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SAZETAK

Sinteza glukoznog derivata kaliks[4]arena i njegovo kompleksiranje alkalijskih kationa
Marija Cvetnié, Jerko Mestrovic¢

Uvodenjem Sec¢ernih podjedinica na donji obod kaliks[4]arena s efikasnim veznim mjestom za
alkalijske katione pripravljen je kaliksarenski derivat L topljiv u vodi. Sinteza spojeva
provedena je nizom reakcija polazec¢i od p-tert-butilkaliks[4]arena. Glikozilacija je provedena
bakrom kataliziranom cikloadicijom alkina i azida, a amidne skupine uvedene su standardnim
sintetskim postupcima. Kalorimetrijskim i spektrofotometrijskim titracijama istrazene su
odgovarajuce reakcije kompleksiranja u tom otapalu, kao i u metanolu i formamidu. Odredene
su konstante stabilnosti kompleksa te standardne entalpije i entropije reakcija kompleksiranja.
Kompleksacijska svojsta spoja L usporedena su s onima analognog glikokonjugata koji sadrzi
osam glukoznih podjedinica. Receptor L vrlo dobro veze alkalijske katione u svim ispitanim
otapalima, a najve¢i afinitet pokazuje prema Na®. Vrijednosti konstanti ravnoteze reakcija
kompleksiranja smanjuju se u nizu otapala metanol > formamid > voda, §to se moze povezati
s razlikom u jakosti solvatacije kationa u tim otapalima. Konstante stabilnosti kationskih
kompleksa s priredenim spojem padaju u nizu Na* > K* > Li* > Rb* u metanolu i formamidu.
Kompleks LiL* stabilniji je od kompleksa KL* u vodi. Kompleksiranje cezijeva iona nije
primije¢eno niti u jednom od ispitanih otapala. Reakcije alkalijskih kationa s istrazenim
makrociklom entalpijski su kontrolirane, a standardne reakcijske entropije negativne su u
svim slu¢ajevima, osim za kompleksiranja Li* u metanolu. OpaZeni utjecaj broja glukoznih
podjedinica na stabilnost kompleksa posljedica je zanimljivog odnosa reakcijskih entalpija i
entropija, posebice u vodi i metanolu.

Kljucne rijeci: kaliks[4]aren, glikozilacija, ionski receptori, konstanta stabilnosti, voda

Mentori: dr. sc. Nikola Cindro, doc. dr. sc. Josip Pozar
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ABSTRACT

Synthesis of Calix[4]arene Glucose Derivative and Its Complexation of
Alkali Metal Cations

Marija Cvetni¢, Jerko Mestrovi¢

Novel, water-soluble calix[4]arene derivative (L) bearing efficient binding sites for alkali-
metal cations was prepared. Glucose units were embedded in its structure as neutral
hydrophilic fragments which enable solubility in water. Synthesis was carried out through a
series of reactions starting from p-tert-butylcalix[4]arene. Glycosylation was performed using
copper catalyzed alkyne azide cycloaddition, whereas amide groups were introduced utilizing
standard techniques in calixarene chemistry. The thermodynamics of complexation reactions
with alkali-metal cations in water, methanol and formamide was explored. Stability constants
of 1:1 complexes, as well as standard complexation enthalpies and entropies were determined.
The affinity of compound L towards studied cations was compared with that of analogous
glycoconjugate possessing eight glucose subunits. Receptor L binds alkali-metal cations
rather well in all investigated solvents. The complexation reaction equilibrium constants
decreased in the solvent order: methanol > formamide > water, which could be accounted for
by considering the differences in solvation of cations in these solvents. The stability constants
of complexes decreased in the following order: Na* > K" > Li* > Rb" in methanol and
formamide, whereas the stability of LiL* exceeded that of KL* in water. The binding of
largest Cs* was not observed. All complexation reactions were enthalpically controlled. The
standard complexation entropies were unfavourable in all cases except for lithium cation
complexation in methanol. The considerable solvent effect of triazole-glucose subunits on the
complexation equilibria was proven to be an interesting interplay between the transfer
enthalpies and entropies of the reactants and the complexes formed, especially in water and
methanol.

Keywords: calix[4]arene, glicosylation, ionic receptors, stability constant, water
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§ Abstract Vii

§1. UVOD

Kaliksareni su ciklicki oligomeri koji se sastoje od fenolnih podjedinica povezanih
metilenskim mostovima u ortho polozajima u odnosu na hidroksilnu skupinu (slika 1).! Broj
podjedinica u navedenim spojevima moze biti od Cetiri do ¢ak deset, medutim najzastupljeniji
su kaliks[4]areni i kaliks[6]areni, budu¢i da je njihova priprava nesto jednostavnija od onih s
ve¢im brojem monomera.! Veéi reakcijski prinosi mogu se posti¢i koriitenjem p-tert-
butilfenola kao polaznog spoja, zbog ¢ega derivati kaliksarena na gornjem obodu ¢esto imaju
vezanu tert-butilnu skupinu.? Navedeni spojevi istrazuju se veé dugi niz godina kao
potencijalni receptori iona i neutralnih kemijskih spojeva. Naime, na donji je obod makrocikla
relativno lako uvesti razli¢ite funkcionalne skupine s atomima koji dobro vezu razli¢ite ionske
i neutralne kemijske vrste.>® S druge strane, voluminozne tert-butilne skupine onemoguéuju
slobodnu rotaciju fenolnih podjedinica oko pseudo-ravnine prstena, odrzavajuéi receptor u
konformaciji stosca, koja je najpovoljnija za kompleksiranje.!> Dodatno, neutralne molekule
mogu s kaliksarenima tvoriti i inkluzijske komplekse, ostvarujuci interakcije s benzenskim
prstenovima u hidrofobnoj Supljini makrocikla.® Valja napomenuti da se i gornji

10-15

kaliksarenski obod takoder moze funkcionalizirati, ¢ime se znatno povecava i broj

potencijalnih receptora koji se mogu prirediti iz jednostavnih kaliksarena.

Gornji obod

Podjedinice

I I
OH OH oH HO

N J
Y

Donji obod

Slika 1. Strukturna formula kaliks[4]arena.

Jedno od najistraZivanijih svojstava derivata kaliksarena zasigurno je vezanje iona
metala.’®” Interakcije receptora i iona ostvaruju se putem koordinacije metalnih iona
donorskim atomima najceS¢e smjeStenim na donjem obodu kaliksarena. Vezanje se moze

pratiti razli¢itim analitiCkim metodama (primjerice UV-Vis i NMR spektroskopijom,
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§ 1. Uvod 2

potenciometrijom, konduktometrijom, fluorimetrijom, kalorimetrijom), a obradom eksperi-
mentalnih podataka mogu se odrediti konstante stabilnosti nastalih kompleksa, odnosno
standardni termodinami¢ki parametri kompleksiranja koji definiraju stabilnost produkata
reakcije.’® Poznavanje tih veli¢ina i razumijevanje njihove povezanosti sa strukturom
kaliksarena moze posluziti za daljnji dizajn liganada poboljSanih svojstava.

Istrazivanjem razliitih derivata kaliksarena ustanovljeno je da su najefikasniji receptori
alkalijskih i zemnoalkalijskih kationa tercijarni amidi.'*? U koordiniranju kationa sudjeluju
eterski i karbonilni kisikovi atomi, a variranjem supstituenata na amidnom dusikovom atomu
te broja fenolnih podjedinica u prstenu moze se utjecati na selektivnost i afinitet ove klase
makrocikli¢kih spojeva.l®? Veéina je spomenutih istrazivanja provedena u organskim
otapalima zbog slabe topljivosti kaliksarena u vodi. Naime, ranije poznati, i u vodi topljivi
sulfonatni derivati kaliksarena, u tom su otapalu prisutni kao pentaanioni, zbog cega
neselektivno vezu katione.?*?® Dodatno, stabilnost nastalih kompleksa je pH-ovisna, a za
vezna mjesta mogu kompetirati i prisutni protuioni.?

Kako bi se otklonili spomenuti nedostatci kaliksarena kao potencijalnih receptora za
alkalijske i zemnoalkalijske katione u vodi, nedavno su priredeni odgovaraju¢i glikokonjugati

s tercijarnoamidnim veznim mjestom za katione na donjem obodu prstena (slika 2).
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Slika 2. Strukturne formule glikokaliksarena s veznim mjestom za kompleksiranje kationa.*

Uvodenjem hidrofilnih Secernih podjedinica postignuta je zadovoljavajuca topljivost
receptora, kako u vodi, tako i u veéini polarnih organskih otapala. Kompleksacijska svojstva
priredenih spojeva istrazena su u vodi, metanolu i formamidu; otapalima koja mogu stvarati

intra- i intermolekulske vodikove veze razli¢itih jakosti?®?’ te koja razli¢ito solvatiraju ionske
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§ 1. Uvod 3

vrste i polarne funkcionalne skupine.?® Spoj L' pritom se pokazao kao iznimno efikasan

ligand za prvu i drugu skupinu kationa u sva tri navedena otapala.t®

Kako bi se dodatno istrazila uloga triazolno-glukoznih podjedinica u procesu
kompleksiranja, u okviru ovog rada pripravljen je glikokonjugat kaliks[4]arena (L) sa

tercijarnoamidnim veznim mjestom koji sadrzi Cetiri navedene podjedinice (slika 3).

Slika 3. Strukturna formula istrazivanog derivata kaliksarena (L).

Reakcije kompleksiranja alkalijskih kationa spojem L istrazene su u vodi, metanolu i
formamidu uporabom izotermne mikrokalorimetrije i UV spektrofotometrije. Dobiveni
termodinamicki parametri kompleksiranja usporedeni su s onima odredenima za analogni
amidni derivat kaliksarena koji sadrzi osam triazolno-glukoznih podjedinica te s
odgovaraju¢im parametrima dobivenima za strukturni izomer liganda L kod kojeg se
triazolno-glukozne podjedinice nalaze na gornjem obodu. Detaljno je ispitan utjecaj

solvatacije na istrazivane reakcije kompleksiranja.
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§ 2. LITERATURNIPREGLED

2.1. Kaliksareni

Otkri¢e kaliksarena moze se povezati s razvojem polimerne kemije. Jedan od prvih
sintetiziranih polimera bio je bakelit, koji je linearni oblik kaliksarena, a dobiven je reakcijom
fenola i formaldehida.® Prilikom tih istrazivanja dobivene su i male koli¢ine bijele tvari s
visokim taliStem za koje se dosta godina kasnije ispostavilo da su upravo kaliksareni. Osim
metilenskih skupina mogu biti povezane i s heteroatomima poput sumpora.?® Kontrolom
sintetskih uvjeta moguce je dobiti kaliksarene s odredenim brojem podjedinica. Najcesée se
susrec¢u kaliks[4]areni, kaliks[6]areni (slika 4) i kaliks[8]areni zbog vrlo jednostavne priprave
iz p-tert-butilfenola.>**22 Taj spoj pokazao se kao najbolji prekursor jer je u usporedbi s
ostalim para-supstituiranim fenolima davao najvisa iskoriStenja kod priprave kaliksarena. 1z

tog razloga dosta derivata u svojoj strukturi ima u para polozaju tert-butilnu skupinu.

I
OH OH QH HO

a)
Slika 4. Struktura a) kaliks[4]arena i b) kaliks[6]arena.

Spojevi su vrlo zanimljivi ve¢ dugi niz godina zbog Supljine koja se formira ciklizacijom
monomernih jedinica u oligomer. Ta Supljina moze vezati razne molekule pa ¢ak i molekule
otapala. Navedemo je svojstvo kaliksarena opazeno u samim pocetcima njihova istrazivanja
kod kaliks[4]arena, a optimizirana metoda sinteze, o kojoj ¢e kasnije biti govora, rezultira
upravo nastankom inkluzijskog kompleksa s molekulom toluena koja se kasnije uklanja. Na
strukturi razlikujemo gornji i donji obod kaliksarena. Donjim obodom smatraju se fenolne OH
skupine, dok gornji obod ¢ine C atomi u para polozaju u odnosu na hidroksilne skupine. Oba
oboda mogu se kemijskim transformacijama modificirati u druge spojeve. Konkretna
transformacija ovisi o zeljenim strukturnim i kemijskim svojstvima. Tako je, primjerice,
vezanjem dodatnih donorskih kisikovih atoma na donji obod mogucée dobiti efikasne
receptore za katione alkalijskih metala.® S druge strane formilacijom gornjeg oboda dobiva se

nova funkcionalna skupina koja se moze dalje prevesti u ¢itav niz spojeva.®
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2.2. Sinteza i svojstva kaliksarena i njihovih amidnih derivata

Kaliks[4]aren dobiva se zagrijavanjem smjese p-tert-butilfenola, formalina i KkatalitiCke
koli¢ine natrijeva hidroksida. Na taj nacin nastaje ,,prekursor” koji se zatim refluksira u
difenil-eteru pri ¢emu nastaje kaliks[4]aren. Spoj se prociS¢ava prekristalizacijom iz toluena
iz kojeg kristalizira kao kompleks s jednom molekulom toluena. Otapalo se uklanja iz Supljine
zagrijavanjem uz visoki vakuum.*°

Daljnjim razvojem primjene derivata kaliksarena uoceno je kako oni mogu kompleksirati
metalne katione.'®!" Konstante stabilnosti takvih kompleksa ovise o mnogo faktora kao §to su
naboj kationa, komplementarnost ionskog radijusa kationa s veli¢inom Supljine, otapalo u
kojem se izvodi reakcija te funkcionalne skupine vezane na kaliksaren.?®> Sami kaliksareni
slabo vezu katione alkalijskin metala jer su jedini donorski atomi prilikom koordinacije
kationa fenolne skupine medusobno povezani cirkularnim vodikovim vezama. Ubrzo je
uoceno kako funkcionalizacija donjeg oboda s dodatnim donorskim atomima bitno poboljSava
kompleksacijska svojstva spoja. Jedan od prvih primjera bilo je vezanje etil-bromoacetata u

modificiranoj Williamsonovoj sintezi na kaliks[4]arenu pri ¢emu nastaje spoj L1 (slika 5).3

4 4 4
Py P By
0”0 ™ 0% “OH 0 r\(\

Slika 5. Struktura spojeva L1-3.

