida
u odnosu na natrijev hidroksid koji se Koristi za sintezu kaliks[4]arena.*® Nakon nekoliko sati
zagrijavanja doda se ksilen te se smjesa dodatno refluksira. Produkt se zatim filtrira,
neutralizira kako bi se uklonila dodana baza te prekristalizira iz smjese kloroforma i metanola.
p-tert-butilkaliks[8]aren dobiva se zagrijavanjem smjese p-tert-butilfenola i formalina uz
kataliticku koli¢inu natrijevog hidroksida nekoliko sati.*® Nakon toga smjesa se filtrira, a
produkt prekristalizira iz kloroforma.

Moguénost uvodenja razli¢itih funkcijskih skupina u kaliksarensku okosnicu probudila

je interes znanstvenika 1980-tih godina i otvorila novo podrucje u supramolekulskoj kemiji u
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kojem se kemijskom modifikacijom kaliksarena sintetiziraju receptori za razne kemijske
vrste. Pri tome su dva najcesca pristupa: modifikacija hidroksilne skupine ili para-polozaja
benzenskog prstena u odnosu na hidroksilnu skupinu.

Na hidroksilnim skupinama najéesce se provode reakcije nastajanja esterske ili eterske
veze pri ¢emu je veza izmedu ugljika i kisika stabilnija u slucaju eterske skupine. Stupanj
funkcionalizacije i stereokemija nastalih produkata uvelike, osim o veli¢ini makrocikla, ovisi
o reakcijskim uvjetima, kao Sto su omjer reaktanata, otapalo, dodatak baze ili kiseline i sli¢no.

Esterski derivati kaliksarena najc¢esce se pripremaju reakcijom kiselinskih halogenida i
natrijevog hidrida, Kkiselinskih halogenida i aluminijevog klorida ili anhidrida kiseline uz
dodatak sumporne kiseline kao katalizatora, pri ¢emu, kako je ranije Spomenuto, ishod
reakcije ovisi 0 veli¢ini kaliksarenske Supljine, vrsti aciliraju¢eg reaktanta te opcenito
reakcijskim uvjetima.? Ukoliko se reakcija odvija uz suvisak acilirajuéeg reaktanta, nastali
produkt uglavnom je derivatiziran na svim hidroksilnim skupinama. Zanimljiv primjer je
reakcija kaliks[4]arena s benzoil-kloridom u suvisku uz natrijev hidrid gdje je glavni produkt
reakcija p-tert-butilkaliks[4]arena s 3,5-dinitrobenzoil-kloridom gdje naizgled malom
promjenom reakcijskih uvjeta moZe nastati niz produkata (shema 2).*® Uporabom imidazola
kao baze dobiva se stozasti monoester, dok uporabom 1-metilimidazola mogu nastati syn i
anti-1,2-diesteri ovisno o reakcijskom mediju. Dodatak imidazola promovira pregradnju syn-
distalnog u anti-proksimalni produkt. Sli¢na pregradnja odvija se i uz dodatak cezijeva

karbonata kao baze, to su autori objasnili templatnim efektom cezijeva kationa.*®

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 8

£Bu tBut-Bu  fBu
TSN N
> ‘ > /
/
OYO OR OR OYO

Ar Ar

tBu +-But-Bu  tBu
S5
VLA,
OYO (‘)HO O/ (0]
o,

Ar Ar

t-But-Bu  f-Bu

£Bu tBut-Bu  f-Bu t-Bu
. SN N
01 e NI
> 2 > /> 2 > V4
| | | [

OH OH OH HO

+Bu t-But-Bu  tBu

/
OHQ HO

OYO >:O

Shema 2. Moguci produkti reakcije p-tert-butilkaliks[4]arena s 3,5-dinitrobenzoil-kloridom

pri razlic¢itim reakcijskim uvjetima. Prilagodeno prema ref. 2.

Za prevodenje hidroksilnih skupina u eterske razvijen je niz metoda. Osim u
potpunosti derivatiziranih kaliks[4]arena, ugadanjem reakcijskih uvjeta mogu se dobiti i
mono-, 1,2-di- ili 1,3-di- te trisupstituirani produkti ¢ije se slobodne hidroksilne skupine
mogu, po potrebi, derivatizirati u daljnim koracima sinteze. Za pripravu monoalikiliranih
etera, uz alkiliraju¢i reagens koriste se jake baze poput natrijevog hidrida u toluenu® ili
natrijevog metoksida u acetonitrilu,® ali i slabe baze poput kalijeva karbonata u acetonitrilu
ili cezijeva fluorida u N,N-dimetilformamidu.>? Obzirom da su, zbog stabilizacije monoaniona
vodikovim vezama, vrijednosti konstanti ravnoteze deprotonacije hidroksilnih skupina
polaznog i monoalkiliranog kaliksarena vrlo sli¢ne® (slika 5), visestruka funkcionalizacija je
u pravilu neizbjezna kod navedenih reakcija. Drugi nacin priprave monoalkiliranih etera je
selektivna dealkilacija distalnih dietera ili tetraetera uz odgovarajuce koli¢ine trimetilsilil-
jodida.®
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R = alkil

Slika 5. Shematski prikaz vodikovih veza u monoanionu a) nefunkcionaliziranog i b)

monoalkiliranog p-tert-butilkaliks[4]arena.>?

Ovisno o reakcijskim uvjetima, disupstituirani eterski derivati kaliks[4]arena mogu
imati alkilnu skupinu na susjednim podjedinicama (proksimalni, A,B) ili biti distalni (A,C) pri
¢emu je pokazano da je distalna alkilacija olak$ana u odnosu na proksimalnu $to je najve¢im
dijelom posljedica razlicite kiselosti hidroksilnih skupina na donjem obodu. Monodisocijacija
vodi do nastanka aniona koji s preostalim hidroksilnim skupinama tvori jace vodikove veze
od onih u nedisociranom kaliks[4]arenu (slika 6a). Daljnjom deprotonacijom pomocu slabe
baze na nasuprotnoj hidroksilnoj skupini monoetera nastalog u prvom koraku nastaje anion
stabiliziran dvjema intramolekulskim vodikovim vezama (slika 6b) sto je znatno povoljnije od
deprotonacije susjedne OH-skupine koju bi stabilizirala samo jedna vodikova veza. Medutim,
deprotonacija pomocu jake baze odvija se preko 2,4-dianiona ili trianiona (slika 6c i slika 6d),
Sto vodi do nastanka 1,2-disupstituiranih produkata. Alternativni pristup sintezi 1,2-dietera je

selektivno cijepanje susjednih eterskih skupina uz TiBrs u kloroformu.>
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a) b)

R = alkil
Slika 6. Shematski prikaz stabilizacije aniona na donjem obodu kaliks[4]arena vodikovim

vezama: a) nedisocirani kaliksaren; b) monoanion; c) 2,4-dianion; d) trianion.

Trisupstituirani metilni derivat moze se dobiti reakcijom kaliks[4]arena i dimetil-
sulfata u N,N-dimetilformamidu uz slabu bazu poput barijeva hidroksida.** Drugi na¢in je
selektivna zastita jedne fenolne skupine nakon ¢ega slijedi alkiliranje preostalih triju
hidroksilnih skupina te uklanjanje zastitne skupine.”® Tetrasupstituirani alkilni kaliksareni u
konformaciji stosca dobivaju se reakcijom s alkilirajuéim reagensom u velikom suvisku uz
natrijev hidrid kao bazu i tetrahidrofuran kao otapalo.?

Osim obi¢nih alkilnih supstituenata, moguce je uvesti i ranije pripravljene ogranke poput
bromacetatnih estera, supstituiranin bromacetamida, supstituiranih kloracetona i sl.2%® U
navedenim slucajevima koriste se blaze baze poput kalijeva karbonata u otapalima kao $to su
aceton ili acetonitril. Alkilirajué¢i reagensi i tada se koriste u velikom suvisku, a reakcije traju

nekoliko dana pri temperaturi refluksa.
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2.1.2. Kaliksareni kao receptori kationa

Razvoj supramolekulske kemije 1 dizajn supramolekulskih receptora potaknut je nizom
procesa u bioloskim sustavima koji su posljedica specifiénih medumolekulskih interakcija,
kao $to su enzimske reakcije, odgovor antitijela, stani¢no disanje, prijenos tvari kroz stani¢nu
membranu, translacija i transkripcija gena i mnogi drugi.”° Kako su Kkationi vazan dio
navedenih procesa, ne iznenaduje Cinjenica da, i desetlje¢ima nakon zacetka supramolekulske
kemije, dizajn kationskih receptora i dalje pobuduje interes znanstvenika. Velik broj
istrazivanja posvecen je raznim skupinama supramolekulskih receptora poput krunastih etera,
ciklodekstrina, kriptanada, kurkubiturila i kaliksarena (slika 7). Kako bi se pripravili
selektivni receptori zeljenih svojstava, potrebno je razumjeti i karakterizirati interakcije

izmedu makrocikala i gostiju te ¢imbenike koji doprinose stabilnosti njihovih kompleksa.

a) b) OH ) d)

TR
[Lo Jj MY S

6]
: \ﬁ
OHH OH
g?)b & OH

HO
Slika 7. Primjeri supramolekulskih receptora: a) krunasti eter, b) kriptand, c) ciklodekstrin,

d) kaliksaren.

U nizu derivata kaliksarena, oni koji na donjem obodu imaju skupine kao $to su
amidna, esterska i keto-skupina tvore stabilne komplekse s kationima metala u vodi i
organskim otapalima.?>325¢ Najstabilniji kompleksi nastaju u slu¢aju tercijarno-amidnih
derivata, dok je u slucaju ostalih derivata stabilnost, iako i dalje zna¢ajna, znatno manja. To se
moze objasniti smanjenjem gustoce naboja na karbonilnom kisiku odnosno njegove bazi¢nosti
te, dodatno, moguénosti stvaranja inter- i intramolekulskih vodikovih veza u slucaju
sekundarnih amida. Te se veze moraju reorganizirati uslijed kompleksiranja (slika 8).3357-60
Osim vrste funkcijske skupine u veznom mijestu, afinitet prema kationima ovisi i 0
podudarnosti veli¢ina veznog mjesta makrocikla i kationa. Tako primjerice kaliks[4]areni
imaju veci afinitet prema manjim kationima, i u pravilu su u nizu kationa alkalijskih metala

selektivni za natrijev kation.?52¢
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Slika 8. Shematski prikaz reorganizacije veznog mjesta sekundarnih amida na donjem obodu
kaliks[4]arena pri vezanju kationa metala.*®

Zbog njihovih svojstava, ova klasa receptora ima primjenu u raznim podruc¢jima.
Jedno od njih je kemijska kataliza®® za koju se kao primjer mogu navesti istrazivanja
katalitickih svojstava fosfornih derivata kaliksarena u reakcijama hidroformilacije olefina
kataliziranih prijelaznim metalima.®*% Kod takvih sustava metal je slabo vezan na ulazu u
Supljinu makrocikla $to omoguéuje povoljnije interakcije i koordinaciju izmedu supstrata i

njegovog veznog mjesta u molekuli. Primjer dvaju takvih katalizatora prikazan je na slici 9.5

1: R = CH,CH,0OMe
R, = CH,C(O)NHC*HMePh
Me 2: Ry =R, = CH,C(0)OMent

Slika 9. Strukturne formule Kkaliks[4]arenskih Kkatalizatora 1 i 2 u reakcijama

hidroformilacije.®
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Derivati kaliksarena s veznim mjestima za katione zanimljivi su za njihovu ekstrakciju
iz slozenih smjesa, posebice onih teSkih metala obzirom da se razvojem industrije javlja sve
veéa potreba za zbrinjavanjem i recikliranjem takve vrste otpada.®* Za ekstrakciju kationa iz
vodenog u organski medij pogodni su kaliksareni amfifilnog karaktera koji, uz dobro
definirano vezno mjesto, osim lipofilnih aromatskih podjednica imaju vezane i hidrofilne
lance koji na granici faza mogu prodrijeti u vodenu fazu i olaksati proces ekstrakcije.

U radu Svibena i sur.® istrazeno je kompleksiranje alkalijskih i zemnoalkalijskih
kationa s derivatima kaliks[4]arena 3 i 4 (slika 10) te njihova ekstrakcijska svojstva. Dok je
sekundarni amid 3 pokazao slabu do umjerenu ekstrakciju kationa iz vode u kloroform,
derivat tercijarnog amida 4 vrlo je dobro ekstrahirao katione, a u slu¢aju natrijevog iona cak i
kvantitativno. Autori su to pripisali amfifilnom karakteru receptora i ve¢em afinitetu liganda s

tercijarno-amidnim veznim mjestom prema kationu.3

Slika 10. Strukturne formule etilenglikolnih derivata kaliks[4]arena 3 i 4.1

Valja istaknuti i rad Podyacheva i sur.%® u kojem je sustavno prou¢avana ekstrakcija
kationa alkalijskih, zemnoalkalijskih, prijelaznih kationa te kationa lantanoida iz vode u
kloroform pomocu 10 acetil-hidrazonskih derivata kaliks[4]arena (slika 11). Pokazano je kako
naizgled mala promjena u strukturi liganda utjeCe na njegova receptorska svojstva. Uo¢eno je
da tiakaliks[4]areni 11-13 imaju veéu selektivnost prema Ag* i Hg? od kaliks[4]arena.
Uvodenjem veznog mjesta bilo na gornjem ili na donjem obodu tiakaliks[4]arena 5-10, 14,

ekstrakcijska konstanta ravnoteze za gore navedene ione bila je vise od dva reda veli¢ine veca
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nego za druge ispitivane ione. To se pripisuje preorganizaciji acetil-hidrazonskih skupina na
donjem obodu tiakaliks[4]arena bez sudjelovanja premoscujuc¢ih atoma sumpora. Osim toga,
uvodenjem elektron-donorskih skupina u fenilne fragmente hidrazona dodatno se poboljsava

afinitet tiakaliks[4]arena prema ionima Ag* i Hg?".

R3

Ra

X R, R,
Ry R, R; 1S H H

5 -Bu H H 12S  OCH; H

6 H H H 13S OH = tBu

7 +Bu OCH; H 14 CH, OCH; H

8 H OCH; H

9 +~Bu OH -Bu

10 H OH +Bu

Slika 11. Strukturne formule derivata kaliks[4]arena 5-10 i 14 te tiakaliks[4]arena 11-13.%°

Kaliksareni se primjenjuju i u ion-selektivnim elektrodama’*%%87 te je posljednjih
godina veliki trud znanstvenika posvecen dizajnu i sintezi novih liganada s poveéanom
selektivnoséu za ione. To podrucje posebno je vazno za detekciju kationa u bioloskim
sustavima, tj. u krvi. U ranijoj literaturi opisana su istrazivanja elektroda selektivnih za
katione alkalijskih metala, kao $to su natrijev,% "0 kalijev’*"? i cezijev kation.”®"* Zanimljivo,
tek poc¢etkom 2000-tih godina znanstvenici vise istrazuju derivate kaliksarena koji bi se mogli
koristiti u elektrodama selektivnim za katione teskih metala kao $to je Ag*.”>""

Neki od kaliksarena koji se primjenjuju u ion-selektivnim elektrodama za natrijev

kation prikazani su na slici 12. Ligand 17 primjer je na kojem valja istaknuti vaznost
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konformacije makrocikla za njegova receptorska svojstva. Naime, u konformaciji
djelomi¢nog stosca ligand 17 znatno je selektivniji za Na* u odnosu na K* ((K(Nal7*) /

K(K17*) = 10°) dok u drugim konformacijama to nije slu¢aj.%

[
o} OEt OEt 0o
\

OR /

HoC——(CH,0CH,)n—
15: R = CH2COOC10H21
16: R = CH,CON(C,H,), 17

Slika 12. Strukturne formule derivata kaliks[4]arena selektivnih za Na*.%8%°

U biomedicini i biologiji kaliksareni i njihovi kompleksi ¢ine platformu za oponasSanje
I razumijevanje ionskih kanala kroz staniéne membrane, vezna mjesta metaloenzima,
radioterapiju i mnoga druga.”'° Primjerice, kako bi se smanjila §teta na zdravim stanicama
prilikom radioterapije, ioni radioaktivnog metala kompleksiraju se ligandima koji su
prethodno vezani na antitijela. Presudno za wuspjesnu primjenu takvih sustava su
bifunkcionalni ligandi koji mogu biti vezani za ciljani vektor i formirati vrlo stabilne
komplekse s radionuklidima. Zbog svega navedenog, derivati kaliksarena se istrazuju kao
ligandi za primjenu u radioterapiji.® Takoder se istrazuju i u podru¢ju magnetske rezonancije
za vezanje kationa Gd** koji se daju pacijentima kako bi se promijenilo relaksacijsko vrijeme i

time smanjio signal protona iz vode koja se nalazi u stanicama.'®
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2.1.3. Utjecaj otapala na ravnoteze reakcija kompleksiranja

U mnogim slucajevima utjecaj otapala, odnosno solvatacija kationa, liganda i kompleksa, ima
presudnu ulogu u supramolekulskim reakcijama gosta i receptora. Kako bi se stekao detaljniji
uvid u utjecaj otapala na ravnotezu reakcija kompleksiranja, potrebno je razmotriti razlike u
solvataciji svih sudionika reakcije (gost, receptor, kompleks) u odabranim otapalima. U tu
svrhu potrebno je odrediti standardne termodinamicke funkcije prijenosa sudionika reakcije iz
jednog otapala u drugo te ih povezati termodinamic¢kim ciklusom koji daje detaljan uvid u
razliku stabilnosti kompleksa u razli¢itim otapalima. Do standardne konstante ravnoteze i
standardne Gibbsove energije otapanja moze se do¢i odredivanjem topljivosti spoja, dok se
entalpija otapanja moze odrediti kalorimetrijski ili pomoc¢u van't Hoffove jednadzbe na
temelju temperaturne ovisnosti topljivosti.

Kompleksiranje raznih derivata kaliks[4]arena s kationima metala najce$ce je
istrazeno U acetonitrilu i metanolu pri ¢emu Se znatno nizi afinitet prema kationima alkalijskih
metala u metanolu uvelike pripisuje intermolekulskim vodikovim vezama metanola.>®%
Istrazivanja u drugim otapalima su manje zastupljena.

Vrlo znacajan rad za supramolekulsku kemiju kationskih receptora je onaj Arnad
Neu?8 i suradnika u kojem je sintetiziran niz esterskih i ketonskih derivata kaliks[n]arena te su
istrazena njihova kompleksacijska svojstva s kationima alkalijskih metala u acetonitrilu i
metanolu. Uoceno je da su konstante stabilnosti navedenih kompleksa nekoliko redova
veli¢éine manje u metanolu, $to je objaSnjeno manje povoljnom solvatacijom kationa u
acetonitrilu. Derivati kaliks[4]arena pokazali su selektivnost za Na* pri ¢emu ketonski derivati
u pravilu imaju veéi afinitet prema istrazenim kationima. Za nekoliko derivata odredena je
kristalna struktura te su spektroskopijom *H NMR prouc¢avane strukture liganada u otopini pri
sobnoj temperaturi, pri ¢emu tetrameri imaju konformaciju stosca. Konstante ravnoteze
ekstrakcije pikrata alkalijskih metala iz vode u diklormetan u skladu su s odredenim
konstantama stabilnosti pripadaju¢ih kompleksa.

A. F. Danil de Namor i sur. proveli su istrazivanja kompleksiranja kationa s raznim
derivatima kaliks[4]arena, s naglaskom na ulogu solvatacije gosta, domacina i kompleksa u
razli¢itim otapalima.3235363839.7879  Detaljna termodinamicka karakterizacija reakcija
kompleksiranja esterskih derivata kaliks[4]arena s kationima alkalijskih metala u acetonitrilu i

benzonitrilu pokazala je da je vezanje iona Na* entalpijski povoljnije u acetonitrilu, $to se
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moze objasniti boljom solvatacijom kompleksa u tom otapalu.”®’® Izradunane su i reakcijske
veli¢ine u évrstoj fazi pomoéu reakcijskih veli¢ina otapanja i kompleksiranja u acetonitrilu.”

Termodinamika kompleksiranja alkalijskih kationa s tercijarnim amidnim derivatima
kaliksarena u acetonitrilu i metanolu istrazena je u radu Arnaud-Neu i sur.'? Odredene su
konstante stabilnosti kompleksa u metanolu te entalpije reakcija nastajanja kompleksa u
metanolu i acetonitrilu. Konstante stabilnosti kompleksa s alkalijskim kationima u acetonitrilu
bile su prevelike da bi se mogle direktno odrediti koriStenim eksperimentalnim metodama.
Utvrdeno je da su reakcije kompleksiranja u skoro svim slu¢ajevima entalpijski povoljne, pri
¢emu su u oba otapala najpovoljnije za natrijev kation.

Kao primjer utjecaja otapala na stabilnost kompleksa i selektivnost za pojedine ione,
valja istaknuti i ligand 18% (slika 13) kod kojeg je primije¢ena veca selektivnost prema Hg?*
u odnosu na Ag* u acetonitrilu ((K(Hg?>*18") / K(Ag18") = 10%), dok je u metanolu ta
selektivnost obrnuta. Nadalje, ligand u N,N-dimetilformamidu ima podjednak afinitet prema

navedenim kationima.

2
OH o\L

S

18 K

Slika 13. Strukturna formula derivata kaliks[4]arena 18.%

Detaljan utjecaj otapala na termodinamic¢ke parametre kompleksiranja jednostavnog
ketonskog derivata kaliks[4]arena s kationima alkalijskih metala u ¢ak 6 otapala (acetonitril,
metanol, etanol, N-metilformamid, N,N-dimetilformamid i dimetilsulfoksid) pri 25 °C istrazen
je u radu Pozara i sur.®! Afinitet liganda prema kationima najveéi je u acetonitrilu, manji u
metanolu 1 etanolu dok je kompleksiranje u ostalim otapalima uoceno samo u slucaju
natrijevog kationa. U svim otapalima najstabilniji je kompleks s ionom Na*. Dodatno, autori

su istrazili inkluziju molekula otapala u hidrofobnu Supljinu natrijevog kompleksa u
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deuteriranom kloroformu. Najveci afinitet kompleksa prema otapalu je u sluc¢aju acetonitrila,
Sto je omogucilo mikrokalorimetrijsko odredivanje termodinamickih parametara reakcije
inkluzije. Konstante stabilnosti vrsta NaLMeOH™ i NaLNMF* vrlo su sli¢ne i priblizno 7 puta
manje od one za NaLMeCN". Inkluzija molekula ostalih otapala nije uo¢ena. U radu je,
pomoc¢u termodinamickih ciklusa prijenosa sudionika reakcija, detaljno pojasnjeno kako
otapalo i solvatacija utje¢u na reakcijske termodinamicke parametre.

Inkluzija molekula otapala u kaliksarensku $upljinu uocena je i kod drugih liganada.31-3437-39

Horvat 1 sur. istrazivali su kompleksiranje sekundarno-amidnog derivata
kaliks[4]arena 19 (slika 14) s kationima alkalijskih metala u acetonitrilu, benzonitrilu i
metanolu.®*%" lako su entalpijski i entropijski doprinosi standardnoj Gibbsovoj energiji
kompleksiranja povoljni za sve reakcije, stabilnost M19" kompleksa prilicno je ovisna o
otapalu (stabilnost se smanjuje u nizu: MeCN > PhCN > MeOH). To se moze objasniti
uzimajuéi u obzir razlike u solvataciji kationa, slobodnog i kompleksiranog liganda. U tom
kontekstu, inkluzija molekula otapala u hidrofobnu Supljinu kaliksarena pokazala se vrlo
vaznom. Primjerice, inkluzija molekula acetonitrila znatno je povoljnija u slu¢aju Nal9* u
odnosu na slobodni ligand. Razlog tomu je sto prilikom kompleksiranja dolazi do promjene
konformacije u rigidniji stoZac $to omogucuje jace interakcije s inkludiranom molekulom
MeCN. Konformacija kompleksa Li19* je fleksibilnija i interakcije s molekulom otapala su,
iako jace nego u slucaju slobodnog receptora, slabije od onih za natrijev kompleks.

Zbog koordinacije litijevog kationa nitrilnom skupinom molekule benzonitrila
inkludirane u kompleks Li19%, ligand ima najveci afinitet prema tom kationu u benzonitrilu,
Sto nije slu¢aj u drugim otapalima. Naime, u acetonitrilu je najstabilniji natrijev kompleks,
dok u metanolu kompleksiranje s Li* nije uopée uoeno. Kristalna struktura Lil9" s
molekulom benzonitrila vezanom u hidrofobnoj Supljini kaliksarena odredena je difrakcijom
rentgenskih zraka na monokristalu (slika 14), sto je prvi opisani primjer koordinacije kationa
alkalijskog metala nitrilnom skupinom otapala.
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Slika 14. a) Strukturna formula kaliksarena 19; b) kristalna struktura kompleksa Lil9* s

molekulom benzonitrila vezanom u hidrofobnoj supljini kaliksarena.®*

Nadalje, odredene su standardne Gibbsove energije otapanja spoja 19 u acetonitrilu i
metanolu. lako je taj kaliksaren nesto bolje topljiv u metanolu nego u acetonitrilu, vrijednost
standardne Gibbsove energije njegova prijenosa iz MeOH u MeCN je relativno mala (3,28 kJ
mol™). To upucuje na zakljucak da solvatacija liganda nije presudna za razliku u stabilnosti
kompleksa s ionima Na* i K™ u ta dva otapala. Stoga, osim solvatacije kationa (Na* je neSto
bolje solvatiran u MeOH nego u MeCN, dok suprotno vrijedi za K*), o¢ito treba uzeti u obzir
i solvataciju kompleksnih vrsta. 1z vrijednosti standardnih Gibbsovih energija transfera Na19*
(15,0 kJ mol™?) i KL19* (17,1 kJ mol™) iz metanola u acetonitril proizlazi zakljucak da je
solvatacija kompleksa odlucujuéi ¢imbenik odgovoran za manju stabilnost kompleksa u
prvom otapalu. To se moze, barem djelomicno, objasniti egzergonijom inkluzijom molekule
otapala u kaliksarensku Supljinu kompleksa u slucaju acetonitrila.

Opisani primjer upucuje na ve¢ spomenutu vaznost uzimanja u obzir specifi¢nih
interakcija otapala i soluta, odnosno u konkretnom slucaju procesa inkluzije otapala, pri

opisivanju ravnoteza reakcija u otopini.
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2.2. Fluorescencija

Procese koji se zbivaju nakon $to molekula apsorbira zraenje najjednostavnije je ilustrirati
pomocu dijagrama Jablonskog® (slika 15). So osnovno je singletno elektronsko stanje dok su
S1 1 S2 oznake za pobudena singletna stanja, a T1 i T2 odgovaraju tripletnim pobudenim

stanjima.

r—s,
:jgi: T2
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X . r— Tl
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Slika 15. Dijagram Jablonskog . Preuzeto iz ref. 81.

Apsorpcijom zracenja molekula prelazi iz osnovnog U jedno od pobudenih singletnih stanja
(proces a). Molekula u pobudenom stanju moze izgubiti visak energije bilo emisijom zracenja
(radijativnim putem) ili neradijativnim putem, primjerice u sudarima s drugim molekulama. 1z
viSeg vibracijskog stanja u pobudenom elektronskom stanju molekula dolazi u osnovno
vibracijsko stanje istog elektronskog stanja vibracijskom relaksacijom (proces r). Iz tog stanja
moze neradijativnim putem internom konverzijom (proces i) prijec¢i u nize elektronsko stanje
istog multipliciteta ili medusustavnim krizanjem (proces x) u stanje drugog multipliciteta. 1z
prvog pobudenog singletnog stanja molekula se moze emisijom zraCenja koje se naziva
fluorescencija (proces f) vratiti u osnovno elektronsko stanje. Sli¢no se i iz tripletnog stanja
molekula moze vratiti u osnovno stanje emisijom fotona i taj se proces zove fosforescencija
(proces p).8%8 Opisani procesi su karakteristika uglavnom molekula koje u strukturi imaju
aromatske skupine.

Glavna znacajka fluorescentnog senzora za odredeni ion je da u strukturi posjeduje

fluorofor i ionofor, koji mogu biti odvojene vrste ili se nalaziti u istoj molekuli.#28% Uloga
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ionofora je selektivno prepoznavanje i vezanje iona dok je uloga fluorofora prijenos signala
bilo smanjenjem ili pojacavanjem intenziteta fluorescencije uslijed vezanja iona. Promjena
intenziteta fluorescencije posljedica je nekoliko moguéih procesa ¢iji opis slijedi u nastavku.

Slicno procesima opisanima pomocu dijagrama Jablonskog, u najjednostavnijem
slu¢aju fluorescencija slijedi nakon prijelaza elektrona iz HOMO u LUMO molekulsku
orbitalu. Zbog vibracijske relaksacije neposredno prije emisije ¢esto dolazi do tzv. Stokesovog
pomaka, pri ¢emu je valna duljina emitiranog zracenja veca od valne duljine pobudnog
zradenja.?®8% Osim navedenog, do Stokesovog pomaka moze doéi i zbog utjecaja otapala,
reakcije u pobudenom stanju, nastanka kompleksa i/ili prijenosa energije.
Razne medumolekulske interakcije mogu utjecati na proces fluorescencije, sto ¢ini temelj za
Siroku upotrebu fluorimetrije u raznim podruc¢jima znanosti.

Kada se slobodni elektronski par nalazi u orbitali fluorofora ili susjedne skupine/atoma
u molekuli i energija te orbitale je izmedu energija HOMO i LUMO orbitale fluorofora, dolazi
do prijenosa jednog elektrona iz elektronskog para u HOMO orbitalu nakon pobude. Potom
slijedi neradijativni prijenos inicijalno pobudenog elektrona iz LUMO orbitale u orbitalu
slobodnog para (slika 16). Takav fotoinducirani prijenos elektrona?®#485 (engl. Photoinduced
Electron Transfer, PET) osigurava mehanizam za neradijativnu relaksaciju pobudenog stanja,
Sto dovodi do smanjenja intenziteta emisije ili ,,gaSenja*“ fluorescencije. Opisani gubitak
intenziteta fluorescencije moze se sprije¢iti ukoliko dolazi do interakcije slobodnog
elektronskog para s primjerice kationom metala zbog zadrzavanja elektrona u orbitali nize
energije, a time i sprjeCavanja njegova prijenosa. U tom se sluCaju proces naziva

fluorescencija poja¢ana keliranjem (engl. Chelation Enhanced Fluorescence (CHEF)).2086
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Slika 16. Shematski prikaz fotoinducirani prijenos elektrona. Prilagodeno prema referenci 20.

