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Sazetak

Makrociklicke Schiffove baze jedna su od vrsta markociklickih molekula koje imaju
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IR spektroskopijom (FTIR). Ekstrakcija metalnih kationa provedene je prema poznatoj
Pedersonovoj proceduri. Za istrazivanje je koristeno 10 metalnih soli pikrata: Ni**, Cd*",
Zn*", Ag", Co**, Hg**, Cu**, Fe**, Mn*" i Cr’*". IstraZivanje ekstrakcije metalnih kationa iz
vodenog medija pokazala su da pripravljeni spojevi najbolje ekstrahiraju Zeljezove (III),
zivine (II) 1 srebrove (I) katione.
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1. UVOD

Makrociklicki spojevi otkriveni su sredinom 20. stoljeca te su od samoga pocetka izazvali
veliki interes znanstvenika u raznim poljima istrazivanja. Makrocikli su kruzne molekule s
tri ili viSe potencijalna donorska atoma u prstenu od najmanje devet atoma. Jedna od vrsta
makrocikli¢kih spojeva su Schiffove baze koje ¢e biti prou¢avane u ovome diplomskom

radu.

Supramolekulska kemija je posebna grana u kemiji koja je usko povezano s makrociklickim
spojevima. Njezin razvoj zapoceo je u prosSlome stoljecu, a veliki doprinos se pripisuje
kemicarima Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn 1 Charles J. Pedersenu koji su za svoja

istrazivanja nagradeni Nobelovom nagradom 1987. godine. [1]

Samim pocetkom makrociklicke kemije smatra se prvo sintetiziranje krunskih etera, spojeva
koji mogu sadrzavati kisik, sumpor i dusik kao donore atoma. Ovo otkri¢e privuklo je veliku
pozornost zbog sposobnosti kompleksiranja metalnih iona unutar Supljine makrocikla.
Stvaranje stabilnih kompleksa rezultat je razlicitih nekovalentnih interakcija, uklju¢ujuéi van
der Waalsovu interakciju, elektrostatsku interakciju, povezivanja vodikovim vezama,

hidrofobnu interakciju, koordinaciju itd. [2]

Makrociklicki spojevi imaju znacajnu ulogu u mnogim temeljnim bioloSkim sustavima.
Jedan od najpoznatijih primjera je molekula hemoglobina ¢ija je uloga transport kisika kod

sisavaca, a ujedno je 1 makrocikli¢ki kompleks. [3]

Brojni znanstvenici prepoznali su vaznost makrocikala te se u proteklih nekoliko desetljeca

njihova kemijska raznolikost 1 primjena zna¢ajno prosirila.

Cilj ovoga rada je sintetizirati nove makrocikli¢ke Schiffove baze iz diamina 1 dialdehida te
provesti redukciju dobivenih spojeva uz odgovarajuce redukcijske reagense. Strukturne
karakteristike utvrdene su pomocu FTIR spektroskopije (eng. Fourier-transform infrared

spectroscopy) 1 nuklearne magnetne rezonancije (NMR).

Postupak ekstrakcije Schiffovih baza izveden je upotrebnom metalnih soli pikrinske
kiseline. Ekstrakcija metalnih kationa potkrijepljena je mjerenjem apsorbancije metalnih
kationa 1 makrociklickih kompleksa metodom UV-VIS spektroskopije pri valnoj duljini od
365 nm.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Makrociklicki spojevi
Pocetak razvoja makrociklicke kemije pripisuje se americkom kemicaru Charles John

Pedersenu koji je 1967. godine sintetizirao prve makrociklicke polietere, tj. krunske etere.
Prvi sintetizirani krunski eter, dibenzo-18-kruna-6 eter (Slika 1), cikli¢ki je spoj 18 atoma

od kojih su 6 atomi kisika koji koordiniraju vezanje kationa u unutrasnjost prstena.

.

o

Slika 1. Strukturni prikaz dibenzo-18-kruna-6 etera. [4]

Makrocikli¢ki spojevi definiraju se kao ciklicke molekule ili ciklicki dio makromolekule.
Sastoje se od minimalno 9 atoma koji €ine strukturni ,,okvir* i 3 ili viSe potencijalnih
donorskih atoma. Zbog svoje karakteristi¢ne strukture i svojstava imaju mogucénost vezanja
razlic¢itih kemijskih vrsta u unutrasnjost molekule. Ovo svojstvo ih ujedno €ini potencijalnim

ligandima za vezanje metalnih atoma, Sto ¢e biti prouc¢avano u ovome radu. [5]

Prvobitno otkri¢e krunskih etera nije izazvalo veliki interes jer je prvi sintetizirani spoj imao
samo atome kisika kao donore. Medutim, daljnjim istraZivanjima uvidena je mogucnost
dizajniranja makrociklickih liganda s drugim donorskim atomima. Koriste¢i odredene
donorske atome unutar makrociklickih sustava, moZze se pretpostaviti prema kojim metalima
¢e biti povecan afinitet za vezanje. Na ovaj nain su znanstvenici mogli djelomi¢no
pretpostaviti koju vrstu donorskih atoma je potrebno upotrijebiti kako bi se unutar
makrocikli¢kog sustava ugradio odredeni metalni kation. Dizajniranje makrociklickih
liganada je kompleksan proces buduéi da svaka interakcija djeluje na svojevrstan nacin u

makromolekulama.



Makrocikli¢ki spojevi se mogu podijeliti u dvije skupine s obzirom na vrstu donorskih
atoma. U prvu skupinu ubrajaju se makrocikli koji sadrze atome dusika, sumpora, fosfora
1/ili selena. Ova vrsta spojeva ima veci afinitet povezivanja s kationima teskih metala 1
prijelaznih metala. Drugu skupinu makrociklickih spojeva predstavljaju makrocikli koji
sadrze eterske skupine kao donorne atome. Atom kisika u ovome slucaju povecava afinitet
povezivanja s ionima alkalijskih i zemnoalkalijskih metala. Medutim, tendencija vezanja

prema prijelaznim metala je smanjena. [6]

Ova pojava moze se objasniti prema HSAB (eng. Hard and Soft Acid and Bases) principu.
Eterska skupina, odnosno atom kisika spada u tvrde baze koje pokazuju afinitet prema
kationima 1. 1 2. skupine. Za razliku od kisika, amino i imino skupine koje sadrzavaju atom
dusika nalaze se u pograni¢nom podrucju tvrdih i mekih baza, te pokazuju veéi afinitet prema

kationima prijelaznih metala.

Vrste donorskih atoma imaju utjecaj i na veli¢inu makrociklickog prstena koja se moze
mijenjati na dva nacina: povecanjem broja donorskih atoma ili povecanjem ugljikovih
mostova. Promjena broja donorskih atoma je naju¢inkovitiji nac¢in manipulacije veli¢inom
makrocikla. Makrocikli¢ki spojevi koji sadrze dvije ili viSe razlicite vrsta donorskih atoma
nude prednost kombiniranja dviju ili vise razli¢itih preferencijalnih veza. Nacin koordinacije
metalnog iona, vezivanje i selektivnost ovise o prirodi metalnog iona, prirodi atoma donora
1 njithovim poloZajima, konformacijskoj fleksibilnosti liganda, njegovoj planarnosti te
trodimenzionalnoj strukturi. [7] Medutim, stvaranje novih veza moze dovesti do naruSavanja

stabilnosti cijeloga spoja.