Na ovaj nacin uvedeno je osam kisikovih atoma koji mogu koordinirati metalni kation i to
4 eterska i 4 karbonilna. Uz njih se nalaze i dodatna 4 esterska atoma koji ne sudjeluju u
koordinaciji kationa. Spoj L1 moze se dalje hidrolizom prevesti u tetrakiselinu L2. Kiselina
se reakcijom s tionil-kloridom prevodi u kiselinski tetraklorid koji u reakciji s razli¢itim
aminima moze dati amidne derivate. Upravo tercijarnoamidni derivati poput spoja L3
pokazali su se kao jedni od najefikasnijih receptora za vezanje kationa alkalijskih metala.
Konstanta stabilnosti kompleksa Na3* u metanolu iznosi 9,8 na logaritamskoj skali.®

Koordinacija metalnog kationa odvija se pomocu eterskih 1 karbonilnih kisikovih atoma
kako je prikazano na slici 6. U idealnom slu¢aju koordinacijski broj je 0osam §to znaci da su

svi kisikovi atomi ukljueni u proces kompleksiranja, medutim, znatno ces¢e je taj broj
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§ 2. Literaturni pregled 6

sedam. Medu ionima alkalijskih metala natrijev kation s gotovo svim spojevima
kaliks[4]arena stvara najstabilnije komplekse zbog toga $to je njegov ionski radijus
najprikladniji za vezno mjesto koje tvori veéina kaliks[4]arena.??® Za razliku od tercijarnih
amida sekundarni amidi formiraju znato slabije komplekse zbog prisutnosti intramolekulske
ciklitke vodikove veze izmedu sekundarnih amidnih podjedinica.®® Kod te vrste spojeva
kompleksiranje prvo zahtijeva kidanje vodikovih veza i reorijentaciju karbonilnih kisikovih
atoma kako bi sudjelovali u koordinaciji metalnih kationa. Ovaj proces je energijski zahtjevan
1 zato su kompleksi s metalnim kationima koje ti spojevi tvore karakterizirani znatno nizim
konstantama stabilnosti. Konstante stabilnosti oksimetilkarbonilnih derivata padaju u smjeru
tercijarni amid > keton > ester > sekundarni amid §to se moze pripisati razlici u bazi¢nosti

karbonilnog kisika zbog utjecaja supstituenata na njemu.*

Somes

/E/”// ) — -

Ri=N" O N/‘= 0 E "
R R R /N’R1

Slika 6. Kompleks metalnog kationa i tercijarnog amidnog derivata kaliks[4]arena.

Znacajnu ulogu u kemiji kaliksarena ima konformacijska sloboda izmedu podjedinica. Za
razliku od nekih drugih makrocikli¢kih sustava poput kurkubiturila, fenolne podjedinice
kaliksarena imaju rotacijsku slobodu oko metilenskih skupina. Rotacija kroz donji obod
odvija se kad se prekinu ciklicke intramolekulske vodikove veze izmedu podjedinica §to se
moze provesti zagrijavanjem, dodatkom kompeticijskog proticnog otapala ili kovalentnom
modifikacijom tj. ugradnjom skupine koja je dovoljno mala da se rotacija moze odvijati. Tako
primjerice tetrametilni eter kaliks[4]arena postoji u otopinama kao ravnoteZna smjesa
razli¢itth konformera. Najpoznatije konformacije kaliks[4]arena su konformacija stoSca,
djelomi¢nog stosca, 1,3-alterniraju¢a i 1,2-alternirajuca (slika 7). Konformacija stoSca
najbolja je za kompleksiranje zbog medusobne orijentacije atoma koji sudjeluju u tom
procesu. Nakon $to na donji obod kovalentno veze neka skupina koja je dovoljno velika (lanci
dulji od etilnog), molekula ostaje u toj konformaciji jer se vise ne moze dogoditi rotacija kroz
unutrasnjost Supljine. Ishod reakcije u stereokemijskom smislu kontrolira se uglavnom

reakcijskim uvjetima (otapalo, temperatura, baza...).
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Slika 7. Konformacijski izomeri kaliks[4]arena.

2.3. Glikokonjugacija kaliks[4]arena i priprava u vodi topljivih receptora

Reakcije glikozilacije, odnosno uvodenja molekule Secera na neku drugu molekulu, mogu se
provesti na razliite nacine kao §to su Koenings-Knorr metoda ili trikloracetimidna sinteza te
slicne metode koje ukljucuju aktivaciju anomernog C atoma nakon ¢ega slijedi supstitucija
odlazne skupine s nekim nukleofilom. Ove metode pogodne su kod manjih molekula te u
slu¢ajevima kad se transformacija dogada samo na jednom dijelu molekule. Kod kaliksarena
je problem u tome Sto se reakcija dogada na viSe mjesta unutar molekule Sto za posljedicu
mozZe imati nastanak kompleksnih smjesa ukoliko reakcija nije dovoljno efikasna.®” Drugim
rije¢ima, ako postoje cetiri mjesta na kojima se treba vezati SeCerna podjedinica na kaliksaren,
a reakcija glikozilacije ima iskoristenje oko 70 % po pojedinoj skupini onda je ukupno
iskoriStenje oko 20 % te nastaje Citav niz parcijalno derivatiziranih molekula koje je tesko
odvojiti od ciljanog produkta. Drugi problem predstavlja stereokemijski ishod reakcija

glikozilacije (slika 8).
OAc OAc OAc

(0] (0]
Acom Promotor AcO o]
AcO OAc —»  Ac0 ® AcO '/\HO-R

OAc -OAc

0]

|Izomerizacija
A
AcO
AcO AcO OR
o)
o \6 OR

Slika 8. Glikozilacija peracetilirane glukoze uz participaciju susjedne skupine.

Naime supstitucija na anomernom C atomu moze rezultirati nastankom o- i -anomera
prilikom formiranja eterske veze odnosno nastankom dva dijastereomera. Oni se u slucaju
manjih molekula mogu lako odvojiti kromatografijom ili kristalizacijom. Udio pojedinog
anomera ovisi o Se¢eru koji sudjeluje u reakciji i moguénosti participacije susjedne skupine

kao i anomernom efektu. Medutim, vecéina tih reakcija, iako je stereoselektivna, nije i

M. Cvetni¢, J. Mestrovi¢: Sinteza glukoznog derivata kaliks[4]arena i njegovo kompleksiranje alkalijskih kationa



§ 2. Literaturni pregled 8

stereospecificna. Na slici 8 prikazana je glikozilacija peracetilirane glukoze koja je
komercijalno dostupna, a moze se dobiti zagrijavanjem glukoze u acetanhidridu uz dodatak
natrijeva acetata.®® Dodatkom promotora, koji je najéesée neka Lewisova kiselina poput
borovog trifluorida, nastaje na anomernom C atomu karbokation koji bi mogao biti jednako
podlozan nuklofilnom napadu s obje strane da ne postoji utjecaj susjedne acetatne skupine.
Ukoliko te skupine ne bi bilo ili bi bila prisutna neka druga zastita poput benzilnog etera
nastale bi podjednake koli¢ine oba anomera. Medutim, susjedna acetatna skupina formira
acetalni intermedijer koji s jedne strane usmjerava napad prema nastanku beta anomera, dok s
druge strane omogucéava nastanak ortoestera koji kasnije izomerizira upravo u beta anomer.
Na ovaj nacin oba nukleofilna napada zavrSavaju nastankom beta anomera. Nazalost, ¢ak i u
ovim uvjetima, nastaje mala koli¢ina alfa anomera nukleofilnim napadom na suprotnu stranu
karbokationa i taj anomer se kasnije mora odvojiti.

Reakcije glikozilacije prvi su puta provedene na kaliksarenima jo$ prije vise od dvadeset
godina (slika 9).%° Kao glikozidni donor koriitena je tetraacetilirana glukoza L5 koja je u
Mitsunobuovoj reakciji vezana na slobodni kaliksaren. Osim §to je bio prvi uspjesni primjer
priprave ovih spojeva, sam protokol nije dalje koriSten jer su iskoriStenja bila jako niska, a
nastala je kompleksna smjesa u kojoj su izmedu ostalog morali odvajati i dijastereomere L6 i
L7, sto je kod kaliksarena dosta teSko, imaju¢i na umu maleni broj metoda kojima se
separacija moze provesti.

Kasnije su acetatne zastite skinute dodatkom baze te se utvrdilo kako spojevi L6 i L7 nisu
dovoljno topljivi u vodi. Inicijalni plan bio je provesti bioloska ispitivanja s tim spojevima u
vodi. Medutim, zbog njihove slabe topljivosti, isprobane su druge metode priprave viSih

glikozidnih derivata poput tetraglikozidiranog.

K\ Ohe 1. DEAD/ PPh

L1+ mext
+ -
C!

AcO "o 2. MeOH / Etz;N / H,0

OH OH OH HO
L4 L5

AN X AN
I L
~ > = ~& /
( * | 0.0H
OH OH OHO OH OH OH
OH 0
onn d OH o OH o) b
OH L6 OH L7 OH

Slika 9. Sinteza derivata L6 i L7.
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Kako bi se izbjegao problem nastanka dijastereizomera u tim reakcijama, ubrzo su se
krenule primjenjivati strategije u kojima su glikozidni donori priredeni glikozilacijom Secera s
nekom manjom skupinom koja je sluZila kao poveznica dvaju molekulskih fragmenata, a koja
je imala ve¢ ranije definiranu konfiguraciju na anomernom C atomu. Medu prvim takvim

derivatima bio je i spoj L10 (slika 10).%°

1. Et;N

T eowe
cioc® ~° Ow O_coci Ot
COCl  cocl
L8 L9

OH

HO L10

HO

Slika 10. Sinteza spoja L10.

U ovome slucaju ranije spomenuta tetrakiselina L2 prevedena je u kiselinski klorid L8
koji je zatim reagirao sa spojem L9. Spoj L9 prireden je kroz par koraka od kojih je jedan bila
glikozilacija s kloroetanolom kojemu je kasnije terminalna halogenidna skupina supstituirana
azidom 1 reducirana u amin. Ovaj pristup omogucava da se smjesa anomera koja nastaje u
nekom trenutku odvoji, kako bi sama glikozilacija kaliksarena dala Sto ¢i$¢i spoj. Kaliksaren 1
spoj L9 povezani su amidnom vezom u reakciji amina i kiselinskog klorida. lako je ta reakcija
dosta efikasna, u kemiji kaliksarena pokazalo se kako je ipak potrebno naci efikasniju metodu
sinteze s obzirom na ranije spomenuti problem vise istih skupina koje moraju reagirati. Jedna
takva metoda je i bakrom Kkatalizirana cikloadicija alkina i azida koja se, sad ve¢ dulje
vremena, koristi za povezivanje raznih molekulskih fragmenata upravo zbog svoje efikasnosti
i blagih uvjeta u kojima se provodi (slika 11).

U reakciji koja se odvija mehanizmom prikazanim na slici 12 alkin se koordinira na Cu*
pri ¢emu se formira kompleks. Na taj kompleks se zatim preko bakra veze i azid te stvara
prijelaznu strukturu iz koje nastaje triazolni prsten od kojeg se odcjepljuje bakar. Reakcija

rezultira isklju¢ivo nastankom 1,4 regioizomera 1,2,3-triazola $to je znaCajan napredak u
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odnosu na nekataliziranu verziju te reakcije kojom nastaje smjesa 1,4 i 1,5-izomera i to tek pri

povisenim temperaturama (Slika 11).
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Slika 12. Mehanizam bakrom Katalizirane cikloadicije alkina i azida.*?

Izvor bakra najc¢esc¢e su bakrov (1) jodid uz neku bazu koja ga aktivira, ako se reakcija
provodi u otapalu poput diklormatana, ili bakrov (II) sulfat uz reducens kao $to je natrijev
askorbat, ako se reakcija provodi smjesama vode i nekog organskog otapala. Siroki spektar
primjene koji ova reakcija danas ima posljedica je i samih skupina koje reagiraju u toj
reakciji, a koje su u veéini drugih reakcija inertne. To znaci da se u neku molekulu tijekom
viSestupanjske sinteze one mogu ugraditi na molekulu tijekom cijelog procesa i mogu biti
potpuno inertne sve dok se ne doda neki drugi molekulski fragment u uvjetima koji su
prethodno navedeni. Iznimna efikasnost formiranja triazolnog prstena u kataliziranoj verziji
omogucila je koriStenje ove reakcije u kemiji dendrimera, polimera, povezivanju velikih
molekulskih fragmenata kao i u kemiji kaliksarena.

