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1. Uvod

Posljednjih nekoliko desetljeéa medu najistrazivanijim podrucjima kemije je
supramolekulska kemija, u koju mozemo svrstati i makrociklicke spojeve. Makrocikli su
kruzne molekule koje se sastoje od najmanje devet atoma u prstenu i najmanje tri donorna
atoma. [ 1] Sinteza krunskih etera, spojeva koji sadrze atome kisika kao donorne atome, bila
je pocetak kemije makrocikli¢kih spojeva. Kasnije su sintetizirani aza-krunski eteri, spojevi

koji sadrze dusik te tia-krunski eteri koji sadrze sumpor kao donorne atome.

Sve veci problem posljednjih nekoliko desetljeca predstavlja zagadivanje okolisa koje ima
negativan utjecaj na ljudski organizam. Jedan od mogucih nacina rjeSavanja ovog problema
su makrociklicki spojevi koji mogu vezati specificne molekule ili metalne katione.
Makrocikli¢ke spojeve takoder mozemo pronaci kao osnovne gradevne jedinice ljudskog
organizma, primjer su hemoglobin, mioglobin, citokromi i drugi. Karakteristika svih
makrocikli¢kih kompleksa je velika termodinamicka 1 kineticka stabilnost §to se naziva
makrocikli¢kim efektom. Ostala svojstva koja mogu utjecati na stabilnost su svojstva

donornih atoma i metalnih iona, kristalna struktura i veli¢ina makrociklickog prstena.

Cilj ovog rada je na temelju literaturnih pregleda istraziti koji ¢imbenici utjeCu na
kompleksaciju spoja, konformaciju donorskih atoma, veli¢inu 1 geometriju makrociklickog
prstena, istraziti utjecaj sterickog i induktivnog efekta te prouciti dizajniranje spojeva za

ekstrakciju.



2. Literaturni pregled

2.1. Mabkrociklicki spojevi

Makrociklicki spoj je ciklicka makromolekula ili ciklicki dio makromolekule. Nesto drugacija
definicija moze se izvesti promatranjem makrociklickih spojeva kao potencijalnih liganada za
vezanje metalnih vrsta. U tom kontekstu, makrociklicki ligand definira se kao polidentantni

ligand koji se sastoji od najmanje devet atoma u prstenu od kojih su najmanje tri donorna atoma.

[1]

Krunske etere prvi puta je uspjesno sintetizirao 1967. godine Charlesa John Pedersen.

Reakcijom benzen-1,2-diola i kloriranog ugljikovodika nastali su bijeli kristali krunskog etera

dibenzo-18-kruna-6 (Slika 1.).
K\ 0 /\’
0 O

T

r_’_,.f'f
O O
b O \)
Slika 1. Strukturna formula dibenzo-18-kruna-6; Pedersenov krunski eter. [2]

S obzirom da je prvi sintetizirani krunski eter imao samo 18 atoma, od kojih su 6 atomi kisika,
odnosno donorski atomi, njthovo otkrice nije izazvalo veliki interes. Detaljnijim istrazivanjima
otkrivena je moguc¢nosti kompleksiranja makrociklic¢kih liganada s drugim atomima, kao $to je

kalijev ion. [2]



2.1.1. Povijest makrocikli¢kih spojeva
Koordinacijski spojevi koji sadrze makrocikli¢ke ligande su bili dobro poznati i prouc¢avani od

pocetka 20. stoljeca, no s vrlo malim zanimanjem Sire znanstvene zajednice.

Linstead, Elvidge i suradnici su u nizu svojih radova 1950-ih godina izvijestili o sintezi raznih
makrocikli¢kih spojeva. Zabiljezeni su kompleksi makrocikala s bakrom, niklom, kobaltom 1
drugim metalima. Prvi sintetski makrocikli¢ki spojevi pripremljeni su prije 1960. godine, no
oni nisu bili pripremljeni s ciljem proucavanja njihove koordinacije, strukture i slicnih
karakteristika vec je sinteza koordinacijskih spojeva koji sadrze makrociklicke ligande u veéini

slucajeva bila slucajna, usputna za istrazivanje, a ne glavni motiv za provodenje istrazivanja.

[3]

Skupine znanstvenika, rade¢i samostalno, po¢etkom Sezdesetih godina sintetizirale razlicite
koordinacijske spojeve koji su sadrzavali razlicite sinteticke makrociklicke ligande. [3] Curtis,
koji je radio na Novom Zelandu, opisao je reakciju izmedu tris-etilendiaminnikla (II),

perklorata i acetona, a dobiveni spoj prikazan je na slici 2.

D

\/

¢\
A

Slika 2. Curtisov makrocikl. [3]

(ClOy)s

Znanstvenici Thompson i Busch prvi su proveli ciljanu sintezu spoja koji sadrZi novi sintetski

makrocikli¢ki ligand (Slika 3.).
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Slika 3. Thompsonova i Buscheva reakcija i dobiveni spoj. [3]

Naravno, provedeno je jos istrazivanja makrocikli¢kih spojeva koja nisu navedena u ovom radu.
No, sva istrazivanja provedena od sredine 1960-ih godina do danas koncentrirala su se na
sintezu, karakterizaciju i reakcije spojeva koji sadrze makrociklicke ligande koji mogu posluziti

kao modeli za spojeve za koje se zna da imaju znacajnu biolosku ulogu.

2.1.2. Klasifikacija makrociklickih sustava
Mogucée je podijeliti makrociklicke sustave na dva nacina. Prvi nacin je s obzirom na oblik i
funkcionalne skupine. Prema toj klasifikaciji postoje: krunasti eteri, anuleni, makrocikli s
privjescima, kriptandi, sferandi 1 brojni drugi. Prema vrsti i broju donorskih atoma moguce je
podijeliti makrocikle ako ih smatramo ligandima. Na temelju ove klasifikacije postoje aza-
makrocikli, spojevi s duSikovim atomima kao ligandima, oksa-makrocikli, s kisikovim atomima
te tia-makrocikli, sa sumporovim atomima. Postoji i skupina mjeSovitih makrociklickih spojeva
gdje se svrstavaju makrocikli s viSe vrsta donorskih atoma te se nazivaju s obzirom na broj i
vrstu prisutnih donorskih atoma. Na primjer, spoj s 2 duSikova 1 2 kisikova atoma svrstava se u

skupinu dioksa-diaza makrocikla. [1]



2.2.  Makrociklic¢ki efekt

Makrociklicki efekt, zajednicko je svojstvo svih makrocikli¢kih spojeva, a moze se definirati
kao povecana termodinamicka stabilnost makrociklickog kompleksa uzrokovana povecanim
afinitetom makrociklickog liganda prema odredenom metalu u odnosu na aciklicki kompleks s
istim metalom.[2] Makrociklicki efekt prvi puta je uocen na primjeru dva tetraaza bakrova (II)
kompleksa prikazanog na slici 4. Stabilnost ciklickog spoja bila je 10 000 puta veca od

aciklickog zbog Cega je uocena vaznost ciklizacije, odnosno makrociklickih liganada. [2]

ll". CHEI-

Slika 4. Strukturni prikaz ciklickog bakrova (II) kompleksa i aciklickog bakrova (1)
kompleksa. [2]

Kao jedna od posljedica makrociklickog efekta je smanjenje brzine disocijacije. Disocijacija
kod liganada u obliku ravnog lanca zapocinje od jednog kraja prema drugome, dok kod

makrocikala ovakva disocijacija nije moguca zbog blizine donorskih atoma. [14]

Postoje jo§ odredene prednosti u proucavanju makrociklickog efekta kod krunskih etera u

odnosu na tetraaminske ligande:

i.  Ligandi su nenabijeni pri neutralnom pH i njihova sposobnost kompleksiranja ne ovisi
o pH;

ii.  Medu metalnim ionima koji tvore komplekse s tim ligandima takoder su i luzine te
zemnoalkalijski kationi koji se mogu smatrati jednostavnim nabijenim kuglama koji
imaju specifi¢ne stereokemijske preferencije;

iii.  Kinetika reakcija je vrlo brza pa su ravnotezna mjerenja lako dobivena. [3]



Jacina makrociklickog efekta iskazuje se preko konstante stabilnosti (K), $to je prikazano
jednadzbom (1). Konstanta stabilnosti je veca S$to je ,,povezanost metalnog kationa i
makrocikli¢kog liganda bolja. Cimbenici koji takoder imaju utjecaj na konstantu stabilnosti su

stericki efekt, geometrija veznih orbitala te veliCina i konformacija donorskih atoma. [1]

