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Sazetak i

Sazetak
Dajana BariSi¢

Sinteza aromatskihorto-bis-ureidnih aromatiskih derivata i termodinami ¢ka

karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija i kompleksiranja aniona u otopini

U ovom radu sintetizirana su tri ureidna derivetBenilendiamina te su detaljno istrazene
njihove reakcije s acetatnim i dihidrogenfosfatramonom u dimetilsulfoksidu. Utdeno je
da u otopinama soli navedenih aniona i ispitivdignada dolazi do uspostavljanja slozenog
sustava kemijskih ravnoteza. Iscrpnim istraZivanjestanovljeno je da uz reakcije nastajanja
kompleksa anion-receptor dolazi i do disocijacijegahada uslijed protonacije i
homokonjugacije aniona. Koritenjem brojnih fizikatkemijskih metoda (spektroskoptjd
NMR, spektrofotometrija, konduktometrija, mikrokaloetrija) provedena je termodinatka
karakterizacija svih navedenih reakcija. Kompetldin spektrofotometrijskim titracijama
odraiene su konstante ravnoteZe protonacije acetatadrdgenfosfata u dimetilsulfoksidu, a
reakcije homokonjugacije dodatno su istrazene kktwsoetrijski i mikrokalorimetrijski te su
izmjerene odgovarafe reakcijske entalpije i entropije. Rezultati dabivu sl¢aju acetata u
dobrom su slaganju s literaturnim vrijednostimak dsu vrijednosti konstanti ravnoteze
protonacije i homokonjugacije fosfata u dimetilskidu odréene po prvi puta.

Protonacijska svojstviais-ureidnih liganada istraZena su spektroskopifehNMR te
spektrofotometrijskim titracijama s 1,8-diazabiojd.4.0Jundek-7-enom. Utideno je da
dolazi do disocijacije obje ureidne skupine te dtedene odgovarajte konstante ravnoteze.

Stvaranje anionskih kompleksa kvantitativno je a®&no spektrofotometrijski i
spektroskopijom*H NMR, na temeljucega se stekao i uvid u osnovne strukturne
karakteristike kompleksa. Vazno je napomenuti dardikom obrade podataka u obzir uzete
i reakcije prijenosa protona. Premda jecajdih reakcija u otopinama i ranije prepoznat, one
su u ovom radu po prvi puta kvantitativno uzetehzio Utvrideno je da nastaju stabilni
anionski kompleksi stehiometrije 1:1 i 2:1 (ani@cgptor), Sto je dodatno podeno
konduktometrijski. S obzirom na geometrijsku¢sbist istrazivanih aniona, ne iznénge

¢injenica da se stabilnosti kompleksa s acetatoimidiebgenfosfatom podudaraju. Pri tome se
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Sazetak i

utjecaj supstituenata po kojima se razlikuju sintetni ligandi moZe pripisati njihovom
elektron-donorskom efektu koji utje na afinitet ureidnih skupina za stvaranje vodikov

veza.

Klju ¢ne rije¢i: anionski receptori, kiselinsko-bazne ravnoteddop-bis-ureidni aromatski

derivati, termodinantka karakterizacija
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Abstract
Dajana BariSi¢

Syntheses of aromatiortho-bis-urea derivatives and thermodynamic characterizatiornof

their protonation reactions and anion binding in sdution

In this work three urea derivatives @phenilenediamine were synthesized and their resti
with acetate and dihydrogen phosphate in dimetkplside were studied. It was determined
that in the solutions containing anions and thedistli ligands a complex chemical
equilibrium system is established which includesptex formation, as well as deprotonation
of the ligands coupled with protonation and homgegation of the basic anions. A detailed
study was carried out by means of using severakipbychemical methods'{ NMR
spectroscopy, spectrophotometry, microcalorimetgnductometry) enabling quantitative
characterization of the investigated reactions. &geilibrium constants for protonation and
homoconjugation of acetate and dihydrogenphosphatee determined by competitive
spectrophotometric titrations. The homoconjugatieactions were additionally studied by
conductometry and microcalorimetry, which enabldueirt thorough thermodynamic
characterisationi,e. determination of the corresponding reaction epikaland entropies in
dymethylsulfoxide. The results obtained in the cafsacetate are in good agreement with the
previously published data, while the analogous Itesegarding dihydrogen phosphate are
reported for the first time in this work.

Protonation properties of théis-urea ligands were investigated by means of
spectrophotometric antH NMR titrations with DBU. It was found that dissation of both

urea moieties occurred and the related equilibgomstants were determined.

Formation of anion complexes was studied spectrimphetrically and by'H NMR
spectroscopy. Proton transfer reactions were taki@naccount in the interpretation of the
experimental data. Although the importance of thessctions in dimethylsulfoxide was
repeatedly recognised in the literature, in thiskabey are taken into account quantitatively
for the first time. The formation of stable compmexof 1:1 and 2:1 (anion:receptor)

stoichiometries was detected. The stabilities of tomplexes with both dihydrogen
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phosphate and acetate were similar, which is nikslyldue to geometric similarity of these

anions. The influence of the substituents presetita peripheral phenyl groups of the studied
compounds on the stability of the anion complexesld be ascribed to their electron-

donating effect which affected the affinity of theea-groups for the formation of hydrogen

bonds.

Keywords: anion receptors, acid-base equilibriastho-bisurea aromatic derivatives,
thermodynamic characterization
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1. Uvod 2

1. Uvod

Prowavanje interakcija aniona s raznim prirodnim i aigkim anionskim receptorima
predmet je brojnih modernih istrazivanja. Razloméoje sveprisutnost aniona u prirodi te
Siroki spektar potencijalne primjene anionskih ptoea, od zbrinjavanja otpada i selektivnog
uklanjanja anionskih vrsta sve do biomedicinskelizmai terapije’ Razvoj sintetskih
anionskih receptora i istrazivanje njihovih svoystgedno je od najbrze rasth podruja
supramolekulske kemije. TeZi se k sintezi novireptora sa Zeljenim svojstvima, a uglavnom
su to selektivnost i speadifiost prema odreEnim anionskim vrstama. Dizajn Zzeljenih
anionskih receptora zahtjevniji je od dizajna kasikih receptora jer treba uzeti u obzir
parametre koje se u éiai slucajeva mogu zanemariti u shju kationskih receptora, poput
veli¢ine aniona, brojnih geometrija koje mogu poprinaationske vrste, kontrole pH i dr. te
istrazivanja njegovog utjecaj kako na anione, taka anionske receptore, utjecaj otapala na
kompleksiranje anionskih vrsta i druge potencijategkcije u sustavu i 8l.

Godinom za&etka istrazivanja anionskih kompleksa smatra se8.1R&da su Simmons i
Park prvi put opisali kompleksiranje poliaminskogkrocikla s kloridnim ionimd. ldudi
znaajniji doprinos ovom podxiiju je otkrice Grafa i Lehna 1976. kada je opisan protonirani
kriptand koji je stvarao komplekse s fluoridnimpfmidnim i kloridnim anionim&.U prirodi
je prong@eno da je transport sulfatnih i fosfatnih anionazkstaninu membranu reguliran
neutralnim proteinima koji kompleksiraju aniohélotena je visoka specifiost koja je
manjkala kod pozitivno nabijenih anionskih recept@bog dominantnih jakih priwtaih
Coulombovih interakcija koje u tom skju kontroliraju stvaranje anionskih kompleksa. S
druge strane, neutralni anionski receptori uglavrstvaraju komplekse s anionskim vrstama
preko vodikovih veza ili koordinacijom aniona poénamrganometalnih liganada, centara koji
su Lewisove kiseline. Podjedinice koje su donoridikove veze, poput amidnih,
sulfonamidnih, ureidnih te tioureidnikesto selektivnho stvaraju stabilne komplekse s
anionima® Jedna od najvise istraZivanih klasa neutralnih raskith receptora upravo su oni s
ureidnim podjedinicama kogie biti detaljnije opisani u nastavku ovog rada.

Brojna istrazivanja kompleksiranja aniona razjasisili mnoge mehanizme i zakonitosti
vezanja anionskih vrsta na receptore. Za kvantdatiopis reakcija u sustavu &ege se
koriste titracijski eksperimenti, a ovisno o sustgvate se fizikalna svojstva poput promjene
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1. Uvod 3

kemijskog pomaka ili apsorpcije koji su osjetljima supramolekulske interakcije koje se
prowavaju’ Velik broj &imbenika koji zn&ajno utj¢u na ravnoteze reakcija kompleksiranja
te ¢injenica da su te reakcijgesto spregnute s drugim procesima razlozi su jogkuv

prisutnih nepoznanica u ovom podw a posljedino i izostanka visokoselektivnih anionskih

receptora koji tvore izrazito stabilne komplekse.

U okviru ovog rada sintetizirana su tri aromatskareldna receptordH,, 2H, i 3H;
(slika 1) te su detaljno okarakterizirani procesji kse odvijaju u otopinama tih spojeva i

acetatnog te dihidrogenfosfatnog aniona u DMSO.

) (0]
>¥NH HNA{

1H, R = H
2H, R = CH,
3H, R = OCH

Slika 1. Struktura aromatskih diureidnih recepttira, 2H, i 3H,.

ReceptorlH, literaturno je poznati spo}” koji je trebao posluZiti kao referentni sustav u
odnosu na koji bi se promatrao utjecaj supstitienatpara-polozaju na benzenskim
prstenima ureidnih podjedinica na kompleksacijskeojstva promatranih receptora.
Literaturne vrijednosti konstanti stabilnosti ars&iin kompleksa s diureidnim receptorom
1H, dobivene su pomiw spektroskopijeH NMR. Budii da je u strukturi receptora prisutan
kromofor, navedene reakcije su se u okviru ovo@ naldnirale kvantitativno okarakterizirati
spektrofotometrijskim titracijama te séekivala potvrda ranije oddenih vrijednosti poméu
druge eksperimentalne metode. ddem, vrijednosti konstanti ravnoteZe nastajanja
kompleksa dobivene u ovom radu nisu se slagakemtirnim podatcima te je &eno da je
to posljedica zn&jno razléitin koncentracija koristenih prilikom titracijskiaksperimenata.
Ti rezultati upgivali su na nedostatke u samom modelu, tj. na njegeepotpunost. Ti su
problemi rijeSeni u ovom radu te je uteno da osim reakcija kompleksiranja dolazi i do
reakcija prijenosa protona, a uz koriStenje brojiatkalno-kemijskih metoda dan je i potpun
kvantitativni opis tih reakcija za sva tri sintéténa liganda s acetatnim i dihidrogenfosfatnim
anionom u DMSO.
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2. Literaturni pregled
2.1. Ureidni anionski receptori

Za neutralne receptore aniona bitno je da sadriduakcionalne skupine koje su vrlo dobri
donori vodikove veze kako bi mogli stvarati stabivodikove veze s anionskim vrstama, a
dobro je poznato da je ureidna skupina upravo takieame, ureidne skupine su planarne i
sadrZe dvije NH skupine koje mogu donirati svojetpne, a elektron-oduaci kisikov atom
dodatno povéava njihov donorski karakter. Praieno je da je najstabilnija konformacija
ureidnih podijedinicdarans-transkonformacija koja dopusta stvaranje dviju vodikovieza
interakcijom s NH protonima (slika 2j.Zbog povéane elektronske guste na kisiku,
ureidna skupina moze djelovati i kao akceptor vodik veze te su iz tog razloga ureidni

derivati poznati kao samoorganizirégumolekule te s&esto koriste kao organogelatoti.

R R R R
_/ / / /
\\H—N \\H—N \\\H—N \\\\\
H—N H—n H—n H—n %
\ \ \ \
R R R

Slika 2. Prikaz povezivanjd,N- disupstituiranih ureidnih podjedinica vodikoviraaama?

Receptore koji sadrze ureidne podjedinice uglavmgen mogute prodavati u vodenom
mediju zbogcesto premale topljivosti ureidnih derivata, aliisakokompetitivnih uvjeta u
vodenom mediju. Naime, voda kompetira kao dondiwcegator vodikove veze te se stoga kao
otapala uglavnom koriste organska bezvodna otapafizs kojima je mogte odabrati ono
Zeljene polarnosti, poput CHCMeCN i DMSO™

Patetkom 90-ih godina prosSlog stodge paeli su se progavati ureidni receptori. U radu
Etter i sur. istrazene su vodikove veze koje diagidni spojevi stvaraju sa serijom akceptora
vodikove vezé?® Poznato je da ureidne podjedinice s oksoanioningau osmerdane, a s
halogenidima Sesteflane prstenove, strukturne motive koji su vrlo stab Takoder,
primijeceno je da u sustavu u kojem se nalaze relativralikpsotoni NH skupina i bazni
anioni moze dé do prijenosa protona s NH skupina na anionskeeviarvi su to primijetili
Gunnlaugsson i suradnici koji su ptawali fluorescentne naftalimidne derivate kojima je

doslo do gaSenja fluorescencije dodatkom fluoridribgacetatnog aniona u otopirfi.
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2. Literaturni pregled 5

Fabbrizzi i suradnici kvantitativno su opisali rat@zne reakcije kompleksiranja opazene pri
prowavanju interakcija monoureidnog receptora sa sarigksoaniona te je deno da je
stabilnost nastalih kompleksa proporcionalna &easti anionskih vrsta. U siaju bazénog
fluoridnog aniona primijéeno je da dolazi i do deprotonacije ureidnog rem@pio taj sustav
kemijskih ravnoteza nije kvantitativno opisan nagodhrajéi n&tin, ve¢ uz zn&ajno

pojednostavljenje ravnoteznog mod#ia.

U radu Yatsimirskog i sur. prvi je put detaljno sgma kvantitativna karakterizacija
sustava u kojima se uz kompleksiranje anionskeeveslvija i deprotonacija tioureidnih
receptora® Prowavani su receptotiije su strukture prikazane na slici 3.

/O\/\H)J\H/O/ ;0\\7\\N)J\H/©/

L1:
L3:

-
el

X=0 o
X=S S

Slika 3. Strukture receptotal -4.*®

Deprotonacija anionskog receptora ovisi o traasti aniona. U skaju u kojem ne dolazi do
deprotonacije, prilikom spektrofotometrijskih titi uctio se batokromni pomak koji
odgovara samo kompleksiranju anionske vrste'ta NMR spektrima pomak signala protona
ureidnih podjedinica prema &ien kemijskim pomacima. U séaju da je anion dovoljno
bazctan da moze deprotonirati receptor, dodatkom aniorldV-Vis spektrima se obino
pojavljuje nova apsorpcijska vrpca, a signali pnetaireidnih podjedinica prilikotH NMR
titracija poprimaju znatno e vrijednosti kemijskog pomaka te pri visokom skuig&niona
iS¢ezavaju.