Jedan od prvih kaliksarenskih derivata dobivenih CuAAc reakcijom je spoj L13 (slika
13).** U njegovoj sintezi etinilna skupina vezana je na glukozni donor, a tetraazid je uveden

na kaliksaren metodom koja ¢e kasnije biti opisana. Propilne skupine koje se nalaze na
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donjem obodu azidnog prekursora sluze samo za konformacijsku stabilizaciju i ¢esti su motiv

u kemiji kaliksarena.

1. Cul, DIPEA
2. NaOMe

Slika 13. Sinteza spoja L13.

U radu u sklopu kojeg je pripravljen spoj L13 autori su istrazivali moguénost primjene
CuAAc reakcije za formiranje velikih molekula iz stericki zahtjevnih supstrata poput
kaliksarena i viSestruko funkcionaliziranih adamantana. Takoder su ispitali kakav utjecaj ima
zamjena reaktivnih grupa unutar molekule, stoga su uz tetraazidni derivat L11 priredili i
derivat koji je umjesto azidopropilnih imao etinilne skupine na gornjem obodu, a reagirao je s
azidnim glikozidnim donorom. Uspostavilo se kako je reakcija bitno efikasnija ako molekula
sadrzi viSe azidnih nego etinilnih skupina. Kao potencijalni razlog navodi se prejaka
korodinacija bakra s vie etinilnih skupina, Sto inhibira reakciju.

Kako bi se glikokonjugati kaliksarena mogli koristiti kao receptori za ione alkalijskih
metala u vodi potrebno je uz uvodenje Secernih jedinica ugraditi i efikasno vezno mjesto.
Uvodenje vise razlicitih skupina ili njihovo kombiniranje s ciljem da molekula ima vise
zeljenih svojstava, poput u vodi topljivog ionofora, dosta je zahtjevno na molekulama
kaliksarena i zato ima malo literaturno poznatih spojeva koji imaju navedena svojstva. Primjer
takvih spojeva su nedavno sintetizirane molekule koje su prikazane na slikama 14 i 15.1° Spoj
L17 je tercijarni amid koji ima osam glukoznih jedinica vezanih na donji obod. U sintezi
molekule L17 prvo je pripravljen oktaazid L14 reakcijom aktivirane tetrakiseline L2 i bis-
azidoetilamina. Na ovaj nain formirano je vezno mjesto i ugradene su skupine koje
omogucavaju daljnje vezivanje Secernih jedinica.

U modificiranoj CuAAc reakciji zatim je vezan propargilni glikozid na osam azidnih
skupina i formiran je spoj L16 koji je uklanjanjem zastitnih skupina preveden u konacni, u
vodi topljivi, ionofor L17. U sklopu istog istrazivanja prireden je i spoj L21 koji ima

glukozne jedinice na gornjem obodu kaliksarena, dok je vezno mjesto na donjem obodu
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strukturno identicno onome koje posjeduje spoj L3 koji se pokazao kao jedan od
najefikasnijih kaliksarenskih receptora za ione alkalijskih metala (slika 15).
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Slika 14. Sinteza spoja L17.
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Slika 15. Sinteza spoja L21.

Sinteza spoja zapoceta je iz ranije poznatog spoja L18 koji je prireden nizom reakcija
pocevsi od kaliks[4]arena. Prvo je na donji obod vezan alilni eter koji je u Claisenovoj
reakciji preSao na gornji obod. Zatim je na donji obod vezana MOM zastitna skupina i
provedena je hidroborilacija-oksidacija na gornjem obodu. Terminalne hidroksilne skupine
propilnog lanca vezanog na gornji obod prevedene su u azid, a uklanjanjem MOM zaStite
dobiven je spoj L18. U modificiranoj Williamsonovoj sintezi dobiven je spoj L19, koji je
zatim glikoziliranjem preveden u spoj L20 i kona¢no deacetiliranjem u ionofor L21. Oba
spoja karakteriziraju visoke konstante stabilnosti kompleksa s natrijevim ionom u vodi, s time
da je ona sa spojem L17 za dva reda veli¢ine veéa i u vodi iznosi lg (Knai7* / dm® mol?) =
5,15+0,02.%°
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2.4. Konstante stabilnosti kompleksal®4

Reakcija kompleksiranja alkalijskog kationa M* i kaliksarena L, pri ¢emu nastaje kompleks

ML, mozZe se opisati sljede¢om jednadzbom:
M*+ L —= ML". (1)
Standardna konstanta stabilnosti nastalog kompleksa dana je izrazom:

Ko=TTar, @

gdje aj predstavlja relativni aktivitet pojedine vrste prisutne u otopini (i = M*, L, ML), koji je

s ravnoteznom koncentracijom pojedine vrste povezan izrazom:

ai=7i[:i], 3)
C

pri ¢emu je yi koeficijent aktiviteta pojedine vrste prisutne u otopini, a c° standardna

koncentracija. 1z navedenih izraza slijedi da je standardna konstanta nastajanja kompleksa:

o_ e [MU]CO’ (4)
Vu?t [MT][L]
odnosno:
KozyML*C K, (5)
7/M*7/L

gdje je K koncentracijska konstanta ravnoteze.

Koncentracijska konstanta stabilnosti bit ¢e iznosom bliska odgovarajucoj standardnoj
konstanti ukoliko su otopine reaktanata koje se koriste za njezino odredivanje razrijedene.
Dodatno, buduc¢i da je ligand L neutralna molekula, naboji kompleksa i slobodnog kationa bit
¢e jednaki zbog Cega se, uz pretpostavku da su elektrostatske interakcije otopljene tvari
nespecifi¢ne, pripadni koeficijenti aktiviteta u jednadzbi (5) mogu pokratiti.

Budu¢i da direktno mjerenje ravnoteZne koncentracije reaktanata i produkta nije uvijek
moguce, one se odreduju indirektno mjerenjem neke fizikalne veli¢ine koja ovisi o sastavu
reakcijske smjese, odnosno koncentracijama sudionika reakcije. U navedenu se svrhu
najCesce provode titracijski eksperimenti u kojima se otopine reaktanata mijeSaju pri

razli¢itim omjerima. Tijekom titracije prati se neka koncentracijski ovisna fizikalna veli¢ina
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(primjerice apsorbancija, toplina, provodnost, relativni intenzitet fluorescencije) ¢ija se
promjena biljezi kao funkcija koli¢ine dodanog gosta u otopinu domacina. Rezultirajuca
titracijska krivulja, tzv. izoterma vezanja, obraduje se sukladno matematiCkom modelu
izvedenom iz stehiometrije vezanja s ciljem dobivanja konstante asocijacije 1 ostalih Zeljenih
fizikalnih veli¢ina koje opisuju reakciju kompleksiranja. U to se svrhu najces¢e koriste
metode nelinearne regresije pri ¢emu je koncentracijska konstanta stabilnosti jedan od

parametara ¢ija se vrijednost uto¢njava.

2.4.1. lzotermna mikrokalorimetrija

Titracijska kalorimetrija je jedina eksperimentalna metoda za odredivanje konstanti stabilnosti
kompleksa koja omoguéuje istovremeno odredivanje reakcijske entalpije kompleksiranja.
Ukoliko su koristene otopine reaktanata razrijedene, kalorimetrijski odredena A;H i konstanta
ravnoteze istrazivane reakcije bit ¢e iznosom bliske odgovaraju¢im standardnim

vrijednostima, stoga se koristenjem temeljnih termodinamickih relacija:
AG°=-RT InK°® i (6)
AG® = AH —T AS°, ()

mogu odrediti svi standardni termodinamicki reakcijski parametri (AX°, X = G, H, S) Kkoji
karakteriziraju proces vezanja kationa pri uvjetima konstantnog tlaka i temperature. Naime,
odredivanje spomenutih reakcijskih veli¢ina drugim eksperimentalnim metodama
podrazumijeva poznavanje ovisnosti konstanti stabilnosti o temperaturi.** Kalorimetri koji se
koriste za istraZivanja toplinskih u€inaka kemijskih procesa mogu biti priblizno adijabatski i
priblizno izotermni (kondukcijski, odnosno kompenzacijski kalorimetri).*® U novije se
vrijeme za istrazivanja reakcija u otopinama, poput onog proveden u okviru ovog rada, ¢esce
koriste priblizno izotermni titracijski kalorimetri.

Kalorimetrijsko odredivanje konstanti stabilnosti temelji se na ovisnosti promjene

entalpije o dosegu reakcije prema jednadzbi:

AH
AH=—1:. 8
M=t ®)
Doseg reakcije proprocionalan je koncentraciji nastalog kompleksa:
Aé=[ML" ]V, ©)

gdje je V ukupni volumen sustava, a [ML"] koncentracija nastalog kompleksa.
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Koncentracijska konstanta ravnoteze K moze se zapisati pomocu analiti¢kih koncentracija

kationa metala (c,,.) i makrocikla (C ) te ravnotezne koncentracije nastalog kompleksa

[ML™]:

[ML" ] 10

C —[ML+:|)(CL —[ML*]) '

Uvrstavanjem jednadzbe (10) u jednadzbu koja opisuje ovisnost reakcijskog dosega o

T

koncentraciji nastalog kompleksa (9) moze se izvesti sljedeci izraz:

2
. (ch+KcL+1)—\/(KcM++KcL+1) ~4K%c ¢, ,
2K : (11)
Slijedi da je ovisnost kumulativne promjene entalpije o analitickim koncentracijama

reaktanata dana jednadzbom:

(Ke,,. +Ke, +1)—\/( K, +Ke, +1) —4K?c, ¢, y

AH =AH
' 2K : (12)

Cesto se prilikom eksperimenta umjesto kumulativnih promjena, zbog eksperimentalnih

pogresaka tijekom pojedinih dodataka, koriste sukcesivne promjene entalpije:
A(AH)=(AH,-AH, )=AH (& -&,,), (13)

pri ¢emu n predstavlja redni broj dodatka titransa, a & i &1 reakcijske dosege pojedinog
dodatka titransa.

Titracijska mikrokalorimetrija omoguéava odredivanje konstanti ravnoteze do =107 mol™!
dm? (ref. 44) za komplekse stehiometrije 1:1. Veée iznose konstanti ravnoteze moguée je
odrediti kompeticijskim titracijama u kojima se otopina kompleksa s alkalijskim metalom
¢ija je konstanta stabilnosti poznata titrira otopinom drugog kationa, u pravilu, veceg afiniteta
za receptor. Kompleks cija je konstanta prethodno odredena direktnim eksperimentom moze
se takoder titrirati 1 otopinom liganda nepoznate konstante ravnoteze vezivanja kationa. U oba
slu¢aja reakcijske entalpije kompleksiranja moraju biti dovoljno razli¢ite buduéi da izmjerena

promjena entalpije direktno ovisi 0 njihovoj razlici.
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2.4.2. UV-Vis spektrometrija

Spektrofotometrijsko odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa temelji se na interakciji
elektromagnetskog zracenja i molekula u reakcijskoj smjesi, pri ¢emu se njegov intenzitet

smanjuje.** Negativni dekadski logaritam transmitancije, koji se naziva apsorbancija A,

proporcionalan je mnozinskoj koncentraciji apsorbirajuce tvari C;, duljini optickog puta | i

molarnom apsorpcijskom koeficijentu & (4):
A(A)=-1gT =¢ (4)c]l. (14)

Gornji izraz naziva se Lambert-Beerov zakon. Ukoliko je u otopini prisutno vise
apsorbirajucih tvari, apsorbancija je jednaka sumi apsorbancija svih spektralno aktivnih vrsta

pri nekoj valnoj duljini:
A(2)=(cg (A)+Ce, (A)+...+c8, ()1 (15)

Za odredivanje konstanti stabilnosti pomocu spektrofotometrije potrebno je da barem
jedna vrsta bude spektralno aktivna. Ukoliko je spektralno aktivno viSe vrsta, njihovi se
molarni apsorpcijski koeficijenti moraju razlikovati u promatranom podrucju valnih duljina.
Budu¢i da su, za reakcije kaliksarena s alkalijskim kationima (M*), ligand (L), kao i kompleks

(ML), spektralno aktivni, moze se izvesti sljede¢a jednadzba:
A=(a [L]+ &, [ML )1 =(a0. — (a0 -4, )[ML )1, (16)

Sto uvrStavanjem u jednadzbu (10) i dijeljenjem s duljinom opti¢kog puta daje:

(Kc,,. +Ke, +1) - [(Kc,,. +Ke, +1)° -4Kc, ¢,
2K '

a= TA A G 17

Nelinearnom regresijskom analizom ovisnosti a o ¢, i ¢, moguce je stoga prema izrazu (17)

odrediti iznos konstante ravnoteZe kao i molarne apsorpcijske koeficijente &, i ¢, .. UV-Vis

spektrofotometrijske titracije mogu se koristiti za odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa
do K = 10° mol™* dm® za 1:1 (stehiometrija). Konstante ravnoteze veé¢ih iznosa moguée je
odrediti kompeticijskim titracijama ukoliko se molarni apsorpcijski koeficijenti nastalih

kompleksa dovoljno razlikuju.
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Materijali

Kemikalije za pripravu receptora bile su p.a. cistoce i1 koriStene su bez dodatnih
procis¢avanja. Nabavljene su od proizvodaca: Sigma, Merck, Ajelis, Kemika, Acros i Alfa
Aeser. Otapala su takoder bila p.a. Cistoce i1 koriStena su bez procis¢avanja. Jedini izuzetak
bili su aceton 1 diklormetan, koji su kupljeni tehnicke ¢istoce i destilirani prije uporabe. TLC
analize provedene su na plocicama silika gela 60 na staklenom nosacu s fluorescentnim
indikatorom (Merck).

