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1. Uvod 1

1. UvoD

Supramolekulska kemija je kemija medumolekulskih interakcija, a predmet istrazivanja te znanstvene
grane su struktura, svojstva i funkcije nastalih molekulskih kompleksa.! Proces molekulskog
prepoznavanja temelji se na ostvarivanju specificnog vezanja dvije ili viSe molekula, pri ¢emu taj proces
moze biti selektivan.}? Budu¢i da se raznovrsne prirodne pojave kao $to su vezanje proteina i supstrata,
enzimska kataliza, stani¢no prepoznavanje, imunoloski odgovor te nasljedivanje genetske informacije
temelje upravo na specificnom molekulskom raspoznavanju, ne ¢udi da je ovo podrucje kemije predmet

brojnih  modernih istrazivanja.®*

UocCavanjem 1 preuzimanjem osnovnih strukturnih znacajki
supramolekulskog udruzivanja moguce je dizajnirati i sintetizirati nove molekule ciljanih svojstava i

strukturnih karakteristika.®

Razvoj sintetickih receptora Siroko je podrucje koordinacijske kemije koje obuhvaca dizajn i
sintezu molekula sposobnih za vezanje kationskih, anionskih ili neutralnih molekulskih vrsta.! Da bi se
postigla selektivnost prilikom vezanja potrebno je poseban naglasak staviti na dizajn veznog mjesta.
Pritom strukturna i kemijska komplementarnost receptora i supstrata omogucuju nastanak veéeg broja
medumolekulskih interakcija koje pospjeSuju vezanje.® Podru¢je kemije receptora zapolelo je
istrazivanjima na makrociklima, prije svega na kriptandima, krunastim eterima i ciklodekstrinima.
Osamdesetih godina proslog stoljeca zamijecen je potencijal nove vrste makrociklickih liganada kao
receptora, klase spojeva koji se nazivaju kaliksareni.5’ Kaliksareni (slika 1) i njihovi derivati pokazuju
izvanredna kompleksacijska svojstva prema vezanju iona i neutralnih molekula te ih se smatra tre¢im

najboljim molekulama domacina (engl. host), nakon ciklodekstrina i krunastih etera.®®

Slika 1. Op¢enita molekulska struktura kaliks[4]arena
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2. LITERATURNI PREGLED

2.1.  Kaliksareni

Kaliksareni su makrociklicki spojevi koji nastaju oligomerizacijom formaldehida i fenola ili njegovih
derivata. Nazvani su prema latinskoj rije¢i za pehar (calix) jer im je struktura takvog oblika, a aren u
imenu oznacava aromati¢nost podjedinica.® Ovisno o uvjetima prilikom sinteze, moguce je pripraviti
spojeve s razli¢itim brojem podjedinica. Najcesci su spojevi s parnim brojem podjedinica (4, 6 ili 8), no
poznati su i spojevi s vise od deset podjedinica. Broj podjedinica u spoju isti¢e se u imenu spoja u uglatoj
zagradi, pa primjerice kaliks[4]aren oznacava makrociklicki spoj koji se sastoji od Cetiri fenolne

podjedinice.

Molekule kaliksarena konformacijski su mobilne u otopini pri sobnoj temperaturi, a stupanj
mobilnosti ovisi o rigidnosti molekule, broju podjedinica i vezanim supstituentima. Za ciklicke
tetramere kaliksarena u otopini primije¢eno je da posjeduju fleksibilnu strukturu s obzirom na
orijentaciju fenolnih podjedinica oko sredisnje Supljine (slika 2).*° Najstabilnija konformacija u
otopinama i ¢vrstom stanju je konformacija stoSca (slika 2a). U toj konformaciji su sve fenolne skupine
sa iste strane molekule te je omoguceno ostvarivanje veceg broja intramolekulskih vodikovih veza u
odnosu na ostale konformacije. Vazno je napomenuti da je preferirana orijentacija aromatskih
podjedinica molekule ovisna o vrsti koriStenog otapala koje moze ostvarivati povoljne interakcije s
kaliksarenom preko vodikovih veza ili inkluzijom u kaliksarensku hidrofobnu Supljinu koja je omedena
benzenskim prstenima molekule.'® Kako bi se postiglo da je dominantni oblik kaliksarena u otopini onaj
u konformaciji stoSca, u para polozaj fenolnog prstena uvode se alkilne skupine koje sprecavaju daljnju
rotaciju veza. Na taj se na¢in funkcionalizacijom na fenolnom kisiku omogucuje nastanak veznog mjesta

za vezanje iona i malih molekula.

Y
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a) b)
Slika 2. Moguc¢e konformacije kaliks[4]arena: a) stozac, b) djelomican stozac, c) 1,3 — djelomican

stozac, d) 1,2 — djelomican stozac. Preuzeto iz ref.®.
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2.2.  Kaliksareni kao receptori iona i malih molekula

Snaga i raznovrsnost kaliksarena kao receptora lezi u jednostavnosti sinteze, funkcionalizacije molekule
na benzenskih prstenovima kaliksarenske kosare i na fenolnim kisicima, te u moguc¢nosti variranja broja
podjedinica. Sveukupna varijabilnost veznih mjesta na gornjem i donjem obodu omoguéuje da
kaliksareni vezu kationske i anionske vrste te neutralne molekule.®'? Qvisno o vrsti supstituenta na
fenolnim kisicima, odnosno na donjem obodu kaliksarena, mijenja se i afinitet liganda prema odredenoj
kemijskoj vrsti. Pazljivim dizajnom veznog mjesta moguce je postici selektivno ili specifi¢no vezanje
te povecati osjetljivosti receptora.2t*4 Kaliksareni sa slobodnom fenolnom skupinom nazivaju se

nesupstituiranim, te u pravilu pokazuju manji afinitet za vezanje kemijskih vrsta na donjem obodu.

Ukoliko se zeli dizajnirati kaliksarenski receptor kationa, potrebno je u molekuli imati prikladno
vezno mjesto sa skupinama koje ¢e ostvariti povoljne interakcije s ionom. Vezna mjesta s karbonilnim,
eterskim i amidnim skupinama pogodna su za vezanje Kkationa, posebice iona alkalijskih i
zemnoalkalijskih metala.>*" U tom pogledu, od posebne su zanimljivosti amidni derivati
kaliksarena.'®!® Njihov znacaj, uz €injenicu da su to receptori s velikim afinitetom prema kationima
alkalijskih metala, proizlazi iz sli¢nosti veznog mjesta molekula s veznim mjestima za iste ione
opazenim u bioloskim sustavima. Stoga takvi derivati kaliksarena mogu posluziti kao modelni spojevi

ionskih kanala u stani¢noj membrani.?

Na afinitet vezanja, osim strukture i vrste supstituenata, utjece i razlika u solvataciji kompleksa
i slobodnih iona te liganda u odabranom otapalu. Razlog tome lezi u ¢injenici da prilikom vezanja dolazi
do preraspodijele i zamjene molekula otapala iz solvatacijske sfere kationa donorskim atomima liganda.
Takoder, na afinitet vezanja znaCajno moze utjecati i inkluzija molekula otapala u hidrofobnu
kaliksarensku koSaru.'®?12% Taj proces je povoljan te uzrokuje pozitivni alosteric¢ki efekt na vezanje
kationa na donji obod receptora. Inkluzija molekule otapala moze zna¢ajno povecati termodinamicku
stabilnost kaliksarenskog kompleksa, pa je stoga u termodinamickoj analizi procesa vezanja potrebno

ukljuditi i solvatacijske utjecaje.1%2122252,
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2.3.  Ciljiopseg rada

Svrha ovog rada bila je istraziti afinitet tercijarnog amidnog derivata kaliks[4]arena L (slika 3) prema
kationima alkalijskih metala u N-metilformamidu (NMF), N,N-dimetilformamidu (DMF) i etanolu
(EtOH) pomocu UV  spektrofotometrijskim titracija, primjenom izotermne titracijske
mikrokalorimetrije te tH NMR titracijama. Na temelju eksperimentalnih rezultata odredene su konstante
stabilnosti odgovarajucih kompleksnih vrsta te pripadajuée termodinamicke reakcijske veli¢ine. Otapala
N-metilformamid i N,N-dimetilformamid (DMF) odabrana su iz razloga $to za njih u literaturi nema
mnogo podataka vezanih uz kompleksiranje kaliksarena, ali i zbog njihove komercijalne dostupnosti i
niske cijene ¢ime mogu posluziti kao relativno jeftin medij u kojem se moze provoditi uklanjanje iona
iz otopine.}*#2"28 Uz navedena istrazivanja istrazen je i utjecaj otapala na ravnoteze reakcija
kompleksiranja, odnosno utjecaj solvatacije sudionika reakcije na ravnotezu reakcija kompleksiranja. U
tu svrhu odredene su Gibbsove energija transfera liganda izmedu koristenih otapala. Detaljniji strukturni
uvid u procese vezanja kationa i molekula otapala s istrazivanim spojem u otopini dobiven je na temelju

provedenih ra¢unalnih simulacija primjenom metode molekulske dinamike.
[ t-Bu |
. o) -
;O
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Slika 3. Molekulska struktura tercijarnog amidnog derivata kaliks[4]arena (L) istrazivanog u ovom

L~

radu.
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2.4.  FEksperimentalno odredivanje konstanti ravnoteze

Za kvantifikaciju i usporedbu jakosti i selektivnosti medumolekulskih interakcija definirana je veli¢ina
koja se naziva konstanta ravnoteze, odnosno u slucaju nastanka kompleksnog spoja, konstanta
stabilnosti kompleksa.? U sustavu u kojem reakcijom liganda L i kemijske vrste M nastaje kompleksni

spoj ML, konstante stabilnosti® definirane su na sljedeé¢i nacin:

a a
M+ L S ML Ky = o py = S (1)
ML+ L = ML, K$ = i Bs =k (2)
— o AMLy o _ AMLp
ML,_; +L 5 ML, Ky = e By = (3)
n-1

U danim jednadzbama Ki° stoji za sukcesivnu konstantu stabilnosti, dok je £i® kumulativna konstanta

stabilnosti kompleksa. Te termodinamicke veli¢ine povezane su sljede¢om relacijom:

Y = Tlj=1 K7 (4)

Ki® i fi° definirane su pomocu relativnih ravnoteznih aktiviteta danih vrsta, a relativni aktiviteti za
ravnoteze u otopini povezani su s ravnoteznom koncentracijom nekog sudionika reakcije (B = M, L ili

ML) prema:

[B]
ag = Vg - (5)
Velicina yg predstavlja koeficijent aktiviteta kemijske vrste u otopini, dok c® oznacava standardnu

koncentraciju koja iznosi 1 mol dm=3. Uvrstavanjem izraza za koeficijent aktiviteta u izraze za konstante

stabilnosti nastanka kompleksa, slijedi:

Ke — YML; [MLilc®  _ Ymi; €°
Yoymy v IMLil[L] ymr,_ v

K; (6)

e = YmL; [MLiJc®  Ymr; (€)'

U ymyt IMILE T vyt

Bi (7)

gdje su K i B koncentracijske konstante ravnoteze (empirijske, stehiometrijske). Dok standardna
konstanta ravnoteze ovisi isklju¢ivo o temperaturi, koncentracijska konstanta ravnoteze ovisi i o sastavu

otopine u ravnotezi zbog koncentracijske ovisnosti koeficijenata aktiviteta.
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Molekule kaliksarenskog liganda L s kationima alkalijskih metala najcescée reagiraju u stehiometrijskom

omjeru 1:1 pri ¢emu izraz za konstantu stabilnosti poprima sljedeéi oblik:

o — YML [ML]Ce — ']/M]_‘Ce K
ymyL [M][L] yMYL (8)

Ligand je u otopini elektricki neutralna vrsta te je prisutan u niskim koncentracijama pa stoga vrijedi
aproksimacija y;, = 1. Takoder, buduci da alkalijski kation i nastali kompleks imaju isti naboj, moze se
pretpostaviti da su koeficijenti aktiviteta tih vrsta priblizno jednaki, yy = ymr pa uvrstavanjem u gornju
jednadzbu proizlazi:

o _ [ML]c® o
= MI[L] =cC Ki' (9)

Najpouzdaniji na¢in eksperimentalnog odredivanja konstante ravnoteze je iz rezultata titracijskih
eksperimenata. Mjerenjem nekog svojstva otopine koje na poznati nalin ovisi o ravnoteznim
koncentracijama kemijskih vrsta prisutnih u reakcijskoj smjesi moguce je odgovaraju¢om obradom
podataka odrediti konstantu ravnoteze reakcije kompleksiranja. Neke od analitickih metoda koje su
osjetljive na promjenu koncentracija vrsta u otopini te samim time omogucuju odredivanje konstanti
ravnoteze su spektrofotometrija, fluorimetrija, konduktometrija i potenciometrija, kalorimetrija i
nuklearna magnetska rezonancija (NMR). Takoder, s istim ciljem mogu se koristiti i kineticka mjerenja

te polarografske metode.?®3!