M+L—>ML
_ Imi]
R =paig 1)

Jo§ jedan vrlo bitan ucinak koji treba spomenuti je kriptandni efekt gdje dodavanjem jednog
spojnog mosta na makrociklic¢ki prsten nastaje makrobiciklicki ligand ili kriptand kod kojeg je
uocena poboljSana stabilnost strukture. Ovaj ucinak prikazan je u Tablici 1. Jednostavnim
spajanjem viseceg kraka liganda 1 na suprotnu stranu molekule, kako bi se formirao ligand 2,
uoceno je poveéanje konstante stabilnosti za K* kompleksa za otprilike 10°. Dakle, stvaranje

prikladno zatvorene Supljine povecava stabilnost kompleksa metala. [3]

Tablica 1. Vrijednost logaritama konstante ravnoteze (logK) za reakciju nekoliko metalnih iona

s makrociklickim ligandom i markobiciklickim ligandom (u 95%-tnom metanolu na 25°C). [3]

logKk
Ligand Na* K* Ca% Sr2* Ba?*
r\ocu, 3,35 4,80 * * *

o O
o
CHs Ligand 1

0/_\ 7,21 9,75 7,60 11,5 12
(\ 0/}
N/\/O/\/O/\/N

NN

/ Ligand 2

*- podaci nisu navedeni u literaturi



Makrocikli¢ki spojevi se mogu podijeliti u tri kategorije s obzirom na makrocikli¢ki 1 kriptandni

efekt:

i.  Makrocikli koji sadrze samo jednu vrstu donorskog atoma (O, N ili S) pokazuju
makrociklicki efekt;

ii.  Makrocikli koji sadrze dvije vrste donorskih atoma (O i S, O 1 N) ne pokazuju
makrociklicki efekt;

iii.  Makrocikli koji sadrze dvije vrste donorskih atoma (O i N) pokazuju kriptandni efekt.
[3]

Mijenjanjem i prilagodavanjem odredenih ¢imbenika moZze se dizajnirati ligand koji ¢e biti

kvantitativno selektivan za odredeni metalni kation.



2.3.  Parametri za odredivanje selektivnosti kationa i stabilnosti kompleksa
Struktura makrocikla i elektronski efekti, kao i broj vezujuc¢ih mjesta u makrociklu utjecu na

spojeva je njihova sposobnost da selektivno vezu odredene katione u odnosu na druge katione
koji mogu biti prisutni u otopini. Ovo podrucje se i dalje aktivno razvija, a istrazuju se 1 novi
ligandi koji ¢e biti specifi¢ni za pojedine katione. Takoder se razmatraju razlicite karakteristike

liganda, kationa i reakcijskog medija koje mogu biti odgovorne za samu selektivnost. [4]

2.3.1. Odnos domadin-gost
Kemija koja se bavi proucavanjem odnosa domacin-gost kompleksa, zapravo je bazirana na
proucavanju strukture i sloZzenoj kompleksaciji molekularnih kompleksa. U literaturi se navodi
da ve¢i domacin, reda veli¢ine otprilike 2000 jedinica mase, veZe manjeg gosta koji ima
molekularnu masu u stotinama jedinica mase ili ¢ak manju. [5] Da bi nastao kompleks, domacin
1 gost moraju imati vezna mjesta 1 stericke barijere kako bi mogli nadopunjavati medusobne
strukture, pa nastanak kompleksa zapravo ovisi o medusobnom prepoznavanju izmedu

domacina i gosta.

Makrociklic¢ki spojevi predstavljaju pocetak u potrazi za razumijevanjem fizikalno-kemijske

osnove kompleksacije, prepoznavanja i katalize od strane domacina.

Na slici 5. prikazano je da 18-kruna-6 tvori stabilan kompleks s K', ali ne i s Na™; dok je kod
15-kruna-5 obrnuto, on tvori stabilan kompleks s Na*, ali ne i s K (18-kruna-6 > 15-kruna-5;
K* > Na"). Budu¢i da je promjer Supljine molekule krunskog etera viSe-manje konstantan,
sposobnost molekule krunskog etera da tvori stabilan domacin-gost kompleks s metalnim

ionom vrlo je selektivna. [6]

Slika 5. Domacin-gost kompleks; 1. 18-kruna-6 kompleks s K*; 2. 15-kruna-5 kompleks s
Na". [6]



2.3.2. Velicina kationa i Supljina liganda
Od pocetka istrazivanja krunskih etera bilo je poznato da ligandi najsnaznije kompleksiraju one
metalne ione ¢iji ionski kristalni polumjer najbolje odgovara polumjeru Supljine koju tvori
prsten nakon kompleksacije. [3] Osim uobicajenih parametara koji utjeCu na metal-ionsku
specificnost liganda otvorenog lanca, poput strukture okosnice i donorskih atoma, ciklicki
ligandi mogu se regulirati promjenom veli¢ine makrociklicke Supljine. Na taj nac¢in, mehanizam

za isklju¢ivanje iona na temelju njihovog radijusa postaje dostupan. [4]

Acikli¢ki ligandi imaju nekoliko moguénosti prilagodbe metalnom kationu koje makrociklicki
spojevi, ba§ zbog svoje cikli¢nosti, nemaju, pa je vazno da se veli¢ina slobodnog veznog
prostora makrociklickog prstena donekle poklapa s veli¢inom metalnog kationa. [1] Ako se
slobodni vezni prostor i metalni kation dobro poklapaju i njihova konstanta stabilnosti (Ky) je
veca, dobiveni kompleks ¢e biti stabilniji. Ako je ligand rigidan, a metalni ion prevelik, nastati
¢e egzo makrociklicki kompleks gdje metalni ion veze dva ili vise liganda (2:1 kompleks), no

ukoliko je metalni ion malog radijusa moZe nastati polimetalni kompleks. [1]

Ocito je da je blisko podudaranje radijusa metal-iona i veli¢ine Supljine u makrociklickom
ligandu povezano s povecanom stabilno$¢u sustava. Stoga je moguce selektivno vezati usko
povezane metalne ione na temelju njihove relativne veli¢ine u odnosu na veli¢inu Supljine
liganda. Rigidni ligandi manje su sposobni nadoknaditi neuskladenosti veliine centralne
Supljine 1 metal-iona. Za takve sustave, ako je metalni ion manji od veli¢ine Supljine kation ¢e
propasti kroz Supljinu (ako ligand smatramo nefleksibilnim), a sloZena formacija ¢e tada voditi
k izduZenim vezama metal-ligand. U slu¢aju da je metalni ion prevelik, on se moze nasloniti
do njega te ¢e do¢i do promjene duljine veze ili metalni ion nece biti smjesSten u ravninu. Obje
ove situacije biti ¢e povezane s destabilizacijom u odnosu na slucaj ,,idealne prilagodbe* te ¢e
dovesti do smanjenja stabilnosti sustava. [3] Dobro uklapanje metalnog iona i liganda dovodi
do selektivne stabilizacije specificnih kompleksa, to jest do metal-ion-selektivne
kompleksacije. Na slici 6. prikazano je nekoliko primjera makrocikala 1 njihovih kompleksa s
metalnim kationima. Na slici 6. pod A vidljivo je da nekompleksirani ciklam zadrZava istu
konfomaciju 1 nakon kompleksiranja s metalnim ionima kao §to su Cu(Il) ili Ni(Il), sto je
vjerojatno posljedica intramolekulskih vodikovih veza koje se nalaze u slobodnom ligandu. Na
slici 6. pod B, ekvivalent ciklama ima sve donorske skupine usmjerene prema van, ali su nakon

kompleksiranja s metalnim ionima donorski atomi okrenuti prema prstenu. [3]
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Slika 6. Pojednostavljene strukture makrocikala i njihovih kationskih kompleksa.