Protoni ureidnih receptora manje su kiseli od amlureidnih te acetatni anion koji se
prowavao u ovom radu nije mogao deprotonirati ureideevdte. Stoga je kod njih geno
samo kompleksiranje acetata. Ucslju tiourednih derivata ¢ena je deprotonacija receptora,
a to se pripisuje \®j kiselosti protona vezanih na tioureidne skupiheg prisustva sumpora
koji pokazuje j&i elektron-odvigeci karakter od kisikovog atoma. Weno je da dodatkom
suviska octene kiseline otopini acetatnog aniorecéptora dolazi do disocijacije kompleksa

uslijed nastanka (Ac@h™, vrste s kojomanionski receptor ne stvara kompleks, Sto je
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2. Literaturni pregled 6

posluzilo za spektrofotometrijsko odreanje konstante ravnoteze nastajanja (A€D)u
MeCN i DMSO. Potom je konstanta ravnoteze nast&okapleksa receptora3 s acetatnim
anionom odréena spektrofotometrijskim titracijama dodatkom miadicine octene kiseline

u titriranu otopinu kako bi se spriiéa deprotonacija receptora. Time je osigurano & s
spektralne promjene do kojih dolazi prilikom titjacodgovaraju nastanku spomenutog
kompleksa, a ne deprotonaciji. Analogni eksperimkotistenjem™ NMR spektroskopije
provodili su se pri viSim koncentracijama receptpriakojima je doseg reakcije deprotonacije
receptora mnogo manji nego u &ju razrieenijin otopina koje su se Koristile prilikom
spektrofotometrijskin eksperimenata. Iz tog se agal deprotonacija receptora nije mogla
primijetiti tijekom *H NMR titracija, a sve spektralne promjene su gapie samo nastanku
acetatnog kompleksa s receptorom. Kod receftdraccena je samo deprotonacija, a ne i
kompleksiranje anionske vrste, za razliku od uregdderivatal. 2, kod kojeg je, méutim,
acetatni kompleks viSe od sto puta manje stabilmalsbnog s receptoroinl, Sto je pripisano

¢injenici da disupstituirani ureidni receptori saglsamo jednu proton-donorsku NH skupinu.

Naglasak je u tom radu bio stavljen i na vaznosterg prilikom interpretacije
eksperimentalnih podataka, odnosno odabira odgpMéa@ravnoteznog modela. Pokazano je
da se podatci dobiveni titracijom mogu dobro opisatz koriStenje modela koji ukljiuje
samo kompleksiranje anionske vrste, kao i modelojnuz kompleksiranje uzima u obzir i
deprotonaciju receptora, Sto je ispravan model jojdokazan i okarakteriziran zasebnim
eksperimentima. Upravo je rad Yatsimirskog i suoslpzio kao inspiracija prilikom
karakterizacije procesa koje se odvijaju u reakoiissustavima koji su promatrani u okviru
ovog rada.

Poznato je da broj vodikovih veza koji receptor mcgtvarati utjge na konstante
stabilnosti kompleksa promatranog receptora s akion vrstama. U radu Albrechta i sur.
procijenjen je utjecaj broja donorskih skupina poea na reakcijsku Gibbsovu energiju
nastajanja kompleksa te je prdeao da uspostavljanje jedne vodikove veze uzrokjgeo

smanjenje za 2-3 kJ mof®

Na slici 4 prikazane su strukture ispitivanih goea, a
pronaieno je da je konstanta stabilnosti diureidnog rewep.7 ¢ak za red vetine veta od

one diamidnog receptotb.
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Slika 4. Strukture receptotd-7.*°

Podruje anionskih ureidnih receptora intenzivno se rfjazvprowava te je danas poznat
velik broj anionskih receptora koji se razlikuju Evojim svojstvima, selektivnosti i
specifitnosti?® Moguée ih je podijeliti prema obliku na linearne i ci#e ili pak prema broju
ureidnih podjedinica u promatranom sustavu - odh avdjjednostavnijih, monoureidnih, sve
do receptora koji sadrzeetiri ureidne skupine. U nastavku ovog literaturnogegleda
detaljnije ¢ce se obraditi iskljéivo bis-ureidni receptori, budui da ligandi koji su predmet

izu¢avanja ovog rada spadaju u tu klasu spojeva.

2.2. Bis-ureidni anionski receptori

Bis-ureidni anionski receptori mogu stvarati ¢vebroj vodikovih veza u odnosu na
monoureidne te su stoga konstante stabilnosti vijhkompleksa s anionima u praviluéee
Stabilnost kompleksa pot&na je i uvdenjem rigidnosti u molekulu kojom se ogréana
rotacijska sloboda receptora. Time je magpostti optimalnu geometriju veznog mjesta, a
posljedEtno i veu selektivnost prema odtenoj anionskoj vrsti. Rigidnost je mogriuvesti
preko odgovarajtih razmaknica izméu dviju ureidnih skupind poput benzensRe
naftalensk&, antracenskg cikloheksanskd, dibenzilné® piridinské®, norbornanskg,
adamantansk®& saharidn®, steroidn&’ ili kaliksarensk&' podjedinice. U ovom je radu
koriSten benzenski prsten kao premosnica@ae u nastavku naglasak staviti na tu vrstu

receptora.

Bis-ureidne aromatske anionske receptore koji sadi&iene podjedinice orto-poloZaju
prowavao je Gale sa suradnicifidedan od pratavanih spojeva odgovara receptdit;
koristenom u ovom raddH NMR spektroskopijom praieno je kompleksiranje halogenida i
oksoaniona u DMS@;s s 0,5 % vode. Utdeno je da nastaju stabilni kompleksi stehiometrije
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1.1 te da postoji selektivnost prema karboksilat@monima koja je pripisana pogodnoj
geometriji veznog mjesta kao i stabilizaciji komigga putem vodikovih veza preketiri NH

protona ureidnih skupina (slika 5).

Slika 5. Struktura benzoatnog kompleksa recepidta odreiena difrakcijom rendgenskog
zrasenja udvrstom stan;ji§®

Kim i sur. progavali su kompleksacijska i deprotonacijska svojstlianih receptora
kojima je dodatno uvedena nitro-skupina, a prit@jee su i kolorimetrijske promjene
receptoral.8 (slika 6.) prilikom titracije s anionskim vrstarffaUtvrdeno je da stabilnost
kompleksa pada s padom hamsti aniona u nizu F> AcO > Br > CI. ReceptorL8

pokazao se kao dobar kemijski senzor za fluoridnkarboksilatni anion pri sobnoj

temperaturi.
HsC CHs
o (0]
>—NH HN—{
OZNONH HNONO2
L8

Slika 6. Struktura receptotz.>
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Receptori ovog tipa predmet su brojnih aktualntraisivanj&™* te je vrlo bitno téno i
precizno kvantitativno okarakterizirati sve processustavu. Leito i sur. predlozili su novi
nain odretivanja konstanti ravnoteZa nastajanja kompleks&NMR titracijama®® Reakciju

kompleksiranja aniona stehiometrije 1:1 mégie prikazati jednadzbom:

L+A Ui LA 1)

u kojoj L predstavlja receptor, a A anion (nabajiigostavljeni radi jednostavnosti zapisa).
Standardnu konstantu ravnoteze tog procesa éeggudefinirati kao:

Ke=2a )
a8,

gdje suaia, a i aa aktiviteti pojedinih vrsta otopini. Do pogreSaka pri odiiganju konstanti
ravnoteza moze @ozbog pojave vode u organskom otapalu koje seskippogotovo kod
higroskopnih otapala, nastanka ionskih parovaalinbkonjugata i sl. Svaki od tih procesa
utjece na odréenu konstantu te se kompleksiranje ne moze kvémtitatocno odrediti bez
poznavanja konstanti ravnoteza tih procesa. Bagluanionskih vrsta procesi poput nastanka
dimera ili homokonjugata u otopidesto nisu literaturno poznati pa se ne mogu clorati.
Leito i sur. predlazu oddevanje relativnin konstanti ravnoteze kompleksieadya liganda i

jedne anionske vrste prema jednadzbi:

L, +LA OB LA+L, (3)
Relativna konstanta ravnoteze kompleksiranja mezeraziti kao:

AlogK® = logK® (LLA) ~log K°(L,A) =log A %= @)

ZA 1

gdje sua, an, a_,a i a,,a ravnotezni aktiviteti pojedinih vrsta. Na taj s&in eliminira veina
nepozeljnih procesa do kojih moze¢da otopini jer su sadrzani u obje titracije panglovi
doprinosi eliminiraju ukoliko se titracija provodiri identiénim uvjetima, a jedino Sto se
mijenja je molekula receptora. U &hju ravnotezne konstante, aktiviteti pojedinih arst

odgovaraju umnosku koeficijenta aktiviteta i rawamwtih koncentracija pojedinih vrsta. Moze

se pretpostaviti da su omjexiL;)/ p(LiA) (L.} /¥(L.A) slicni za oba receptora pa se izraz (4)

moZe pojednostaviti:
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AlogK =logK (L,A) -logK(L,A) :Iogw (5)

[LA][L]

Kako bi potvrdili valjanost te metode autori su @diti konstante kompleksiranja acetatnog
aniona za 28 sintetskih receptora u MeCN s 0,5 %evdReceptori su bili razito
supstituirane uree, tiouree, antrakinoni i sl. Zkaliko je spojeva bilo potrebno odrediti
apsolutne konstante kompleksiranja te u odnosyihaskazati sve druge. Izabrani su spojevi
S najvéom i najmanjom konstantom kompleksiranja te jedasamoj sredini tog niza.
Eventualna deprotonacija istrazivanih spojeva igpitge spektrofotometrijski usporedbom
njihovih titracija s TBAOH i TBAOAc. Deprotonacijeeceptora opisana je jednadzbama (6) i
(7) te je izraZenija pri kraju titracije gdje jerk@entracija aniona visoka, a ma@ége i porast

koncentracije homokonjugata u &ju njegovog nastanka.

LHA U L™ +HA (6)
LHA- +A~ U L™ +AHA (7)

Kasnijim istrazivanjem iste grupe autora prirdgao je slaganje konstanti kompleksiranja
odretenih poméu dviju razlgith metoda, 'H NMR spektroskopije i UV-Vis
spektrofotometrijé! Takaier su se koristile relativne konstante komplekgiraa istraZivalo
se kompleksiranje 33 receptora¢slh struktura kao i u prijasnjem radu, no kao olapa
koriStena je smjesa DMSO s 0,5 % vode. UV-Vis gmpdtometrija pokazuje neka
ogranienja u odnosu ntH NMR spektrometriju - potreban je kromofor u malékotapalo
ne smije apsorbirati u podiju u kojem se odvijaju spektralne promjene te Sjadke
promjene moraju biti dovoljno izrazene da bi se fteksiranje moglo pouzdano
kvantitativno odrediti. Utwteno je dobro slaganje izuhe podataka dobivenih dvjema
metodama te je zakfeno da se obje mogu naizmjgm Kkoristiti. To je vazno jer su
koncentracije koje se koriste prilikoftl NMR titracija oko dva reda veéine vete od onih
potrebnih za spektrofotometriju pa je ovisno o stdma receptora bitno da se koriStenjem

obiju metoda mogu dobiti podatci koji su usporedivi

Iz navedenog je primjera vidljivo da iako se ovoktualnom tematikom bave brojne
istraziva&ke grupe, postoji jo§ mnogo nepoznanica. P&drureidnih receptora vrlo je Siroko
te pokazuje velik potencijal za daljnjim razvojeBtrukturnim promjenama receptora mégu
je pripraviti receptor komplementarne geometrijaoan koji se promatra, odgovaragpi
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veli¢ine, kontrolirati konformacijske promjene, kiralpeepoznati anionsku vrstu i sl. Vrlo je
bitno pouzdano i @no okarakterizirati sve procese koji se odvijajuotepinama, kao i
prepoznati sve prednosti i mane mjernih tehnikanjteovu komplementarnost. Prilikom
interpretacije podataka treba biti paZljiv jer sagati mnogi nezeljeni procesi koji utja na
konstantu ravnoteze kompleksiranja anionskih vistegje nije uvijek jednostavno detektirati
ili okarakterizirati.

2.3.  Metodologija prou¢avanja ravnoteznih reakcija nastajanja kompleksd*3°

Stabilnost kompleksnih spojeva u otopini moZze seankvtativno izraziti konstantama

stabilnosti. Reakcije kompleksiranja mégye prikazati jednadzbama (8-10).

L+A Ui LA (8)
LA+A O LA, 9)
LA, +A O LA, (10)

Konstante stabilnosti nastalih kompleksa mogu sknidgti kao sukcesivne (11-13) ili

kumulativne (14-16):

o= (11)
a 8,
K,o= A (12)
Ap 8
K,°= LY (13)
A,
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pr=2a (14)
a 8,

B,° = —aLAzz (15)
a 8,

Bro=—ths (16)
a 8,

gdje jea ravnotezni relativni aktivitet pojedinih vrsta keg moze izraziti kao:
a; =y [B]/ (17)

B ozn&ava bilo koju vrstu u otopiniyg koeficijent aktiviteta te vrste, dok & standardna

koncentracija koja iznosi 1 mol df Odnos sukcesivnih i kumulativnih konstanti dan je

izrazom:

ﬂioz K.o (18)
UvrStavanjem jednadzbe (17) u izraze za standakdmstante ravnoteze magu ih je
zapisati kao:
Ko=u® g (19)
yLAi—lyA
po=tul) g (20)
Vi Va

gdje suK; i S koncentracijske konstante stabilnosti. One ovigenekoj jakosti, tj. 0 sastavu,
dok standardne konstante ravnoteze ovise samo petatari. Koncentracijske konstante
ravnotezZe razitih kompleksa su stoga usporedive samo ako suemgepri istoj ionskoj

jakosti i temperaturi.

Za kvantitativni opis reakcija u sustavu degfe se Kkoriste titracijski eksperimenti, a
ovisno o sustavu prate se fizikalna svojstva pg@ooimjene kemijskog pomaka ili apsorpcije
koji su osjetljivi na supramolekulske interakcijejé& se protiavaju. Mjerenjem svojstava

otopine koja su ovisna o koncentraciji prisutnilstarte obradom ovisnosti tih svojstava o

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



2. Literaturni pregled 13

sastavu otopine mogu se iguaati konstante ravnoteze. Pri tome je potrebmazit mogute
popratne reakcije poput asocijacije slobodnih malkekeceptora ili aniona, protonacije i sl.
Ovisno o svojstvima receptora i aniona te iznososkante ravnoteZze kompleksiranja odabire
se metoda pogodna za njihovo ativanje. NageXe koriStene metode su potenciometrija,
UV-Vis i NMR spektroskopija, fluorimetrija, (mikré&glorimetrija i konduktometrija. Svaka
od navedenih metoda pogodna je za deine raspon iznosa konstanti stabilnosti, Sto je
prvenstveno posljedica raglih koncentracijskih podija koja se rabe prilikom mjerenja.
Procjene gornjih granica konstanti stabilnosti kegemogu odrediti pojedinom metodom su
od 1¢ za fluorimetriju, preko 10za spektrofotometriju i mikrokalorimetriju do “.@a‘H
NMR spektrometriju.