U ovom radu su za odredivanje konstanti stabilnosti koriStene spektrofotometrijske,

kalorimetrijske i *H NMR titracije.
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2.4.1. Spektrofotometrijsko odredivanje konstanti ravnoteze

Metoda spektrofotometrije temelji se na mjerenju intenziteta elektromagnetskog zracenja u UV-Vis
podruéju prije i nakon prolaska kroz uzorak.®! Uslijed interakcije izmedu molekula i zracenja dolazi do
smanjenja intenziteta zrake sto je posljedica tri efekta: refleksije, transmisije i apsorpcije. Promjena

intenziteta moze se opisati fizikalnom veli¢inom transmitancije, dane izrazom:
T=— (10)

gdje je Io intenzitet upadnog zraenja, a I intenzitet zracenja nakon prolaska kroz uzorak. Ako se
doprinosi rasprsenog i reflektiranog zracenja svedu na minimum, transmitancija je direktno ovisha o

koncentraciji spektralno aktivne (i) vrste §to je opisano Lambert — Beerovim zakonom:

A= —logT = & (A)cl (11)

pri ¢emu se veliina A naziva apsorbancija, [ predstavlja vrijednost duljine optickog puta (put koji zraka
prode kroz sustav), & je molarni apsorpcijski koeficijent vrste i pri valnoj duljini zracenja /, a Ci je
koncentracija spektralno aktivne vrste. Potrebno je napomenuti kako Lambert—Beerov zakon vrijedi u

uvjetima monokromatskog zracenja, razrijedenih otopina i opticki homogenog (izotropnog) medija.

Ukoliko je u otopini prisutno vise spektralno aktivnih vrsta, tada je pri nekoj valnoj duljini ukupna

apsorbancija jednaka linearnoj kombinaciji apsorbancija svih spektralno aktivnih vrsta:

A) =X g L. (12)
Spektrofotometrijskim titracijama moguce je odredivanje ravnoteznih konstanti u slucaju kada se
molarni apsorpcijski koeficijenti reaktanata i produkata razlikuju u odredenom podruéju valnih duljina.
Za sustav u kojem se zbiva reakcija kompleksiranja metalnog kationa i liganda L pri ¢emu nastaje
kompleks stehiometrije 1:1, te uz pretpostavku da su na valnoj duljini na kojoj se prati promjena
apsorbancije tijekom titracije jedine spektralno aktivne vrste ligand L i kompleks ML, nakon

uspostavljanja ravnoteze pisati moze se pisati:

A = L (eLDIL] + emL(DIML]) (13)
Koristenjem bilance masa, odnosno koncentracija:
¢, = [L] + [ML] (14)
cv = [M] + [ML] (15)
i uvrStavanjem u izraz za koncentracijsku konstantu ravnoteze (jednadzba 9) slijedi:

— [ML]
(em=[ML])(cL~[ML])

(16)
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Izrazi li se iz gornjeg izraza koncentracija nastalog kompleksa i uvrsti u izraz za apsorbanciju dobiva se

jednadzba:

A = 1 (e, (D — (SL(/D _ SML(/D) (KCM+KCL+1)—\/(Kc21\;<+KcL+1)2—4cMcLK2)' (17)

Nelinearnom regresijskom analizom ovisnosti a (a = A/l) o analiti¢koj koncentraciji titransa moguce

je odrediti iznos konstante ravnoteze te molarne apsorpcijske koeficijente liganda i kompleksa.

Umjesto prikupljanja apsorbancije pri samo jednoj valnoj duljini moguce je odrediti
apsorbanciju sustava pri vise valnih duljina $to ¢ini spektar. U tom slucaju za obradu podataka koristi
se multivarijatna analiza podataka. U slu¢aju da sustav sadrzi vise spektralno aktivnih vrsta i da se prati
apsorbancija pri vise valnih duljina, ukupna ¢e apsorbancija biti zbroj apsorbancija svake od spektralno

aktivnih vrsta, pri ¢emu se jednostavnosti radi koristi matri¢ni zapis:

a=a,+..+a++a, (18)
[A()]

a= iA(:/li) i (19)
laca,)

U tom slu¢aju Lamber—Beerov zakon poprima oblik:

A=ECL (20)

U stupcima matrice E sadrzani su svojstveni spektri spektralno aktivnih vrsta, matrica C u stupcima
sadrzava ravnotezne koncentracije za pojedini spektar, dok matrica A u stupcima sadrzava spektre
reakcijske smjese snimljene nakon svakog dodatka titransa. Na temelju ovakvih podataka moguce je
provesti iterativni postupak u kojem se racunaju vrijednosti konstante ravnoteze promatrane reakcije i
molarni apsorpcijski koeficijenta spektralno aktivnih vrsta. Postupak obuhvaca pocetnu pretpostavku
vrijednosti konstante ravnoteze iz koje se za pretpostavljeni model izraCuna matrica ravnoteznih
koncentracija C. Nakon toga, matrica apsorbancija mnozi se pseudoinverzom matrice koncentracija
¢ime se metodom najmanjih kvadrata dolazi do matrice molarnih apsorpcijskih koeficijenata E. Tada se
na temelju matrica E i C izra¢una nova matrica apsorbancija A' te se ra¢una suma kvadrata odstupanja
matrice A' od matrice A. Postupak uto¢njavanja konstante ravnoteZe stoga se svodi na traZenje

minimuma sume kvadrata odstupanja variranjem pocetne vrijednosti konstante ravnoteze.
A" = ECI (21)

SS= Y, XA — A (22)
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2.4.2. Kalorimetrijsko odredivanje konstante ravnoteze
Proucavanjem kemijskih reakcija i raznih fizikalnih procesa uoceno je da su oni gotovo uvijek popraceni
toplinskim efektom koji je eksperimentalno moguée mjeriti metodom kalorimetrije. Kalorimetrija je
metoda koja omogucuje pracenje napretka kemijskih reakcija ili fizikalnih procesa na temelju mjerenja
topline izmijenjene izmedu sustava i okoline.?32

Prema prvom zakonu termodinamike unutra$nja energija izoliranog sustava je konstantna, a
promjena u unutra$njoj energiji sustava moze biti posljedica izmijenjene topline izvrSenog rada okoline
nad sustavom. Ukoliko se mjerenja topline izvode pri konstantnom tlaku te pretpostavi li se da je jedini
moguci oblik rada pri tim uvjetima volumni rad, moze se pokazati da je promjena entalpije jednaka
izmijenjenoj toplini pri konstantom tlaku. Entalpija zatvorenog sustava je funkcija tri varijable: tlaka,

temperature i dosega kemijske reakcije, pa njen totalni diferencijal glasi:

oH an an

dH = (E)M dr + ( af)p,r dg + ( 610)”E dp. (23)

dok pri izobarnim i izotermnim uvjetima (p, T = Konst.) vrijedi:

0H
qp = AH = (a_f)p'T Af = ArHﬂf (24)

Izotermna titracijska kalorimetrija je kalorimetrijska metoda kod koje se direktno mjeri promjena
entalpije prilikom dodatka titransa u titrand tijekom titracije, a na temelju eksperimentalnih podataka

32 Najees¢e se za provedbu

moguée je termodinamicki okarakterizirati proucavani proces.
kalorimetrijskih titracija koristi kompenzacijski ili kondukcijski kalorimetar dvojne izvedbe koji uz
reakcijsku sadrzi i referentnu celiju. Kod takvih kalorimetara se u reakcijskoj ¢eliji nalazi otopina
titranda u koju se u odredenim vremenskim razmacima dodaju alikvoti titransa a mjeri se toplina nakon

svakog dodatka. U referentnoj ¢eliji najéesce se nalazi otapalo.

Ukoliko se promjena dosega za reakciju kompleksiranja danom jednadzbom (1) izrazi pomocu

promjene koncentracije nastalog kompleksa ML dobiva se jednadzba
ap = AHAS = AH ([ML,] — [ML,D V (25)

u kojoj je [ML:] ravnotezna koncentracija kompleksa prije, a [ML1] koncentracija kompleksa nakon
dodatka titransa, dok je V volumen sustava. Uvrstavanjem gornje jednadzbe u ranije izvedeni izraz za

koncentracijsku konstantu ravnoteze (9) dobiva se jednadzba:

K(CMZ +CL2—CM1—CLI)—\/(KCMZ+KCL2+1)2—4CM2CL2K2+\/(KCM1+KCL1+1)2—4CMICL1K2
q, =4,HV — . (26)
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Pomocu gore navedene jednadzbe te koriStenjem metode nelinearne regresije moguée je doci do
konstante ravnoteze reakcije kompleksiranja i reakcijske entalpije kompleksiranja. 1z dobivenih
termodinamickih veli¢ina moguce je izracunati reakcijsku Gibbsovu energiju te pripadnu reakcijsku
entropiju.

A.G° = —R T InK® (27)

A.G® = A H® — TA,S°® (28)
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2.4.3. 'H NMR titracije

Fizikalno svojstvo sustava koje se promatra tijekom *H NMR mijerenja je kemijski pomak jezgri vodika.
Uslijed interakcije izmedu molekula najées¢e dolazi do promjene kemijskog pomaka jedne ili vise
jezgara, posebice onih kojih su blizu centru interakcije. U slu¢aju kada su brzine nastajanja i disocijacije
kompleksa brze u odnosu na *H NMR vremensku skalu, odnosno kad je konstanta brzine izmjene veca
od razlike rezonantnih frekvencija liganda i kompleksa, opazeni kemijski pomak nekog protona liganda
L je mnozinskim udjelom uteZeni prosjek kemijskih pomaka protona prisutnih na svim oblicima tog

liganda u otopini:
8obs = XL 01 + XML OML (29)

Uvrstavanjem bilance mase (jednadzbe 14 i 15) moguce je dobiti izraz za ovisnost opazenog kemijskog
pomaka 0 mnozinskim koncentracijama liganda i titransa. U slu¢aju kada je izmjena spora, pojavljuju
se odvojeni signali za svaku od vrsta prisutnih u otopini, a omjer njihovih mnozinskih udjela tada je dan
omjerom povrsina pripadajucih signala. Ukoliko je razlika u frekvencijama pri kojima dolazi do
rezonancije za odredenu vrstu usporediva s konstantnom brzinom izmjene, ravnotezu takve reakcije nije

moguce kvantitativno okarakterizirati *H NMR spektroskopijom.?®33

Ako su tijekom NMR titracije odredeni kemijski pomaci viSe protona, moguce je regresijsku
analizu provesti matri¢éno u postupku u kojem se iterativno odreduju vrijednosti konstante ravnoteze

reakcije i pomaci protona u vrstama M i ML.
Jobs = JX. (30)

Skup kemijskih pomaka protona za jedno mjerenje nalazi se u stupcu matrice Jons, dok se u matrici J
nalaze pomaci protona liganda i kompleksa za pojedinu vrstu protona unutar retka. U stupcima matrice
X nalaze se ravnotezni mnozinski udjeli liganda i kompleksa za svako pojedino mjerenje. Postupak
odredivanja konstante ravnoteze obuhvaca pretpostavljanje neke pocetne vrijednosti konstante
ravnoteze (K) iz koje se, uz poznate analiticke koncentracije reaktanata, za zadani model reakcije
(stehiometriju) izraCuna matrica mnozinskih udjela. Zatim se matrica pomaka mnozi s desnom

pseudoinverzom matrice mnozinskih udjela ¢ime se dobiva matrica novih kemijskih pomaka.
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Kako bi se odredila konstanta ravnoteze proucavane reakcije potrebno je prona¢i minimum sume
kvadrata odstupanja SS §to znaci da se mora zadovoljiti kriterij konvergencije. Postupak uto¢njavanja
konstante ravnoteze svodi se na variranje pocetne vrijednosti konstante sve dok suma kvadrata

odstupanja SS ne postigne minimalnu vrijednost.®
Jobs = J'X. (31)

S§S = ZiZonbs,ij _]obs,ij)z- (32)
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2.5.  Molekulska dinamika