A. ciklam prije i nakon kompleksiranja; B. ekvivalent ciklama prije i nakon kompleksiranja.
[3]
Valja razmotriti jos jedna slucaj, a to je kada su u pitanju neki prijelazni ioni. Umjesto promjene
u udaljenosti metal-ligand veze, metalni ion moze promijeniti svoje spinsko stanje uz istodobnu
promjenu radijusa kako bi se bolje prilagodio makrociklickom prstenu. Vazno je spomenuti da
makrocikli mogu ograni¢eno radijalno proSiriti srediSnju Supljinu i tako povecati svoju
fleksibilnost. U ovom sluc¢aju, metalni ion koji je prevelik za Supljinu moze biti povezan
savijanjem fleksibilnog makrocikla, ¢ime se omogucuje postizanje normalne udaljenosti veze
metal-ligand (Slika 7.). Medutim, to nije uvijek slu¢aj. Za stericki krute prstene takvo savijanje
liganda biti ¢e energetski nepovoljno u odnosu na pomak metalnog iona iz donorske ravnine
prstena. U ovom slucaju metal je vrlo ¢esto vezan za aksijalni ligand kao Sto je prikazano na

slici 8. [4]

X

M

Slika 7. Fleksibilni makrocikl (savijanje). [4] Slika 8. Metal vezan za aksijalni ligand. [4]

No, postavlja se kljucno pitanje - kako se uopce utvrduje veli¢ina Supljine u ligandu? Razlicite
vrste molekularnih modela koriStene su za pronalazenje raspona vrijednosti za promjer Supljine.
Kao §to je prikazano u Tablici 2., razlika izmedu modela Corey-Pauling-Kolton (CPK) i Fisher-
Hirschfelder-Taylor (FHT) je vidljiva. Danas se precizno odredivanje poloZaja atoma moze
odrediti pomoc¢u rendgenskog zraCenja. Iz tablice se moze primijetiti da CPK model daje
veli¢ine prstena koje su najskladnije rezultatima rendgenskog zracenja. Kako bi se dobila bolja
procjena ispravne veliine Supljine prstena meduatomske udaljenosti se mogu prilagoditi

oduzimanjem Van der Waalsovih radijusa donorskih atoma. [3]
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Tablica 2. Promjer Supljina za razne ciklicke polietere. [3]

Promjer Supljine / pm

Molekula CPK model FHT model Rendgensko zracenje
12-kruna-4 120 150
Benzo-15-kruna-5 170 220 172 (Na" kompleks)
184 (K" kompleks)
18-kruna-6 260 320 274-286 (K" kompleks)

267-284 (Rb" kompleks)
273-285 (Cs* kompleks)

Stabilnost kompleksa 18-kruna-6 je maksimalna s alkalijskim i zemnoalkalijskim kationima, a
Supljini u prstenu najbolje odgovaraju K* i Ba**, koji imaju najveéu vrijednost logK te vecu
vrijednost energije elektrostaticke veze §to je vidljivo u Tablici 3. Postoje i drugi kationi, Ag",

TI*, Hg*" i Pb** koji takoder slijede ovo pravilo veli¢ine.

Tablica 3. Vrijednosti logK, AH 1 TAS za komplekse 18-kruna-6 s odredenim metalnim
kationima (u vodi pri 25°C). [3]

Toni logk AH / keal mol ! TAS / keal mol™!
Na* 0,8 -2,25 -1,16
K* 2,03 -6,21 -3,40
Rb* 1,56 -3,82 -1,7
Cs* 0,99 -3,97 -2,6
Ba** 3,87 -7,58 -2,3

Za ciklicke polietere manje od 18-kruna-6 nema puno podataka, osim za 15-kruna-5 1 derivate.
Kod 15-kruna-5 nije uocena selektivnost prema odredenom kationu, $to odgovara ¢injenici da
je Supljina premala. Otprilike sli¢na situacija je 1 kod polietera vecih od 18-kruna-6, pa veli¢ina
Supljine prestaje biti od velike vaznosti u odredivanju selektivnosti, a drugi ¢imbenici postaju

sve znacajniji. [3]

Moglo bi se zakljuciti da manji makrocikli bolje veZu manje katione od vecih 1 obrnuto - da

veci makrocikli bolje vezu vece katione od manjih.
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2.3.3. Vrsta donorskih atoma
Makrociklicke spojeve moguce je podijeliti u dvije skupine s obzirom na vrstu donorskih atoma.

Prva skupina ima tendenciju povezivanja s kationima prijelaznih metala, a u tu skupinu spadaju
makrocikli koji sadrze atome duSika, sumpora, fosfora i / ili selena. [2] Druga skupina
karakteristicna je po tendenciji povezivanja s kationima prve i druge skupine, a Cine je
makrocikli koji sadrze etersku skupinu, odnosno atom kisika. Ova karakteristika moze se
objasniti HSAB (eng. Hard and Soft Acid and Bases) principom, prema kojem eterska skupina,
odnosno atom kisika, spada u tvrde baze, dok amino 1 imino skupine koje sadrze atome dusika
spadaju u meke baze. [2] Prema HSAB principu povezivanjem odgovarajucih kationa za
makrociklicke ligande postize se povoljna termodinamicka stabilnost nastalih kompleksnih

spojeva.

Moguée su dvije promjene u veli¢ini makrociklickog prstena, a imaju veze s utjecajem
donorskih atoma. Naime, povecanjem broja donorskih atoma te povecanjem ugljikovih
mostova moze se manipulirati veli¢inom makrocikla. Veéa gibljivost makrocikla uocena je
prilikom dodatka zasi¢enih ugljikovodi¢nih lanaca u odnosu na aromatske jedinice, takoder

skupine poput amidne ili esterske stabiliziraju strukturu. [2]

2.3.3.1.  Kisik kao donor (eterska skupina)
Iako je atom kisika kao takav relativno lo$ ligand i njegova svojstva kompleksiranja su teska za
proucavanje, kisik kao dio liganda koji sadrzi jace koordiniraju¢e skupine ima bolja svojstva i
mogucnost kompleksiranja se povec¢ava. Nadalje, moze se usporediti utjecaj donorskih skupina
kisika na stabilnost s ligandima koji ne sadrze neutralne donore kisika, ali imaju neka sli¢na
svojstva. Prvi takav ligand je DETODA (Slika 9.), to jest dikarboksilna kiselina poput oksalne
(Slika 10.), ali sadrzi tri dodatna donora kisika. Drugi ligand je THPED (Slika 11.) koji je poput
diamina, etilendiamina (Slika 12.), ali sadrzi dodatne cetiri skupine (,,ruke*) koje sadrze

neutralne donore kisika. [7]

a8 N
D'EO' ‘Dlo

Slika 9. Strukturni prikaz DETODA. [7] Slika 10. Strukturni prikaz oksalata. [8]
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Slika 11. Strukturni prikaz THPED. [7] Slika 12. Strukturni prikaz etilendiamina. [9]

Promjena u stabilnosti kompleksa nastala odredenom promjenom u strukturi liganda moze se
izraCunati pomocu AlogK. Istrazivanja su pokazala da je linearni odnos AlogK pozitivniji za
veci metalni ion. Dodatkom neutralnih donora kisika veliki ioni, poput Pb(II) ili Sr(II), pokazuju
povecanu stabilnost, dok mali metalni ioni poput Cu(Il) ili Mg(Il) pokazuju nepovoljne
promjene u stabilnosti. [7] Na slici 13. graficki je prikazan utjecaj dodatka neutralnih donora
kisika postoje¢im ligandima kao funkcija radijusa iona. Gornji graf (prazni kruzic¢i) je prikaz za
kriptand-2,2,1 u odnosu na 18-aneN;O4, dok je donji graf (obojeni kruZi¢i) prikaz za

oksidiacetat u odnosu na oksalat. [10]

oy

)Ca
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Slika 13. Grafi¢ki prikaz promjene u konstanti stabilnosti prilikom dodatka neutralnih donora
kisika. [10]

13



Iz slike 13. moze se zakljuciti da dodatak jednog mosnog neutralnog atoma kisika u 18-aneN>O4
kako bi se dobio kriptand-2,2,1 daje AlogK od oko 1,1 A. U ovom slucaju pik AlogK se moze
objasniti u smislu ideje da je veli¢ina Supljine u kriptandu-2,2,1 takva da najbolje odgovaraju
ioni metala polumjera oko priblizno 1,1 A. Stoga su metalni ioni s ionskim polumjerom >1,1 A
preveliki, a njihovi kompleksi se destabiliziraju sterickim efektom. Takoder pik od 1,1 A vidljiv
je 1 kod oksidiacetata u odnosu na oksalat, ali u ovom slucaju stericki efekt i njegov utjecaj je

zanemariv. [10]

Za kisik donorske markocikle varijaciju u veli¢ini Supljine prati varijacija broja donora kisika i
njegove etilenske skupine. Varijacija u veli¢ini Supljine povezana je s promjenom veliine

premosne skupine od etilena do trimetilena.