2.3.1. Spektrofotometrijsko pr@avanje ravnoteznih reakcija nastajanja kompleksa

Spektrofotometrijska titracija pogodna je za ddranje ravnoteznih konstanti siucajevima
kada se molarni apsorpcijski koeficijenti reaktangnageXe receptora) i produkata
(kompleksa) razlikuju u oddéenom podrgju valnih duljina. Uz pretpostavku da se u sustavu
zbiva reakcija prema jednadzbi (8) te da na valkhaljini na kojoj se prati promjena
apsorbancije tijekom titracije apsorbiraju samotevrs i LA, mogue je nakon uspostave

ravnoteze pomi Beer-Lambertovog zakona zapisati:
A
a:|—=£L[L]+£LA[LA]=£LQ—(gL -&, )[LA] (21)

gdje je A apsorbancija) duljina puta zrake svjetlosti kroz uzorad, €a =i &.a molarni

apsorpcijski koeficijenti vrsta koje apsorbiraju] [ [LA] ravhotezne koncentracije vrsta koje

apsorbiraju, & ¢, ukupna koncentracija receptora. UvrStavanjem bédanase:

c. =[L]+[LA] (22)
c, =[A]+[LA] (23)
u izraz za konstantu ravnoteze mégie dobiti:

[LA]

(e -[L])(c -[A])

K=

(24)

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



2. Literaturni pregled 14

Iz gornje relacije mogte je izraziti ravnoteznu koncentraciju kompleksajueuvrstiti u

jednadzbu (16¢ime se dobiva izraz:

C G+ (q+9+1j2-49§
L A K K

> (25)

a=é¢&.q _(gL _gLA)

Podatci se uglavhom olaaju ratunskim programima za multivarijantnu nelinearnu
regresijsku analizu u kojima se koriste cjelokugpektri, a ne samo podatci pri jednoj valnoj
duljini. Tim se postupkom moZe odrediti iznos kamse ravnoteze, kao i svojstveni spektri

vrsta koje apsorbiraju.

2.3.2. Proucavanja ravnoteznih reakcija nastajanja komplekseksmskopijom NMR

Kemijski pomak signala pojedine jezgre u NMR speHlinearna je funkcija mnozinskog
udjela svih prisutnih vrsta u otopini. Uz pretpegia da se u sustavu zbiva reakcija prema
jednadzbi (8) te da su L i LA jedine spektroskopeiitivne vrste, modie je nakon uspostave

ravnoteze tu ovisnost opisati jednadzbom:
O=% +daXa (26)

gdje jeo ukupni kemijski pomakg, i o kemijski pomaci spektroskopski aktivnih tvarixa
I X_a Njihovi mnozinski udjeli. UvrStavanjem bilanci neasogue je dobiti izraz za ovisnost

kemijskog pomaka o mnoZinskim koncentracijamaux, i X ax, , koji glasi:

2
X 4% el 4 s | —ax X
K K

> (27)

0=9¢ _(q _QA)

Treba naglasiti da ove jednadzbe vrijede samo &aglikad su brzine reakcije nastajanja i
disocijacije kompleksa brze, odnosno kada je kamatérzine reakcije izmjene)(znatno

veca od razlike u frekvencijama rezonancije jezganad@linog receptora i kompleksa:
k>>|v -V, (28)

U sluitaju spore izmjene u spektru se pojavljuju odvoggnali vrsta prisutnih u otopini, a

omjer njihovih mnozinskih udjela dan je omjerom pwa pripadajéih signala. U tom
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sluweaju, ukoliko su poznate ukupne (an&kt) koncentracijec ¢, i Ca U otopini, izraz za

konstantu ravnoteze za &4y nastanka kompleksa stehiometrije 1:1 (anionptecg postaje:

K=~ xf (29)

gdje jef omjer integrala signala kompleksa i slobodnog par@, odnosno omjer njihovih

ravnoteznih mnozinskih udjela:

=2 (30)
XA

Kada je razlika u frekvencijama pri kojima dolazo dezonancije oddene jezgre u
pojedinom obliku usporediva s konstantom brzinejérm, nije mogée koristiti niti jedan od
navedenih n&na odreivanja konstante ravnoteze, odnosno pri temperatutkojoj vrijedi
jednadZba (31) nije moge kvantitativno okarakterizirati ravnotezu takvekeije 'H NMR

spektroskopijom.

k=|v, —v,]| (31)

2.3.3. Mikrokalorimetrijsko prodavanja ravnoteznih reakcija nastajanja kompleksa

Kalorimetrijskom titracijom mogte je odrediti termodinartke reakcijske vetine, odnosno
reakcijske entalpije, entropije i konstante ravaetel oplina izmjerena nakon jednog dodatka
titransa odgovara promjeni entalpije sustava ikilire je povezana s promjenom dosega
reakcije i reakcijskom entalpijom:

g, =AH =AEA H (32)

Ukoliko se promatra reakcije prema jednadzbi (8)guie je promjenu dosega reakcije

izraziti poma@u promjene koncentracije nastalog kompleksa:
0, =AEMH =([LA],-[LA],) VA, H (33)
pri ¢emu je [LAR[LA], ravnotezna koncentracija kompleksa nakon dodatkansa, [LA}

ravnoteZzna koncentracija kompleksa prije dodatkay ge volumen sustava. lzraz za

koncentracijsku konstantu ravnoteZze magye izvesti na analogan dia kao u sldaju
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spektrofotometrijskog oddevanja konstanti ravnoteze uvrStavanjem bilance emas
jednadzbu (33) te je on jednak izrazu (24). Komdtijoan jednadzbi (24) i (33) mode je

izvesti izraz za ravnoteZni doseg:

Kc +Kc, +1)—/( Kc + Kg +1)° - 4K
s= ( c + CA+) \/( 2(‘LK+ Q+) ce v (34)

Promjena entalpije sustava ovisi 0 anéltitin koncentracijama L i A te je dana jednadZbom:

(Kc, +Kc, +1)—\/( K¢ + Kg +1)2—4K29 c
2K

AH =AH Vv (35)

Cesto se umjesto kumulativhe promjene entalpijez&vaju sukcesivne promjene:
A(AH)=(8H, =AH,,)=AH (£,-¢,.) (36)

gdje n predstavlja redni broj dodatka titransa,d &,.1 reakcijske dosege pojedinog dodatka

titransa.
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3. Eksperimentalni dio
3.1. Materijali

Spojevi 1H,, 2H, i 3H; sintetizirani su u Zavodu za fizikalnu kemiju Keskipg odsjeka
Prirodoslovno-matemaitiog fakulteta SvatiliSta u Zagrebu. Prilikom sinteze koriStene su
komercijalno dostupne kemikalije analke cistoce, a koriStena otapala gigcena su
standardnim literaturnim  postupcima. Tijek reakcija préen je tankoslojnom
kromatografijom na plkicama presvéenim silikagelom (0,2 mm, Kieselgel 60, F 254,
Merck).

Pri fizikalno-kemijskim mjerenjima kao otapalo k&en je dimetilsulfoksid (DMSO,
Sigma-Aldrich, spectroscopic grade U sluiaju *H NMR spektroskopskih mijerenja, kao
otapalo koriSten je deuterirani DMSO (DMS-Sigma-Aldrich > 99,8%).

Otopine aniona pripremliene su koriStenjem skdude soli: tetrabutilamonijev
dihidrogenfosfat (TBAHPOy, Sigma-Aldrich, >97 %) i tetrabutilamonijev ace(@BAOAc,
Sigma-Aldrich, >97 %).

Za pripravu otopina baza koriStenih prilikom atlvanja protonacijskih konstanti
koriSteni su indikator bromtimol plavog@,gBr.OsS, Kemika, >95%) i DBU (gH1gN>,
Sigma-Aldrich, >99,0%).

Za pripravu otopina kiselina koristene su konceatra octena kiselina (Kemika, >95%) i
koncentrirana fosforna kiselina (Kemika, >98%).

3.2.  Mjerne metode
3.2.1. Spektrofotometrija

Svi UV-Vis spektri snimljeni su ponéa spektrometra Cary 5 tvrtke Varian. Temperatura
otopina od (25,0 + 0,1) °C odrzavana je stalnortikprn snimanja poméu termostata kojima

je opremljen spektrometar. Spektri su snimljeniosakom 1 nm uz integracijsko vrijeme
0,2 s, a pokriveno spektralno podrije u veini slucajeva bilo u rasponu od 260 do 350 nm,
osim u sldaju snimanja spektara spojeva koji apsorbirajuvpéim valnim duljinama te je

tada raspon iznosio od 260 do 800 nm. KoriSterlevaeene kivete debljine 1 cm.
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3.2.2. NMR spektroskopija

NMR spektri snimljeni su uz pomispektrometra Bruker Avance 400 MHz gri (25,0 £
0,1) °C. Kao standard koristen je signal tetrarsigiha. Broj pulseva prilikom snimanjai

NMR spektara varirao je ovisno o koncentraciji spoj

3.2.3. Mikrokalorimetrija

Mikrokalorimetrijska mjerenja provedena su pdmoizotermnog titracijskog kalorimetra
VP-ITC tvrtke Microcal pri 25,0 °C. Otopine titraaslodavane su automatski pciadirete
ukupnog volumena 300 pL, dok jegadni volumen titranda iznosio 1,4182 mL. Topline su
dobivene integracijom ovisnosti toplinske snageremenu poméu programa Origin 7.5.

Tocnost i preciznost kalorimetra ranije je provjerehektricnim i kemijskim bazdarenjem.

3.2.4. Konduktometrija

Za sva konduktometrijska mjerenja koriSten je kddtdmetar Metrohm 712 i
konduktometrijskacelija Metrohm 6.0970.120. Za dodavanje titransasken je automatski
titracijski uretaj Hamilton ML 500. Kalibracijacelije provedena je mjerenjem vodljivosti
vodene otopine KClo( = 0,10 mol dm® ili 0,01 mol dm® poznatih provodnosti te je
odretena konstantéelije Keey = 0,85 cm®. Sva konduktometrijska mjerenja provedena su u

termostatiranintelijama prid = (25,0 = 0,1) °C uz mijeSanje magnetskom mijesafi.

3.3. Obrada podataka

Prilikom obrade podataka spektrofotometrijskihatiija koristen je program Hyperquida
'H NMR titracije su obrdene programom HypNME Mikrokalorimetrijski podatci
obrativani su programom Origin 7.5 koji je koriSten i grafickom prikazivanju podataka te
za druge ré&unske obrade podataka. Distribucijski dijagran@iureni su pom& programa
Hyss®

Sva mijerenja kod kojih su izmjereni podaci kvatititgo obrativani, osim*H NMR
titracija, ponovljena su barem tri puta te su Uitalna dane srednje vrijednosti izumanih
termodinamikih veli¢ina, a nepouzdanosti odenih vrijednosti izraZzene su kao standardne

pogreske aritmetke sredine.
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3.4. Sinteza istrazivanih anionskih receptora
3.4.1. Sinteza 1,2-bis(N-fenilkarbamoilamino)benzétid,)

U okrugloj tikvici otopljen jeo-fenilendiamin tn = 200 mg,n = 1,85 mmol) u 15 mL suhog
diklormetana te je dodan fenil-izocijanat £ 500uL, n = 4,63 mmol). Reakcijska smjesa je
refluksirana 15 h u inertnoj atmosferi argona. @remjesa je ohdena, a nastali talog je
ofiltriran uz vakuum te ispran s diklormetanom.adSirspoj (690 mg) prekristaliziran je iz
metanola te je dobiveno 600 migstog spoja u obliku bijelog praskastog produkta.

IskoriStenje reakcije je 94%.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz,d/ppm): 9,06 (s, 2H, H3), 8,05 (s, 2H, H4), 7,6377(f, 2H,
H2), 7.47 (d, 4H,) = 8,40 Hz, H5), 7,27 (dd(t), 4H,= 8,02 Hz, H6), 7,11-7,06 (m, 2H, H1),
6,96 (t, 2H,J = 7,37 Hz, H7)

13C NMR (DMSO4s, 400 MHz,6/ppm): 153,18 (C8), 139.83 (C4), 131,26 (C3), 13§T6),
123,99 (C2), 123,94 (C1), 121,74 (C7), 118,13 (C5)

3.4.2. Sinteza 1,2-bis(N-(4-metilfenil)karbamoilamino)bema(2H.)

U okrugloj tikvici otopljen jeo-fenilendiamin tn = 812 mg,n = 7,51 mmol) u 50 mL suhog
diklormetana te je dodamtolil-izocijanat (v = 1,90 mL,n = 15,1 mmol). Reakcijska smjesa
je mijeSana 24 h pri sobnoj temperaturi u inertabposferi argona. Sirova smjesa je
ohladena, a nastali talog je ofiltriran uz vakuum terasps diklormetanom. Dobiveno je 2,60
g sirova spoja. Sirovi spoj trituriran je vrelim tarolom te je dobiveno 2,3 dstog spoja u

obliku bijelog praskastog produkta. IskoriStenjakje je 82 %.

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz,d/ppm): 8,94 (s, 2H, H3), 8,00 (s, 2H, H4), 7,6057(f, 2H,
H2), 7,35, (d, 4HJ= 8,46 Hz, H5), 7,07 (d, 4H,=8,43 Hz, H6), 7,09-7,03 (m, 2H, H1), 2,23
(s, 3H, H7)

13C NMR (DMSO4ds, 400 MHz, 5/ppm): 153, 21 (C8), 137,26 (C4), 131,27 (C3), 530,
(C5), 129,15 (C7), 123,90 (C6), 123,81 (C2), 11§@24), 20,32 (C9)
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3.4.3. Sinteza 1,2-bis(N-(4-metoksifenil)karbamoilaminojena(3H,)

U okrugloj tikvici otopljen jep-metoksibenzoil-azidng = 1,51 g,n = 8,52 mmol) u 20 mL
suhog toluena te je reakcijska smjesa refluksidhaninuta u inertnoj atmosferi argona.
Otapalo je potom upareno, a u reakcijsku tikvicudgeglano 20 mL suhog diklormetana i
o-fenilendiamin (n = 310 mgn = 2,84 mmol). Reakcijska smjesa je refluksiranar@suta u
inertnoj atmosferi argona, a potom je mijeSana 1®ahsobnoj temperaturi. Smjesa je
profiltrirana uz vakuum, a talog je ispran diklomareom. Dobiveno je 1,21 g sirova produkta
koji je potom prekristaliziran iz ledene octeneekiise. Dobiveni talog je profiltriran, ispran
vrelom octenom kiselinom, dietil-eterom te diklomam@om. Dobiveno je 980 mgstog spoja

u obliku bijelog praskastog produkta. IskoriStergakcije je 85%.

'H NMR (DMSO<ds, 400 MHz,d/ppm): 8,86 (s, 1H, H3), 7,76 (s, 1H, H4), 7,6057(F, 2H,
C2), 7,37 (d, 4H, J = 8,23 Hz, C5), 7,09-7,03 (i, BI1), 6,86 (d, 4HJ=8,25 Hz, H6), 3,71
(s, 3H, H7)

13C NMR (DMSO+s, 400 MHz,8/ppm): 154,39 (C7), 153,36 (C8), 132,87 (C4), 13433),
123,89 (C2), 123,75 (C1), 119,94 (C5), 113,96 (86)13 (C9)
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3.5. Odredivanje protonacijskih svojstava acetatnog i dihidrgenfosfatnog aniona

Provedene su spektrofotometrijske titracije bromtiplavog € ~ 3,5 x 10° mol dn®) sa
otopinama TBAOAc ¢ ~ 5 x 10° mol dnT>) odnosno TBAHPO;, (¢~ 5 x 10° mol dnT>) u
DMSO pri # = (25,0 0,1) °C. U otopinu bromtimol plavog pgsto je dodavana otopina
odreiene soli te je nakon svakog dodatka snimljen UV9fiektar. Za dodavanja su koriStene
bazdarne Strcaljke. Dobivene UV-Vis titracijske vkilje obralivane su uz fiksiranu

vrijednosti protonacijske konstante bromtimol plgvo

3.6. Odredivanje protonacijske konstante ravnoteze DBU
3.6.1. Spektrofotometrijske titracije

Provedene se spektrofotometrijske titracije bromtiplavog € =~ 3,2 x 10° mol dm®) s
DBU (c~ 2,4 x 10°mol dn®) u DMSO pri6 = (25,0+ 0,1) °C. U otopinu bromtimol plavog
postupno je dodavana otopina DBU te je nakon svakagtka snimljen UV-Vis spektar. Za
dodavanja su koriStene bazdarne Strcaljke. Dobiwgvie/is titracijske krivulje obrdivane

su uz fiksiranu vrijednosti protonacijske konstamtemtimol plavog.