Metoda klasi¢ne molekulske dinamike (MD) je racunalna metoda koja nastoji opisati ponasanje nekog
sustava na molekulskoj razini u zadanom vremenskom periodu nizom uzastopnih konfiguracija kroz
koje sustav prolazi, a koristena je za proucavanje kemijskih sustava s veé¢im brojem atoma kao §to su

bioloske makromolekule, medupovrsine ili kristali.3*®

Osnovni princip simulacije molekulske dinamike?~*je da se iz po&etnih poloZaja atoma, masa atoma i
dodijeljenih pocetnih brzina racunaju njihovi impulsi, a zatim i sile koje djeluju na pojedine atome.
Pocetne brzine se atomima u trenutku to pri temperaturi T dodjeljuju nasumi¢no iz Maxwell—

Boltzmannove raspodijele:

‘I’nl?l2
p(v) = [ e awt (33)

pri ¢emu je p funkcija raspodjele iznosa brzina, v; iznos vektora brzine i-te jezgre, m; masa i-te jezgre,
kg Boltzmannova konstanta, a T je termodinamicka temperatura. Pri dodjeljivanju pocetnih brzina pazi
se da ukupna kineti¢ka energija sustava zadovoljava ekviparticijski teorem. Sile (F) koje djeluju na
atomske jezgre ra¢unaju se kao suprotne parcijalne derivacije energije molekule (V) po koordinatama

dane atomske jezgre:
F(t) = -Viv (©). (34)

Potencijalna energija pojedine Cestice ra¢una se kao suma veznih i neveznih doprinosa. VVezni doprinosi
energiji su energija kovalentnih veza, energija meduveznih i dieadarskih kutova, a nevezne doprinose
¢ine Coulombske te van der Waalsove interakcije. Interakcije medu Cesticama najée$ée se raCunaju
metodom molekulske mehanike, a parametri za izracun tih interakcija sadrzani su u polju sila. Uz
poznavanje sila koje djeluju na atome u sustavu, prema drugom Newtonovom zakonu iz sila se racunaju
ubrzanja atoma:

;(t) = =2 (35)
Kada su poznati pocetni polozaji i brzine atoma moguée je izraCunati polozaje i akceleracije atoma
nakon nekog kratkog vremenskog intervala (npr. 1 fs). Novi pocetni poloZaji i akceleracije se zapisuju,
a nakon toga se ponovno rac¢unaju sile i daljnji je postupak iterativan te obuhvac¢a numericko rjesavanje

Newtonovih jednadzbi gibanja i dobivanje trajektorije nekim od propagacijskih algoritama.
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Najcesce koristen algoritam je velocity Verlet,® u sklopu kojeg se polozaj i-te jezgre 7; u trenutku t +

At racuna iz polozaja, brzine i akceleracije te jezgre u trenutku ¢ :
Fi(t + At) = Fi(8) + By(D)AL + G, ()AL, (36)
Brzina svakog od atoma u sustavu racuna se kKao:
v (£ +5) =3:i(0) +5d,(OA. (37)

Rezultat provedene simulacije je trajektorija odnosno koordinate atoma kao funkcija vremena,
a njenom je analizom moguce odrediti pripadaju¢e makroskopske fizikalne veli¢ine. Simulacije
molekulske dinamike kao rezultat daju i vremenske ovisnosti drugih fizikalnih svojstava sustava poput
potencijalne i kineticke energije, volumena ili tlaka. Budu¢i da se tijekom simulacije sustavu mijenja
energija te dolazi do promjene kineticke energije u potencijalnu, mijenja se i temperature sustava. Stoga,
da bi se osigurala priblizno konstantna temperatura kroz simulaciju potrebno je koristiti termostat,
dodatan algoritam za regulaciju kineti¢ke energije Cestica u sustavu. Takoder, za kontrolu tlaka koji se

mijenja zbog promijena sila koje djeluju na atome Kkoristi se dodatan algoritam, odnosno barostat.3&4°
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2.6.  Utjecaj otapala na termodinamicku stabilnost kompleksnih spojeva

Otapanje tvari je proces koji uklju¢uje solvataciju — interakciju otapala i otopljene tvari te strukturiranje
otapala oko otopljene vrste.*® Solvatacija vodi do stabilizacije molekula ili iona otopljene tvari u otopini
budud¢i da dolazi do ostvarivanja elektrostatskih ili dipolnih medudjelovanja molekula otopljene tvari s
molekulama otapala, a moze se opisati termodinamic¢kim funkcijama otapanja, AsaX® (X = G, H ili S).
Odredivanje termodinamickih funkcija otapanja omogucuje da se na temelju dobivenih podataka odrede
termodinamicke funkcije transfera koje su vazne jer govore o solvataciji te utjecaju otapala na stabilnost
svih molekulskih vrsta u otopini. Odredivanjem termodinamickih funkcija transfera svih sudionika neke
kemijske reakcije moguce je dobiti informacije o efektu otapala na termodinamiku procesa prilikom

prelaska iz jednog otapala u drugo.’-*®

Na afinitet kaliksarenskog receptora prema pojedinom ionu, osim strukture i vrste supstituenata
u veznom mjestu, utjeCe i razlika u solvataciji slobodnog iona, liganda i kompleksa u odabranom
otapalu. Kako bi se dobio detaljan termodinamicki uvid u utjecaj solvatacije na afinitet receptora u
razli¢itim otapalima potrebno je odrediti standardne termodinamicke funkcije transfera reaktanata i
produkata izmedu promatranih otapala, a dobivene rezultati prikazati u obliku termodinamickih ciklusa

Sto omogucuje direktnu interpretaciju utjecaja otapala na afinitet vezanja.

U slucaju elektroneutralnih vrsta, za odredivanje funkcija transfera potrebno je odrediti
topljivost proucavane kemijske vrste u svim otapalima. Eksperimentalno odredivanje termodinamickih
funkcija otapanja svodi se na odredivanje topljivosti spoja u danom otapalu spektrofotometrijski ili
gravimetrijski®3, a iz dobivene topljivosti spoja slobodna Gibbsova energiju otapanja za proces dan

jednadzbom (38) odreduje se prema izrazu (39).

L(s) = L(sln) (38)

AsoiG® = —RTInKg = —RTIn (B52) ~ —pT1n (22). (39)

CG

U gornjem izrazu K¢ oznacava standardnu konstantu otapanja za reakciju danom jednadzbom (38), a
s(L) topljivost spoja L u navedenom otapalu. Budu¢i da je ligand Cista tvar u krutoj fazi, aktivitet te
vrste je jednak jedan. Ako se ligand u otopini nalazi kao elektricki neutralna vrsta, te je prisutan u niskim

koncentracijama onda vrijedi aproksimacija da je yy, ~ 1.

Termodinamicke funkcije otapanja mogu se takoder odrediti iz temperaturne ovisnosti konstante
otapanja prema van't Hoffovoj jednadzbi, a entalpija otapanja moze se odrediti kalorimetrijski. Prije
odredivanja topljivosti liganda potrebno je provjeriti dolazi li do nastanka solvata s molekulama otapala

jer u tom slucaju odredivanje topljivosti krutine nije moguce.
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Za slobodni ligand standardna termodinamicka Gibbsova energija transfera odreduje se kao razlika

slobodnih Gibbsovih energija otapanja’***” u prou¢avanim otapalima prema sljedecoj jednadzbi:
AGO(L, 51 > 53) = Ag1GO(L,s3) — Ag1GO(L,sq) (40)

U razmatranju utjecaja otapala na reakciju kompleksiranja od interesa je odrediti i termodinamicke
parametre ionske solvatacije obzirom da su kationi prisutni kao reaktanti. Eksperimentalno odredivanje
termodinamickih funkcija solvatacije za pojedine ione nije moguce jer nije moguce prirediti otopinu
kationa ili aniona, ve¢ iskljucivo otopine njihovih soli. Stoga se umjesto termodinamickih funkcija
otapanja elektrolita odreduju standardne termodinamicke funkcije transfera AX°(X=G,H,S) koje su
definirane za prelazak kemijske vrste iz referentnog otapala si1, u otapalo s,. Pritom je izbor referentnog

otapala potpuno proizvoljan, a u vecini slu¢ajeva je to voda. Otapanje elektrolita MX moze se prikazati

reakcijama:
MX(s) = M*(s;) + X (s;) Ag1X°(MX, s;) (41)
MX(s) = M*(s,) + X (s,) A1 X°(MX, s,) (42)
AGO(MX, 51 > S5) = Agg1GO(MX,Sy) — Agg)GC(MX, S7). (43)

Kada se odredi standardna Gibbsova energija transfera elektrolita MX potrebno je odrediti pojedinacne
doprinose iona. Funkcije stanja solvatacije iona u nekom otapalu moguce je odrediti poznajuci apsolutnu
vrijednost navedene funkcije stanja solvatacije i vrijednost funkcije stanja transfera iona iz referentnog
otapala (ili vode) u promatrano otapalo. Apsolutne termodinamicke funkcije transfera iona odredene su
na temelju pretpostavke o jednakim standardnim funkcijama transfera za tetrafenilarsenijev kationa i
tetrafenilboratni aniona, odnosno prema TPA—TPB konvenciji.*® Pri tome je koriStena aproksimacija da
su standardne funkcije transfera tetrafenilarsenijevog kationa i tetrafenilboratnog aniona iz nekog
referentnog otapala u sva ostala otapala jednake. Pretpostavka je opravdana ¢injenicom da su to ioni
velikog radijusa, suprotnog naboja s niskom gustocom naboja pa je utjecaj naboja iona na solvataciju

neznatan.

Nakon §to je odredena vrijednost slobodne Gibbsove energije transfera PhsAsPh4B izmedu dva otapala,

moguce je odrediti doprinose pojedina¢nih iona elektrolita MX 273738

AtGG(M+, S1 > Sz) = AtGe(MX, S1 > 52) _AtGe(X_, S1 > 52) (44)
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Na kraju, na temelju svih odredenih reakcijskih veli¢ina, moguce je odrediti Gibbsovu energiju transfera

kompleksa prema sljedecoj relaciji:
AGP(MLY, s; > s,) = AGO(s,) + AG°(MY, s > 5,) + AGO(L, s, > s,) —AG(sy)  (45)

pri ¢emu je A;G® standardna reakcijska Gibbsova energija. Gornja jednadzba pokazuje kako je razlika
kompleksacijskih afiniteta spoja L u dva otapala odredena solvatacijom svih sudionika reakcije.
Velicina koja pokazuje koliko je proces solvatacije povoljniji u jednom otapalu u odnosu na neko drugo
otapalo jest razlika u standardnim Gibbsovim energijama otapanja. Prema toj analizi pogodni reakcijski
medijem smatramo ono otapalo u kojem su reaktanti slabo, a produkti izrazito solvatirani buduci da jaka

solvatacija reaktanata entalpijski i entropijski otezava mogucnost napretka kemijske reakcije.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1.  Materijali

U eksperimentalnom dijelu ovog rada koristen je spoj L koji je sintetizirao dr. sc. Nikola Cindro na
Zavodu za fizikalnu kemiju Kemijskog odsjeka Prirodoslovno matematickog fakulteta u Zagrebu prema
drugdje objavljenom postupku.’® Za pripremu otopina soli alkalijskih metala upotrijebljeni su litijev
perklorat (Aldrich, 99,99%), natrijev perklorat (Sigma—Aldrich, 98,0%), kalijev perklorat (Fluka
Chemika, p.a) te kalijev jodid (Fluka Chemika, p.a ). Kao otapala koristeni su N — metilformamid
(Aldrich, 99%), N,N—dimetilformamid (Sigma—Aldrich, 99,9%) i etanol (Sigma—Aldrich, p.a.). Za *H
NMR titracije koristen je deuterirani N,N-dimetilformamid (DMF-d;, Euriso—top, 99,5%).
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3.2.  Priprava otopina
Odvagama navedenih soli alkalijskih metala i liganda pripremljene su otopine u N—metilformamidu,
N,N—dimetilformamidu i etanolu.