2.3.3.2.  Negativno nabijeni kisik kao donor
Uc¢inak negativno nabijenog kisika na stabilnost kompleksa ovisi o kiselosti metalnog iona, to
jest afinitetu metalnog iona za negativni kisik. Selektivnost se povec¢ava pove¢anjem ukupnog
broja donora kisika i pretpostavlja se da ¢e ligandi koji sadrZe negativno nabijene donore kisika
snaznije kompleksirati, na primjer, Fe(Il) ione od ostalih metalnih iona poput Al(III) (Slika 14.).
Medutim, sposobnost uklanjanja metalnih iona iz ljudskog tijela bez uklanjanja Fe(II) iona ovisi

o relativnim afinitetima proteina za transport zZeljeza prisutnih u tijelu kao sto je transferin.

301

20

logK, (L)

10

legK{OH")

Slika 14. Odnos izmedu konstante stabilnosti liganda koji sadrZe negativno nabijene skupine

donora kisika i logK (OH") za metalne ione. [10]
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Ligandi s negativno nabijenim kisikom kao donorom su: malonat (Slika 15.), sukcinat (Slika

16.), citrat, 5-sulfosalicilna kiselina i drugi. [10]

0
@-\Hf,f-mh H/,.n- RN
O O
Slika 15. Struktura malonata. [11] Slika 16. Struktura sukcinata. [12]

Svojstva donora kisika, 1 neutralnog i negativno nabijenog, mogu se sazeti u dva ,,pravila®:

1. Selektivnost velikih metalnih iona ¢e se povec¢ati dodavanjem neutralnih donora kisika
u odnosu na male metalne ione;

ii.  Snaga koordinacije negativno nabijenih skupina povezana je s kiselo§¢u metalnog iona
i protonskom bazi¢nos¢u donora kisika. Selektivnost liganda za kiseliji metalni ion
(Fe**, AI**) u odnosu na manje kiseli metalni ion (Zn**, Cu?") povecat ée se poveéanjem
broj nabijenih kisikovih skupina. Steri¢ki ucinci obi¢no dovode do pada stabilnosti

manjih metalnih iona. [10]

2.3.3.3.  Neutralni zasiéeni dusikov atom kao donor
Donor dusika pokazuje jaca koordinacijska svojstva s mnogim metalnim ionima od neutralnog
donora kisika, pa je ¢esto moguca zamjena donora kisika s donorom dusika. Varijacije u jacini
ligandnog polja mogu se objasniti veCom jac¢inom donora, jer je primarni duSik zamijenjen
sekundarnim duSikom. [10] No to nije uvijek slucaj, jer moZe do¢i do velikih padova u

stabilnosti kompleksa 1 snage ligadnog polja.

2.3.3.4.  Nezasiceni duSikov atom kao donor
Nezasi¢eni donor dusika piridin je jaca baza od bilo kojeg zasi¢enog donora dusika. Piridin je
tercijarni amin koji vodikovom vezom ne moze dispergirati naboj iz Lewisovih kiselina u
otapalo pa je on u vodenoj otopini slabija baza od zasi¢enih donora dusika. Druge nezasicene
baze, poput nitrila, takoder pokazuju jaka koordinacijska svojstava u plinovitoj fazi, ali su
relativno losi ligandi u vodi. Dusik je u tim ligandima sp? ili sp hibridiziran $to dovodi do
povecanja kovalentnog karaktera veze. lako je protonska bazi¢nost ovakvih liganada manja od
sp’ hibridiziranih zasi¢enih dusika oni takoder mogu pokazati vrlo visoku jakost ligandnog
polja. [10] Donori poput piridilne ili imidazolne skupine imaju sposobnost davanja rigidnosti

ligandnom sustavu zbog rigidnih aromatskih sustava.
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Nesto detaljnije o dusikovom atomu objaSnjeno je u poglavlju 2.5. Stericki 1 induktivni efekt.

2.3.3.5. P, As, SiSe kao donorski atomi

Tezi donorski atomi poput P, As, S i Se dobro se koordiniraju samo s mekanim metalnim ionima
kao Sto su Ag(I), Au(I), Hg(II) ili Pd(I). Tiolna skupina je slabo kisela (pK je oko 9 ili 10), ali
se veze na mnoge metalne ione s velikom kompleksnom snagom. Ligandi poput
dimerkaptosukcinatne kiseline, koja ima dvije tiolne skupine, koriste se u lijeCenju trovanja

zivom. [10]

2.3.3.6.  Konformacija donorskih atoma
Znanstvenici Park 1 Simons su uo€ili da nepodijeljeni elektronski parovi donorskih atoma mogu
imati viSe konformacija (Slika 17.). Ukoliko su orijentirani prema unutras$njosti makrocikli¢nog
prstena imaju endo konformaciju, no ako su orijentirani van makrociklickog prstena njihova
konformacija je egzo. Konformacija donorskih atoma ovisiti ¢e prvenstveno o energijski
najstabilnijoj konformaciji makrociklickog prstena. Iako se u praksi vrlo rijetko susrecu ligandi
u kojima su svi donorni atomi u endo konformaciji zbog odbijanja elektronskih parova. [1]
Poznato je da metalni ioni prilikom vezanja za sustav uzrokuju konformacijske promjene

donorskih atoma te se tako stvara povoljni poloZaj za nastajanje koordinativne veze.

Tip I- endo Tip II- egzo
konformacija konformacija

i, 0 W N
( @ F % 4

SIAP AR PRl

a) simetriéna b) nesimetriéna
konformacija konformacija

Slika 17. Shematski prikaz endo i egzo konformacija. [13]
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2.4. Geometrija kelatnog prstena

ZnacCajan utjecaj na konstantu stabilnosti i nacin vezanja metalnog kationa, osim veliine

veznog prostora, ima geometrija d orbitala metalnog iona i geometrija kelatnog prstena.

Ocekivano je da bi veliki metalni ioni bili kompatibilniji s ve¢im tetraaza makrociklima, dok bi
manji metalni ioni odgovarali manjim makrociklima. No, znanstvenici su pokazali na primjeru
12- 1 14-Clanih tetraaza liganada da manji makrociklicki prsten tvori stabilniji kompleks s ve¢im
metalnim kationom. [1] To znaci da ve¢im kationima odgovara peteroclani prsten, a manjim

kationima Sesteroclani prsten (Slika 18.).

Slika 18. Prikaz spojeva 14aneNs 1 12aneNs. [1]

Prema slici 18. moze se zakljuciti da bi se teoretski kompleks s 14aneN4 ligandom sastojao od
dva 5-Clana 1 dva 6-Clana kelatna prstena (5,6,5,6 konformacija), dok bi s kompleksom 12aneN4

nastali samo 5-¢lani kelatni prsteni. [1]

Na slici 19. prikazan je dijagram promjene stabilnosti kompleksa, AlogK, u odnosu na ionski
polumjer koji nastaje prilikom ,,promjene* 12aneN4 kompleksa u 14aneNs. Na grafu je vidljivo
da se prilikom povecanja Supljine smanjuje afinitet za velike metalne ione, dok se afinitet za

manje ione povecava. [10]
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Slika 19. Utjecaj povecéanje veliCine prstena na stabilnost kompleksa makrocikla u funkeiji

veliine iona metala. [10]

Zapravo vazan faktor u kontroli stabilnosti kompleksa tetraaza makrocikla nije veli¢ina samog
makrocikli¢kog prstena, ve¢ veliina kelatnih prstena nastalih pri formiranju kompleksa.
Povecanje veli¢ine kelatnog prstena dovodi do veceg stupnja destabilizacije za vece nego za
manje metalne ione. [7] Sestero¢lani kelatni prsten moZe s vrlo malim metalnim ionima imati
sve svoje atome vodika u energetski povoljnijem rasporedenom polozaju. Medutim, kako se
veli¢ina metalnog iona povecava vodikovi atomi prelaze u nepovoljni zasjenjeni polozaj te tako
dolazi do povecanja energije i smanjenja stabilnosti kompleksa. Ova ,,pravila® vrijede za sve
dosad ispitane ligande koji imaju donore dusika 1/ 1ili kisika. Na primjer, spoj 14aneN4 ekstrahira
mali litijev ion iz vodene u organsku fazu s vrlo visokom selektivno$¢u u odnosu na ostale ione

alkalijskih metala, dok spoj 12aneN4 pokazuje samo malu selektivnost za litij. [7].

