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1. UVOD

Makrociklicki spojevi su ciklicke molekule koje sadrze najmanje devet atoma, od kojih su tri
donorna i igraju klju¢nu ulogu zbog svoje sposobnosti stvaranja stabilnih metalnih kompleksa
[1]. Njihova stabilnost proizlazi iz makrociklickog efekta, koji se odnosi na vecu stabilnost
ciklickih u odnosu na aciklicke analoge, a koja je posljedica konformacijske ogranic¢enosti
prstena i specificne molekulske geometrije. Makrociklicki amini, kao posebna skupina
makrocikli¢kih spojeva, sadrze viSe atoma duSika povezanih alkilnim ili aromatskim

mostovima unutar prstena.

Poseban interes izazivaju pendantni makrociklicki spojevi koji, osim makrociklicke jezgre,
posjeduju dodatne funkcijske skupine, tzv. pendante. Te skupine znacajno mijenjaju
potencijalnu primjenu spojeva jer igraju vaznu ulogu u reaktivnosti i prilagodbi svojstava
makrocikala. N-alkiliranje makrociklickih amina, postupak kojim se duSikov atom unutar
makrociklic¢ke strukture alkilira, omogucuje sintezu pendantnih spojeva koji imaju specifi¢ne

strukturne i kemijske karakteristike.

Cilj ovog rada je sinteza pendantnih makrocikala reakcijama N-alkiliranja makrociklickih
amina. Radi pracenja napretka reakcija 1 formiranja Zeljenih produkata, sinteze su pracene
metodom tankoslojne kromatografije (TLC), koja omogucuje odvajanje komponenti smjese na
temelju njihovog polariteta i topljivosti. Identifikacija 1 strukturne karakteristike nastalih
pendantnih makrocikli¢kih spojeva su utvrdene FTIR i 'H NMR spektroskopijom. Dok
infracrvena (FTIR) spektroskopija omogucuje identifikaciju funkcionalnih skupina u spojevima
zbog promjena u apsorpciji koje nastaju kada molekule vibriraju na frekvencijama
karakteristicnim za infracrveni spektar, spektroskopija nuklearnom magnetskom rezonancijom
(NMR) pruza detaljne informacije o strukturnim svojstvima molekula biljeZzenjem interakcije

radiofrekvencijskih zracenja s jezgrama atoma unutar magnetskog polja.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Makrociklicki spojevi

Makrociklicki spojevi, uklju¢ujuéi makrociklicke ligande, ciklicke su molekule koje nastaju
prijenosom elektrona i intramolekulskim reakcijama polimera s dvama aktivnim krajnjim
skupinama. Sinteza €esto ukljucuje ciklizaciju difunkcijskih molekula. Makrocikli¢ki spojevi
obuhvacaju organske skelete s ugradenim heteroatomima, koji imaju sposobnost vezanja na
razlicite supstrate. Prema definiciji, makrocikli su molekule s najmanje devet atoma, od kojih
su tri donorna, a igraju klju¢nu ulogu u formiranju stabilnih kompleksa s metalima. 1936.
godine objavljena je prva uspjeSna sinteza makrociklickog spoja, 1,4,8,11-

tetraazaciklotetradekan [1].

Znanstvena istrazivanja u ovom podrucju intenzivirala su se tijekom 1960-ih godina, a pionirski
radovi Curtisa i Buscha [2] donijeli su klju¢ne spoznaje o sintezi makrociklickih spojeva koji
imitiraju prirodne strukture poput porfirina i klorina. Ovi rani radovi omogucili su
razumijevanje kako makrocikli mogu posluziti kao modeli za prirodne makrociklicke sustave,
ali i kao receptori za prepoznavanje u supramolekulskoj kemiji. Daljnji razvoj makrociklicke
kemije doveo je do sinteze kompleksa s razli¢itim donornim atomima, poput dusika i sumpora,

kao 1 do proucavanjanjihove sposobnosti formiranja stabilnih kompleksa s metalnim kationima

[1].