Prilikom spektrofotometrijskih titracija liganda s Li*, Na* i K* u N-metilformamidu koristene
su: otopina litijeva perklorata koncentracije 2,51 x 1072 mol dm™, natrijeva perklorata koncentracije
2,43 x 107° mol dm, kalijeva perklorata koncentracije 5,98 x 10~ mol dm™. Pripravljene su otopine
liganda u koncentracijskom podru¢ju od 4,41 x 10 mol dm= do 5,02 x 10“ mol dm=. Za
spektrofotometrijske titracije u N,N-dimetilformamidu pripremljene su otopine litijeva perklorata
koncentracije 1,30 x 1072 mol dm™, natrijeva perklorata koncentracije 2,15 x 107> mol dm, kalijeva
perklorata koncentracije 6,55 x 10~ mol dm™ te otopine liganda koncentracije od 4,21 x 10* mol dm-
$do 5,68 x 104 mol dm3. Spektrofotometrijske titracije u etanolu provedene su sa sljede¢im otopinama:
litijeva perklorata koncentracije 5,02 x 10~ mol dm™3, natrijeva perklorata koncentracije 2,35 x 107
mol dm3, kalijeva jodida koncentracije 2,31 x 10~* mol dm™ uz otopinu liganda koncentracije 5,02 x
104 mol dm3,

Za mikrokalorimetrijske titracije u N-metilformamidu koristene su sljedece otopine: litijeva
perklorata koncentracije 2,62 x 102 mol dm™3, natrijeva perklorata koncentracije 2,16 x 107> mol dm,
kalijeva perklorata koncentracije 5,15 x 107> mol dm™. Za ta su mjerenja pripravljene otopine liganda
u rasponu od 1,92 x 10~* mol dm™ do 1,97 x 10 mol dm=3. Mikrokalorimetrijske titracije u N,N —
dimetilformamidu provedene su s otopinom litijeva perklorata koncentracije 1,55 x 1072 mol dm,
natrijeva perklorata koncentracije 5,24 x 10> mol dm, kalijeva perklorata koncentracije 1,64 x 1072
mol dm™ te s otopinama liganda koncentracija od 4,22 x 10~* mol dm™ do 4,56 x 10~ mol dm~3.

Direktne mikrokalorimetrijske titracije u etanolu provedene su sa sljede¢im otopinama: litijeva
perklorata koncentracije 5,16 x 107> mol dm™3, natrijeva perklorata koncentracije 5,19 x 1073 mol dm,
kalijeva jodida koncentracije 1,35 x 1072 mol dm™ uz otopine liganda koncentracija od 4,91 x 10~* mol
dm= do 5,04 x 10 mol dm=. Kompeticijske mikrokalorimetrijske titracije u etanolu provedene su s
otopinom natrijevog perklorata koncentracije 1,63 x 102 mol dm= i otopinom liganda koncentracije do

5,21 x 10~ mol dm~2 uz kalijev jodid koncentracije 1,50 x 10~ mol dm=.
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3.3.  Fizikalno—kemijska mjerenja
3.3.1. Spektrofotometrijske titracije
Spektrofotometrijske titracije provedene su uz koriStenje dvozracnog UV-Vis—NIR spektrofotometra
Cary 5 tvrtke Varian. Titracije su izvedene u kvarcnim kivetama (Hellma, Suprasil QX) duljine optickog
puta 1 cm. Otopine soli dodavane su u kivetu automatskom biretom ("PL100" i "PL1001", Kartell).
Pocetni volumen otopine liganda iznosio je 2,0 cm?, a spektri su snimani u rasponu valnih duljina od
250 nm do 400 nm s korakom od 1 nm i integracijskim vremenom od 0,2 s. Tijekom eksperimenata,
temperatura je odrzavana konstantnom i iznosila je (25,0 £ 0,1) °C.

Titracije za svaki od sustava M*/L (M = Li, K) ponavljane su tri puta dok su za sustave M*/L
(M = Na) izvedene jednom. Iz prikupljenih UV spektara odredene su konstante stabilnosti
kompleksiranja kori$tenjem multivarijatne regresijske analize. Dobiveni spektrofotometrijski podatci

obradeni su uz pomo¢ programa Microsoft Excel, Hyperquad® i OriginPro 7.5.

3.3.2. Odredivanje topljivosti

Zasicene otopine spoja L pripremljene su u NMR cjevéicama dodavanjem suviska krutine u
otapalo. Dobivene smjese termostatirane su na 25 °C kroz nekoliko dana radi uravnotezenja
sustava. Topljivost liganda odredena je spektrofotometrijski pomocu dvozracnog UV—Vis—NIR
spektrofotometra Cary 5, tvrtke Varian na nacin da su alikvoti otopina otpipetirani i razrijedeni
odgovaraju¢im otapalom u kvarcnoj kiveti duljine optickog puta 1 cm (Suprasil QX). Snimljeni
su spektri razrijedenih otopina na 25 °C iz kojih je izracunata topljivost liganda. Molarni
apsorpcijski koeficijenti liganda u navedenim otapalima dobiveni su mjerenjem apsorbancija

otopina poznatih koncentracija.
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3.3.3.  Mikrokalorimetrijske titracije

Kalorimetrijske titracije provedene su pomocu izotermnog titracijskog kalorimetra, VP—ITC, tvrtke
Microcal, volumena reakcijske ¢elije 1,4182 cm® U otopinu liganda dodavana je otopina soli
odgovarajuceg alkalijskog metala pomocu birete volumena 300 pL. Tijekom titracija pracena je
vremenska ovisnost toka topline s korakom od 2 s pomoc¢u programa Origin 7.0 Microcal. Vremenski
razmak izmedu dvaju dodataka tijekom titracije iznosio je od 300 s do 500 s.

Mjerenja su izvrSena pri konstantnoj temperaturi od (25,0 £ 0,1) °C. Integriranjem ovisnosti
toplinske snage u vremenu dobivene su vrijednosti topline koje su nakon toga korigirane za topline
razrjedenja otopina soli. Termodinamicki parametri reakcije nastanka kompleksa odredeni su direktnim
i kompeticijskim mikrokalorimetrijskim titracijama kod kojih je postupnim dodatkom otopine soli
MCIO4 (M = Li, Na, K) u otopinu liganda L u svakom od otapala opazena negativna promjena entalpije.
Reakcijske entalpije i konstante ravnoteZze dobivene su nelinearnom regresijskom analizom
kalorimetrijskih podataka (tablica 2), dok su standardne reakcijske Gibbsove energije te entropije
raunate prema jednadzbama 27 i 28. Titracije za svaki od sustava M*/L (M = Li, Na, K) ponavljane su

tri puta, a za kvantitativnu obradu podataka koristeni su programi Microsoft Excel i OriginPro 7.5.

3.3.4. 'H NMR titracije

'H NMR titracije provedene su pomoc¢u spektrometra Bruker Avance 111 HD 400 MHz pri 25 . Kod
titracija u DMF—-d; kao standard koristen je signal otapala, a titracije su provedene otopinama liganda
koncentracije 1,01 x 10° mol dm™3 te uz otopine litijeva perklorata koncentracije 2,67 x 102 mol dm,
natrijeva perklorata koncentracije 5,07 x 103 mol dmte kalijeva perklorata koncentracije 2,58 x 102
mol dm3. Svi spektri snimljeni su sa 16 pulseva. Iz *H NMR titracija u DMF-d; regresijskom analizom
su takoder odredene konstante ravnoteze za nastajanje kompleksa ML*™ (M = Li, K) u tom otapalu

koristenjem programa HypNMR unutar programskog paketa Hyperquad®.
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3.4.  Molekulska dinamika

Simulacije molekulske dinamike provedene su pomoc¢u programskog paketa GROMACS*4, verzije
2016.4. Intramolekulske i nevezne intermolekulske interakcije opisane su koristenjem polja sila OPLS—
AA (Optimized paramaters for Liquid Simulations—All Atoms. Vrijednost parcijalnog naboja atoma
ugljika u aromatskom prstenu koji su direktno vezani na CH: skupine koje povezuju monomere u
strukturi prouc¢avanog kalikarenskog derivata postavljena je na nulu kao $to je opisano u literaturi.? Kao
pocetna molekulska struktura liganda L u svim simulacijama koriStena je doradena kristalna struktura
natrijevog kompleksa strukturno slicnog amidnog derivata uz zadrzavanje geometrije svih istovjetnih
dijelova molekula.*” U simulacijama kompleksa alkalijskih kationa proucavanog kaliksarenskog
derivata uz rub kutije otapala dodan je perkloratni ion kako bi se ocuvala elektroneutralnost sustava, a
njegova je pozicija tijekom simulacija fiksirana kako bi se sprijecila inerakcija aniona s prouc¢avanim
ligandom.

Prije pocetka svih simulacija provedena je minimizacija energijske sustava kako bi se uklonile
stericki nepovoljne interakcije u pocéetnoj konfiguraciji sustava, a nakon minimizacije provedene su
simulacije molekulske dinamike u NpT uvjetima u trajanju od 50 ns do 50,5 ns pri ¢emu prvih 0,5 ns u
daljnjoj analizi nije uzeto u obzir. Kao numericki integrator koriiten je Verletov® algoritam s
vremenskim korakom od 1 fs. Radijus u kojem su raCunane nevezne van der Waalsove i Coulombove
interakcije kratkog dometa bio je 16 A. Coulombove interakcije dugog dometa radunane su s pomocu
Ewaldove metode implementirane u PME (Particle Mesh Ewald) proceduru.“®%° Temperatura sustava
tijekom simulacije odrzavana je na 298,15 K koriste¢i Nose—Hoverov®°? algoritam s vremenskom
konstantom od 1 ps. Tlak je tijekom simulacija odrzavan stalnim kori§tenjem Martyna—Tuckerman-—
Tobias—Klein> algoritma uz vremensku konstantu od 1 ps.

Molekulske strukture kompleksa liganda s alkalijskim kationima u proucavanim otapalima
dobivene su PCA (Principal Component Analysis) obradom koordinacijske matrice ¢iji su redci
sadrzavali udaljenosti ion—karbonilni kisik i kutove izmedu karbonilne skupine i metalnog iona u
pojedinim vremenima tijekom simulacije. Nakon toga je provedena klasterska analiza koordinata
struktura iz trajektorije dobivenih iz prve tri komponente. Kao reprezentativne strukture uzete su one
koje pripadaju centroidu klastera koji sadrzi najvecéi broj molekulskih struktura. Molekulske strukture
slobodnog liganda dobivene su kao strukture Cija energija interakcija liganda s otapalom odgovara
prosjecnoj energiji u danom otapalu. Molekulske strukture dobivene simulacijama molekulske dinamike

prikazane su uz pomo¢ programa VMD.%*
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4, REZULTATI | RASPRAVA

4.1.  Struktura kaliksarenskog liganda u otopini

Struktura kaliksarenskog liganda koriStenog u ovom radu proucavana je u otopini 'H NMR
spektroskopijom i simulacijama molekulske dinamike. *H NMR spektar kaliksarena L u deuteriranom
dimetilformamidu (slika 4) pokazuje tri singleta pri 6 = 1,11 ppm, 5,07 ppm i 6,88 ppm koji odgovaraju
tert—butilnim protonima, protonima ArOCH,, odnosno Ar—H protonima na benzenskim prstenima. U
spektru su vidljiva i dva dubleta koja odgovaraju premos$¢ujué¢im metilenskim protonima, pri 6 = 3,17
ppm za ekvatorijalne i 6 = 5,31 ppm za aksijalne protone. Takav skup signala karakteristian je za
konformaciju kaliksarenskog stoSca simetrije C, ili za vremenski uprosjecenu promjenu konformacija

C. s C; kod tetra-supstituiranih kaliksarena.®

‘ Lol

8 7 6 5 4 3 2 1
o/ ppm

Slika 4. 'H NMR spektar kaliksarenskog liganda L u N,N-dimetilformamidu—d; pri = 25°C.

Uvid u molekulsku strukturu prouc¢avanog kalikasrenskog derivata dobiven je pomocu racunalnih
simulacija molekulske dinamike u kojima su koriStene eksplicitne molekule otapala. Strukture
kaliksarena L u svim proucavanim otapalima su fleksibine na donjem obodu molekule dok je
kaliksarenska ,.koSara* prilicno rigidna te geometrijski poprima oblik spljoStenog stosca (slika 5)
simetrije C,. Tijekom simulacija primije¢eno je da ne dolazi do inkluzije molekule otapala u

kaliksarensku koSaru niti u jednom od promatranih otapala $to upucuje na to da je ligand u otopini
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prisutan kao slobodna molekulska vrsta. Dodatno, rezultati simulacija molekulske dinamike pokazuju
da je postojanje jednog signala za tert-butilne i aromatske protone koSare posljedica vremenski
uprosjecene konformacije uslijed molekulske vibracije C; & C,, a ne da kosSara liganda u otopini
poprima oblik pravog stoSca simetrije Ca. Iz trajektorije dobivene su energije interakcije izmedu liganda
i otapala (tablica 1). Iz tih podataka vidljivo je da se najpovoljnije interakcije ostvaruju izmedu liganda

i molekula N-metilformamida, dok su najmanje povoljne interakcije izmedu liganda i molekula etanola.