Kompleks s 6-¢lanim kelatnim prstenom bi bio najstabilniji kada bi geometrijski parametri bili
idealni, a to ukljuduje ,,veli¢inu ugriza“ (eng. ,, bite size*) od 2,5 A, kut izmedu dvije M-N veze
od 109,5°, M-N udaljenost od 1,6 A te da je veli¢ina kationa priblizno jednaka kovalentnom
radijusu sp’ hibridiziranog atoma ugljika i geometrija d orbitala najsli¢nija geometriji sp’

hibridiziranog atoma ugljika. [1]
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Tablica 4. Prikaz idealnih geometrijskih parametara za 5- 1 6- ¢lani kelatni prsten s dusikom 1

kisikom kao donornim atomima. [1]

Donorni atom

© z Z

0]

*-podaci nisu navedeni u literaturi

Broj ¢lanova

kelatnog prstena

5
6
5
6

,Veli¢ina

ugriza® / A

*

2,5

*

2,83

M-donor kut/°

95
109,5
58
69

veze / A

1,9
1,6
3,2
2,5

M-donor duljina

Sva gore navedena zapaZanja mogu posluziti za postavljanje dva pravila u dizajniranju

makrocikli¢kikh liganada [1], navedena u poglavlju 2.7. Dizajniranje makrociklickih liganada.
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2.5. Stericki i induktivni efekt

Na koformaciju i stabilnost makrocikli¢kih spojeva utjecu brojni ¢imbenici, a neki od njih su i
stericki 1 induktivni efekt. Potrebno je posti¢i stericko-induktivnu ravnotezu. Pozitivnim
induktivnim efektom smatra se sposobnost donorskog atoma za doniranjem elektrona. [2] Na
primjeru amina pozitivan induktivni efekt znacio bi povecanje bazi¢nosti liganda. Dodavanjem
alkilnih ili arilnih skupina povecava se bazi¢nost, Sto u teoriji zna¢i povecanje stabilnosti
kompleksa no ujedno i povecavanje sterickih smetnji medu atomima. [1] Stericka ,,guzva“
povecava se sa smanjenjem veli¢ine metalnih iona do te mjere da prevladava induktivne u¢inke,
jer postoje¢im ligandima dodajemo skupine koje sadrze neutralne donore kisika. Kod velikih
metalnih iona, iako se koordinacijski broj nastoji povecati, stericki efekt nadmasuje induktivni
1 dolazi do povecanja stabilnosti. Smatra se da bi promjena stabilnosti trebala biti linearna
funkcija veli¢ine metalnih iona. Takoder, stericki ¢imbenici viSe utjeCu na male metalne ione

nego na velike metalne ione. [1]

Kod spojeva u plinovitoj fazi bazi¢nost kisikova atoma se povecava u nizu HO<ROH<R;O,
dok se kod dusikovog atoma bazi¢nost povecava u nizu NH3<RNH>;<RoNH<R;3N. Logi¢no je
zakljuciti da se stabilnost kompleksa povecava s pove€avanjem bazi¢nosti donornog atoma, pa
¢e najstabilniji kompleksi biti oni s tercijarnim dusikovim atomom 1 neutralnim kisikom. No,
to nije uvijek slucaj. Odredena istraZivanja pokazala su da je kompleks s tercijarnim duSikovim
atomom zapravo nestabilniji od kompleksa sa sekundarnim dusikovim atomom, a razlog tome
su steriki efekti. Objasnjenje ove iznimke je u tome $to prilikom vezanja alkilne ili arilne
skupine dolazi do otezanog vezanja metalnog kationa na makrociklicki sustav. To nadalje
uzrokuje smanjeni broj mogucih poloZaja metalnog kationa u makrociklickom prstenu, a zbog
steriCckih odbijanja ligand ima ograni¢eni broj konformacija te se teSko moze prilagoditi
metalnom kationu. [1] Kako bi nastao $to stabilniji kompleks uz §to bolje vezanje liganda za

metalni kation potrebno je istraziti 1 uskladiti sve ¢imbenike.

Jo§ jedan od sterickih ¢imbenika su promjene na kosturu makrociklickog prstena. Dodatkom
aromatskih sustava povecava se planarnost sustava te se otezavaju konformacijske promjene.
Zbog toga ligandi moraju imati visok stupanj reorganizacije kako bi se mogli korisiti za

kompleksiranje metalnih kationa.
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Primjena stericko-induktivne ravnoteze prilikom dizajniranja liganda najbolje je vidljiva na
primjeru kompleksiranja Ag(I) iona s S3N2 ligandom (Slika 20.). Izrazita selektivnost
makrociklickog sustava za Ag(I) ione u odnosu na Pb(Il) i Zn(II) ione postize se dodatkom
benzilnih skupina na dusikove atome. Kompleks s Ag(I) ionima je 10° puta stabilniji u odnosu
na kompleks s Pb(II) ionima. [ 1] Dizajniran je ligand koji konformacijski odgovara samo Ag(I)

ionima i u potpunosti iskljucuje ostale metalne katione.

Slika 20. Prikaz S3N2 Ag(I) kompleksa. [1]
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2.6. Ekstrakcija i kompetitivan transport

2.6.1. Ekstrakcija
Ekstrakcija je postupak izdvajanja tvari iz krute ili hlapljive smjese uz pomo¢ drugog otapala
na osnovu razliitih topljivosti u razli¢itim otapalima koja se ne mijeSaju. [2] Ekstrakciju, s

obzirom na agregatno stanje iz kojeg se prenosi trazena tvar, dijelimo na:

i.  ekstrakciju tekuce-tekuce (eng. liquid-liqud extraction)

ii.  ekstrakciju ¢vrsto-tekuce (eng. solid phase extraction)

Metode pomocu kojih se mogu odrediti metalni ioni poput iona bakra, kobalta, Zive i nikla koji
su toksicni za ljudski organizam, ali i za biljni svijet, su atomska spektrometrija i
spektrofotometrijske metode. [2] No, navedene metode ne mogu odrediti izrazito niske

koncentracije te se u tom slucaju koristi ekstrakcija tekuée-tekuce.

2.6.1.1.  Ekstrakcija tekuce-tekuée
Ekstrakcija tekuce-tekuée je metoda kojom se tvari prevode iz jedne faze u drugu u odredenom
omjeru otapala koja se medusobno ne mijeSaju (Slika 21.). Zahtjeva odvajanje 1

predkoncentriranje. [2]

Dodatak otapala

: 2 Muckanje slojeva
koje se ne mijesa

Slika 21. Shematski prikaz ekstrakcije tekuce-tekuce. [15]
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Kako bi se metalni ioni odvojili iz vodene faze potrebno je u doticaj dovesti vodenu i organsku
fazu koja sadrzi metalno selektivno sredstvo; naj¢esce se koriste krunski eteri, Schiffove baze

1 amini. [2]

Kemicari G. M. Ritcey i A. W. Ashbrook podijelili su otapala u tri kategorije s obzirom na

specificnosti svojstava metalnih iona prema kojima se izdvajaju iz vodenih otopina: [16]
1. Otapala koja ukljucuju formiranje novog spoja

Dijele se na dvije podskupine: kisele i ketalne ekstraktante. Prilikom ekstrakcije metalnih iona

iz kiselih otapala dolazi do zamjene vodikovih iona s metalnim ionima. [16]
2. Otapala koja ukljucuju udruzivanje iona

Kod ove ekstrakcije za izolaciju metalnih kationa pomocu anionskog mehanizma izmjene
koriste se primarne, sekundarne, tercijarne i kvaterne amonijeve soli. [16] Ukoliko zelimo da

ekstrakcija metalnih iona bude uspje$na amine je potrebno prevesti u odgovarajuce soli.
3. Otapala koja ukljucuju otapanje metalnih iona

Uz pomo¢ otapala poput alkohola, ketona, etera te estera, koji imaju slobodan elektronski par

na kisikovom atomu, mogucée je izravno izdvojiti metalne katione. [16]

2.6.1.2.  Ekstrakcija toksi¢nih metala
U danasnje vrijeme toksi¢ni metali su sve prisutniji 1 imaju Stetan utjecaj na okolis§, pa tako 1 na
zive organizme. Membranskom filtracijom, osmozom, reakcijama oksidacije i1 redukcije te

specifiénim reagensima moguce je ukloniti toksi¢ne metale. [16]

2.6.1.3.  Selektivna ekstrakcija
Selektivna ekstrakcija je mehani¢ka metoda ,,recikliranja‘“ u kojoj se odredeni materijali ili tvari
dobivaju iz otopina koje sadrze viSe materijala 1 / ili oneciS¢enja. Budu¢i da se proc¢is¢avanje
vr$i na molekularnoj razini procesom je moguce dobiti vrlo Cisti materijal. Zagadivaci se

uklanjaju iz smjese bez naruSavanja svojstva ili strukture materijala.