3.6.2. Mikrokalorimetrijske titracije.

Mikrokalorimetrijske titracije otopina soli TBAOAE TBAHPO, (c~ 3 x 10% mol dm?®) s
otopinama njihovih konjugiranih kiselina€ 1,0 x 10" mol dm®) provedene su u DMSO pri
0=(25,0+£0,1) °C.

3.6.3. Konduktometrijske titracije

Konduktometrijske titracije otopina soli TBAOAc iBRH.PO, (c ~ 3 x 102 mol dm™) s
otopinama njihovih konjugiranih kiseling# 1,0 x 10" mol dn>) provedene su u DMSO pri
0=(25,0+£0,1) °C.

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



3. Eksperimentalni dio 22

3.7. Odredivanje protonacijskih konstanti istrazivanih receptora

Protonacijske konstante receptdid,, 2H, i 3H. (c = 6,0 x 10° mol dm™) odreiene su
pomau 'H NMR titracija s DBU ¢ =~ 6,5 x 10° mol dm3 u DMSOds pri
0 = (25,0 £ 0,1) °C. Otopini receptora postepenadgelavana otopina DBU bazdarnom
Strcaljkom. Dobivene UV titracijske krivulje oldi@ane su uz fiksiranu vrijednosti

protonacijske konstante DBU.

3.8. Ispitivanje dimerizacije ispitivanih receptora

Dimerizacija receptoralH,, 2H, i 3H, ispitana je poméa *H NMR spektrometrije u
DMSO-ds pri 8 = (25,0 £ 0,1) °C. Snimani su spektri pri rézlm koncentracijama receptora
te se promatrao eventualni pomak signal. Dodatapine receptora dodavani su u otopinu

najmanje koncentracije bazdarnom Strcaljkom.

3.9. Odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa istrazivanihreceptora s acetatnim i

dihidrogenfosfatnim anionim

3.9.1. Spektrofotometrijske titracije

Provedene su spektrofotometijske titracije anidmskiceptoralH,, 2H, i 3H, (c~ 2,9x 10°
mol dn®) sa solima TBAOAc i TBAHPO, (c = 1,1 x 10° mol dm®) u DMSO pri
0 = (25,0 £ 0,1) °C. Otopini receptora postependatavane otopine odgovaréiju soli te je
nakon svakog dodatka snimljen UV spektar. Za dodavsu koriStene bazdarne Strcaljke.
Prilikom obrade podataka fiksirani su svojstvenieldp potpuno deprotonirane i
jednostruko deprotonirane forme receptora koji shiveni spektrofotometrijskom titracijom
receptora s DBU. Dobivene UV titracijske krivuljdrativane su uz fiksirane vrijednosti
protonacijskin konstanti receptora, konstanti raena nastanka homokonjugata i prijenosa

protona na istrazivani anion te konstante dimeijeacslwaju dihidrogenfosfatnog aniona.

3.9.2. 'H NMRtitracije

'H NMR titracije receptordH,, 2H, i 3H, (c = 6,0 x 10* mol dn®) provedene su sa solima
TBAOAC i TBAH,PO; (C~ 8,7 x 10° mol dni®) u DMSOds pri 6 = (25,0 % 0,1) °C. Otopini
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receptora postepeno su dodavane otopine odgoviéragoli te je nakon svakog dodatka
snimlien'H NMR spektar. Za dodavanja su koristene bazdaroelfke. Prilikom titracija se
koncentracija receptora odrzavala konstantnom.

Dobivene 'H NMR titracijske krivulje obrdivane su uz fiksirane vrijednosti
protonacijskin konstanti receptora, konstanti raena nastanka homokonjugata i prijenosa
protona na istrazivani anion te konstante dimeijeac slitaju dihidrogenfosfatnog aniona.
Fiksirana je i vrijednost konstante ravnoteze md&ta kompleksa stehiometrije 2:1
(anion:receptor) koja je odtena UV spektrofotometrijskom titracijom istrazivaranionskih
receptora sa odgovargm anionima. Takder su fiksirane vrijednosti kemijskih pomaka
potpuno protoniranog istrazivanog receptora kao jagavih jednostruko i dvostruko

deprotoniranih formi koje su odtene®H NMR titracijom receptora s DBU.

3.9.3. Konduktometrijske titracije

Konduktometrijske titracije otopina soli TBAOAc iBRAH,PO, (¢~ 1 x 10° mol dm®) s
otopinama receptoriH., 2H, i 3H, (c= 1,0 x 10% mol dn>) provedene su u DMSO pfi=
(25,0+0,1) °C.
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4, Rezultati i rasprava

4.1. Sinteza istrazivanih receptora

Anionski receptori istrazivani u ovom radu sintetini su prema shemi 1.

|
O, NH
\‘/ 1H, R=
NH; suhi DCM NH
24h, Ar
+ R-NCO >
NH, NH
)\ 2H, R= CHs
O TH
R
T
o NH
o) Y
1. suhi toluen, NH
N3 45 min., Ar
> 3H, R= OCH,4
2. suhi DCM,
H5CO 24h, Ar NH
o )\
o TH
NH, R

Shema 1. Sinteze receptdid,, 2H; i 3H-.

Bis-ureidne anionske receptore poput gore prikazambjesa ogenito je mogde
sintetizirati reakcijom aromatskih diamina sa sitpsanim izocijanatima. ReceptofiH, i
2H; sintetizirani su reakcijom-fenilendiamina s odgovarajim izocijanatom. Izocijanati su
vrlo reaktivni te je potrebno reakciju provoditiuwjetima u kojima se eliminiraju sporedne
reakcije s nukleofilima te koristiti nepolarna ajXpa otapala. Reakcija amina i izocijanata
zapainje nukleofilnim napadom amino-skupine na ugljikatom izocijanata. Nakon toga

slijedi prijenos protona ptiemu dolazi do formiranja ureidne skupine.
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Veliki broj izocijanata komercijalno je dostupantakaier se mogu i lako pripraviti. U
slucaju receptora3H, p-metoksifenil-izocijanat pripravljen je iz pripadmpoacil-azida
Curtisovom pregradnjom. Acil-azidi mogu se dobéakcijom komercijalno dostupnih acil-
klorida i natrijeva azida. U literaturnom je predjlespomenuto da se brojni ureidni receptori
koriste kao organogelatori jer se mogu samoorgaatizii nekim reakcijskim uvjetim&.
Nakon pregradnje bilo je potrebno promijeniti otapa kojem se provodi daljnja reakcija jer
je dodatkono-fenilendiamina uz koriStenje toluena kao otapaala do geliranja reakcijske

smjese. Kako bi se to izbjeglo, sama reakcija sigiam se provodila u suhom DCM.

Relativno jednostavna sinteza kao i veliki broj lavoijalno dostupnih izocijanata jedan
su od razloga velike préavanosti ureidnih receptora. Uz dobar odabir rgslkiti uvjeta

mogute je dobiti Zeljeni produkt u visokom iskoristemguvisokesistoce 1

4.2. Protonacijska svojstva istrazivanih receptora

U Literaturnom pregledu naglaseno je da u otopingsoficbazénih aniona i receptora koji
sadrze skupine koje mogu disocirati postoji mmgnst prijenosa protona s receptora na
bazeni anion. Deprotonacija receptora derivata ureawglm se zanemaruje jer se smatra da
su vrijednosti konstanti protonacije dovoljno visdk se&esto konstanta ravnoteze tog
procesa u DMSO izjediiaje s odgovarajtom vrijednosti za ureu log™ = 26,9 ili

bis-fenilureu logk™ = 19,5** Na temelju toga pretpostavlja se da je udio depicanih formi
receptora u reakcijskoj smjesi dovoljno malen densée u potpunosti zanemariti prilikom
kvantitativne obrade podataka, Sto je bi@daju kod ranijeg istrazivanja kompleksacijskih
svojstava receptorBH.,.® Medutim, u ovom radu provedene su titracije analogriena u
navedenoj publikaciji te su dobiveni rezultati @z&jnom neslaganju s literaturnima. Pritom
je primije¢ena ovisnost konstante ravnoteze stabilnosti kdksple koncentraciji liganda.
Takvi rezultati u literaturi se redovito objasSnjavaretpostavkom da dolazi do odesih
dodatnih proceséji doseg ovisi 0 koncentraciji, a i@Xe se pretpostavlja da je dje
agregaciji (dimerizaciji) receptora. Ta je mogast ispitana u ovom radu za sve sintetizirane
receptore pr&njem koncentracijske ovisnosti njihovif NMR spektara (slika 7). Nisu
primijecene nikakve promjene u tim spektrima, na tem@&djga se moze s pihom

sigurnosu zakljwiti da do agregacije receptora u DMSO ne dolazinéamoze se
pretpostaviti da bi dimeri (ili viSi agregati) ligada bili bi stabilizirani vodikovim vezama

izmedu ureidnih skupina koje bi pritom imale ulogu daa@NH) i akceptora (C=0).

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



4. Rezultati i rasprava 26

Nastajanje takvih interakcija neupitno bi imalo &gan utjecaj na \nu signala protona u

'H NMR spektru, a natito na poloZaj signala NH-protona.

(2H,)=1.28 = 10 mol dm *

_ N\ ) M\__l"‘uiﬂl'l“.i,‘l]. ,’\

|
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A A 5
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Slika 7.*H NMR spektri istraZivanih liganada pri ragtim koncentracijama u DMS@s pri
6=(250+0,1) °C.

Nadalje, utvdeno je da se iznos dobivene konstante ravnotezeplessiranja, osim s
varijacijom koncentracijskog podfja, zn&ajno mijenja i promjenom signala koji se koristi
pri njenom odrédivanju. Navedeni rezultati upivali su na mogénost da u ispitivanim
otopinama dolazi do prijenosa protona. Kako bi s#vrdila navedena pretpostavka te
kvantitativno istrazile navedene reakcije, nuznpgenavati protonacijska svojstva receptora
I aniona, Sto je potrebno odrediti zasebnim ekspemtima.

Ravnoteze  protonacije  receptora istrazene su  njhov kompeticijskim
spektrofotometrijskim titracijama s 1,8-diazabioild.4.0Jundek-7-enom (DBU, slika 8) kao

bazom.
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N

X

N

Slika 8. Strukturna formula 1,8-diazabiciklo[5.410¢ek-7-ena (DBU).

Pritom je prvotno bilo potrebno odrediti konstamawynoteze protonacije DBU u DMSO
pri 25 °C koji je izabran kao pogodna baza za istemje procesa disocijacije ureidnih
liganada zbog visoke ba&niosti, izostanka spektralne aktivnosti u UV-Vis p@gu, dobre
topljivosti u DMSO te nemoguosti kompleksiranja s ureidnim ligandima. Bédula
konstanta ravnoteze protonacije DBU u DMSO nijea bidnije poznata ta je vrijednost

odraiena u ovom radu kompeticijskim UV-Vis titracijamimtimol plavog (BTB) s DBU.

CsHy CgHy C3Hy CsHy
OH (0] 0. o)
- -
O O + DBU -~ 0 O + DBUH*
Br Br Br Br
CH, CHy
CH

CH .
| ‘ : | ‘ h

BTB"
Shema 2. Reakcija DBU s jednostruko protoniranirikolm bromtimol plavog — ravnoteza
na kojoj se temelji spektrofotometrijsko odreanje konstante ravnoteze protonacije DBU.

Bromtimol plavo je indikator koji apsorbira u viddpm dijelu elektromagnetskog spektra kod
kojeg postoje izrazene spektralne razlike i@dmerotonacijskih oblika. Dodatkom DBU
otopini BTB do ekvimolarnog omjera ne dolazi doldpanih promjena, budii da je BTB
dvoprotonska kiselina ptiemu je disocijacija prvog protona u DMSO gotovopomia. Prema
tome, dodatkom prvog ekvivalenta DBU disocirardiibini vezu se s dodanim DBU pa se u
tom titracijskom podr&ju ne mijenja UV-Vis spektar otopine, builuda ne dolazi ni do
promjene u distribuciji BTB. Pri molarnim omjerinmgDBU) / n(BTB) > 1 dolazi do znatnih
spektralnih promjena, a ndjtji su pojava i porast maksimuma pri 638 nm teasjenje
apsorpcije pri 414 nm (slika 9a). Posljedica jelisocijacije BTB uslijed protonacije DBU, a
navedene spektralne promjengavale su se i izrazitom promjenom boje otoping Zate na
pocetku titracije gdje je bromtimol plavo u protonican obliku, sve do plave na kraju

titracije gdje je dominantna vrsta potpuno deproton oblik BTB. Nelinearnom
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regresijskom analizom spektralne ovisnosti otoi® o koncentraciji dodane baze (DBU)
uz poznatu vrijednost konstante protonacije bromkimplavog pri koriStenim
eksperimentalnim uvjetima (lol;" = 11,3% odretena je konstanta protonacije DBU koja
iznosi logk™ = 13,13(7). Dobiveno je dobro slaganje eksperiaieitt i izrasunanih podataka
uz pretpostavljeni ravnotezni model (slika 9b)zeiunani svojstveni spektri BTB u skladu
su s @ekivanim (slika 9c).
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Slika 9.a) Spektrofotometrijska titracija bromtimol plavfm= 3,19 x 10° mol dni®) s DBU
(c = 2,37 x 10° mol dni®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje.| = 1 cm,
6 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otepliromtimol plavog pri 638 nm o
mnozinskom omjerm(BTB) / n(DBU). m izmjerene vrijednosti- izracunane vrijednosti. c)
Karakteristtni UV-Vis spektri protonirane i deprotonirane formgromtimol plavog

d) Distribucija pojedinih vrsta tijekom titracijeapine bromtimol plavog s DBU.
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Uz poznatu vrijednost protonacijske konstante DBIO je mogwe odrediti protonacijske
konstante ravnoteZe anionskih receptora istrafivanbvom radu ponia *H NMR titracija
anionskih receptora s DBU kao bazom (slike 10, 112}, dok su spektrofotometrijskim
titracijama odréeni UV spektri protonacijskih oblika receptora. @tkcom DBU otopinama
liganada primijéene su promjene kemijskih pomaka svih signala prisuu 'H NMR
spektru, pri¢emu su one najizraZzenije za ureidne NH-protone kBuduju zna&ajno
odsjenjenje i Sirenje signala uz pad odgovdihjintegrala. Ti se rezultaticekuju upravo u
slucaju pretpostavljenog reakcijskog modela, odnosraikaige prijenosa protona s ureidne
skupine na DBU. Konstante ravnoteze disocijacijeadehe su multivarijatnom nelinearnom
regresijskom analizom dobivenih titracijskih krijayla prilikom obrade podataka u obzir su
uzeti iskljuivo signali protona vezanih na ugljikove atome poea. Naime, ovisnost
kemijskog pomaka signala ureidnih protona ne mezepssati jednadzbom analognom j. (26)
na kojoj se temelji odvanje konstanti ravnoteze, budluda dolazi do djelondne
disocijacije tih protona. Ipak, spektralne promjekge se odnose na preostale signale
pokazale su se adekvatnima za pouzdano dodmgie konstanti ravnoteZze protonacije
istrazivanih receptora te je dobiveno izvrsno paaadje izrdunanih i eksperimentalnih
podataka uz pretpostavku da dolazi do disocijachge ureidne skupine. Pretpostavka je
opravdana budu da se radi o simetmim ligandima s dvije ureidne skupine koje mogu
disocirati. OtpuStanje drugog protona € wisocirane ureidne skupine je energijski izrazito
nepovoljno, zbogega do tog procesa ne dolazi pri koriStenim ekspartalnim uvjetima. Pri
kvantitativnom opisu tih procesa u ovom radu kdrig@ se konstante ravnoteze protonacije
receptora (shema 3) koje odgovaraju recipnm vrijednostima konstanti disocijacije urea, a

definirane su jednadZzbama (37-38).