S obzirom na prisutnost donorskih atoma, makrociklickim spojevima u nomenklaturi
pripisuju se odredeni prefiksi. U ovome radu biti ¢e proucavani oksa-aza makrociklicki
spojevi, §to upucuje na donorske atome kisika unutar eterske skupine (-oksa) i atome dusika

unutar imino skupine (-aza). [5]



2.1.1. Makrociklic¢ki efekt
Zajednicko svojstvo svih makrociklickih spojeva je makrociklicki efekt. Ova pojava ukazuje

na iznimnu termodinamicku stabilnost makrociklickog kompleksa uzrokovanu povecanim
afinitetom makrociklickog liganda za odredenim metalom u odnosu na aciklicki kompleks s
istim metalom. Makrociklicki efekt prvi puta je uocen na primjeru dva tetraaza bakrova (II)
kompleksa (Slika 2). Stabilnost ciklickoga kompleksa bila je 10 000 puta veca zbog cega je

uocena vaznost ciklizacije. [5]

Slika 2. Strukturni prikaz aciklickog bakrova (11) kompleksa i ciklickog bakrova (1l)
kompleksa. [5]

Jatina makrociklickog efekta iskazuje se preko konstante stabilnosti. Sto je bolja
»povezanost* metalnog kationa i makrociklickog liganda, konstanta stabilnost je veca. Neki
¢imbenici koji utjecu na konstantu stabilnosti su konformacija donorskih atoma, ali 1 njihova
veli¢ina. Promatraju¢i strukturu odredenog makrociklickog spoja, veli¢inu unutrasnje
Supljine te vrstu donorskih atoma, moZe se pretpostaviti hoce li se metalni ion ,,ugraditi.
Medutim, svaki makrociklicki spoj ima svoju ,,preferiranu‘ konformaciju koja odreduje
ho¢e 1i se metalni ion vezati unutar ili izvan Supljine. Slobodni elektronski parovi
koordiniraju vezanje metalnog iona, ali nije nuZzno da ¢e se kompleksiranje izvrSiti unutar
Supljine. Krajnji ucinak selektivnosti je maksimalna stabilnost uzrokovana podudaranjem
ionskog polumjer metalnog kationa sa Supljinom makrociklickog prstena.

Postoje jos brojni Cimbenici koji utjeu na stabilnost 1 konformaciju makrociklickih spojeva
1 kompleksa. Neki od njih su induktivni 1 stericki efekt, geometrija veznih orbitala metalnog

iona, elektronski efekti itd.



2.2. Reduktivna aminacija
Reduktivna aminacija je najprisutnija vrsta reakcije kojom se iz aldehida i ketona

sintetiziraju primarni, sekundarni i tercijarni amini. Op¢i mehanizam reakcije odvija se u
2 koraka kako je prikazano na slici 3. U prvome koraku nukleofilnim napadom NH3 na
karbonilnu skupinu formira se imin. U drugome koraku slijedi redukcija imina pri ¢emu
nastaje amin, dok se kao meduprodukt reakcije pojavljuje imin. Rezultat reduktivne

aminacije je pucanje postoje¢e C=0 i stvaranje nove C-H ili C-N veze. [§]

1

1
R R
NH [H] 2
0 — = NH|4 H,0 —= R NH,
R2

H

1

RE

Slika 3. Prikaz reakcije nastajanja primarnog amina iz aldehida.

Najefikasnije reducirajuce sredstvo za ovu reakciju je natrijev cijanoborohidrid (NaBH3CN).
Ovaj hidridni reagens je derivat natrijevog borhidrida (NaBHa4), nastao zamjenom jednog

atoma vodika s -CN skupinom.



Osim karbonilne skupine i druge polarne nezasi¢ene skupine podlijezu nukleofilnim
adicijama. Organski kemicari su tako paznju posvetili funkcionalnim skupinama s
visestrukim vezama ugljik-dusik. Vecina reakcija imina, analogna je reakcijama aldehida i

ketona.

Imini su po svojoj prirodi nestabilni spojevi ali mogu biti vazni meduprodukti u nekom nizu
reakcija. Jedan od nacina nastajanja imina je reduktivna aminacija pri ¢emu se hidrid adira
(redukcija) na dvostruku C=N vezu stabilnih ili manje stabilnih imina. Primjer ove vrste

reakcije prikazan je na slici 4. [9]

CgHsCH=NC gH eeh 4 CgHgCHoNHC gH
6715 65 MEOH 1 H 0 . 6512 65

Slika 4. Reduktivno aminiranje 1,2-difenilazaetena do N-fenilbenzilamina pomocu NaBH

redukcijskog sredstva. [9]

Takoder, primjer reduktivne aminacije je i Eschweler-Clarkeova pretvorba primarnih
metilamina u sekundarne i tercijarne. U ovome slucaju mravlja kiselina je redukcijsko
sredstvo, a formaldehid karbonilni spoj. Reakcijom formaldehida s aminom nastaje imin.
Primjer reakcije prikazan je na slici 5. Formijat u ovome slucaju djeluje kao redukcijsko
sredstvo uz stvaranje ugljikova (IV) oksida. Pojava u kojoj je formijat donor vodika opazena

je u Canizzarovoj rekaciji'. [9]

CgHcCHoNH 5 + 2 HCHO + 2 HCO,H —s= CgHgCH5N(CH4): + 2 CO;+ 2H;0
benzilamin formaldehid mravlja kizelina N AN_dimetilbenzilamin

Slika 5. Reduktivno aminiranje kao primjer Eschweler-Clarkeove pretvorbe

primarnog metilamina u tercijarni amin. [9]

Redoks reakcija dviju molekula aldehida pri éemu nastaje primarni alkohol i karboksilna kiselina, koriste¢i
hidroksilnu bazu. [10]



2.2.1. Reduktivna aminacija Schiffovih baza
Reakcija reduktivne aminacije sastoji se od 2 koraka:

a) priprava Schiffovih baza kondenzacijom amina s aldehidom ili ketonom uz oslobadanje

molekule vode;
b) redukcija imina ili Schiffovih baza na odgovarajuc¢e amine. [13]

Reduktivna aminacija Schiffovih baza postala je vrlo vazna metodologija za kemicare
usmjerena prema istrazivanju sinteza sekundarnih amina. Brojna istrazivana posvecena su
pronalazenju najpogodniji uvjeta za sintezu Schiffovih baza kao i odgovarajucih reagensa za

redukciju istih.

2.2.1.1. Priprava Schiffovih baza
Schiffove baze jedne su od najopseznijih skupina spojeva i Siroko koriStena vrsta liganda

zbog svoje jednostavne i praktiéne metode sinteze. Ova vrsta spojeva sadrzi funkcionalnu
skupina imina, to¢nije -HC=N- vezu u kojoj je dusikov atom povezan s arilnom ili alkilnom
skupinom, ali ne 1 vodikom. DuSikov atom iminske skupine u svojoj s orbitali sadrzi

elektronski par ¢ime je potencijalni donorski atom za stvaranje kompleksa. [11]

Schiffove baze su kondenzacijski produkti ketona i/ili aldehida s primarnim aminima, a prvi
ih je sintetizirao Hugo Schiff 1864. godine. Rezultat sinteza Schiffovih baza su kristalne
krute tvari koje se koriste za sintezu aminokiselina ili kao ligandi za pripravu metalnih
kompleksa. U ovome radu bit ¢e proucavane makrocikli¢ke reducirane Schiffove baze te ¢e

biti pojaSnjene u 2 osnovna koraka: sinteza Schiffovih baza i redukcija Schiffovih baza. [11]

Makrociklicke Schiffove baze zahtijevaju ciklizaciju molekule u odredenom stupnju sinteze.
Kako bi se ostvarilo uspjesno intramolekulsko povezivanje unutar molekule, koriste se dvije

metode sinteze: metoda velikih razrjedenja (eng. High dilution method) 1 templatna metoda.

Metoda velikih razrjedenja omogucava uspjesnu ciklizaciju makrociklickoga spoja, ali zbog
niskih koncentracija reagensa zahtjeva vrlo Cista otapala. U konacnici, ovom metodom
ostvaruju se Zeljeni ucinci, ali su iskoriStenja vrlo mala. Templatna sinteza s druge strane
omogucava ciklizaciju molekule pomocu gotovih podlozaka (templata). PodloSci sadrzavaju
specificne funkcionalne skupine u odredenim polozajima koji uvjetuju intermolekularno

povezivanje. [5]



Opc¢enito, sinteza Schiffovih baza/imina rezultat je reakcije aldehida i/ili ketona s primarnim
aminima. Mnoge Schiffove baze mogu se hidrolizirati na odgovaraju¢e aldehide ili ketone i

amine u kiselinama ili bazama §to samu reakciju ¢ini reverzibilnom. [12]

U sljede¢em dijelu bit ¢e pojasnjen mehanizam formiranja imina (Schiffovih baza). Op¢i

mehanizam se moZze podijeliti u 2 dijela od kojih svaki sadrzi 3 koraka:
a) Formiranje intermedijera karbinolamina ili hemiaminala