Selektivna ekstrakcija omogucuje obnavljanje plastike, rijetkih metala i drugih vrijednih

elemenata.
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2.6.1.4.  Ekstrakcija izmjenom aniona
Ekstrakciju izmjenom aniona karakterizira prijenos anionskog metalnog kompleksa iz vodene
faze, istiskuju¢i anion iz organskog medija. Ova reakcija se obi¢no koristi za transport

kompleksa klorometala [17]:
FeCly + [R4N]Clorg) = [R4N][FeCly](org) + CI™
Cesto se kation ionskog para generira protoniranjem organske baze:
FeCly + HCl + R3N(orgy = [RsNH][FeCly](org) + CL™
te posljedi¢no, ekstrakcija i uklanjanje ovise i o pH 1 o koncentraciji klorida u vodenoj fazi.

2.6.1.5.  Ekstrakcija solvatacijom
Ekstrakcija solvatacijom ukljuc¢uje pomicanje nekih ili svih molekula vode u koordinacijsku
sferu metalnog kompleksa od strane neutralnih organskih donora, $to daje visoku topljivost u
otapalima koja se ne mijesaju s vodom. Ekstraktanti za otapanje obi¢no su eteri, ketoni ili
molekule neutralnog fosfora (V) koji sadrzi P=O veze; na primjer ekstrakcija uranija (VI) iz

otopine nitrata tri-n-butil fosfatom (TBP) [17]:

UO,(NO3); + 2TBP(orgy = [UO2(NO3)2(TBP)2](org)

2.6.1.6.  Odvajanje izotopa
Nekoliko studija ukljucuje postupke za odvajanje metalnih izotopa. Ovaj postupak je primjenjiv
na izotope svih metala koji tvore komplekse s makrociklickim ligandima. Neki od tih metala
su: barij, kadmij, kalcij, cezij, krom, zeljezo, litij, magnezij, kalij, rubidij, srebro, cink i1 drugi.
Postupak se temelji na izmjeni izmedu metalnog iona u vodenoj fazi 1 metal-ionskog
makrociklickog kompleksa u organskoj fazi. Na primjer, odvajanje kalcija-48 od kalcija-40,

prikazano je jednadZbom, gdje L predstavlja makrociklicki polieter. [4]
40Ca2+(aq) + 48C3L2+(org) _>48Ca2+(aq) + 40CaL2+(0rg)

Sustav odvajanja izotopa mogao bi se poboljSati odgovaraju¢im izborom ili dizajnom drugog
polietera, povecanjem raspona koncentracije i povecanjem selektivnosti. Takoder se mogu
promijeniti boc¢ni lanci ili vanjske skupine polietera, modificirati veli¢ina Supljine

makrocikli¢ke molekule te treba obratiti pozornost na prirodu koordinacijskih veza.
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2.6.2. Sinergizam
Sinergizam predstavlja pojacanje koje se uocava kada dva reagensa, L' i L? , zajedno

ekstrahiraju viSe nego Sto bi ekstrahirali odvojeno pod slicnim uvjetima. [17]
Dy (LY + L*) > Dy (LY) + Dy (L%)

Povecanje ucinkovitosti ekstrakcije, vrednovano koeficijentom raspodjele Dy, smatra se

rezultatom povecanja ukupne lipofilnosti sustava.

Sinergizam se proucava pomocu Cetiri vrste kombinacije ekstraktanta: 1. kelatni ekstraktant /
neutralni ekstraktant; 2. kiseli ekstraktant / neutralni ekstraktant; 3. dva neutralna ekstraktanta;
4. dva kelatna ekstraktanta. Sinergijski ucinak se smanjuje s klase 1 na klasu 4. [17] Uglavnom
je uocen u ekstrakeiji alkalijskih i zemnoalkalijskih metala gdje su koriSteni krunski eteri u
kombinaciji s hidrofobnim organskim kiselinama. Postoje 1 odredena izvjeS¢a o kombinaciji
krunskih etera i kelatnih sustava koji se uspjesno koriste za ekstrakciju iona kao §to su Mn?",

Co*", Zn*" i Cd*".

Pretpostavlja se da se kombinacijom ekstraktanata povecava lipofilnost kompleksa i osigurava
zasi¢enost koordinacijske sfere. To objaSnjava pojaanu ucinkovitu sinergijsku ekstrakciju
makrocikla O- ili S- donora u prisutnosti karboksilnih, fosfornih ili sulfonskih kiselina. Ova
teorija podrzana je rendgenskom strukturom odredivanja nekih kompleksa mjeSovitih liganada.

[17]

Veliki motiv za razvoj sinergijskih kombinacija postojecih reagensa, umjesto ulaganja u nove
vrste sredstava za kompleksiranje, su visoki troSkovi povezani s dizajnom, sintezom,

proizvodnjom, ispitivanjem toksic¢nosti i registracijom novih organskih spojeva.
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2.6.3. Ionska solvatacija
Makrocikli¢ki spojevi s hidrofobnom vanjskom stranom i elektronima bogatom unutra$njosti

proucavaju se kako bi lakSe vezali i solvatirali katione u hidrofobnoj organskoj fazi. Kako bi se
ekstrakcija kationa lakse izvela treba voditi racuna i o energiji hidratacije kationa, ekstrakciju
takoder olaksava veliki promjer kationa i njegov minimalni naboj. Za odredivanje selektivnosti
u sustavima s neutralnim makrociklickim spojevima vazna je i vrsta aniona koja prati

makrocikli¢ki kompleks s kationom. [18]

Shema jednog tipa ekstrakcije prikazana je jednadZzbom ispod. U navedenoj shemi M*

predstavlja kation, A" odgovarajuéi anion neutralnom makrociklickom ligandu L. [18]

M(Jth) + A(_aq) + L(Or‘g) — kompleks (org)

2.6.4. Proton-ionizirani makrociklicki spojevi
Kako bi se minimalizirao u¢inak otapanja aniona na ekstrakciju i membranski transport koriste

se proton-ionizirani makrocikli¢ki spojevi. Na taj nacin, selektivnost za odredeni kation moze

se gotovo potpuno kontrolirati izborom makrocikala.
Shema jedne reakcije prikazana je jednadzbom ispod. [18]

+ +
Mgy + HL(org) = ML(org) + Hgq)

2.6.5. Transport kroz bioloSku membranu
Membrana je bilo koji tanki, osjetljivi sloj graden od viSe molekula koji odvaja jedno podrucje
od drugog, blokiraju¢i ili dopustajuci (selektivno ili u potpunosti) prolazak tvari. Mogu se
klasificirati kao propusne, polupropusne, selektivno propusne ili nepropusne. Propusne
membrane su one koje propustaju otapalo i otopljene tvari (poput iona i molekula), dok
polupropusne propustaju samo otapala (poput vode). Postoje i selektivno propusne membrane
koje osim §to omogucuju prolazak otapala, propustaju samo neke odredene otopljene tvari dok

druge blokiraju. Nepropusna membrana je ona kroz koju niti jedna tvar ne moze proci. [18]

Zbog selektivne interakcije s odredenim kationima, zadnjih nekoliko godina, makrocikli¢ki
spojevi su postali predmet istrazivanja. Mogu se koristiti kao nosaci kationa u tekué¢im
membranama. U eksperimentima transporta metalnih iona koriSteni su razli¢iti tipovi
membrana. Jedna od teku¢ih membrana koja se obi¢no koristi za transport je rasuta tekuca
membrana (eng. bulk liquid membrane) koja se ne mijeSa s vodenim fazama. Kada su izvorna

1 prijemna faza sli¢ne prisutnost liganda u fazi organske membrane potaknut ¢e transport
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metalnog kationa sve dok koncentracije u obje faze nisu jednake i sustav ne dode u ravnotezu.
Jedan od postupaka transporta je koristenje protonske pumpe ili gradijenta pH koji upravlja
povratnom difuzijom protona iz prijemne faze u izvornu fazu, kako je prikazano na slici 22. U
rasporedu prikazanom na slici 22. ion metala u izvornoj fazi dolazi u kontakt s protoniranom
ionoforom na sucelju faza izvor / organska faza. Na tom sucelju nastaje neutralni kompleks, a
donorske skupine na ligandu se deprotoniraju nakon kompleksacije. Kompleks metal-ligand
tada difundira kroz organsku fazu sve dok ne dode u kontakt s kiselijom prijemnom fazom gdje
se metalni ion istiskuje protonima. Protonirani oblik liganda tada se pomicCe natrag kroz
organsku fazu kako bi se ciklus ponovio. Obi¢no se obje vodene faze puferiraju kako bi se
odrzao potrebni gradijent pH. Smjer transporta protona je u suprotnom smjeru od smjera
metalnih iona i to omoguéuje da koncentracija transportiranog iona prede ravnoteznu

koncentraciju. [18]