q o KM q o KH o o
s yQ% o e %Q% o e %Q% o
Lz LH LH,
Shema 3. Protonacijske ravnoteze istrazivanih oreiceceptoral. =1,2i 3, R =H, CHili
OCHs,

[LH™]

K" = == 37

R (37)
. (L]

B = T (38)

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



4. Rezultati i rasprava 30
n(DBU) / n(1H,) a)
st I AAAL
ASA s I ANALL
3041 s M
i I AN
8,11 M\/\_

E??EEEE;;
%é??;éggg

E

: f>
EEEEEEEEEFL>>>
N = riattil

eccrereen UL

=
5

s pmm e
775 7,70

T T AR E— — T T 7 T — T T — T T — T T 7
75 745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 6,90

0/ ppm

~N
e
ul

7,60 ,

~
o
o]

7,78 - b)

7,76

7,744

ol ppm

7,72—-
7,70—-
7,68—-
7,66—-
7,64—-

7,624

7,60

n(DBU) / n(1H,)

Slika 10. a)*H NMR titracija 1H, (c = 5,94 x 10" mol dni®) s DBU (c = 6,32 x 10° mol
dm ) u DMSO4; pri 6 = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka pt@tona spoja
1H, tijekom *H NMR titracije s DBU o mnoZinskom omjen(DBU) / n(1H.). m izmjerene

vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Slika 11. a)*H NMR titracija 2H, (c = 6,14 x 10" mol dni®) s DBU (c = 6,67 x 10° mol
dm ) u DMSO4d pri 6 = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomakapi@tona spoja
2H, tijekom *H NMR titracije s DBU o mnoZinskom omjen(DBU) / n(2H,). m izmjerene

vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Slika 12. a)*H NMR titracija 3H; (c = 6,19 x 10" mol dni®) s DBU (c = 6,64 x 10° mol
dm ) u DMSO4; pri 6 = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka pt@tona spoja
3H, tijlekom *H NMR titracije s DBU o mnoZinskom omjen(DBU) / n(3H,). m izmjerene

vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Vrijednosti protonacijskih konstanti dane su ui@hl. Valja u@iti da se razlikuju od one
za jednostavnu ureu za nesSto viSe od 12 redovéinelite oko pet redova véine od
konstante ravnoteze disocijacije attee za difenilureu. To je vrlo vjerojatno posljexic
stabilizacijskog utjecaja ¥eg broja benzenskih prstenova, odnosno izrazitenszne
stabilizacije deprotoniranog oblika ovdje istrazilaspojeva. Takder, taj nalaz uptuje na
zakljucak da se disocijacija aromatskih ureidnih derivatatopinama u kojima su prisutne
bazine vrste mora uzeti u obziege nego Sto se pretpostavljalo, kao &aose i pokazati u

nastavku ovog rada.

Tablica 1: Konstante protonacije anionskih recepisdt,, 2H, i 3H, u DMSO pri
0 = (25,0 + 0,1) °C oddene pomoéu *H NMR spektrometrijé.

log K" log K,
1H, 14,32(4) 13,0(2)
2H, 14,50(7) 13,5(2)
3H, 14,35(5) 13.1(2)

#nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagaskiorstandardna devijacija

Moze se primijetiti da je konstanta ravnoteze prgtgpnja protonacije priblizno za red
velicine veta od one za drugi stupanj. Butlda se za protonaciju dvije ideftie i potpuno
neovisne skupinedekuje omjer konstanti 4:1 jasno je da disocijapijaog protona utige na
proces disocijacije druge NH skupine. To ne izdeyes obzirom da dolazi do delokalizacije
negativnog naboja deprotoniranih oblika, zldega procesi disocijacije ureidnih skupina nisu
neovisni. Do najvéeg pomaka u kemijskom signalu dolazi kod protonjadeonalaze na 7,59
ppm i 7,08 ppm. To su protoni koji su vezani nazZegrski prsten koji sluzi kao premosnica
dviju ureidnih skupina, Sto se moze objasniti ppstpavkom da je povoljnija deprotonacija
NH skupine koja se nalazi blize toj premosnicigt&¢i udio odgovarajéih vrsta u ravnotezi.
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4.3. Protonacijska svojstva ispitivanih aniona

Kao Sto je ranije spomenuto, za potpun opis proaegapinama aniona, gdje je uz nastajanje
anionskih kompleksa moga i protonacija aniona, potrebno je na kvantitaijvrazini
poznavati njihova protonacijska svojstva opisangowedrajim konstantama ravnoteze.
Pritom je vazno voditi @na o¢injenici da su u organskim otapalima udsliw aniona
visokog akceptorskog afiniteta za vodikovu vezwo ywbvoljne i reakcije homokonjugacije

dane jednadZzbom;
HA + A== HA - A~ (39)

gdje A predstavlja anion, HA je odgovaragu konjugirana kiselina, a konstanta ravnoteze

reakcije homokonjugacijy definirana je jednadzbom:

N [HA - A~ ] 40
Ny 0
dok je konstanta ravnoteze protonacije aniona ¢gedreadzbom:
[HA]
H __
AT )

Postojanje tih ravnoteZza u ovom radu dokazano fellktometrijskim titracijama otopina
TBAOAcC i TBAH,PO, s odgovarajéim kiselinama (slike 13 i 14). Dodatkom kiselina u
otopine soli primijéen je znaajan pad molarne provodnosti. Taj je nalaz u skladu
pretpostavkom da dolazi do nastajanja homokonjudaidiéi da se ¢dekuje da te vrste imaju
manju molarnu provodnost od slobodnih aniona. Peeretzanjem kiseline i aniona nastaju
takader jednostruko nabijene vrste, one su pribliznostiuko vée vrste u odnosnu na

slobodne anione.
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Slika 13. Konduktometrijska titracija otopine TBAPD, (c = 3,0 x 10° mol dni®) s HPOy
(c = 0,113 mol drit) u DMSO pri (25,0 +0,1).
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Slika 14. Konduktometrijske titracije otopina TBA®Ac = 3,0 x 10° mol dm®) s HOAc €
= 0,11 mol dm® u DMSO pri (25,0 +0,1) °C.

Termodinamika karakterizacija homokonjugacije istrazivanih caa provedena je
pomaiu izotermne titracijske kalorimetrije. Dodatkom pitwe HOAc, odnosno PO,
otopinama odgovaragth soli primijeéene su zn&jne promjene entalpije (slike 15 i 16).
Buduéi da su octena i fosforna kiselina vrlo slabo disoow u organskim otapalima (Ste se
dodatno potvrditi u nastavku), n&nm u otopinama koje uz te kiseline sadrze i njia@oli,
njihova disocijacija prilikom mikrokalorimetrijskititracija moze se u potpunosti zanemariti.
Stoga se mozZe zak§jii da su primij€éeni toplinski efekti posljedica isklfivo
homokonjugacije odnosno reakcije nedisociranih kablkiselina s njihovim konjugiranim
bazama. Na temelju ovisnosti sukcesivnih promjaralgije o sastavu otopina odene su

konstante ravnoteZze homokonjugacije istraZivanilstaaia te odgovaraje reakcijske
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entalpije i entropije (tablica 2), a prilikom obeadhikrokalorimetrijskih titracijskih krivulja za
TBAH,PQO, uzeta je u obzir dimerizacija dihidrogenfosfatadlti da su poznate vrijednosti
konstanta ravnotezé§) i reakcijska entalpija tog proce$aVec i povr§nim promatranjem
dobivenih termograma (slike 15a i 16a), jasno jesalastraZzivani procesi egzotermni, Sto se
odrazava i u izraunanim reakcijskim entalpijama (tablica 2). Tajukat ne iznenduje s
obzirom da izméu aniona i kiseline mogu nastati vrlo jake, sindetei vodikove veze te je
povoljni entalpijski doprinos njihovog nastajangazeniji od onog djelomine desolvatacije
aniona, odnosno kiseline. Konstanta ravnoteZze homjagacije znatno je ¥a za HPO,” u
odnosu na acetat (priblizno 100 puta), Sto je waliklijelom posljedica znatno negativnije
reakcijske entalpije, dok su odgovarggureakcijske entropije priblizno jednake za oba
procesa. Pri usporedbi dobivenih reakcijskih efjelpotrebno je u obzir uzeti moguost
stvaranja véeg broja vodikovih veza iznda H;PO, i H,PO, -, buditi da obje vrste mogu biti

I donor i akceptor vodikove veze, a u & acetathog homokonjugata&eivano je
nastajanje samo jedne jake vodikove veze. Standamhikcijska entropija u oba je &hja
pozitivha te su te vrijednosti vrlo &tie za oba istrazena procesa. Posljedica je toizmibl
jednako povoljnog doprinosa desolvatacije, i s dratrane gubitka entropije povezivanjem
dvije vrste u jednu u oba slaja. Literaturna vrijednost konstante ravnoteze ¢kamjugacije
acetata odiena posredno spektrofotometrijski u dobrom je siaga onom odrenom u
ovom radu® Pritom valja napomenuti da je u ovom radu po pouta dan potpuni
termodinamiki opis procesa homokonjugacije te je koriStena oa@t neposrednog

odreiivanja odgovarajtih termodinamikih funkcija.
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Slika 15. a) Mikrokalorimetrijska titracija otopin€BAOAc (¢ = 5 x 10° mol dm®) s
octenom kiselinomo(HOAc) = 0,110 mol dit) u DMSO pri 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne
promjene entalpije o mnozinskom omjei{tHOACc) / n(TBAOAC); m izmjerene vrijednosti,

— izratunane vrijednosti.
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Slika 16. a) Mikrokalorimetrijska titracija otopinEBAH.PO, (c = 5,18 x 10* mol dm®) s
fosfornom kiselinom ¢HsPQ;) = 0,0226 mol df) u DMSO pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije 0 mnozinskom ompgksPOy) / N(TBAH,PQOy); m izmjerene

vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Tablica 2 Termodinaniki parametri reakcija protonacije i homokonjugacgeetatnog i
dihidrogenfosfatnog aniona u DMSO pri 25 °C.

uv ITC

anion logK™ logKn logKqg | logKn logKg AH°/kImol* AS /JK*mol™

OAC™ [12,82(3) - — | 22211 - -6,6(1) 20,4(6)

H,PO | 10,79(1) 4,20(3) 1,76(8)|4,23(1) 1,7P ~19,0(4) 17(1)

#nepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zagaskiorstandardna devijacija
®preuzeto iz ref. 43

Kao Sto je vé spomenuto, ravnotezni doseg reakcija disocijamjane i fosforne kiseline
u DMSO gotovo je zanemarivo malen, Sto onendagridirektno odréivanje odgovarajéih
konstanti ravnoteza konduktometrijskim mjerenjima. prilog tome idecinjenica da je
provodnost otopina istrazivanih kiselina zanematiak i pri vrlo visokim koncentracijama,
Sto je izmjereno prilikom izrade ovog rada. Nadalptenciometrijska mjerenja pH u
organskim otapalima znatno su zahtjevnija u odnosuodeni medij, prvenstveno zbog
nestabilnijeg odziva staklene elektrode i problgmanjenoj kalibraciji.

Zbog navedenih razloga, reakcije protonacije dogeénfosfatnog i acetatnog aniona
istrazene su kompeticijskim spektrofotometrijskitmatijama bromtimol plavog s otopinama
tetrabutilamonijevih soli istrazivanih aniona. Kaou slwaju titracija BTB s DBU (v.
poglavlje 4.2) pri molarnim omjerima(sol) /n(DBU) > 1 doSlo je do zrajnih spektralnih
promjena koje odgovaraju nastajanju potpuno depn@oog oblika BTB uslijed protonacije

acetata (slika 17), odnosno dihidrogenfosfata slig).
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Slika 17. a) Spektrofotometrijska titracija BTB £ 3,48 x 10* mol dm?®, Vo = 2,28 mL) s
TBAH,PO, (¢ = 5,01 x 10° mol dm® u DMSO pri (25,01 + 0,1) °C. b) Ovisnost
apsorbancije pri 638 nm o mnozinskom omjefTBAH.PQO,) / n(BTB); m izmjerene

vrijednosti,— izratunane vrijednosti.
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Slika 18. a) Spektrofotometrijska titracija BT8% 3,48 x 10° mol dm> Vo = 2,28 mL) s
TBAOAC (c = 5,00 x 10° mol dn®) u DMSO pri (25,0 + 0.1) °C. b) Ovisnost apsorhgnc
pri 638 nm o mnozinskom omjen{TBAOAC) / n(BTB); m izmjerene vrijednosti,

— izratunane vrijednosti.