U nekim slu¢ajevima prilikom kompleksiranja s kationima prijelaznih metala poput Cu?* ili
Ni%* do gasenja fluorescencije, umjesto CHEF-om, moze doé¢i dodatnim mehanizmima koji
se nazivaju prijenos elektrona (eT) i prijenos energije (ET) na metalni centar (slika 17), sto
dovodi do neradijativne relaksacije. Za razliku od eT, ET ne ukljucuje prijenos naboja.?® S
obzirom na navedeno, prijenos elektrona povezan je s odredenom prostornom reorganizacijom
molekula koje solvatiraju kompleks, tako da inhibicija njihovih gibanja uzrokuje inhibiciju
eT. Ta se dva procesa mogu razlikovati usporedbom luminiscencije teku¢ih 1 zamrznutih
uzoraka, pri ¢emu povecanje luminiscencije u zamrznutom uzorku ukazuje na to da je eT
odgovoran za gaSenje u tekuc¢em uzorku. Pokazano je da eT slabije ovisi o udaljenosti donor-
akceptor od ET-a, zbog cega eT obi¢no prevladava pri ve¢im udaljenostima, dok ET

prevladava pri manjim.®’
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Slika 17. Shematski prikaz: a) prijenosa energije (ET) i b) prijenosa elektrona (eT) izmedu

fluorofora i kationa metala elektronske konfiguracije d®. Preuzeto iz ref. 20.
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Ukoliko se dva aromatska sustava nalaze u slaboj interakciji i na udaljenosti pri kojoj
se ostvaruju van der Waalsove sile, jedan fluorofor u pobudenom stanju moze interreagirati s
drugim u osnovom stanju pri ¢emu dolazi do nastanka dimera u pobudenom stanju.®8°
Ukoliko se radi o istovrsnim molekulama, taj se dimer naziva ekscimer dok u slucaju
razli¢itih fluorofora govorimo o ekscipleksu (uvrijezeno je obje vrste nazivati ekscimerima).
Za vecinu aromatskih molekula, za nastajanje ekscimera karakteristicna je Siroka vrpca u
emisijskom spektru priblizno 6000 cm™ niZe energije U odnosu na monomer. Ekscimeri se
mogu podijeliti u dvije razli¢ite vrste. Dinamicki ekscimer nastaje zbog interakcija izmedu
molekule u pobudenom stanju (najnize singletno stanje) i molekule u osnovnom stanju. S
druge strane, staticki ekscimer nastaje fotoeksitacijom dimera u osnovnom stanju, koji nastaje
uslijed slabih interakcija, poput n—= ili hidrofobnih interakcija. Vazno je napomenuti da se
razdvajanje i relativna orijentacija vise fluorofornih podjedinica receptora mogu kontrolirati
koordinacijom iona metala, tako da se vezanje kationa moze pratiti omjerom intenziteta
fluorescencije monomera i dimera.

Kako pobudivanje elektrona nuzno ukljuuje 1 prijenos naboja, u slucaju
fluorescentnih molekula koje u svojoj strukturi posjeduju i elektron-donorske i elektron-
akceptorske skupine prijenos naboja moze Se dogoditi i na velikim intramolekulskim
udaljenostima i biti povezan s velikim promjenama dipolnog momenta, ¢ineéi proces posebno
osjetljivim na mikrookruzenje fluorofora. Stoga je za ocekivati da ¢e interakcije kationa ili
aniona s elektron-donorskim ili elektron-akceptorskim skupinama, ovisno o vrsti skupine te
veli¢ini i naboju iona, utjecati na fotofizikalna svojstva fluorofora. Taj se proces naziva
fotoinducirani prijenos naboja (engl. Photoinduced Charge Transfer, PCT).2>%° Primjerice,
kompleksiranje kationa s elektron-doniraju¢im skupinama umanjuje njihova donorska
svojstva Sto rezultira smanjenjem molarnog apsorpcijskog koeficijenta i tzv. plavog pomaka u
apsorpcijskom i emisijskom spektru molekule. Suprotno, kompleksiranje kationa s elektron-
akceptorskim skupinama povecava akceptorska svojstva $to rezultira pove¢anjem molarnog
apsorpcijskog koeficijenta i tzv. crvenog pomaka u apsorpcijskom i emisijskom spektru

molekule (slika 18).2°
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Slika 18. Shematski prikaz fotoinduciranog prijenosa naboja. D = elektron donor, A =

elektron akceptor. Preuzeto iz ref. 20.

Jos§ jedan vazan proces koji se dogada u pobudenom stanju naziva se fluorescentni
rezonantni prijenos energije (engl. Fluorescence Resonance Energy Transfer, FRET). Do
ovog procesa dolazi kada se emisijski spektar fluorofora, koji se naziva donor, preklapa s
apsorpcijskim spektrom druge molekule, koja se naziva akceptor.2 Akceptor moze biti i
fluorescentna i nefluorescentna molekula. Vazno je napomenuti da pri tome ne dolazi do
emisije od strane donora, ve¢ su donor i akceptor povezani dipol-dipol interakcijama.
Obzirom da proces ne ukljucuje zajednicki foton, njegov pravilniji naziv bio bi rezonantni
prijenos energije (engl. Resonance Energy Transfer, RET).8° RET najvise ovisi o: udaljenosti
izmedu donora i akceptora, preklapanju emisijskog spektra donora i apsorpcijskog spektra

akceptora te orijentaciji njihovih dipolnih momenata.?%°
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2.2.1. Kaliksareni kao fluorescentni senzori za katione

Kao §to je ranije istaknuto, moguénost uvodenja raznih funkcijskih skupina na kaliksarenske
obode i kontrole konformacije te prisutnost hidrofobne Supljine otvaraju niz moguénosti kako
za pripravu senzora za zeljene kemijske vrste tako i za njihovu primjenu u bioloskim
sustavima. Kationi metala imaju vrlo znacajnu ulogu u raznim bioloskim i kemijskim
procesima pa je priprava kationskih receptora, osim razvoja kemije ionskih receptora, vazna i
za razumijevanje svojstava i mehanizama djelovanja prirodnih receptora.

Posebno su zanimljivi fluorescentni receptori, s obzirom na visoku osjetljivost
fluorimetrijskih tehnika.?®22%° Ovdje ¢e biti opisano nekoliko primjera takvih receptora.

Aoki i sur. proucavali su fluorescencijska svojstva liganada 20 i 21 (slika 19) s ciljem
priprave senzora za natrijev Kkation.®* Znatno nizi intezitet fluorescencije (=50 puta)
kaliksarena 20 u odnosu na 21 autori su objasnili intramolekulskim PET-om izmedu
nitrobenzilne i pirenske skupine. Vezanjem iona Na* dolazi do konformacijskih promjena i
poveéanja udaljenosti izmedu navedenih skupina te onemoguéavanja fotoinduciranog

prijenosa elektrona, a time i poveéanja kvantnog prinosa.®
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Slika 19. Strukturne formule molekula kaliksarena 20 i 21.%

Spoj 22% (shema 3) ima dva vezna mjesta za katione i, zbog PET-a, neznatan intenzitet
fluorescencije u etanolu. Vezanjem Ag" na azakrunaeterskom veznom mjestu dolazi do
povedanja intenziteta fluorescencije uslijed CHEF-a. Nadalje, reakcijom K* s kompleksom
Ag22* pri ¢emu nastaje K22 dolazi do smanjenja intenziteta fluorescencije. To se pripisuje
preferencijalnom vezanju kationa alkalijskih metala na krunaetersku podjedinicu, dok se ostali

ioni metala vezu za azakrunaeterski dio, pri ¢emu samo potonje rezultira znacajnom
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inhibicijom PET-a. Ovaj proces nazvan je ,molekularni taekwondo* i vrlo lako se moze
pratiti fluorimetrijski. Takoder je opazen za ione Cu?* i K*, ali zbog velike razlike u
vrijednostima konstanti stabilnosti, smanjenje intenziteta fluorescencije moze se primijetiti
tek kada se doda suvisak iona K* u otopinu koja sadrzi receptor 22 u prisutnosti jednog
ekvivalenta iona Cu?*. Nadalje, ‘ukoliko se atom dusika iz Ag22* protonira u reakciji s
trifluoroctenom kiselinom u smjesi etanola i diklormetana, dolazi do promjene polozaja Ag*
unutar molekule (tuneliranja kroz kaliksarensku koSaru na inicijalno manje preferirano vezno

mjesto) i znatnog poveéanja intenziteta fluorescencije (shema 3).%
5&;’? 5&;’?
22 Agzz+ Kzz+
fluorescencija: x \/
5&% Y’t

i xi\
‘ Ag22” Ag22

fluorescencija: X v v'v

Shema 3. Prikaz fluorescencije kaliksarena 22. Prilagodeno prema ref. 92.
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Pirenska skupina cesto se koristi u dizajnu fluorescentnih senzora jer u emisijskom
spektru ima karakteristiénu monomernu vrpcu pri 370-380 nm te ekscimernu pri <480 nm.%
Primjer derivata kaliksarena selektivnog za Na* u smjesi metanola i tetrahidrofurana je ligand
23% (slika 20). U emisijskom spektru 23 dominanta je ekscimerna vrpca dok
kompleksiranjem s ionima Na® dolazi do promjene omjera intenziteta vrpci uslijed

preorganizacije veznog mjesta i pove¢avanja medusobne udaljenosti pirenskih podjedinca.®

SUSY!
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Slika 20. Strukturna formula kaliksarena 23 selektivnog za Na*.%

23

Ligand 24% (shema 4) ima dva vezna mjesta za katione metala i primjer je receptora u
kojem, ovisno o nadinu vezanja iona Pb?", Cu?* i K u acetonitrilu, dolazi do razli¢itih
promjena u emisijskim i apsorpcijskim spektrima. U slu¢aju Cu?" smanjuje se udaljenost
izmedu pirenskih podjedinica i nastaje staticki ekscimer, $§to rezultira crvenim pomakom u
ekscitacijskom spektru. Suprotno tome, prilikom koordinacije Pb?* fluorofori se udaljavaju ne
dopustajuéi stvaranje statickog ekscimera. Nastajanje kompleksa K24™ uzrokuje povecanje
intenziteta emisije ekscimera. Jedino prilikom reakcije kompleksiranja s Cu?* dolazi do
promjena i u emisijskom i apsorpcijskom spektru koje se mogu pripisati fotoinduciranom

prijenosu naboja.%*
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Cu2+

razaranje ekscimera

stati¢ki ekscimer

ponovno nastajanje ekscimera

Shema 4. Vezna mjesta kaliksarena 24. Prilagodeno prema ref. 94.

Jedan od primjera receptora u kojem dolazi do fluorescentnog rezonantnog prijenosa
energije je ligand 25 (slika 21) koji veze Na* i K* u smjesi metanola i tetrahidrofurana, pri
¢emu dolazi do intramolekulskog prijenosa energije s pirenske na antraniloksilnu skupinu.®
Uslijed dodatka otopina NaSCN i KSCN u otopinu receptora dolazi do znatnog povecanja
intenziteta fluorescencije antraniloksilne skupine u usporedbi s fluorescencijom pirenskog
monomera. Nasuprot tome, dodatak drugih kationa alkalijskih metala poput Li*, Rb* i Cs* nije
uzrokovalo promjenu fluorescencije. Obzirom da spoj u strukturi ima dvije fluorescentne
skupine, moguénost stvaranja ekscimera pirenske skupine autori su iskljucili usporedujuci
emisijske i apsorpcijske spektre kaliksarena 24 s analozima koju u strukturi imaju samo jednu

od navedenih skupina.
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Slika 21. Strukturna formula molekule kaliksarena 25.%

Tranfi¢ i sur. pripravili su fenantridinske derivate kaliks[4]arena 26-28 (slika 22)* i
detaljno istrazili njihovo kompleksiranje s kationima alkalijskih metala u smjesama otapala
acetonitril/diklormetan i metanol/diklormetan pomoc¢u vise eksperimentalnih tehnika
(fluorimetrija, spektrofotometrija, potenciometrija, NMR, mikrokalorimetrija). Fenantridinska
skupina ima dvojaku ulogu te, osim signalizacije kemijske promjene sudjeluje i u koordinaciji

kationa.

Q_z ’
N
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28
Slika 22. Strukturne formule fenantridinskih derivata kaliks[4]arena 26—28.%

Kompleksiranje kationa s ligandima 26 i 28 znatno utjece na intenzitet njihove fluorescencije,
Sto ih ¢ini potencijalnim visoko osjetljivim senzorima kationa alkalijskih metala. Vrijednosti
konstanti stabilnosti kompleksa najvece su u slucaju tetrasupstituiranog kaliksarena 26. U
smjesi otapala acetonitril/diklormetan dolazi do fotodekompozicije molekule, dok u onoj koja
sadrzi metanol to nije slucaj. Zanimljivo, dodatak iona Na* u otopinu 26 uzrokuje porast
intenziteta fluorescenije, dok je u slu¢aju vezanja K" i Rb" efekt suprotan. Autori su to

objasnili donekle razli¢itim veznim mjestima kationa. Simulacije molekulske dinamike
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pokazale su da se veéi kationi vezu blize fenantridinskim podjedinicima, dok je kation Na*
koordiniran samo eterskim atomima kisika, sto inhibira PET. Osim utjecaja kationa i otapala
na intenzitet fluorescencije, mikrokalorimetrijskim titracijama ste¢en je uvid u termodinamiku
promatranih reakcija, a pomocu kvantno-kemijskih rac¢una i simulacija molekulske dinamike i
u strukture liganada i odgovarajucih kompleksa.

Triptofanski derivat kaliks[4]arena 29 prikazan na slici 23 pokazao se vrlo

zanimljivim ditopi¢nim receptorom.

Slika 23. a) Strukturna formula i b) vezna mjesta molekule triptofanskog derivata
kaliks[4]arena 29. Preuzeto iz ref. 41.

Naime, taj spoj u svojoj strukturi posjeduje vezno mjesto za katione i anione. Pokazano je da
vrlo dobro veze Katione katione Li*, Na*, K* i Eu®" te selektivno, u nizu halogenida, F~ u
acetonitrilu.*% Prilikom 'H NMR titracije spoja s fluoridnim ionima u deuteriranom
acetonitrilu, najvecu promjenu kemijskog pomaka imali su protoni amidne i indolne -NH
skupine $to upucuje da obje skupine ¢ine vezno mjesto za fluoridne anione.** Dodatno, *H
NMR titracijama pokazano je da dolazi do istovremenog kompleksiranja kationa Na* i

fluorida $to rezultira stvaranjem ternarnog Na29F kompleksa. U slucaju tog kompleksa
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ionskog para, kation Na* je najvjerojatnije prvenstveno vezan eterskim i karbonilnim atomima
kisika, dok su indolne -NH skupine u interakciji s fluoridnim ionom.

Razvoj fluorescentnih receptora za katione lantanoida vrlo je zanimljiv iz vise razloga.
Naime, ti ioni se koriste u biokemiji kao luminiscentna zamjena za kalcijev kation.*” Zbog
njihovih niskih apsorpcijskih koeficijenata, kationi lantanoida obi¢no Se ne pobuduju izravno,
ve¢ je jedan od nacina pobude prethodno vezanje za kelatore. Ukoliko je kelator fluorescentan
te se njihove energetske razine podudaraju, emisija fluorofora moze pobuditi kation. Taj efekt
naziva se ,,efekt antene*® i omoguéuje pobudivanje kationa na valnim duljinama gdje niti ion
niti receptor ne pokazuju znacajnu apsorpciju. Jedan od primjera istrazivanja takvih
kaliksarenskih receptora je rad Steemersa i sur. u kojem je sintetiziran niz receptora s
naftalenskim, fenantrenskim i trifenilenskim fluorescentnim skupinama.®®* U kompleksima
kationa Eu® i Tb® u metanolu fotoekscitacija fluorofora inducira emisiju

kationa putem intramolekulskog prijenosa energije.
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2.3. Eksperimentalno odredivanje konstanti ravnoteze reakcija
kompleksiranjalo-102

Ukoliko reakcijom iona metala (M*) s receptorom (L) u otopini nastaje kompleks
stehiometrije 1:1, jednadzba te kemijske reakcije glasi:

M™(sIn) + L(sIn) == ML"(slIn) , (1)

dok je odgovarajuca standardna konstanta stabilnosti kompleksa definirana kao:
K® = l_Iai”i , (2

pri ¢emu je ai relativni aktivitet i-te vrste prisutne u otopini. U slucaju reakcije opisane
jednadzbom (1) vrijedi i = M™, L, ML" te izraz za standardnu konstantu stabilnosti kompleksa
ML™ glasi:

_ A+ _ [ML+]7ML*CO
ay.a [M+]7/M+[L]7/L

©)

pri ¢emu je yi koeficijent aktiviteta i-te vrste prisutne u otopini. Ukoliko su otopine vrsta u
ravnotezi razrijedene i ligand L neutralna vrsta, tada je koeficijent aktiviteta liganda L
priblizno jednak 1, a koeficijenti aktiviteta kationa M* i kompleksa ML* priblizno jednaki pa

je termodinamicku konstantu moguce priblizno zapisati i kao:

. _[ML]c"

R——= 4
[M7][L] @

Pri navedenim uvjetima koncentracijska i standardna konstanta ravnoteze iznosom Su bliske,
pa se odredivanje standardne konstante ravnoteze svodi na odredivanje koncentracijske

konstante stabilnosti kompleksa K. Ako se u izraz (4) uvrste bilance mase:
Cye =[ M ]+[ML"] (5)

c. =[L]+[ML"], (6)
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gdje su cm+ i cL analiticke koncentracije kationa i liganda, koncentracijska konstanta

ravnoteze kompleksiranja kationa M* s ligandom L mozZe se zapisati kao:

[ .
(e -[ML (e, -[ML])

Da bi se odredile vrijednosti konstanti ravnoteze reakcija kompleksiranja, najéesce se provode
titracijski eksperimenti tijekom kojih se uslijed postupnog dodatka titransa mjeri neka
fizikalna veli¢ina (ili viSe njih) koja ovisi o dosegu reakcije. Osim o svojstvima sudionika
reakcije, odabir metode ovisi i 0 iznosu konstante ravnoteze reakcije te SU najceSc¢e koristene
metode spektrofotometrija, spektroskopija NMR, fluorimetrija, (mikro)kalorimetrija,
potenciometrija 1 konduktometrija. Svaka od navedenih metoda pogodna je za odredeni
raspon vrijednosti konstanti stabilnosti, S$to je prvenstveno posljedica razli¢itih
koncentracijskih podrucja koja se rabe prilikom mjerenja. Vrlo gruba procjena gornjih granica
iznosa konstanti stabilnosti kompleksa koje se mogu pouzdano odrediti navedenim metodama
jest =10* za spektroskopiju NMR, 10° za spektrofotometriju te =10’ u sludaju

mikrokalorimetrije i fluorimetrije.

Eksperimentalne metode koristene u ovom radu su spektrofotometrija, fluorimetrija i

izotermna titracijska kalorimetrija. Stoga ¢e one biti poblize opisane u nastavku.

2.3.1. Odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa UV-Vis spektrometrijom i
spektrofluorimetrijom

Spektrofotometrijsko odredivanje konstante ravnoteze reakcije temelji se na Beer-

Lambertovom zakonom, pri ¢emu vrijedi da je apsorbancija A pri nekoj valnoj duljini A:

A(Q) =1 Zgi (A)-c,. (8)
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gdje je | duljina opti¢kog puta, &i(1) molarni apsorpcijski koeficijent pri valnoj duljini 4, a ci
koncentracija pojedine vrste u otopini. Ako su u slu¢aju kompleksiranja kationa M* s

receptorom L, spektralno aktivne vrste L i ML", uzimajuci u obzir izraz (8) vrijedi:

a(ﬁ)=¥=gL(z)-[L]+eMU(A).[MU], 9)

odnosno:

a) =28 =5 (-0 - (W) -4, ) [ML]. (10)

Kad se ravnotezna koncentracija vrste ML" izlu¢i iz izraza (7) i uvrsti u izraz (10) dobiva se

sljede¢a ovisnost a(4) o analitickim koncentracijama L i M*

C_+C,. +i— \/(CL +C,. +I]<-)2 —4c.c,,.

a(d) =¢.(1)-c. —(e.(A) —&,,. () 5

(11)

Nelinearnom regresijskom analizom ovisnosti a(4) o cwm+ i cL dolazi se do vrijednosti
koncentracijske konstante ravnoteze i molarnih apsorpcijskih koeficijenta spektralno aktivnih

vrsta.

U novije vrijeme za odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa najcesée se
primjenjuje multivarijatna analiza podataka u kojoj se obraduju cjelokupni spektri prikupljeni
tijekom titracija.

Intenzitet fluorescencije (F) takoder proporcionalno ovisi o koncentraciji fluorescirajuce

vrste prema izrazu:
F(ﬂv) = I0¢x‘9x (ﬂ’) [X] = kx (’D[X]v (12)

gdje je lo intenzitet upadnog zracenja, ¢ kvantno iskoriStenje fluorescencije (omjer broja
molekula koje fluoresciraju i ukupnog broja pobudenih molekula), ex molarni apsorpcijski
koeficijent fluorescirajuce vrste X, a | duljina opti¢kog puta. Analogno relacijama (8-11), ako

su jedine fluorescentne vrste L i ML, izraz za intenzitet fluorescencije glasi:
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C +C, + i - \/(CL +C,. + 3()2 —4c.cC, .
2

F(4) = (k. (4)-c. - (k. (2) =k, . (4))- . (13)

Kao u sluc¢aju spektrofotometrije, do vrijednosti konstante stabilnosti kompleksa te vrijednosti

k.(4) ik, . (1) dolazi se nelinearnom regresijskom analizom ovisnosti F(1) o c,. i C.

Kod fluorimetrijskih titracija bitno je pronac¢i uvjete pri kojima ne dolazi do
fotorazgradnje uzorka uslijed pobude -elektromagnetskim zraenjem te pogodno
koncentracijsko podrucje u kojem intenzitet fluorescencije linearno ovisi o koncentraciji
fluorescirajuce vrste, odnosno pri kojima vrijedi jednadzba (12). Do odstupanja od linearnosti
moze do¢i zbog niza procesa opisanih u poglavlju 2.2., a najces¢e dolazi uslijed efekta
unutarnjeg filtra (engl. inner filter effect),' pri ¢emu postoje dvije vrste takvog efekta. Do
primarnog dolazi zbog apsorpcije pobudnog zrac¢enja koje prolazi kroz uzorak, a sekundarni je
uzrokovan apsorpcijom emitiranog =zracenja, S§to uzrokuje crveni pomak emisijskog
maksimuma. Oba efekta dovode do smanjena fluorescencije i odstupanja od linearne ovisnosti

opisane jednadzbom (12).
2.3.2. lzotermna titracijska mikrokalorimetrija

Prednost izotermne titracijske kalorimetrije u odnosu na druge metode lezi u tome $to se
nerijetko jednim eksperimentom mogu odrediti svi termodinamicki reakcijski parametri
(konstanta ravnoteze, reakcijska entalpija i entropija). Pri konstantnom tlaku izmijenjena
toplina jednaka je promjeni entalpije sustava, a ona je funkcija dosega kemijske reakcije pa
vrijedi izraz:

g, =AH =A HE. (14)

Doseg reakcije (¢) odreden je koncentracijom kompleksa ML* i volumenom Celije

kalorimetra:

E=[ML" V. (15)
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Uzimaju¢i u obzir jednadzbe (5) i (6) za bilance mase, slijedi:

V. (16)

CL+CM++1—\/(CL+C . +i)2—4ch .
_ K MK M
¢ = 2

Stoga izraz za kumulativnu promjenu entalpije glasi:

C+C, +i— \/(CL +C,, +i)2 —4c.c,,.
2

AH = A H V. (17)

Umjesto kumulativnih, najcesce se pri obradi podataka koriste sukcesivne promjene entalpije

koje odgovaraju pojedinom dodatku titransa. Za njih vrijedi:

A(AH) = AHn+1_AHn :ArH(§n+1_§n) ’ (18)

gdje su &+ 1 & dosezi reakcije nakon uzastopnih dodataka titransa.

Nerijetko se titracijski eksperimenti provode s prilicno razrijedenim otopinama reaktanata pa
se u dobrom priblizenju kalorimetrijski odredene vrijednosti reakcijskih entalpija I konstanti
stabilnosti mogu po iznosu poistovijetiti s njihovim standardnim vrijednostima. U slu¢ajevima
kada je vrijednost konstante ravnoteze velika, odnosno prevelika za izravno kalorimetrijsko
odredivanje, iz toplina izmjerenih u poc¢etnom dijelu titracije, kada je doseg reakcije gotovo

potpun (priblizno do ekvivalencije), moze se jednostavno odrediti reakcijska entalpija.

2.3.3. Kompeticijske titracije

Kada je vrijednost konstante stabilnosti kompleksa tolika da je nije moguce odrediti izravnim
titracijskim eksperimentom, provode se kompeticijske titracije. U tom se sluc¢aju kompleks
M'L", za koji su K i ArH poznate, titrira otopinom soli kationa M*, pri ¢emu dolazi do

istiskivanja kationa M"™ iz kompleksa:

ML +M* —= M" + ML" . (19)
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Ogranicenje takvog pristupa je da razlika u entalpijama reakcije kompleksiranja kationa M* i
M™ s ligandom L mora biti dovoljno velika. Takoder je vazno da vrijednosti konstantni
ravnoteze tih dvaju procesa ne budu prerazlicite. Konstanta ravnoteze kompeticijske reakcije

(19) glasi:

x_ IMLTIIM] (20)
[ML][M]
odnosno zapisano preko konstanti stabilnosti kompleksa M'L* (K") i ML™ (K):
K
K*¥=— . 21
T (21)

Poznavanjem K', ¢, i ¢ . moguce je izraCunati CM .+ te se koriStenjem bilance mase U izrazu

M

(21) dolazi do sljedeceg izraza:

~ IML(c,. — €y +IMLT])
(e ML) e, -IMLTT)

K*

(22)

temeljem kojeg je, analogno postupku kod izravnih titracija, moguce odrediti vrijednost

konstante ravnoteze K.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Sve kemikalije za sintezu spojeva bile su p.a. ¢isto¢e. Nabavljene su od proizvodaca Sigma,
Merck, Ajelis, Kemika, Acros i Alfa Aeser te su koriStene bez dodatnih prociséavanja.
Otapala su takoder bila p.a. Cistoce i koristena su bez procis¢avanja S izuzetkom acetona i
diklormetana, koji su bili tehnicke Cistoce i destilirani prije uporabe.

TLC analize provedene su na plo¢icama silikagela 60 na staklenom nosacu s fluorescentnim
indikatorom (Merck).

IR spektri snimljeni su na instrumentu Bruker Vector 22.

HRMS spektri snimani su pomocu Bruker Microflex MALDI-TOF instrumenta.

NMR spektri snimljeni su pomocu spektrometra Bruker Ascend 400 MHz.

Ligand L3 sintetizirao je doc. dr. sc. Nikola Cindro.

Za pripremu otopina za fizikalno-kemijske eksperimente koriStena su sljede¢a otapala, bez
dodatnog prociscavanja: acetonitril (J. T. Baker, HPLC Gradient Grade), N,N-
dimetilformamid (Sigma-Aldrich, 99,9 %), N-metilformamid (Sigma-Aldrich, 99 %) i
dimetilsulfoksid (Acros Organics, 99,9 %). Metanol (J. T. Baker, HPLC Gradient Grade) i
etanol (Sigma-Aldrich, Spectranal) su za potrebe fluorimetrijskih titracija prethodno
destilirani. Diklormetan (Fluka, Merk) destiliran je dva puta.

Otopine kationa pripremljene su koriStenjem sljede¢ih soli: litijev  perklorat
(Sigma-Aldrich 99,99 %), natrijev perklorat (Sigma-Aldrich 98+ %), natrijev tetrafenilborat
(Sigma-Aldrich 99,5+ %), kalijev perklorat (Merck, p.a.), kalijev klorid (Sigma-Aldrich),
kalijev jodid (Fluka, 99,0 %), kalijev tetrafenilborat (Sigma-Aldrich 97 %), rubidijev klorid
(Sigma-Aldrich, > 99,8 %), rubidijev jodid (Sigma-Aldrich 99,9 %), rubidijev nitrat (Sigma
99,7 %), rubidijev tetrafenilborat (Sigma-Aldrich 95 %), cezijev jodid (Merck, Sigma-
Aldrich). Glavni kriteriji za odabir soli bili su veli¢ina aniona s obzirom na ionsko sparivanje

te topljivost u pojedinom otapalu.
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Za spektrofotometrijske titracije koriStene su otopine liganada u koncentracijskom
rasponu od 1 x 10 mol dm= do 2,0 x 10~* mol dm~ i otopine soli koncentracijskog raspona
od 1 x 1023 moldm=do1x 10t moldm>.

Za fluorimetrijske titracije koristene su otopine liganada u koncentracijskom rasponu
od 5 x 10 mol dm= do 5 x 10 mol dm i otopine soli koncentracijskog raspona od
3 x 105 mol dm=do 3 x 10°! mol dm™.

Za mikrokalorimetrijske titracije liganada koriStene su otopine liganada u
koncentracijskom rasponu od 1 x 10™* mol dm= do 3 x 10 mol dm™ i otopine soli

koncentracijskog raspona od 1 x 102 mol dm~ do 2 x 102 mol dm™>.

3.1.1. Spektrofotometrijske titracije

Spektrofotometrijske titracije provedene su pomoc¢u UV-Vis spektrofotometra Cary 60 tvrtke
Agilent. Spektri su snimljeni s korakom od 1 nm i integracijskim vremenom od
0,2 s pri stalnoj temperaturi od (25,0 +0,1) °C, uz korekciju osnovne linije. Titracije su
provedene u kvarcnoj kiveti duljine opti¢kog puta 1 cm (Hellma, Suprasil QX) postupnim
dodavanjem otopine soli u otopinu liganda poc¢etnog volumena 2,0 ili 2,2 mL. U slu¢ajevima
kada konstantu ravnoteze nije bilo moguce odrediti, ona je procijenjena i titracije su
provedene jedan ili dva puta, dok su u slucajevima kada se konstanta ravnoteze mogla odrediti
titracije provedene tri ili Cetiri puta. Dobiveni spektrofotometrijski podatci obradeni su

pomodu programa HypSpec iz programskog paketa HYPERQUAD.%

3.1.2. Fluorimetrijske titracije

Fluorimetrijske titracije provedene su pomocu spektrofluorimetra Cary Eclipse tvrtke Agilent.
Spektri su snimljeni s korakom od 2 nm uz integracijsko vrijeme od 0,4 s pri konstantnoj
temperaturi od (25,0 = 0,1) °C. Titracije su provedene u kvarcnoj kiveti (Agilent, QS, | = 1
cm) postupnim dodatkom otopina soli u otopinu liganda volumena 2,5 mL do 2,6 mL. U
slu¢ajevima kada konstantu ravnoteze nije bilo moguce odrediti, ona je procijenjena i titracije
su provedene jedan ili dva puta, dok su u slucajevima kada se konstanta ravnoteze mogla
odrediti titracije provedene tri ili Cetiri puta. Dobiveni fluorimetrijski podatci obradeni su

pomocu programa HypSpec iz programskog paketa HYPERQUAD. %
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3.1.3. lzotermna titracijska kalorimetrija

Mikrokalorimetrijski eksperimenti provedeni su pomocu izotermnog kalorimetra MicroCal
VP-ITC tvrtke Malvern volumena ¢elije 1,42 mL pri konstantnoj temperaturi od
(25,0 £0,1) °C. Titracije su provedene na nacin da je pomocu automatizirane birete volumena
300 puL postupno dodavana otopina soli u reakcijsku ¢eliju u kojoj se nalazila otopina liganda.
Dobivene promjene entalpije korigirane su za entalpije razrjedenja titransa. U slucajevima
kada konstantu ravnoteze nije bilo moguce odrediti, ona je procijenjena i titracije su
provedene jedan ili dva puta, dok su u sluc¢ajevima kada se konstanta ravnoteze mogla odrediti
titracije provedene tri ili Cetiri puta. Dobiveni mikrokalorimetrijski podatci obradeni su

pomoéu programa Microcal OriginPro 7.0 i OriginPro 7.5.1%

3.1.4. Odredivanje topljivosti liganda L3

Zasicene otopine liganda L3 pripravljane su dodavanjem suviska krutine u otapalo. Dobivene
suspenzije ostavljene su u termostatu uz mijesanje pri zeljenoj temperaturi (20, 25, 30, 35, 40
°C) nekoliko dana. Topljivost liganda odredivana je spektrofotometrijski pomoc¢u Cary 60
UV-Vis-NIR spektrofotometra, tvrtke Agilent. Alikvoti zasi¢enih otopina su otpipetirani i
razrijedeni otapalom u kvarcnoj kiveti duljine optickog puta 1 cm (Hellma, Suprasil QX).
Spektri tako dobivenih otopina snimljeni su pri 25 °C kako bi se iz njih izracunala topljivost
liganda. Molarni apsorpcijski koeficijenti liganda u navedenim otapalima odredeni su
mjerenjem apsorbancija otopina poznatih koncentracija. Entalpije otapanja spoja odredene su
iz temperaturne ovisnosti topljivosti pomoc¢u van't Hoffove jednadzbe. Potencijalno nastajanje
solvata ispitano je stavljanjem poznate koli¢ine L3 (m = 20 mg) u eksikator, gdje je nekoliko
dana bio izlozen zasi¢enoj atmosferi otapala, nakon ¢ega je ponovno izvagan. Nije uoceno

povecéanje mase, $to je potvrdilo da nije doslo do nastanka solvata.
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3.1.5. Odredivanje kristalnih struktura, simulacije molekulske dinamike i kvantno kemijski
racuni

Kristalne strukture kaliksarena odredio je izv. prof. dr. sc. Vladimir Stilinovi¢.
Simulacije molekulske dinamike proveo je izv. prof. dr. sc. Gordan Horvat, a kvantno-
kemijske racune prof. dr. sc. Tomica Hrenar.