Kao $to je ve¢ spomenuto u prijasnjim poglavljima, postoji moguénost da neki makrociklic¢ki
spojevi imaju selektivnu interakciju, prema veli¢ini i uklapanju u Supljinu, s odredenim
kationima alkalijskih metala. Postoji nekoliko razlicitih vrsta membrana za transport i struktura
makrocikla se obi¢no mora modificirati prije nego $to se moze koristiti u drugim membranama.
Dodatkom alkalijskih i ciklickih supstituenata povecava se hidrofobnost makrocikli¢kih
spojeva uz minimalno smanjenje kompleksiraju¢ih sposobnosti. [18] Takoder je bitno
spomenuti da supstituenti koji povlace elektrone smanjuju mo¢ kompleksiranja makrocikli¢kih

spojeva.

LH*
M+ M+

H* i

Izvor vodene faze -Primanje* vodene faze

Organska membrana ‘

Slika 22. Shematski prikaz prijenosa metalnog iona (M™") kroz organsku membranu fazu. [18]
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2.7. Dizajniranje makrociklickih liganada

Prvi sintetizirani spoj krunskih etera imao je samo atome kisika kao donore pa to nije izazvalo
veliko zanimanje. Medutim, daljnja istrazivanja potvrdila su mogucnost dizajniranja
makrociklic¢kih liganda s drugim donorskim atomima. [2] Zapravo se moZze pretpostaviti prema
kojim ¢e metalnim ionima afinitet za vezanje biti povecan koriStenjem odredenih donorskih

atoma unutar makrocikli¢kih sustava.
Postoje dva pravila u dizajniranju makrociklickih liganada:

i.  Sestero¢lani kelatni prsten ugraden u makrocikli¢ki sustav povec¢ava tendenciju vezanja
metalnih kationa manjeg radijusa; moze do¢i do smanjena selektivnosti;

ii.  Dodavanjem neutralnog kisika (eterski) u makrociklicki sustav povecava se tendencija
vezanja metalnih kationa veceg radijusa; do ove promjene u novonastalom ligandu ¢e

do¢i bez obzira ¢ini li neutralni kisik makrociklicki prsten ili ne. [1]

Dizajniranje liganda moguce je i prilagodbom sterickog i induktivnog efekta. Na taj nac¢in moze
se posti¢i selektivnost za odredeni metalni kation. Od osobite vaznosti je geometrija kompleksa
1 odgovaranje (ili neprilagodenost) izmedu liganda i metalnog iona. Dobro odgovaranje, to jest
uklapanje, dovodi do selektivne stabilizacije specificnih kompleksa. Dok neprilagodenost
(neodgovaranje) moze dovesti do selektivne destabilizacije, a time 1 do selektivno povecane

reaktivnosti. [17]

Za uspjesSnu termodinamicku i kineticku stabilnost od presudne vaznosti su: oblik kompleksa 1
uklopljenost gosta u Supljinu domacina, konformacijska stabilnost liganda, broj izomera,
elasticnost strukture kompleksa 1 drugi. Reorganizacija liganda i komplementarnost metal-
ligand kompleksa dva su vazna i relativno dobro definirana nacela koja pomaZzu u dizajniranju,

razumijevanju i podesavanju selektivnosti.

Molekularno prepoznavanje opcenito, a posebno metal-ion-selektivno kompleksiranje, oslanja
se na selektivno 1 snazno vezanje domacina molekulom gosta ili metalnog iona makrociklickim
ligandom. Na temelju koncepta klju¢-brava glavni ¢imbenici u molekularnom prepoznavanju
su komplementarnost oblika, veli¢ine i funkcionalnosti, to¢nije, oblika, veli¢ine i elektronske
kompatibilnosti izmedu domacina 1 gosta. Odredeni ligandi postoje u razliitim
konformacijama, a visoka stabilnost opaza se kada nema potrebe za konformacijskim

preuredivanjem, to jest kada je ligand unaprijed dizajniran.
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Iz toga slijedi da je rigidnost (krutost) liganda vazna za prepoznavanje iona:

i.  Nedostatak rigidnosti u smislu konformacijske fleksibilnosti moze dovesti do
razlicitih oblika i veli¢ina molekule domacina, to jest do razlic¢itih domacina razli¢ite
selektivnosti;

ii.  Nedostatak rigidnosti u smislu elasti¢nosti izomera pojedinog domacina takoder

smanjuje selektivnost.

Uklapanje 1 neodgovaranje (eng. fit i misfit) izmedu domacina i gosta vazni su i u drugim
podruc¢jima molekularnog prepoznavanja, ukljucujuci supramolekulske 1 bimolekularne sustave

(modeliranje receptora, vezanje i aktivacija supstrata, inhibicija enzima...). [17]

Vecinom se studije modeliranja koncentriraju na utjecaje koji proizlaze iz reorganizacije i
geometrijske komplementarnosti. Glavni i jedini problem koji se rjeSava je najcesce
odredivanje veli¢ine, oblika i elasticnosti Supljine liganda i njegova prilagodba gostu
(metalnom ionu). Dostupno je puno raznolikih metoda i odgovarajucih racunalnih programa za
modeliranje makrociklickih kompleksa, a izbor najbolje metode se zapravo zasniva na
problemu koji se treba rijesiti. No, ukoliko se modeliranje koristi za dizajniranje novih
makrocikli¢kih spojeva, prvi korak je uvijek usporedba s eksperimentalnom strukturom ili
podacima o drugim, eksperimentalno utvrdenim molekularnim svojstvima ve¢ poznatih

makrocikala.

Makrocikli¢ki reagensi pokazali su se posebno korisnima u razumijevanju zahtjeva dizajna
liganada za ulinkovite postupke ekstrakcije otapala. U odnosu na druge, otvoreno lancane
spojeve, povecana stabilnost makrociklickih kompleksa 1 sposobnost reguliranja selektivnosti
(kontroliranje vrste, broj i rasporeda donorskih atoma; koriStenje razlicitih varijacija veli¢ine
prstena, fleksibilnost / rigidnost...) poduprla je mnoga istraZivanja ekstrakcije metalnih iona.
Najproucavaniji su polieteri, koji se posebno usredotouju na ekstrakciju alkalijskih 1
zemnoalkalijskih metala. Sposobnost dodavanja raznih funkcionalnih skupina olaksala je
razvoj ekstraktanta koji pokazuju selektivnost za odredene alkalijske i zemnoalkalijske metale,

kao 1 za prijelazne ione i ione teskih metala.
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2.7.1. Specifi¢no kompleksiranje veéih metalnih iona
Toni kao §to su Ca** i Mg?* koriste se u deterdzentima. Ligandi koji mogu kompleksirati te ione,
mogu rasprsiti taloge i tako pojacati djelovanje deterdzenta. Povecanjem broja karboksilatnih
skupina radi stabilnost kompleksa Ca?" iona, budu¢i da Ca** ima nizak afinitet za RO-donore,
ne utjece na stabilnost kompleksa. Najveca stabilizacija nakon uvodenja jedne skupine donora
kisika najbolje je vidljiva kod srednje velikih metalnih iona s ionskim radijusima oko 1,0 A
poput Ca?" i La*". No, dodatak vise od jedne skupine donora kisika dovodi do situacije gdje
nastala stericka guzva ponistava svako oc¢ekivano povecanje stabilnosti iz dodanog donorskog

atoma. [10]

Dakle, prilikom dizajniranja liganda za kompleksiranje Ca?* iona treba obratiti pozornost da se
postavlja onoliko karboksilatnih skupina koliko je potrebno da se koordinira s mimimalnim

steri¢kim naprezanjem za Ca** ione te da se ne uvodi vise od jednog donora kisika.