Aldehidi i ketoni sadrze atome ugljika koji su elektrofilni 1 predstavljaju metu nukleofilnog
napada amina. Sukladno tome, prvi korak mehanizma je nukleofilni napad dusika na
elektrofilni karbonilni ugljik. U ovome koraku nastaje meduprodukt kojemu se
protoniranjem uklanja negativni naboj. U posljednjem koraku ovog dijela, intermedijer se
deprotonira ¢ime se dobiva karbinolamin ili hemiaminal. Prvi dio mehanizma nastajanja

imina prikazan je na slici 6. [14]
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Slika 6. Mehanizam nastajanja intermedijera karbinolamina ili hemiaminala. [14]

b) Pretvorba karbinolamina u imin

Promatraju¢i mehanizam moze se Cak pretpostaviti da ¢e sljedeci korak biti napad drugog
amina pri ¢emu bi nastao spoj s ugljikom povezan u dvije aminske skupine. [11] Medutim,
karbinolamin je alkohol koji lako podlijeze dehidrataciji kataliziranoj kiselinom. Iz
navedenog razloga, daljnji tijek reakcije dovodi do protoniranja hidroksilne skupine
(uklanjanje molekule vode iz karbinolamina) ¢ine¢i ju dobrom izlaznom skupinom.
Uklanjanje molekule vode iz karbonilamina uzrokuje nastajanje iminijeva iona koji je
stabiliziran rezonancijom. U posljednjem koraku iminijev ion se deprotonira ¢ime nastaje
imin. Krajnji rezultat ove reakcije je spoj u kojem je dvostruka veza C=0O zamijenjena

dvostrukom C=N vezom. [14]
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Slika 7. Mehanizam pretvorbe karbinolamina u imin. [14]

2.2.2.2. Redukcija Schiffovih baza
Schiffove baze ubrajaju se u skupinu imina te se redukcija Schiffovih baza odnosi na

redukciju imina. Derivati Schiffovih baza mogu se reducirati u odgovarajue amine

reakcijom s odredenim reagensom u suvisku poput NaBHa.

Opcenito, Schiffove baze imaju tendenciju hidrolize ¢ime se razlazu na aldehide ili ketone 1
amine. Kako bi se prevladao ovaj problem, potrebno je smanjiti udio iminske veze
(-HC=N-) upotrebom reducirajuc¢eg sredstva. Redukcijom Schiffovih baza poboljsavaju se
svojstva molekule ¢ine¢i ju fleksibilnijom i neplanarnom pri koordiniranju metalnog iona.

[15]

Mehanizam reakcije moze se opisati kroz 2 koraka kako je prikazano na slici 8. Prvi korak
reakcije je nukleofilni napad H:™ iz reagensa LiAlH4 nakon Cega slijedi protoniranje

intermedijernog duSikovog aniona. [8] Ukupni rezultat reakcije je adicija H> u intermedijerni

imin.
. H z"'-'.-. T . :/..‘
—R o wegn
H3,-5.I—H *\FHH R | NH + AHy, ———= FEA’fNH2 + :0OH
H H H

Slika 8. Redukcija imina pomocu LiAlH4. [8]



Derivati Schiffovih baza imaju raznoliku primjenu u farmaceutici kao i u svim granama
kemije. Reducirane Schiffove baze i njihovi metalni kompleksi vrlo su vazni katalizatori u
razli¢itim bioloSkim sustavima, polimerima, lijekovima itd. Takoder, razliCite vrste
reduciranih Schiffovih baza i1 njihovi kompleksi dosli su u fokus istrazivanja u podrucju
medicinske kemije zahvaljuju¢i njihovoj ucinkovitoj aktivnosti cijepanja DNA kao i

antibakterijskoj aktivnosti. [15]

Prema istrazivanju provedenom u Mumbai (Indija) znanstvenici su ustanovili antibakterijsku
aktivnost reduciranih Schiffovih baza. Serija N, N-supstituiranih derivata etilen-1,2-diamina
pripremljena je reakcijom 2-hidroksibenzaldehida i 1,2-diaminskih derivata u prisutnosti
reducirajuceg reagensa NaBHa. Na slici 9. prikazana je shema reakcije sinteze i1 redukcije

Schiffovih baza. [15]

R

\/ OH HO R R\/ OH HO R

X X X
R' R >:N N= NH  NH
0 MeOH NaBH
o — — MeOH —
oy N NH R
B

R=H, Br
X=H,CHj

Slika 9. Shematski prikaz sinteze i redukcije Schiffovih baza (SB01-SB09). [15]

Tijekom istrazivanja, sintetizirano je 1 reducirano 9 vrsta Schiffovih baza. U tablicama
1. i 2. prikazani su reaktanti reakcije, iskoriStenja sinteze Schiffovih baze i njihovih
reduciranih derivata pomo¢u NaBHy te strukture dobivenih produkata. Sve reakcije su
rezultirale visokim iskoriStenjima preko 80 %. U tablicima su prikazane najznacajnije

Schiffove baze sintetizirane u okviru ovog istraZivanja. [15]
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Tablica 1. Prikaz reaktanata koristenih za sintezu Schiffovih baza, iskoristenja reakcije i

strukturnih prikaza Schiffovih baza. [15]

reaktanti

aldehid diamin

SB01 etilendiamin
0_

SB02 o

derivati fenildiamin

2-hidroksibenzaldehida
4-metil-o-
SB09
fenildiamin

iskoriStenje

reakcije
! %

96

94

90

struktura
Schiffove baze
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Tablica 2. Prikaz iskoristenja reakcije redukcije Schiffovih baza pomocu NaBH i
struktura dobivenih Schiffovih baza. [15]

iskorisStenje struktura reducirane
reakcije / % Schiffove baze

NH
RSB01 87 /_
-0
W/

RSB02 85 /—NH NH
7N
o o)

CHs
HAC CHsy
RSB09 83 3 %NH "
- OH HO 7N

Spojevi SB01, SB02 i SB09 ispunili su ocekivanja znanstvenika. Dokazano je njihovo
antibakterijsko djelovanje u usporedbi s lijekovima poput ciprofloksacina, pirazinamida 1

streptomicina. [15]

2.2.2.3. Redukcija Schiffovih baza uz NaBH4
Redukcija Schiffovih baza moZe se provesti uz niz reducirajucih reagensa. Neki od njih su:

natrijev borhidrid (NaBHy), litijev aluminijev hidrid (LiAlHs), litijev borhidrid (LiBHa),
natrijev cijanoborohridrid (NaBH3CN), itd. Neki od navedenih reagensa su opasni,
rezultiraju malim prinosima produkta te je moguce stvaranje toksi¢nih nusprodukata kao §to
su HCN ili NaCN. Bez obzira na rizike, natrijev borhidrid koriSten je u pocetnim
istrazivanjima kao $to je redukcija aromatskih Schiffovih baza u proteinima. To je posebno
redukcijsko sredstvo prikladno zbog svoje kisele stabilnosti i selektivne redukcije imina
(Schiffove baze) u neutralnom 1 kiselom mediju. Medutim, mogu¢i nusprodukti cijanida
predstavljaju rizike za ljudsko zdravlje 1 okoli§ te su u danasnjim istraZivanjima manje
primjenjivani. [13]
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Natrijev borhidrid je zbog svojih jedinstvenih svojstava u organskoj sintezi danas najcesce
koristeno reducirajuce sredstvo. Neka od osnovnih svojstava su: komercijalna dostupnost,
sigurno skladistenje, sigurno i jednostavno rukovanje, kratko vrijeme reakcije te ekoloska
prihvatljivost. Jedno od najbitnijih svojstava je visoka selektivnost reagensa zbog Cega je

potencijalna upotreba usmjerena prema redukciji Schiffovih baza.

Siroku primjenu NaBH4 kao reducirajuéeg reagensa najbolje je prikazati kroz nekoliko
primjera istrazivanja. U tablici 3. prikazane su strukture sekundarnih amina, koriStena
otapala, temperatura taliSta te iskoriStenja reakcije. Takoder, na slici 10. prikazana je opca

shema redukcije Schiffovih baza koje su u tablici 3. navedene kao primjeri. [15]

NaBH
Ar-N=CH-A' —— % o Ar-NH-CH,-Ar'

Slika 10. Shematski prikaz redukcije Schiffove baze. [15]

Tablica 3. Prikaz struktura sekundarnih amina, koristena otapala, temperatura talista i

iskoristenja reakcije. [15, 16]

temperatura | iskoriStenje

Ar Ar' otapalo
talista / °C reakcije / %

N, metanol 44 92,0

H:C

2. ErQ EJ,-‘ ‘.ll'l, metanol 58 96,0
i s

3. N <::;?_' metanol 40 93,3

4. W N metanol 139 982
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2.3. Ekstrakcija tekuce-tekuce
Ekstrakcija je postupak odjeljivanja Cistih tvari iz krute ili kapljevite smjese na temelju

razliCite topljivosti u otapalima koja se medusobno ne mijeSaju. Rezultat ekstrakcije su
2 nove smjese: otopina iz koje se sastavnica odvaja (rafinat) 1 otopina obogacena
sastavnicom koja se odvaja (ekstrakt). S obzirom na agregatno sranje iz kojeg se prenosi
trazena tvar, ekstrakciju dijelimo na: ekstrakciju tekuce-tekuce (eng. Liquid-liquid

extraction) 1 ekstrakciju ¢vrsto-tekuce (eng. Solid phase extraction).