Tablica 1. Energije interakcija izmedu proucavanog kaliksarenskog derivata L i molekula otapala,

vremenska zastupljenost vrste dobivene MD simulacijama uz duljinu trajanja simulacije pri 25 °C.

NMF DMF EtOH
E(L-X) / kJ mol* -801 —745 -577
tuc / NS 50 50,5 50
t/ tu 1

c)

Slika 5. Strukture kaliksarenskog derivata L u promatranim organskim otapalima: a) N-metilformamid,
b) N,N-dimetilformamid, c) etanol pri 25 °C. Vodikovi atomi vezani na ugljikove atome izostavljeni su

radi jasnoce prikaza.
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4.2.  Vezanje kationa alkalijskih metala
Afinitet kaliksarenskog liganda L prema kationima alkalijskin metala u N-metilformamidu, N,N—
dimetilformamidu i etanolu odreden je spektrofotometrijskim, mikrokalorimetrijskim titracijama

(tablica 2), a takoder i *H NMR titracijama u slu¢aju N,N—dimetilformamida.

Tablica 2. Termodinamicke veli¢ine kompleksiranja spoja L s kationima alkalijskih metala u N-

metilformamidu, N,N—-dimetilformamidu i etanolu pri 25°C.

otapalo  kation 1 K + SE A:G” £ SE AH” £ SE ArS" + SE
| -
P 08 (dm3 mol-? ) - k] mol-1 k] mol-1 ] K=1mol-?
3,22+0,012 -18,39 £ 0,06 23 +1 -16 4
Li*
3,31 +0,03° -18,9+ 0,2
6,29 + 0,032 -35,9+0,2 -55,5+0,5 —66+2
NMF Na*
>6P
4,19 +0,032 -23,9+0,2 —37+2 —45+8
K+
4,331 + 0,002° 24,72+ 0,01
3,244 +0,002° -18,52+ 0,01 -26,6 £ 0,1 27,0+ 04
Li* 3,32+ 0,02 ~18,9+0,1
3,33 £0,05° -19,0+0,3
5,91 £0,012 -33,74 £ 0,06 -55,1+£0,1 71,7+ 0,6
DMF
Na* > g°
> 4°
3,66 % 0,03 20,9 +£0,2 ~30,4+0,8 3243
K* 3,673 = 0,005° -20,96 £ 0,03
3,78 +£0,04¢ -21,6£0,2
4,61 + 0,067 -26,3+04 6,4+0,3 109,8 £ 0,4
Li*
4410+ 0,004b -25,17 +£ 0,02
8,00 +0,012 -45,65+ 0,07 —43,04 £ 0,08 8,7+0,4
EtOH Na*
>60
K* 6,01 £0,012 -34,32 £ 0,06 -30,69 + 0,05 12,1+0,3
> @0

a kalorimetrijski, ® spektrofotometrijski, ¢*H NMR
SE — standardna pogreska aritmeticke sredine (N = 3).
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4.2.1. Kompleksi liganda L u N-metilformamidu

Kaliksarenski ligand L dobro veze katione alkalijskih metala u N-metilformamidu $to je vidljivo iz
rezultata spektrofotometrijskih i kalorimetrijskih mjerenja (tablica 2). Tijekom spektrofotometrijskih
titracija liganda L s otopinama kationa alkalijskih metala opazen je pad apsorbancije pri svim
promatranim valnim duljinama uslijed nastanka kompleksa (slike 6, 8 i 10). 1z prikupljenih spektara bilo
je moguce odrediti konstantu stabilnosti kompleksa LiL*i KL* (tablica 1) dok je u slu¢aju kompleksa
NaL* vezanje kationa bilo suvise jako da bi se moglo pouzdano odrediti metodom spektrofotometrije.
1z prikaza ovisnosti promjene apsorbancije o mnozinskom omjeru dodanog titransa i titranda vidljivo je
da apsorbancija pada linearno do mnozinskog omjera ~1, nakon ¢ega nema daljnje promjene u
apsorbanciji (slika 8b). Iako takvi rezultati ne omogucuju odredivanje konstante ravnoteze, oni ukazuju

na stehiometriju nastanka kompleksa te potvrduju nastanak kompleksne vrste mnozinskog omjera 1:1.

Prilikom mikrokalorimetrijskih titracija liganda L s otopinama iona Li*, Na* i K* opaZzene su
negativne sukcesivne promjene entalpije (slike 7, 9 i 11) iz kojih je nelinearnom regresijom odredena
konstanta ravnoteze kompleksiranja i reakcijska entalpija, a zatim i pripadna reakcijska entropija (tablica
2). Pritom valja napomenuti da su konstante stabilnosti kompleksa LiL" i KL odredene iz

spektrofotometrijskih i mikrokalorimetrijskim titracija u odli¢nom slaganju.

179 =
282nm

164 b)

154
1.4 1
1.34

1.2+

0 4 8 12 16 20
n (L’ /n (L)

Slika 6. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (c = 4,57 x 10 mol dm=3, Vo = 2 mL) s litijevim
perkloratom (c = 2,52 x 102 mol dm3) u N-metilformamidu. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1
cm, 9 = 25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru n(Li*) / n(L). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 7. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (c = 1,97 x 10* mol dm=) s litijevim perkloratom
(c=2,62 x 102 mol dm2) u N-metilformamidu pri $ = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije

o mnozinskom omjeru n(Li* ) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.

1.74

A2H2nm
1.6 - b)

1.5 1
1.4 1
1.34

1.2 1

1.14

T T T T 1 T 1
270 280 290 300 310 0.0 0.5 1.0 15 2.0 25
Alnm n(Na") / n(L)

Slika 8. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (¢ = 4,57 x 10 mol dm=, Vo = 2 mL) s natrijevim
perkloratom (c = 2,43 x 10~ mol dm~=3) u N-metilformamidu. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1
cm, § = 25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru n(Na*) / n(L). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 9. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (c = 1,93 x 10* mol dm~®) s natrijevim perkloratom
(c=2,16 x 103 mol dm~3) u N-metilformamidu pri 4 = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije

o mnozinskom omjeru n(Na* ) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.

1.7 4
L b)
1.5
1.4 4
1.3 4
1.2 4
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Slika 10. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (¢ = 4,41 x 10 mol dm=, Vo = 2 mL) s kalijevim
perkloratom (c = 5,98 x 10~ mol dm~=3) u N-metilformamidu. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1
cm, $ = 25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru n(K*) / n(L). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 11. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (c = 1,93 x 10 mol dm2) s kalijevim perkloratom
(c=5,15 x 103 mol dm=3) u N-metilformamidu pri 4 = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije

o mnozinskom omjeru N(K*) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izratunane vrijednosti.

Prema podacima danim u tablici 1 za N-metilformamid vidljivo je da su procesi kompleksiranja
liganda L s litijevim, natrijevim i kalijevim ionima entalpijski vodeni buduci da su entalpijski doprinosi
Gibbsovoj energiji kompleksiranja povoljni dok su entropijski doprinosi za sva tri kationa nepovoljni.
Entalpijski doprinos je najveéi u slu¢aju kompleksiranja s natrijevim kationom, dok je za taj kation
pripadna reakcijska entropija najnepovoljnija. Ipak znatno veéi entalpijski doprinos ¢ini nastajanje
kompleksa povoljnim, a usporedbom s kompleksima ostalih kationa vidljivo je da je stabilnost
kompleksa NaL* veca u odnosu na komplekse preostala dva kationa. Znatno slabiji afinitet liganda L
prema litijevom kationu u odnosu na kompleks s natrijem primarno je posljedica nepovoljnijeg
entalpijskog doprinosa na Gibbsovoj energiju kompleksiranja $to moze biti posljedica nepovoljne
entalpije desolvatacije litijevog kationa u N-metilformamidu.?”%” Cinjenica da je entropijski doprinos
Gibbsovoj energiji kompleksiranja manje nepovoljan za litijev u odnosu na natrijev kation ide u prilog
tome da litijev kation u N-metilformamidu ostvaruje jace interakcije s molekulama otapala. Afinitet
liganda za nastanak kompleksa KL" je ve¢i u odnosu na LiL", no i dalje manji od stabilnosti pripadnog
natrijevog kompleksa. lako je entropijski nastanak kompleksa nepovoljan, zbog izuzetno povoljnog

(negativnog) entalpijskog doprinosa nastaje poprilicno stabilan kalijev kompleks.
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Strukture kompleksa ML* s litijevim, natrijev i kalijevim kationima u N-metilformamidu dobivene MD
simulacijom prikazane su na slici 12, dok su rezultati prikazani u tablicama 3-5. Alkalijski kation u sve
tri strukture smjesta se izmedu eterskih i karbonilnih atoma kisika na donjem obodu liganda. Litijev
kation u prosjeku koordiniraju dva atoma karbonilna atoma kisika (tablica 3), dok su natrijev i kalijev
kation u prosjeku koordinirani s Cetiri karbonilne skupine liganda L (tablice 4 i 5). Za razliku od
strukture slobodnog liganda u ovom otapalu, kod svih proucavanih kompleksa dolazi do inkluzije
molekule otapala u hidrofobnu kaliksarensku Supljinu pri ¢emu su adukti kompleksa s molekulom N-
metilformamida prisutni gotovo tijekom cijelog trajanja simulacije. Inkluzija molekula otapala dovodi
do ostvarivanja povoljnijih interakcija izmedu liganda i otapala L-NMF S§to za posljedicu ima i bolju
koordinaciju kationa (tablice 3-5). Na interakcije iona i otapala te liganda i iona inkluzija otapala nema

znatan u¢inak.

Tijekom MD simulacije kaliksarenskih kompleksa u N-metilformamidu dolazi do izmjene
izmedu devet i jedanaest molekula otapala. Takoder, primijeeno je da se molekula otapala u
kaliksarenskoj koSari moze orijentirati na dva nacina: tako da kisik karbonilne skupine bude izvan ili
unutar kaliksarenske Supljine. Analizom trajektorije provedenih MD simulacija pokazano je da je znatno
dominantniji oblik adukta onaj u kojem se karbonilni Kisikov atom molekule otapala nalazi izvan

kaliksarenske Supljine te se zato sve navedene vrijednosti odnose na takve strukture.
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Slika 12. Strukture kompleksa kaliksarenskog derivata L s litijevim (@), natrijevim (b) i kalijevim (c)

kationom u N—metilformamidu pri 25 °C. Vodikovi atomi vezani na ugljikove atome izostavljeni su radi

jasnoce prikaza.

Tablica 3. Energije interakcija izmedu liganada L, Li* i N-metilformamida, vremenska zastupljenost

pojedine vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula otapala

izmijenjenih tijekom MD simulacije u N-metilformamidu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

LiL* LiL*—NMF
E(L-NMF) / kJ mol™* —784 -835
E(L-Li*) / kI mol™* —498 -502
E(Li*~NMF) / kJ mol -14 -8
t/ tu 0,06 0,94
N(koordiniranih karbonila) 2,21 2,35
N(NMPFinki) - 9
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Tablica 4. Energije interakcija izmedu liganada L, Na* i N-metilformamida, vremenska zastupljenost
pojedine vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula otapala

izmijenjenih tijekom MD simulacije u N-metilformamidu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

NaL* NaL*—NMF
E(L-NMF) / kJ mol- 781 —841
E(L-Na*) / kJ mol 429 434
E(Na*~NMF) / kJ mol* -10 -6
t/ tu 0,07 0,93
N(koordiniranih karbonila) 3,77 3,89
N(NMFinq) - 11

Tablica 5. Energije interakcija izmedu liganada L, K* i N-metilformamida, vremenska zastupljenost
pojedine vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula otapala
izmijenjenih tijekom MD simulacije u N-metilformamidu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

KL* KL*-NMF
E(L-NMF) / kJ mol: 787 —841
E(L-K*) / kJ mol ™! -332 -332
E(K*-NMF) / kJ mol . -8 —4
t/ tu 0,05 0,95
N(koordiniranih karbonila) 3,96 3,97

N(NMFin) — 9
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4.2.2. Kompleksi liganda L u N,N-dimetilformamidu
Ispitivanje afiniteta liganda L prema alkalijskim kationima u N,N—dimetilformamidu pokazalo je da i u
tom otapalu dolazi do nastanka kompleksnih vrsta s ionima Li*, Na* i K*. Takoder, uspjesno su odredene

konstante stabilnosti i pripadajuce termodinamicke veli¢ine za te reakcije te su dane u tablici 2.