Detaljan opis eksperimentalnih uvjeta i procedura dan je u ref. 106 i 107.

3.2. Sinteza spojeva

3.2.1. Priprava 6-(klormetil)fenantridin-hidroklorida

Cl

6-(klormetil)fenantridin-hidroklorid sintetiziran je prema proceduri opisanoj u ref.108.

'H NMR spektar u skladu je s literaturno navedenim.

3.2.2. Priprava 2-hidroksiantrakinona

2-hidroksiantrakinon sintetiziran je prema modificiranoj proceduri koja je opisana u ref. 109.

U otopinu 2-aminoantrakinona (10 g, 45 mmol) u koncentriranoj H2SO4 (135 mL) pri 0 °C
postupno je dodan NaNO:2 (3,8 g, 55 mmol). Reakcijska smjesa mijesana je 3,5 h pri sobnoj
temperaturi, a zatim prebacena na led (m = 500 g). Nastala se smjesa mijesala 20 min pri

temperaturi refluksa. Nakon hladenja na sobnu temperaturu, Kruti produkt je profiltiriran,
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ispran destiliranom vodom i osusen iznad P20s, ¢ime je postignut kvantitativni prinos

reakcije. 'H NMR spektar u skladu je s literaturno navedenim.

3.2.3. Priprava 9,10-difenilantracen-2-ola

! ! ! OH

9,10-difenilantracen-2-ol sintetiziran je prema modificiranoj proceduri koja je opisana u ref.
110.

U 150 mL suhog tetrahidrofurana, prethodno ohladenog na —60 °C u atmosferi argona, dodan
je brombenzen (4 mL, 5,96 g, 37,96 mmol). Zatim je kap po kap dodavana otopina tert-
butillitija u pentanu (V = 25 mL, ¢ = 1,7 mol/dm?) tijekom 15 minuta. Nakon $to je postignuta
temperatura reakcijska smjese od ~0 °C i sav se talog otopio, ponovno je ohladena na
—60 °C te je dodan 2-hidroksiantrakinon (1,50 g, 6,70 mmol). Nakon postizanja sobne
temperature, reakcijska smjesa se mijeSala dodatnih 90 minuta. Reakcija je zaustavljena
dodavanjem zasi¢ene otopine NH4Cl (V = 200 mL). Slojevi su odvojeni, a vodeni sloj
ekstrahiran dietil-eterom (V = 200 mL). Organski slojevi su spojeni bez suSenja i upareno
otapalo. U uljasti ostatak dodan je dietil-eter (V = 200 mL) i vodena otopina HI (w = 55 %).
Reakcijska smjesa je refluksirana 1 h uz energi¢no mijesanje. Organski sloj ispran je
destiliranom vodom (V = 150 mL), dvaput sa zasicenom otopinom kalijevog disulfita (V =
200 mL) i jednom sa zasi¢enom otopinom NaCl. Organski sloj je odvojen, osusen pomocu
magnezijevog sulfata, filtriran i otapalo upareno. Dobiveni uljasti ostatak prociséen je
kromatografijom na stupcu silikagela uz smjesu otapala 1 % MeOH u DCM-u. Dobiveno je
1,7 g, Cistog produkta ( 74 %).

'H NMR spektar u skladu je s literaturno navedenim.
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3.2.4. Priprava 2-(2-brometoksi)-9,10-difenilantracena

“‘ O\/\
Br

9,10-difenilantracen-2-ol (1 g, 2,88 mmol) otopljen je u 100 mL suhog acetonitrila. U otopinu
su zatim dodani kalijev karbonat (1,2 g, 8,67 mmol) i 1,2-dibrometan (40 mL, 87,20 g, 467
mmol). Nakon mijeSanja pri temperaturi refluksa tijekom 24 h, otapalo je upareno i ostatak
razdijeljen izmedu diklormetana i vode. Slojevi su odvojeni, a vodeni sloj ekstrahiran dvaput
s diklormetanom (V = 100 mL). Organski slojevi su spojeni, osuseni pomoc¢u natrijevog
sulfata, filtrirani i otapalo upareno. Dobiveni ostatak je proc¢is¢en kromatografijom na stupcu
silikagela uz smjesu otapala 1 % MeOH u DCM-u ¢ime je dobiveno 810 mg (62 %) Cistog
produkta.

IH NMR (CDCls, 400 MHz),  / ppm: 7,52-7,67 (m, 9H); 7,46-7,48 (m, 4H); 7,30 (m, 2H);
7,04 (dd, 1H, J = 9,4 Hz, J = 2,7 Hz); 6,86 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 4,17 (t, 2H, J = 5,9 Hz O—
CH2); 3,59 (t, 2H, J = 6,0 Hz ~CH2BY).

13C NMR (CDCls, 150 MHz), 6 / ppm: 155,1; 139,2; 139,0, 137,3; 135,12; 131,23; 131,2;
130,7; 130,5; 129,1; 128,8; 128,6; 128,4; 127,5; 127,5; 127,1; 126,6; 125,2; 126,5; 124,3;
119,6;: 104,1; 67,5; 29,0.

FTIR (KBr, v/ cm™'): 3058; 3029; 2962; 2925; 2854; 1625; 1610; 1492; 1479; 1452; 1380;
1280; 1222; 1211, 605.

HRMS (MALDI-TOF), m/z [M + H]": izraGunano za (C2sH21BrO) 452,0786; pronadeno
452,0776.
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3.2.5. Priprava 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,27-[bis[fenantridin-6-il)metoksi]-26,28-
dihidroksikaliks[4]arena 1

Spoj 1 sintetiziran je prema modificiranoj proceduri koja je opisana u ref. 40.

U 60 mL suhog acetonitrila suspendirani su 6-(klormetil)fenantridin-hidroklorid (2,50 g, 9,46
mmol) i natrijev jodid (1,46 g, 9,46 mmol) te je suspenzija mijeSana 20 min pri sobnoj
temperaturi u inertnoj atmosferi argona. Nakon toga, dodani su p-tert-butilkaliks[4]aren (3,07
g, 4,73 mmol) i kalijev karbonat (2,79 g, 18.92 mmol) i reakcijska smjesa je mijeSana
narednih 48 h pri temperaturi refluksa. Nakon hladenja na sobnu temperaturu otapalo je
upareno, a kruti ostatak otopljen u diklormetanu (V = 200 mL) i prebacen u lijevak za
odjeljivanje. Organski sloj ispran je tri puta s mQ vodom, profiltriran kroz vatu i uparen.
Talog je otopljen u kloroformu te je dodan petroleter. Nastali talog je profiltriran i ispran
petroleterom. Dobiveno je 1,42 g (29 %) Cistog spoja 1.

'H NMR spektar u skladu je s literaturno navedenim.
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3.2.6. Priprava 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,27-bis-[(fenantridin-6-il)metoksi]-26,28-di-
(N,N-dietilaminokarbonilmetoksi)kaliks[4]arena L1

2
(0] O

U 20 mL suhog acetona suspendirani su spoj 1 (1,40 g, 1,38 mmol), kalijev karbonat (3,06 g,
22,08 mmol) i 2-brom-N,N-dietilacetamid (2,14 g, 11,04 mmol). Reakcijska smjesa mijesana
je pri temperaturi refluksa 72 h u inertnoj atmosferi argona. Otapalo je upareno, a ostatak je
otopljen u 250 mL diklormetana i ispran 5 puta mQ vodom. Organski sloj je propusten kroz
pamucnu vatu i otapalo upareno. Trituracijom s etanolom dobiveno je 1,20 g ¢istog produkta
L1 (69 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls), 6 / ppm: 8,64 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 8,60 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz,
2H): 8,38 (d, J = 7,9 Hz, 2H): 8,15 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 2H); 7,81 (ddd, J = 8,2, 7,0, 1,1 Hz,
2H); 7,77-7,66 (m, 4H); 7,53 (ddd, J = 8,1, 6,9, 1,0 Hz, 2H): 6,94 (s, 4H); 6,53 (s, 4H); 5,75
(s, 4H); 4,84 (d, J = 12,9 Hz, 4H); 4,67 (s, 4H); 3,19 (q, J = 7,0 Hz, 4H); 3,05 (d, J = 13,0 Hz,
4H); 2,71 (q, J = 7,0 Hz, 4H); 1,24 (s, 18H); 0,96-0,89 (m, 24H): 0,54 (t, J = 7,0 Hz, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCls), 6 / ppm: 168,8; 158,2; 153,9; 153,5; 144,5; 144,3; 1437,
134,7; 132,8; 132,3; 130,4; 130,3; 128,5; 127,8; 127,3; 127,0; 125,6; 125,5; 124.9; 124,3;
121,9;: 121,8; 76,9; 70,1; 40,7; 39,6; 33,9:; 33,7; 32,3: 31,6; 31,3; 13,8; 13,0.

FTIR (KBr, v/ cm™): 2962; 2900; 2870; 1671; 1478; 1459; 1422; 1361; 1305; 1295; 1256;
1243; 1202; 1125; 1058; 1008; 987; 946; 868; 798; 761; 725.

HRMS (MALDI-TOF), m/z [M + H]": izraCunano za (CssHesN4Os) 1257,7408; pronadeno
1257,7417.
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3.2.7. Priprava 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,27-bis-[(fenantridin-6-il)metoksi]-26,28-
di[(etoksikarbonil)metoksi]kaliks[4]arena L2

2
X

U 25 mL suhog acetona, suspendirani su spoj 1 (2,00 g, 1,94 mmol), kalijev karbonat (4,30 g,
31,04 mmol) i etil-bromacetat (1,72 ml, 2,59 g, 15,52 mmol). Reakcijska smjesa mijesana je
pri temperaturi refluksa 72 h u inertnoj atmosferi argona. Otapalo je upareno, a ostatak je
otopljen u 250 mL diklormetana i ispran 5 puta s mQ vodom. Organski sloj je propusten kroz
pamuc¢nu vatu i otapalo upareno. Talog je otopljen u diklormetanu, dodan je metanol i

filtracijom je dobiveno 670 mg ¢istog spoja L2 (29 %).

IH NMR (400 MHz, CDCl3), & / ppm: 8,67 (d, J = 8,3 Hz, 2H); 8,60 (dd, J = 8,1, 1,3 Hz,
2H): 8,48 (d, J = 8,0 Hz, 2H); 8,15 (dd, J = 7,9, 1,4 Hz, 2H); 7,81 (ddd, J = 8,2, 6,8, 1,0 Hz,
2H); 7,77-7,65 (m, 4H); 7,65-7,58 (m, 2H); 7,00 (s, 4H); 6,42 (s, 4H); 5,56 (s, 4H); 4,85 (s,
4H); 4,64 (d, J = 12,9 Hz, 4H); 3,70 (q, J = 7,1 Hz, 4H); 3,02 (d, J = 13,0 Hz, 4H); 1,27 (s,
18H): 0,93 (t, J = 7,1 Hz, 6H); 0,84 (s, 18H).

13C NMR (100 MHz, CDCls), ¢ / ppm: 170,9; 157,3; 153,5; 153,3; 145,1; 144,7; 143,7;
135,3; 133,0; 131,9; 130,5; 130,4; 128,4; 127,3; 127,0; 125,7; 125,2; 124,7; 124,2; 1222;
121,9: 77,2; 70,1; 59,7: 34,0; 33,6; 32,1; 31,7; 31,2; 13,9.

FTIR (KBr, v/ cm™): 2954; 2904; 2868; 1756; 1614; 1585; 1478; 1460; 1444; 1362; 1298;
1183; 1126; 1069; 1007; 985; 946; 871; 760; 728.
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HRMS (MALDI-TOF), m/z [M + H]": izraunano za (CsoHssN20g) 1203,6462; pronadeno
1203,6455.

3.2.8. Priprava 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25-[(9,10-difenilantracen-2-iloksi)etoksi]-
26,27,28-trihidroksikaliks[4]arena 2

(J ’

Spoj 2 sintetiziran je prema modificiranoj proceduri koja je opisana u ref. 111.

U 20 mL suhog acetonitrila suspendirani su p-tert-butilkaliks[4]aren (800 mg, 1,8 mmol), 2-
(2-brometoksi)-9,10-difenilantracen (1,1 g, 1,8 mmol) i kalijev karbonat (486 mg, 3,6 mmol).
Suspenzija je mijeSana pri temperaturi refluksa u atmosferi argona 3 dana. Nakon toga,
otapalo je upareno, a u ostatak dodan etil-acetat (V = 100 mL) i smjesa prebacena u lijevak za
odjeljivanje. Organski sloj ispran je s HCI (V = 100 mL, ¢ = 0,1 mol dm~), a zatim s mQ
vodom (V = 100 mL), profiltriran kroz vatu i uparen. Dobiveni uljasti ostatak prociséen je
kromatografijom na stupcu silikagela uz smjesu otapala heksan : DCM = 1 : 1. Dobiveno je
750 mg cistog spoja 2 (42 %).

'H NMR spektar u skladu je s literaturno navedenim.
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3.2.9. Priprava 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25-[(9,10-difenilantracen-2-iloksi)etoksi]-
26,27,28-tris[(etiloksikarbonil)metoksi]kaliks[4]arena L4

3
(o] 0.

SN
oo BN

O L4
Spoj L4 sintetiziran je prema modificiranoj proceduri koja je opisana u ref. 111.
U 20 mL suhog acetonitrila suspendirani su spoj 2 (650 mg, 0,6 mmol), etil-bromacetat (635
ul, 956 mg, 5,7 mmol) i kalijev karbonat (790 mg, 5,7 mmol) te mijeSani pri temperaturi
refluksa u atmosferi argona 3 dana. Nakon toga otapalo je upareno, a u ostatak dodan etil-
acetat (V = 100 mL) i smjesa prebacena u lijevak za odjeljivanje. Organski sloj ispran je tri
puta s mQ vodom (V = 100 mL), profiltriran kroz vatu i uparen. Dobiveni uljasti ostatak
proc¢iséen je kromatografijom na stupcu silikagela uz etil-acetat te dodatno prekristaliziran iz

etanola. Dobiveno je 260 mg Cistog spoja L4 (27 %).
'H NMR spektar u skladu je s literaturno navedenim.
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§ 4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Sinteza i strukturna svojstva liganada
4.1.1. Sinteza liganada L1iL2

Kaliksareni L1 i L2 sintetizirani su u dva koraka, po¢evsi od p-tert-butilkaliks[4]arena (shema
5). U prvom su koraku, u reakciji p-tert-butilkaliks[4]arena i 6-(klormetil)fenantridin-
hidroklorida u suhom acetonitrilu i uz dodatak kalijeva karbonata, u strukturu makrocikla
uvedene fluorescentne fenantridinske skupine pri ¢emu je dobiven disupstituirani kaliksaren
1. S obzirom da, osim koli¢ine baze, koli¢ina alKiliraju¢eg reagensa odreduje ishod reakcije,
ona je provedena na nacin da je pocetnom kaliksarenu dodan 6-(klormetil)fenantridin-
hidroklorid u omjeru 1 : 2 (kaliksaren : 6-(klormetil)fenantridin-hidroklorid), tj. jedan

ekvivalent po hidroksilnoj skupini. Iskoristenje reakcije bilo je 29 %.

~ ;
SNHCI /
/LiS\J/ K2CO3 aceton,
OH K2CO3 NaI MeCN 0 OH
A, Ar
9e > O O
\ ' /\I(

/ N
|

\
Lz

Shema 5. Sinteza liganada L1 i L2.

lako spoj 1 i drugi fenantridinski derivati kaliks[4]arena vezu katione alkalijskih metala,* cilj
ovog istrazivanja bio je prirediti visoko osjetljive fluorescentne receptore koji ¢e, osim vece
topljivosti u polarnim otapalima, u strukturi imati uobicajena vezna mjesta za katione, kao §to
su esterske i tercijarno-amidne funkcijske skupine.?82%35 Stoga su, u sljede¢im sintetskim
koracima, u reakcijama 1 s 2-brom-N,N-dietilacetamidom i etil-bromacetatom priredeni

ligandi L1 i L2. Oba spoja pripravljena su u reakcijskim uvjetima koji su doveli do produkata
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isklju¢ivo u konformaciji stosca, $to je potvrdeno spektroskopijom NMR i u skladu je s
literaturnim podatcima. Derivat tercijarnog amida L1 dobiven je u prinosu od 69 %, dok je

reakcijski prinos za esterski derivat L2 bio 29 %.

4.1.2. Kristalne strukture liganada L1 i L2

Ligand L1 iskristaliziran je kao solvat acetonitrila i vode, L1 - 2MeCN - 0,5H20, pri ¢emu je
konformacija kaliksarenske okosnice priblizno Cs simetrije (slika 24a). Kutovi koje Cine
podjedince s fenantridinskim skupinama u odnosu na srednju ravninu molekule (ravnina koju
¢ine benzenski atomi i premosSc¢ujuc¢i metilenski atomi) medusobno su vrlo sli¢ni (65,2° i
64,2°), dok se kutovi za preostale podjedinice razlikuju (64,3° i 70,7°). Ta konformacija
(umjesto uobicajenije Cav) posljedica je inkluzije molekule acetonitrila s elektrostatski
pozitivnom metilnom skupinom u kaliksarensku Supljinu bogatu elektronima (slike 24b i c).
Druga molekula acetonitrila je vodikovom vezom vezana za molekulu vode (slika 24b), a obje
se nalaze u Supljinama izmedu molekula kaliksarena.

Nazalost, u slucaju liganda L2, kristali nisu bili dovoljne veli¢ine i kvalitete da bi se
kristalna struktura mogla pouzdano odrediti (slika 25). Medutim, i tako dobiveni podatci

upucuju da i taj spoj najvjerojatnije ima konformaciju stosca.
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Slika 24. Kristalna struktura L1 - 2MeCN - 0,5H20: a) s izostavljenim molekulama otapala
radi jasnoce prikaza; b) s molekulom acetonitrila u Supljini liganda te molekulama vode i
acetonitrila izmedu molekula kaliksarena; c) Hirshfeldova povrsina elektrostatskog

potencijala molekule acetonitrila koja se nalazi u kaliksarenskoj $upljini.'%

Slika 25. Kristalna struktura L2.
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4.1.3. Strukture liganada L1 i L2 u otopini dobivene pomocu simulacija molekulske dinamike

Osim odredivanja kristalnih struktura, provedene su i simulacije molekulske dinamike
spojeva L1 i L2 u acetonitrilu, metanolu, etanolu, N,N-dimetilformamidu i dimetilsulfoksidu
da bi se stekao uvid u njihove strukture u otopini.

Rezultati simulacija u acetonitrilu pokazuju da kod oba spoja dolazi do inkluzije
molekule otapala u kaliksarensku kosaru. Naime, adukt L1MeCN (slika 26a) bio je prisutan
tijekom cijele simulacije, dok je u slucaju L2 odgovarajuc¢i adukt (slika 27a) bio prisutan
tijekom 93 % simulacijskog vremena.

Inkluzija otapala uocena je i u metanolu. Sli¢no kao i u slucaju acetonitrila, ligand L2
(slika 27c) pokazao je slabiji afinitet za vezanje metanola, dok je L1MeOH (slika 26b) bio
stabilan tijekom cijele simulacije.

Zanimljivo, u DMF-u su uocene dvije vrste adukata, od kojih je jedan onaj u kojem su
metilne skupine i atom kisika u molekuli otapala u trans-polozaju (LLDMF, 45 % vremena
simulacije, slika 26d) te drugi u kojem su u cis-polozaju (LILDMF’, 1 % vremena simulacije,
slika 26e).

Konformacijska analiza pokazala je da ligandi u slucaju kada ne dolazi do inkluzije
molekula otapala poprimaju konformaciju spljostenog stosca simetrije C2. Medutim, uslijed
inkluzije, posebno acetonitrila ili metanola, dolazi do promjene konformacije u Ca simetri¢ni
stozac dok adukt LIDMF ima konformaciju blago spljostenog stosca.

Inkluzija molekule otapala u kaliksarensku koSaru liganada nije uo¢ena u slucajevima
etanola i DMSO-a.

Gore opisani rezultati naglaSavaju znaCajan utjecaj otapala na strukturnu dinamiku i

stabilnost kompleksa.
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Slika 26. Strukture: a) LLMeCN; b) L1MeOH; c) L1 u EtOH; d) LIDMF; e) LIDMF’ i f)

L1 u DMSO, dobivene MD simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi

jasnoce prikaza.%
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Slika 27. Strukture: a) L2MeCN; b) L2 u MeCN; ¢) L2MeOH; d) L2 u MeOH ie) L2 u
EtOH, dobivene MD simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi

jasnoée prikaza.%

4.1.4. Sinteza liganda L4

Spoj L4 sintetiziran je na vrlo sli¢an nacin kao i prethodni ligandi (shema 6). U prvom koraku
je prireden monosupstituirani kaliksaren 2 na nacin da su pomijesani p-tert-butilkaliks[4]aren,
2-(2-brometoksi)-9,10-difenilantracen i kalijev karbonat u suhom acetonitrilu, pri ¢emu je
dodan jedan ekvivalent alkiliraju¢eg reaktanta po slobodnoj hidroksilnoj skupini. Nakon
izolacije 1 proc¢is¢avanja produkta kromatografijom na stupcu, iskoristenje reakcije bilo je 42

%.
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Shema 6. Sinteza liganda L4.

Obzirom da spoj 2 u strukturi kao fluorofor ima difenilantracensku podjedinicu, u sljede¢em
koraku bilo je potrebno njegovom daljnjom modifikacijom uvesti vezno mjesto za katione.
Stoga je, reakcijom 2 s etil-bromacetatom sintetiziran kaliksaren L4 uz reakcijski prinos od 27
%.

4.1.5. Strukture L4 u otopini dobivene pomocu simulacija molekulske dinamike

Spoj L4 slabo je topljiv u polarnim otapalima pa su istrazivanja njegovog afiniteta prema
kationima alkalijskin metala provedena u smjesama otapala acetonitril/diklormetan i
metanol/diklormetan.

U prvom sustavu otapala uo¢ena je inkluzija molekula acetonitrila u kaliksarensku
kosaru (90 % simulacijskog vremena), na nacin da je nitrilna skupina orijentirana prema tert-
butilnim skupinama dok je inkluzija diklormetana uo¢ena samo u 2,5 % vremena. Sli¢no
fenantridinskim derivatima L1 i L2, uslijed inkluzije dolazi do promjene konformacije iz

spljoStenog stosca u konformaciju koja je sli¢nija simetriénom stoscu. lako su energije
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interakcija inkludiranih molekula acetonitrila i diklormetana s atomima u unutrasnjosti
makrocikla podjednake, ukupno je solvatacija liganda povoljnija u diklormetanu.

U sustavu otapala metanol/diklometan takoder je uo¢ena inkluzija molekula otapala u
kaliksarensku hidrofobnu Supljinu. Taj proces, kao i u prethodno opisanim slucajevima,

znatno utjece na stukturu i konformaciju makrocikla u otopini (slika 28).

Slika 28. Strukture: a) L4MeCN; b) L4MeOH i c¢) L4CH2Cl u smjesama otapala

acetonitril/diklormetan i metanol/diklormetan dobivene MD simulacijama pri 25 °C. Atomi

vodika liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.'%’
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4.2. Termodinamika reakcija kompleksiranja
4.2.1. Vezanje kationa alkalijskih metala s ligandom L1 u acetonitrilu

Reakcije kompleksiranja kaliksarena L1 s alkalijskim kationima u acetonitrilu (MeCN),
metanolu (MeOH), etanolu (EtOH), N,N-dimetilformamidu (DMF) i dimetilsulfoksidu
(DMSO)  istrazene su pri 25°C  spektrofotometrijskim,  fluorimetrijskim i
mikrokalorimetrijskim titracijama te pomoc¢u ra¢unalnih metoda, tj. simulacijama molekulske
dinamike i kvantno-kemijskim rac¢unima. Osim na temelju topljivosti liganda, odabir otapala
napravljen je uzevsi u obzir razlike u solvataciji kationa, liganda i kompleksa, povezanih s
razlikama u njihovim inter- i intramolekulskim interakcijama te fizikalnim svojstvima kao $to
su permitivnost i dipolni moment.

Primjer spektrofotometrijske titracije liganda L1 s litijevim perkloratom u acetonitrilu
prikazan je na slici 29. Uocava se nekoliko dobro definiranih izosbesti¢nih toc¢aka (slika 29a),
Sto upucuje na ravnotezu dviju spektralno aktivnih vrsta u otopini. Rezultati
spektrofotometrijskih titracija za ostale katione prikazani su na slici 37 te u Dodatku (slike
D8-D10). Nadalje, spektri mahom odgovaraju apsorpciji fenantridinskih skupina*®'? pa
znatne spektralne promjene upucuju na sudjelovanje fenantridinskih podjedinica u
koordinaciji kationa, o ¢emu ¢e biti viSe rije¢i u daljnjem tekstu. |z prikaza ovisnosti
apsorbancije pri jednom od maksimuma apsorpcije o omjeru mnoZina dodanog kationa i
liganda (slika 29b) uocava se linearno smanjenje apsorbancije do ekvimolarnog omjera
kationa 1 receptora, nakon ¢ega se gotovo ne mijenja, Sto je skladu s nastankom kompleksa
stehiometrije 1:1. Prikazani rezultati upuéuju na zakljucak da ligand prili¢no jako veze litijev
kation u acetonitrilu te da konstantu stabilnosti kompleksa LiL1* u ovom otapalu nije moguce

odrediti izravnom titracijom.

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 58

a) b)
0,36~
A346 nm (0,34 -
0,32
0,30 -
0,28 .
0,26
0,24
. 4 g g " == [ ]
0,0 ; ‘ 022 : , , ,
320 340 360 380 0,0 0,5 1,0 15 2,0
A/nm n(Li") / n(L1)

Slika 29. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,04 x 10*mol dm™) s LiClO4
(c=1,05x 102 mol dm™3) u acetonitrilu; 9 =(25,0+0,1) °C; Vo(L1) =2,2cm? I=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 346 nm o

omjeru mnozina dodanog LiClO4 i spoja L1.

Na slici 30 prikazani su rezultati fluorimetrijske titracije spoja L1 s litijevim
perkloratom u acetonitrilu, pri ¢emu je opaZen porast intenziteta fluorescencije uslijed
dodatka kationa. Porast intenziteta fluorescencije primijecen je za sve katione (slika 38, slike
D11-D13, Dodatak), a moze se objasniti pretpostavkom da uslijed procesa vezanja iona
metala dolazi do smanjena utjecaja fotoinduciranog prijenosa elektrona (v. poglavlje
2.2).204085113 Kao i u slucaju prethodno opisanih rezultata spektrofotometrijskih
eksperimenata, konstantu stabilnosti kompleksa LiL1" nije bilo moguée odrediti izravnom

titracijom.
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Slika 30. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=5,10x10°moldm™) s LiClO4
(c =3,03 x 10°° mol dm3) u acetonitrilu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm3; Jex = 330
nm; Sirine pukotina: ulazna 20 nm, izlazna 20 nm. Spektri su Korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 370 nm o omjeru mnozina
dodanog LiClOg4 i spoja L1.

Provedene su i mikrokalorimetrijske titracije otopine kaliksarena L1 s litijevim
perkloratom u acetonitrilu. Na slici 31a) prikazan je termogram jedne od takvih titracija.
Pripadna ovisnost sukcesivnih promjena entalpije 0 omjeru mnozina titransa i titranda dana je
na slici 31b). Analogno rezultatima spektrofotometrijskih i fluorimetrijskih titracija, konstantu
stabilnosti kompleksa LiL1" nije bilo moguce odrediti izravno te je njena vrijednost (tablica
1) odredena tako $to su provedeni kompeticijski eksperimenti u kojima je otopina LiL1*
titrirana s otopinom natrijevog perklorata (slika 32). Konstanta stabilnosti vrste NalL1*
prethodno je odredena (v. kasnije). Da bi se provjerila pouzdanost opisanih kalorimetrijskih
mjerenja, prethodno je odredena entalpija reakcije kompleksiranja izravnom titracijom spoja
L1 s LiClO4 u acetonitrilu (slika 31). Kao $to se moze vidjeti iz rezultata prikazanih u tablici
2, dobivene vrijednosti reakcijskih entalpija u dobrom su slaganju. U nizu kationa alkalijskih
metala, najveca stabilnost kompleksa LiL1" posljedica je povoljnog entalpijskog (ArH°
=—-33.66 kJ mol?) i entropijskog (TArS® = 28.65 kJ mol™?) doprinosa standardnoj Gibbsovoj

energiji kompleksiranja.
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Tablica 1. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L1 s kationima
alkalijskih metala u acetonitrilu pri 25 °C.

cation log K(ML1*) = SE AG°x=SE, AH°ESE_  AS°£SE,
a b c kJ mol~* kJ mol ! J K mol™*
Li* 25 z6 10,920,019 —62,32+0,04°  —33,66 = 0,04° 96,1+ 0,3
Na* 25 26 10,50+ 0,019 —59,88 0,049  —52,09 + 0,08 26,4 = 0,49
K* 25 26 6,35+£0,02  -362+0,1 ~32,0+0,2 14+2
Rb* 4,630,010  455+0,02 4,65+£001  -26,46+0,08 ~27,740,3 41
Cs*  285+0,01  2,71+0,02 285£002  -163+0,1 ~19,1+0,3 ~10+2

a spektrofotometrija, b fluorimetrija, c mikrokalorimetrija, d odredeno kompeticijskim titracijama
SE = standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3 ili 4)

Tablica 2. Standardne entalpije reakcija kompleksiranja spoja L1 s kationima Li* i Na* u

acetonitrilu pri 25 °C.