Ekstrakcija otapala metalnih iona ve¢ se dugo koristi za razdvajanje i odredivanje metalnih
iona. Ova metoda je svoju primjenu pronasla u odredivanju metala u vrlo niskim
koncentracijama. Metali poput bakra, kobalta, Zive i nikla, toksi¢ni su te imaju Stetne u¢inke
na ljudski kao i na biljni svijet. Njihove koncentracije mogu se odrediti pomocu atomske
apsorpcijske spektrometrije i spektrofotometrijskih metoda. Medutim, ako su prisutni u

izuzetno niskim koncentracija koristi se metoda ekstrakcija tekuce-tekuce. [17]

Metoda ekstrakcije tekuce-tekuce zahtjeva odvajanje i predkoncentriranje, a prednost je §to
se oba zahtjeva izvode u jednom koraku. Separacija metalnih iona iz vodene faze postize se
dodirivanjem vodene faze s organskom fazom koja sadrzi metalno selektivno sredstvo. Kao

kelatna sredstva najcesce se koriste krunski eteri, Schiffove baze 1 amini. [18]

Tetradentatni N,O, makrociklicke baze koje sadrZze donorske atome dusika 1 kisika pokazuju
znatna ionoforna svojstva, posebno prema teSkim metalima. Ova vrsta tetradentatnih
markocikli¢kih Schiffovih baza biti ¢e proucavana u radu. Postupak ekstrakcije ¢e biti
izveden upotrebom vodenih otopina soli razlicitih pikrata koje su ekstrahirane uz pomo¢
reduciranih markociklickih liganada. Rezultati istraZzivanja potkrjepljuju se mjerenjem

apsorbancija metalnih kationa i makrocikli¢kih kompleksa pomo¢u UV-VIS spektroskopije.

Vec¢ je dokazano da su Schiffove baze obecavajuci spojevi za oblikovanje ucinkovitih kelata.
Sinteza novih makrocikli¢kih Schiff-ovih baza 1 njihova upotreba kao kelata otvorit ¢e put
primjenama ekstrakcije otapala za uklanjanje razli¢itih metalnih iona iz prirodnih ili
otpadnih voda. Ova vrsta ekstrakcije metalnih iona vazna je za kontrolu zagadenja teskim

metalima.
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2.4. Instrumentalne metode
Strukturne karakteristike makrocikli€¢kih Schiffovih baza odreduju se instrumentalnim

metodama. U ovome radu provedena je sinteza i redukcija makrociklickih spojeva. Kako bi
se potkrijepile ocekivane promjene kao Sto je redukcija iminske skupine i trodimenzionalna
struktura Schiffove baze upotrijebljene su 2 metode: nuklearna magnetna rezonancija

(NMR) i FTIR spektroskopija.

2.4.1. Nuklearna magnetna rezonancija (NMR)
Nuklearna magnetska rezonancija je spektroskopska metoda za odredivanje strukturnih i

dinamickih svojstava organskih molekula. Metoda se zasniva na mjerenju promjena

usmjeravanja magnetskog momenta jezgre u vanjskom magnetskom polju.

NMR spektroskopiju mozemo podijeliti na 2 tipa:

a) 'H NMR spektroskopija — protonska nuklearna magnetska rezonancija,

b) 13C NMR spektroskopija — nuklearna magnetska rezonancija ugljikovih jezgri. [8]

Nuklearna magnetska rezonancija je pojava apsorbiranja i reemitiranja radiofrekventnog
elektromagnetskog zracenja u vanjskom magnetskom polju. To¢na frekvencija rezonancije,
energija interakcije, za pojedine jezgre ovisi 0 magnetskim i kemijskim osobinama okoline
u kojoj se promatrana jezgra nalazi. NMR parametri na ovaj nain daju informacije o
strukturi na molekularnoj razini. [19] Takoder, bitno je spomenuti i dvodimenzionalnu
COSY (eng. Correlation spectroscopy) NMR tehniku koja ¢e biti koriStena u ovome radu.
Ova tehnika se koristi za dobivanje informacija o povezanosti protona preko skalarne sprege

kroz dvije 1ili tri kemijske veze.

2.4.2. FTIR spektroskopija
FTIR spektroskopija (eng. Fourier-transform infrared spectroscopy) vazna je metoda u

organskim analizama. Omogucava detekciju funkcionalnih grupa 1 identifikaciju organskih
spojeva. IR spektroskopija biljeZi apsorpciju zracenja izazvanu vibracijama istezanja i
savijanja u molekuli. Svaka molekula ima karakteristi¢ne vibracije koje ovise o ¢vrsto¢ama
veza 1 masama dijelova molekula koje vibriraju, $Sto omogucuje identifikaciju spojeva. U
ovome radu su snimljeni spektri u valnom podruéju od 400 cm™ do 4000 cm™ koje je

karakteristi¢no za organske molekule.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Instrumentalne analize
IR spektri priredenih spojeva snimljeni su pomoc¢u Shimadzu FTIR 8400S spektrometra u

valnom podruéju od 400 cm™ do 4000 cm™!, tehnikom KBr pastile. Otprilike 3 mg uzorka
pomijeSano je sa 100 mg KBr te su preneseni u ¢asu za uzorke. Za prikupljanje i obradu

podataka koriSten je racunalni program IR Solution 1.30.

C, H, N analize provedene su pomoc¢u PerkinElmer 2400 serija II CHNS / O analizatora.
Spektri 'THNMR, '3C NMR i 2D COSY snimljeni su na Bruker Avance DPX300 instrumentu
pri 300 MHz. Sve NMR analize su provng.edene pri temperaturi od 298 K, a konstante
sprega prikazane su veli¢inom Hertz (Hz). Kemijski pomaci zabiljezeni su ppm veli¢inom u

odnosu na pikove zaostalog tetrametilsilana (IH 2,5 ppm, 13C 39,5 ppm).

UV-VIS analize provedene su koristenjem Shimadzu Science UV-VIS spektrofotometra
UV-1800. Spektri su snimljeni pri valnoj duljini 356 nm §to odgovara apsorpcijskoj valnoj

duljini pikrata koji su koriSteni u eksperimentima.

3.2. Priprava Schiffovih baza
U ovome radu za pripravu Schiffovih baza koristeni su prethodno pripravljeni dialdehidi:

a) 2-[4-(2-formilfenoksi)butoksi]benzaldehida (Do4);

b) 2-[5-(2-formilfenoksi)pentoksi]benzaldehida (Do5);
¢) 4-[6-(4-formilfenoksi)heksoksi]benzaldehida (Do6);
d) 4-[7-(4-formilfenoksi)heptoksi]benzaldehida (Deo7);

Takoder, pripravljene su 4 vrste makrociklickih Schiffovih baza koje ¢e u daljnjem radu biti

imenovane sljede¢im skracenicama:

a) 1,5-diaza-2,4:7,8:15,16- tribenzo-9,14-dioksa-cikloheptadekan-1,5-dien (mDo4);
b) 1,5-diaza-2,4:7,8:16,17-tribenzo-9,15-dioksa-ciklooktadekan-1,5-dien (mDo5);
¢) 1,5-diaza-2,4:7,8:17,18-tribenzo-9,16-dioksa-ciklononadekan-1,5-dien (mDo6);

d) 1,5-diaza-2,4:7,8:18,19-ribenzo-9,17-dioksa-cikloeikozan-1,5-dien (mDo?7).
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Op¢i postupak za sintezu mDo4, mDo5, mDo6, mDo7

2 mmola prethodno pripravljenih dialdehidi (mDo4-mDo7) otopljeno je u okrugloj tikvici
(250 mL) u 80 mL metanola te je dodano 2 mmol trietilamina. Otopina je zagrijana na
vodenoj kupelji do temperature refluksa uz mijesanje na magnetskoj mijesalici. Tijekom
zagrijavanja, otopini je dokapano 2,5 mmola m-fenilendiamina prethodno otopljenog u
40 mL metanola. Smjesa je refluksirana 5-6 sati pri ¢emu nastaje zutozelena suspenzija.
Nakon hladenja smjese nastali su kristalicni produkti koji su otfiltrirani. U tablici 4.
navedene su koli¢ine potrebnih reaktanata za sintezu svake Schiffove baze s obzirom na

odnos molova koje sinteza zahtjeva.