Kompleksiranje kaliksarenskog liganda alkalijskim kationima u N,N-dimetilformamidu
ispitano je spektrofotometrijskim, mikrokalorimetrijskim i *H NMR titracijama. Vezanje kationa na
kaliksarenski ligand spektrofotometrijski je opazeno padom apsorbancije pri svim promatranim valnim
duljinama (slike 13, 14 i 15) za sve proucavane katione. Spektralne promjene bile su dostatne za
regresijsko odredivanje konstanti stabilnosti kompleksa LiL* te KL* (tablica 2), dok je u slucaju
kompleksa NaL* vezanje natrijevog kationa ponovno bilo presnazno. Taj proces o¢ituje se kao linearan
pad apsorbancije do mnozinskog omjera 1:1 u prikazu ovisnosti promjene apsorbancije 0 mnozinskom
omjeru ukupnog dodanog titransa i titranda, nakon ¢ega nema promjene daljnje u apsorbanciji (slika
14). Tako iz ovih podataka nije bilo moguce odrediti konstantu ravnoteze, ti rezultati potvrduju nastanak

kompleksne vrste mnozinskog omjera 1:1.

Reakcije kompleksiranja liganda L s litijevim, natrijevim i kalijevim kationom prou¢avane su
mikrokalorimetrijskim titracijama. Sve promatrane reakcije pratene su egzotermnim sukcesivnim
promjenama entalpije (slike 16, 17 i 18) na temelju kojih su regresijskom analizom odredene konstante

stabilnosti i reakcijske entalpije te izraGunate pripadne reakcijske entropije (tablica 2).

Za navedene kompleksne spojeve provedene su H NMR titracije u deuteriranom N,N—
dimetilformamidu gdje je vezanje kationa opazeno kao promjena kemijskog pomaka svih protona pri
¢emu su najznacajniji signali bili oni koji pripadaju tert—butilnim protonima, protonima ArOCH, te Ar—
H protonima na benzenskim prstenima (slika 19 i 21). Iz promjena kemijskih pomaka protona liganda u
spektrima tijekom titracije uspjesno su odredene konstante stabilnosti nastalih kompleksa za LiL* te
KL* (tablica 2). U slu¢aju kompleksa NaL*, vezanje kationa je suviSe jako za regresijsko odredivanje
konstante ravnoteze. Medutim, u titracijama je opazena spora izmjena signala te su vidljiva dva seta
signala za svaki pomak protona do mnozinskog omjera =1 (slika 20), nakon ¢ega je za svaki pomak u

'H NMR spektru prisutan samo jedan signal §to dodatno potvrduje stehiometriju vezanja 1:1.

Konstante stabilnosti odredene mikrokalorimetijski, spektrofotometrijski i H NMR

titracijama za spojeve LiL* i KL* su u odli¢nom slaganju.
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Slika 13. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (¢ = 4,68 x 10 mol dm2, Vo = 2 mL) s litijevim

perkloratom (c = 1,30 x 102 mol dm=3) u N,N—dimetilformamidu. Spektri su korigirani za razrjedenje.

I =1cm, 3 =25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru n(Li*) / n(L). =

izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 14. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (c = 4,60 x 10~ mol dm=, Vo = 2 mL) s natrijevim

perkloratom (c = 2,15 x 10~° mol dm=3) u N,N-dimetilformamidu. Spektri su korigirani za razrjedenje.

I =1cm, =25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru n(Na*) / n(L). m

izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 15. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (¢ = 4,21 x 104 mol dm=3, Vo = 2 mL) s kalijevim
perkloratom (c = 6,55 x 102 mol dm=3) u N,N-dimetilformamidu. Spektri su korigirani za razrjedenje.

I=1cm, 9=25°C.b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru N(K*) / n(L). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 16. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (c = 4,56 x 10~ mol dm3) s litijevim perkloratom
(c =1,55 x 102 mol dm=3) u N,N—dimetilformamidu pri $ = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene

entalpije o mnozinskom omjeru n(Li* ) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 17. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (c = 4,56 x 104 mol dm~®) s natrijevim perkloratom
(c =5,24 x 10° mol dm~3) u N,N—dimetilformamidu pri $ = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene

entalpije o mnozinskom omjeru n(Na*) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izra¢unane vrijednosti.
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Slika 18. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (¢ = 4,22 x 10 mol dm=®) s kalijevim perkloratom
(c =1,64 x 102 mol dm=) u N,N-dimetilformamidu pri $ = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene

entalpije o mnozinskom omjeru n(K*) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 19. a) *H NMR titracija spoja L (¢ = 1,01 x 10° mol dm=) s litijevim perkloratom
(c=2,67 x 102 mol dm=3) u DMF-d; pri $ = 25 °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka tert-butilnih protona

o mnozinskom omjeru n(Li* ) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 20. *H NMR titracija spoja L (c = 1,01 x 10° mol dm=®) s natrijevim perkloratom
(c=5,07 x 10 mol dm3) u DMF—d; pri 4 = 25 °C.
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Slika 21. a) 'H NMR titracija spoja L (¢ = 1,01 x 10 mol dm=) s kalijevim perkloratom
(c=2,58 x 102 mol dm3) u DMF—d; pri ¢ = 25 °C. b) Ovisnost kemijskog pomaka tert-butilnih protona

o mnozinskom omjeru n(Na* ) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izraCunane vrijednosti.
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Prema rezultatima danim u tablici 1, u N,N-dimetilformamidu najstabilniji kompleks je NaL*, a zatim
po stabilnosti slijede KL* te LiL*. Ponovno su entalpijski doprinosi slobodnoj Gibbsovoj energiji
kompleksiranja povoljni te dominantni, dok su entropijski doprinosi slobodnoj Gibbsovoj energiji
kompleksiranja nepovoljni. Usporede li se termodinamicki parametri za kompleksni spoj NaL* u N-
metilformamidu i N,N-dimetilformamidu vidljivo je da su vrijednosti slobodne Gibbsove energije
kompleksiranja te reakcijske entalpije u tim otapalima vrlo bliske, a da je promjena u afinitetu vezanja
natrijevog kationa posljedica promjene entropijskog doprinosa koji je nepovoljniji u N,N-
dimetilformamidu. U sluc¢aju kompleksnog spoja LiL* afinitet vezanja je vrlo sli¢an kao i u N—
metilformamidu, bliske su vrijednosti reakcijskih entalpija no u N,N—dimetilformamidu je nepovoljniji
entropijski doprinos slobodnoj Gibbsovoj energiji kompleksiranja. Za kalijev kompleks, smanjenje
afiniteta posljedica je primarno smanjenja entalpijskog doprinosa slobodnoj Gibbsovoj energiji, a
vidljivo je da je entropijski doprinos za ovaj kompleks povoljniji u N,N-dimetilformamidu nego u N—

metilformamidu.

Slika 22. Strukture kompleksa kaliksarenskog derivata L s litijevim (a), natrijevim (b) i kalijevim (c)
kationom u N,N—dimetilformamidu pri 25 °C. Vodikovi atomi vezani na ugljikove atome izostavljeni

su radi jasnoce prikaza.
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Strukture kompleksa alkalijskih kationa s proucavanim kaliksarenskim derivatom u N,N-—
dimetilformamidu dobivene MD simulacijama prikazane su na slici 22, dok su rezultati prikazani u
tablicama 6-8. Alkalijski kation ponovno se u sve tri strukture smjesta izmedu eterskih i karbonilnih
atoma Kisika na donjem obodu liganda. Alkalijski kationi osim eterskim kisicima koordinirani su i
kisikovim atomima karbonilnih skupina i to s dvije u slucaju litijevog kationa, dok su natrijev i kalijev
kation koordinirani u prosjeku s ¢etiri karbonilne skupine. Kod svih prouc¢avanih kompleksa dolazi do
inkluzije molekule otapala u hidrofobnu kaliksarensku Supljinu, no kod adukata kompleksa s molekulom
N,N—dimetilformamida postoji razlika u vremenskoj zastupljenosti ovisno o vrsti kationa. U slucaju
litijevog kationa ucestalija vrsta prisutna u otopini je kompleks s molekulom otapala LiL-DMF*, za
natrijev kation su gotovo jednako zastupljene i slobodni kompleks i adukt NaL-DMF*, dok kod
kalijevog kompleksa dominira slobodan kompleks, bez molekule otapala. Inkluzija molekula otapala
dovodi do ostvarivanja povoljnijih interakcija izmedu liganda i otapala L-DMF, dok na ostale

interakcije nema znatan ucinak.

Izmjena molekula otapala u inkluzijskim kompleksima u N,N-dimetilformamidu je dinami¢na
te dolazi do izmjene veceg broja molekula otapala u usporedbi s N-metilformamidom, a takoder je
vrijeme zadrzavanja pojedine molekule otapala krace. Primije¢eno je da se molekula otapala u
kaliksarenskoj koSari moze orijentirati na viSe nacina: tako da kisik karbonilne skupine unutar
kaliksarenske Supljine ili da bude izvan pri ¢emu se dodatno razlikuje orijentacija molekule otapala
obzirom na to koja metilna skupina se nalazi u hidrofobnoj Supljini. Analizom trajektorije provedenih
MD simulacija pokazano je da je znatno dominantniji oblik adukta onaj u kojem se karbonilni kisikov
atom molekule otapala nalazi izvan kaliksarenske Supljine, dok se metilna skupina koja je udaljenija od
atoma kisika molekule N,N—dimetilformamida nalazi se u hidrofobnoj Supljini. Stoga se sve navedene

vrijednosti za adukte s molekulom otapala odnose na takve strukture.

Tablica 6. Energije interakcija izmedu liganada L, Li* i N,N-dimetilformamida, vremenska
zastupljenost pojedine vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula

otapala izmijenjenih tijekom MD simulacije u N,N-dimetilformamidu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

LiL* LiL*-DMF
E(L-DMF) / ki mol™ 790 -843
E(L-Li*) / kJ mol™ -491 -501
E(Li*-DMF) / kJ mol -17 -14
t/ tu 0,37 0,63
N(koordiniranih karbonila) 2,34 2,43

N(DMFin) - 25
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Tablica 7. Energije interakcija izmedu liganada L, Na® i N,N-dimetilformamida, vremenska
zastupljenost pojedine vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula

otapala izmijenjenih tijekom MD simulacije u N,N-metilformamidu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

NaL* NaL*-DMF
E(L-DMF) / k mol* —787 -837
E(L-Na*) / kJ mol* 431 —434
E(Na*~DMF) / kJ mol™ -15 -12
t/ tu 0,58 0,42
N(koordiniranih karbonila) 3,78 3,82
N(DMFin) - 40

Tablica 8. Energije interakcija izmedu liganada L, K* i N,N-dimetilformamida, vremenska
zastupljenost pojedine vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula
otapala izmijenjenih tijekom MD simulacije u N,N-metilformamidu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

KL* KL*-DMF
E(L-DMF) / kJ mol™! 780 -830
E(L-K*) / kI mol* -332 -330
E(K*-DMF) / k mol™ -12 -10
t/ tu 0,89 0,11
N(koordiniranih karbonila) 3,96 3,96
N(DMFi) - 20
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4.2.3. Kompleksi liganda L u etanolu

Kompleksiranje liganda L kationima alkalijskih metala (Li*, Na* i K") u etanolu istrazeno je
spektrofotometrijskim i kalorimetrijskim titracijama. U spektrofotometrijskim titracijama vezanje je
opazeno kao pad apsorbancije prilikom dodataka titransa (slike 23, 24 i 25), a tom metodom uz
koristenje regresijske analize uspjesno je odredena jedino konstanta stabilnosti litijevog kompleksa
(tablica 2). Afiniteti liganda prema natrijevim i kalijevim ionima su previsoki za pouzdano odredivanje
konstante stabilnosti iz izmjerenih spektara. Visok afinitet liganda L prema tim kationima o¢ituje se kao
linearna ovisnosti apsorbancije sustava do mnoZinskog omjera =~1:1 u prikazu ovisnosti promjene
apsorbancije o mnozinskom omjeru ukupnog dodanog titransa i titranda, nakon ¢ega nema daljnje
promjene u apsorbanciji (slike 24 i 25). Spektrofotometrijskim mjerenjima za nastanak kompleksa NaL*

i KL* potvrdena je pretpostavljena stehiometrija vezanja kationa, u omjeru 1:1.