AH°+ SE
kation kJ mol~*
izravno kompeticijski
Li* -39,5+0,1 —33,66 + 0,04
Na* —51,02 £ 0,06 -52,09 + 0,08

SE = standardna pogreska aritmeti¢ke sredine (N = 3)
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Slika 31. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c = 1,04 x 10* mol dm™®) s
LiClO4 (c=1,09 x 102 mol dm™3) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; V(L1)=1,42 cm?,

b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog LiClOs i spoja L1.
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Slika 32. a) Termogram kompeticijske mikrokalorimetrijske titracije kompleksa LiL1*
(c=282x10*moldm™®) s NaClOs (c=1,64x102moldm=) u acetonitrilu; <
= (25,0 +0,1) °C; V(LiL1*) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije 0 omjeru
mnozina dodanog NaClOs i kompleksa LiL1". m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane

vrijednosti.

Kao u slucaju Li*, vrijednost konstante stabilnosti kompleksa NaL.1* prevelika je da bi
se odredila izravnom titracijom, bilo spektrofotometrijski (slika D8, Dodatak), fluorimetrijski
(slika D11, Dodatak) ili mikrokalorimetrijski (slika 33). Stoga je ta vrijednost (tablica 1)

odredena kompeticijskim eksperimentom (slika 34), pri ¢emu je titrirana otopina kompleksa
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KL1", za koji je konstanta stabilnosti odredena izravnom titracijom (slika 36, tablica 1). Na

taj na¢in odredena entalpija reakcije kompleksiranja Na* u izvrsnom je slaganju s onom

dobivenom izravnom titracijom L1 s Na* (tablica 2).
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Slika 33. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c=1,16 x 10™* mol dm™3)
s NaClOs4 (¢ =1,06 x 10 mol dm™3) u acetonitrilu; 9 = (25,0 +0,1) °C; V(L1) = 1,42 cm?®.

b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog NaClOs i spoja L1.
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Slika 34. a) Termogram kompeticijske mikrokalorimetrijske titracije kompleksa KL1*

(c=2,01x10*moldm™3) s NaClOs (c=1,96

x 102 moldm™3) u acetonitrilu; 9

=(25,0+0,1) °C; V(KL1")=1,42cm? b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o

omjeru mnozina dodanog NaClOs i kompleksa

— izraCunane vrijednosti.

KL1". meksperimentalne vrijednosti;
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Kao $to je to slucaj s derivatima kaliks[4]arena s cetiri karbonilne skupine na donjem
obodu,?>3%3L37 entalpijski je najpovoljnija reakcija nastajanja kompleksa Na* s L1. To se
moze pripisati najboljoj podudarnosti veli¢ina kationa i veznog mjesta receptora. lako je
afinitet L1 prema litijevom i natrijevom kationu podjednak, standardna reakcijska entalpija i
entropija odgovaraju¢ih reakcija znatno se razlikuju (tablica 1). To se djelomi¢no moze
objasniti povoljnijom entalpijom solvatacije Li* u acetonitrilu u odnosu na Na* (AsoH°(Li*) =
~539 kJ mol™!, AsaiH°(Na*) = —429 kJ mol ™!, AsiS°(Li*) = —253 J mol* K, AsaiS°(Na*) = —
206 J mol~t K1),114

Kako je navedeno ranije, cilj ovog istrazivanja bio je prirediti visoko osjetljive fluorescentne
kationske receptore $to je postignuto kombinacijom svojstava prethodno opisanih liganada,
0dnosno onog funkcionaliziranog s &etiri fenantridina®® i onih koji sadrze Getiri tercijarno
amidne ili esterske podjedinice.?®?3 Kao §to se moZe vidjeti iz podataka prikazanih na slici
35, u slucaju natrija u acetonitrilu, afinitet liganda L1 je u smislu vrijednosti konstante
stabilnosti oko 2,5 reda velicine ve¢i od onog tetra-fenantridinskog derivata. Nadalje,
vrijednost konstante stabilnosti kompleksa NaL1" ocekivano se nalazi izmedu onih koje

odgovaraju tetra-fenantridinskom® i tetra-tercijarno amidnom derivatu.?®

12,15°

log K(NaL™)
=
i

10 10,50

T T T

tBu tBu t-Bu t-Bu

o

/z Z "N Z;\NE OJ\NH
\ ! \ ! ty ex;
g L1
Slika 35. Ovisnost konstanti stabilnosti kompleksa NaL™ o supstituentima na donjem obodu

kaliks[4]arena u acetonitrilu: @ preuzeto iz ref. 40; ® preuzeto iz ref. 29.
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Konstantu stabilnosti kompleksa KL1* nije bilo moguée odrediti spektrofotometrijski
(slika D9, Dodatak) ni fluorimetrijski (slika D12, Dodatak), no za razliku od prethodna dva
kationa, konstanta stabilnosti kompleksa KL1" te odgovaraju¢i termodinamic¢ki parametri
reakcije kompleksiranja odredeni su izravnom mikrokalorimetrijskom titracijom receptora s

kalijevim perkloratom (slika 36, tablica 1).
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Slika 36. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c = 1,04 x 10 mol dm™) s
KCIO4 (c =1,04 x 102 mol dm™3) u acetonitrilu; & = (25,0 +£0,1) °C; V(L1) = 1,42 cm®. b)
Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog KCIO4 i1 spoja L1.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane vrijednosti.

Znatno smanjenje stabilnosti kompleksa u slucaju kalijevog u odnosu na litijev i natrijev
kation (=4 reda veli¢ine) posljedica je manje povoljnog entalpijskog doprinosa standardnoj
reakcijskoj Gibbsovoj energiji u odnosu na Na* i entropijskog doprinosa u odnosu na Li*.

Za razliku od prethodno navedenih kationa, uslijed slabijeg vezanja liganda L1 s
rubidijevim kationom u acetonitrilu proces kompleksiranja bilo je moguce okarakterizirati
spektrofotometrijski (slika 37), fluorimetrijski (slika D13, Dodatak) i mikrokalorimetrijski
(slika D14, Dodatak), pri ¢emu su podatci dobiveni svima trima metodama u izvrsnom

slaganju (tablica 1).
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Slika 37. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,11x10*moldm™) s Rbl
(c=1,49 x 103 mol dm™®) u acetonitrilu; 9 =(25,0+0,1) °C; Vo(L1) =2,2cm? 1=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 351 nm o
omjeru mnozina dodanog RbI i spoja L1. meksperimentalne vrijednosti; — izraGunane

vrijednosti.
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a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=4,83x10°moldm™=) s Csl

(c=1,58 x 102 mol dm™3) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L1) =2,5cm?; Aex = 330
nm; $irine pukotina: ulazna 20 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 370 nm o omjeru mnozina

dodanog Csl i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izrac¢unane vrijednosti.
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Analogno rubidijevom kationu, kompleksiranje s Cs* istrazeno je svima trima
metodama (slika 38, slike D10 i D15, Dodatak) te su rezultati u izvrsnom slaganju (tablica 1).
Smanjenje stabilnosti kompleksa s rubidijevim i cezijevim kationom u odnosu na druge
alkalijske katione posljedica je nepovoljnijeg entalpijskog i entropijskog doprinosa

standardnoj Gibbsovoj energiji reakcije kompleksiranja.

4.2.2. Kristalna struktura [NaL1MeCN]CIO4

Kompleks NaL1* iskristaliziran je kao solvat acetonitrila i vode, [NaL1]CIO4 - 2MeCN -
H20, pri ¢emu je konformacija kaliksarenske kosare priblizno simetrije Cs (slika 39). Kutovi
koje ¢ine podjedince s fenantridinskim skupinama u odnosu na srednju ravninu molekule
gotovo su identi¢ni (66,6° i 66,7°), dok se kutovi za preostale podjedinice razlikuju (62,9° i
69,2°). Natrijev ion je heksakoordiniran s Cetiri eterska i s dva karbonilna kisikova atoma,
tvoreéi izrazito iskrivljenu trigonsku prizmu (slika 39). Eterski atomi kisika gotovo su
savrieno koplanarni (odstupanje za samo oko 0,01 A od srednje ravnine). Natrijev ion nalazi
se 0,79 A ispod ravnine eterskih kisikovih atoma, pri ¢emu su duljine veza Na—-O(eter) u
rasponu od 2,3116(18) A do 2,5059(18) A. Zanimljivo, u kaliksarenima s amidnim
supstituentima na donjem obodu, veze Na—O(eter) obi¢no su dulje od onih Na—O(karbonil),%’
dok je u ovom slucaju jedna od dvije veze Na—O(karbonil) kra¢a od veza Na—O(eter)
(2,2116(18) A), a druga je sline duljine kao kraéa veza Na-O(eter) (2,4015(19) A).
Produljenje te veze moze se objasniti njenim okruzenjem u kristalu. Naime, ona djeluje kao
akceptor u vodikovoj vezi s molekulom vode (vodikova veza O-H---O duljine 2,92 A). Ta
molekula vode takoder tvori vodikovu vezu O-H---N (duljine 2,91 A) s dusikovim atomom
fenantridina (slika 39b). Struktura takoder sadrzi dvije neovisne molekule acetonitrila pri
¢emu je jedna smjeStena unutar kaliksarenske kosare. Druga molekula acetonitrila i
perkloratni anion nalaze se izmedu molekula kaliksarena i tvore iskljuc¢ivo slabe vodikove

vezatipa C-H---O i C—H---N.
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Slika 39. Kristalna struktura [NaL1]ClO4 - 2MeCN - H20: a) s izostavljenim molekulama
otapala radi jasnoce prikaza; b) s molekulom acetonitrila u Supljini liganda, perkloratnim
ionom te molekulama vode i acetonitrila izmedu molekula kaliksarena; c¢) Hirshfeldova
povrsina elektrostatskog potencijala molekule acetonitrila koja se nalazi u kaliksarenskoj
Supljini.1%

lako je konformacija kaliksarenske kosare gotovo identi¢na u kristalnim strukturama
kaliksarena i njegovog natrijevog kompleksa (Sto omoguéuje i gotovo identiCan polozaj
molekule otapala u Supljini u obje strukture), konformacije supstituenata na donjem obodu
znatno se razlikuju (slika 40). Ta razlika najbolje se vidi iz torzijskih kutova Cph-O-C(H2)-
C(=0) (gdje Ph oznacava fenilnu skupinu): u molekuli L1 ti torzijski kutovi iznose 110,7(2)°
i 123,1(3)°, dok u kompleksu [NaL1]" iznose gotovo 180° (164,9(2)° i 175,9(2)°). Promjena u
orijentaciji karbonilnih skupina takoder se odrazava u znacajnoj promjeni konformacije
fenantridinskih podjedinica. Tangencijalni polozaj amidnih skupina u L1 omogucuje jednoj
od fenantridinskih skupina da se djelomi¢no pozicionira izmedu njih (odgovarajuci torzijski
kut Cph-O-C(H2)-Crhen, gdje Phen oznacava fenantridin, iznosi 132,0(2)°). U kompleksu
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polozaj karbonilnih skupina onemogucuje takav polozaj fenantridinske skupine te je ona
Histisnuta® (odgovarajuci torzijski kut Cph-O-C(Hz2)-Cphen iznosi 84,9(2)°). To rezultira
znatnom promjenom okruzenja te fenantridinske skupine. Dok je u L1 okruZena i uglavnom
,,Zatvorena“ amidnim skupinama (s brojnim C-H---n kontaktima), u [NaL.1]* ona je potpuno

izlozena supramolekulskom okruzenju kompleksa.

Slika 40. Usporedba struktura L1-MeCN u L1 - 2MeCN - 0,5H20 (zeleno) i [NaL1]CIO4 -
2MeCN - H20 (crveno).1%

Konformacija drugog fenantridina takoder se razlikuje u kompleksu u odnosu na ligand.
Fenantridinska podjednica je ,,uvijena“ na nacin da njen dusikov atom, za razliku o liganda
gdje je orijentiran prema kaliksarenskoj okosnici, orijentiran od okosnice makrocikla
(promjena torzijskog kuta O-C(Hz)-Cphen-Nphen S —4,5(3)° u L1 na 93,4(2)° u [NaL1]*). Ta
promjena konformacije moze se pripisati okolini kompleksa: duSikov atom fenantridina
sudjeluje u vodikovoj vezi s molekulom vode (slika 39b), $to zahtijeva promjenu orijentacije

fenantridinske skupine.
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4.2.3. Vezanje kationa alkalijskih metala s ligandom L1 u metanolu

Kompleksiranje Li* u metanolu istraZeno je spektrofotometrijskim (slika 41), fluorimetrijskim
(slika 42) i mikrokalorimetrijskim titracijama receptora s litijevim perkloratom. Zbog male
vrijednosti standardne reakcijske entalpije (proces je priblizno izoentalpijski), iz provedenih
mikrokalorimetrijskih eksperimenata nije bilo moguce odrediti pripadne standardne veli¢ine
reakcije nastajanja kompleksa LiL1*. Vrijednosti konstante stabilnosti kompleksa LilL1*

odredene spektrofotometrijski i fluorimetrijski, dane u tablici 3, u izvrsnom su slaganju.
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Slika 41. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,06 x 10 mol dm™2) s LiCIO4
(c=2,05x102mol dm™3) u metanolu; 9 =(25,0+0,1) °C; Vo(L1)=2,2cm3 I=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 349 nm o
omjeru mnozina dodanog LiClOs i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane

vrijednosti.

Zbog inhibicije PET procesa uslijed vezanja kationa, porast intenziteta fluorescencije

primijeéen je u svim odgovarajuéim titracijama (slike 42 i 43, slika D19, Dodatak).20:40.85.113
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Slika 42. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=4,08 x10°moldm™) s LiClOa4
(c =1,95 x 1072 mol dm™®) u metanolu; 9 = (25,0 = 0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; Jex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 372 nm o omjeru mnozina dodanog

LiClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.

Tablica 3. Termodinamicki parametri kompleksiranja liganda L1 s kationima alkalijskih

metala u metanolu pri 25 °C.

cation log K(ML1") = SE AG°+SE AH°+SE, AS°+SE,
b c d kJ mol~* kJ mol ! J K mol™!
Li* 3,15+ 0,01 3,03 +0,02 17,98 + 0,06° =0 60,30 = 0,06°4
Na* =5 6,12 £0,03 5,80+ 0,03 -33,1£0,24 -30,4+0,2 10£2
K* 3,77+£0,03 3,54+£0,03  3,712+0,003 -21,18+0,02¢ -23,6+0,2 -7,9+0,6
Rb* 3,14 £ 0,01 —-17,92 £+ 0,06°

a kompleksiranje u slucajevima drugih kationa nije uoceno ili nije bilo mogucée odrediti konstantu ravnoteZe reakcije
kompleksiranja

b spektrofotometrija, ¢ fluorimetrija, d mikrokalorimetrija

SE = standardna pogreska aritmeti¢ke sredine (N = 3 ili 4)

Vrijednost konstantne stabilnosti kompleksa NaL1* je prevelika da bi se mogla
odrediti spektrofotometrijski (slika D16, Dodatak) te je odredena fluorimetrijski (slika 43,
tablica 3). Obradom podataka prikupljenih tijekom mikrokalorimetrijskih titracija spoja s

natrijevim perkloratom (slika D17, Dodatak) dobiveni su pripadni termodinami¢ki parametri
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za promatranu reakciju (tablica 3). Kao u acetonitrilu, kompleksiranje natrijevog kationa s
kaliksarenom L1 je entalpijski i entropijski povoljan proces.
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Slika 43. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=1,37 x 10°moldm™) s NaClOa4
(c = 9,44 x 10°° mol dm3) u metanolu; & = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; Aex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 372 nm o omjeru mnozina dodanog

NaClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.

Za razliku od Na*, konstantu ravnoteze kompleksiranja K* u metanolu bilo je moguée
odrediti svima trima metodama (slika 44, slike D18 i D19, Dodatak) te su rezultati u vrlo
dobrom slaganju (tablica 3). Reakcija je entalpijski kontrolirana, dok je entropijski doprinos
nepovoljan (tablica 3). Smanjenje stabilnosti kompleksa KL1* u odnosu na NaL1* posljedica
je nepovoljnijeg i entalpijskog i entropijskog doprinosa standardnoj Gibbsovoj energiji
reakcije nastajanja KL1".

Na slici 45 prikazani su rezultati spektrofotometrijske titracije L1 s RbCl u metanolu.
Konstanta stabilnosti kompleksa RbL1* odredena nelineranom regresijskom analizom
podataka dana je u tablici 3. Kao i kod ostalih kationa u metanolu, uocen je porast intenziteta
fluorescencije, no konstantu stabilnosti kompleksa u ovom slucaju nije bilo moguce odrediti
fluorimetrijski zbog premalih promjena u emisijskim spektrima uslijed dodatka titransa.
Takoder, zbog prevelikih toplina razrjedenja rubidijevih soli u metanolu podatci dobiveni

mikrokalorimetrijski nisu bili reproducibilni.
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Zbog slabe topljivosti cezijevih soli i najmanjeg afiniteta liganda prema tom kationu u

metanolu, konstantnu stabilnosti kompleksa CsL.1" nije bilo moguce odrediti.
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Slika 44. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c=1,20 x 10 mol dm™3)
s KCIOs (c=1,16 x 102mol dm™3) u metanolu; 9 =(25,0+0,1) °C; V(L1) =1,42 cm?3,

b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog KCIOs i spoja L1.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika 45. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=9,89 x 10°°mol dm™?) s RbClI
(c=1,48 x102mol dm™) u metanolu; & =(25,0+0,1) °C; Vo(L1)=25cm3 |=1cm.

Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 349 nm o

omjeru mnozina dodanog RbCIl i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane

vrijednosti.
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4.2.4. Vezanje kationa alkalijskih metala s ligandom L1 u etanolu

Primjer spektrofotometrijske titracije liganda s litijevim perkloratom u etanolu prikazan je na
slici 46 te je konstanta stabilnosti kompleksa LiL1* odredena regresijskom analizom

dobivenih podataka dana u tablici 4.
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Slika 46. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,06 x 10*moldm™) s LiClO4
(c=2,04x102moldm™®) u etanolu; & =(250+0,1)°C; Vo(L1)=2,2cm? |=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 333 nm o
omjeru mnozina dodanog LiClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane

vrijednosti.

Kompleksiranje receptora L1 s Li* istrazeno je i fluorimetrijskim (slika 47) te
mikrokalorimetrijskim (slika 48) titracijama. Kao $to je vidljivo iz podataka danih u tablici 4,
vrijednosti konstante stabilnosti kompleksa dobivene navedenim metodama u izvrsnom su
slaganju. Zanimljivo je primijetiti da je, u nizu kationa alkalijskih metala i otapala, jedino ta

reakcija endotermna.
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Slika 47. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=5,72x10°moldm™=) s LiClO4
(c=1,80 x 102 mol dm™3) u EtOH; 9 =(25,0+0,1) °C; Vo(L1) =2,5cm3; Jex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 374 nm o omjeru mnozina dodanog

LiClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane vrijednosti.
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Slika 48. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c=1,61 x 107* mol dm™3)
s LiClOs (c=1,97 x103moldm™) u etanolu; 9 =(25,0+0,1)°C; V(L1)=1,42cm?
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije 0 omjeru mnozina dodanog LiClO4 i spoja L1.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Tablica 4. Termodinamicki parametri kompleksiranja liganda L1 s kationima alkalijskih
metala u etanolu pri 25 °C.

kation? logK(ML1*) = SE A,G°+ SE ; AH°+SE  A,S°+ SE
b c d kJ mol~? kJ mol ! JK™* mol™!
Li* 3,75 +£0,02 3,61 +£0,01 3,66 £ 0,04 -20,9+0,2 10,5+0,4 104 + 1
Na* =5 26 5,99 + 0,02 —342+0,1 —224+03 40+ 1
K* 4,31 £ 0,04 4,37+0,03 4,37+0,01 -24,94 £ 0,05 -16,9+0,4 27+1

a kompleksiranje u slucajevima drugih kationa nije uoceno ili nije bilo moguée odrediti konstantu ravnoteze reakcije
kompleksiranja

b spektrofotometrija, ¢ fluorimetrija, d mikrokalorimetrija

SE = standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3 ili 4)

Konstantnu  stabilnosti  kompleksa NaL1® nije bilo moguée odrediti
spektrofotometrijski (slika D20, Dodatak) ni fluorimetrijski (slika D21, Dodatak) pa je, kao i
ostale odgovarajuce termodinamicke veli¢ine, odredena mikrokalorimetrijski (slika 49, tablica
4). Najveca stabilnost kompleksa NaL1* u etanolu posljedica je najpovoljnijeg entalpijskog

doprinosa standardnoj reakcijskoj Gibbsovoj energiji.
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Slika 49. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c=1,61 x 107* mol dm™3)
s NaClOs (c=1,76 x 10 moldm™) u etanolu; & =(25,0+0,1) °C; V(L1)=1,42 cm?®.
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog NaClO4 i spoja L1.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane vrijednosti.
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Za razliku od prethodna dva kationa, reakciju nastajanja kalijeva kompleksa bilo je moguce
kvantitativno okarakterizirati svima trima metodama (slika 50, slike D22 i D23, Dodatak,
tablica 4). Smanjenje stabilnosti kompleksa KL1* u odnosu na NalLl* posljedica je
nepovoljnijeg entalpijskog i entropijskog doprinosa reakcijskoj Gibbsovoj energiji. Suprotno
tome, veca stabilnost tog kompleksa u odnosu na LiL1" posljedica je znatno povoljnije
standardne reakcijske entalpije.
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Slika 50. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,06x10“*moldm?®) s KI
(c=1,11x103moldm™3) u etanolu; 9 =(25,0+0,1)°C; Vo(L1)=2,2cm? I=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 333 nm o
omjeru mnozina dodanog KI i spoja L1. meksperimentalne vrijednosti; — izraGunane

vrijednosti.

Zbog slabe topljivosti rubidijevih i cezijevih soli u etanolu i manjeg afiniteta receptora prema
tim ionima metala, reakcije kompleksiranja sa spomenutim kationima nije bilo moguce

istraziti.
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4.2.5. Vezanje kationa alkalijskih metala s ligandom L1 u N,N-dimetilformamidu i
dimetilsulfoksidu

Afinitet kaliksarena L1 prema alkalijskim kationima istrazen je i u N,N-dimetilformamidu i
dimetilsulfoksidu, otapalima koja snazno solvatiraju katione.!'* Pri tome su provedene
odgovarajuce spektrofotometrijske, fluorimetrijske i mikrokalorimetrijske titracije.

Na slici 51 dan je primjer spektrofotometrijske titracije spoja L1 s litijevim
perkloratom u DMF-u, a na slikama 52 i 53 rezultati analognih fluorimetrijskih te
mikrokalorimetrijskih eksperimenata. Vrijednosti konstanti stabilnosti odredene navedenim
metodama u izvrsnom su slaganju (tablica 5).

Konstantna stabilnosti kompleksa NaL 1" takoder je odredena trima metodama (slika
54, slike D24 i 25, Dodatak, tablica 5). Nastajanje kompleksa liganda L1 i natrijevog kationa
entalpijski je, u nizu istrazenih reakcija, najpovoljnije i u N,N-dimetilformamidu (tablica 5) .

Zbog velikih toplina razrjedenja kalijevih soli u DMF-u, termodinamicke parametre
reakcije nastanka kompleksa KL1" nije bilo mogucée odrediti mikrokalorimetrijski. Rezultati
dobiveni obradom podataka prikupljenih tijekom spektrofotometrijskih (slika D26, Dodatak) i

fluorimetrijskih titracija (slika 55) dani su u tablici 5.

Tablica 5. Termodinamicki parametri kompleksiranja liganda L1 s kationima alkalijskih

metala u N,N-dimetilformamidu i dimetilsufoksidu pri 25 °C.

otapalo kation? log K(MLLY + SE AG + _SE AH° jiSE d A,S°+ SF d
b c d kJ mol ! kImol*  JK*mol™
DMF  Li* 2,53+0,02 248+0,02 249+0,02 -1422+0,01¢ -249+0,1 -36+3
Na* 444+001 448+002 4,375+0,004 -250+029 —43,74+0,03 63+ 1
K* 1,70£0,01  1,63+£0,02 -9,70 £ 0,06
DMSO Na* 325+0,03 3,15+0,04 3,340+0,002 —19,07+0,01 -38,8+0,4 66+ 1

a kompleksiranje u slu¢ajevima drugih kationa nije uoceno ili nije bilo moguce odrediti konstantu ravnoteZe reakcije
kompleksiranja

b spektrofotometrija, ¢ fluorimetrija, d mikrokalorimetrija

SE = standardna pogreska aritmeti¢ke sredine (N = 3 ili 4)
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Slika 51. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,15x 10*moldm™) s LiClO4
(c =5,04 x 102 mol dm™®) u N,N-dimetilformamidu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,0 cm?;
| =1 cm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri
332nm o omjeru mnozina dodanog LiClOs i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika 52. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=4,90 x 10°moldm™) s LiClO4
(c =5,06 x 102 mol dm~®) u N,N-dimetilformamidu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?;
dex = 330 nm; Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za
razrjedenje. b) Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 376 nm o
omjeru mnozina dodanog LiClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane

vrijednosti.
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Slika 53. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c=1,88 x 107* mol dm™3)
s LiCIOs (c=205x10°moldm=) u N,N-dimetilformamidu; ¢ =(25,0+0,1)°C;
V(L1) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

LiClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika 54. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c =1,15 x 10*mol dm™3) s NaClOa4
(c=1,21 x 10 mol dm~3) u N,N-dimetilformamidu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,0 cm?;
| =1 cm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri
333nm o omjeru mnozina dodanog NaClOs i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika 55. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=5,58x10°moldm™=) s KCIOa4
(c = 0,253 mol dm3) u N,N-dimetilformamidu; & = (25,0 +£0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; Jex =
330 nm; $irine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 370 nm o omjeru mnoZzina

dodanog KCIOa4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.

lako su uslijed dodatka otopine litijevih (slika D27, Dodatak) i kalijevih soli (slika
D28, Dodatak) u otopinu liganda u DMSO-u zapazene spektralne promjene, one su bile
nedovoljne za pouzdano odredivanje odgovaraju¢ih konstanti ravnoteze reakcija
kompleksiranja. Konstantu stabilnosti bilo je moguce odrediti samo u slucaju natrijevog
kationa (slike 56-58, tablica 5). Entropija reakcije nastajanja NaL1" vrlo je bliska onoj u
N,N-dimetilformamidu, a razlog gotovo za red veli¢ine manjoj konstanti stabilnosti tog

kompleksa u dimetilsulfoksidu je nepovoljnija reakcijska entalpija (tablica 5).
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Slika 56. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,97 x 10~ mol dm™3) s NaClOa
(c=9,35x10°moldm™=) u dimetilsulfoksidu; 9 =(25,0+0,1)°C; Vo(L1) =2,2 cm?;
| =1 cm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri
332 nm o omjeru mnozina dodanog NaClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika 57. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=6,14 x 10° mol dm™=) s NaClOa4
(c =2,06 x 1072 mol dm™®) u dimetilsulfoksidu; 9 = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?®; Aex =
330 nm; $irine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 370 nm o omjeru mnoZina

dodanog NaClOg4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika 58. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c = 1,97 x 10* mol dm™3) s
NaClOs  (c=9,35x10°moldm™3) u  dimetilsulfoksidu; 9 =(25,0+0,1) °C;
V(L1) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

NaClO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.

4.2.6. Utjecaj otapala na kompleksiranje liganda L1 s kationima alkalijskih metala

Usporedba konstanti ravnoteze reakcija kompleksiranja liganda L1 s kationima alkalijskih
metala u organskim otapalima dana je na slici 59, dok su odgovaraju¢i termodinamicki
parametri reakcija kompleksiranja u pojedinim otapalima sazeto prikazani na slikama 60—64.
Iz navedenih podataka moze se zakljuciti da je, osim u slu¢aju Li* metanolu i etanolu, proces
kompleksiranja u potpunosti ili ve¢inom entalpijski kontroliran te da je stabilnost kompleksa
najveca u acetonitrilu. Pri tome valja istaknuti znatan utjecaj otapala na afinitet kaliksarena

prema alkalijskim kationima.
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Slika 59. Utjecaj otapala na stabilnost kompleksa ML1" (M = Li, Na, K, Rb, Cs) pri 25 °C.

Znatno smanjenje stabilnosti LiL1* u metanolu u odnosu na acetonitril (slika 59, gotovo 8
redova veli¢ine) moze se objasniti uzimajuéi u obzir termodinamic¢ke funkcije transfera, tj.
Cinjenicu da je litijev kation znatno bolje solvatiran u metanolu (AtH°(Li*, MeCN—MeOH) =
~13,7 kJ mol}, AS°(Li*, MeCN—MeOH) = 86 J K'* mol™!, AG°(Li*, MeCN—MeOH) =
~21 kJ mol1).1 Naime, zbog svoje velike gustoé¢e naboja, U nizu iona alkalijskih metala,
litijev kation najjaCe reorijentira dipole molekula otapala, cak i izvan primarne solvatacijske
sfere te ih time najjace veze. Posljedica toga je da se prilikom vezanja kationa velik broj
molekula otapala oslobada iz solvatacijske sfere, §to smanjuje vrijednost reakcijske entalpije i

rezultira gotovo izoentalpijskim procesom Koji je stoga u potpunosti entropijski kontroliran.
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Slika 60. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L1 s kationima

alkalijskih metala u acetonitrilu pri 25 °C.
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Slika 61. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L1 s kationima

alkalijskih metala u metanolu pri 25 °C.

Vezanje Na* u metanolu (slika 61) i acetonitrilu (slika 60) entalpijski je i entropijski
povoljan proces, no u acetonitrilu je znatno egzotermniji (A(AH®) =-21.7 kJ mol™!), sto

dovodi do gotovo 5 redova veli¢ine vece stabilnosti NaL 1" u potonjem otapalu.
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Manja stabilnost KL1* u metanolu (slika 61) u usporedbi s acetonitrilom (slika 60), kao i u
odnosu na NaL1l" (slika 61), posljedica je manje povoljnih entalpijskih i entropijskih
doprinosa standardnoj reakcijskoj Gibbsovoj energiji.

Osim navedenog, prema rezultatima simulacija molekulske dinamike (v. dolje),
energijski povoljna inkluzija molekule otapala u kaliksarensku kosaru kompleksa izrazenija je
u slucaju acetonitrila nego metanola, §to dodatno povecava razliku u afinitetu liganda prema
kationima u ta dva otapala.®’

Konstanta stabilnosti kompleksa LiL1* u etanolu nesto je ve¢a od one u metanolu, no
razlika, oCekivano, nije velika (tablice 3 i 4). Reakcija Li* s L1 u etanolu je endotermna, dok
je ona u metanolu, kao §to je ve¢ spomenuto, priblizno izoentalpijska. U oba otapala je taj
proces entropijski prilicno povoljan, Sto je vise izrazeno u etanolu. Navedeno se djelomicno
moze objasniti razlikama u vrijednostima termodinamickih funkcija prijenosa iona Li* iz
MeOH u EtOH (AH°(Li*, MeOH—EtOH) = 1,5 kJ mol™, AS°(Li*, MeOH—EtOH) = -17,0
J K™ mol™?). Takoder treba uzeti u obzir i razliku u afinitetu kompleksa prema inkluziji
molekula MeOH i EtOH (v. nastavak ovog odlomka).