Za fizikalno-kemijska istrazivanja kompleksiranja alkalijskih kationa koriStena je mQ
voda, metanol (J.T. Baker, HPLC grade) i formamid (Sigma-Aldrich, spectroscopic grade).
Otopine kationa pripremljene su koristenjem sljedeéih soli: litijev perklorat (Sigma-Aldrich,
99,99%), natrijev perklorat (Sigma-Aldrich, > 98 %), kalijev perklorat (Fluka, > 99,0 %),
kalijev klorid (Merck, > 99,5 %), rubidijev klorid (Sigma-Aldrich, 99,8 %), rubidijev jodid
(Sigma-Aldrich, 99,9 %) i cezijev klorid (Sigma-Aldrich, > 99,5 %). Zbog inertnosti
perkloratnog aniona s obzirom na ionsko sparivanje, perklorati su koriSteni u sluc¢ajevima
kada su bili dovoljno topljivi. Kada taj uvjet nije bio zadovoljen, koriStene su soli s drugim
protuionima (klorid, jodid). Otopine su pripravljene otapanjem analiticke odvage krutina.

Za spektrofotometrijske titracije liganda L s Li*, K" i Rb* u vodi koristene su otopine
liganda koncentracije 1,4 x 10 mol dm=, dok su koncentracije otopin titransa redom
iznosile: 6,8 x 107" mol dm= (LiClOs, aq), 1,5 mol dm= (KCl, aq), 9,9 x 10°' mol dm™
(RbCI, aq). Spektrofotometrijska i mikrokalorimetrijska titracija L s Na* u vodi provedene su
uporabom otopine liganda koncentracije 2,8 x 10 mol dm™ te otopine natrijeva perklorata
koncentracije 1,5 x 1072 mol dm™.

Spektrofotometrijske i kalorimetrijske titracije receptora s alkalijskim kationima u
metanolu izvedene su koristeéi otopine liganda sli¢nih koncentracija (1,6 x 10~* mol dm™).
Koncentracije litijevog perklorata, natrijevog perklorata, kalijevog perklorata i rubidijevog
klorida redom su iznosile: 2,1 x 107> mol dm=, 2,0 x 10 mol dm=, 2,0 x 1073 mol dm™ te
2,2 x 1072 mol dm=. Prilikom spektrofotometrijskih titracija L s Cs* u metanolu koristena je
otopina cezijevog klorida koncentracije 9,8 x 1072 mol dm=, dok je za odgovarajucu
mikrokalorimetrijsku titraciju pripravljena otopina cezijevog klorida koncentracije 9,7 x 1072

mol dm™3.
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Za istrazivanje kompleksiranja kationa alkalijskin metala s ligandom L u formamidu
pripremljene su otopine L koncentracije 1,4 x 10 mol dm~ za mikrokalorimetrijske,
odnosno 1,6 x 10 mol dm™ za spektrofotometrijske titracije. Koncentracije litijevog
perklorata, natrijevog perklorata, kalijevog perklorata i rubidijevog jodida redom su iznosile:

2,0 x 1072 mol dm~, 2,0 x 10~ mol dm~3, 2,0 x 107> mol dm~ te 9,3 x 10”2 mol dm™.

3.2. Instrumentne metode

NMR spektri spojeva snimljeni su pomocu spektrometra Bruker Ascend 400 MHz u
deuteriranom metanolu u obliku kompleksa s natrijevim ionima. Uzorci su pripravljeni
otpanjem spoja i natrijeva perklorata u MeOD.

ESI-MS spektri spojeva prikupljeni su pomocéu Agilent 1200 spektrometra masa s
trostrukim kvadrupolom kao detektorom. HRMS spektri snimljeni su na Bruker Microflex
MALDI-TOF instrumentu.

IR spektri snimljeni su pomo¢u instrumenta Bruker Vector 22 u tehnici KBr pastile.
Pozadinski spektri prikupljeni su prije snimanja spektara uzoraka. Spektri uzoraka korigirani
su za pozadinu uporabom programskog paketa Opus.

Istrazivanje kompleksiranja alkalijskih kationa s ligandom L provedeno je pomocu
spektrofotometrijskih i mikrokalorimetrijskih titracija pri temperaturi od 25,0 °C. Sve titracije
u kojima je bilo moguce odrediti konstantu asocijacije ponovljene su tri puta, a dobiveni
rezultati statisticki su obradeni.

Spektrofotometrijske titracije izvedene su na spektrofotometru Agilent Cary 60
opremljenom s termostatom. Za spektrofotometrijske eksperimente koriStena je kvarcna
kiveta (Hellma, Suprasil QX, | = 1 cm). Spektri su snimani u intervalima od 1 nm, s
integracijskim vremenom 0,2 s, u rasponu valnih duljina 250 — 350 nm. Pracene su spektralne
promjene otopina L (pocetnog volumena 2 000 ili 2 200 pL) prilikom postupnog dodavanja
otopina soli alkalijskih metala. Ukupni dodani volumen titransa kretao se u rasponu 450 —
1400 pL, ovisno o konstanti stabilnosti kompleksa 1 topljivosti soli. Dobiveni
spektrofotometrijski podatci obradeni su pomocu programa HypSpec iz programskog paketa
HYPERQUAD, dok je za grafi¢ko prikazivanje rezultata navedenih eksperimenata koriSten
program Origin 7.5. Za odredivanje konstante stabilnosti kompleksa ML uzete su
apsorbancije iz podrucja valnih duljina 260 — 290 nm pri eksperimentima u metanolu i vodi,

odnosno iz raspona valnih duljina od 270 — 290 nm za eksperimente u formamidu.
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Mikrokalorimetrijske titracije provedene su pomocu izotermnih titracijskih kalorimetara
VP ITC tvrtke Microcal. Otopine titransa dodavane su automatski pomocu birete ukupnog
volumena 300 ul, dok je po¢etni volumen titranda iznosio 1,42 — 1,43 mL. Tijekom titracija
pracena je vremenska ovisnost toka topline izmedu reakcijske i referentne celije pomocu
programa Origin 7.0 Microcal. Dobivene vrijednosti promjene entalpije korigirane su za
entalpiju razrjedenja titransa. Pouzdanost kalorimetra provjerena je provodenjem reakcije
kompleksiranja barijevog kationa (Ba?*) s 18-kruna-6 eterom u vodi pri 25,0 °C. Dobiveni
rezultati (Ig K = 3,74; —30,9 kJ mol ') dobro su uskladeni s literaturnim vrijednostima (Ig K =
3,73, AH = —31,5 kJ mol !).%

3.3. Sinteza spojeva

3.3.1. Sinteza 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,26,27,28-tetra(etiloksikarbonilmetoksi)
kaliks[4]arena (1)°

I

<

O

<

U tikvici okrugla dna od 250 mL pomijesani su p-tert-butilkaliks[4]aren (8,10 g, 12,5 mmol) i
kalijev karbonat (10,50 g, 75,97 mmol) u suhom acetonu (100 mL). U smjesu je dodan
etilbromacetat (11,00 mL, 99,46 mmol). Smjesa je refluksirana pod argonom tri dana, zatim je
ohladena te je otapalo uklonjeno uparavanjem. Sirovoj smjesi dodani su diklormetan (200
mL) i voda (200 mL). Otopina je zatim prenesena u lijevak za odjeljivanje i ekstrahirana.
Vodeni sloj je uklonjen, a organski je ispran s vodom (200 mL). Otapalo je upareno, a uljasti
ostatak je otopljen u vru¢em etanolu i ostavljen da kristalizira u hladnjaku. Produkt je

profiltriran i osusen. Dobiveno je 10,81 g (92 %) ¢istog spoja.

'H NMR spektar slaze se s literaturno navedenim.
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3.3.2. Sinteza 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,26,27,28-tetra(karboksimetoksi)
kaliks[4]arena (2)'°

o)

<

OH

U tikvici okruglog dna od 250 mL suspendiran je spoj 1 (5,00 g, 4,72 mmol) u etanolu (75
mL). Smjesa je zagrijana na 65°C (do potpunog otapanja spoja 1). U tikvicu je zatim uz
mijesanje dodana otopina NaOH u vodi (2,5 mol dm™3, 50 mL), nakon &ega je smjesa
refluksirana 24 sata. Smjesa je potom ohladena na sobnoj temperaturi, a zatim u ledenoj
kupelji te zakiseljena s H2SO4 (W =50 %) do pH = 1. Dobiveni talog je profiltriran i temeljito
ispran s vodom (5 x 20 mL). Produkt je ostavljen da se osu$i u eksikatoru iznad P2Os.

Dobiveno je 4,17 g (89 %) Cistog spoja.

'H NMR spektar slaze se s literaturno navedenim.

3.3.3. Sinteza N-(2-kloroetil)-N-metilamin hidroklorida (3)*’

H,Cl

NN\

U tikvici okrugla dna od 250 mL otopljen je N-metiletanolamin (14,0 mL, 174 mmol) u
kloroformu (100 mL). Smjesa je ohladena u ledenoj kupelji te je uz jako mijeSanje dokapan
SOCIl2 (20,0 mL, 276 mmol) u kloroformu (30 mL). Smjesa je potom refluksirana s klor-
kalcijevom cjev¢icom 3 sata. Otapalo je uklonjeno te je sirovi produkt posusen uz vakuum.
Sirovi produkt otopljen je uz zagrijavanje u etanolu (30 mL) pa je dodan aceton (200 mL) uz
snazno mijesanje pri cemu je produkt kristalizirao. Produkt je filtriran uz sniZen tlak i ispran s
acetonom, a zatim ostavljen da se posus$i uz snizen tlak u eksikatoru. Dobiveno je 18,39 g

(81%) cistog spoja.

'H NMR spektar slaze se s literaturno navedenim.
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3.3.4. Sinteza N-(2-azidoetil)-N-metilamina (4)*’
N
SN\,

U tikvici okrugla dna od 100 mL spoj 3 (3,50 g, 26,9 mmol) otopljen je u vodi (80 mL),
nakon Cega je u smjesu dodan natrijev azid (3,56 g, 54,7 mmol). Smjesa je zagrijana na 80 °C
te je mijeSana 15 sati. Otopina je zatim ohladena i potom zaluzena otopinom NaOH (W = 30
%) do pH = 13. Otopini je dodan NaCl do zasi¢enja. Otopina je zatim ekstrahirana s
benzenom (3 x 50 mL). Organski sloj je nakon toga ispran sa zasi¢enom otopinom NaCl, te je
posusen s MgSOa4. Nakon filtriranja otapalo je uklonjeno uparavanjem. Dobiveno je 0,85 g

(31 %) sirova spoja koji je koristen u sljede¢em koraku bez proc¢is¢avanja.

'H NMR spektar slaze se s literaturno navedenim.

Napomena: Nisko iskoriStenje vjerojatno je rezultat previsoke temperature i preniskog tlaka
prilikom uparavanja benzenskih ekstrakata. Benzen je koriSten kako bi se uklonili tragovi

vode, koji bi rezultirali nastankom nusprodukata u sljede¢em koraku.

3.3.5. Sinteza 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,26,27,28-tetra
(N-metil-N-(2-azidoetil)aminokarbonilmetoksi)kaliks[4]arena (5)

/N/\/Ns
U tikvici okrugla dna od 25 mL pomijeSan je spoj 2 (1,00 g i 1,13 mmol) sa SOCI, (10 mL).
Smjesa je zatim zagrijana na 95 °C i refluksirana 1 sat. Nakon toga smjesa je ohladena,
suviSak SOCI, je uklonjen uparavanjem i produkt je naparen s benzenom. Postupak
naparavanja ponovljen je jo§ dva puta. Sirovi tetraklorid odmah je koriSten u nize opisanom
postupku. U tikvici okrugla dna od 250 mL spoj 4 (850 mg i 8,5 mmol) je otopljen u suhom
DCM (100 mL) te je u otopinu dodan DIPEA (1 mL). Kiselinski tetraklorid je otopljen u
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DCM (40 mL) i prebacen u lijevak za dokapavanje. Reakcijska smjesa ohladena je u ledenoj
kupelji, a kiselinski klorid je tijekom 10 minuta dokapavan u smjesu koja je hladena tijekom
dodavanja. Nakon toga smjesa je mijeSana 16 sati na sobnoj temperaturi. Smjesa je zatim
razrjedena s 50 mL DCM te isprana s 1 M HCI (100 mL), a zatim i vodom (5 x 100 mL).
Organski sloj je propusten kroz vatu i uparen. Sirovoj smjesi je dodan acetonitril (30 mL) i
smjesa je ostavljena u hladnjaku. Produkt je profiltriran i ispran s hladnim acetonitrilom.

Dobiveno je 449 mg (33 %) Cistog spoja.