Kako bi se odredili termodinamicki parametri za nastanak kompleksnih spojeva liganda L s
kationima alkalijskih metala u etanolu, te odredile konstante stabilnosti nastalih spojeva, provedene su
direktne i kompeticijske mikrokalorimetrijske titracije. Vezanje kationa na ligand opazeno je kao
pozitivna sukcesivna promjena entalpije prilikom nastanka LiL* kompleksa (slika 26) te kao negativna
sukcesivna promjena entalpije tijekom nastanka NaL* i KL* kompleksnih spojeva (slike 27 i 28). U
slucaju kompleksnih spojeva LiL* i KL* termodinamicke veli¢ine kompleksiranja i konstante stabilnosti
spojeva odredene su iz direktnih kalorimetrijskih mjerenja, a rezultati su prikazani u tablici 2. Direktna
titracija etanolne otopine liganda s otopinom natrijevog perklorata rezultirala je prestrmom promjenom
u vrijednostima sukcesivne promjene entalpije oko ekvivalencije koja je posljedica suvise jakog afiniteta
liganda za kationom (K > 10°). U tom slu¢aju nije bilo moguée pouzdano odrediti termodinamicke
parametre, pa su u svrhu odredivanja tih veli¢ina provedene kompeticijske mikrokalorimetrijske
titracije. U kompeticijskim titracijama titrirana je otopina kompleksnog spoja kalija KL* u etanolu
otopinom natrijevog perklorata (slika 28, tablica 9) te su uz odgovaraju¢u obradu podataka dobiveni
parametri kompeticijske reakcije za nastanak kompleksne vrste NaL* iz kompleksa KL* vezanjem
natrijevog kationa i otpustanjem kalijevog iona. Primjenom Hesseovog zakona odredeni su
termodinamicki parametri za ukupnu reakciju nastanka natrijevog kompleksa NaL* iz kaliksarenskog

liganda L te natrijevog kationa. Ti podatci dani su u tablici 2.
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Slika 23. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (¢ = 5,02 x 10 mol dm2, Vo = 2 mL) s litijevim

perkloratom (¢ = 5,02 x 10° mol dm=) u etanolu. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,

§ = 25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru n(Li*) / n(L). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 24. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (c = 5,02 x 10~ mol dm=, Vo = 2 mL) s natrijevim

perkloratom (¢ = 2,35 x 10 mol dm=) u etanolu. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,

9 = 25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnoZinskom omjeru n(Na*) / n(L). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 25. a) Spektrofotometrijska titracija spoja L (¢ = 5,02 x 10 mol dm=3, Vo = 2 mL) s kalijevim
perkloratom (¢ = 2,31 x 10° mol dm=®) u etanolu. Spektri su korigirani za razrjedenje. | = 1 cm,

§ = 25 °C. b) Ovisnost apsorbancije pri 282 nm o mnozinskom omjeru n(K*) / n(L). m izmjerene

vrijednosti, — izracunane vrijednosti.
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Slika 26. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (c = 4,91 x 10~ mol dm™3) s litijevim perkloratom
(c =5,16 x 102 mol dm™) u etanolu pri $ = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promijene entalpije o

mnozinskom omjeru n(Li* ) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izratunane vrijednosti.
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Slika 27. a) Mikrokalorimetrijska titracija spoja L (c = 5,04 x 10 mol dm) s kalijevim perkloratom
(c = 1,35 x 102 mol dm) u etanolu pri ¢ = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene entalpije o

mnozinskom omjeru N(K* ) / n(L). m izmjerene vrijednosti, — izra¢unane vrijednosti.
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Slika 28. a) Mikrokalorimetrijska titracija kompleksa KL* (c = 5,21 x 10 mol dm=) s natrijevim
perkloratom (c = 1,63 x 1072 mol dm™=) u etanolu pri 3 = 25 °C. b) Ovisnost sukcesivne promjene

entalpije 0 mnozinskom omjeru n(Na* ) / n(KL"). m izmjerene vrijednosti, — izraGunane vrijednosti.
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Tablica 9. Termodinamicke veli¢ine supstitucije kalijevog kationa u kompleksu KL* s natrijevim

kationom u etanolu odredene mikrokalorimetrijskom titracijom.

A.G® + SE AH® + SE AS® + SE

o) & 5 _ : L
dm? mol* k] mol-1 k] mol-1 ] K~1mol?
1,986 + 0,007 -11,33+ 0,04 -12,35+ 0,06 -3,4+0,3

Za razliku od kompleksa liganda L koji nastaju u N-metilformamidu te N,N-dimetilformamidu, u
etanolu su reakcije kompleksiranja entropijski povoljne. Za nastanak kompleksa NaL* te KL* uz
povoljan entropijski doprinos, izuzetno je povoljan i entalpijski doprinos §to zajedno doprinosi velikom
afinitetu liganda prema ovim kationima. Proucavani ligand ponovno pokazuje najveci afinitet prema
natrijevom kationu $to je posljedica odnosa veli¢ina kationa i veznog mjesta te solvatacije iona u tom
otapalu. U sluéaju litijevog kompleksa, entropijski je doprinos povoljan, no entalpijski doprinos je
nepovoljan (reakcija nastanka kompleksa je endotermna). Etanol kao otapalo koje tvori vodikove veze
snazno solvatira katione i u slucaju kad se radi o kationu malog radijusa i velike gusto¢e naboja, kao §to
je litij, dolazi do znacajnog strukturiranja otapanja i stvaranja solvatacijskih sfera oko iona. Posljedica
toga je da je desolvatacija kationa pracena povecanjem entropije uslijed oslobadanja molekula otapala.
S druge strane, da bi doSlo do kompleksacije izmedu liganda i kationa, mora do¢i do narusavanja
interakcija izmedu kationa i direktno i indirektno povezanih molekula otapala §to je entalpijski
najzahtjevnije za jako solvatirane katione navedenih svojstava.’®**" 1z termodinamickih parametara
odredenih za nastanak kompleksnog spoja LiL" moZe se zakljuéiti da je proces entalpijski nepovoljan,
a spontanost reakcije i znacajan afinitet liganda prema kationu posljedica je puno veceg povoljnog

entropijskog doprinosa.



4. Rezultati i rasprava 47

c)

Slika 29. Strukture kompleksa kaliksarenskog derivata L s litijevim (@), natrijevim (b) i kalijevim (c)
kationom u etanolu pri 25 °C. Vodikovi atomi vezani na ugljikove atome izostavljeni su radi jasnoce

prikaza.

Simulacije molekulske dinamike provedene su i za komplekse alkalijskih kationa liganda L u etanolu.
Strukture kompleksa dobivene simulacijama prikazane su na slici 29, dok su rezultati prikazani u
tablicama 9-11. Alkalijski kationi u svim strukturama smjesteni su izmedu eterskih i karbonilnih atoma
kisika na donjem obodu liganda, pri ¢emu je litijev kation koordiniran s dva, a natrijev i kalijev kation
u prosjeku s Cetiri kisikova atoma karbonilnih skupina. Kod svih proucavanih kompleksa dolazi do
inkluzije molekule etanola u hidrofobnu kaliksarensku Supljinu. U slucaju litijevog i natrijevog kationa
gotovo su podjednako zastupljene obje vrste, dok za kalijev dominira slobodan kompleks, bez molekule
otapala u kaliksarenskoj kosari. Inkluzija molekula otapala dovodi do ostvarivanja povoljnijih

interakcija izmedu liganda i otapala, dok na ostale interakcije nema znatan ucinak.

Molekula etanola u kaliksarenskoj koSari moze se orijentirati na dva nacina, a daleko
dominantniji oblik je onaj u kojem se kisikov atom nalazi izvan koSare. Izmjena molekula otapala u

inkluzijskim kompleksima u etanolu je najdinami¢nija od svih promatranih otapala te tijekom simulacije
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u prosjeku dolazi do izmjene Cetrdeset molekula otapala, pri ¢emu je vrijeme zadrzavanja pojedine

molekule otapala u koSari stoga je znatno krac¢e nego u drugim otapalima.

Tablica 10. Energije interakcija izmedu liganada L, Li* i etanola, vremenska zastupljenost pojedine
vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula otapala izmijenjenih

tijekom MD simulacije u etanolu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

LiL* LiL*—EtOH
E(L-EtOH) / kJ mol* 567 —-612
E(L-Li*) / kI mol* —495 —-499
E(Li*-EtOH) / kJ mol ™ -7 -5
t/ tu 0,41 0,59
N(koordiniranih karbonila) 2,26 2,35
N(EtOHinki) - 47

Tablica 11. Energije interakcija izmedu liganada L, Na* i etanola, vremenska zastupljenost pojedine
vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula otapala izmijenjenih
tijekom MD simulacije u etanolu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

NaL* NaL*-EtOH
E(L-EtOH) / kJ mol -593 -594
E(L—Na*) / k mol -431 -432
E(Na*—EtOH) / kJ mol -3,9 -3,8
t/ tuc 0,48 0,52
N(koordiniranih karbonila) 3,77 3,81
N(EtOHink) — 47

Tablica 12. Energije interakcija izmedu liganada L, K* i etanola, vremenska zastupljenost pojedine
vrste, broj koordiniranih karbonilnih skupina na metalni kation i broj molekula otapala izmijenjenih

tijekom MD simulacije u etanolu pri 25 °C i tsim = 50 ns.

KL* KL*-EtOH
E(L-EtOH) / kJ mol™ -571 -615
E(L-K*) / kJ mol -331 -331
E(K*~EtOH) / kJ mol —4 -2
t/ tu 0,75 0,25
N(koordiniranih karbonila) 3,96 3,97

N(EtOHin) — 37
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4.3.  Utjecaj otapala na kompleksacijski afinitet liganda

Spektrofotometrijski su odredene topljivosti spoja L u N-metilformamidu i N,N-dimetilformamidu
pomocu prethodno napravljenih bazdarnih dijagramima (slike 30 i 31). Pomocu Lambert-Beerova
zakona iz bazdarnih je dijagrama odreden molarni apsorpcijski koeficijenti liganda na valnoj duljini
maksimalne apsorpcije, A = 282 nm, a dobivene topljivosti dane su u tablici 13. Topljivost spoja L u

etanolu nije uspjesno odredena zbog prevelike topljivosti spoja (s > 0,3 mol dm™3).

Tablica 13. Topljivost kaliksarenskog derivata L u vise organskih otapala pri 25 °C.

Otapalo 102 s(L)/mol dm=+ SE 102 s(Ly'mol dm= + SE
NMF 0,214 + 0,003 15,2
DMF 1,135+ 0,009 11,1

1,24
1,01
A282nm
08-
o,e-
0,4;
0.2-
0,0-

T T T T T T d
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
10° ¢(L) / mol dm™

Slika 30. Ovisnost apsorbancije otopine spoja L u N-metilformamidu o koncentraciji pri 25 °Cil=1
cm.
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2,4-
282nm ]
1,61
1,2-
0,8—-
0,4-

0,0

o 1 2 3 4 5 6
10° ¢(L) / mol dm™

Slika 31. Ovisnost apsorbancije otopine spoja L u N,N-dimetilformamidu o koncentraciji pri 25 °C i |
=1lcm.

U svrhu proucavanja utjecaja otapala na afinitet kaliksarenskog liganda prema proucavanim kationima
na temelju eksperimentalno dobivenih topljivosti liganda odredene su Gibbsove energije transfera za
ligand te su prikupljeni literaturni podaci za transfer kationa (tablica 14).3” Gibbsove energije transfera

kompleksa odredene su prema sljedecoj jednadzbi:
AG°(ML*,NMF > s) = A,G°(s) + AG°(M*,NMF > s) + A,G°(L,NMF >s) —A.G°(NMF)  (46)
AG°(M*,NMF > s) = A,G°(M*,H,0 >s) — A,G°(M*,H,0 > NMF) (47)

Kao referentno otapalo uzet je N-metilformamid, a Gibbsove energije transfera racunane su za prelazak
iz N-metilformamida u N,N-dimetilformamid. Gibbsova energija transfera liganda za prelazak iz N-

metilformamida u N,N-dimetilformamid je izra¢unana prema jednadzbi 40 i iznosi — 4,1 kJ mol 2.

Tablica 14. Standardne Gibbsove energije transfera alkalijskih kationa iz N-metilformamida u druga

otapala pri 25 °C. Podaci su preuzeti iz ref. %.

AG® (NMF > s) / k] mol?

vrsta DMF EtOH
Li* 10 31
Na* -3 21

K* —4 22
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Razlike u kompleksacijskim afinitetima liganda u N-metilformamidu i N,N-dimetilformamidu dane su
termodinamickim ciklusom koji prikazuje reakcije kompleksiranja i transfere svih sudionika reakcije s

pripadaju¢im vrijednostima tih termodinamickih veli¢ina (sheme 1-3).