Usporedbom vrijednosti standardnih reakcijskih termodinamickih parametara reakcije
Na* i K" s L1 u metanolu (slika 61) i etanolu (slika 62) moze se zakljuciti da su sli¢ne
standardne reakcijske Gibbsove energije posljedica entalpijsko-entropijske kompenzacije.
Sli¢no je opazeno u slucaju ketonskog derivata kaliks[4]arena.?! Razlike medu standardnim
reakcijskim parametrima za Na" i K' u prou¢avanim alkoholima ne mogu se objasniti
isklju¢ivo na temelju termodinamickih funkcija prijenosa kationa, budué¢i da solvatacija
kationa ni s entalpijskog ni s entropijskog aspekta nije bitno razli¢ita u dva otapala:
AH°(MeOH—EtOH) / k] molt = 1,3 (Na*), 0,6 (K*); AlS°(MeOH—EtOH) / J Kt mol™ =
—4,0 (Na*), —6,0 (K*).1* Stoga za objasnjenje tih razlika, kao i onih koji odgovaraju vezanju
Li*, pored moguce razli¢ite solvatacije liganda, treba u obzir uzeti i proces inkluzije molekule
otapala u Supljinu kompleksa, koja je prema rezultatima simulacija molekulske dinamike (v.
dolje) izraZenija u slucaju metanola. Taj je proces entalpijski povoljan, a entropijski
nepovoljan, $to je u skladu s odredenim termodinamickim reakcijskim parametrima (Slike 61 i
62).
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Slika 62. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L1 s kationima

alkalijskih metala u etanolu pri 25 °C.
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Slika 63. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L1 s kationima

alkalijskih metala u N,N-dimetilformamidu pri 25 °C.
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Znatno manji afinitet L1 za vezanje kationa u N,N-dimetilformamidu (slika 59) u
usporedbi s acetonitrilom i alkoholima uglavnom je posljedica povoljnije solvatacije kationa u
prvom otapalu u odnosu na ostala: AiG°(MeCN—DMF) / kJ mol* = -35 (Li*), -25 (Na*), -18
k (K*); AtG°(MeOH—DMF) / kJ mol = -14 (Li*), -18 (Na*), 20 (K*); AG°(EtOH—DMF)
/ kJ molt=-21 (Li*), —24 (Na*), —26 (K*).1** Zanimljivo je da su reakcijske entropije vezanja
Li* i Na* u DMF-u negativne (slika 63), dok je suprotno uoceno za odgovarajuce reakcije u
MeCN (slika 60), MeOH (slika 61) i EtOH (slika 62). Taj je trend u skladu s entropijski
najpovoljnijom solvatacijom kationa u DMF-u: AS° (MeCN—DMF) / J K* mol = 59,0
(Li*), 19,8 (Na*), 17,4 (K*); AS° (MeOH—DMF) / J K™* mol* = 31,3 (Li*), 19,9 (Na*), 7,8
(K*); AS° (EtOH—DMF) / J Kt molt= 49,3 (Li*), 32,9 (Na*), 26,8 (K*).114

U dimetilsulfoksidu opaZzeno je samo vezanje kationa Na*. To se takoder, barem
djelomi¢no, moZe objasniti povoljnijom solvatacijom kationa alkalijskih metala u tom

otapalu, §to je jo§ izraZenije nego u DMF-u (A(G°(Na*, DMF—DMSO) = -3 kJ mol?).114
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Slika 64. TermodinamiCki parametri reakcija kompleksiranja liganda L1 s Na® u
dimetilsufoksidu pri 25 °C.
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4.2.7. Strukture kompleksa liganda L1 s kationima alkalijskih metala u otopini dobivene
pomocu simulacija molekulske dinamike i kvantno-kemijskim racunima

U slucaju kompleksa LiL1* u acetonitrilu, inkluzija molekule otapala u kaliksarensku
hidrofobnu Supljinu primijecena je ¢ak i tijekom predprodukcijske faze racuna. Tijekom 94 %
vremena simulacije, molekule otapala bile su orijentirane s metilnom skupinom usmjerenom
prema Kkationu, tvore¢i kompleks LiL1MeCN* (slika 65a), dok je u preostalom vremenu
nitrilna skupina koordinirala litijev kation (LiILIMeCN", slika 65b). Sli¢an nacin vezanja
primijeéen je u kadmijevom kompleksu tetraetilesterskog derivata kaliks[4]arena®® u &vrstom
stanju, kao i u benzonitrilnom aduktu litijevog kompleksa s tetramidnim kaliks[4]arenom,3*
kako u ¢vrstom stanju tako i u otopini. Koordinacijom kationa s dusikovim atomom nitrilne
skupine dolazi do poveéanja energije interakcije kation—inkludirani MeCN za 45 kJ mol
(tablica D1, Dodatak). Medutim, za isti iznos se smanjuje energija interakcije L1-Li" te
interakcije L1-MeCN za oko 32 kJ mol?, $to objasnjava prevladavanje oblika LiL1MeCN*
tijekom simulacije.

Za sve ostale katione primijeCeni su samo adukti u kojima je nitrilna skupina
orijentirana prema tert-butilnim skupinama (slike 65c-f, tablica D1, Dodatak), pri ¢emu svi
kompleksi imaju konformaciju stosca kao rezultat vezanja kationa i inkluzije molekula
otapala. Ovisno o kationu, vezno mjesto receptora Cine svi eterski atomi kisika te razli¢it broj
drugih koordinirajuc¢ih atoma (tablica D1, Dodatak). Primijeceno je zna¢ajno smanjenje broja
koordiniraju¢ih C=0 skupina s povec¢anjem veli¢ine kationa u rasponu od 1,99 za Na* do 0,52
za Cs*, dok je suprotan trend uocen za fenantridinske dusikove atome (od 0,36 za Na* do 1,84
za Cs") (tablica D1, Dodatak). Takav trend u skladu je s onim opaZzenim kod fenantridinskih
diaza-krunaeterskih derivata.''? Zanimljivo, to se jasno odrazava u svojstvenim spektrima

kompleksa ML1* prikazanim na slici 66.
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Slika 65. Strukture: a) LiLIMeCN", b) LiLIMeCN’*, c¢) NaLl1MeCN",
d) KL1MeCN*, e) RbL1MeCN* i f) CsL1MeCN* dobivene MD simulacijama pri 25 °C.

Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.'%
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Slika 66. Ovisnost karakteristi¢nih spektara kompleksa ML1* u acetonitrilu o prosjecnom

broju fenantridinskih dusikovih atoma koji sudjeluju u koordinaciji kationa.

Inkluzija otapala u kaliksarensku hidrofobnu Supljinu zamijecena je i u metanolu za
tijekom vise od 90 % vremena simulacije (slika D29, tablice D2 i D3, Dodatak). U slu¢aju Li*
opazene su dvije vrste, ona u kojoj je hidroksilna skupina MeOH usmjerena prema gornjem
(84 %) te ona kradée vrijeme prisutna sa suprotnom orijentacijom (10 %). Sto se tice
koordinacije kationa, opaZzen je trend sliCan onome u MeCN: broj koordiniraju¢ih C=0
skupina smanjio se s 1,9 (Na") na 1,5 (Rb"), dok se koordinacija fenantridinskim dusikovim
atomima znacajno povecala, s 0,33 za Na" na 1,92 za Rb*.

lako inkluzija molekule otapala u slobodni L1 nije opazena, EtOH-adukti nastaju kod
svih kompleksa, pri ¢emu je dominantan oblik onaj u kojem je alkilni lanac etanola usmjeren
prema kationu (slika D30, tablice D4 i D5, Dodatak). Za razliku od MeOH, opazeno je znatno
smanjenje sklonosti stvaranju adukata s povecanjem radijusa kationa, pri ¢emu se udjel
slobodnog kompleksa poveéao sa 6 % za Li* na 27 % za K*. Pretpostavlja se da je to
posljedica vece fleksibilnosti kompleksa KL1+, §to nepovoljno utjeCe na stvaranje adukta s
ve¢im EtOH (u usporedbi s MeOH). To opaZzanje je u skladu s ¢injenicom da adukt EtOH-L1
nije opazen, dok je u slucaju MeOH otapalo bilo u kaliksarenskoj supljini L1 tijekom cijelog
simulacijskog vremena uz mali broj izmijenjenih molekula unutar Supljine.

Osim eterskih atoma kisika, koordinacija kationa u vrstama ML1EtOH" ostvaruje se

prvenstveno putem Kkarbonilnih skupina, pri ¢emu je litijev kation vezan prosje¢no s 1,3,
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natrijev s 1,9, a kalijev s 1,8 skupina (slika D30, tablice D4 i D5, Dodatak). Niti jedan
fenantridinski atom dusika ne sudjeluje u koordinaciji litijevog kationa, dok je u natrijevom i
kalijevom kompleksu na kation vezano prosje¢no 0,4 odnosno 0,7 dusikovih atoma receptora.

Tijekom vec¢ine vremena simulacija L1 kompleksa u DMF-u opazeni su adukti s
otapalom, uz sporu izmjenu molekula DMF-a unutar kaliksarenske Supljine (slike D31 i D32,
tablice D6 i D7, Dodatak). Interakcija receptora s molekulom otapala povoljnija je za 10-15
kJ mol? u odnosu na acetonitril, metanol i etanol. Kao i kod slobodnog L1, u svim
prouc¢avanim kompleksima ML1DMF" prisutni su cis i trans adukti, pri ¢emu je potonji
stabilniji u svim slu¢ajevima. Zanimljivo, u slu¢aju kompleksa s Li* uoéena je i dodatna
geometrija adukta (oznacena kao LiLIDMF"", slika D31, Dodatak), u kojoj je kation izravno
koordiniran karbonilnom skupinom otapala. Takoder je opazena i vrsta litijevih kompleksa u
kojima je kation nepotpuno desolvatiran (LiLLDMF*-DMF i LiLIDMF*"-DMF, slika D31,
Dodatak) i koordiniran kisikovim atomom DMF-a, dok je gotovo u potpunosti izostala
koordinacija karbonilnim skupinama makrocikla. Kationi su u kompleksima ML1DMF*
koordinirani svim eterskim atomima kisika, razli¢itim brojem karbonilnih kisikovih atoma te,
u slucaju natrijevog i kalijevog kompleksa, fenantridinskim atomima dusika (slike D31-32,
tablice D6 i D7, Dodatak). Broj karbonilnih skupina koje sudjeluju u koordinaciji ponovno se
povecava s veli¢inom kationa, dok je broj vezanih atoma duSika sli¢an za natrijev 1 kalijev
kompleks (*1).

Suprotno slobodnom L1, inkluzija molekula DMSO u kaliksarensku kosaru NalL1*
kompleksa opazena je tijekom 93 % vremena simulacije (slika D33, tablica D8, Dodatak)
Interakcija molekule DMSO s L1 jednako je povoljna kao i u slu¢aju DMF. Prosje¢na
koordinacija Na* ostvarena je putem eterskih kisikovih atoma, gotovo svih C=0 skupina te
0,24 fenantridinskih dusikovih atoma. Inkluzija molekula otapala gotovo ne utjece na

koordinaciju kationa.
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Prilikom kvantno-kemijskih rac¢una, pocetni skup geometrija za konformacijsku
analizu NaL1* i NaL2" (poglavlje 4.2.9) u vakuumu dobiven je statistickom analizom ab
initio trajektorija dobivenih simulacijama molekulske dinamike. Odgovaraju¢e strukture
optimizirane su na razini teorije B3LYP-D3/6-31G(d) za koje su provedeni izracuni
harmonijskih frekvencija te izraCunane standardne Gibbsove energije stvaranja.
Konformacijski prostor kompleksa izraCunan u vakuumu sastoji se od mnogih konformera.
Detaljno su istrazena Cetiri konformera minimalne energije. Ovisno o koordinacijskom broju
natrijevog kationa i tipu veznih atoma, konfomeri se mogu razlikovati pomocu dodijeljenog
vektora nacina vezanja:

{Noeter, No karbonil, NN}
gdje No.eter i Nokarbonil 0znacavaju broj koordiniranih eterskih i karbonilnih kisikovih atoma,
dok Nn predstavlja broj koordiniranih fenantridinskih dusikovih atoma. Relativne standardne
Gibbsove energije stvaranja, AfG°rl, dane su u tablici 6, a odgovarajuée strukture prikazane su
na slici 67. Za svaki od ovih konformera postoje i dodatni konformeri koji se razlikuju u
orijentaciji dvaju bo¢nih lanaca.

Da bi se istrazio utjecaj otapala na konformacijski prostor kompleksa, provedena je ab
initio molekulska dinamika s diskretnim otapalom. Pri tome je jedna molekula acetonitrila
smjeStena unutar kaliksarenske kosare. Ta molekula simetrizira kemijsko okruzenje
natrijevog Kkationa, te je njegov koordinacijski broj najces¢e 8. Dvije strukture s najnizom
elektronskom energijom prikazane su na slici D34 u Dodatku. Ostali konformeri imaju toliko

vecéu energiju da je njihov udio zanemariv.
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Slika 67. Konformeri kompleksa NaL1® u ovisnosti o koordinacijskom broju natrijevog
kationa. Izratunano metodom B3LYP-D3/6-31G(d) (T = 298,15 K, p = 101325 Pa). Vektor
nadina vezanja: (a) {4,1,2}, (b) {4,2,2}, (c) {4,2,1} i (d) {4,0,2}.1%

Tablica 6. Relativne standardne Gibbsove energije stvaranja NaL1l* izraGunane metodom
B3LYP-D3/6-31G(d); T = 298,15 K, p = 101325 Pa.1%

konformer AiG°re / kI mol™ koordinacijski broj Na* vektor nacina vezanja
(@) 0,00 7 {4.1,2}
(b) 6,86 8 {4,.2,2}
(c) 17,93 7 {4,2,1}
(d) 29,19 6 {4,0,2}

4.2.8. Kompleksacijska svojstva kaliksarena L2

Reakcije vezanja alkalijskih kationa s kaliksarenom L2 istrazene su u acetonitrilu, metanolu i
etanolu pri 25 °C. Kompleksiranje u N,N-dimetilformamidu i dimetilsulfoksidu nije uoceno.
Primjer spektrofotometrijske titracije L2 s litijevim perkloratom u acetonitrilu
prikazan je na slici 68, dok su rezultati spektrofotometrijskih titracija za ostale katione i
otapala dani u Dodatku (slike D35-D40). Na slici 68b uocava se priblizno linearna promjena
apsorbancije do ekvimolarnog omjera titransa i titranda, nakon Cega je njena vrijednost
gotovo konstantna Sto je, kao i u slucaju L1, u skladu s nastankom poprili¢no stabilnog

kompleksa ML2*. Obradom titracijskih podataka nije bilo moguée pouzdano odrediti
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vrijednost konstante stabilnosti kompleksa te je njena vrijednost samo grubo procijenjena
(tablica 7).

b)

0,64 -
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Alnm n(Li") / n(L2)
Slika 68. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (¢ =1,49 x 10*moldm™3) s LiClO4
(c=2,13 x 10 mol dm™3) u acetonitrilu; 9 =(25,0+0,1) °C; Vo(L2) =2,2cm?; 1=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri 331 nm o

omjeru mnozina dodanog LiClO4 i spoja L2.

Prilikom fluorimetrijske titracije spoja L2 s litijevim perkloratom u acetonitrilu (slika 69)
opazen je porast intenziteta fluorescencije uslijed nastanka kompleksa koji se moze pripisati
inhibiciji fotoinduciranog prijenosa elektrona vezanjem Kkationa.2%48113 Konstanta stabilnosti
kompleksa LiL2" odredena je fluorimetrijski (tablica 7) i mikrokalorimetrijski (slika 70,
tablica 7) pri ¢emu su opazeni povoljni entalpijski i entropijski doprinosi standardnoj
reakcijskoj Gibbsovoj energiji (slika 71).

Konstantu stabilnosti kompleksa NaL2" u acetonitrilu nije bilo moguce odrediti
nelinearnom regresijskom analizom podataka prikupljenih tijekom spektrofotometrijske (slika
D39, Dodatak) i fluorimetrijske (slika D41, Dodatak) titracije, pa je njezina vrijednost i
odgovaraju¢i termodinamicki reakcijski parametri odredeni mikrokalorimetrijskom titracijom
receptora s natrijevim perkloratom (slika 72, tablica 7). Kao S$to je ranije primije¢eno kod
derivata kaliks[4]arena, 2303137 najveca stabilnost NaL.2" u usporedbi s drugim kompleksima
L2 s alkalijskim kationima posljedica je najpovoljnije odgovarajuce reakcijske entalpije (slika
71).
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Slika 69. a) Fluorimetrijska titracija spoja L2 (c=4,99 x 10°moldm™) s LiClO4
(c = 4,42 x 10°° mol dm™3) u acetonitrilu; 9 = (25,0 £ 0,1) °C; Vo(L2) = 2,575 cm?; Jex = 330
nm; Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L2 pri 368 nm o omjeru mnozina

dodanog LiClOa4i spoja L2. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane vrijednosti.
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Slika 70. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L2 (c = 1,49 x 107* mol dm™3)
s LiClOs (c=1,45x 103 mol dm™3®) u acetonitrilu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; V(L2) = 1,42 cm®.
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o0 omjeru mnozina dodanog LiClO4 i spoja L2.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane vrijednosti.
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Slika 71. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L2 s kationima

alkalijskih metala u acetonitrilu pri 25 °C.
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Slika 72. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L2 (c = 1,95 x 10 mol dm3)
s NaClOs4 (¢ =1,88 x 103 mol dm™3) u acetonitrilu; 9 =(25,0+0,1) °C; V(L2) = 1,42 cm?®.
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog NaClOs i spoja L2.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane vrijednosti.
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Tablica 7. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L2 s kationima
alkalijskih metala pri 25 °C.

- log K(ML2") & SE AG +SE SH'ESE AgoygE
otapalo kation " . | W kJ n]0|—1 TK= mol—2
MeCN  Li* =5 56+0,1 5,678+0,002 -32,41+0,01¢ -269+0,1 18,5+ 0,4

Na* =5 =6 598+0,01 -34,14+0,07¢ -456+04 -39+1

K* 3,004 +0,006 2,92+0,03 3,069+0,001 —17,52+0,01¢ -19,7+0,2 ~7.4+£0,8
MeOH Na* 2,71+0,01 2,71+0,01 281+0,02 -16,05+0,09¢9 -16,9+0,3 -2,9+0.,8
EtOH Na* 2,82+0,01 2,89+0,01 -16,10 + 0,06°

a kompleksiranje u slu¢ajevima drugih kationa nije uoCeno ili nije bilo moguée odrediti konstantu ravnoteze reakcije
kompleksiranja

b spektrofotometrija, ¢ fluorimetrija, d mikrokalorimetrija

SE = standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3 ili 4)

Za razliku od prethodno navedenih kationa, zbog slabijeg vezanja liganda L2 s
kalijevim kationom u acetonitrilu proces kompleksiranja bilo je moguce kvantitativno
okarakterizirati spektrofotometrijski (slika D36, Dodatak), fluorimetrijski (slika 73) i
mikrokalorimetrijski (slika D42, Dodatak). Vrijednosti konstanti stabilnosti dobivene trima
metodama u izvrsnom su slaganju (tablica 7). Smanjenje stabilnosti kompleksa KL2" u
odnosu na one s Li* i Na* posljedica je nepovoljnijeg entalpijskog i entropijskog doprinosa

standardnoj reakcijskoj Gibbsovoj energiji (slika 71).
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Slika 73. a) Fluorimetrijska titracija spoja L2 (c=4,99x10°%moldm™) s KCIOa4
(c=1,12 x 1072 mol dm™3) u acetonitrilu; 9 = (25,0 + 0,1) °C; Vo(L2) = 2,575 cm?; Jex = 330
nm; Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 20 nm. Spektri su Korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L2 pri 368 nm o omjeru mnozina

dodanog KCIOa4i spoja L2. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.

Usporedbom rezultata koji odgovaraju metanolu (slika 75, slike D39 i D40 u Dodatku,
tablica 7) s onima dobivenim za acetonitril, moze se primijetiti znac¢ajno smanjenje afiniteta
receptora u prvom otapalu u odnosu na drugo. Naime, u metanolu je zabiljezeno samo
nastajanje NaL2" kompleksa. Veliki pad afiniteta u metanolu moze se ponovno objasniti
znatno jacom solvatacijom kationa u tom otapalu, kao i moguénoséu stvaranja
intermolekulskih vodikovih veza. Kao $to je ve¢ spomenuto u slucaju L1, veci afinitet
kompleksa L2 za inkluziju molekula MeCN u odnosu na molekule MeOH (poglavlje 4.2.9)

takoder pridonosi vecoj sposobnosti liganda za vezanje kationa u spomenutom otapalu.

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava

99

5 S
AX° k3 mol™
0 1
-5 -
-10 1
. Ne
5 IV
s
-20 -

Slika 74. Termodinamic¢ki parametri reakcija kompleksiranja liganda L2 s Na* u metanolu pri

25 °C.
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Slika 75. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L2 (c=2,02 x 1074 mol dm™3)
s NaClOs (c=2,45x102mol dm™3) u metanolu; 9 =(25,0+0,1) °C; V(L2) = 1,42 cm?®,
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog NaClOas i spoja L2.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.

Rezultati istrazivanja reakcija kompleksiranja u etanolu prikazani su na slici 76, slici
D40 u Dodatku i u tablici 7. Kao $to se moze vidjeti, zabiljeZzeno je isklju¢ivo vezanje
natrijevog kationa u ovom alkoholu. Odgovaraju¢i termodinamicki reakcijski parametri nisu

mogli biti odredeni kalorimetrijski jer su entalpije razrjedenja natrijevih soli u EtOH

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 100

previsoke. Medutim, konstanta stabilnosti kompleksa NalL2* odredena je obradom rezultata
spektrofotometrijskih (slika D40, Dodatak) i fluorimetrijskih (slika 76) titracija. Dobivena
vrijednost prili¢no je bliska onoj odredenoj za reakciju u metanolu. Sli¢no je opazeno i U
sluc¢aju jednostavnog ketonskog derivata kaliks[4]arena.®!

Usporedbom konstanti stabilnosti prikazanih na slici 59 i u tablici 7, moze se uociti da
je afinitet L1 prema alkalijskim kationima znatno vec¢i nego onaj L2 u svim istrazenim
otapalima. To je zapravo ocekivano, uzevsi u obzir vecu bazicnost karbonilnog kisikovog

atoma tercijarnog amida u usporedbi s esterskim.
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Slika 76. a) Fluorimetrijska titracija spoja L2 (¢ = 1,54 x 10~° mol dm~) s NaClO, (c = 0,116
mol dm~3) u etanolu; 9 =(25,0+0,1) °C; Vo(L2) = 2,5 cm?; dex = 330 nm; Sirine pukotina:
ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost relativnog
intenziteta fluorescencije otopine spoja L2 pri 374 nm o omjeru mnozina dodanog NaClOs i

spoja L2. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane vrijednosti.
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4.2.9. Strukture kompleksa liganda L2 s kationima alkalijskih metala u otopini dobivene
pomocu simulacija molekulske dinamike i kvantno-kemijskim racunima

Inkluzija otapala u komplekse kaliksarena L2 uocena je u svim otapalima pri ¢emu
konformacija makrocikla odgovara stoscu (slika 77, slike D45-46, tablice D9-D11, Dodatak).
Analizom prosjecnih energija interakcija kation-ligand u acetonitrilu (tablice D1 i D9,
Dodatak), moze se objasniti razlika u afinitetima liganada prema kationima (slika 59, tablica
7). Naime, interakcija je u slu¢aju L1 povoljnija za oko 60-120 kJ mol™ u odnosu na L2, §to
dovodi do znatne razlike u vrijednostima konstanti stabilnosti kompleksa. Sto se ti¢e ovisnosti
broja koordiniraju¢ih karbonilnih skupina i fenantridinskih dusikovih atoma L2 o veli¢ini
kationa, uocen je sli¢an trend kao kod L1 (tablica D9, Dodatak).

Kod adukta NaL2MeOH"* kisikov atom metanola orijentiran je prema tert-butilnim
skupinama (slika D45, Dodatak). Natrijev kation je u prosjeku koordiniran s 1,9 karbonilnih
skupina i 0,5 dusikovih atoma fenantridina. Energija interakcija Na™ i liganda u NaL2MeOH*
manja je za 60 kJ mol™ nego u NaL1MeOH", $to je sli¢na razlika kao u slu¢aju odgovarajucih
MeCN-adukata (tablica D10, Dodatak).
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Slika 77. Strukture: a) LiL2MeCN™, b) LiL2MeCN’*, ¢) NaL2MeCN?*, d) NaL2MeCN’", ¢)
KL2MeCN* dobivene MD simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi

jasnoce prikaza.'%®

U vrsti NaL2EtOH"* natrijev kation je koordiniran s obje karbonilne skupine tijekom
gotovo cijelog trajanja simulacije te s prosje¢no 0,25 dusikovih atoma fenantridinskih

supstituenata (slika D46, tablica D11, Dodatak). Energija interakcije kation-ligand ponovno je
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manja u NaL2EtOH* nego u NaL1EtOH" za priblizno 65 kJ mol™!, §to je u skladu s razlikama
u eksperimentalno odredenim konstantama stabilnosti kompleksa.
Relativne standardne Gibbsove energije stvaranja, A:G°rl, dobivene kvantno-kemijskim
racunima, dane su u tablici 8, a odgovarajuce strukture prikazane su na slici 78. Za svaki od
konformera postoje i dodatni koji se razlikuju u orijentaciji bo¢nih lanaca.

Da bi se istrazio utjecaj otapala na konformacijski prostor kompleksa, provedena je ab
initio molekulska dinamika s diskretnim otapalom. Pri tome je jedna molekula acetonitrila
smjeStena unutar kaliksarenske kosare. Ta molekula simetrizira kemijsko okruzenje

natrijevog kationa te je njegov koordinacijski broj najéesée 8. Dvije strukture s najnizom

elektronskom energijom prikazane su na slici D47 u Dodataku.

Slika 78. Konformeri kompleksa NaL2* u ovisnosti o koordinacijskom broju natrijevog
kationa izra¢unano metodom B3LYP-D3/6-31G(d) (T = 298,15 K, p = 101325 Pa). Vektori
nadina vezanja: (a) {4,1,2}, (b) {4,2,2}, (c) {4,2,1} i (d) {4,0,2}.1%
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Tablica 8. Relativne standardne Gibbsove energije stvaranja NaL2" izra¢unane metodom
B3LYP-D3/6-31G(d); T = 298,15 K, p = 101325 Pa.'%

konformer  A¢GP / ki mol™ koordinacijski broj Na* vektor naéina vezanja
@ 0,00 7 {4,1,2}
(b) 10,28 8 {4,2,2}
©) 18,88 7 {421}
(d) 25,89 6 {4,0,2}

4.2.10.Kompleksacijska svojstva kaliksarena L3

Reakcije kompleksiranja tercijarno-amidnog derivata kaliks[4]arena L3 s kationima
alkalijskih metala istrazene su mikrokalorimetrijskim titracijama u N-metilformamidu (NMF),
N,N-dimetilformamidu (DMF) i dimetilsulfoksidu (DMSOQO). Odabir otapala napravljen je
uzimaju¢i u obzir razlike u njihovim sposobnostima solvatacije kationa, kompleksa i
makrocikla te mogué¢nost stvaranja inter- i intramolekulskih vodikovih veza, s ciljem
dobivanja detaljnijeg uvida u utjecaj otapala na termodinamicke reakcijske parametre. S
obzirom da navedena otapala snazno solvatiraju Katione,'* ogekivano je da je nastanak
kompleksa znatno otezan u takvim medijima. Stoga je proucavanje kompleksacijskih
svojstava u tim otapalima moguce samo u slucaju receptora s vrlo visokim afinitetom prema
kationima. Ranije je pokazano da L3 jako veze katione alkalijskih metala u acetonitrilu i
metanolu, §to ga ¢ini pogodnim receptorom za proucavanje termodinamickih parametara
kompleksiranja u kompetitivnim otapalima.®>!%

Primjeri mikrokalorimetrijskih titracija spoja L3 s otopinama soli kationa alkalijskih
metala u trima otapalima prikazani su na slikama 79-81 te D48-D52 u Dodatku.
Termodinami¢ki parametri odgovarajuéih reakcija skupno su dani u tablici 9, dok su oni za

pojedina otapala prikazani na slikama 82—-84.
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Slika 79. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c =2,03 x 10 mol dm™3)
s LiClIOs (c=1,16x102moldm™3) u N-metilformamidu; 9 =(25,0+0,1)°C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

LiClO4 i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika 80. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c=2,02 x 10™* mol dm™3)
s NaClOs (c=2,02x10°moldm=) u N,N-dimetilformamidu; ¢ =(25,0+0,1) °C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

NaClOs i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.

Pouzdanost kalorimetrijski odredenih termodinamickih kompleksiranja Rb* u NMF-u nesto je
manja nego u slucaju drugih kationa zbog relativno visoke entalpije razrjedenja rubidijevog
nitrata u tom otapalu. Stoga je konstanta stabilnosti kompleksa RbL3" odredena i
spektrofotometrijski. Vrijednosti dobivene dvjema metodama (tablica 9) u vrlo su dobrom

slaganju. U DMF-u i DMSO-u nastajanje RbL3" nije uoceno, kao ni kompleksiranje Li* u
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DMSO-u. Pri koristenim eksperimentalnim uvjetima, vezanje Cs* s L3 nije opazeno ni u
jednom od istrazivanih otapala.

Kompleksiranje je u svim slu¢ajevima entalpijski povoljan proces, dok su pripadne
standardne reakcijske entropije negativne. Kao u sluaju vecine drugih derivata
kaliks[4]arena, 303137 kompleks NalL3* najstabilniji je u svim otapalima, §to je primarno
posljedica najpovoljnijeg entalpijskog doprinosa reakcijskoj Gibbsovoj energiji (tablica 9,
slike 82— 84).
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Slika 81. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c =2,14 x 10 mol dm3)
s NaClOs (c=2,37 x10°%moldm™3) u dimetilsulfoksidu; ¢ =(25,0+0,1) °C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

NaClOs i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.
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Slika 82. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L3 s kationima

alkalijskih metala u N-metilformamidu pri 25 °C.
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Slika 83. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L3 s kationima

alkalijskih metala u N,N-dimetilformamidu pri 25 °C.
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Tablica 9. Termodinamicki parametri kompleksiranja liganda L3 s kationima alkalijskih

metala odredeni mikrokalorimetrijski pri 25 °C .

) A G°+ SE A H°4+ SE A, S°4+ SE
otapalo kation? log K(ML3*) + SE r r r
P 9K ) kJ mol—! kJ mol—! J K mol
NMF Li* 3,254 + 0,002 -18,6 £ 0,1 -279+0,3 -31+1
Na* 6,35+0,01 -36,23 £ 0,06 -62,89 £ 0,07 -89,3+04
K* 3,947 + 0,005 -22,53 £0,03 —43,0+0,2 —-67+2
1,70 £ 0,03 -97+01
Rb* ’ ’ ’ ’ —40+3 -99+ 10
1,72 + 0,03 -9.8+0,2°
DMF Li* 3,235+ 0,002 -18,46 £ 0,01 -29,72 +£ 0,08 -37,7+£0,3
Na* 6,138 +£ 0,003 -35,03 £ 0,02 -61,25 £ 0,01 -87,7+£0,3
K* 3,493 +£ 0,004 -19,94 £+ 0,02 -34,5+0,1 —-485+04
DMSO Na* 5,223 +£0,001 -29,87 £ 0,01 -56,24 + 0,02 -89,67 £ 0,09
K* 2,775 £ 0,002 —15,84 £ 0,01 -34,8+0,2 —-63,7+£0,2

a kompleksiranje u slucajevima drugih kationa nije uoceno ili nije bilo mogucée odrediti konstantu ravnoteZe reakcije
kompleksiranja, b odredeno spektrofotometrijski

SE = standardna pogreska artimeti¢ke sredine (N = 3)
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Slika 84. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L3 s kationima

alkalijskih metala u dimetilsulfoksidu pri 25 °C.