Poseban interes za makrociklicke spojeve pojavio se nakon otkri¢a njihove selektivnosti prema
odredenim metalnim kationima. Naime, makrociklicki ligandi imaju centralne hidrofilne
Supljine koje omogucuju selektivno vezanje iona, dok vanjski skelet molekule ¢esto pokazuje
hidrofobne karakteristike. Ova svojstva omogucuju primjenu makrociklickih spojeva u

skladiStenju iona, prijenosu iona te uklanjanju razli¢itih metalnih iona ili plinova iz okolisa [ 3].

Razvoj makrocikli¢ke kemije se odvijao u dva smjera - s jedne strane, stvarani su modeli za
objasnjavanje prirodnih makrocikli¢kih sustava, dok su s druge strane razvijani receptori
dizajnirani za prepoznavanje i supramolekulsku kemiju s razli¢itim donornim atomima. Ovaj
drugi smjer ukljucuje dvije glavne kategorije makrociklickih spojeva. Prva grupa obuhvaca
spojeve koji sadrze donorne atome dusika, sumpora, fosfora i arsena, a oni imaju tendenciju
stvaranja stabilnih kovalentnih koordinacijskih kompleksa s prijelaznim metalima. Iznimka su
poliaminski makrocikli koji mogu stvarati komplekse s anionskim supstratima. Druga grupa

ukljucuje makrocikle s donornim atomima kisika, koji imaju afinitet prema ionima alkalijskih

2



1 zemnoalkalijskih metala, te organskim kationima 1 molekulskim supstratima. Kod vezanja s
metalnim ionima, veze su uglavnom elektrostatske prirode, a vodikove veze igraju klju¢nu

ulogu u stvaranju stabilnih kompleksa [4].

Osim toga, stabilnost makrociklickih kompleksa odredena je i podudaranjem ionskog radijusa
s veli¢inom Supljine makrocikla. To povezujemo s makrociklickim efektom, pojavom koja se
definira kao povecana termodinamicka stabilnost kompleksnog spoja s makrociklickih
ligandom u odnosu na onaj acikli¢ki. Dakako, najveca energija vezanja je osigurana kada svi
donorski atomi sudjeluju u formiranju veze. Ako je Supljina prevelika ili premala za odredeni
ion, dolazi do smanjenja energije vezanja ili ¢ak do nemogucnosti formiranja stabilnog

kompleksa, §to ukazuje na vaznost preciznog dizajna makrocikli¢kih liganada [4].

Vazan doprinos razvoju makrociklicke kemije dao je Charles Pedersen 1967. godine, kada je
sintetizirao krunasti eter, dibenzo-18-kruna-6, iz reakcije benzen-1,2-diola i kloriranog
ugljikovodika. Njegova istrazivanja utvrdila su da krunasti eteri mogu stabilno vezati metalne
katione, kao §to je kalijev ion, stvarajuc¢i kompleks putem ion-dipol interakcija. Ova otkrica
postavila su temelje za modernu kemiju makrociklickih spojeva, za Sto je Pedersen nagraden
Nobelovom nagradom za kemiju 1987. godine, zajedno s Donaldom Cramom i Jean-Marie

Lehnom [3].

Makrociklicki ligandi koji sadrze kisikove donorne atome pokazuju povecanu stabilnost u
kompleksima s elementima iz prve i druge skupine periodnog sustava, dok ligandi s dusSikovim
atomima stvaraju stabilne komplekse s prijelaznim metalima. Ove dvije skupine liganada
predstavljaju osnovu za daljnjirazvoj kategorija makrocikli¢kih spojeva, koji ukljuc¢uju atome
sumpora, fosfora, arsena, telura i selena kao donorne atome. Stabilnost ovih kompleksa u
odnosu na analogne aciklicke spojeve naziva se makrociklickim efektom, §to je klju¢na

znacajka ovih spojeva [5].

Makrociklicki spojevi mogu se kategorizirati prema vrsti donorskih atoma. U prvoj grupi su
makrocikli s atomima duSika, sumpora, fosfora i selena, koji imaju vecu sklonost vezanju s
kationima teSkih i prijelaznih metala. U drugoj grupi su makrocikli s eter skim skupinama, gdje
prisutnost kisika povecava afinitet za alkalijske i zemnoalkalijske metale, dok smanjuje afinitet
za prijelazne metale. Ova tendencija moZze se objasniti principom HSAB (engl. Hard and Soft
Acids and Bases ), prema kojem eterske skupine, kao tvrde baze, pokazuju afinitet prema tvrdim

kationima prve i druge skupine. Za razliku od kisika, dusikove skupine nalaze se u grani¢cnom



podrucju izmedu tvrdih i mekih baza, Sto im daje ve¢i afinitet prema kationima prijelaznih

metala [4].