Tablica 4. Izracunate vrijednosti masa reaktanata potrebnih za sintezu Schiffovih baza.

Schiffova | m (dialdehid) | m (m-fenilendiamin) | m (trietilamin) Mr (dialdehid)

baza /g /g / mL / g mol!
mDo4 0,704 0,306 0,322 298,332
mDo5 0,642 0,267 0,281 312,359
mDo6 0,496 0,208 0,196 326,386
mDo7 0,361 0,138 0,145 340,412

Shematski prikaz reakcije sinteze Schiffovih baza mDo4-mDo7 prikazan je na slici 11.
Takoder, na slikama 12. i 13. prikazana je shema aparature za sintezu Schiffovih baza 1

produkt sinteze.

0 0 /CL M
- = = |
OMO L H,N NH, \)

n ‘ P MeDH - ‘ — o

Slika 11. Shematski prikaz sinteze Schiffovih baza mDo4-mDo7.
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Slika 12. Shematski prikaz aparature potrebne za sintezu Schiffovih baza mDo4-mDo?7.

Slika 13. Kristali sintetizirane Schiffove baze mDo?7.
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3.3. Redukcija Schiffovih baza
Prethodno sintetizirane Schiffove baze reducirane su pomocu natrijeva borhidrida (NaBHas).

U daljnjem radu reducirane Schiffove baze bit ¢e imenovane sljede¢im skrac¢enicama:
a) 1,5-diaza-2,4:7,8:15,16- tribenzo-9,14-dioksa-cikloheptadekan (mDo4R);

b) 1,5-diaza-2,4:7,8:16,17-tribenzo-9,15-dioksa-ciklooktadekan (mDo5R);

¢) 1,5-diaza-2,4:7,8:17,18-tribenzo-9,16-dioksa-ciklononadekan (mDo6R);

d) 1,5-diaza-2,4:7,8:18,19- tribenzo-9,17-dioksa- cikloeikozan (mDo7R);

Op¢i postupak za sintezu mDo4R, mDo5R, mDo6R, mDo7R

U tikvici od 50 mL s okruglim dnom otopljeno je 100-200 mg prethodno sintetiziranih
Schiffovih baza (mDO4, mDo5, mDo6 i mDo7) u smjesi otapala diklormetana i metanola,
u omjeru 3:1. Pripremljenim otopina postepeno je dodan ¢vrsti NaBH4 u nekoliko obroka.
Smjese su mijeSane tijekom 24 sata, a reakcije su pracene TLC kromatografijom.
Tankoslojna kromatografija (eng. Thin-layer chromatography, TLC) izvedena je na
Machinery Nagel silikagel plo¢icama (0,2 mm), a vizualizacija je postignuta koristenjem
UV svjetla pri 254 nm. KoriSteni sustav otapala je heksan:etil-acetat = 3:1. Po zavrSetku
reakcije, dodana je mala koli¢ina deionizirane vode (5-10 mL). Smjese su ostavljene 2 dana

nakon Cega su kristali reduciranih makrocikala filtrirani.

Shematskih prikaz sinteze sekundarnih amina (redukcije Schiffovih baza) pomo¢u NaBH4

redukcijskog sredstva prikazan je na slici 14.

IS IS

N EY HI ZNH
)| | NaBH , N )
@\ | T DCM / MeOH O i T
= .;./@n\o = o n ©
mDaod: n =4 ' mDo4R; n=4
mDo5: n=4 mgﬂggi n= g
Dob:n=6 mDoR6: n =
mDE?: 2 =7 mDoRT; n=7

Slika 14. Shematski prikaz sinteze sekundarnih amina pomocu NaBH4 redukcijskog
sredstva.
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mDo4R

100 mg (0,270 mmol) makrociklicke Schiffove baze mDo4 koristeno je za sintezu. mDo4R
sintezirana je prema opcéem postupku, a rezultat reakcije je bijela kristalna Cvrsta tvar,
(0,063 g, 63 %). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 25C) 6 /ppm: 1.94-1.97 (m, 4H, H-10),
4.11-4.13 (m, 8H, 2 H-4 + 2 H-9), 5.60 (t, 2H(NH),J=6,30Hz), 5.74 (s, 1H, H-3), 5.91-5.93
(m, 2H, H-2), 6.70 (t, 1H, H-1, J=7,85 Hz), 6.86 ( t, 2H, H-6, J/=7,32 Hz), 6.97 (d, 2H, H-8,
J=8,09 Hz), 7.16 (t, 2H, H-7, J=7,35 Hz), 7.29 (d, 2H, H-5, J =7,24 Hz); >*C NMR (300
MHz, DMSO-ds, 25 C): 25.30 (C-10), 40.87 (C-4), 67.31 (C-9), 94.61 (C-3), 102.86 (C-2),
112.41 (C-8),120.39 (C-6), 127.70 (C-7), 128.40 (C-5), 128.68 (C-13), 128.87 (C-1), 149.41
(C-14), 156.06 (C-12) ;vmax (cm') 754(s), 802(m), 1018(m), 1116(s), 1246(s), 1321(m),
1338(m), 1359(m), 1388(m), 1419(m), 1452(m), 1494(m), 1510(s), 1521(m), 1585(s),
1610(s), 2854(m), 2874(m), 2899(m), 2912(m), 2941(m), 2968(m), 3036(m), 3061(m),
3398(s), 3429(s); Racunato za: Co4H26N20> C, 76.98, H, 7.00; N, 7.48 %.; Odredeno: C,
76.51, H, 6.71; N, 7.47 %.

mDo5R

200 mg (0,520 mmol) makrociklicke Schiffove baze mDoS5 koristeno je za sintezu. mDo5R
sintezirana je prema opéem postupku, a rezultat reakcije je blijedo zelena kristalna Cvrsta
tvar, (0,130 g, 65%). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 25C) 6 /ppm: 1,74-1,83 (m, 6H, H-
10), 4,09 (t, 4H, H-9, J=5,60 Hz), 4,13 (d, 4H, H-4, J=6,93 Hz) 5,61 (s, 1H, H-3), 5,68 (t,
2H(NH), J=6,65Hz), 5,97 (dd, 2H, H-2, J=7,89, 1,83 H), 6,71 (t, 1H, H-1, J=7,89 Hz), 6,83
(t, 2H, H-6, J=7,33 Hz), 6,98 (d, 2H, H-8, J=8,026 Hz), 7,15 (t, 2H, H-7, J=7,29 Hz), 7,29
(d, 2H, H-5, J=7,38 Hz); '3*C NMR (300 MHz, DMSO-ds, 25°C): 155.9 (C-12), 149.3 (C-
14), 128.9 (C-1), 127.9 (C-5), 127.6 (C-13), 127.4 (C-7), 119.9 (C-6), 111.0 (C-8), 103.1 (C-
2),94.1 (C-3), 67.4 (C-9), 40.5 (C-4), 28.5 (C-10), 23.9 (C-11); Vmax (cm™") 746(m), 823(m),
852(m), 1026(m), 1120(m), 1249(s), 1286(m), 1346(m), 1365(m), 1390(m), 1452(m),
1494(m), 1508(s), 1593(s), 1608(s), 2870(m), 2937(m), 3039(m), 3066(m), 3410(s),
3444(s); Racunato za: C2sH2sN20, C, 77.28; H, 7.27; N, 7.21; Odredeno: C, 77.67, H, 6.90;
N, 7.41 %.
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mDo6R