Puno maniji afinitet spoja prema litijevom i kalijevom kationu u usporedbi s Na* u NMF-u
prvenstveno je rezultat znatno nepovoljnijeg entalpijskog doprinosa Gibbsovoj energiji
reakcije kompleksiranja. lako je nastajanje kompleksa LiL3" entropijski najmanje nepovoljan
proces, relativno mali afinitet receptora prema tom kationu u NMF-u posljedica je najmanje
povoljne reakcijske entalpije (slika 82). Znatno manji afinitet prema Rb*™ uzrokovan je
nedovoljnom kompatibilnos¢éu veli¢ina kationa i veznog mjesta receptora. Slicno se moze
zakljuciti usporedujuci termodinamicke veliCine reakcija u DMF-u (slika 83).

Konstanta stabilnosti kompleksa NaL3* u DMSO-u pribliZzno je za jedan red veli¢ine
manja nego u NMF-u i DMF-u, $to je posljedica manje povoljne standardne entalpije reakcije
u tom otapalu, dok je reakcijska entropija podjednaka u sva tri otapala (tablica 11, slike 82—
84). Reakcija receptora s K* entalpijski je najpovoljnija u NMF-u dok je entropijski najmanje
nepovoljna u DMF-u (tablica 11, slike 82-84). Nesto manja stabilnost kompleksa KL3" u
DMF-u u odnosu na NMF (tablica 11), posljedica je, unato¢ manje nepovoljnoj standardnoj
reakcijskoj entropiji, povoljnijeg entalpijskog doprinosa standardnoj Gibbsovoj energiji
reakcije u NMF-u (slike 82 i 83). lako su vrijednosti entalpije reakcija podjednake, smanjenje
stabilnosti kompleksa u DMSO-u u odnosu na DMF, posljedica je nepovoljnijeg entropijskog

doprinosa standardnoj Gibbsovoj energiji reakcije u DMSO (tablica 11, slike 83 i 84).
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Vazno je napomenuti da je konstanta stabilnosti NaL3* u svim otapalima veca od 10°
(tablica 9), sto je iznimno visoka vrijednost s obzirom na kompetitivni reakcijski medij. No,
da bi se detaljnije opisao utjecaj otapala na termodinamicke parametre reakcija kaliksarena L3
s alkalijskim kationima u istrazenim otapalima, potrebno je uzeti u obzir termodinamicke
funkcije transfera (AtX°; X = G, H, S) sudionika reakcije izmedu otapala. Pristup tome opisan

je u nastavku.

Otapanje nekog liganda L u dvama otapalima moze se prikazati sljede¢im jednadzbama:

L(s) — L(otapalol) AsaX°(L,otapalol) (4.2

L(s) —— L(otapalo2) AsoiX°(L,otapalo2). (4.2)

Standardne termodinamicke funkcije transfera liganda moguée je odrediti iz razlike

odgovarajucih termodinamickih funkcija otapanja:

AX°(L, otapalol — otapalo2) = AsaX°(L, otapalo2) — AsoiX°(L,otapalol). 4.3)

dok je termodinamicke funkcije transfera kompleksa moguce izratunati pomoéu Hessovog
zakona uz poznavanje A:X°(L) i odgovarajucih standardnih reakcijskih veli¢ina (ArX°) za dva
otapala:
AX°(ML", otapalo]l — otapalo2) = ArX°(otapalo2) — ArX°(otapalol)
+ AX°(M*, otapalol — otapalo2)
+ AX°(M, otapalol — otapalo2), (4.4)
gdje X stoji za G, H ili S.

N-metilformamid je izabran kao referentno otapalo te su izraCunani i usporedeni parametri
prijenosa iz tog u druga otapala. Vrijednosti A:G°, AiH® i AiS® za ligand izracunane su
primjenom jednadzbe (4.3) pomoc¢u podataka danih u tablicama 10-12, tablici D12 te slici
D58 u Dodatku. Parametri transfera za katione preuzeti su iz literature,'**7 a oni za
komplekse dobiveni pomocéu jednadzbe (4.4). Termodinamicki ciklusi prikazani su na
shemama 7-12 te D1-D9 u Dodatku.
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Tablica 10. Topljivosti spoja L3 pri 25 °C i standardni termodinamicki parametri otapanja

odredeni pomo¢u van’t Hoffove jednadzbe.'®

oo 100s(Lay e DaC ESE AGH ESE ASESE
C

P kJ mol~t kJ mol—1! JK*mol™?

DME 337 8,4 25,7 57,7

NME 10,4 11,3 335 74,7

DMSO 2,26 15,1 31,8 55,5

Tablica 11. Standardni termodinamicki parametri transfera iz NMF-a u DMF.2

AG°+SE AH°tSE AS°LSE
kJ mol~? kJ mol~? JK* mol™
Li* 10 5,6 -14.8
Na* -3 -1,9 3,7
K* -4 2,4 215
Rb* -2 0,7 91
L3 -2,9 -7,8 -17,0
LiL3" 7,2 -4,0 -38,5
NaL3* 4,7 -8,1 -11,7
KL3" -4,3 3,1 23,0

& Podatci za katione izradunani su iz podataka u ref. 114 i 117

Iz podatka danih u tablici 11, moZe se uoditi da su transferi iz NMF-a u DMF endergoni

procesi jedino u sluéaju Li* i LiL3". Nadalje, prijenos receptora izmedu ta dva otapala je
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entalpijski povoljan, a entropijski nepovoljan proces. Afinitet receptora prema litijevom
kationu podjednak je u ta dva otapala. Naime, endergoniji prijenos kationa Li* u usporedbi s
onim LiL3" ponistava povoljniju solvataciju slobodnog liganda u NMF-u (shema 7), $to
rezultira prakticki istim konstantama stabilnosti kompleksa LiL3" u oba otapala. Pozitivna
vrijednost A«G° za prijenos kompleksa LiL3" iz NMF-a u DMF upucuje na moguénost da se
pri kompleksiranju ovog kationa u NMF-u dogada samo djelomi¢na desolvatacija Li*, §to
pogoduje boljoj solvataciji kompleksa u NMF-u u odnosu na DMF. U slu¢aju slobodnog
litijevog kationa znatno povoljnija solvatacija u NMF-u u usporedbi s DMF-om se moze
pripisati njegovoj velikoj gusto¢i naboja koja dovodi do znacajne reorganizacije
strukturiranog otapala kao $to je NMF. Stoga je prijenos Li* iz NMF-a u DMF je endoterman
(shema 8), dok je odgovarajuca entropija negativna (shema 9). Prijenosi slobodnog liganda i
kompleksa su entalpijski povoljni (shema 8), a entropijski nepovoljni procesi (shema 9).
Razlike u solvatacijskim parametrima reaktanata i produkata ukupno se dobrim dijelom

ponistavaju §to dovodi do sli¢nih vrijednosti ArG°, ArH® i ArS° u oba otapala.

A,G°=-18,6 kJ mol™!

Li*(NMF) + L3 (NMF) LiL3* (NMF)
AG° =10 kJ mol-! AG° =-2,9 kJ mol~! AG® =172k mol”!
Li*(DMF) + L3 (DMF) +» LiL3" (DMF)

A.G° =-18,46 kJ mol™!

Shema 7. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim Gibbsovim
energijama reakcija kompleksiranja L3 s Li* izmedu N-metilformamida i N,N-

dimetilformamida pri 25 °C.
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AH®=-279 kJ mol™!

Li*(NMF) + L3 (NMF) LiL3* (NMF)
AHP = 5,6 kJ mol™! AH° =-7,8 kJ mol! AH® =—4,0 k] mol!
Li'(DMF) + L3 (DMF) » LiL3' (DMF)

AH° =-29,72 k] mol™!

Shema 8. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entalpijama reakcija

kompleksiranja L3 s Li* izmedu N-metilformamida i N,N-dimetilformamida pri 25 °C.

AS°=-31JK mol™!

Li*(NMF) + L3 (NMF) LiL3* (NMF)
AS° =-14,8 ] K mol-! AS°=-17,0 J K mol-! AS° =-38,5J K mol!
Li*(DMF) + L3 (DMF) » LiL3" (DMF)

AS8°=-37,7 ] K mol™!

Shema 9. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entropijama reakcija

kompleksiranja L3 s Li* izmedu N-metilformamida i N,N-dimetilformamida pri 25 °C.

Vrijednosti AtG°® (NMF—DMF) vrsta Na* i NaL3" su negativne i priblizno sli¢ne
(tablica 11, shema D1, Dodatak). Nadalje, prijenos Na™ i NaL3* iz NMF-a u DMF entalpijski
je povoljan proces (tablica 11, shema D2, Dodatak), dok je prijenos Na* entropijski povoljan,
a kompleksa nepovoljan (tablica 11, shema D3, Dodatak). Navedeno dovodi do vrlo sli¢nih
standardnih termodinamickih parametra reakcija kompleksiranja spoja L3 i natrijevog kationa
u NMF-u i DMF-u (tablica 9).

Bududi se vrijednosti AiG° (NMF—DMF) vrsta K™ i KL3" medusobno ponistavaju (tablica
11, shema D4, Dodatak), nesto bolja solvatacija receptora u DMF-u, dovodi do malo veceg
afiniteta L3 prema K* u NMF-u. Sli¢no vrijedi i za standardne entalpije i entropije prijenosa

K*i KL3"iz prvog u drugo otapalo (sheme D5 i D6, Dodatak).
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Za razliku od DMF-a, vrijednost A:G° iz NMF-a u DMSO za ligand L3 je pozitivna
(tablica 12), dok su vrijednosti standardnih entalpija i entropija prijenosa negativne u oba
slu¢aja te prevladava nepovoljan entropijski doprinos standardnoj Gibbsovoj energiji
transfera. Vrijednosti AiG° kompleksnih vrsta pozitivne su, §to nije slu¢aj za njihov prijenos
iz NMF-a u DMF (tablica 11). Nadalje, prijenos Li* iz NMF-a u DMSO je endergon, $to bi
trebalo pozitivno utjecati na stabilnost kompleksa LiL3" u DMSO-u u odnosu na NMF.
Cinjenica da kompleksiranje tog kationa nije uoteno u DMSO-u ukazuje na to da je
solvatacija kompleksa u tom otapalu znatno slabija. Sve navedeno dovodi do zakljucka da je
smanjenje stabilnosti kationskih kompleksa u DMSO-u u usporedbi s NMF-om i DMF-om
posljedica prili¢ne razlike u solvataciji svih triju vrsta koje sudjeluju u reakcijama (sheme 10—
12, D7-D9, Dodatak).

Tablica 12. Standardni termodinamicki parametri transfera iz NMF-a u DMSO.2

AG°+SE AH°+SE AS°+SE

kJ mol~? kJmol™*  JK* mol™

Li* 5 3,9 -3,7
Na* -6 1,3 24,5
K* —7 2,7 32,5
Rb* -2 18 12,7
L3 3,8 -1,7 -19,2
NaL3" 4,2 6,3 49

KL3" 3,5 9,2 16,6

2 Podatci za katione izradunani su iz podataka u ref. 114 i 117
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Usporedbom termodinamickih parametra reakcija kompleksiranja receptora L3 (tablica 9) i
L1 (tablica 5), s kationima alkalijskih metala u DMF-u i DMSO-u moze se, unato¢ manjem
afninitetu L1 prema tim kationima, uociti slican trend. Naime, sve su reakcije entalpijski

kontrolirane, a pripadne standardne reakcijske entropije su negativne,

A,G° =-22,53 k] mol~!

K (NMF) + L3 (NMF) KL3" (NMF)
AG® =-7 kI mol™! AG® =3,8 kJ mol™! AG° =35kl mol™!
K-(DMSO) + L3 (DMSO) KL3*(DMSO)

A,G° =-15,84 k] mol~!

Shema 10. Termodinamicki ciklus koji objaSnjava razlike u standardnim Gibbsovim
energijama reakcija kompleksiranja L3 s K™ izmedu N-metilformamida i dimetilsulfoksida pri
25 °C.

AH® =-43,0 kJ mol™!

K'(NMF) + L3 (NMF) KL3' (NMF)
AH°=2,7k] mol! AH® = -1,7 k] mol! AH? =92 k] mol™!
K-(DMSO) + L3 (DMSO) KL3* (DMSO)

AH® =-34.8 kI mol!

Shema 11. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entalpijama reakcija

kompleksiranja L3 s K" izmedu N-metilformamida i dimetilsulfoksida pri 25 °C.
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AS°=-67 J K mol™

K*(NMF) + L3 (NMF) KL3* (NMF)
AS° =32,5 1 K mol! AS°=-19.2 J K mol! AS°=16,6 J K mol™!
K*(DMSO) + L3 (DMSO) KL3* (DMSO)

AS°=-63,7J K mol™!

Shema 12. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entropijama reakcija

kompleksiranja L3 s K™ izmedu N-metilformamida i dimetilsulfoksida pri 25 °C.

4.2.11.Kompleksacijska svojstva kaliksarena L4

S obzirom na slabiju topljivost u otapalima poput acetonitrila i metanola, afinitet
difenilantracenskog derivata kaliks[4]rena L4 prema kationima alkalijskih metala istrazen je
smjesama  otapala acetonitril/diklormetan  (MeCN/DCM) i  metanol/diklormetan
(MeOH/DCM) (¢ = 0,5). Buduéi da su ranije provedene odgovarajuc¢e potenciometrijske,
spektrofotometrijske i fluorimetrijske titracije,** dodatno su provedeni mikrokalorimetrijski
eksperimenti s ciljem stjecanja detaljnog uvida u termodinamicke parametre kompleksiranja.
Na slici 85 prikazani su termogram i pripadna ovisnost sukcesivne promjene entalpije
o omjeru mnozina dodanog LiClOs i spoja L4 u smjesi otapala MeCN/DCM dobiveni
mikrokalorimetrijskom titracijom. Ostale titracije prikazane su na slikama D54 i D55 u
Dodatku. Iz podataka danih u tablici 13 i na slici 86 moze se uociti da su u ovom otapalu sve
reakcije entalpijski kontrolirane s, osim kod Li*, negativnom standardnom reakcijskom

entropijom. Dodatno, u slu¢aju veéih kationa (Rb*, Cs*) nastajanje kompleksa nije uoéeno.!!
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Slika 85. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L4 (c=2,16 x 107* mol dm™3)
s LiCIOs (c = 2,01 x 102 mol dm™) u smjesi otapala MeCN/DCM (¢ =0,5); &
=(25,0+0,1) °C; V(L4) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru

mnozina dodanog LiClO4 i spoja L4. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane vrijednosti.

Stabilnost kompleksa LiL4" posljedica je negativne reakcijske entalpije i, iako malog,
pozitivnog entropijskog doprinosa standardnoj reakcijskoj Gibbsovoj energiji (slika 86).
Potonije je vjerojatno posljedica najpovoljnije desolvatacije Li*.!** Naime, zbog svoje gustoée
naboja, litijjev kation moZe najjaCe reorijentirati dipole otapala, ¢ak 1 izvan primarne
solvatacijske sfere. Njegovo vezanje za molekule kaliksarena stoga rezultira oslobadanjem
veceg broja molekula otapala u masu u usporedbi s ostalim kationima alkalijskih metala. S
druge strane, jake interakcije litija i molekula otapala nepovoljno utjeCu na reakcijsku
entalpiju.

Reakcija izmedu natrijevog kationa 1 receptora entalpijski je, u nizu kationa,
najpovoljnija. Smanjenje stabilnosti KL4* u odnosu na prethodna dva kationa posljedica je

nepovoljnije standardne reakcijske entalpije i entropije (slika 86).
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Tablica 13. Termodinamicki parametri kompleksiranja liganda L4 s kationima alkalijskih

metala pri 25 °C odredeni mikrokalorimetrijski.

MeCN/DCM (¢ = 0,5)

kation? log K(ML4*) + SE % Alz?r:]i:l_le ‘]Aka iOSI_El

Li* 6,24 + 0,01 —-35,59+ 0,04 -349+0,3 2+1

Na* 7,95 + 0,02P —-45,37+0,01° —-59,56 + 0,03 47+ 1

K* 4,55+ 0,01 -25,96 + 0,07 -443+0,4 —-61+2
MeOH/DCM (¢ = 0,5)

Na* 5,18 + 0,01 -29,56 £ 0,07 -39,1+0,1 -39,2+0,7

K* 2,95+ 0,01°¢ -16,84 + 0,06°

a kompleksiranje u slucajevima drugih kationa nije uoceno ili nije bilo moguée odrediti konstantu ravnoteze reakcije
kompleksiranja, b odredeno potenciometrijski,*” ¢ odredeno spektofotometrijski,'%’

SE = standardna pogreska artimeti¢ke sredine (N = 3)
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Slika 86. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L4 s kationima

alkalijskih metala u smjesi otapala acetonitril/diklormetan pri 25 °C.
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Sliéno drugim kaliksarenskim receptorima, kompleksiranje spoja L4 s Li* u smjesi
metanol/diklormetan nije uo¢eno.'% To se, barem djelomi¢no, moze objasniti ¢injenicom da je
litijev kation jako solvatiran u metanolu.'* Rezultati mikrokalorimetrijske titracije receptora s
Na[B(Ph)4] prikazani su na slici 87, dok su pripadni reakcijski termodinamicki parametri
dobiveni nelinearnom regresijskom analizom dani u tablici 13. Termodinamicke parametre
reakcije nastajanja kompleksa s KL4" nije bilo moguée odrediti mikrokalorimetrijski zbog
niske topljivosti kalijevih soli u tom otapalu (konstanta ravnoteze odredena je
spektrofotometrijski i fluorimetrijski), a vezanje Rb" nije uofeno niti jednom od
eksperimentalnih metoda. 10711

Smanjenje stabilnosti kompleksa NaL4* u smjesi MeOH/DCM uvelike je posljedica
manje povoljnog entalpijskog doprinosa u MeOH/DCM u odnosu na MeCN/DCM (slike 86 i
88).

Dodatno, rezultati simulacija molekulske dinamike (v. dolje) ukazuju na inkluziju molekule
otapala u kaliksarensku kosaru kompleksa koja je energijski povoljnija u slu¢aju acetonitrila

nego metanola.
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Slika 87. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L4 (c=2,95 x 10 mol dm3)
s Na[B(Ph)s] (c = 2,92 x 10 mol dm=3) u smjesi otapala MeOH/DCM (¢ =0,5); 9
=(25,0+0,1) °C; V(L4) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru
mnozina dodanog Na[B(Ph)s] i spoja L4. meksperimentalne vrijednosti; — izracunane

vrijednosti.
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Slika 88. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L4 s Na* u smjesi

otapala metanol/diklormetan pri 25 °C.

4.2.12.Strukture kompleksa liganda L4 s kationima alkalijskih metala u otopini dobivene
pomocu simulacija molekulske dinamike i kvantno-kemijskim racunima

U smijesi otapala acetonitril/diklormetan, na pocetku simulacija uocena je inkluzija molekula
otapala u hidrofobnu kaliksarensku Supljinu slobodnog receptora i odgovaraju¢ih vrsta ML4".
U slucaju liganda, do inkluzije molekule acetonitrila (slika 89a) dolazi tijekom 90 % vremena
simulacije, dok je za diklormetan zamijecena samo tijekom 2,5 % vremena simulacije (slika
89c). Dodatno, molekula acetonitrila orijentirana je na nac¢in da je nitrilna skupina usmjerena
prema tert-butilnim skupinama makrocikla. Uslijed inkluzije dolazi do promjene
konformacije iz spljostenog stosca u djelomicno spljosteni stoZac. Energije interakcija izmedu
kaliksarena i inkludiranih molekula otapala su podjednake i iznose priblizno 50 kJ mol?, dok
je solvatacija povoljnija u slu¢aju diklormetana (tablica D13, Dodatak).

Tijekom MD simulacija kompleksa uoceno je otpustanje kationa iz kompleksa, pri
¢emu je onO najizrazenije za kalijev kation (do disocijacije je doslo nakon 3,5 ns), a zatim za
litijev kation (13,5 ns). U sluéaju kompleksa NalL 4" izlazak kationa primijecen je tek nakon
53 ns. Vrijeme prije otpusStanja kationa moze se izravno povezati s eksperimentalno
odredenim vrijednostima konstanti stabilnosti (tablica 13), pri ¢emu su stabilniji kompleksi

disocirali nakon duljeg vremenskog perioda. Kao u slucaju slobodnog receptora, inkluzija
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molekula otapala vrlo je izrazena, pri ¢emu Se otapalo nalazi u hidrofobnoj Supljina
kaliksarena veci dio vremena tijekom kojeg je kompleks postojao (tablice D14-16, Dodatak).
Adukti s acetonitrilom znatno su stabilniji od onih koji su sadrzavali molekule diklormetana
te su bili prisutni tijekom vecine vremena simulacija (tablice D14-16, Dodatak).
Konformacija kaliksarenske kosare u ML4MeCN?* vrstama vrlo je bliska onoj stosca (slika 89
i slike D56 i 57, Dodatak), a najpravilnija za adukt NaL4MeCN" (slika 89a). Kationi su
koordinirani fenolnim i karbonilnim kisikovim atomima, kao i atomom izravno vezanim na
difenilantracen (tablice D14-D16, Dodatak). Natrijev i kalijev kation u prosjeku su
koordinirani s ~2,8 karbonilnih kisikovih atoma, dok je za Li* odgovarajuéi koordinacijski

broj iznosi samo ~1,8.

b)

Slika 89. Strukture a) NaL4MeCN*; b) NaL4MeOH™; ¢) NaL4CH2Cl.* u smjesama otapala

acetonitril/diklormetan i metanol/diklormetan dobivene MD simulacijama pri 25 °C. Atomi

vodika liganda izostavljeni su radi jasnoce prikaza.’
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Kvantno-kemijskim racunima pretrazen je konformacijski prostor adukta
NaL4MeCN* te su izratunane pripadne standardne Gibbsove energije stvaranja. U oba
konformera najnize energije polozaj Na* kationa unutar kaliksarena odreden je poloZajem
molekule acetonitrila u kaliksarenskoj Supljini (slika 90). Molekula acetonitrila simetrizira
kemijsko okruzenje natrijevog kationa, osiguravajuci povoljnu konfiguraciju donorskih atoma
kisika. Ako se molekula otapala pomakne prema tert-butilnim skupinama, lokalna simetrija
oko kationa se narusava, a standardna Gibbsova energija stvaranja znatno raste. Antracenska
podjedinica usmjerena je van donjeg oboda, ¢ime se postize minimalna stericka zakocenost.

U konformeru s najnizom energijom udaljenosti izmedu fenolnih atoma kisika i kationa Na*
su u rasponu od 2,22 do 2,29 A. Sli¢ne vrijednosti dobivene su za karbonilne Kisikove atome,
dok su u sluéaju esterskih atoma kisika te vrijednosti znatno veée (=2,7 A). Buduéi da u
konformacijskom prostoru nije pronaden konformer niske energije u kojem bi se kisikov atom
difenilantracenskog etera mogao smatrati jednim od koordiniraju¢ih atoma za Na*, malo je

vjerojatno da taj ion sudjeluje u kompleksiranju kationa.

b)

Slika 90. a) Konformer najnize energije vrste NaL4MeCN™; b) konformer za koji je AfG° =
25,80 kJ mol™ u odnosu na konformer najnize energije. lzratunano metodom B3LYP-
D3/6-31G(d) (T = 298,15 K, p = 101325 Pa).1”
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Slicno kao u slucaju otapala acetonitril/diklormetan, tijekom simulacija molekulske
dinamike uoceno je otpustanje kationa iz kompleksa i u smjesi metanola i diklormetana, pri
¢emu je proteklo vrijeme prije disocijacije kompleksa ponovno slijedilo trend
eksperimentalno odredenih konstanti stabilnosti (tablica 13). Takoder je uocena inkluzija
molekula otapala u kosaru kompleksa NaL4* i KL4" (slika 89b, slika D57b, Dodatak), ¢ime
je konformacija stosca postala pravilnija nego kod slobodnog liganda (tablice D17-18,
Dodatak). Kao kod drugih kaliks[4]arenskih receptora,?®34 u vrstama L4MeOH i ML4MeOH*
metilna skupina molekule metanola orijentirana je prema donjem obodu makrocikla. Supljina
kaliksarena zauzeta je molekulom metanola otprilike 2-5 puta dulje nego diklormetanom.
Energija interakcije otapalo-ligand u kompleksima i odgovaraju¢im aduktima otprilike je
dvostruko niza za diklormetan nego za metanol (tablice D17 i D18, Dodatak). Koordinacijske
sfere kationa sastoje se od fenolnih te promjenjivog broja karbonilnih i difenilantracenskih
eterskih kisikovih atoma. Kao wu sluaju smjese acetonitril/diklormetan, u smijesi
metanol/diklormetan interakcija liganda s alkalijskim kationima pokazala se manje povoljnom

za vece katione za sve kompleksne vrste (tablice D17 i D18, Dodatak).
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§ 5. ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je prirediti osjetljive fluorescentne senzore za katione metala, detaljno
istraziti njihov fluorescencijski odziv uslijed kompleksiranja te prouciti utjecaj otapala na
fluorescenciju i termodinamicke veli¢ine odgovarajucih reakcija, kao i strukture liganada i
kompleksnih vrsta u otopini. Stoga su sintetizirani derivati kaliks[4]arena koji imaju
fenantridinske i difenilantracenske funkcijske skupine. Istrazen je njihov afinitet prema
kationima alkalijskih metala u nekoliko organskih otapala pri 25 °C spektrofotometrijskim,
fluorimetrijskim i mikrokalorimetrijskim titracijama te pomoc¢u racunalnih metoda, tj.
simulacijama molekulske dinamike i kvantno-kemijskim racunima. Otapala su odabrana
uzev§i u obzir razlike u solvataciji sudionika reakcija, moguénost tvorbe inter- i
intramolekulskih vodikovih veza te svojstva kao $to su permitivnost i dipolni moment.
Stehiometrija svih istrazivanih kompleksa je 1:1, a vrijednosti konstanti stabilnosti odredene
razli¢itim metodama uglavnom se vrlo dobro slazu.

Ranije priredeni i istrazeni fenantridinski derivati kaliks[4]arena pokazali su umjereni
afinitet prema kationima alkalijskih metala,*® a nedovoljna topljivost tih spojeva u polarnim
organskim otapalima ogranicava i otezava detaljnije istrazivanje njihovih receptorskih
svojstava. Stoga su, poznavajuéi svojstva prethodno opisanih liganada, onog s cetiri
fenantridinske podjedinice®® te onih koji sadrze &etiri tercijarno-amidne ili esterske
skupine,?®293 dizajnirani i sintetizirani novi kaliksarenski receptori L1 i L2. Oba spoja su
pripravljena u dva sintetska koraka te u reakcijskim uvjetima koji su doveli do nastajanja
produkata isklju¢ivo u konformaciji stosca, $to je potvrdeno spektroskopijom NMR.

Reakcije kompleksiranja kaliksarena L1 i L2 s kationima alkalijskih metala istrazene
su u acetonitrilu, metanolu, etanolu, N,N-dimetilformamidu i dimetilsulfoksidu. Znatan porast
fluorescencije uslijed vezanja kationa primijecen je za oba receptora u svim otapalima te se
moze objasniti smanjenjem utjecaja fotoinduciranog prijenosa elektrona, kao posljedicom
vezanja iona metala.?%4%8113 Odredene su kristalne strukture L1 i njegovog kompleksa s
natrijevim kationom te su predloZzene strukture liganada i kompleksnih vrsta u otopini na
temelju rezultata dobivenih simulacijama molekulske dinamike i kvantno-kemijskim
ra¢unima. Takoder su odredeni i detaljno analizirani termodinamicki parametri svih istrazenih

reakcija liganada L1 i L2.

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 5. Zakljucak 125

Spoj L1 ima puno veci afinitet prema kationima u usporedbi s esterskim derivatom
L2, pri ¢emu stabilnosti kompleksa ML1* i ML2* znatno ovise o reakcijskom mediju.
Stabilnost opada sljede¢im redoslijedom: acetonitril >> etanol > metanol > N,N-
dimetilformamid > dimetilsufoksid, $to se moze objasniti razlikama u solvataciji liganada,
kationa i njihovih kompleksa. Nadalje, simulacije molekulske dinamike pokazale su da dolazi
do inkluzije molekula otapala u hidrofobnu Supljinu slobodnih i kompleksiranih receptora, sto
ima vaznu ulogu u odredivanju prouc¢avanih ravnoteza. Reakcije kompleksiranja receptora L1
u potpunosti su ili ve¢inom entalpijski kontrolirane. l1zuzetak je nastajanje kompleksa LiL.1* u
metanolu i etanolu. Naime, u metanolu je taj proces priblizno izoentalpijski, dok je u etanolu
reakcija receptora i litijevog kationa endotermna. Sve reakcije derivata L2 entalpijski su
kontrolirane s, osim u slu¢aju one s Li* u acetonitrilu, negativnim standardnim reakcijskim
entropijama.

Sposobnost vezanja alkalijskih kationa kaliksarena L1 znatno je veéa u usporedbi s
derivatom s getiri fenantridinske jedinice.** Kao $to je ocekivano, vrijednost konstante
stabilnosti kompleksa NaL1" (log K = 10,50) u acetonitrilu nalazi se izmedu onih koje
odgovaraju derivatima s getiri fenantridinske (log K = 8,05)* i ¢etiri tercijarno-amidne
podjedinice (logK = 12,15).2°

Vezanje kationa alkalijskih metala s receptorom L3 istrazeno je u N-metilformamidu,
N,N-dimetilformamidu i dimetilsulfoksidu mikrokalorimetrijskim i spektrofotometrijskim
titracijama s ciljem dobivanja detaljnog uvida u utjecaj otapala koja jako solvatiraju katione!'4
na stabilnost kompleksa i pripadne termodinamicke reakcijske parametre. Kompleksiranje je u
svim slu¢ajevima entalpijski povoljan proces, dok su pripadne standardne reakcijske entropije
negativne. Pokazano je da je L3 uc¢inkovit receptor za kation Na* u svim otapalima (logK ~6),
§to je, s termodinamickog stajalista, rezultat prilicno povoljnih reakcijskih entalpija. Odredene
su topljivosti te, pomocu van’t Hoffove jednadzbe, termodinamicki parametri otapanja
liganda. Usporedbom termodinamic¢kih funkcija transfera sudionika reakcije izmedu otapala
(AX°; X = G, H, S), detaljno je proucen utjecaj reakcijskog medija na termodinamicke
reakcijske parametre. Utvrdeno je da su razlike, ali i sli¢nosti, u stabilnostima kompleksa te
pripadnim vrijednostima ArH® i ArS° rezultat zanimljivih kombinacija doprinosa solvatacije
slobodnog kationa, receptora i kompleksa. Opsirna analiza termodinamickih podataka
omogucila je uvid u ¢imbenike koji odreduju utjecaj otapala na kompleksacijska svojstva

kako liganda L3 tako i makrocikli¢kih receptora opcenito.
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Zbog slabe topljivosti difenilantracenskog derivata kaliks[4]arena L4 u polarnim
organskim otapalima, reakcije njegovog kompleksiranja s alkalijskim kationima istrazene su U
smjesama acetonitril/diklormetan i metanol/diklormetan (¢ = 0,5). Nastajanje kompleksa
ML4" u oba otapala egzoterman je proces s nepovoljnim entropijskim doprinosom reakcijskoj
Gibbsovoj energiji. Izuzetak od potonjeg je vezanje Li* s L4 u smjesi acetonitril/diklormetan
za koje je standardna reakcijska entropija pozitivna. Reakcija Na" i receptora je u nizu
alkalijskih kationa entalpijski najpovoljnija u oba otapala. To se moze pripisati najvecoj
kompatibilnosti veli¢ina iona metala i veznog mjesta receptora.?®>3%3137 Smanjenje stabilnosti
kompleksa u smjesi otapala metanol/diklormetan posljedica je manje povoljnog entalpijskog
doprinosa u odnosu na reakcijski medij koji sadrzi acetonitril. U simulacijama molekulske
dinamike opazena je inkluzija molekula otapala u hidrofobnu Supljinu L4 i njegovih
kompleksa. Konformacija kaliksarenske kosare u vrstama ML4MeCN* vrlo je bliska
pravilnom stoscu, pri ¢emu su kationi koordinirani fenolnim i karbonilnim atomima Kisika,
kao i kisikovim atomom difenilantracenskog etera. Afinitet kompleksa za inkluziju molekula
metanola i acetonitrila ve¢i je u usporedbi sa slobodnim ligandom. Inkluzija je izrazenija u
slucaju acetonitrila nego metanola, sto dijelom objasnjava vecu stabilnost kompleksnih vrsta u
smjesi acetonitril/diklormetan. Tijekom simulacija uoceno je otpustanje kationa iz kompleksa,
pri ¢emu su stabilniji kompleksi disocirali nakon duljeg vremenskog perioda, §to se moze
izravno povezati s eksperimentalno odredenim vrijednostima konstanti stabilnosti.