'H NMR Na5* (400 MHz, MeOD,) § 7,30 (s, 8H), 4,76 — 4,71 (m, 6H), 4,66 — 4,59 (m, 4H),
4,59 — 4,46 (m, 4H), 3,76 — 3,53 (m, 12H), 3,49 — 3,37 (m, 6H), 3,08 (bs, 4H), 2,99 (bs, 8H),
1,20 (s, 36H); 13C NMR Na5* (101 MHz, MeOD) § 171,2 (s), 152,6 (s), 149,2 (s), 136,4 (s),
127,1 (d), 75,0 (t), 50,1 (t), 35,0 (t), 31,8 (q), 31,1 (t); FTIR (KBr, cm™!) 3411, 2963, 2090,
1673, 1480, 1361, 1291, 1187, 1127, 1062, 870, 819, 635, 571; HRMS (MALDI-TOF) m/z
[M + Na]" — izracunato (CesHssN160g) — 1231,6869 pronadeno 1231,6833.

3.3.6. Sinteza 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,26,27,28-tetra(N-metil-N-(2-(4-
((((2R,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-triacetiloksi-6-(acetiloksimetil)tetrahidro-2H-piran-2-
il)oksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)aminokarbonilmetoksi)kaliks[4]arena (6)

e
O

OAc

U tikvicu okrugla dna 250 mL pomijeSan je spoj 5 (449 mg, 0,37 mmol) i propargil-2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-glukopiranozid (572 mg, 1,48 mmol) u DCM (30 mL). Smjesa je mijeSana
te joj je dodan bakr (I) jodid (28 mg, 0,15 mmol), DIPEA (26 pL, 0,15 mmol) i AcOH (9 pL,
0,15 mmol). Reakcija je mijesana 24 h na sobnoj temperaturi. Otapalo je upareno, smjesi je
dodan EtOAc (150 mL) te je isprana s 5%-tnom vodene otopine NHz (100 mL) i zatim jo$ 10
puta s po 100 mL mQ vode. Organski sloj je propusten kroz vatu i1 uparen. Sirovi produkt je

trituriran s eterom. Dobiveno je 930 mg (91%) Cistog spoja.
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'H NMR Na 6* (400 MHz, MeOD) § 8,10 (s, 4H), 7,31 (bs, 8H), 5,28 — 5,18 (m, 4H), 5,07 —
4,74 (m, 28H), 4,70 — 4,45 (m, 8H), 4,44 — 4,09 (m, 12H), 4,06 — 3,75 (m, 12H), 3,49 — 3,36
(m, 4H), 3,03 (s, 3H), 2,86 (s, 9H), 2,05 (s, 12H), 2,01 (s, 12H), 1,96 (s, 24H), 1,21 (s, 36H);
13C NMR Na6* (101 MHz, MeOD) & 171,5 (s), 152,5 (s), 149,1 (s), 145,1 (s), 136,5 (s),
126,5 (d), 100,9 (d), 75,0 (1), 74,2 (q), 72,8 (q), 72,6 (9), 69,6 (q), 63,1 (1), 31,8 (q), 31,1 (t);
FTIR (KBr, cm™) 2955, 1742, 1667, 1481, 1371, 1225, 906, 779, 781, 601; HRMS
(MALDI-TOF) m/z [M + Na]* — izraGunato (Cisz2H176N1604g) — 2776,1721 pronadeno
2776,1770.

3.3.7. Sinteza 5,11,17,23-tetra-tert-butil-25,26,27,28-tetra(N-metil-N-(2-(4-
((((2R,3R,45,5S,6R)-3,4,5-trihidroksi-6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-2-
il)oksi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etil)aminokarbonilmetoksi)kaliks[4]arena (L)

U tikvici okrugla dna od 250 mL otopljen je spoj 6 (930 mg, 0,34 mmol) u metanolu (30 mL)
1 uz mijeSanje je dodana zasi¢ena otopina amonijaka u metanolu (50 mL). Smjesa je mijeSana
48 sati, a metanol je uklonjen uparavanjem. Zaostali talog otopljen je u metanolu (20 mL), te
mu je uz jako mijeSanje dodan eter (200 mL). Produkt je profiltriran i ispran s eterom.

Dobiveno je 670 mg (94 %) cista spoja.

'H NMR NaL* (400 MHz, MeOD) & 8,10 (s, 4H), 7,30 (s, 8H), 4,99 (d, J = 12 Hz, 4H), 4,80
(dd, J = 12,0, 5,0 Hz, 4H), 4,68 — 4,49 (m, 8H), 4,48 — 4,31 (m, 8H), 3,99 — 3,78 (m, 12H),
3,77 — 3,65 (m, 4H), 3,50 — 3,34 (m, 16H), 3,29 — 3,20 (m, 4H) 3, 01 (s, 3H), 2,87 (s, 9H),
1,22 (s, 36H); 1*C NMR NaL* (101 MHz, MeOD) & 171,4 (s), 152,3 (s), 149,3 (s), 145,5 (s),
136,3 (s), 127,0 (q), 125,8 (q), 103,3 (q), 77,6 (q), 75,0 (t), 74,7 (q), 71,4 (0), 62,8 (t), 62,4 (1),
35,3 (), 31,7 (q), 30,8 (t); FTIR (KBr, cm™) 3396, 2964, 2090, 1663, 1475, 1361, 1301,
1256, 1241, 1162, 889, 789, 635; HRMS (MALDI-TOF) m/z [M + Na]® — izracunato
(C100H144N16032) — 2104,0030 pronadeno 2103,9968.
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§ p

§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Sinteza spoja L

Cilj ovog rada bio je prirediti spoj L, koji na donjem obodu posjeduje Cetiri glukozne jedinice,
pocevsi od jednostavnog, komercijalno dostupnog kaliksarena. Sinteza kreée od p-tert-
butilkaliks[4]arena modificiranom Williamsonovom reakcijom s etil-bromacetatom uz kalijev
karbonat kao bazu pri ¢emu nastaje spoj 1 koji je procis¢en kristalizacijom iz etanola.
Dobiveni tetraester baznom hidrolizom uz natrijev hidroksid preveden je u tetrakiselinu 2.
Izolacija spoja provedena je zakiseljavanjem smjese kako bi se karboksilne skupine
protonirale i spoj istalozio iz otopine. Paralelno je sintetiziran azid 4 iz komercijalno
dostupnog N-metilaminoetanola u dva koraka. Spoj je prvo refluksiran u kloroformu uz
dodatak tionil klorida pri ¢emu je nukleofilnom supstitucijom hidroksilna skupina prevedena
u klorid, dok je amino skupina protonirana s klorovodikom. Spoj 3 izoliran je kristalizacijom
iz acetona. Spoj 3 stabilan je isklju¢ivo u protoniranom obliku, s obzirom na prisutnost alkil-
halogenske skupine. U slucaju da je amin u obliku slobodne baze, moglo bi do¢i do
intermolekulske alkilacije ili intramolekulske reakcije pri ¢emu bi mogao nastati aziridin.
Idu¢i korak bio je zagrijavanje spoja 3 u vodi uz dodatak natrijeva azida te je klorid
supstituiran azidom. Spoj 4 izoliran je dodatkom baze kako bi se amin deprotonirao i presao u
oblik slobodne baze koja se mozZe ekstrahirati u organsko otapalo. Kao otapalo za ekstrakciju
koriSten je benzen da bi se prilikom uparavanja spoj dodatno posusio.

Sljedeci korak ukljucuje spajanje kaliksarena i aminoazida, sto je provedeno aktivacijom
tetrakiseline 2 prevodenjem u tetraklorid i zatim reakcijom tetraklorida s azidoaminom 4 uz
dodatak baze pri ¢emu je dobiven spoj 5, koji je pro€iS¢en kristalizacijom iz acetonitrila.
Zatim je reakcijom dobivenog spoja 5 i propargilnog donora glukoze, uz bakrov(l) jodid kao
katalizator, pripravljen tetraglikozidni kaliks[4]aren 6. Dobiveni spoj ispran je 5%-tnom
otopinom NHz i nakon toga temeljito mQ vodom, kako bi se zaostali ioni bakra i ostalih
metala uklonili. Navedeni korak je vrlo bitan zbog toga Sto nakon skidanja acetatnih zastita
spoj postaje topiv u vodi te ga je nemoguce ocistiti od zaostalih kationa. Skidanje navedenih
zaStita provodi se dodatkom metalne otopine amonijaka pri ¢emu nastaje konacni spoj L.

Alternativni sintetski put koji nije bio uspjeSan ukljucivao je aminolizu spoja 1 S N-
metilaminoetanolom uz poviSenu temperaturu. Nakon toga trebala je uslijediti azidacija
hidroksilne skupine uz pomo¢ difenilfosforilazida kako bi nastao spoj 5 u nesSto manje

sintetskih koraka.
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Sama aminoliza estera 1 najvjerojatnije nije uspjela zbog premale bazi¢nosti sekundarnog
amina. Umjesto Cistog spoja nastala je kompleksna smjesa raspadnih produkata.

Asimetri¢no supstituirani tercijarni amidi kaliksarena imaju kompleksni protonski spektar
zbog velikog broja rotamera koji su prisutni u otopini sa svojim svojstvenim spektrom.*8
Kako bi se pojednostavila asignacija, spektri su snimljeni za komplekse s natrijevim ionima.
Koordinacija na metalni kation omogucuje ligandu da zauzme konformaciju stosca zbog ¢ega
njegov spektar postane bitno jednostavniji. Upravo zbog navedenog razloga, kompleksiranje s

Na" iskoristeno je za lakSu karakterizaciju novosintetiziranih spojeva 5, 6 i L.
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Slika 16. Sinteza spoja L.
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4.2. Kompleksiranje alkalijskih kationa s ligandom L

4.2.1. Kompleksiranje alkalijskih kationa u vodi

Kompleksiranje alkalijskih kationa u vodi istraZzeno je spektrofotometrijski 1 kalorimetrijski.
Rezultati jedne od spektrofotometrijskih titracija liganda s litijevim perkloratom prikazani su
na slici 17. Dodatak litijeve soli otopini istrazivanog kaliksarena uzrokuje hipokromni pomak
odgovarajuc¢ih UV spektara. Kako je vidljivo, promjene apsorbancije mogu se zapaziti do vrlo
visokih omjera mnozina titransa i titranda, $to ukazuje na slab afinitet kaliksarena za litijev
kation u vodi. Konstanta stabilnosti kompleksa LiL" dobivena obradom spektrofotometrijskih
podataka dana je u tablici 1. Receptor uistinu vrlo slabo veZze navedeni kation (Ig (K(LiL") /
dm® mol™!) = 1,216 + 0,007), §to se moZe pojasniti izrazito povoljnom hidratacijom
najmanjeg alkalijskog kationa.?® Termodinamiku kompleksiranja litijevog kationa s ligandom

L nije bilo moguce istraziti mikrokalorimetrijski zbog prevelikih toplina razrjedenja.
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Slika 17. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,41 x 10~* mol dm™, Vo = 2,2 cm®)
s litijevim perkloratom (¢ = 6,81 x 10~ mol dm™) u vodi. I =1 cm; = (25 £ 0,1) °C. Spektri
su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru

reaktanata. " eksperimentalno; — izracunano.

Za razliku od litijevog kationa, ligand L dosta dobro veze natrijev kation. Standardni
termodinamicki parametri kompleksiranja za navedeni kation stoga su odredeni

spektrofotometrijski (slika 18, Tablica 1) i kalorimetrijski (slika 19, Tablica 1).
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Slika 18. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 2,75 x 10 mol dm™, Vo = 2,2 cm®)
s natrijevim perkloratom (c = 1,50 x 1072 mol dm™) u vodi. I =1 cm; 9 = (25 £ 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalno; — izrac¢unano.
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Slika 19. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 2,75 x 10™* mol dm™, V = 1,425
cm?®) s natrijevim perkloratom (c = 1,50 x 1072 mol dm™3) u vodi pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o0 mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. " eksperimentalno; — izracunano.

Kompleksiranje natrijeva kationa entalpijski je kontrolirano (A/H® = (—58,5 + 0,5) kJ
mol™!), §to je tipicno za reakcije vezanja alkalijskih Kkationa s istrazivanim derivatima
kaliksarena.>%22 S druge strane, entropijski doprinos kompleksiranju izrazito je nepovoljan
(AS° = (—144 £ 2) I mol ! K™!). To se moze pripisati gubitku translacijske entropije sustava
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zbog nastanka jedne kemijske vrste iz dvije, nepovoljnom entropijskom doprinosu uslijed
formiranja veznog mjesta, te entropijski povoljnijoj solvataciji natrijeva kationa u vodi u
odnosu na druga istrazivana otopala. Detaljnije ¢e o utjecaju otapala i strukture receptora
(konformacije i vrste donorskih atoma i susjednih skupina) na termodinamiku kompleksiranja
liganda L s alkalijskim kationima biti rije¢i u sljede¢im poglavljima.