200 mg (0,5 mmol) makrocikli¢ke Schiffove baze mDo6 koriSteno je za sintezu. mDo6R
sintezirana je prema opcéem postupku, a rezultat reakcije je bijela kristalna Cvrsta tvar,
(0,106 g, 53%). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 25C) J /ppm: 1,59-1,78 (m, 8H, H-10),
4,01 (t, 4H, H-9, J=5,16 Hz), 4,09 (d, 4H, H-4, J=6,13Hz), 5,51-5,57 (m, 2H(NH) + 1H, H-
3), 5,98 (dd, 2H, H-2, J=7,9 Hz, 1,68 Hz), 6,73 (t, 1H, H-1, J/=7,89 Hz), 6,83 ( t, 2H, H-6,
J=7,34 Hz), 6,92 (d, 2H, H-8, J=8,063 Hz),7,15 (t, 2H, H-7, J=7,67 Hz)), 7,26 (d, 2H, H-5,
J=7,36 Hz) ); *C NMR (300 MHz, DMSO-ds, 25 C): 156.2 (C-12), 149.6 (C-14), 128.9 (C-
1), 127.9 (C-5), 127.7 (C-13), 127.6 (C-7), 119.9 (C-6), 111.2 (C-8), 103.2 (C-2), 94.4 (C-
3), 67.4 (C-9), 40.9 (C-4), 28.8 (C-10), 26.1 (C-11); Vmax (cm™) 752 (m), 815 (m), 1008 (m),
1045 (m), 1118 (m), 1242 (s), 1288 (m), 1359 (m), 1454 (m), 1492(m), 1514 (s), 1589 (s),
1608 (s), 2860(m), 2935(m), 3036(m), 3404(m); Racunato za: C26H30N20, C, 77.58; H, 7.51;
N, 6.96; Odredeno: C, 77.19, H, 7.02; N, 7.21 %.

mDo7R

200 mg (0,48 mmol) makrociklicke Schiffove baze mDo7 koriSteno je za sintezu. MDo7R
sintezirana je prema opcem postupku, a rezultat reakcije je bijela kristalna Cvrsta tvar,
(0,140 g, 70%). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, 25C) & /ppm: 1,49-1,71 (m, 10H, H-10),
4,01 (t, 4H, H-9, J=5,45 Hz), 4,10 (d, 4H, H-4, J=5,96 Hz), 5,19 (t, 2H (NH), J=6,01 Hz),
5,68 (s, 1H, H-3), 6,00 (dd, 2H, H-2, J=7,96, 1,98 Hz), 6,79-6,87 (m, 3H, 1H (H-1) + 2H
(H-6)), 6,94 (d, 2H, H-8, J=7,79 Hz), 7,18 (t, 2H, H-7, J=7,78 Hz), 7,28 (d, 2H, H-5, J=7,40
Hz); *C NMR (300 MHz, DMSO-d, 25C): 156.5 (C-12), 149.6 (C-14), 129.0 (C-1), 128.9
(C-5), 128.0 (C-13), 127.4 (C-7), 119.9 (C-6), 111.3 (C-8), 102.2 (C-2), 95.9 (C-3), 66.9 (C-
9), 42.6 (C-4), 28.5 (C-10), 28.2 (C-11), 26.2 (C-15); vmax (cm™") 756 (m), 829(m), 1010(m),
1047(m), 1122(m), 1246(s), 1286(m), 1386(m), 1458(m), 1508(s), 1585(s), 1612(s),
2802(m), 2825(m), 2933(m), 3018(m), 3063(m), 3394(m); Racunato za: C»7H32N20, C,
77.85; H, 7.74; N, 6.73; Odredeno: C, 78.25, H, 7.32; N, 6.21 %.
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Rezultat redukcije Schiffovih baza su kristalne ¢vrste tvari, najceS¢e bijele boje. Primjer
nastalih kristala prikazan je na slici 15. gdje su vidljivi kristali reduciranih baza mDo5 i

mDo6.

Slika 15. Produkti redukciju Schiffovih baza mDo5 i mDo6.
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3.4. Ekstrakcija metalnih kationa
Ekstrakcija metalnih kationa pripremljena je prema poznatoj Pedersenovoj proceduri. [20]

Za eksperimentalni dio koristeno je 10 metalnih kationa: Ni>*, Cd**, Zn**, Ag®, Co**, Hg*",

Cu®*, Fe**, Mn?" i Cr*".

Pedersenova procedura

1. Vodena otopine pikrinske kiseline (¢ = 110 M) pripremljena je otapanjem 57,2 mg
pikrinske kiseline u 1 L deionizirane vode.

2. Vodene otopine metala pripremljene su u odmjernim tikvicama od 50 mL pri koncentraciji
od ¢ = 1:10* M. Izratunate mase soli metala potrebnih za pripremu vodenih otopina
prikazane su u tablici 5.

3. Reducirane Schiffove baze prenesene su u odmjernu tikvicu od 100 mL i otopljene su u
diklormetanu do zadane koncentracije od ¢ = 1-10 M.

4. Otopine metalnih pikrata pripremljene su mijeSanjem 5 mL otopine metala i 5 mL
pikrinske kiseline te su razrijedene do 50 mL. Konac¢na koncentracija ¢ = 1-10* M.

5. Otopine potrebne za ekstrakciju metalnih iona, pripremljene su mijeSanjem 5 mL
prethodno dobivene otopine metalnih pikrata i 5 mL otopine reduciranih Schiffovih baza.

Shematski prikaz priredenih otopina za ekstrakciju metalnih kationa prikazan je na slici 16.

5 mL vodene otopine

soli metalnih pikrata 5 mL otopine reducirane
(c=1-10"M) Schiffove baze u DCM
(c=1-10°M)

Slika 16. Shematski prikaz pripremljene otopine za ekstrakciju metalnih iona.

Ekstrakcija kationa iz vodenog sloja potpomognuta je tresenjem uzoraka na mehanickoj
tresilici tijekom 3 sata pri 25 °C. Nakon S$to su otopine pripremljene 1 ostavljene tijekom
24 sata, provedena je UV-VIS analiza na UV-VIS spektrofotometru. Apsorbancija je
mjerena pojedinac¢no za vodene otopine pikrata te u prisutnosti reduciranih Schiffovih baza

pri valnoj duljini od 356 nm.
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Tablica 5. Vrijednosti masa soli metala potrebno za pripremu 50 mL vodene otopine

koncentracije c = 1- 107 M.

soli metala Mr / g mol’! m (nitrata) / g
Cu(NO3)2x 3 H20 241,60 1,208-107
Co(NO3)2 x 6 H20 291,03 1,455-1073

AgNO; 169,87 8,494-10*
Fe(NO3); x 9 H20 404,00 2,020-1073
Cd(NOs)2x 4 H20 308,47 1,542:1073

Hg(NOs)2x H20 342,60 1,713-107
Ni(NOs)2 x 6 H20 290,79 1,454-1073
Mn(NOs): x 4 H,O 251,01 1,255-107
Zn(NO3)2 x 6 H,0 297,46 1,487-107
CrCl3 158,36 7,918-10*

Pripremljene otopine metalnih soli koncentracije ¢ = 1-10* M prikazane su na slici 17.

Slika 17. Pripremljene otopine metalnih soli koncentracije ¢ = I1x10™* M.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Tankoslojna kromatografija (TLC)
Metoda tankoslojne kromatografije (TLC) koriStena je za dokazivanje dobivenih produkata.

Primjer tankoslojne kromatografske plo¢ice pod UV svjetlom za redukciju Schiffove baze
mDo5R prikazan je na slici 18. Na istoj je vidljivo kromatografsko ispitivanje 4 spoja:
Schiffova baza mDo5 (otopljena u kloroformu), mDo5R s LiAlHs, mDo5R s LiBH4 i

mDo5R s NaBH4 reduciraju¢im reagensom.

Slika 18. Silikagel plocica tankoslojne
kromatografije za uzorke
(pod UV svjetlom pri 254 nm):

a) mDo5 otopljena u CHCl3,
b) mDo5R reducirana s LiAlH4,
¢) mDo5R reducirana s LiBHa4,
d) mDo5R reducirana s NaBHa.