AG® = - 18,39 kJ mol

Li*(NMF) + L(NMF) ,  LiL*(NMF)
AG® =10 kJ mol* AG®=—4,1kJ mol? AG® =5,7 kI mol*
_ AG® =-18,52 kJ molt _
Li*(DMF) + L(DMF) , LiL*(DMF)

Shema 1. Termodinamicki ciklus reakcije kompleksiranja Li* i L u N-metilformamidu i N,N-
dimetilformamidu iskazan preko Gibbsovih energija pri 9 = 25 °C.

A,G® =- 35,9 kJ mol!

Na*(NMF) + L(NMF) »  NaL*(NMF)
AGe=-3kimott | AG®=-4,1kJmott AG® = -5 kJ mot*
AG° =-33,74 k] mol?
Na*(DMF) + L(DMF) » NaL*(DMF)

Shema 2. Termodinamicki ciklus reakcije kompleksiranja Na® i L u N-metilformamidu i N,N-

dimetilformamidu iskazan preko Gibbsovih energija pri 9 = 25 °C.
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AG® =—23,9 kJ mol?

K*(NMF) + L(NMF) »  KL*(NMF)
AG® =—4 kJ molt AG°=-4,1 k]I mol AG° =-5,1kJ mol*
A,G° =—-20,9 kJ mol?
K*(DMF) + L(DMF) » KL*(DMF)

Shema 3. Termodinamicki ciklus reakcije kompleksiranja Na® i L u N-metilformamidu i N,N-

dimetilformamidu iskazan preko Gibbsovih energija pri 9 = 25 °C.

Standardne Gibbsove energije transfera kationa iz N-metilformamida u N,N-dimetilformamid pokazuju
da je ligand L povoljnije solvatiran u N,N-dimetilformamidu. Takoder, vidljivo je da je litijev kation
snaznije solvatiran u N-metilformamidu, dok su natrijev i kalijev kation povoljnije solvatirani u N,N—
dimetilformamidu. Prilikom nastanka kompleksa kaliksarena s ionom u otopini, mora do¢i do
desolvatacije reaktanata, odnosno do otpustanja molekula otapala koje &ine solvatacijsku sferu. Sto ion
ima veéu gusto¢u naboja i §to je manji, kao $to je to sluéaj kod litijevog kationa, tada je desolvatacija
proces energijski zahtjevan proces koji otezava nastanak kompleksa. Prema tome, gusto¢a naboja
alkalijskih kationa takoder bitno utjeCe na stabilnost kompleksnih spojeva S§to je i pokazano
promatranjem Gibbsovih enegija transfera iona. Gibbsove energije transfera pokazuju da je solvatacija
kompleksa LiL* povoljnija u N-metilformamidu (shema 1), dok je solvatacija kompleksa NaL* i KL*
(sheme 2-3) povoljnija u N,N-dimetilformamidu. Povoljnija solvatacija reaktanata u N,N—
dimetilformamidu oteZava nastanak kompleksnih vrsta pa su zato Gibbsove energije kompleksiranja
nesto nepovoljnije u tom otapalu. U slucaju litijevog kompleksa, nepovoljan transfer kationa iz N—
metilformamida u N,N-dimetilformamid kompenzira povoljan utjecaj otapala na solvataciju liganda te
nepovoljan transfer kompleksa, $to za posljedicu ima neznacajnu promjenu afiniteta liganda prema tom

kationu.

Budu¢i da topljivost liganda L nije odredena u etanolu, utjecaj tog otapala nije se mogao u
potpunosti ispitati. Topljivost liganda L u etanolu je ve¢a nego u N-metilformamidu i N,N-—
dimetilformamidu uslijed ¢ega je transfer iz navedenih otapala u etanol povoljan. Takav transfer liganda
nepovoljno doprinosi afinitetu receptora prema ionima alkalijskih metala u etanolu. Ipak, solvatacija
kationa je najpovoljnija u N-metilformamidu (tablica 14), a najnepovoljnija u etanolu ¢ime je nastanak
kompleksnih vrsta u etanolu olakSan. S obzirom na vrijednosti Gibbsove energije transfera litijevog,

natrijevog i kalijevog kationa iz N-metilformamida i N,N-dimetilformamida u etanol, koje se kre¢u u
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rasponu od 21 kJ mol~ do 31 kJ mol, nepovoljna solvatacija kationa u etanolu je vjerojatno dominantan
doprinos zbog kojeg je afinitet ispitivanog kaliksarenskog derivata prema svim ispitivanim ionima u

etanolu najveci.
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5. ZAKLJUCAK

U sklopu ovog rada odredene su termodinamicke veli¢ine kompleksiranja liganda L s kationima
alkalijskih metala. Dobiveni rezultati analizirani su s obzirom na solvataciju sudionika reakcije te prema
strukturnim znacajkama liganda i nastalih kompleksa. Za istraZivanje su odabrana otapala koja se
razlikuju prema sposobnosti solvatacije kationa alkalijskih metala, a te se razlike o€ituju i u stabilnosti
kompleksa u pojedinom otapalu.

Spektrofotometrijska, mikrokalorimetrijska i *H NMR istrazivanja kompleksiranja kaliksarena
L s alkalijskim kationima pruzila su detaljan termodinamicki uvid u reakcije kompleksiranja. Kaliksaren
L veze litijev, natrijev i kalijev kation u N-metilformamidu, N,N-dimetilformamidu i etanolu.
Najstabilniji kompleks kaliksarena u svim koriStenim otapalima je onaj s natrijevim kationima, a po
stabilnosti slijede kalijevi, pa litijevi kompleksi. Reakcije kompleksiranja uglavnom su entalpijski
vodene, osim u slucaju litija kada zbog snaZzne solvatacije iona u otopini ve¢i doprinos na reakcijsku
Gibbovu energiju ima entropija. Rezultati svih eksperimentalnih metoda su u iznimno dobrom slaganju.

Razlike u kompleksacijskom afinitetu kaliksarena L prema ionima Li*, Na" i K* u
N-metilformamidu i N,N-dimetilformamidu rastumacene su na temelju Gibbsove energije transfera
izmedu tih otapala. Stabilnost kompleksa liganda L s pojedinim kationom smanjuje se u nizu EtOH >
NMF > DMF. Najveca stabilnosti kompleksa liganda L u etanolu je najvjerojatnije posljedica
nepovoljnije solvatacije iona u tom otapalu u odnosu na preostala dva otapala. 1znimka je kompleks
LiL* kod kojeg nema razlike u stabilnosti u N,N-dimetilformamidu i N-metilformamidu. To je
objasnjeno analizom Gibbsovih energija transfera iona gdje je uo¢eno da je litijev kation, za razliku od
ostalih, nepovoljno solvatiran u N,N-dimetilformamidu u odnosu na N-metilformamid.

Vazno je naglasiti da je kompleksiranje povoljnije $to je veli¢ina iona sli¢nija veli¢ini veznog
mjesta na molekuli. Najve¢a stabilnost natrijevih kompleksa kaliksarena L opazena na temelju
eksperimentalnih rezultata, moze se barem djelomi¢no povezati sa strukturnim rezultatima dobivenih iz
simulacija molekulske dinamike. Ti rezultati ukazuju na simetri¢cnu koordinaciju natrijevih iona
karbonilnim kisikovim atomima liganda, a takoder i simetri¢no uredenje ostatka liganda u kompleksu
Sto je posljedica kompatibilnosti kationa i veznog mjesta. Simulacije molekulske dinamike upucuju na
to da za razliku od slobodnog liganda, kod kompleksa kaliksarena L dolazi do povoljne inkluzije
molekula otapala u hidrofobnu kaliksarensku Supljinu.

U buduc¢im istrazivanjima bilo bi korisno odrediti topljivost liganda u etanolu radi dodatnog
razumijevanja utjecaja otapala na stabilnost kompleksa kaliksarena L s kationima alkalijskih metala u
tom otapalu. Takoder, radi provedbe detaljne termodinamicke analize razlike afiniteta kaliksarena L u

N-metilformamidu, N,N-dimetilformamidu i etanolu valjalo bi odrediti entalpijske i entropijske
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doprinose Gibbsovoj energiji transfera sudionika reakcije iz temperaturne ovisnosti topljivosti liganda

u tim otapalima.
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Sazetak

Termodinamicko i strukturno istraZivanje kompleksiranja alkalijskih kationa s tercijarnim
amidnim derivatom kaliks[4]arena u nekoliko organskih otapala

Tamara Rinkovec

U okviru ovog rada sustavno je istrazen utjecaj otapala na ravnoteze reakcija kompleksiranja tercijarnog
amidnog derivata kaliks[4]arena (L) s kationima alkalijskih metala u N-metilformamidu (NMF), N,N-
dimetilformamidu (DMF) i etanolu (EtOH). Kompleksacijski afiniteti liganda prema navedenim
kationima prouc¢avani su *H NMR i UV-Vis spektrofotometrijskim titracijama te primjenom izotermne
titracijske mikrokalorimetrije. Odredene su konstante stabilnosti odgovaraju¢ih kompleksa, kao i
pripadajuc¢e termodinamicke reakcijske veliCine. Utjecaj otapala dodatno je istraZzen odredivanjem
Gibbsovih energija transfera iz N-metilformamida u N,N-dimetilformamid za sve sudionike reakcije.
Kako bi se stekao detaljniji uvid u molekulsku sliku procesa vezanja kationa i molekula otapala sa
istrazivanim spojem provedene su odgovarajuée racunalne simulacije primjenom metode klasi¢ne

molekulske dinamike.

Proucavani kaliksaren veze litijeve, natrijeve i kalijeve katione u svim ispitivanim otapalima.
Reakcije kompleksiranja su entalpijski kontrolirane, osim pri vezanju litijevog kationa u etanolu gdje je
zbog izrazito dobre solvatacije kationa proces vezanja entropijski kontroliran. Kaliksaren L preferentno
veze natrijev kation, a opazena promjena afiniteta liganda prema alkalijskim kationima u pojedinom
otapalu posljedica je razli¢ite solvatacije iona. Utjecaj otapala na kompleksiranje u N-metilformamidu i
N,N-dimetilformamidu rastumacen je na temelju Gibbsove energije transfera iona. Simulacije
molekulske dinamike pokazale su da je kation u kompleksu koordiniran svim fenolnim atomima Kisika
te varijabilnim brojem karbonilnih kisika. Takoder, opazeno je da za razliku od slobodnog liganda,
kompleksi liganda s alkalijskim kationima pokazuju vecu sklonost inkluziji molekula otapala u
hidrofobnu kaliksarensku kosaru. Taj proces u slucaju kompleksa L s litijevim i natrijevim ionima za

posljedicu ima ostvarivanje povoljnije energije interakcije izmedu kationa i liganda.

Kljuéne rijeci: kaliks[4]aren, kompleksiranje, mikrokalorimetrija, spektrofotometrija, molekulska

dinamika



Summary

Thermodynamic and structural studies on the complexation of alkali-metal cations with tertiary
calix[4]arene amide derivate in several organic solvents

Tamara Rinkovec

The solvent effect on the equilibria of complexation reactions of a calix[4]arene tertiaty amid derivate
(L) with alkali-metal cations was systematically investigated in N-methylformamide (NMF), N,N-
dimethylformamide (DMF), and ethanol (EtOH). Complexation affinities of ligand towards alkali
cations were explored by means of UV-Vis spectrophotometric, 'H NMR and isothermal
microcalorimetric titrations. The stability constants of the complexes, as well as the corresponding
thermodynamic reaction quantities were determined by these methods. The solvent effect was
additionally explored by the measurement of transfer Gibbs energies of all reaction participants. To get
further insight into the molecular picture of binding of cations and solvent molecules by the investigated

calix[4]arene, classical molecular dynamics simulations were carried out.

Investigated calixarene L binds lithium, sodium and potassium cations in all examined solvents.
Complexation reactions were enthalpically driven, with only exception being binding of lithium cation
in ethanol whose binding was entropically controlled due to strong cation solvation. Calixarene L
preferentially binds sodium cation and the change in affinity of ligand towards alkali metal cations in
each examined solvent is due to difference in ion solvation. The solvent effect on complexation in N-
methylformamide and N,N-dimethylformamide was elucidated on the basis of transfer Gibbs energy of
ions. Molecular dynamics simulations showed that the complexed cation was coordinated with all
phenol oxygen atoms and variable humber of carbonyl oxygen atoms. Furthermore, a preference for
inclusion of solvent molecule in the calixarene cone for the alkali metal complex over free ligand was
observed. The process of inclusion of solvent molecule in the case of lithium and sodium complexes

lead to more favorable interactions between cation and ligand.

Keywords: calix[4]arene, microcalorimetry, spectrophotometry, complexation, molecular dynamics.
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