Kompleksiranje kalijevog kationa s ligandom L u vodi istrazeno je spektrofotometrijski.
Zbog slabe topljivosti kalijevog perklorata koriSten je kalijev klorid. Budu¢i da je
koncentracija otopine KCI bila relativno visoka, prilikom obrada odgovaraju¢ih podataka
uzeto je u obzir i ionsko sparivanje. Literaturni podatci za konstantu ionske asocijacije
popriliéno se razlikuju (Ig K(KCl): —0,1 (Fuoss i sur.)*®; —1,59 (Hanna i sur.)*®; —0,76
(Paterson i sur.).”* Medutim, odabir redom, bilo kojeg od triju iznosa za konstantu ionske
asocijacije rezultira gotovo jednakom vrijednoS¢u konstante stabilnosti kompleksa (lg
K(KL"): 0,71 + 0,03; 0,74 £+ 0,03; 0,73 £+ 0,03.) U tablici 1 naveden je iznos konstante
stabilnosti KL* kompleksa odreden prema Foussovom rezultatu za K(KCI). Afinitet liganda
za kalij izrazito je nizak, §to se moze pripisati veli¢ini K™ iona. Kako je navedeno u uvodu,
vezno mjesto kaliks[4]arena najprikladnije je za vezanje natrijeva iona.?>?® Kompleksiranje

Rb* i Cs* sa spojem L u vodi stoga nije istrazivano.
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Slika 20. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,40 x 10 mol dm™, Vo = 2,2 cm®)
s kalijevim kloridom (c = 1,50 mol dm™) u vodi. | =1 cm; 9 = (25 + 0,1) °C. Spektri su
korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom omjeru

reaktanata. ® eksperimentalno; — izracunano.
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Tablica 1. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L s alkalijskim

kationima u vodi pri 25°C.

kation  Ig K(ML") SE? A.G" +SE A H"+SE A.S°+SE
kJ mol™ kJ mol™ Jmol™ K™
Li* 1,216 +0,007° —6,94 + 0,04° ¢ ¢
Na* 2,72 +0,01° ~-15,55+0,05°  —58,5+0,5 —144+2
2,923 + 0,002°
K* 0,71 +0,03° —4,0£0,2° —d —d

8 SE = Standardna pogreska aritmeti¢ke sredine (N = 3).
® Odredeno mikrokalorimetrijski.
¢ Odredeno spektrofotometrijski.

d Kompleksiranje je preslabo za pouzdano mikrokalorimetrijsko odredivanje termodinamickih parametara.

4.2.2. Kompleksiranje alkalijskih kationa u metanolu

Termodinamika kompleksiranja litijeva kationa i liganda L u metanolu istraZzena je
spektrofotometrijski (slika 21) i mikrokalorimetrijski (slika 22). Kao i u slucaju
kompleksiranja u vodi, dodatak litijeva kationa uzrokuje hipokromni pomak u UV spektrima.
Kako je vidljivo iz tabli¢no prikazanih podataka spoj L dobro veze litijev kation u metanolu.
Spektrofotometrijski odredena konstanta stabilnosti kompleksa iznosi 1g K(LiL*) = 3,56 +
0,01), a slaganje je s kalorimetrijski odredenom vrijednosti (Ig K(LiL") = 3,38 + 0,05)
zadovoljavajuce.

Nastanak kompleksa LiL" u metanolu entalpijski je kontroliran proces (AH® = (—13,3 +
0,3) kJ mol™!) popraéen pozitivnom standardnom entropijom kompleksiranja (A:S° = (20 + 2)
J mol™! K™). Uzrok povoljne reakcijske entropije u slucaju LiL* moze se pripisati izrazito
snaznoj solvataciji litijeva kationa u ovom alkoholu.>> Naime, maleni Li* ima veliku gusto¢u
naboja, a samim time i veliku polarizacijsku mo¢ koja mu omogucéuje vezanje velikog broja
molekula otapala (primarna i sekundarna solvatacijska sfera). Prilikom kompleksiranja, dolazi
do potpune desolvatacije kationa, Sto je entropijski vrlo povoljan, a entalpijski nepovoljan
proces. To je u potpunosti u skladu s odredenim vrijednostima A,S° i A\H°. Valja napomenuti,

da je kompleksiranje Li* u vodi, u kojoj je kation snaZnije solvatiran nego u metanolu,
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najvjerojatnije takoder entropijski povoljno i1 popra¢eno malim promjenama entalpije
(apsolutna vrijednost). Na Zzalost, vezanje u vodi nije bilo moguée istraziti

mikrokalorimetrijski zbog velikih toplina razrjedenja soli.
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Slika 21. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,63 x 10 mol dm~, Vo = 2,2 cm®)
s litijevim perkloratom (c = 2,06 x 1072 mol dm~) u metanolu. I =1 cm; $ = (25 £ 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalno; — izrac¢unano.
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Slika 22. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,50 x 10™* mol dm™, V = 1,425
cm?®) s litijevim perkloratom (c = 2,06 x 1072 mol dm™) u metanolu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ™ eksperimentalno; — izrac¢unano.
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Zbog velikog afiniteta L prema Na®, konstantu stabilnosti kompleksa NaL* nije bilo
moguce odrediti direktnim spektrofotometrijskim titracijama (slika 23). Njezina je vrijednost
(Ig (K(NaL*) / dm® mol™") = 6,57 + 0,02) stoga odredena mikrokalorimetrijski (slika 24,

Tablica 2) zbog vece osjetljivosti ove eksperimentalne metode.
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Slika 23. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,63 x 10 mol dm™, Vo = 2,2 cm®)
s natrijevim perkloratom (¢ = 2,03 x 107> mol dm~) u metanolu. | =1 cm; $ = (25 £ 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalni podatci.
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Slika 24. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,56 x 10™* mol dm™, V = 1,425
cm?®) s natrijevim perkloratom (¢ = 2,03 x 107> mol dm™) u metanolu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ® eksperimentalno; — izracunano.
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Kako je vidljvo iz podataka navedenih u tablici 2, vezanje natrijevog kationa je entalpijski
izrazito povoljno (ArH® = (—49,0 + 0,2) kJ mol '), a entropijski nepovoljno (A/S° = (38 £ 1) J
mol~! K™). Zanimljivo, reakcijska entalpija kompleksiranja Na* u vodi bitno je povoljnija
(AH° = (-58,5 = 0,5) kJ mol™!). To se, barem djelomi¢no, moZe pojasniti entalpijski
povoljnim transferom kationa iz vode u metanol (A/°(Na*, H:O — MeOH) = -20,7 kJ
mol?).2 S druge strane, transfer Na* iz vode u metanol izrazito je entropijski nepovoljan
(AS°(Na*, H2O — MeOH) = 94 J K mol?)? §to je takoder u skladu s bitno nizom
reakcijskom entropijom u vodi (A/S°=—144 J mol ' K™).

Valja napomenuti da bi za detaljnije pojaSnjenje utjecaja otapala na termodinamiku
kompleksiranja trebalo odrediti standardne termodinamicke funkcije transfera otopljene tvari
iz jednog otapala u drugo.®?® Naime, razlike u stabilnosti kompleksa u istrazenim otapalima
nisu isklju€ivo posljedica razlika u solvataciji slobodnih kationa. Njihovi transferi izmedu
dvaju otapala iznosom ne objasnjavaju odgovarajuce razlike u standardnim termodinamic¢kim
parametrima kompleksiranja. Na zalost, spoj L bio je suvise topljiv u sva tri otapala za

pouzdano odredivanje gore navedenih veli¢ina.
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Slika 25. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,63 x 10 mol dm™, Vo = 2,2 cm®)
s kalijevim perkloratom (¢ = 2,02 x 10 mol dm~) u metanolu. I =1 cm; $ = (25 + 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ™ eksperimentalno; — izrac¢unano.

Kao primjer, na slici 25 prikazani su rezultati jedne od spektrofotometrijskih titracija spoja
L s Kkalijjevim kationom. Obradom eksperimentalnih podataka odredena je konstanta

stabilnosti kompleksa lg (K(KL*) / dm® mol™) = 5,36 + 0,05, §to je suvise visoka vrijednost
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za pouzdano odredivanje ovom metodom. Kompleksiranje je istrazivano |
mikrokalorimetrijski ~ (slika 26). Dobiveni standardni termodinamicki  parametri
kompleksiranja navedeni su u tablici 2. Kako je vidljivo, konstanta stabilnosti odgovarajuceg
kompleksa u metanolu iznosi g (K(KL*) / dm® mol™') = 4,881 + 0,009.

Vezanje kalijevog kationa i liganda L je oko pedeset puta slabije od vezanja L s natrijevim
kationom, Sto je rezultat nepovoljnijeg entalpijskog (AiH® = (—41,1 £ 0,2) kJ mol™), i nesto
nepovoljnijeg entropijskog doprinosa, stvaranju kompleksa KL* (A/S° = (—44 + 1) J mol™!
K1). Navedene razlike u entalpijama kompleksiranja mogu se, barem djelomi¢no, pripisati
slabijim interakcijama receptora s ve¢im kalijevim kationom. Naime, entalpija solvatacije Na*
(AsolvH® = —437 kJ mol™)?® u metanolu povoljnija je od one K* (AsoyH® = —353 kJ mol )8,

Sto bi favoriziralo kompleksiranje kalija.
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Slika 26. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,46 x 10™* mol dm™, V = 1,425
cm?®) s kalijevim perkloratom (c = 2,02 x 107> mol dm™) u metanolu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. " eksperimentalno; — izracunano.

Na slici 27 prikazani su rezultati jedne od spektrofotometrijskih titracija kaliksarena L s
RbCI. Rezultati odgovaraju¢eg mikrokalorimetrijskog eksperimenta prikazani su na slici 28.
Konstanta stabilnosti kompleksa dobivena obradom spektrofotometrijskih podataka iznosi Ig
(K(RbL*) / dm® mol™") = 2,71 + 0,02), $to je u vrlo dobrom slaganju s kalorimetrijski
odredenom vrijednoséu (Ig (K(RbL*") / dm3 mol™") = 2,62 + 0,02). Relativno niska konstanta
stabilnosti kompleksa posljedica je niske apsolutne vrijednosti reakcijske entalpije
kompleksiranja (AH° = (—27,2 + 0,5) kJ mol!). Naime, entropija kompleksiranja sli¢na je

kao i slu¢aju manjih alkalijskih kationa, s izuzetkom Li".
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Slika 27. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (¢ = 1,63 x 10 mol dm~, Vo = 2,2 cm®)
s rubidijevim kloridom (¢ = 2,15 x 1072 mol dm™) u metanolu. I =1 cm; 9 = (25 £ 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalno; — izra¢unano.
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Slika 28. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,50 x 10™* mol dm™, V = 1,425
cm?®) s rubidijevim kloridom (¢ = 2,15 x 1072 mol dm™) u metanolu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ® eksperimentalno; — izrac¢unano.

Vezanje cezijevog kationa na ligand L u metanolu nije uoéeno spektrofotometrijski (slika
29) niti mikrokalorimetrijski (slika 30). Zbog slabe topljivosti cezijevih soli u metanolu nije
bilo moguce titraciju provoditi do omjera Cs™ i L veceg od 150 (mikrokalorimetrija), odnosno

od 500 (spektrofotometrija).
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Ispitivani kation svojom veli¢inom najmanje odgovara veznom mjestu kaliks[4]arena zbog

Cega je i afinitet spoja L za ovaj kation u metanolu najmaniji.
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Slika 29. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,63 x 10 mol dm~, Vo = 2,0 cm®)
s cezijevim kloridom (c = 9,78 x 102 mol dm™) u metanolu. I =1 cm; 9 = (25 + 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalni podatci.
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Slika 30. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,50 x 10™* mol dm™, V = 1,425
cm?®) s cezijevim kloridom (¢ = 9,73 x 102 mol dm™) u metanolu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije 0 mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ® eksperimentalni podatci.
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Tablica 2. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L s alkalijskim

kationima u metanolu pri 25°C.

qtion  1g K(ML") & SE? A.G® +SE AH"+SE A.S°+SE
kJ mol™ kJ mol™ Jmol™* K™
b
Li* 3,38+ 0,05 ~193+03°  —13,3+0,3 2042
3,56 £0,01°
b
Na* 6,57+ 0,02 —375+0,1°  —49,0+02 38+ 1
> g°
b
K* 4881£0,009% 578640050  —41,1+02 —44x1
5,36+ 0,05°
b
Rb* 2,62£0,02 ~15,0£0,1 —272+0,5 —40+2
2,71 £0,02°
CS+ _d _d _d _d

2 SE = Standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3).

b Odredeno mikrokalorimetrijski.

¢ Odredeno spektrofotometrijski.

4 Kompleksiranje nije uogeno uz primijenjene eksperimentalne uvjete.
* Na granici odredivosti UV/Vis spektroskopijom.

4.2.3. Kompleksiranje alkalijskih kationa u formamidu

Kao i u slucaju prethodno istrazivanih kationa, dodatak LiClOs u otopinu spoja L u
formamidu uzrokuje hipokromni pomak UV spektra receptora (slika 31 a). Obradom
spektrometrijskih podataka odredena je konstanta stabilnosti koja iznosi lg (K(LiL*) / dm®
mol™) = 3,033 + 0,008 (slika 31 b, tablica 3). Kompleksiranje litijeva kationa istrazeno je
mikrokalorimetrijski (slika 32, tablica 3). Slaganje konstanti stabilnosti LiL" kompleksa
odredenih dvjema metodama vrlo je dobro. Valja uo€iti i slicne vrijednosti konstanti
ravnoteZe reakcija kompleksiranja litija u formamidu i metanolu (Ig (K(LiL") / dm® mol™) =
3,38 £+ 0,05). Zanimljivo, kompleksiranje Li* sa L u formamidu osjetno je entalpijski
povoljnije (za 11 kJ mol ™) i entropijski nepovoljnije (za 44 J mol~! K™') od onoga u metanolu
(entalpijsko-entropijska kompenzacija). To se, barem djelomi¢no, moZe pojasniti pozitivnom
entalpijom i pozitivnom entropijom transfera Li* iz metanola u formamid (A:H° (Li*, MeOH
— FA) = 14,2 kJ mol™%; AsS° (Li*, MeOH — FA) =97 ] K" mol1).28
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Slika 31. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,60 x 10 mol dm~, Vo = 2,2 cm®)
s litijevim perkloratom (c = 1,96 x 1072 mol dm~) u formamidu. | =1 cm; $ = (25 + 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalno; — izrac¢unano.
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Slika 32. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,40 x 10™* mol dm™, V = 1,4265
cm?®) s litijevim perkloratom (¢ = 1,96 x 1072 mol dm™3) u formamidu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o0 mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ® eksperimentalno; — izracunano.