Razdvojene komponente detektiraju se pomocu vrijednosti faktora zaostajanja (eng.
Retention factor, Rf). Nereducirana Schiffova baza mDo5 (Slika 18.a) koristena je kao
referentna vrijednost. Rf vrijednost za redukciju s LiAlHs jednaka je Rf vrijednosti
nereducirane Schiffove baze ¢ime zaklju¢ujemo da redukcija nije uspjesna, sto je utvrdeno i
za redukciju s LiBH4. Redukcija mDo5 s NaBH4 jedina prikazuje promjenu u Rf vrijednosti
(Slika 18.d) sto potvrduje da je nastao novi produkt. Preostale redukcije (mDo4, mDo6 i

mDo7) provedene su koriste¢i NaBHa.
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Takoder, rezultat uspjesne redukcije mDo5 s NaBH4 je promjena boja na TLC plocici.
Reducirane Schiffove baze u kontaktu sa zrakom 1 isparavanjem otapala poprime zeleno-

smedu boju. Promjena boje vidljiva je na slici 19.d.

a) b)) o d

Slika 19. Silikagel plocica tankoslojne

kromatografije za uzorke:

a) mDo5 otopljena u CHCl3,
b) mDo5R reducirana s LiAlH4,
¢) mDo5R reducirana s LiBH4,
d) mDo5R reducirana s NaBHai.
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4.2. FTIR spektroskopija
FTIR spektroskopijom potvrdeni su rezultati redukcije Schiffovih baza. Kako bi se lakSe

objasnili rezultati FTIR spektroskopije, na slici 20. prikazan je preklopljeni IR spektar
spojeva mDo5 (crveno) i mDOS5SR (crno) prema kojem e biti pojaSnjene najznacajnije

vibracije.

-'"'I""I'"'I'"'I""I""I""I""I""I""I""I"";""
4000 3800 3200 2300 2400 2000 1800 1800 1400 1200 1000 800 &S00 400

Slika 20. IR spektar mDoJ5 (crveno) i mDo3R (crno).

Reducirane Schiffove baze sadrze N-H vezu ¢ije su vibracije karakteristi¢ne za podrucje od
3500-3300 cm™!. Na slici 20. vidljiva su 2 o$tra pika pri 3398 cm™ i 3429 cm™ koji se
pripisuju vibracijama istezanja N-H veze. S obzirom da isti nisu prisutni u IR spektru
nereducirane baze, ova pojava predstavlja jedan od dokaza uspjesne redukcije. IR spektri
mDo4R, mDo5R, mDo6R 1 mDo7R poprili¢no su sli¢ni te su vibracije istezanja N-H veze
prisutne u svim IR spektrima reduciranih Schiffovih baza. Navedena zapaZanja ostalih

reduciranih baza vidljiva su na slikama 22-25.
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Medutim, IR spektri spojeva mDo4R 1 mDo5R pokazaju 2 oStra maksimuma vibracije
istezanja N-H veze za razliku od mDo6R i mDo7R koji sadrze jedan maksimum na istom
valnom podruéju. Navedene vibracije prisutne su u podruéju: 3410 cm™ i 3444 cm™ za
mDo4R, 3398 cm™ i 3429 cm™! za mDo5R, 3404 cm! za mDo6R te 3394 cm! za mDo7R.
S obzirom da se ova vrsta vibracija s 2 o$tra maksimuma obi¢no opaza u primarnim aminima,
njihova prisutnost unutar sekundarnih amina moze se objasniti intramolekulskim
interakcijama. Naime, mDo4R i mDo5R spojeve sadrze manjak jedne do dvije metilne
skupine unutar alifatskog lanca u usporedbi s mDo6R i mDo7R spojevima. Sukladno tome,
njihova unutarnja Supljina je manja te su intermolekulske veze jace. Na ovaj nacin dolazi do
stvaranja vodikove veze izmedu sekundarne aminske skupine i atoma kisika kako je

prikazano na slici 21.

Slika 21. Molekulska struktura mDo5R s oznacenom N-H+-O intramolekulskom vodikovom

vezom (crno crtkano).

Nadalje, vibracije u podru&ju 2800-3100 cm™ pripisuju se C-H vibracijama benzenskih
prstenova 1 alifatskih lanaca. Vibracije istezanja iminske skupine u podru¢ju od oko
1620 cm™! prisutne su samo u spektrima nereduciranih Schiffovih baza (Slika 20) $to je jo$

jedan dokaz uspjesne redukcije.

Svi IR spektri (Slike 22-25) u podruéju od oko 1610 cm™! sadrze vibracije koje se mogu
pripisati savijanju N-H veze sekundarne aminske skupine. Vibracije pri 1250 cm™ propisuju
se isteznim vibracijama C-O-C skupine, dok su C-H vibracije meta i orto supstituiranih
benzenskih prstenova prisutne u podruéju od 830-750 cm™!. Takoder, sve navedene vibracije

priblizno su jednake u svim IR spektrima reduciranih i nereduciranih Schiffovih baza.
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Slika 22. IR spektar mDo4R.
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Slika 23. IR spektar mDo5R.
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Slika 24. IR spektar mDoO6R.
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Slika 25. IR spektar mDo7R.



4.3. Nuklearna magnetna rezonancija (NMR)
Nuklearna magnetna rezonancija koriStena je kao metoda za potvrdivanje strukture

dobivenih produkata redukcije Schiffovih baza. NMR spektri spojeva mDo4R, mDoS5,
mDo6 i mDo7R pokazuje velike sli¢nosti kao $to je vidljivo 1 na IR spektrima. Minimalna
odstupanja u spektrima javljaju se zbog razli¢itog broja metilnih skupina u alifatskom lancu.
Za lakSe razumijevanje NMR spektara, u sljede¢em dijelu bit ¢e pojasnjeni NMR rezultati
na primjeru mDo5R ¢ija je struktura prikazana na slici 26. Preostale strukture reduciranih

Schiffovih baza dane su u prilogu diplomskog rada.

5 4 4 5
6 13 13 6
7 2 10 10 S
8 8
9 10/11 9

Slika 26. Strukturni prikaz mDo5R.

Na 'H NMR spektrima (Slike 27 i 28) spojamDo5R mogu se uo¢iti maksimumi na podrucju
od 1,74-7,29 ppm. Rezonancije u navedenom podruc¢ju od 1,74 do 1,83 ppm pripisuju se
H10 vodikovim atomima. Triplet pri 4,09 ppm nastaje zbog H9 vodikovih atoma CH:
skupine, a dublet pri 4,13 ppm zbog H4 vodikovih atoma. Rezonancije aromatskih vodikovih
atoma nalaze se na vise podruc¢ja od 5,97 do 7,29 ppm. Vrlo vaZna rezonancija za tumacenje
molekulske grade reduciranih Schiffovih baza pripisuje se NH skupini, buduci da prisutnost
amino skupine upucuje na uspjesnost redukcije. Dokaz redukcije je signal u obliku tripleta
pri 0 =15,67;5,68; 5,51 15,19 u spektrima mDo4R, mDo5R, mDo6R i mDo7R. Uobic¢ajeno
je da je signal u tom podrucju prisutan kao singlet. Medutim, pojava tripleta upucuje na
sprezanje H atoma amino skupine sa susjednim protonima (H4) benzenskog prstena. Ovo
sprezanje potvrdeno je i 2D COSY NMR spektrom koji je prikazan na slici 30. *C NMR
spektar spoja u skladu je s pretpostavljenom molekulskom strukturom. Prethodno navedene

konstante sprege 1 asignacije dane su u eksperimentalnom dijelu radu (poglavlje 3.3.).
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Slika 27. 'H NMR spektar mDoS5R.
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Slika 28. 'H NMR spektar mDo5R.
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Slika 29. 3C NMR spektar mDo5R.
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Slika 30. COSY NMR mDo5R.
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Preklopljeni 'H NMR spektri svih spojeva prikazani su na slici 31. Svi spektri snimljeni su
pri sobnoj temperaturi u DMSO otapalu ¢iji signali su prisutni u svim spektrima pri 2,5 ppm.
Uz navedene signale od DMSO mogu se uociti i signali od vode (3,3 ppm) koja je vrlo Cesto
prisutna kao oneéiséenje u denaturiranom DMSO. Takoder, pojedina¢ni 'H, '*C i COSY

NMR spektri spojeva mDo4R, mDo6R i mDo7R dani su u prilogu diplomskog rada.

H-ar H-2 H-3  H[NH) Hed +H-8 Had DMSO H-10
i R JL R S— M A
H-Ar H-2 H{MH] +H-3 H-4 +H-9 H:0 DMST  H-10

T _ M | ; ¥ L

2

B2 H[NH) +H-3 H-4 +H-9 H:D DMSO  H-10

LA i A i

H-Ar
HeAr -2 W-3 H H-& # H-3 H:Q DMSD H-10
[MH)
JAJUU[ M |
T T T T

| * | ! 1 ! | N ! ! |
PPM 7.0 6.0 50 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Slika 31. 'H NMR spektar za mDo4R (crna), mDo5R (plava), mDo6R (crvena)
i mDo7R (zelena).
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4.4. Ekstrakcija metalnih kationa
Apsorbancija je mjerena pojedina¢no za vodene otopine metalnih pikrata te u prisutnosti

makrocikli¢kih liganda nakon tresenja uzoraka na mehanickoj tresilici pri valnoj duljini od
356 nm. Na osnovi dobivenih podataka UV-VIS spektrofotometrijom izraCunata je
ekstraktibilnost u postotku za svaki metalni kation. Izmjerene vrijednosti apsorbancije

metalnih kationa za spojeve mDo4R, mDo5R, mDo6R i mDo7R prikazane su u tablici 6.