U slwaju titracijskih krivulja dobivenih dodatkom TBARO, najbolje slaganje
izmjerenih i izrg&unanih podataka (slika 17a) dobiveno je ukljanjem reakcija
homokonjugacije i dimerizacije (uz deprotonaciju BBT protonaciju aniona) u ravnotezni
model te su uinjavane sve tri konstante ravnoteze, a dobivenedwosti dane su u tablici 2.
Obje konstanteK}, i Kq) vrlo se dobro podudaraju s kalorimetrijski atrim vrijednostima.
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U slitaju acetata oddevana je isklj@ivo konstanta ravnoteze protonacije acetata, dok je
konstanta ravnoteze homokonjugacije prilikom obrpddataka odrzavana konstantnom pri
vrijednosti odrdenoj kalorimetrijski, budéi da ravnotezni doseg te reakcije nije bio dovoljan
za istovremeno oddevanje obje konstante. Obradom titracijskih kriauls oba aniona
izracunani svojstveni spektri odgovaréia protonacijskih oblika BTB mi#isobno su se
podudarali te su odgovaraltekivanima na temelju titracija BTB s DBU. Kao Swijbilo
ocekivano, acetat se pokazao znatno &ragm anionom te je protonacijska konstanta tog
aniona gotovo 100 puta é& od vrijednosti dobivene za dihidrogenfosfat. |pakje su
konstante vise od ¥#®mol dm®, $to u potpunosti opravdava pretpostavku o zarieojar
disocijaciji octene i fosforne kiseline u DMSO, I&enih prilikom obrade kalorimetrijskih
titracija. Treba napomenuti da prilikom razmatrabgztnosti HPQO,~ u obzir treba uzeti i
vrlo povoljnu reakciju njegove homokonjugacije, beéidda stvaranje homokonjugata pa@ei
ravnotezu reakcije disocijacije prema produktimajeédnost konstante ravnoteze otkraa za
octenu kiselinu u dobrom je slaganju s literaturmiadacima’? dok odgovarajéi podaci za
HsPO, nisu nadeni u literaturi. Posebno je vazno primijetiti danktante ravnoteze
protonacije istrazivanih aniona nisu dr&asti manje od onih oddenih za sintetizirane
ureidne receptore, Sto upwge na zakljdak da se doseg reakcije prijenosa protonduntin
vrstama u DMSO ne moze zanemariti, g#mu slwaju acetata, Sto je i bila vazna hipoteza

ovog rada.
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4.4. Kompleksiranje istrazivanih receptora s acetatnim aionom

Spektrofotometrijskim mjerenjima utieno je da ne dolazi do reakcija izitoesintetiziranih
spojeva i kloridnog, nitratnog te perkloratnog arapna Sto je upivao izostanak spektralnih
promjena otopina liganada prilikom dodataka soligeenih aniona (prilog). S druge strane,
dodatkom soli dihidrogenfosfatnog i acetatnog aaiprimijeéene su signifikantne promjene
u UV spektrima otopina spojevdH,, 2H, i 3H,, Sto je uptivalo na selektivho
kompleksiranje tih aniona, a termodingka karakterizacija odgovardjh reakcija bitc¢e
opisana u idéim poglavljima.

U sklopu ovog rada odiene su konstante ravnoteZze nastajanja homokonjugata
protonacije acetatnog iona u DMSO. Uz poznavanjestamnti protonacije istrazivanih
anionskih receptora, postalo je jasno da u sustavdolazi samo do reakcije kompleksiranja
izmedu receptora i acetatnog aniona koji su do sadaramgedinim vrstama prisutnim u
otopini te da je potrebno uzeti u obzir i reakg@jgenosa protona, a potencijalno i nastajanje
kompleksa viSih stehiometrija. Kvantitativha kaexktacija stabilnosti acetatnih kompleksa
koriStenihbis-ureidnih derivata provedena je poénoUV spektrofotometrije (slike 19-21.).
Analogni titracijski eksperimenti provedeni su za gri receptora, tjlH,, 2H, i 3H,, te su
dobiveni vrlo sléni rezultati, zbogéegace se u nastavku diskusije zajetknikomentirati

dobiveni rezultati uz ozrtavanje svih receptora &ad,.

Uoceno je da prilikom titracijd H, u gotovo cijelom promatranom spektralnom pégru
dolazi do porasta apsorbancije te su navedenerapekpromjene opisane uz pretpostavku da
nastaju acetatni kompleksi stehiometrije 1:1 i @dion:receptor). Pritom su u obzir uzete i
kiselinsko-bazne ravnoteZe aniona i receptora,goatajiée konstante ravnoteza odrzavane
su stalnima. Na taj je tim dobiveno znatno bolje slaganje eksperimentain#racunanih
podataka u odnosu na model koji ne uilijle neku od navedenih ravnoteza.

U ranijim radovima nije primij@eno nastajanje acetatnog kompleksa vise stehigenetri
bis-ureidnih receptora analognih struktura. Naime, gwknnozinski omjem(TBAOAc) /
n(LHy) pri kraju titracije provedene u ovom radu iznosk® 20, ranija ispitivanja receptora
1H, provodila su se uz postizanje znatno manjih mrekiimomjera, uglavnhom do oko 4, sto
je vrlo vjerojatno uzrok neotkrivanja ove vrste ujgsnjim istraZivanjima. Pored toga,

Yatsimirski i suradnici pokazali su da je titrakgs krivulje mogude dobro opisati bez
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uzimanja prijenosa protona u obzir, usprkos posjojéih ravnoteza, zbogega ni taj proces
nije ranije primijéen?®

Na temelju dobivenih konstanti stabilnosti kompkek&ratunani su distribucijski
dijagrami (slike 19-21c) te je vidljivo da na dmku titracije dolazi do naglog pada udjela
potpuno protonirane forme receptora @mu pretezno nastaje stabilni kompleks s acetatnim
ionom stehiometrije 1:1. Maksimum udjela te vrstelami se pri mnozinskom omjeru
N(TBAOAC) / n(LH,) = 2 te on iznosi oko >40 %. Do mnozinskog omperd, do kojeg su se
provodila dosadasnja istrazivanja ovog receptoraguie je spektralne promjene dobro
opisati i modelom koji ne uzima u obzir nastanannskog kompleksa. Matim, pri viSim
molarnim omjeriman(TBAOAC) / n(LH,) udio kompleksa stehiometrije 2:1 (anion:receptor)
postaje znéajniji, zbogcega eksperimentalne podatke nije maglvantitativno obraditi bez
uzimanja tog kompleksa u obzir. Udidi,(OAc),” na kraju titracije iznosi oko 50 %, a udio
jednostruko i dvostruko deprotonirane forme receptipekom titracije nije zanemariv. (slike
19-21c) Maksimalan udio jednostruko deprotonirasrent receptora iznosi oko 20 %, dok je
pri kraju titracija udio vrsta.®>" oko 15 %. Iz toga je dito da se procesi deprotonacije
receptora moraju uzeti u obzir prilikom kvantitag/obrade podataka. Valja spomenuti da su
obradom podataka dobivenih spektrofotometrijskitratijamalLH,; s TBAOAC izr&unani
svojstveni spektri nastalih kompleksa (slike 1921dbk su spektri protonacijskih oblika
receptora odrZzavani stalnima, bddda su ranije oddeni spektrofotometrijskim titracijama

tih spojeva s DBU.
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Slika 19. a) Spektrofotometrijska titraciftH, (¢ = 2,85 x 10° mol dni®) s TBAOAc
(c = 1,22 x 10° mol dni®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje.| = 1 cm,
6 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otediH, pri 290 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAOACc) / n(1H,). m izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopinéH, s TBAOAc. d) Karakteristhi UV spektri
spektralno aktivnih vrsta tijekom titracijéd, s TBAOAC.
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Slika 20. a) Spektrofotometrijska titracipH, (¢ = 3,00 x 10° mol dni®) s TBAOAc
(c = 1,22 x 10° mol dni®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje.| = 1 cm,
0 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otefH, pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAOACc) / n(2H,). m izmjerene vrijednosti— izracunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopin8H, s TBAOAc. d) Karakteriséni UV spekitri
spektralno aktivnih vrsta tijekom titracigH, s TBAOAC.
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Slika 21. a) Spektrofotometrijska titracipH, (¢ = 2,95 x 10° mol dni®) s TBAOAc
(c = 1,18 x 10° mol dni®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztgnje.| = 1 cm,
6 = (25,0 £ 0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije ote@H, pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAOACc) / n(3H,). m izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti. c¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopin8H, s TBAOAc. d) Karakteristhi UV spektri
spektralno aktivnih vrsta tijekom titraci, s BuNOAC.

U svrhu dodatne potvrde predlozenog modela i dw®jmljkarakterizacije procesa
kompleksiranja, provedene sd NMR titracije istraZivanih receptora s TBAOAcC & 22-
24). MozZe se usti da dolazi do zné&jnih kemijskih pomaka protona vezanih na ugljikove
atome receptordH,. Kao i u sl¢aju UV spektrofotometrijskih titracija, nije dobive
zadovoljavajde slaganje iziunanih i izmjerenih podataka bez uzimanja u obiiarsnja
dianionskog kompleksasija je konstanta stabilnosti prilikom obradel NMR podataka
odrzavana stalnom pri vrijednosti izmjerenoj spefatometrijski, a fiksirane su i vrijednosti

protonacijskih konstanti te svojstvelti NMR spektri protonacijskih oblika kompleksa. Na
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taj je n&in dobiveno vrlo dobro slaganje eksperimentalnracunanih vrijednosti kemijskih
pomaka svih protona (slike 22-24b), aifea je konstanta ravnoteze nastajanja kompleksa
LH,OAC™ te su izraunani svojstveni'H NMR spektri (tablice 3-5). Kao i prilikom
odrefivanja protonacijskih konstanti ravnoteze, u obgu uzeti iskljgivo CH-protoni

sintetiziranih spojeva iz analognih razloga (poljav.2.), a njihova asignacija dana je u
Prilogu.
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Slika 22. a)'H NMR titracija1H, (c = 5,95x 10*mol dm™) s TBAOAc € = 8,61x 10°mol
dm3) u DMSO4s pri 6 = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomakapt@tona tijekom
'H NMR titracje s TBAOAc o mnozinskom omjerun(TBAOAC) / n(1Hy).
m izmjerene vrijednost; izratunane vrijednosti.
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Slika 23. a)'H NMR titracija2H- (c = 6,10x 10°mol dm®) s TBAOAc € = 8,61 x 10°mol
dm ) u DMSO4s pri 6 = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomakapi@tona tijekom

'H NMR

m izmjerene vrijednostk- izratunane vrijednosti.

titracije s TBAOAc o0 mnozinskom

omjerun(TBAOAc) [/ n(2H,).
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Slika 24. a)*H NMR titracija3H, (c = 6,14x 10*moldm®) s TBAOAc € = 8,61 x 10°mol
dm®) u DMSO«s pri 6 = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomakapi@tona tijekom
'H NMR titracje s TBAOAc o mnozinskom omjerun(TBAOAc) / n(3Hy).

m izmjerene vrijednostk- izratunane vrijednosti.
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Tablica 3. Izraunani kemijski pomaci protona receptoi&d, i kompleksa s acetatnim
anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptoDMSO-ds pri 25 °C.

1H, 1H,0AC"  1H,(OAc)”
H2 7,595 7,732 7,791
H5 7,468 7,493 7,504
H6 7,269 7,253 7,247
H1 7,082 7,008 6,974
H7 6,957 6,929 6,917

Tablica 4. Izraunani kemijski pomaci protona recepto2&l, i kompleksa s acetatnim
anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptoDMSO-ds pri 25 °C.

2H, 2H,OAC™  2H,(OAcC)>
H2 7,578 7,727 7,785
H5 7,344 7,372 7,383
H6 7,074 7,054 7,052
H1 7,064 6,985 6,953

Tablica 5. Izrdgunani kemijski pomaci protona receptoBal, i kompleksa s acetatnim

anionom stehiometrije 1:1 i 2:1 (anion:receptoDMSO-ds pri 25 °C.

3H, 3H,0AC™  3Ha(OAc)”
H2 7,566 7,759 7,776
H5 7,363 7,399 7,401
H6 7,056 6,955 6,945
H1 6,855 6,840 6,847

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



4. Rezultati i rasprava 51

Konstante stabilnosti kompleksa stehiometrije ldiedene poméu dvije metode (UV
spektrofotometrija 'H NMR spektrometrija) u dobrom su slaganju $to sugedspravnost
modela koriStenog prilikom obrade podataka (tabByaZa spojlH. literaturna vrijednost
konstante ravnoteZe kompleksiranja acetata izogd{] =3,5 (odretena uz nepotpuni model
uzevsi u obzir iskljtivo reakciju nastanka kompleksa stehiometrije 1dbk je ovim radom
ustanovljeno da promatrani receptor s acetatniranam stvara znatno stabilnije komplekse
te su dobivene vrijednosti lol§; > 5. Na temelju podataka u tablici 4. moZe se @@
utjecaj supstituenata para-poloZzaju benzenskih prstenova vezanih na ureidrgedinice.
Prema Hammetovoj skadigmavrijednosti za razdiite supstituente para-polozaju, metoksi-
skupina posjeduje nizsigmavrijednost u odnosu na metilnu skupinu, tj. pokazarazeniji
elektron-donorski karaktéf. Prema tome, moZe se zakijii da se stabilnost istraZivanih
acetatnih kompleksa smanjuje s péargiem elektron-donorskog karaktera supstituenaga te
konstanta stabilnosti kompleksa s nesupstituirahgandom priblizno 10 puta ¢a od
derivata s metilnom skupinompara-polozaju. To se moze protutiia Smanjenjem proton-
donorskog karaktera ureidnin NH grupa uslijed gavga elektronske gusie u tom djelu
molekule zbog utjecaja elektron-donorskih supstitia@. U sldaju nastanka dianionskog
kompleksa analogni efekt manje je naglasen, Stoltrez metusobno skinijim konstantama
stabilnosti kompleksa.

Tablica 6. Konstante stabilnosti anionskih kompéekseceptorimaH,, 2H,, i 3H, u DMSO
pri (25,0 + 0,1) °C odréene spektrofotometrijski i spektroskopijdit NMR

log K1 log K>
UV spektrofotometrija H NMRP UV spektrofotometrija
1H, 5,6(1) 5,43(7) 3,64(6)
2H, 5,0(3) 5,11(7) 3,94(6)
3H, 4,8(2) 4,61(7) 3,71(9)

#nepouzdanost zadnje znamenke izraZzena je u zagaakorstandardna pogreska aritiletisredine | = 3-4).
Pnepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zageakorstandardna devijacija

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



4. Rezultati i rasprava 52

Reakcije acetatnog aniona i ligantid, dodatno su istrazene konduktometrijski. (Prilog)
Uoceno je da dolazi do pada provodnosti otopine TBA@Adatkom otopine liganada, 5to se
moze pripisati prvenstveno nastajanju anionskih deksa, a dobivena titracijska krivulja
mogla se znatno bolje opisati modelom s udpna oba kompleksa, tj1H,OAC i
1H,(OAc),>. Na temelju podataka dobivenih ovom metodom nisun®mgle pouzdano
odrediti odgovarajte konstante ravnoteze, buduwa nije bilo mogte obr&unati reakcije
prijenosa protona zbog prevelikog broja parametaja bi pritom bilo potrebno utmjavati.
Medutim, ¢injenica da se podaci dobiveni konduktometrijskanac¢ijom mogu dobro opisati
uz pretpostavku nastajanja kompleksa viSe stehigmeéde u prilog valjanosti reakcijskog

modela kori§tenog za opis UVHI NMR titracijskih krivulja.
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4.5. Kompleksiranje istrazivanih receptora s dihidrogenbsfatnim anionom

Kao Sto je vé spomenuto, dihidrogenfosfatni anion od velikognetaja za bioloSke sustave,
odnosno Zive organizme te su brojna istraZzivanjmjeiena na praiavanje njegovih
svojstava i bolje razumijevanje procesa u kojimdjeluje*® Fosforilirani spojevi klj@ni su u
brojnim bioloskim procesima poput skladiStenja gieri signalnih puteva, a fosfatni anion
pokazuje zné&ajni utjecaj na prirodu u procesima poput eutrafija To su samo neki od
razloga zbog kojih su receptori koji kompleksirguazltitim oblicima fosfatnog aniona

predmet proavanja brojnih aktualnih istraZivarija.