Standardni termodinamicki parametri kompleksiranja natrijeva kationa sa spojem L u
formamidu odredeni su isklju¢ivo mikrokalorimetrijski (slika 33, tablica 3) jer je stabilnost
kompleksa bila suviSe visoka za spektrofotometrijsko odredivanje pripadne konstante (slika
34). Istrazivani receptor vrlo dobro veze Na* u ovom otapalu: Ig (K(NaL*) / dm® mol™) =
5,693 +0,001.
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Slika 33. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,44 x 10™* mol dm™, V = 1,4265
cm?®) s natrijevim perkloratom (c = 2,03 x 10 mol dm~3) u formamidu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o mnozZinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ® eksperimentalno; — izracunano.
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Slika 34. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,60 x 10 mol dm~, Vo = 2,2 cm®)
s natrijevim perkloratom (c = 2,03 x 10~ mol dm~3) u formamidu. I =1 cm; 9= (25 +0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalni podatci.

Budu¢i da je vrijednosti ArS° nepovoljna ((—33,4 £ 0,5) J mol ™! K™!), gotovo kvantitativno
kompleksiranje natrija posljedica je izrazito povoljne reakcijske entalpije (AfH® = (—42,5 £
0,2) kJ mol™'). Usporedbom podataka navedenih u tablicama 2 i 3 moZe se uoditi da je
entalpija kompleksiranja Na* u formamidu za priblizno 7 kJ mol nepovoljnija u odnosu na

metanol dok su reakcijske entropije u oba otapala usporedive.
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Stabilnost kompleksa s natrijevim kationom u formamidu je zbog opisane razlike u
energetici kompleksiranja za priblizno red veli¢ine niza od one u metanolu. Kompleksiranje
natrijevog kationa u formamidu, u usporedbi s vodom (tablica 1), povoljnije je zbog manje
negativne entropije kompleksiranja u istrazivanom amidu. Naime, vezanje je natrija u vodi
izrazito egzotermno (ArH° = (=58,5 £ 0,5) kJ mol™!). To se, sli¢no kao i metanolu, moze,
barem djelomiéno, pojasniti entalpijski povoljnim (AH°(Na*, H,O — FA) =-20,7 kJ mol1)?®
i entropijski nepovoljnim (AS°(Na*, H2O — FA) = —94 J K™t mol™)?® transferom kationa iz

vode u formamid.

Vezanje liganda L s kalijjevim kationom u formamidu takoder je istrazivano
spektrofotometrijski (slika 35) i mikrokalorimetrijski (slika 36). lznosi konstante stabilnosti
kompleksa KL" odredeni spomenutim metodama u izvrsnom su slaganju (tablica 3). NiZi
afinitet receptora prema ovom kationu u odnosu na natrijev posljedica je osjetno nepovoljnije
entalpije kompleksiranja (priblizno 10 kJ mol ) i ne§to nepovoljnije standardne reakcijske
entropije (priblizno 20 J K~ molt). Buduéi da K* ostvaruje slabije interakcije s molekulama
formamida u usporedbi s Na*, razlike u energetici kompleksiranja mogu se pojasniti slabijim
interakcijama receptora i veceg kationa. Kako je veé vise puta istaknuto, natrijev kation je
veli¢nom najprikladniji veznom mjestu kaliks[4]arena.?®?® S druge strane, desolvatacija
natrijevog kationa entropijski je povoljnija od kalijevog (AsonvS°(Na*) = —141 J Kt mol™?;
AsohS°(K") = —114 J K1 mol™)® zbog vede gustoce naboja Na*, $to pojasnjava opazene
razlike u standardnim entropijama kompleksiranja dvaju kationa u formamidu.

Afinitet liganda L za kalijev kation vrlo je blizak onome za litijev. To je posljedica izrazite
entalpijsko-entropijske kompenzacije. Naime, vezanje K* u formamidu entalpijski je
povoljnije (za 10 kJ mol™") i entropijski nepovoljnije (za 30 J mol™' K™!) od vezanja Li*.
Opisani se odnos termodinamickih parametara kompleksiranja dvaju kationa moZe pojasniti
izrazitim razlikama u njihovoj solvataciji. Vezanje manjeg Li* entalpijski je nepovoljnije
(AsovHO(Li") = =537 kJ mol™!; AsovHO(K*) = —352 kJ mol™)?, a entropijski povoljnije
(AsonS°(Li*) = =129 J K mol™?; AwnS°(K*) = 114 J KT mol™)?® zbog njegove izrazite

solvatacije u formamidu.?
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Slika 35. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,60 x 10 mol dm~, Vo = 2,2 cm®)
s kalijevim perkloratom (¢ = 2,00 x 1072 mol dm~3) u formamidu. I =1 cm; = (25 £ 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalno; — izrac¢unano.
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Slika 36. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,40 x 10™* mol dm™, V = 1,4265
cm?®) s kalijevim perkloratom (¢ = 2,00 x 1072 mol dm™>) u formamidu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije o0 mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ® eksperimentalno; — izrac¢unano.

Usporedbom podataka navedenih u tablicama 2 i 3 moze se uociti da je kompleksiranje
kalija u formamidu manje povoljno nego u metanolu.

Razlike u afinitetu liganda L za kalij u formamidu i vodi (tablica 1) nije moguce detaljnije
pojasniti jer standardne termodinamicke parametre kompleksiranja u vodi nije bilo moguce

odrediti kalorimetrijski. Medutim, razlike u solvataciji slobodnih kationa u oba navedena
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otapala, upravo kao i u sluéaju Na*, zasigurno imaju znacajan utjecaj na vrijednosti konstanti
stabilnosti KL* u vodi i formamidu.

Kompleksiranje rubidijevog kationa s ligandom L istrazeno je spektrofotometrijski (slika
37) i mikrokalorimetrijski (slika 38). Iako su tijekom spektrofotometrijskih titracija uocene
hipokromne spektralne promjene koje ukazuju na nastanak kompleksa RbL", vrijednost
konstante ravnoteze bila je suviSe niska za pouzdano odredivanje. Rezultati odgovorajucih
mikrokalorimetrijskih istrazivanja upucuju na isti zakljucak.

Manja stabilnost kompleksa RbL* u formamidu nego u metanolu (tablica 2) moze se,
barem dijelom, pojasniti razlikom u solvataciji slobodnih kationa u oba otapala (A:G°(Rb",
MeOH — FA) = —15 kJ mol™').% Naime, kako je ve¢ vise puta navedeno, formamid solvatira
ionske vrste povoljnije od vode. Jasno, to vrijedi i za komplekse kao i za slobodne katione,

medutim, razlike se u solvataciji u dvama otapalima smanjuju s veli¢inom iona.’
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Slika 37. a) Spektrofotometrijska titracija liganda L (c = 1,60 x 10 mol dm™, Vo = 2,0 cm®)
s rubidijevim jodidom (c = 9,33 x 102 mol dm™®) u formamidu. I = 1 cm; $ = (25 £ 0,1) °C.
Spektri su korigirani za razrjedenje. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom

omjeru reaktanata. ® eksperimentalni podatci.

Kompleksiranje L s Cs" u formamidu nije uo¢eno. Uzevs§i u prethodno obzir rezultate

istrazivanja s rubidijevim kationom rezultat je ocekivan.
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Slika 38. a) Mikrokalorimetrijska titracija liganda L (c = 1,40 x 10~* mol dm™, V = 1,427
cm?®) s rubidijevim jodidom (¢ = 9,33 x 102 mol dm™3) u formamidu pri 25 °C. b) Ovisnost
sukcesivne promjene entalpije 0 mnozinskom omjeru reaktanata. Vrijednosti su korigirane za

entalpije razrjedenja. ® eksperimentalni podatci.

Tablica 3. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganda L s alkalijskim

kationima u formamidu pri 25°C.

kation IgKMLh=sgr  AC £5E AH'$SE  ASESE
kJ mol™ kJ mol” J mol™ K~
it 3,06 £ 0,02°
. 3 (;33 + o’oogc ~17.5%0,1° —24,2+0,2 -23,6+0,1
5,693 +0,001°
e S -32,493+0,007°  —425£02  -334%0.5
+ 3,157 + 0,008°
“ 3,096 + 0,004c ~18,02+0,08" —33,9+0,3 —53,2+0,9
Rb* —d _d _d d

2 SE = Standardna pogre$ka aritmeticke sredine (N = 3).

® Odredeno mikrokalorimetrijski.

¢ Odredeno spektrofotometrijski.

d Kompleksiranje je preslabo za pouzdano odredivanje termodinamic¢kih parametara.

* Na granici odredivosti UV/Vis spektroskopijom.
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4.3. Usporedba kompleksacijskih afiniteta neutralnih glikokaliksarena

Sumirani termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganada koji sadrze Cetiri (L),
odnosno osam® (L"), glukoznih podjedinica s alkalijskim kationima u vodi, metanolu i
formamidu, pri 25 °C, navedeni su u tablici 4. Najznacajnije razlike u kompleksiranju
alkalijskih kationa sa spomenutim tercijarno-amidnim kaliks[4]arenima opazene Su U
vodenom mediju. Afinitet liganda L prema alkalijskim kationima smanjuju se u nizu Na* >>
Li* > K", dok ligand L' veze iste katione prema sljedeCem poretku: Na* >>> K* > Li*. U
slucaju oba liganda, afinitet prema natrijevom kationu bitno je veéi od afinitetd prema
litijevom 1 kalijevom kationu. Medutim, postoji velika razlika u stabilnosti kompleksa s
natrijevim kationom (K(NaL'")/K(NaL") = 170). Znadajna razlika u afinitetima promatranih
liganada prema Na* rezultat je znatno nepovoljnijeg entropijskog doprinosa kompleksiranju
(za oko 40 J mol! K™) u slucaju liganda s &etiri glukozne podjedinice, dok su entalpijski
doprinosi prou¢avanom kompleksiranju prakticki identi¢ni za oba liganda. Uzrok velike
razlike u reakcijskoj entropiji kompleksiranja alkalijskih kationa s L, odnosno L', nije
moguce utvrditi bez dodatnih istrazivanja. Ipak, s velikom se vjerojatnosé¢u moze reé¢i kako
razlog nije iskljuc¢ivo u razlikama u konformacijskoj slobodi liganada L i L' jer je u ostalim
ispitivanim otapalima zamijecen suprotan odnos izmedu A/S°(ML") i A/S°(ML").

Usporede li se sve strandardne reakcijske entropije za kompleksiranje natrijevog kationa
navedene u tablici 4, moze se zamijetiti da je kompleksiranje s oba derivata kaliks[4]arena
entropijski bitno nepovoljnije u vodi u usporedbi s ostalim otapalima. To se moze pojasniti
uredenijom strukturom molekula vode oko kompleksa, nego oko samog liganda.'® Medutim, u
ovom trenutku nije moguée pojasniti zasto je efekt izrazeniji u slucaju liganda s manje
triazolno-glukoznih podjedinica. IstraZivanje strukture spoja L' i odgovarajuceg natrijevog
kompleksa (NaL'*) 'H NMR spektroskopija i termodinamike kompleksiranja Na* s
peracetiliranim prekursorom spoja L' ukazuju kako se odgovor ne nalazi u
intermolekulskim 1 intramolekulskim vodikovim vezama koje bi ukljucivale hidroksilne
skupine glukoznih podjedinica. U svrhu pojasnjenja opazenih razlika u kompleksacijskim
afinitetima L i L' u vodi, u tijeku su strukturna istrazivanja liganda i kompleksa u vodi

pomocu Monte Carlo konformacijske pretrage.
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Tablica 4. Termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja liganada s Cetiri (L) 1 S 0sam
(L") glukoznih podjedinica s alkalijskim kationima u vodi, metanolu i formamidu pri 25 °C.

Parametri koji se odnose na L oznac¢eni su crnom, a oni koji se odnose na L' plavom bojom.

valo | Kati 1 K(ML") £ SE? A.G" +SE AH"£SE A.S°+SE
otapalo ation —_—
P g ) kJ mol™ kJ mol™ J mol™ K™
Lit 1,216 + 0,007° ~6,94 + 0,04° Wy Iy
1,46 +0,01¢ -8,33 +0,06°
< Ngt | 272£001° ~15,55+0,05° | -58,5+0,5 ~144 £2
g 4,95+ 0,02° ~28,23 +0,09° ~58,6 +0,8 ~102+3
K+ 0,71 £ 0,03 4,0 +0,2° —d =
2,25+0,03° ~12,9+0.2° 3742 8248
Lit 3,38 + 0,05° ~-19,3+0,3° -133+0,3 2042
3,12+ 0,04° ~17,8 +0,2° ~19+2 3+6
Na®* 6,57 = 0,02° -37,5+0,1° —49,0 £ 0,2 —38+1
6' 7,24 +0,04° —41,3+0,2° 59,1 +0,5 ~59,7+0,9
<Z( K+ 4,881 + 0,009° —27,86 + 0,05° —41,1+£0,2 —44 + 1
i 4,567 + 0,007° 26,07 + 0,04° —~453+0,4 64+ 1
S
Rb* 2,62 +0,02° ~-15,0+0,1° -272+0,5 —40+2
2,28+0,01° ~13,0+£0,1° 39+5 —89+ 16
CS+ _e _e _e _e
. 3,06 + 0,02° —-17,5+0,1° —242+0,2 -23,6+0,1
Li
2,78 £ 0,01° ~15,85 +0,08° 2541 3244
(@)
S Na* 5,603+ 0,001° | —32,493 +0,007° | —42,5+0,2 -33.4+0,5
< 5,865+ 0,007° —33,47 +0,04° —47.,79 + 0,09 —47,9+0,3
S
g K+ 3,157 +0,008" —18,02 £ 0,05° —33,9+0,3 —53,2+0,9
e 3,021 + 0,006° 17,24 + 0,04° ~36,0 + 0,5 —63+2
Rb+ _e _e _e _e

2 SE = Standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3).

® Odredeno mikrokalorimetrijski.