Budu¢i da vezanje iona metala ima znatan utjecaj na emisijska svojstva istrazenih
fluorescentnih derivata kaliksarena, ti spojevi mogu posluziti kao efikasni i osjetljivi senzori
za katione. Pored toga, predstavljaju modelne spojeve za dizajn i razvoj novih luminescentnih

receptora temeljenih na kaliksarenskoj okosnici.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

DCM
DMF
DMSO
HRMS
MD
Me
MeCN
MeOH
NMF
m/z
NMR
Ph
PhCN
Phen

ppm
TMS

o/ ppm

diklormetan

N,N-dimetilformamid

dimetilsulfoksid

spektrometrija masa s visokim razlu¢ivanjem
molekulska dinamika

metil

acetonitril

metanol

N-metilformamid

omjer mase i naboja

spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije
fenil

benzonitril

fenantridin

dijelova na milion (engl. parts per million)
tetrametilsilan

volumni udio

kemijski pomak u ppm
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Slika D1. a) 'H NMR spektar L1 u CDCIs pri 25 °C. b) '*C NMR spektar L1 u CDCl3 pri 25
°C.
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Slika D2. a) 'H NMR spektar L2 u CDCI; pri 25 °C. b) 3C NMR spektar L2 u CDCIs pri 25
°C.
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Slika D3. IR spektar L1 pri 25 °C.
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Slika D4. IR spektar L2 pri 25 °C.
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Slika D5. a) Koncentracijska ovisnost emisijskih spektara L1 u acetonitrilu;

9 =(25,0+0,1) °C; Vo(otapalo) = 2,50 cm?; Jex = 330 nm; &irine pukotina: ulazna 20 nm,

izlazna 20 nm. b) Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine o koncentraciji spoja

L1 pri 370 nm,
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Slika D6. a) Koncentracijska ovisnost emisijskih spektara L1 u metanolu; ¢ = (25,0 £0,1) °C;
Vo(otapalo) = 2,50 cm®; Jex = 330 nm; Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 20 nm. b)

Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine o koncentraciji spoja L1 pri 370 nm.
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Slika D7. a) Koncentracijska ovisnost emijskih spektara liganda L2 u acetonitrilu;
9 =(25,0 +£0,1) °C; Vo(otapalo) = 2,50 cm?; Aex = 330 nm; Sirine pukotina: ulazna 20 nm,
izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Relativni intenzitet fluorescencije

otopine spoja L2 pri 366 nm.
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Slika D8. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,46 x 107*mol dm™3) s NaClOa4
(c=1,50 x 10 mol dm3) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L1)=2,2cm? I=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 346 nm o

omjeru mnozina dodanog NaClOus i spoja L1.

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak XXI
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Slika D9. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,04 x 10*mol dm™3) s KCIO4
(c=1,01 x 10 mol dm™3) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L1)=2,2cm? I=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 346 nm o

omjeru mnozina dodanog KCIO4 i spoja L1.
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Slika D10. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,22 x 10*mol dm™=) s Csl
(c=1,59 x 102 mol dm™®) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L1)=2,0cm? I1=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 351 nm o
omjeru mnozina dodanog Csl i spoja L1. meksperimentalne vrijednosti; — izraGunane

vrijednosti.
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Slika D11. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=5,10 x 10 ®mol dm=3) s NaClOs4
(c=3,22 x 10°° mol dm3) u acetonitrilu; & =(25,0+0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; dex = 330
nm; Sirine pukotina: ulazna 20 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 370 nm o omjeru mnozina

dodanog NaClOxa i spoja L1.
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Slika D12. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=5,22 x 10°®mol dm™3) s KCIOa4
(c = 9,87 x 10°° mol dm®) u acetonitrilu; 9 = (25,0 = 0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; Jex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 20 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 370 nm o omjeru mnozina dodanog
KCIOa4 i spoja L1.
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Slika D13. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=4,61x10°moldm™3) s Rbl
(c = 3,49 x 10~* mol dm™®) u acetonitrilu; 9 = (25,0 = 0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; Jex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 20 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 370 nm o omjeru mnozina dodanog

Rbl i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane vrijednosti.
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Slika D14. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c = 1,11 x 10 mol dm3)
s Rbl (c=1,49 x 103 moldm™3) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; V(L1)=1,42 cm?3.
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog Rbl i spoja L1.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika D15. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c = 1,22 x 107* mol dm™3)
s Csl (c=1,59x102moldm™) u acetonitrilu; 9 =(25,0+0,1) °C; V(L1)=1,42cm?3
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog Csl i spoja L1.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika D16. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,06 x 10~* mol dm™3) s NaClOa4
(c=9,52 x 10*mol dm™®) u metanolu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L1)=2,2cm? I=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 349 nm o

omjeru mnozina dodanog NaClOu4 i spoja L1.
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Slika D17. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c = 1,21 x 10™* mol dm™3)
s NaClOs (c=1,19 x 102 mol dm3) u metanolu; ¢ =(25,0+0,1) °C; V(L1) = 1,42 cm?®.
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog NaClOs i spoja L1.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane vrijednosti.
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Slika D18. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (¢ =1,06 x 10™* mol dm™) s KCIOa4
(c=2,13x10°mol dm™3) u metanolu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L1)=22cm3 |=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 349 nm o
omjeru mnozina dodanog KCIlOas i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane

vrijednosti.
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Slika D19. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=5,24 x 10° mol dm™) s KCIOa4
(c=2,17 x 10~ mol dm™®) u metanolu; ¢ = (25,0 £ 0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; Jex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 372 nm o omjeru mnozina dodanog

KCIOa4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika D20. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (¢ = 1,05 x 10™* mol dm=3) s NaClOa4
(c=1,19 x 102 mol dm3) u etanolu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,2 cm?®; | = 1 cm. Spektri
su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri 333 nm 0 omjeru

mnozina dodanog NaClOs i spoja L1.
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Slika D21. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=1,15 x 10°mol dm=) s NaClO4
(c=1,06 x 10* mol dm3) u etanolu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm3; Aex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 374 nm o omjeru mnozina dodanog
NaClOq i spoja L1.
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Slika D22. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=546x10°moldm=3) s Ki
(c=1,04 x 102 mol dm3) u etanolu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?; Jex = 330 nm;
Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost
relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 374 nm o omjeru mnozina dodanog

Kl i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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Slika D23. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (¢ = 1,61 x 10™* mol dm™) s
KI (c = 1,69 x 10~ mol dm™®) u etanolu; ¢ =(25,0+0,1) °C; V(L1) = 1,42 cm®. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog Kl i spoja L1. m eksperimentalne

vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.
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Slika D24. a) Fluorimetrijska titracija spoja L1 (c=4,90 x 10°mol dm™3) s NaClOs4
(c =6,32x 1073 mol dm3) u N,N-dimetilformamidu; & = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,5 cm?;
Aex =330 nm; Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje.
b) Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L1 pri 376 nm o omjeru mnozina

dodanog NaClOa i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane vrijednosti.

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak XXIX
a)
% 507 2 00, b)
a i T
o 45 3 o2
<
40 - 04
'
35+
-0,6 1 Va
i s
30- P
0,8 o
25 ’
1,0 ./-/-
20 . . . . . ' ' ' ' '
0 20 40 60 80 100 00 05 10 15 20 25
t/ min n(Na") / n(L1)

Slika D25. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L1 (c = 1,88 x 10 mol dm3)
s NaClOs (c=2,04x103moldm™=) u N,N-dimetilformamidu; & =(25,0+0,1) °C;
V(L1) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

NaClOs i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.
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Slika D26. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c =1,00 x 1074 mol dm™) s KCIO4
(c=1,05x 10"t mol dm~3) u N,N-dimetilformamidu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L1) = 2,0 cm?;
| =1 cm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri
336 nm o omjeru mnozina dodanog KCIlO4 i spoja L1. m eksperimentalne vrijednosti;

— izraCunane vrijednosti.
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Slika D27. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c=1,97 x 10* mol dm™) s LiClO4
(c=9,35x102moldm™=) u dimetilsulfoksidu; & =(25,0+0,1)°C; Vo(L1)=2,2 cm?;
| =1 cm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri

332 nm o omjeru mnozina dodanog LiClOa4 i spoja L1.
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Slika D28. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L1 (c =1,97 x 104 mol dm™3) s KCIO4
(c=6,32x102moldm™=) u dimetilsulfoksidu; = (25,0+0,1)°C; Vo(L1)=2,2cm?;
| =1 cm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L1 pri

332 nm o omjeru mnozina dodanog KClO4 i spoja L1.
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§ 8. Dodatak XXXI

Tablica D1. Energije interakcija L1 s litijevim, natrijevim, kalijevim, rubidijevim i cezijevim
kationima te acetonitrilom, omjer vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj
karbonilnih skupina koje koordiniraju metalne katione u kompleksima dobivene MD

simulacijama u acetonitrilu pri 25 °C.1% det = 7,85 A.

Li* Na* K* Rb* Cs*
LiLIMeCN*™ LiL1IMeCN"™ NaL1MeCN* KL1MeCN* RbL1IMeCN*® CsL1MeCN*

E(M—L1) / 561 516 480 —403 372 322

kJ mol!

E(L1- -669 -637 —672 -664 -660 -661

MeCN) /

kJ mol!

E(L1- -52 -14 -51 -51 -50

MeCNinm) /

kJ mol™

E(M*— -1 -45 2 4 0 -4

MeCN) /

kJ mol™*

E(M*- 8 =37 7 5 4

MeCNina) /

kJ mol™

ttotal / NS 50 50 50 50 50

t / total 0,944 0,056 1,00 1,00 1,00 1,00

N(koordinir 1,81 1,03 1,99 1,91 1,61 0,52

ajuci, C=0)

N(koordinir 0,01 0,00 0,36 1,33 1,76 1,84

ajuci, N)

N(MeCNins) 4 3 1 1 2 1

T/A 7,97 7,83 7,98 7,96 7,97 7,95

d 8,10 8,40 7,96 7,82 7,75 7,71

s(d)/ A 0,31 0,29 0,29 0,27 0,26 0,26
0,33 0,32 0,28 0,26 0,25 0,25

d— dhet / A 0,27 0,23 0,25 0,23 0,23 0,22
0,33 0,56 0,24 0,21 0,22 0,23
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§ 8. Dodatak XXXl

Slika D29. Strukture: a) LiL1MeOH", b) LiL1IMeOH’*, ¢) LiL1", d) NaL1MeOH*, e) NaL 1",
f) KL1MeOH?, g) KL1", h) RbL1MeOH?, i) RbL1* dobivene MD simulacijama pri 25 °C.
Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.%

Tablica D2. Energije interakcija L1 s litijevim i natrijevim kationima te metanolom, omjer
vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina koje koordiniraju
metalne katione u kompleksima dobivene MD simulacijama u metanolu pri 25 °C. 1% dref = 7,85

A.

Li* Na*
LiLIMeOH" LiL1MeOH'™ LiL1" NaL1MeOH® NaL1*
E(M™-L1)/ -531 -515 -506 478 477
kJ mol
E(L1-MeOH) / -596 -585 -561 -587 547
kJ mol
E(L1- 48 29 - 48 -
MGOHincI) /
kJ mol
E(M*-MeOH) / 7 15 0 11 7
kJ mol?
E(M*— 7 15 - 6 -
MeOHincI) /
kJ mol
ttotal / NS 50 50
t / trotal 0,84 0,10 0,06 0,97 0,03
N(koordiniraju¢ 1,25 1,01 1,04 1,94 1,92
i, C=0)
N(koordiniraju¢ 0,00 0,00 0,00 0,33 0,34
i, N)
N(MeOHins) 28 28 - 21 -
T/ A 7,87 7,82 7,19 7,98 7,89
8,23 8,36 8,72 7,96 7,85
0,32 0,30 0,58 0,30 0,51
o(d)/ A 0.34 0,31 044 029 0.49
0,25 0,24 0,84 0,26 0,41
d — e / A 0.47 0,52 000 025 0.39
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§ 8. Dodatak XXXIV

Tablica D3. Energije interakcija L1 s kalijevim i rubidijevim kationima te metanolom, omjer
vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta 1 broj karbonilnih skupina koje koordiniraju

metalne katione u kompleksima dobivene MD simulacijama u metanolu pri 25 °C.1% dref = 7,85
A.

K" Rb*

KLIMeOH™ KL1® RbLIMeOH®  RDLL'
E(M—L1) / k) mol © 405 407 377 376
E(L1-MeOH) / kI mol*  —581 531 571 520
E(L1-MeOHinct) / kJ mol* 46 _ 46 _
E(M*-MeOH) / k] mol™ 13 9 11 8
E(M*~-MeOHinct) / kI mol* 5 - 4 -
ttotal / NS 50 50
t/ ol 0,95 0,05 0,01 0,09
N(koordinirajuéi, C=0)  1.79 173 157 148
N(koordinirajuci, N) 136 146 191 197
N(MeOHinci) 15 - 13 -
. 7.7 8,01 7.8 8,21

7.81 752 774 7.22

0.28 0,52 0.27 0.45
o(d)/ A 0,27 0,55 0.26 0,55

0.24 0,43 0.24 0.48
d = drerl / A 0,22 0,51 0.23 0,69
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Slika D30. Strukture: a) LIL1EtOH", b) LIL1EtOH’*, ¢) NaL1EtOH", d) KL1EtOH" dobivene

MD simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.1%
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§ 8. Dodatak XXXVi

Tablica D4. Energije interakcija L1 s litijevim i natrijevim kationima te etanolom, omjer
vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina koje koordiniraju

metalne katione u kompleksima dobivene MD simulacijama u etanolu pri 25 °C. 1% dyer = 7,85

A.

Li* Na*
LiL1EtOH* LiL1EtOH"™ LiL1* NaL1EtOH* NaL1*
E(M*-L1)/ 531 -514 527 —481 —484
kJ mol
E(L1-EtOH) / —601 503 559 584 535
kJ mol
E(L1- 48 31 - 49 -
EtOHincI) /
kJ mol
E(M*_EtOH) / 4 21 1 9 5
kJ mol™
E(M*— 4 22 - 3 -
EtOHincI) /
kJ mol
ttotal / NS 50 50
t/ total 0,85 0,09 0,06 0,91 0,09
N(koordiniraju 1,30 1,02 1,28 1,92 1,90
¢, C=0)
N(koordiniraju 0,00 0,00 0,00 0,40 0,56
¢i, N)
N(EtOHinc) 13 10 - 11 _
T/A 7,98 7,94 1,47 8,07 7,79
8,35 8,39 8,43 8,06 7,91
0,31 0,29 0,58 0,30 0,55
o(d)/A 0.33 0.30 0,52 0,29 0.50
0,27 0,24 0,55 0,30 0,43
d—del /A g5, 0.55 0.68 0.29 0.40
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Tablica D5. Energije interakcija L1 s kalijevim kationom i etanolom, omjer vremena
pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina koje koordiniraju metalne

katione u kompleksima dobivene MD simulacijama u etanolu pri 25 °C.1% drer = 7,85 A.

K+

KL1EtOH" KL1"
E(M*—L1) / kI mol —406 398
E(L1-EtOH) / kJ mol —575 —537

E(L1-EtOHinc)) / kI mol™* 49 -

E(M*—EtOH) / kJ mol™* 10 8
E(M*—EtOHincl) / ki molt 2 —
ttotal / NS 50
t/ttotal 0,73 0,27
N(koordinirajuéi, C=0) 1,78 1,73
N(koordinirajuci, N) 1,39 1,20
N(EtOHinci) 19 —
— 8,07 7,90
d/A 7.89 7.61
0,29 0,57
o(d)/ A 0,28 0,58
0,30 0,46
|d — dref| /A 0’22 0’50
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§ 8. Dodatak

XXXViii

Tablica D6. Energije interakcija L1 s litijevim kationom i N,N-dimetilformamidom, omjer

vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina koje koordiniraju

metalni kation u kompleksima dobivene MD simulacijama u N,N-dimetilformamidu pri 25 °C.

106 dref = 7,85 A

potpuno desolvatiran kation

LILIDMF® LILIDMF* LILIDMF® LiLL"
E(M™—L1)/ kJ mol . 543 536 505 518
E(L1- DMF)/kJ mol* 736 728 706 727
E(L1- DMFinc) / kI molt  —63 57 Y _
E(M*—DMF) /kimol* 4 3 55 5
E(M*— DMFing) / kJ mol* 9 6 52 _
ttotal / NS 34
t/ tooa 0,768 0,160 0,070 0,002
N(koordinirajuéi, C=0) 1,39 1,27 1,00 1,00
N(koordinirajuci, N) 0,00 0,01 0,00 0,00
N(DMFinc) 4 4 1 -
T4 8,01 7.02 773 8,22
8.41 8,55 8.80 8.24
0.35 0,47 0.25 0.27
o(d)/ A 0.37 0,49 0.23 0.30
0.31 0.38 0.23 0,40
d = drerl / A 0,58 0.76 0.95 0,43

Djelomic¢no desolvatiran kation

LILIDMF* LiLIDMF*  LiL1*
E(M*—L1) / kJ mol2 383 388 383
E(L1-DMF) /kimolt  —714 696 649
E(L1- DMFinc) / kI mol  —64 58 -
E(M*—~DMF)/kimol*  -134 135 141
E(M*— DMFinet) / kI mol 9 6 -
ttotal / NS 15,5
t/ tiotal 0,82 0,14 0,04
N(koordinirajuéi, C=0) 0,01 0,02 0,02
N(koordinirajuéi, N) 0,02 0,01 0,02
N(DMFinci) 4 4 -
_ 8,18 8,29 7,89
d/A 8.20 8.16 8.04

0,35 0,42 0,40
o(d)/ A 0.35 0.43 0.37

0,40 0,51 0,32
d = drer] / A 0,41 0,42 0,34
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§ 8. Dodatak XXXIX

Slika D31. Strukture: a) LILIDMF* (trans 1 klaster), b) LILILDMF* (trans 2 klaster), c)
LiLIDMF™ (cis), d) LILLDMF"*, e) LILIADMF*-DMF, f) LiLILDMF*-DMF * dobivene MD

simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoé¢e prikaza.'%
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§ 8. Dodatak xl

Tablica D7. Energije interakcija L1 s natrijevim i kalijevim kationima te N,N-
dimetilformamidom, omjer vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih
skupina koje koordiniraju metalne katione u kompleksima dobivene MD simulacijama u N,N-
dimetilformamidu pri 25 °C.2% drer = 7,85 A.

Na* K*
NaL1DMF* NaL1DMF* NaL1®* KL1DMF"* KL1DMF* KL1*
E(M™-L1)/ -460 -462 -452 -390 -385 -376
kJ mol
E(L1- DMF)/ —728 -716 -718 -730 727 -691
kJ mol*
E(L1- DMFinc))/ 62 53 - 62 54 -
kJ mol
E(M*-DMF)/ 4 3 6 1 2 4
kJ mol
E(M*— DMFinat) | 7 4 - 5 3 -
kJ mol
ttotal / NS 50 50
t / tiotal 0,921 0,078 0,001 0,818 0,036 0,146
N(koordinirajué¢i, 1,07 1,12 0,81 1,76 1,77 1,67
C=0)
N(koordinirajué¢i, 0,93 0,89 1,00 1,00 0,89 0,91
N)
N(DMFinct) 1 1 - 4 4 -
T/A 8,21 8,32 8,06 8,14 8,24 7,79
8,04 7,99 8,34 7,96 7,91 7,69
o(d)/ A 0,34 0,44 0,39 0,33 0,45 0,56
0,34 0,44 0,38 0,33 0,44 0,55
1d — dle /A 0,41 0,56 0,33 0,37 0,52 0,44
0,31 0,37 0,54 0,27 0,36 0,44
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Slika D32. Strukture: a) NaL1DMF*, b) NaL1DMEF’*, ¢) KL1DMF*, d) KL1DMF’" dobivene

MD simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.1%

Slika D33. Struktura adukta NaL1DMSO™ dobivena MD simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika

liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.1%
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§ 8. Dodatak xlii

Tablica D8. Energije interakcija L1 s natrijevim kationom i dimetil sulfoksidom, omjer
vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina koje koordiniraju
metalni kation u kompleksima dobivene MD simulacijama u dimetilsulfoksidu pri 25 °C. 1% dref
=785 A.

Na*

NaL1DMSO* NaL1*
E(M*-L1) / kJ mol™* —482 477
E(L1- DMSO) / kJ mol™ —739 —693
E(L1- DMSOinci) / kI mol*  —62 —
E(M*— DMSO) / kJ mol™ 5 2
E(M+— DMSOQinal) / kJ mol? 6 -
ttotal / NS 50
t / total 0,934 0,066
N(koordinirajuéi, C=0) 1,94 1,92
N(koordinirajuci, N) 0,24 0,31
N(DMSOinci) 7 —
— 8,14 7,70
d/A 8,16 8,01

0,30 0,51
o(d)/ A 0,29 0.45

0,34 0,40
|d — drefl /A 0’35 0,38

CN=8 CN=8
E,..=0.00 ki mol E,.=472kimol"

Slika D34. Konformeri L1 u kompleksu s Na* u diskretnom modelu otapala (acetonitrila)
izraGunani metodom B3LYP-D3/6-31G(d); T = 298,15 K i p = 101325 Pa, ukupan broj
molekula otapala: 26. Vektori na¢ina vezanja: (a) {4,2,2} i (b) {4,2,2}.1%
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§ 8. Dodatak xliii

b)

A331 0421
0,40-
03s{ =
0,36
0,34- .

0,32 Sng g » [ ] [ ] [ ]

, T T T T — 1
T T T T
320 330 340 350 360 370 0,0 0,5 1,0 15 2.0

n(Na") / n(L2)

Slika D35. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (¢ =9,89 x 10> mol dm™3) s NaClOa4
(c=9,85x10*mol dm™®) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L2) =2,2cm? |=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri 331 nm o

omjeru mnozina dodanog NaClOas i spoja L2.

b)

0,62
A331 nm 0.617a
0,60 ™
0,591
0,581 I

0,57 ~
0,56
0,55 + —

0,54 i
0,531

n(K") / n(L2)

Slika D36. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (c = 1,49 x 1074 mol dm™3) s KCIOa4
(c=5,66 x 10 mol dm3) u acetonitrilu; 9 =(25,0+0,1) °C; Vo(L2) =2,2cm?, 1=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri 331 nm o
omjeru mnozina dodanog KCIO4 i spoja L2. m eksperimentalne vrijednosti; — izraGunane

vrijednosti.
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§ 8. Dodatak xliv
0,6+ 0,49+
A 0,5 A331 -
: 0,48 . =
0,41
0,47 4 .
0,31 .
0,46 .
0,24 - "
L}
014 0,45 -
0,0 ; ; ——— 2 0,44 . ; ; ; ;
320 340 360 380 400 420 440 0 50 100 150 200 250
Alnm n(Rb") / n(L2)

Slika D37. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (c=19,59 x 10° mol dm™3) s Rbl
(c=3,22x10"2mol dm™3) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L2)=2,2cm? |=1cm.

Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri 331 nm o

omjeru mnozina dodanog Rbl i spoja L2.

0,4

0,2+

0,0

"320

T
340

360
Alnm

0,65~
331
0,64 .
0,631 "

0,62 "

0614 = *®

0,60

0 10 20 30 40 50 60 70 80
n(Cs") / n(L2)

Slika D38. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (¢ = 1,36 x 10~% mol dm~3) s Csl (c =1,58
x 1072 mol dm™®) u acetonitrilu; ¢ = (25,0 +£0,1) °C; Vo(L2) =2,2 cm?; | =1 cm. Spektri su

korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri 331 nm o omjeru

mnozina dodanog Csl i spoja L2.
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0,8+ 0,75~
A A333
b
0,64 0,70+ '\.
0,44 0,65 \.
.
- L ~~—
0,2 0,60 -;1\-\L
. Y
0,0 T T T T T ] 055
320 330 340 350 360 370 380 0 10 20 30 40 50

Alnm n(Na") / n(L2)

Slika D39. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (c =1,54 x 107* mol dm™) s NaClOa4
(c=1,81 x102mol dm™3) u metanolu; ¢ =(25,0+0,1) °C; Vo(L2)=2,2cm3 |=1cm.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri 333 nm o

omjeru mnozina dodanog NaClOas i spoja L2. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane

vrijednosti.
a) b
0389 0.60 )
A
Aseom
0,6 1 =
w
0.55- .
0,44 L
i\
0.501 "~
0,2 '
-
-
= 1 .,
0,0 T T T T T 1
320 330 340 350 360 370 380 0.45 T
0 5 10 15 20 25

Alnm n(Na") / n(L2)

Slika D40. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (c=1,58 x 107* mol dm™) s NaClOa4
(c =2,21 x 102 mol dm™®) u etanolu; 9 = (25,0 +0,1) °C; Vo(L2) = 2,2 cm?; | = 1 cm. Spektri
su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri 348 nm 0 omjeru

mnozina dodanog NaClOas i spoja L2. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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a)
500 - b)
RIF,, .-
L} L]
RIF 400 368 4504 -
L}
400+ .
300 - "
350 .
) 300 -
2004))//
/ 250 "
100/ 2004 *
150 ®
0 : ; ; ‘ 100 ; : : : w
350 375 400 425 450 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Alnm

n(Na") / n(L2)

Slika D41. a) Fluorimetrijska titracija spoja L2 (c=4,85x10°moldm™) s NaClOa4
(c =5,08 x 10°° mol dm™®) u acetonitrilu; 9 = (25,0 +0,1) °C; Vo(L2) = 2,575 cm?; Jex = 330
nm; Sirine pukotina: ulazna 10 nm, izlazna 20 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b)
Ovisnost relativnog intenziteta fluorescencije otopine spoja L2 pri 368 nm o omjeru mnozina

dodanog NaClOa4i spoja L2.

. F, b)
= € 0,0
— 404 : ./././I/H’-
o %i 0,11 e
361 < ol
/
-0,2 L
//
| u
32 -0,34
'I
284 -0,4 /-/
W
244 -0,54 //
; ; : . . 06 o
VoOoOT—TTT T T 17 1 Tr r -1 r 11T 1
0 20 40 60 80 100. 012 3 456 7 8 91011121314
t/ min

n(K) / n(L2)

Slika D42. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L2 (c = 1,92 x 10 mol dm™3)
s KCIOs (c=1,27 x 102 mol dm™3) u acetonitrilu; ¢ =(25,0+0,1) °C; V(L2) = 1,42 cm?®.
b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog KCIOas i spoja L2.

m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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a) b)
RI'j.oo- 4004 -
RIF, P
// //.//I
3001 |/ 300 /
2004 |/ 2004 o
) J‘/
100, 100
0+H— T T |\ — = — 0 T T T T T T
360 380 400 420 440 460 480 500 0 200 400 600 800 1000 1200

Al nm

n(Na") / n(L2)

Slika D43. a) Fluorimetrijska titracija spoja L2 (¢ = 1,55 x 107> mol dm~3) s NaClOa (c = 0,117
mol dm~3) u metanolu; 9 = (25,0 £+ 0,1) °C; Vo(L2) = 2,5 cm?; lex = 330 nm; Sirine pukotina:
ulazna 10 nm, izlazna 10 nm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost relativnog
intenziteta fluorescencije otopine spoja L2 pri 374 nm o omjeru mnozina dodanog NaClOxs i

spoja L2. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane vrijednosti.

a) b)
1,01 0,55+
A A348
0,8 1 0,54
0,64 0,53 -
L}
- - - [ [
0,41 0,524
0.2+ 0,51
0,0 T T T |
! 0,50 T T T T
300 320 340 360 380 0,0 62,5 125,0 187,5 250,0
Al nm

n(Na") / n(L2)

Slika D44. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L2 (¢ = 1,35 x 10™* mol dm3) s NaClOa4
(c =5,13 x 10 2 mol dm~3) u N,N-dimetilformamidu; ¢ = (25,0 +0,1) °C; Vo(L2) = 2,0 cm?;
| =1 cm. Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije otopine spoja L2 pri

348 nm o omjeru mnozina dodanog NaClOs i spoja L2.
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xlviii

Tablica D9. Energije interakcija L2 s litijevim, natrijevim i kalijevim kationima te

acetonitrilom, omjer vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina

koje koordiniraju metalne katione u kompleksima dobivene MD simulacijama u acetonitrilu pri
25 °C. 1% drer = 7,85 A.

Li* Na* K*
LiL2MeCN* LiL2MeCN"™ NaL2MeCN* NaL2MeCN" KL2MeCN*
E(M*-L2) / 493 456 421 ~410 284
kJ mol
E(L2- —-617 582 —624 —595 —-615
MeCN) /
kJ mol?
E(L2- 50 -11 50 21 50
MeCNincI) /
kJ mol
E(M*— 19 61 12 35 9
MeCN) /
kJ mol*
E(M™— 7 47 6 22 4
MeCNincI) /
kJ mol
tiotal / NS 50 50 50
t / trotal 0,155 0,845 0,985 0,015 0,996
N(koordinir 1,75 1,00 1,92 1,96 1,27
ajuéi, C=0)
N(koordinir 0,13 0,00 0,58 0,17 0,97
ajuci, N)
N(MeCNinci) 2 2 3 2 2
T/A 8,01 7,92 8,07 8,11 7,99
8,03 8,27 7,86 7,87 7,77
0,33 0,29 0,30 0,32 0,28
o(d)/ A 0.32 0.29 0,27 0.30 0,27
0,29 0,24 0,29 0,32 0,25
d — drerl / A 0,29 0,44 0,22 0,24 0,22
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§ 8. Dodatak xlix

Slika D45. Strukture: a) NaL.2ZMeOH", b) NaL2" dobivene MD simulacijama pri 25 °C. Atomi

vodika liganda izostavljeni su radi jasno¢e prikaza.%®

Tablica D10. Energije interakcija L2 s natrijevim kationom i metanolom, omjer vremena
pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina koje koordiniraju metalni

kation u kompleksima dobivenima MD simulacijama u metanolu pri 25 °C.2% dref = 7,85 A.