Ispitivanju nastajanja dihidrogenfosfatnog kompéeksistrazivanim receptorima u sklopu
ovog rada najprije se pristupilo spektrofotometirijs titracijama koje su provedene za sva tri
receptora (slike 25-27). Primgeno je da dodatkom otopine TBAIPO, u otopine
sintetiziranih spojeva dolazi do zf@nog porasta apsorbancije u cijelom promatranom
spektralnom podiju te su nelinarnom regresijskom analizom dobivesipektralnih
ovisnosti okarakterizirani procesi koji ih uzrokujarilikom obrade tih podataka uzete su u
obzir prethodno istraZzene ravnotezZe protonacijgespokao i protonacija, homokonjugacija i
dimerizacija dihidrogenfosfata. Spektri protondahsoblika receptora odrzavani su stalnima,
na jednak né&n kao i kod obrade titracija s acetatom (pogla¥ljg). Vazno je naglasiti da je
dobiveno znatno bolje slaganje izwaanih i izmjerenih podataka uzimanjem u obzir awalsh
kompleksa stehiometrija 1:1 i 2:1 (anion:recept@ilke 25-27b). Kao i u sliaju acetata
provedene su konduktometrijske titracije TBAHD, s istrazivanim receptorima (Prilog) iz
istin razloga kao u staju acetatnog aniona. Ti su rezultati, naime, prislkarakterizaciji
ravnotezZnih procesa iskfjivo na kvalitativnoj razini, odnosno u svrhu potr#oriStenog
modela, s obzirom da su se konduktometrijske fjlee krivulje mogle dobro opisati
isklju¢ivo uzimanjem mono- i dianionskih kompleksa u obMNiastajanje oba kompleksa
o¢ekivano je s obzirom na strukturu spojeva, odnosiibovu ditopthu prirodu, Sto
opravdava koriSteni ravnotezni model. Konstante nos&Za izrdunane na temelju
spektrofotometrijskih titracija navedene su u t@bl, distribucijski dijagrami dani su na
slikama 21-23c, a UV spektri svih vrsta koje tijekditracija nastaju prikazani su na slikama
21-23d te odgovarajucekivanima. U izrédunanim distribucijskim dijagramima moze se

ucciti da je do mnozinskog omjerd TBAH,PQO,) / n(LH,) = 1 dominantan proces nastajanja
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kompleksa stehiometrije 1:1 (anion:receptor), kojermaksimalan udio tijekom titracije oko
65 %. Nakon toga, pri ¥en mnozinskim omjerima titransa i titranda najvge doseg
reakcije nastajanja kompleksa stehiometrije 2:lo(areceptor)ciji udio na kraju titracije
iznosi oko 85 % zdH,, 60 % za2H, i tek oko 25 % u skaju 3H,. Vidljivo je i da udjeli
deprotoniranih formi receptora u reakcijskoj smjaisu toliko zndajni kao u sldaju titracija

s acetatom (manji su od 10 %), $to je posljedicajenbazénosti HbPO:*~ u odnosu na OAc
Na prvi pogled to sugerira da uzimanje u obzir psac prijenosa protona pri koriStenim
eksperimentalnim uvjetima nije neophodno za obtécdacijskih podataka. M&utim, na taj je
natin neupitno dan potpun opis specijacije istrazilianotopina i odréene su pouzdanije
vrijednosti konstanti stabilnosti, a kada se u pbzme bioloSki zn&j dihidrogenfosfatnog

aniona i intenzitet istrazivanja koja se s njimyae, jasno je da je to od iznimne vaznosti.

Tablica 7. Konstante stabilnosti anionskih kompéekseceptorimaH,, 2H,, i 3H, u DMSO
pri (25,0 + 0,1) °C odriene spektrofotometrijski i spektroskopijdit NMR

log Ky log Kz
UV spektrofotometrija H NMRP UV spektrofotometrija
1H, 5,53(9) 5,7(1) 4,34(4)
2H, 5,0(1) 4,98(2) 3,7(3)
3H, 4,88(5) 4,69(5) 3,1(3)

#nepouzdanost zadnje znamenke izraZzena je u zagaakorstandardna pogreska aritiletisredine | = 3-4).
Pnepouzdanost zadnje znamenke izraZena je u zageakorstandardna devijacija

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



4. Rezultati i rasprava 55

a) b)
0.8
A A
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
T T T T T T T T T
T T T T T 1 0 2 4 6 8 10 12 14 16
270 280 290 300 310 320
A7 nm n(TBAH,PO,) / n(1H,)
c d
) )
90.] 451 .
—1
] 4.0
80 . — 1K
] " 354 —
70 - £ ",
. 60 - I e 3.0 —— 1H,(H,PO)
- — . 2-
T 50 1H, H“D 25 1H,(H,PO,),
< 40 ——1H,(H,PO,) g 204
.
30 —1H,(H,PO)), S 151
20 X 104
. o
10 S sl
04
—— 11— 0.0 : : : . .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 270 280 290 300 310 320
n(TBAH,PO,) / n(1H,) A/nm

Slika 25. a) Spektrofotometrijska titracill, (c = 2,85 x 10° mol dm®) s TBAH,PQ, (c =
1,07 x 10% mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za raztje.l = 1 cm,0 = (25,0 +
0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopirdig¢l, pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAH,PQ,) / n(1H,). m izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopingH, s TBAH,PO,. d) Karakteristini UV spektri
spektralno aktivnih vrsta tijekom titracijgéd, s TBAHPO..
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Slika 26. a) Spektrofotometrijska titracd, (c = 3,00 x 10° mol dm ) s TBAHPO, (c =
1,11 x 10® mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za razt@nje.l = 1 cm,0 = (25,0 +
0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopidél, pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAH,PQ,) / n(2H,). m izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopin2H, s TBAH,PO,. d) Karakteristini UV spektri
spektralno aktivnih vrsta tijekom titracigH, s TBAHPO..
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Slika 27. a) Spektrofotometrijska titracipl, (c = 2,95 x 10° mol dm®) s TBAH,PO, (c =
1,11 x 10® mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje.l = 1 cm,0 = (25,0 +
0,1) °C. b) Ovisnost apsorbancije otopid¢l, pri 285 nm o mnozinskom omjeru
N(TBAH,PQ,) / n(3H,). m izmjerene vrijednosti— izratunane vrijednosti. ¢) Distribucija
pojedinih vrsta tijekom titracije otopindH, s TBAH,PO,. d) Karakteristini UV spektri
spektralno aktivnih vrsta tijekom titracifg, s TBAHPO..

Osim spektrofotometrijskih, provedene sdH NMR titracije promatranih receptora s
dihidrogenfosfatnim anionom (slike 28-30). Kao islu¢aju UV titracija, nije dobiveno
zadovoljavajde slaganje iziaunanih i izmjerenih podataka ukoliko u obzir nijeeti proces
stvaranja dianionskog kompleks&ja je konstanta stabilnosti prilikom obradel NMR
podataka odrzavana stalnom pri vrijednosti izmjeyespektrofotometrijski (tablica 7). S

druge strane, uklftivanjem te ravnoteze u ravnotezni model dobivenalgbro slaganje
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eksperimentalnih podataka i iZtmanih vrijednosti kemijskih pomaka svih signalatpna
(slike 28-30Db).
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Slika 28. a)'H NMR titracija 1H, (c = 5,95 x 10* mol dni®) s TBAH,PQ, (c = 8,78x 10°
mol dm3) u DMSO4s pri & = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka pi@tona
tijekom 'H NMR titracije s TBAHPO, 0 mnozinskom omjerm(TBAH-PO,) / n(1H,). m

izmjerene vrijednosti- izratunane vrijednosti.

Sinteza aromatskih orto-bis-ureidnih aromatskihiegia i termodinamika karakterizacija njihovih protonacijskih reakcija
kompleksiranja aniona u otopini



4. Rezultati i rasprava 60

A(TBAH,PO,) / n(2H,) a)
38 A

VAV VY
337 A VAV Y
286 A VAV VY
231 i AV
191 A AV
148 AW M
1,25 _VMAL M
1,02 M
090 M
0,66
0,53
0,40
0,24
0,16

i

T T T T T T T T T T T T
79 78 780 775 7,70 765 760 7, 750 7,4 740 735 730 725 720 715 710 7,05 700 6,95 6,90

0,05

0/ ppm

b)
7.85+

g- T [}
2 7.0
) .
7.754
7.70+
7.65+
7.60+
010 ' 055 ' 110 ' 115 ' 2:0 ' 2:5 ' 3:0 ' 3I.5 ' 4I.0
n(TBAH,PO,) / n(2H,)

Slika 29. a)*HNMR titracija 2H, (c = 6,10x 10* mol dm®) s TBAH,PO, (c = 8,78 x 10°
mol dm3) u DMSO4s pri § = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka pi@tona
tijekom 'H NMR titracije s TBAHPO, 0 mnozinskom omjerm(TBAH.PQy) / n(2H,). m

izmjerene vrijednosti- izracunane vrijednosti.
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Slika 30. a)*H NMR titracija3H, (c = 6,10x 10* mol dni®) s TBAH,PO,(c = 8,78 x 10°
mol dm3) u DMSO4s pri = (25,0 + 0,1) °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka pi@tona
tijekom 'H NMR titracije s TBAHPO, 0 mnozinskom omjerm(TBAH-POy) / n(3H,). m
izmjerene vrijednosti- izracunane vrijednosti.
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U tablicama 8-10 dane su vrijednosti kemijskih pkeng@rotona kompleksa (asignacija
protona dana je u Prilogu) koji su u skladu¢skivanima te potviuju ureidne skupine kao
primarna vezna mjesta, budlda su u svim skajevima najznéajnije promjene kemijskih
pomaka kompleksa u odnosu na slobodni ligand dakivaa H2 protone koji se nalaze u

susjedstvu ureidne skupine.

Tablica 8. lzrdunani kemijski pomaci protona receptordH, 1 kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i Lahion:receptor) u DMS@;s pri 25 °C.

1H, 1Hx(HoPQy)™  1H(HPOy),™

H2 7,593 7,787 7,878
HS 7,467 7,545 7,588
H6 7,270 7,231 7,213
H1 7,083 6,991 6,944
H7 6,957 6,914 6,889
Tablica 9. lzrdunani kemijski pomaci protona receptordH, 1 kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i Lahion:receptor) u DMS@;s pri 25 °C.

2H, 2H(HoPOy)™  2Ho(HoPOy)>

H2 7,578 7,727 7,785
H5 7,344 7,372 7,383
H6 7,074 7,054 7,052
H1 7,064 6,985 6,953
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Tablica 10. Izraunani kemijski pomaci protona receptoraH, i kompleksa s

dihidrogenfosfatnim anionom stehiometrije 1:1 i Lahion:receptor) u DMS@;s pri 25 °C.

3H, 3Ha(HoPOy)™  3Ha(HaPOw)2

H2 7,566 7,842 7,876
H5 7,363 7,475 7,497
H6 7,056 6,926 6,904
H1 6,855 6,814 6,802

Konstante stabilnosti kompleksa stehiometrije 1:1 debrom su slaganju sa
spektrofotometrijski odi@enim vrijednostima (tablica 7), bez obzira na kazlu koriStenom
koncentracijskom podiju receptora i aniona, Sto nije bio & kad su podaci obdavani
jednostavnijim modelima. Tada su se, naime, komsteawvnoteza razlikovale gotovo za red
velicine. Kao i u sldaju acetatnog aniona, moZe se primijetiti utjecggstituenata yara-
poloZaju benzenskih prstenova vezanih na ureidigegmice na stabilnost kompleksa koja
se za sve identificirane dihidrogenfosfatne komgdelsmanjuje s povanjem elektron-
donorskog karaktera supstituenata, kao i kod mdonoakih acetatnih kompleksa. Stabilnosti
kompleksa acetatnih i dihidrogenfosfatnin komplekstativno su stine usprkos znatno
izraZzenijoj bazinosti acetata, Sto sgesto navodi kao mjera afiniteta ode@og aniona za
stvaranje vodikovih veza. Taj nalaz épje na bolju geometrijsku komplementarnost ureidne
skupine kao donora i dihidrogenfosfata kao akceptardikove veze u odnosu na acetat.
Kompleksiranje prvog aniona povoljnije je od namtgh dvostruko nabijenih dianionskih
kompleksa, Sto je vrlo vjerojatno uzrokovano statksm i sterckim faktorima. Ne moze se
iskljuciti ni moguénost da je to posljedica interakcije obje ureidkepsne s anionom u
kompleksima stehiometrije 1:1, Sto nije moéguu sl¢aju dianionskih kompleksa. Tu bi
moguenost trebalo istraziti usporedbom ovdje dobiventmd¢éanti ravnoteza sa stabildos
kompleksa monoureidnih analoga, &oje u planu u nastavku ovog istrazivanja.

Vrijednosti konstanti stabilnosti oba kompleksaemtoralH, s HPO>" vece su od 1O mol
dm™ (tablica 4), dok su ranija istraZivanja éjpala da s dihidrogenfosfatnim anionom taj
spoj stvara iskljgivo kompleks stehiometrije 1:1, a odgovatgukonstanta stabilnosti

odretena spektroskopijomiH NMR iznosila je logK; = 2,86° Ta vrlo znaajna razlika
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gotovo je neupitno posljedica izostanka durzavanja reakcije nastajanja dianionskih
kompleksa, ali i prijenosa protona prilikom obratig#acijskin podataka. Zanimljivo je

primijentiti da su Gale i sur. su u sklopu navedgreda istrazivali i receptor koji se od spoja
1H, razlikovao dodatno uvedenom nitro-skupinomaua-poloZaju na perifernim benzenskim
prstenima. Indikativno je da prilikom istrazivanjgompleksiranja tog receptora s
dihidrogenfosfatnim anionom uz pretpostavku nastakmpleksa stehiometrije 1:1 nije
postignut dobar opis dobivenih titracijskih krivauljAutori su kao razlog tome predlozili
nastanak kompleksa neke druge stehiometrije, glrdeese nisu uspjeli okarakterizirati. Na
temelju rezultata ovog rada moze se pretpostasitnitko-skupina prisutna u strukturi tog
spoja uzrokuje dodatnu stabilizaciju njegovih dépmairanih oblika, zbogcega je

potencijalno zn&ajniji doprinos prijenosa protona. Valjanost tetpostavke takder ¢e se

ispitati u nastavku ovog istrazivanja.
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5. Zaklju ¢ak

Provedena je sinteza spojeltd, (1,2-his(N-fenilkarbamoilamino)benzenH, (1,2-bis(N-(4-
metoksifenil)karbamoilamino)benzenBH, (1,2-is(N-(4-metilfenil)karbamoilamino)benzen),
pri cemu sW2H, i 3H; sintetizirani i istraZivani po prvi puta.