U ljudskom tijelu prisutni su odredeni metalni ioni. Neke ione nuzno je ukloniti iz ljudskog
organizma, dok su neki esencijalni za na$ organizam. Primjer takva dva iona su olovo i cink.
Prilikom lijecenja intoksikacije olovom dizajniraju se ligandi selektivni za veliki Pb(II) ion, ali
ne i za esencijalni mali ion Zn(II) koji ne bi trebao biti uklonjen iz organizma. Dizajniranje
liganada selektivnih za Pb(II) znaci izbjegavanje Sesteroclanih kelatnih prstenova i dodavanje

Sto viSe neutralnih skupina donora kisika za smanjenje vezanja Zn(II) na Zeljenu razinu.

/—COO - I/\O/\COO s
(\N/ﬁ (\ N/\
o) 0 Dodatak kisika o 0O
Oj Poboljganje [0 oj

) "

coo- L o._coo-

Slika 23. Strukturni prikaz DAK-22 (4,7,13,16-tetraoksa-1,10-diazaciklooktadekan-1,10-
diacetat) 1 DEAK-22 (4,7,13,16-tetraoksa-1,10-diazaciklooktadekan-1,10-diilbis (etilenoksi)-
acetat). [10]

(
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Treba obratiti paznju da se prilikom dodavanja kisika ,,razbiju* susjedne skupine koje bi mogle
dobro koordinirati mali metalni ion (Slika 23.). Dakle, dva kisika dodana gore navedenom
DAK-22 ne dodaju se u makorociklicki prsten, jer bi to ostavilo moguénost vezanja Zn(II) na
rukavac slican glicinu. Postavljanje kisika izmedu glavnog prstena i karboksilata uklanja tu
mogucnost, jer pri koordinaciji s jednim karboksilatom i jednim donorom dusika na jednom

kraku liganda Zn(II) ne moze izbje¢i i vezanje na neutralni kisik. [10]

Kada su u ligandu prisutna tri ili viSe donora dusika mogucéa je takva promjena da
stereokemijski neaktivni inertni par elektrona na ionu Pb(II) postane stereokemijski aktivan.
Ova promjena iz neaktivnog u aktivni oblik popracena je skra¢ivanjem duljina veze Pb-N za
priblizno 0,3 A. U slu¢aju da se Pb(II) nije promijenio iz neaktivnog u aktivni oblik tada se
ponasa kao veliki metalni ion s ionskim radijusom oko 1,18 A, dok nakon promijene reagira
vi$e poput metalnog iona ionskog radijusa oko 0,75 A. Dakle, poveéanje stabilnosti posljedica
je stereokemijski aktivnog elektroniskog para 1 kratkih Pb-N veza, zbog velikog broja atoma

donora dusika. [10]

Kako bi se dizajnirao ligand za selektivnu kompleksaciju Pb(II) iona treba obratiti pozornost
na aktivnost ili neaktivnost inertnog para elektrona, a postoji mogucnost prisutnosti aktivnog

inertnog para kada postoji nekoliko donatorskih skupina koje nisu neutralni donori kisika.

Na slici 24. pod A vidljivo je da je inertni par stereokemijski aktivan 1 moZze se zakljuciti da je
inertni par lokaliziran u prividnom raskoraku u koordinacijskoj sferi. Veze nasuprot
lokaliziranog inertnog para, u ovom slu¢aju Pb-N, skracuju se. Pod B se zaklju€uje da je inertni
par neaktivan. U koordinacijskoj sferi nema praznina, a veze Pb-N su duZze. [10] Kao §to je
objasnjeno u tekstu iznad opseg lokalizacije inertnog para ima izraZen ucinak na stabilnost

kompleksa 1 selektivnost iona Pb(II).
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Kratka Pb-N veza

244 A

Inertni par; prazni
prostor

Duga Pb-N veza

276 A

Slika 24. U¢inak inertnog para elektrona olova (II) na duljinu veze 1 koordinacijsku
geometriju.
A. Inertni par je stereokemijski aktivan; B. Inertni par je stereokemijski neaktivan. [10]
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2.7.2. Ligandi za kompleksiranje visoko nabijenih metalnih iona
Pretpostavlja se da bi ligandi za kompleksiranje visoko nabijenih metalnih iona trebali
sadrzavati negativno nabijene donore kisika. No, to nije uvijek najbolje rjeSenje. Kao tocka
spajanja dva kelatna prstena ne moze biti negativno nabijeni donor kisika ve¢ tu ulogu obavljaju
dugi spojni mostovi, ali oni proizvode nepovoljne ucinke entropije Sto dalje dovodi do
smanjenja stabilnosti. Ligand prvo moze napasti uklju¢ivanjem drugih vrsta donorskih atoma
(N, S ili neutralni O) ili urediti geometriju negativnih donora kisika tako da se preferira jedan
metalni ion. Veéi metalni ioni boljeg afiniteta za negativno nabijene donore kisika, poput La’",
In** ili Th*, mogli bi promijeniti selektivnost liganda u svoju korist dodavanjem neutralnih
donora kisika. Primjer takve promjene vidljiv je na slici 25. Alternativno, dodavanje donora
dusSika moze dovesti do vece selektivnosti za metalne ione koji imaju visok afinitet prema

dusiku kao $to su In(III), Ga(III) ili Fe(III). [10]

Slika 25. Dodavanje neutralnih donora kisika strukturi A kako bi nastala struktura B s vecom

selektivnoscu. [10]

AI(III) ion predstavlja znacajan izazov u dizajniranju liganada selektivnih za Fe(III). U ovom
slu€aju neutralni donori kisika nec¢e poboljsati selektivnost, kao ni meki donori, jer je AI(III)
ion malen 1 tvrd te ima manji afinitet za dusik od Fe(IIl). Moguca je reorganizacija koja ide u

korist vrlo malim metalnim ionima pa ¢e selektivnost za Al(III) biti pojacana.
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3. Zakljucak

Makrocikli¢ki spoj je ciklicka makromolekula ili ciklicki dio makromolekule koji se sastoji od
najmanje devet atoma u prstenu od kojih su najmanje tri donorna atoma. Makrocikle je moguce
podijeliti prema obliku i funkcionalnim skupinama (krunasti eteri, anuleni, makrocikli s
privjescima...) te prema vrsti i broju donorskih atoma (aza-makrocikli, oksa-makrocikli, tia-
makrocikli...). Pove¢anjem broja donorskih atoma i povecanjem ugljikovih mostova moze se

manipulirati veli¢inom makrocikla.

U radu je objaSnjeno da ligandi najsnaznije kompleksiraju one metalne ione ¢iji ionski kristalni
polumjer najbolje odgovara polumjeru Supljine koju tvori prsten nakon kompleksacije. Da bi
nastao kompleks, domadin i gost moraju biti medusobno kompatibilni. Dobro uklapanje
metalnog iona 1 liganda dovodi do stabilizacije kompleksa. Termodinamicka stabilnost
makrociklickog kompleksa uzrokovana pove¢anim afinitetom liganda za odredeni metal, to jest
makrociklic¢ki efekt, iskazuje se konstantom stabilnosti (Ky) koja je veéa §to je povezanost
metalnog kationa i makrociklickog liganda bolja. Takoder je potrebno posti¢i stericko-

induktivnu ravnotezu.

Pokazano je da makrociklicki prsten moze imati dvije konformacije. Endo konformacija, ako
su donorski atomi orijentirani prema unutraSnjosti prstena i egzo konformacija, ako su atomi

orijentirani van prstena.

Kao metoda izdvajanja metalnih iona najbolje se pokazala ekstrakcija koja ima mogucnost
detekcije metala u vrlo niskim koncentracijama. Od vrsta ekstrakcija valja spomenuti
ekstrakciju tekuce-tekuce, ekstrakciju toksi¢nih metala, selektivnu ekstrakciju, ekstrakciju
izmjenom aniona i druge. Kod ekstrakcije se uo€ava sinergizam, odnosno pojacanje kod kojeg

dva reagensa zajedno ekstrahiraju vece koli¢ine tvari nego $to bi ekstrahirali odvojeno.

Zakljuceno je da prilikom dizajniranja makrociklickih liganada za ekstrakciju metalnih iona
treba voditi raCuna o svim faktorima i ¢imbenicima navedenim u radu. Najbitniji parametar je
konstanta stabilnosti, §to se bolje podudaraju parametri dizajniranja (veli¢ina kationa,
indukecijski efekt, HSAB...) to ¢e K biti veca. Dizajniranje je slozen i kompleksan proces
buduci da svaka interakcija djeluje na svojevrstan nacin u makrociklima, a samo podrucje je jos

u procesu istrazivanja i razvoja.
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