Na*
NaL2MeOH* NaL2MeOH'™" NaL2*
E(M™—L2)/ kJ mol -416 -410 -418
E(L2-MeOH) / kJ mol 545 532 501
E(L2-MeOHinci) / kJ mol ™ 46 33 -
E(M*-MeOH) / kJ mol 4 13 -7
E(M*~MeOHinc) / kJ mol 5 -6 -
ttotal / NS 50
t / tiotal 0,919 0,029 0,052
N(koordinirajuéi, C=0) 1,88 1,83 1,91
N(koordinirajuéi, N) 0,48 0,32 0,52
N(MeOHincr) 28 25 -
— 8,08 8,04 8,16
d/A 7.86 7.89 7.56
0,30 0,31 0,46
o(d)/ A 0.28 0.29 0,51
0,30 0,29 0,45
d — e / A 0.23 0.24 0.46
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Slika D46. Strukture: a) NaL2EtOH", b) NaL2EtOH"", ¢) NaL2" dobivene MD simulacijama

pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoce prikaza.%®
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Tablica D11. Energije interakcija L2 s natrijevim kationom i etanolom, omjer vremena

pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i broj karbonilnih skupina koje koordiniraju metalni

kation u kompleksima dobivenima MD simulacijama u etanolu pri 25 °C.2% dyer = 7,85 A.

Na*
NaL2EtOH* NalL2EtOH*  NalL2*
E(M*—L2) / kJ mol 2 414 413 413
E(L2-EtOH) / k] mol 544 525 501
E(L2-EtOHincl) / kJ mol? 47 37 -
E(M*—EtOH) / kJ mol2 6 _14 8
E(M+—EtOHincl) / kJ mol~ 3 -9 -
tiotal / NS 50
t / tiotal 0,913 0,019 0,068
N(koordinirajuéi, C=0) 1,96 1,99 1,98
N(koordinirajuci, N) 0,25 0,18 0,26
N(EtOHincl) 15 10 -
_ 8,16 8,09 8,14
d/A 7.96 8,00 7.60
0,30 0,28 0,45
o(d)/ A 0,28 0,28 0,51
0,35 0,30 0,44
d — drerl / A 0,24 0,26 0,44
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CN=8 CN=8
E, .= 0.00 kJ mol” E, . =14.40 kJ mol”

Slika D47. Konformeri L2 u kompleksu s Na* u diskretnom modelu otapala (acetonitrila)
izraCunani metodom B3LYP-D3/6-31G(d); T = 298,15 K i p = 101325 Pa, ukupan broj
molekula otapala: 34. Vektori na¢ina vezanja: (a) {4,2,2} i (b) {4,2,2}.1%

a) b)

0,0 7/./.-—f—I——-—-

-0,5

55
50 -

45

40 J
35- 1,01 /
30+

25 ] -1,5-

20 F_4/./-/.

-2,0
15+

P/uwW

A(AH) / mJ

0 20 40 60 8 100 02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
t/ min n(Na") / n(L3)
Slika D48. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c = 2,03 x 10* mol dm™3)
s NaClOs (c=198x10°%moldm=3) u N-metilformamidu; ¢ =(25,0+0,1)°C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

NaClOs i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izraCunane vrijednosti.
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a) b)
2 404 ‘2 004 o emammEE
= = -0.2] e
o 354 \Ig 041 ///,/
30 < 06 /
251 081 /
1,0 o
20 1,21
15 144
1,6 /
10 18]
5 x x x x x x -2,0 x x x x x x \
0 20 40 60 80 100 120 o 1 2 3 4 5 8 7
t/ min n(K") / n(L3)

Slika D49. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c = 2,03 x 10 mol dm3)
s KCIOs (c=7,46x10°moldm™3) u N-metilformamidu; ¢ =(25,0+0,1)°C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

NaClOs i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.

a) b)
2 2 o00]
3 50 : -
-~ : .= .
o 5 02 e
45+ = -
041 /
40 /
-0,6 "
/
35+ 1
-0,8 /
301 -1,01
T T T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 0 2 4 6 8 10 12 14
t/ min n(Li*) / n(L3)

Slika D50. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c =2,02 x 10™* mol dm™3)
s LiClOs (c=1,12x102moldm™3) u N,N-dimetilformamidu; 9 =(25,0+0,1) °C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

LiClO4 i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izra¢unane vrijednosti.
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a
s 3 ) i b)
=3 g 0,04
~ -~ _ =
30 = R
[a £ 0,2 ./l,I =
Z p
254 -0,4 /
20 0,6 )
15 -0.84 /-
/
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Slika D51. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c =2,02 x 107* mol dm™3)
s KCIOs (c=7,61 x10°%moldm™) u N,N-dimetilformamidu; ¢ =(25,0+0,1)°C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

KCIOs i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izracunane vrijednosti.

; 48 4 a) b)
a8 46 - ; /./l/./
LT 02 -
444 \<-]f
42 031
- 4 /
40- 041 ¥
/(
38+ -0,51 /
36 T T T T T T '0,6 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 0o 2 4 6 8 10 12
i +
t/ min n(K*) / n(L3)

Slika D52. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L3 (c = 2,14 x 107* mol dm™3)
s KCIOs (c= 1,09 x102moldm™®) u dimetilsulfoksidu; ¢ =(25,0+0,1)°C;
V(L3) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o omjeru mnozina dodanog

KCIOa i spoja L3. m eksperimentalne vrijednosti; — izraunane vrijednosti.
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v

Tablica D12. Temperaturna ovisnost topljivosti liganda
N-metilformamidu i dimetilsulfoksidu.!

L3 u N,N-dimetilformamidu,

10®s (L3) / mol dm3

§/°C DMF NMF DMSO
20 26,6 8,54 1,64
25 33,7 10,4 2,26
30 36,2 13,5 2,75
35 43,6 16,4 3,24
40 54,5 20,4 3,86
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lvi

InK°
S

InK°

S

In K

3,8

-4,0

-4,2 -

4,4 -

4,6

-4,8 -

3,15

-2,8 -

-3,0-

3,2

3,4

3,6

320 325 330 33 340 345
10° (T/K)*

b)

-3,8
3,15

0-5,4

-5,6-

_5‘8_

6,0

_6‘2_

6,4

3,20 3,25 3,30 3,35 3,40 3,45
10°(T/K)*:

c)

3,15

3,20 3,25 3,30 3,35 3,40 3,45
10% (T / K)™

Slika D53. Temperaturna ovisnost standardne konstante ravnoteze topljivosti L3 u: a) N-

metilformamidu,

vrijednosti; — vrijednosti izratunane pomoc¢u van’t Hoffove jednadzbe.

b) N,N-dimetilformamidu i

c) dimetilsulfoksidu.
116

m eksperimentalne
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§ 8. Dodatak Ivii

A,G°=-36,23 k] mol™!

Na*(NMF) + L3 (NMF) NaL3" (NMF)
AG°=-3 k] mol™! AG® =-2,9 kI mol! AG® =-47 k] mol™!
Na*(DMF) + L3 (DMF) » NaL3"(DMF)

A.G° =-35,03 kJ mol!

Shema D1. Termodinamicki ciklus koji obja$njava razlike u standardnim Gibbsovim
energijama reakcija kompleksiranja L3 s Na* izmedu N-metilformamida i N,N-

dimetilformamida pri 25 °C.

AH® =—-62,89 kJ mol!

Na*(NMF) + L3 (NMF) > NaL3* (NMF)
AH°=—1,9 kJ mol"! AH° = 7,8 kI mol-! AH® = -8,1 kI mol”!
Na*(DMF) + L3 (DMF) NaL3* (DMF)

AH®=-61,25kJ mol~!

Shema D2. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entalpijama reakcija

kompleksiranja L3 s Na" izmedu N-metilformamida i N,N-dimetilformamida pri 25 °C.

AS®=-89.3 ] K mol!

Na*(NMF) + L3 (NMF) » NaL3*(NMF)
AS° =3,7 1 K mol™! AS°=-17,0J K mol~! AS°=-11,7 J K mol™
Na*(DMF) + L3 (DMF) NaL3" (DMF)

A S° =-87,71 K mol™!

Shema D3. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entropijama reakcija

kompleksiranja L3 s Na* izmedu N-metilformamida i N,N-dimetilformamida pri 25 °C.
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§ 8. Dodatak Iviii

AG°=-22,53 kI mol™!

K (NMF) + L3 (NMF) KL3" (NMF)
AG® =—4 k] mol™! AG® =-2,9 kI mol! AG® =-43 kJ mol™!
K*(DMF) + L3 (DMF) » KL3~ (DMF)

A,G° =-19,94 kJ mol~!

Shema D4. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim Gibbsovim
energijama reakcija kompleksiranja L3 s K" izmedu N-metilformamida i N,N-

dimetilformamida pri 25 °C.

AH° =-43,0 kJ mol™!

K*(NMF) + L3 (NMF) > KL3 (NMF)
AH® =24 K] mol™! AH° = 7,8 kJ mol™! A =3,1 kI mol™!
K*(DMF) + L3 (DMF) KL3" (DMF)

AH® =-34.5 kJ mol™!

Shema D5. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entalpijama reakcija

kompleksiranja L3 s K* izmedu N-metilformamida i N,N-dimetilformamida pri 25 °C.

AS°=-67J K mol™

K*(NMF) + L3 (NMF) » KL3" (NMF)
AS°=21,51 K mol! AS°=-17,0J K mol~! AS°=23,0J K mol™
K*(DMF) + L3 (DMF) KL3" (DMF)

A S° =—48,5 ] K mol™!

Shema D6. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entropijama reakcija

kompleksiranja L3 s K" izmedu N-metilformamida i N,N-dimetilformamida pri 25 °C.
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A,G°=-36,23 k] mol™!

Na*(NMF) + L3 (NMF) NaL3* (NMF)
AG° = -6 kJ mol™! AG® = 3,8 kJ mol™! AG® =42 k] mol”!
Na*(DMSO) + L3 (DMSO) NaL3* (DMS0)

A.G° =-29,87 kJ mol!

Shema D7. Termodinamicki ciklus koji objaSnjava razlike u standardnim Gibbsovim
energijama reakcija kompleksiranja L3 s Na" izmedu N-metilformamida (NMF) i
dimetilsulfoksida (DMSO) pri 25 °C.

AH® =—62,89 k] mol™!

Nat(NMF) + L3 (NMF) NaL3" (NMF)
AH° =13 kI mol”! AH° =-1,7 kI mol! AH® = 6,3 kI mol”!
Na*(DMSO) + L3 (DMSO) NaL3* (DMSO)

AH® =-56,24 kJ mol~!

Shema D8. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entalpijama reakcija

kompleksiranja L3 s Na" izmedu N-metilformamida i dimetilsulfoksida pri 25 °C.

AS®=-31J K mol!

Na*(NMF) + L3 (NMF) » NaL3*(NMF)
AS° =24,5 T K mol™! AS°=-19,2 J K mol™ AS®=4,9TK mol”!
Na*(DMSO) + L3 (DMSO) > NaL3*(DMSO)

AS° =-89,67 ] K mol™!

Shema D9. Termodinamicki ciklus koji objasnjava razlike u standardnim entropijama reakcija

kompleksiranja L3 s Na* izmedu N-metilformamida i dimetilsulfoksida pri 25 °C.
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Slika D54. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L4 (c = 1,10 x 10™* mol dm™3)
s K[B(Ph)s] (¢ = 250 x 102 mol dm=3) u smjesi otapala MeCN/DCM (¢ =0,5);

9 =(25,0+0,1) °C; V(L4) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije 0 omjeru

mnozina dodanog K[B(Ph)4] i spoja L4. meksperimentalne vrijednosti; — izracunane
vrijednosti.
D
E 0’0_ gis"pmEgnm
z
Z -0,2
-0,4 -
-0,6 -
0,81 .
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Slika D55. a) Termogram mikrokalorimetrijske titracije spoja L4 (c = 2,22 x 1074 mol dm™3)
s Na[B(Ph)s] (¢ = 1,76 x 10 mol dm=3) u smjesi otapala MeCN/DCM (¢ =0,5);
9 =(25,0+0,1) °C; V(L4) = 1,42 cm®. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije 0 omjeru

mnozina dodanog Na[B(Ph)4] i spoja L4.
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Slika D56. Strukture: a) LiL4MeCN" i b) LiL4CH2Cl2" dobivene MD simulacijama pri 25 °C.
Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.'®’

Tablica D13. Energije interakcija L4 s molekulama acetonitrila, metanola i diklorometana

dobivene MD simulacijama u smjesama diklorometan/acetonitril i diklorometan/metanol 25 °C;

tiot = 50 ns. 197

MeCN/DCM

E(L4-MeCN) E(L4-CHLCL,)

E(L4-SOL,,)

MeOH/DCM

E(L4-MeOH) E(L4-CH,CL,) E(L4-SOL,,)

kJ mol ™ kJ mol™

kJ mol ™'

kJ mol™ kJ mol™* kJ mol™

L4 -184+37 -351+48
L4-MeCN -231+40 -360+50
L4-MeOH - -

L4-CH.Cl -180+35 410 +46

-50+5

—51+9

-178 + 46 —380 + 52 —

—238 + 43 -378 + 49 48 +5
-188 +41 —417 + 49 -57+12

Katarina Leko
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b)

Slika D57. Strukture: a) KL4MeCN*, b) KL4MeOH*, ¢) KL4CH:Cl.* dobivene MD

simulacijama pri 25 °C. Atomi vodika liganda izostavljeni su radi jasnoée prikaza.'%’
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Tablica D14. Energije interakcija L4 s litijevim kationom, acetonitrilom i diklorometanom, omjer
vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i prosjean broj karbonilnih i difenilantracenski
eterskih Kisikovih atoma koji koordiniraju metalni kation u kompleksima dobivenima MD

simulacijama u smjesi acetonitril/diklorometan pri 25 °C.1%

LiL4*  LiL4AMeCN* LiLACH.CI*

. ., —363+17  —343+32 372415
E(M*-L4) / kJ mol 366 4 213
E(L4-MeCN) / k mol™ ~196+33  229+40  -182+37
E(L4-MeCNinct) / kJ mol™ - -50+5 -
E(L4—CH:Cl2) / k] mol™ -346+46  -350+44  —413+51
E(L4—-CH2Clzinct) / k] mol™ - - —47+9
E(M*— MeCN) / k mol™ ~15+11 —63 +57 -20+13
E(M*— MeCNincl) / kJ mol? - 542 -
E(M*— CH2Cl2) / kJ mol! 9+7 -8+6 46
E(M*— CH2Clzincr) / kJ mol™ - - 3+£1
tot / NS 13.0
t/ toot 0,018 0,868 0,114
N(koordinirajuci karbonilni atomi kisika) 182 1,94 1,97
N(koordinirajuci eterski atomi kisika) ggia 0,997 0,97
_ 8,05 8,04 8,06
d/A 7,51 7.71 7,89

0,46 0,29 0,29

o (d)/A 0.54 0.27 0.30

2 Dobiveno za kompleks LiL4" u vakuumu
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Tablica D15. Energije interakcija L4 s natrijevim kationom, acetonitrilom i diklorometanom,
omjer vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta 1 prosjeCan broj karbonilnih 1
difenilantracenski eterskih kisikovih atoma koji koordiniraju metalni kation u kompleksima

dobivenima MD simulacijama u smjesi acetonitril/diklorometan pri 25 °C.1%

NaL4* NaL4MeCN* NaL4CH:Cl.*

. o —309+16  —308+23 301 +24
E(M*-L4) / kJ mol 316 4 168
E(L4-MeCN) / kJ mol ™ ~196+35  —235+39 201 +37
E(L4-MeCNinci) / kd mol™ - -50+5 -
E(L4-CH:Cl2) / kI mol* 356 £ 41 -357 +50 -393 +50
E(L4—-CH2Clzinct) / k] mol™? - - -45+9
E(M*— MeCN) / kJ mol™ —12+7 —~15+28 -20+23
E(M*— MeCNina) / kJ mol™ - 6+2 -
E(M*— CH2Cl2) / kJ mol™! —6+6 -7+6 -3+6
E(M*— CH2Clzincl) / k mol ™ - - 3£2
tot / NS 53.5
t/ toot 0,009 0,961 0,030
N(koordinirajuci karbonilni atomi kisika) 520 273 2,80
N(koordinirajuci eterski atomi kisika) %%ga 0,82 0,50
- 8,02 7,87 7,94
d/A 7.31 7,80 7.01

0,49 0,27 0,29

a (/A 0,57 0.27 0.30

2 Dobiveno za kompleks NaL4" u vakuumu
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Tablica D16. Energije interakcija L4 s kalijevim kationom, acetonitrilom i diklorometanom,
omjer vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta 1 prosjeCan broj karbonilnih 1
difenilantracenski eterskih kisikovih atoma koji koordiniraju metalni kation u kompleksima

dobivenima MD simulacijama u smjesi acetonitril/diklorometan pri 25 °C.1%

KL4* KL4MeCN* KL4CH:CI,*

. o 225+23 228423 —222+21
E(M*-L4) / kJ mol 2464 118
E(L4-MeCN) / kJ mol 176 +43  —226+40 175+ 37
E(L4-MeCNinci) / kd mol™ - —51+7 -
E(L4-CH:Cl>) / ki mol* —361+50  —359 +50 ~396 + 49
E(L4—-CH2Clzinct) / k] mol™? - — -52+13
E(M*— MeCN) / kJ mol™ —40 + 32 -37+35 —45+31
E(M*— MeCNina) / kJ mol™ - 5+3 -
E(M*— CH2Cl2) / kJ mol™! -5+8 —6+7 -3+8
E(M*— CH2Clzincl) / k mol ™ - - 242
tot / NS 30.7
t / tot 0,119 0,702 0,179
N(koordinirajuci karbonilni atomi kisika) ggé 2,90 2,86
N(koordinirajuci eterski atomi kisika) 88; 0.89 0.77
- 8,06 7,84 7,95
d/A 7.26 7.75 7,80

0,60 0,29 0,31

a (/A 0.70 0.26 0.31

2 Dobiveno za kompleks KL4* u vakuumu

Katarina Leko Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak IXvi

Tablica D17. Energije interakcija L4 s natrijevim kationom, metanolom i diklorometanom, omjer
vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i prosjean broj karbonilnih i difenilantracenski
eterskih Kisikovih atoma koji koordiniraju metalni kation u kompleksima dobivenima MD

simulacijama u smjesi metanol/diklorometan pri 25 °C.1%

NaL4* NaL4MeOH* NaL4CH.Cl,*
. S T304+22 302428 302+ 24
E(M™-L4) / kJ mol 316+ 16°
E(L4-MeOH) / kJ mol* 163441 209442 _175+44
E(L4-MeOHinar) / kJ mol? - —46 £ 11 -
E(L4-CH:Cl2) / kJ mol-: 356452 354449 377455
E(L4—CH2Clainai) / kJ mol? - - —49 £ 13
E(M*— MeOH) / kJ mol-: 17430 14432 23436
E(M*— MeOHinc) / kJ mol! - 1+£18 -
E(M*— CH2Clz) / ki mol-: 846 9+6 546
E(M*— CH2Clzinct) / kJ mol! - - 2+1
tot / NS 53,5
t/ ot 0,238 0,599 0,163
N(koordinirajuci karbonilni atomi kisika) g?ia 2,12 2,82
N(koordinirajuci eterski atomi kisika) ggga 0,69 0,65
_ 785 7.88 7.97
d/A 7.64 7.83 7.87
0.59 0.28 0.32
o (d/A 0.61 0.28 0.33

2 Dobiveno za kompleks NaL4* u vakuumu
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Tablica D18. Energije interakcija L4 s kalijevim kationom, metanolom i diklorometanom, omjer
vremena pojavljivanja razli¢itih kemijskih vrsta i prosjean broj karbonilnih i difenilantracenski
eterskih Kisikovih atoma koji koordiniraju metalni kation u kompleksima dobivenima MD

simulacijama u smjesi metanol/diklorometan pri 25 °C.*%

KL4* KL4MeOH* KL4CH.CI2*

. ., —232+21 229422 228422
E(M*™-L4) / kJ mol 246+ 112
E(L4-MeOH) / kJ mol 163 +39 —233 +45 ~153 +37
E(L4-MeOHina) / kJ mol™? - 48+ 6 -
E(L4—-CH2Cl2) / k] mol™ —402 + 50 373 +53 —447 + 47
E(L4—-CH2Clzinct) / k] mol™ - - -58+ 15
E(M*— MeOH) / kJ mol™ ~25+30 26 + 34 29+ 32
E(M*— MeOHinct) / k] mol™ - 5+2 -
E(M*= CH2Cl) / kJ mol* 8+7 —9+8 —6+7
E(M*— CH2Clzincl) / kd mol™ - - 242
tot / NS 35.5
t / trot 0,128 0,727 0,145
N(koordinirajuci karbonilni atomi kisika) ggé 2,90 2,92
N(koordinirajuci eterski atomi kisika) ggga 0.87 0.78
_ 7,94 7,85 7,92
d/A 7.36 7.75 7.82

0,63 0,27 0,31

o (/A 0.68 0.27 0.30

2 Dobiveno za kompleks KL4* u vakuumu
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§9. ZIVOTOPIS

Datum i mjesto rodenja:

4. sijeCnja 1991., Metkovi¢, Hrvatska

Obrazovanje:

Magistra kemije, mag. chem., SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet,
Kemijski odsjek, Diplomski sveucilisni studij kemije, smjer istrazivacki, grane Fizikalna 1
organska kemija, Sinteza lipofilnih O-manozida i njihovo kompleksiranje s b-ciklodekstrinom,

mentori: izv. prof. dr. sc. Josip Pozar 1 izv. prof. dr. sc. Rosana Ribi¢, 2013.-2015.

Sveucili$nina prvostupnica kemije, univ. bacc. chem., Sveuciliste u Zagrebu, Prirodoslovno-
matematicki fakultet, Kemijski odsjek, Sveucilisni preddiplomski studij kemije, Zavr$ni rad:

Metode priprave glikozida, mentorica: prof. dr. sc. Vesna Petrovi¢-Perokovi¢, 2009.—2013.

Dosadasnja zapolenja:

2024. — wvisi strucni suradnik, SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet,

Kemijski odsjek

2019. — 2024. stru¢ni suradnik, SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet,

Kemijski odsjek

2016. — 2019. asistent doktorand na projektu Razvoj supramolekulskih receptora aniona i
kationa (projekt Hrvatske zaklade za znanost, voditelj prof. dr. sc Vladislav Tomisi¢),

Sveuciliste u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek

2016. — 2016. Stru¢ni suradnik na projektu — Ugovor s PLIVA HRVATSKA d.o.0. Proces

priprave kompleksa Zeljeza s maltolom (voditelj prof. dr. sc Vladislav TomiSi¢), Sveuciliste u

Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek
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Podrudje znanstvenog interesa i iskustvo:
supramolekulska kemija, koordinacijske reakcije u otopini, supramolekulski receptori kationa;

izotermna titracijska i disolucijska kalorimetrija, UV-Vis spektrofotometrija, spektroskopija

NMR, fluorimetrija, potenciometrija

Nagrade i priznanja:
Nagrada Kemijskog odsjeka za znanstveni rad studenata, 2015.

Rektorova nagrada za akademsku godinu 2014./2015. za rad Utjecaj solvatacije na

kompleksiranje adamantil-glikozida s p-ciklodekstrinima.

Posebna Rektorova nagrada za akademsku godinu 2012./2013. za sudjelovanje u organizaciji

Otvorenog dana Kemijskog odsjeka.

DuzZnosti i voditeljstva:

2021. — zamjenica voditelja Laboratorija za kalorimetriju koji je osnovan u okviru projekta

Centar izvrsnosti u kemiji (infrastrukturni projekt Europskog fonda za regionalni razvoj)

2021. — zamjenica voditelja Laboratorija za spektroskopiju NMR koji je osnovan u okviru
projekta Centar izvrsnosti u kemiji (infrastrukturni projekt Europskog fonda za regionalni

razvoj)

Znanstveni projekti:

2024.— projekt Hrvatske zaklade za znanost, Termodinamicki, spektroskopski i strukturni

aspekti koordinirajucih reakcija kaliksarena (suradnik)

2019.-2024. projekt Hrvatske zaklade za znanost, Koordinacijske reakcije makrociklickih
liganada u otopini (suradnik)

2016.—2019. projekt Hrvatske zaklade za znanost, Razvoj supramolekulskih receptora aniona i

kationa (suradnik)
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Strucni projekti:

2023. strucni projekt Istrazivanje kompleksiranja farmaceutskih aktivnih tvari s makrociklickim

ligandima (stru¢ni projekt u suradnji s Xellia d.o.o., voditelj)

2021. stru¢ni projekt Ugovorna istrazivanja pK u okviru IRI projekta Razvoj tekucih antibiotika
i aktivnih supstancija po stabilizacijskim mehanizmima slicnih antibioticima za intravensku i

intramuskularnu primjenu (strucni projekt u suradnji s Xellia d.o.o., suradnik)

2019.-2024. strucni projekt Termodinamicka istrazivanja derivata djelatnih tvari (strucni

projekt u suradnji s Xellia d.o.0., suradnik)

2018.-2023. stru¢ni projekt Karakterizacija derivata aktivnih tvari (stru¢ni projekt u suradnji s

Pliva d.o.0., suradnik)

2016. Odredivanje termodinamickih i kinetickih velicina farmaceutski aktivnih tvari u

otopinama (Pliva d.o.0., suradnik)

Sudjelovanje u izvodenju nastave:

1. seminarska nastava iz kolegija Kemijska kinetika na SveuciliSnom diplomskom studiju
Kemija

2. praktikumska nastava iz kolegija Praktikum fizikalne kemije 1 na SveuciliSnom

prijediplomskom studiju Kemija

3. praktikumska nastava iz kolegija Praktikum fizikalne kemije 2 na SveuciliSnom

prijediplomskom studiju Kemija

4. praktikumska nastava iz kolegija Visi praktikum fizikalne kemije I na SveuciliSnom

diplomskom studiju Kemija

5. praktikumska nastava iz kolegija Visi praktikum fizikalne kemije 2 na SveuciliSnom

diplomskom studiju Kemija

6. praktikumska nastava iz kolegija Osnove fizikalne kemije na Sveucilisnom prijediplomskom

studiju Molekularna biologija
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7. praktikumska nastava iz kolegija Osnove fizikalne kemije na Sveucilisnom prijediplomskom

studiju Znanost o okolisu

8. Osnovi praktikum iz fizikalne kemije na Sveucilisnom integriranom prijediplomskom i

diplomskom studiju Biologija i kemija; smjer: nastavnicki

Neposredni voditelj 4 diplomska rada:

1. Modrusan Matija
Sinteza fenantridinskog glikokonjugata kaliks[4]arena i fizikalno-kemijska karakterizacija

njegovih reakcija kompleksiranja kationa alkalijskih metala

Mentori: doc. dr. sc. Nikola Cindro, prof. dr. sc. Vladislav Tomisi¢

SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, 2020.

2. Slavica Petrovi¢
Termodinamika kompleksiranja zemnoalkalijskih kationa s ketonskim derivatom
kaliks[4]arena

Mentori: izv. prof. dr. sc. Josip Pozar, izv. prof. dr. sc Draginja Mrvos-Sermek

Sveuciliste u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, 2020.

3. Andrea Usenik
Termodinamika kompleksiranja kationa zemnoalkalijskih metala s fluorescentnim derivatom

kaliks[4]arena

Mentor: prof. dr. sc. Vladislav Tomisi¢

Sveuciliste u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, 2019.

4. Marija Cvetni¢

Termodinamika kompleksiranja alkalijskih kationa s amidnim derivatom kaliks[4]arena

Mentor: izv. prof. dr. sc. Josip Pozar

SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, 2018.
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Neposredni voditelj 3 rada nagradena Rektorovom nagradom:
1. Karla Kukina Gradecak

Intrinzicna fluorescencija tercijarnog amidnog derivata kaliks[6]arena i njegovo

kompleksiranje alkalijskih i zemnoalkalijskih kationa

Mentor: prof. dr. sc. Vladislav Tomisi¢

Sveucilite u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, 2024.
2. Matija ModruSan

Termodinamika kompleksiranja alkalijskih i zemnoalkalijskih kationa s ketonskim derivatom

kaliksarena

Mentor: izv. prof. dr. sc. Josip Pozar

SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, 2020.

3. Andrea Usenik
Termodinamika kompleksiranja kationa alkalijskih metala s fluorescentnim derivatom

kaliks[4]arena u organskim otapalima

Mentor: prof. dr. sc. Vladislav Tomisi¢

SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet, Kemijski odsjek, 2019.

Clanstva:

Clanica Hrvatskog kemijskog drustva

Organizacija radionica i dogadaja s ciljem popularizacije znanosti:
2013.— Otvoreni dan Kemijskog odsjeka PMF-a
2013. Prezentacija Kemijskog odsjeka na Smotri SveuciliSta u Zagrebu

2013.-2014. Carolije u kemiji (edukativna predstava u organizaciji Kemijskog odsjeka PMF-
a)
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Popis znanstvenih radova:

1.

8.

A. Usenik, M. Modrusan, K. Leko, J. Borovec, S. Marinac, L. Hok, N. Cindro, R.
Vianello, G. Horvat, J. Pozar, T. Hrenar, V. Tomisi¢, A Combined Thermodynamic
and Computational Study of Alkaline Earth Metal Cations Complexation by a
Fluorescent Calix[4]arene Receptor, Int. J. Mol. Sci. 2025, 26, 1264.

M. Modrus$an, N. Cindro, A. Usenik, K. Leko, L. Glazer, R. Tomas, G. Horvat, J. Pozar,
V. Tomisi¢, Complexation of Alkali and Alkaline Earth Metal Cations by Fluorescent
Glycoconjugated Calix[4]arene Derivative: Thermodynamic and Computational
Studies, Croat. Chem. Acta 2024, 97, 1-15.

K. Leko, A. Usenik, N. Cindro, M. Modrusan, J. Pozar, G. Horvat, V. Stilinovi¢, T.
Hrenar, V. Tomis$i¢, Enhancing the Cation-Binding Ability of Fluorescent Calixarene
Derivatives: Structural, Thermodynamic, and Computational Studies, ACS Omega
2023, 8, 45, 43074-43087.

L. Kumar, S. G. Dash, K. Leko, D. Trzybinski, N. Bregovi¢, D. Cinci¢, M.
Arhangelskis, Elucidating mechanochemical reactivity of a ternary halogen-bonded
cocrystal system by computational and calorimetric studies, Phys. Chem. Chem. Phys.
2023, 25, 28576-28580.

A. Usenik, K. Leko, V. Petrovié¢ Perokovi¢, Z. Car, R. Ribi¢, K. Pi¢uljan, M.
Hanzevacki, J. Drazenovié, J. Pozar, Hydrophobically driven hosting — what about the
guest? J. Mol. Lig., 2023, 338, 122774. (koautor s jednakim doprinosom kao prvi autor)
I. Jasprica, P. Horvat, K. Zrnc, K. J. Bonney, V. Bjornstad, L. Hok, R. Vianello, N.
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