¢ Odredeno spektrofotometrijski.

d Kompleksiranje je preslabo za pouzdano mikrokalorimetrijsko odredivanje termodinamickih parametara.
¢ Kompleksiranje nije uoceno ili je preslabo za pouzdano odredivanje termodinamickih parametara.
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Afinitet obaju istrazivanih liganada (L 1 L") prema alkalijskim kationima u metanolu
slijedi trend: Na* > K* > Li* > Rb", a sli¢an je redoslijed primije¢en u formamidu: Na* > K* >
Rb*. U oba su otapala razlike u kompleksacijskim svojstvima izmedu liganada L i L'
znaajno manje nego u vodi. Iz podataka u tablici 4, moze se uociti kako je kompleks
natrijevog kationa s ligandom s osam glukoznih podjedinica za oko red veli¢ine stabilniji u
metanolu od analognog kompleksa s ligandom koji posjeduje Cetiri glukozne podjedinice. To
je posljedica povoljnije reakcijske entalpije kompleksiranja (za 10 kJ mol™!) u slucaju L',
buduéi da je entropijski doprinos za formiranje NaL'* nepovoljniji (za 20 J mol™! K!) od
onog za nastanak NaL*. Kako je ve¢ istaknuto ranije, isti je trend u odnosu AH° i AwS° U
navedenim otapalima opaZen za sve alkalijske katione za koje je bilo moguée odrediti
standardne termodinamicke parametre kompleksiranja. Medutim, jedino je kompleks NaL'*
stabilniji od NaL" i u metanolu i u formamidu. U sluéaju svih ostalih kationa stabilniji su
kompleksi s receptorom koji sadrzi Cetiri glukozne podjedinice. Valja naglasiti da razlike u
odredenim konstantama stabilnosti nisu velike.

U svrhu pojasnjenja opisanih razlika u kompleksacijskim svojstvima liganada L i L'
metanolu i formamidu provest ¢e se odgovarajuca racunalna istrazivanja konformacijskih
prostora izuc¢avanih liganada i kompleksa. Dodatno, sintetiziran je spoj koji poput liganda L'
sadrzi osam triazolnih prstena na koje nisu vezane molekule glukoze (L*). Termodinamika
kompleksiranja alkalijskih kationa s ovim spojem ve¢ je istrazena u metanolu i u nekoliko
drugih organskih otapala. Dobiveni rezultati upucuju na sli¢ne vrijednosti termodinamickih
parametara kompleksiranja kao i u slu¢aju spoja L'. Aduktu kaliksarenu L" i acetonitrila
rijeSena je kristalna struktura, a nastoje se prirediti i kristali kompleksa L™ s natrijevim
kationom. Kiristali spojeva L i L' i njihovih kompleksa s Na*, koji bi omogu¢ili odredivanje
strukture difrakcijom u jedini¢nom kristalu, nisu dobiveni.

U radu Cindre i suradnika®, ispitana su i kompleksacijska svojstva tercijarno-amidnog
kaliks[4]arena (L") koji sadrzi cetiri triazolno-glukozne podjedinice na gornjem obodu te
vezno mjesto za katione na donjem obodu identi¢no onome spoja L. U tablici 5 navedeni su
termodinamicki parametri za kompleksiranja natrijevog kationa s ligandima L i L" u vodi,
metanolu i formamidu. Stabilnosti ML* i ML"" kompleksa sli¢ne su u svim navedenim
otapalima, posebice u vodi i metanolu. S druge strane, unato¢ sliénom afinitetu kompariranih
liganada prema natrijevom Kationu, standardne se reakcijske entalpije i entopije

kompleksiranja u sva tri otapala poprili¢no razlikuju (entalpijsko-entropijska kompenzacija).
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Nastanak kompleksa NaL™* entalpijski je povoljniji i entropijski nepovoljniji proces od
nastanka kompleksa NaL'*, neovisno o otapalu. Uzrok opazene entalpijsko-entropijske
kompenzacije moze se, barem djelomi¢no, pojasniti veCom fleksibilnosti liganda L', buduci
da su u navedenom spoju glukozne podjedinice vezane mobilnijim propilnim skupinama, a na
njegovom se donjem obodu nalaze relativno kratki lanci s relativno velikom konformacijskom
slobodom. Suprotno, funkcionalnosti smjeStene na donjem obodu spoja L znatno

ogranicavaju njegovu konformacijsku slobodu.

Tablica 5. Mikrokalorimetrijski odredeni termodinamicki parametri reakcija kompleksiranja
liganada L i L' s natrijevim kationom u vodi, metanolu i formamidu pri 25 °C. Parametri koji

se odnose na L oznaceni su crnom, a oni koji se odnose na L"* zelenom bojom.

A.G* +SE AH +SE ©

otapalo lg K(NaL") + SE? Sr Sl i i A,S : SEl

kJ mol™ kJ mol J mol™ K~

q 2,72+0,01 ~15,55+ 0,05 —58,5+0,5 144 £2

voda 2,95 +0,02 ~16,84 + 0,01 —31,9+0,1 ~50,0 £ 0,3
metanol 6,57 + 0,02 ~37,5+0,1 —49,0 +0,2 3841
6,64 0,06 ~37,9+0,4 39,1 £ 1 442

formamid 5693+0,001  —32493+0,007 —42,5+0,2 -33,4+0,5
ormem 4,95+0,01 28,23+ 0,07 32,5403 14+ 1

@ SE = Standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3).
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§ 5. ZAKLJUCAK

U okviru ovog rada pripravljen je glikokonjugat kaliks[4]arena L s Cetiri glukozne jedinice na
donjem obodu kaliks[4]arena vezane na tercijarne amidne atome dusika. Spoj L sintetiziran je
kroz 7 koraka. Takoder, isproban je i postupak priprave baziran na aminolizi estera s dva
koraka manje. Medutim, zbog nedovoljne bazi¢nosti amina reakcija nastala je kompleksna
smjesa spojeva.

Na nastanak kompleksa spoja L i alkalijskih kationa utjecu veli¢ina i ,,gusto¢a naboja“
(omjer naboja i radijusa) alkalijskog kationa, strukturne znacajke ketonskog derivata
kaliks[4]arena te solvatacijska svojstva otapala.

Utvrden je sljedeci redoslijed afiniteta spoja L prema alkalijskim kationima Na* > K* >
Li* > Rb" u metanolu, Na* > K* = Li" u formamidu te Na* > Li* > K* u vodi. Natrijev kation
je veli¢inom najprikladniji derivatima kaliks[4]arena s veznim mjestom na donjem obodu
receptora, stoga s njima ostvaruje najjace interakcije.2>?® To vrijedi i u slu¢aju spoja L budu¢i
da su standardne reakcijske entalpije kompleksiranja najpovoljnije u sluaju Na* u svim
istraZzivanim otapalima. Sve su reakcije kompleksiranja entalpijski kontrolirane. Vezanje
kationa entropijski je nepovoljno s iznimkom Li* u metanolu, §to je posljedica njegove
iznimno povoljne solvatacije u tom alkoholu. Valja napomenuti da je kompleksiranje ovog
kationa u vodi najvjerojatnije popraceno pozitivnim promjenama entropije,”® medutim, proces
nije bilo moguce istraziti kalorimetrijski zbog vrlo niske konstante stabilnosti LiL".

Najstabilniji su kompleksi spoja L s alkalijskim kationima u metanolu, njihova je
stabilnost neSto manja u formamidu, a najmanja u vodi. Kako je ranije spomenuto, za
detaljnije pojaSnjenje utjecaja otapala na termodinamiku kompleksiranja valjalo bi odrediti
standardne termodinamicke funkcije transfera otopljene tvari iz jednog otapala u drugo. Na
zalost, spoj L bio je suviSe topljiv u sva tri otapala za pouzdano odredivanje gore navedenih
veli¢ina. Ipak, razlike u stabilnosti kompleksa ML* u istrazivanim otapalima mogu se, barem
dijelom, pojasniti razlikama u solvataciji slobodnih kationa. Primjerice, reakcijska entalpija
kompleksiranja Na* u vodi znatno je povoljnija nego u metanolu i formamidu (za Li* i K" u
vodi odredene su samo konstante stabilnosti kompleksa). To je u skladu s entalpijski
povoljnim i entropijski nepovoljnim transferom Na® iz vode u metanol i u formamid.
Povoljnija reakcijska entalpija kompleksiranja Li* u formamidu u usporedbi s metanolom
dobrim je dijelom uzrokovana entalpijski nepovoljnim transferom litijeva kation iz metanola

u formamid. Medutim, treba jasno istaknuti da razlike u stabilnosti kompleksa u pojedinim
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otapalima nisu isklju¢ivo posljedica razlika u solvataciji slobodnih kationa. Njihovi transferi
izmedu dva otapala iznosom ne odgovaraju odgovaraju¢im razlikama u standardnim
termodinamickim parametrima kompleksiranja.

Jedan od glavnih ciljeva ovog istrazivanja bio je ispitati utjecaj broja triazolno-glukoznih
podjedinica na termodinamiku kompleksiranja alkalijskih kationa s kaliks[4]arenima.
Receptor L', koji sadrzi osam triazolno-glukoznih podjedinica na donjem obodu, kao i
odgovarajuci receptor L s Cetiri podjedinice u svim otapalima najjace vezu natrijev kation.
Ligand L' jace veze kalijev kation od litijevog u vodi, dok suprotno vrijedi za ligand L.
Opéenito, poredak afiniteta vezanja alkalijskih kationa s receptorom L' odgovara onome
liganda L u vodi i metanolu. Medutim, u formamidu litijev Kkation tvori nesto stabilniji
kompleks s L™ u usporedbi s kalijem. Konstante stabilnosti kompleksa alkalijskih kationa s
pripravljenim ligandom L u metanolu i formamidu iznosom su bliske vrijednostima
odgovarajucih konstanti za analogne komplekse s ligandom L'. Ipak, za receptor L zapazen je
slabiji afinitet prema natrijevom kationu u oba navedena otapala, pri ¢emu je ta pojava
znaajnija u metanolu. Stabilnosti kompleksa ML" i ML" sli¢ne su zbog entalpijsko-
entropijske kompenzacije koja se ocCituje u povoljnijim entropijskim i nepovoljnijim
entalpijskim doprinosima kompleksiranju u slucaju spoja L. Vece razlike u stabilnostima
kompleksa alkalijskih kationa s receptorima L i L' zamije¢ene su u vodi (osim u sluéaju Li*).
Pritom je uoceno kako tercijarno-amidni kaliksaren s Cetiri glukozne jedinice veZe natrijev
kation manje efikasno (Ig (K(NaL'") / dm® mol™") = 4,95 + 0,02) i manje selektivno
(K(NaL"™")/K(LiL'") = 3000; K(NaL'")/K(KL'™) =~ 500) od kaliksarenskog derivata koji
posjeduje osam glukoznih jedinica.’® Velika razlika u stabilnosti kompleksa NaL* i NaL'* u
vodi uzrokovana je isklju¢ivo nepovoljnijim entropijskim doprinosom u slucaju liganda L.
Odnos je entropija kompleksiranja sa svim kationima za ova dva liganda u metanolu i
formamidu suprotan. Treba istaknuti da opisane razlike u termodinamickim parametrima
kompleksiranja spojeva L i L' zasigurno nisu samo posljedica razlika u konformacijskoj
slobodi dvaju receptora. U protivnom razlike entropija kompleksiranja za ligand L i L" bile bi
istog predznaka u sva tri ispitana otapala.

Jasno, za pojasnjenje razlika u kompleksacijskim svojstvima receptora L' u dvama
otapalima valjalo bi, kao i u sluc¢aju spoja L poznavati i odgovaraju¢e standardne
termodinamicke funkcije transfera svih soluta (M, L' i ML'). Na zalost, topljivost je
receptora L' u vodi i formamidu takoder bila suvise visoka za odredivanje pripadne konstante

ravnoteze otapanja.
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Za stjecanje detaljnijeg uvida u utjecaj broja triazolno-glukoznih podjedinica na
kompleksacijska svojstva kaliks[4]arena s veznim mjesom na donjem obodu provode se
daljnja istrazivanja strukture liganada 1 pripadnih kompleksa racunalnim metodama.
Odgovarajuéi spojevi namjeravaju se karakterizirati i difrakcijom rentgenskih zraka u

jedini¢nim kristalima.
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