Svojstva pripravljenitbis-ureidnih derivata kao receptora aniona u DMSQ#sna su uz
poma: nekoliko eksperimentalnih tehnika (spektroskopifd NMR, spektrofotometrija,
konduktometrija, mikrokalorimetrija). Utiteno je da je doseg reakcija izdoeaniona i
ispitivanih liganada u DMSO znajan iskljwivo u slitaju acetatnog i dihidrogenfosfatnog
aniona. Naime, uslijed dodatka tih aniona pridejee su zn&jne promjene u spektralnim i
elektrokemijskim svojstvima odgovaréjh otopina, Sto nije bio séaj prilikom dodatka
drugih ispitanih aniona (Gl NO;~, CIOs). Navedena opazanja mogu su se objasniti uz
pretpostavku da u otopinama aniona i istrazivaedeptora dolazi do uspostavljanja slozenog
sustava kemijskih ravnoteza koje ukijju reakcije nastajanja kompleksa i disocijaciju
liganada uslijed protonacije i homokonjugacije @&aioU ranijim istraZivanjima ligandiH;
primijeceno je isklj¢ivo nastajanje kompleksa tih aniona stehiometrifg #lok je u ovom
radu utvdeno da taj spoj, kao i njegovi strukturni anal@#, i 3H,, mogu vezati i dvije
anionske vrste, odnosno da u DMSO nastaju i dighkiokompleksi s OACi HyPOy, .
Konstante stabilnosti tih kompleksa vrlo su visoeg K; = 5, logK, = 3,5) s obzirom na
kompetitivni medij visoke polarnosti kao 5to je DRISPonesSto & stabilnost kompleksa
stehiometrije 1:1 &kivana je, a moze se pripisati prvenstveno sitékist i sterckim
utjecajima. Dobiveni rezultati potvrdili su pretpagku da su upravo ureidne skupine
zasluzne za stabilizaciju anionskih kompleksa,n&du updivali na zakljak da nastaju
vodikove veze obje ureidne skupine s jednim anignued sugeriraju neovisno vezanje
aniona na oba vezna mjesta. Visoka stabilnost akibrkompleksa s istrazivanim spojeva, al
I njihova selektivnost, ukazuje na visok potenciglativno jednostavnih derivata urea kao
anionskih receptora.

Vazno je naglasiti da je u otopinama soli navedeaitiona i ispitivanih liganada
primijeceno da dolazi do prijenosa protona s ureidnih bBgianna koriStene b&nie anione, a
navedene su reakcije ukiene u ravnotezni model prilikom obrade podatal@jeSu velikoj
vedini ranijih istrazivanja bilo zanemareno. Kako liobmogute obr&unati doseg navedenih

reakcija, provedeno je zasebno istrazivanje praifska@h svojstava, kako sintetiziranih
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ureidnih derivata, tako i koriStenih aniona. U svrbdretivanja protonacijskih konstanti
ravnoteZa liganada upotrijebliene su kompetici#eNMR titracije s DBU kao bazom te je
utvrdeno da se obje ureidne skupine ispitivanih spojaegu deprotonirati, a odgovaragi
konstante ravnoteZe protonacije reda swirei 13*, §to je gotovo 12 redova vélie manja
vrijednost od one za nesupstituiranu ureu u istéapalu. Iznimna stabilizacija disociranih
oblika istrazivanih derivata uree pripisana je remgnim efektima benzenskih prstenova.
Utjecaj supstituenata na benzenskom prstenpara-poloZzaju na protonacijska svojstva
ureidnih skupina moZe se objasniti uzintaju obzir njihov elektron-donorski karakter, no to

se nije pokazalo nato izrazenim.

Vrlo vazan doprinos ovog rada odnosi se na isteajevkiselo-baznih ravnoteza acetatnog
i dihidrogenfosfatnog aniona koje je provedeno pé&mkompeticijskih spektrofotometrijskih
titracija uz koristenje bromtimol plavog kao indi&ea. Pritom je prepoznata vaznost reakcija
homokonjugacije u DMSO, a te su reakcije dodatnttaiene konduktometrijski i
mikrokalorimetrijski, Sto je omodilo odrelivanje odgovarajtih reakcijskih entalpija i
entropija. Rezultati dobiveni u <laju acetata u dobrom su slaganju s literaturnim
vrijednostima, dok su vrijednosti konstanti raviig@rotonacije i homokonjugacijePiO;™ u
dimetilsulfoksidu odréene po prvi puta. Dihidrogenfosfatni anion pokasaaznatno manje
bazenim u odnosu na acetat, Sto ne izrdep@ uzmu li se u obzir odgovarép bazénosti
odrelene u vodenim otopinama. S druge strane, reakajaokonjugacije mnogo je
povoljnija u sléaju HLPO, ", Sto je posljedica ziajno negativnije reakcijske entalpije za taj
proces uz priblizno jednake odgovaksureakcijske entropije. To se moze objasniti
strukturnim znaajkama istrazivanih aniona. Naime, acetat moZeodgi iskljwivo kao
akceptor vodikove veze, dok dihidrogenfosfat moddadno biti i donor te ostvariti ¥ebroj

povoljnih interakcija s konjugiranom kiselinom.

lako je vrlo detaljan pristup izavanju ravnoteznih reakcija u ovom radu iziskivadtikv
broj eksperimenata upotrebom nekoliko eksperimaiftailehnika, na taj je & ostvaren
detaljan uvid u ravnotezne reakcije ureidnih deavanekim od nag&e ispitivanih i nadasve
vaznih aniona. Time se po prvi puta potvrdilo pg@si reakcija prijenosa protona izduoe
ureidnih receptora i baaiih aniona (acetat i dihidrogenfosfat), Sto je wtdpnoj literaturi
bilo na razini nagdanja, a ovim je radom provedena kvantitativha karégacija tih procesa.
Dobiveni ravnotezni parametri za reakcije acetatnddnidrogenfosfatnog aniona u DMSO
modi ¢e se koristiti prilikom studija njihovog vezanjarazlicitim receptorima. Takder se
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moze nagdati dace inovativni metodoloski pristup istrazivanju opisaovom radu posluziti

kao inspiracija prilikom budtih prowtavanja anionskog kompleksiranja.
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Prilog

0] 0
>¥NH HNA{
8 3
7 NH HN

6 5

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz,8/ppm): 9,06 (s, 2H, H3), 8,05 (s, 2H, H4), 7,6377(&, 2H,
H2), 7.47 (d, 4H] = 8,40 Hz, H5), 7,27 (dd(t), 4H,= 8,02 Hz, H6), 7,11-7,06 (m, 2H, H1),
6,96 (t, 2H,J = 7,37 Hz, H7)

13C NMR (DMSO+ds, 400 MHz,6/ppm): 153,18 (C8), 139.83 (C4), 131,26 (C3), 13836),
123,99 (C2), 123,94 (C1), 121,74 (C7), 118,13 (C5)

(@) (0]
NH HN
7 9 8 3
HaC NH HN CHs

6 5

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz,8/ppm): 8,94 (s, 2H, H3), 8,00 (s, 2H, H4), 7,6057(B, 2H,
H2), 7,35, (d, 4HJ= 8,46 Hz, H5), 7,07 (d, 4H,=8,43 Hz, H6), 7,09-7,03 (M, 2H, H1), 2,23
(s, 3H, H7)

13C NMR (DMSO4s, 400 MHz,6/ppm): 153, 21 (C8), 137,26 (C4), 131,27 (C3), 530,
(C5), 129,15 (C7), 123,90 (C6), 123,81 (C2), 11§R21), 20,32 (C9)



H,CO NH HN OCH;

6 5

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz,6/ppm): 8,86 (s, 1H, H3), 7,76 (s, 1H, H4), 7,6057(B, 2H,

C2), 7,37 (d, 4H, J = 8,23 Hz, C5), 7,09-7,03 (i, RI1), 6,86 (d, 4HJ=8,25 Hz, H6), 3,71
(s, 3H, H7)

13C NMR (DMSO4s, 400 MHz,6/ppm): 154,39 (C7), 153,36 (C8), 132,87 (C4), 13133),

123,89 (C2), 123,75 (C1), 119,94 (C5), 113,96 (G6)13 (C9)
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1.4+

2%0 ' ZéO ' ZSIJO ' 360 ' 3i0 ' 350
Alnm
Spektrofotometrijska titracijaH, (c = 3,25 x 1G mol dm®) s otopinom TEACI ¢ = 7,80 x
10° mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za razignje. MnoZinski omjen(TEACI) /
n(1H,) na kraju titracije iznosi 103.= 1 cm,0 = (25,0 £ 0,1) °C.

1.4+

1.0—-
0.8
0.6—-
0a-
0.2

0.0+

2%0 ' ZEIBO ' 2S|90 ' 3C|)0 ' 3::.0 ' 350
Al nm
Spektrofotometrijska titracijaH. (c = 3,25 x 10 mol dni®) s otopinom TBACIQ (c = 7,03

x 10° mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje. MnoZinski omjer
N(TBACIO,) / n(1H,) na kraju titracije iznosi 93.= 1 cm,f = (25,0 £ 0,1) °C.



1.4+

2%0 ' ZéO ' 250 ' 360 ' 3i0 ' 350
Alnm
Spektrofotometrijska titracijaH, (c = 3,25 x 1¢ mol dmi®) s otopinom TBANG (c = 7,04 x
10° mol dm®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje. MnoZinski omjen(TBANO3) /
n(1H,) na kraju titracije iznosi 93.= 1 cm,f = (25,0 + 0,1) °C.

2;0 ' ZéO ' 250 ' 360 ' 3i0 ' EéO
Alnm
Spektrofotometrijska titracijaH, (c = 2,98 x 10 mol dm?®) s otopinom TEACI¢ = 7,80 x
102 mol dm®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztgnje. MnoZinski omjen(TEACI) /
n(2H,) na kraju titracije iznosi 113.= 1 cm,0 = (25,0 £ 0,1) °C.



1.2

1.0+

0.8

0.6+

0.4+

0.2+

0.0

2%0 ' 2&|30 ' 250 ' 360 ' 3:;.0 ' 350
Alnm
Spektrofotometrijska titracijaH. (c = 2,98 x 10 mol dm?) s otopinom TBACIQ (c = 7,80
x 10° mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje. MnoZinski omjer
N(TBACIO,) / n(2H,) na kraju titracije iznosi 102=1 cm,f = (25,0 £ 0,1) °C.

2%0 ' ZEIBO ' ZSI)O ' 3(I)0 ' 3i0 ' BéO
Alnm
Spektrofotometrijska titracijaH, (c = 2,98 x 1¢ mol dni®) s otopinom TBANG (c = 7,80 x
10° mol dm®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje. MnoZinski omjen(TBANO3) /
n(2H,) na kraju titracije iznosi 102.= 1 cm,f = (25,0 £ 0,1) °C.



T T T T T T T T T T T T 1
270 280 290 300 310 320 330
Al nm

Spektrofotometrijska titracij8H, (c = 3,24 x 10 mol dm?®) s otopinom TEACI¢ = 1,06 x
10° mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za raztgnje. MnoZinski omjen(TEACI) /
n(3H;) na kraju titracije iznosi 10.= 1 cm,d = (25,0 £ 0,1) °C.

1.4

10;
03;
05;
04;
02;

0.0 —
T T T T T T T T T T T T 1
270 280 290 300 310 320 330

Al nm

Spektrofotometrijska titracijaH, (c = 3,24 x 10 mol dm°) s otopinom TBACIQ (c = 9,86
x 10* mol dm® u DMSO. Spektri su korigirani za raztfnje. MnoZinski omjer
N(TBACIO,) / n(3H,) na kraju titracije iznosi 9.= 1 cm,d = (25,0 £ 0,1) °C.



T T T T T T T T T T T T 1
270 280 290 300 310 320 330
Al nm

Spektrofotometrijska titracijaH, (c = 3,24 x 1¢ mol dni®) s otopinom TBANQG (c = 1,01 x

10° mol dm®) u DMSO. Spektri su korigirani za raztnje. MnoZinski omjen(TBANO3) /
n(3H>) na kraju titracije iznosi 9.= 1 cm,/ = (25,0 £ 0,1) °C.

30+ .
28—-
26—-
24—-
22—-

20+

KIpScm®

184

16+

14 4

12 T — 1 LI LI R T T
00 05 10 15 20 25 30 35 40
n(1H,) / n(TBAOAC)

Ovisnost provodnosti otopine BMOAc o0 mnozinskom omjern(1H,) / n(TBAOAC) tijekom
konduktometrijske titracije TBAOAcc(= 1,05 x 10° mol dni®) s 1H, (c = 1,00 x 10° mol
dm ) u DMSO prif = (25,0 +0,1) °C.



24

18

kI puScm?

s e

By T T T T T T T T T —
0.0 0.2 04 0.6 0.8 10 12 14 16 18

n(2H,) / n(TBAH,PO,)

Ovisnost provodnosti otopine TBAHO, 0 mnozinskom omjera(2H,) / n(TBAHPQy)
tijekom konduktometrijske titracije TBA#PO, (c = 1,01 x 10° mol dm®) s2H, (c = 9,99 x
10 mol dni®) u DMSO prié = (25,0 +0,1) °C.

24

K/ uS cm?

16+

144

n(GH)/ n(TBAHPO)

Ovisnost provodnosti otopine TBARO, 0 mnozinskom omjera(3H,) / n(TBAH,PQOy)
tijekom konduktometrijske titracije TBAHPO, (c = 6,65 x 10° mol dm®) s3H, (c = 9,96 x
10* mol dni®) u DMSO prié = (25,0 +0,1) °C.



Izratunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblikaeptordlH, u DMSO; pri 25 °C.

1% 1H" 1H,
H2 7,8276 7,6644 7,595
H5 7,5361 7,4886 7,4678
H6 7,2253 7,2568 7,2692
H1 6,9682 7,0488 7,082
H7 6,906 6,9425 6,9567

Izracunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblieaeptor&2H, u DMSOd; pri 25 °C.

2r 2H" 2H,
H2 7,8371 7,6768 7,5784
H5 7,4185 7,3739 7,3438
H6 7,0373 7,0558 7,0736
H1 6,9387 7,018 7,0642

Izratunani kemijski pomaci protona protonacijskih oblikaeptor88H, u DMSOd, pri 25 °C.

3” 3H" 3H,
H2 7,814 7,6433 7,5661
H5 7,4324 7,384 7,3633
H6 6,938 7,0222 7,0558
H1 6,8234 6,8418 6,8549




Zivotopis

Dajana Barisi rodena je 18. svibnja 1991. u Banja Luci. Pddda je Sedmu gimnaziju u
Zagrebu te je 2010. godine upisala preddiplomskdisKemije na Prirodoslovno-matemétom
fakultetu u Zagrebu. 2014. godine upisala je istegki smjer diplomskog studija Kemije, grane
fizikalna i organska kemija, koji trenutno pdiaa Tijekom studija ukljtila se u aktivnosti
popularizacije znanosti. Od 201an je Znanstveniliarolija, volonterskog projekta Studentske
sekcije Hrvatskog kemijskog drusStva koji se bavpylarizacijom znanosti ponajvisSe dwe
djecom vrtéke dobi i nizih razreda osnovne Skole. Od 2013a8hrduznost voditeljice projekta.
Odrzala je preko 100 znanstvenih radionica te jdjedovala na brojnim manifestacijama
vezanim za popularizaciju znanosti poput Festivatanosti, Festivala nauke, Znanstvenog
piknika, Nci istrazivata i sl. Sudjelovala je i u brojnim aktivnostim pdgmizacije znanosti u
organizaciji Kemijskog odsjeka poput Otvorenog dKemijskog odsjeka, Smotre Svglista u
Zagrebu iCarolija u kemiji. Za svoje je aktivnosti dobila griPosebne Rektorove nagrade za
podrwje prirodnih znanosti, prvu u ak. god. 2010./2044 projekt Znanstven&rolije te drugu

u ak. god. 2012./2013. za sudjelovanje u orgarjizagi Otvorenog dana Kemijskog odsjeka
Prirodoslovno-matematog fakulteta u Zagrebu.
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