Formula koja je koriStena za izracunavanje ekstraktibilnosti [20]:

Ao

E/% =100 x = -

Ao = vrijednost apsorbancije otopine metala prije ekstrakcije
A = vrijednost apsorbancije otopine metala nakon ekstrakcije

IzraCunati postotci ekstraktibilnosti za metalne katione ekstrahirane pomocu reduciranih

Schiffovih baza prikazani su u tablici 7.

Tablica 6. Izmjerene vrijednosti apsorbancije razlicitih kationa metala za spojeve mDo4R,

mDo5R, mDo6R i mDo7R prije i poslije ekstrakcije.

metalni 4
. Ao
kation
mDo4R mDo5SR mDo6R mDo7R

Fe3* 1,428 0,8143 0,331 0,822 1,176
Hg2+ 1,645 1,1946 0,378 0,750 1,147
Ag+ 1,448 2,3319 0,486 1,217 1,443
Ccrrt 1,585 2,2285 0,709 1,323 1,409
Cu** 1,455 2,7253 0,860 1,330 1,469
Niz* 1,493 3,6125 0,887 1,378 1,499
cd** 1,509 3,4442 0,923 1,461 1,440
Zn** 1,448 2,6662 0,892 1,434 1,460
Co*" 1,478 2,9231 0,973 1,402 1,516
Mn?* 1,444 2,9690 0,962 1,464 1,469
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Tablica 7. Vrijednosti ekstraktibilnosti razlicitih kationa metala za spojeve mDo4R,

mDoS5R, mDo6R i mDo7R.

Ekstaktibilnost / %

metalni radijus
kation kationa
mDo4R mDo5R mDo6R mDo7R

Fe?* (0,60) 38,68 79,88 50,03 28,51
Hg2+ (1,10) 42,98 73,53 47,48 19,68
Ag' (1,26) <1 66,44 8,15 2,69
Crt (0,62) <1 55,27 23,22 8,95
Cu** (0,72) <1 40,89 9,07 <1
Ni** (0,72) <1 40,59 1,94 1,61
cd** (0,97) <1 38.83 3,18 <1
Zn** (0,74) <1 38,39 4,83 <1
Co*" (0,74) <1 34,17 2,98 <1
Mn?* (0,70) <1 33,38 2,91 <1

Rezultati ekstrakcije metalnih kationa sazeto su prikazani u fablici 7. te u obliku grafickog
prikaza na slici 32. Postoji nekoliko zanimljivih opazanja koja se mogu povezati s
ekstrakcijskim sposobnostima pripremljenih makrocikla. Svi makrocikli pokazali su
sposobnost ekstrakcije odredenih metalnih kationa, ali niti jedan nema izraZenu selektivnost
za odredeni kation. Najznacajniju selektivnost pokazuju mDo4R za katione Zive (II) 1
zeljeza (I1I) u postotcima od 43 % 1 39 % dok za ostale metalne katione ekstrakcija gotovo
nije vidljiva. Sli¢nu selektivnost pokazao je i mDo7R prema kationima Zeljeza 1 Zive u nesto

manjim postotcima od 29 % 1 20 %.

Najveca ekstrakcijska sposobnost istiCe se kod spoja mDoS5R, gdje su zabiljezeni postotci
ekstraktibilnosti do 80 % (zeljezo (III)). Sli¢nu sposobnost ekstrakcije pokazao je i mDo6R,
ali u manjim postotcima (50 % za Fe**i 48 % za Hg*"). S obzirom na to da kristalne strukture
makrocikli¢kih liganda nisu utvrdene, rezultati ekstrakcije ne mogu se u potpunosti
rastumaciti. Medutim, pretpostavlja se da mDo5SR u interakciji s metalnim kationima ima

mogucnost prilagodavanja svoje konformacije ¢cime pokazuje iznimnu fleksibilnost.
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Takoder, prema HSAB (eng. Hard and Soft Acid and Bases) principu reducirane Shciffove
baze sadrze tvrdu bazu (eterska skupina) i polutvrdu bazu (amino skupina). S obzirom na
prisutnost navedenih skupina, ocekivano je da ¢e se visoki postotci ekstrakcije biti
zabiljezeni samo za tvrde do polutvrde baze/kiseline. Medutim, rezultati su kontradiktorni
HSAB principu kao i principu ,,best fit*>. Sva 4 reducirana spoja pokazala su visoke postotke

ekstrakcije prema tvrdom i malom kationu Fe*" te mekom i velikom kationu Hg?".

# mDo4R #mDo5R # mDo6R & mDo7R
90

80
70
60
50

40

ekstaktibilnost

30

20

10

Fe Hg Ag Cr Cu Ni Cd Zn Co Mn
kationi metala

Slika 32. Graficki prikaz vrijednosti ekstraktibilnosti razlicitih kationa metala za spojeve
mDo4R, mDo5R, mDo6R i mDo7R.

2 Princip kojim se opisuje podudaranje radijusa metalnog iona s veli¢inom makrociklicke Supljine. [21]
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5. ZAKLJUCAK

U ovome radu sintetizirane su 4 tetradentatne N>Oz-donorne makrocikli¢ke Schiffove baze
(mDo4R, mDo5R, mDo6R, mDo7R). Redukcija sintetiziranih Schiffovih baza provedena je

pomoc¢u NaBHj4 redukcijskog sredstva u reakcijama s visokom iskoristenjem.

Strukture spojeva odredene su pomo¢u NMR spektroskopije i FTIR spektroskopije. NMR
spektri reduciranih Schiffovih baza pokazuju jasan signal tripleta pri 0 = 5,67; 5,68; 5,51 i
5,19 ppm S$to upucuju na spregu protona amino skupine sa susjednim protonima benzenskog
prstena. Drugi najznacajniji dokaz uspjesne redukcije su vibracije prisutne u IR spektrima
nereduciranih makrocikala pri 1620 cm™ koje se ne opaZaju u spektrima reduciranih spojeva.
Vibracije u navedenom podrucju predstavljaju istezanja iminske skupine, a iste su prisutne

samo u IR spektrima nereduciranih Schiffovih baza.

Ekstrakcija metalnih pikrata pokazala je izrazen afinitet makrocikli¢kih liganada za katione
zeljeza (tvrdi i mali ion) i zive (meki i veliki ion). S obzirom da su visoki postotci
ekstraktibilnosti opazeni na dva svojstveno razlicita kationa, ,,best fit* 1 HSAB principi nisu
primjenjivi pri interpretaciji rezultata. Medutim, ova pojava moze ukazivati na prisutnost
2 diskretna mjesta za vezanje metalnih kationa u ovim molekulama. Jedno mjesto pokazuje
afinitet prema malim i tvrdim ionima dok drugo ima tendenciju vezanja velikih i mekih iona.
Nadalje, mDo5R i mDo6R pokazali su najbolje rezultate ekstrakcije ve¢ine metalnih kationa,
medutim s vrlo malom selektivnosti za odredeni kation. Moguca su dva razloga za ove
pojave: povecanje fleksibilnosti makrociklickih liganada redukcijom te prilagodavanje
unutra$nje Supljine liganda veli€ini metalnih kationa. Takoder, potrebno je uzeti u obzir
nedostatak parametara kao Sto su kristalne strukture reduciranih spojeva za potpuno

interpretiranje rezultata.

Ovim radom potkrijepljena je jednostavna 1 ucinkovita sinteza Schiffovih baza, uspjesna
redukcija pomocu NaBH4 redukcijskog sredstva te visoki postotci ekstrakcije razli¢itih
metalnih kationa. Jednostavnost sinteze i1 mogucnost daljnje modifikacije liganda
dodavanjem 1 mijenjanjem donorskih atoma ¢ine ovo podrucje vrlo interesantnim za daljnja

istrazivanja.
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