Makrociklicka kemija, svakako, nastavlja biti dinami¢no i znacajno podrucje istraZivanja s
brojnim primjenama u razli¢itim poljima znanosti i industrije. Kroz preciznu kontrolu strukture
1 svojstava makrocikli¢kih spojeva, znanstvenici su u moguénosti modelirati bioloske procese,
razvijati nove materijale i unaprijediti tehnologije koje se oslanjaju na specifi¢ne interakcije

izmedu makrociklickih liganada i njihovih ciljnih iona [5].

2.1.1. Makrociklicki efekt

Makrociklicki efekt predstavlja fenomen koji se odnosi na izuzetnu stabilnost makrociklickih
liganada u odnosu na njihove aciklicke analoge, a ta stabilnost prvenstveno proizlazi iz
specificne strukture ovih molekula. Prvi put je ovaj efekt prepoznat u istrazivanjima tetraaza
bakrovih(Il) kompleksa, gdje je utvrdeno da makrocikli¢ki kompleksi pokazuju neocekivano
visoku stabilnost u usporedbi s aciklickim kompleksima s istim metalnim ionima. Naime,
pokazalo se da konstanta stabilnosti makrociklickog kompleksa mozZe biti ¢ak 10.000 puta veca
od one acikli¢kog ekvivalenta, Sto je bilo znatno iznad ocekivanog raspona od 10 do 100 puta.

Ovaj iznenadujuci nalaz doveo je do imenovanja ovog fenomena makrociklickim efektom [ 6].

Razmatranje makrociklickog efekta u poliaza makrociklima ukljucuje entropijske i entalpijske
aspekte, koji su bili predmet dugotrajnih rasprava medu znanstvenicima. Debata se vrtjela oko
toga koji je od ova dva faktora kljucniji u objasnjavanju izuzetne stabilnosti makrociklic¢kih
spojeva. Na kraju, razli¢ite eksperimentalne metode, poput kalorimetrijske titracije i analize
temperaturnih varijacijakonstanti stabilnosti, doprinijele su razjasnjenju ove kontroverze, iako
su rezultati varirali zavisno od primijenjene metode. U entalpijskom pristupu, klju¢ni faktori
uklju€uju promjene u solvataciji i konformaciji prilikom stvaranja veze izmedu liganda i
metalnog iona, dok se u entropijskom pristupu fokus stavlja na broj prisutnih vrsta i njihove

solvatacijske interakcije [6].

Jedna od posljedica makrociklickog efekta je smanjena brzina disocijacije makrociklickih
kompleksa, Sto podrazumijeva dugotrajnu stabilnost makrociklic¢kih spojeva, koja proizlazi iz
toga Sto blizina donorskih atoma, kao $to su kisik, sumpor ili fosfor, u strukturi makrocikla
onemogucava disocijaciju slicnu onoj koja se dogada kod ravnolancanih (acikli¢kih) liganada.

Naime, kod ravnolan¢anih liganada disocijacija se odvija postupno, po¢evsi od jednog kraja



liganda prema drugom. No, kod makrociklickih liganada, blizina donorskih atoma

onemogucava takvu disocijaciju, Sto dodatno doprinosi stabilnosti kompleksa [ 7].

Makrociklicki efekt je primije¢en u razli¢itim vrstama makrocikli¢kih spojeva. Ovaj efekt se
ne odnosi samo na povecanu stabilnost, ve¢ 1 na specifi¢éno ponaSanje ovih spojevau razli¢itim
kemijskim 1 bioloskim kontekstima, gdje dolazi do selektivnog vezivanja metalnih iona.
Posebno su zanimljivi spojeviu kojima su donori atomi dusika, kisika, sumpora ili fosfora, jer
oni pokazuju afinitet prema razli¢itim metalnim ionima zavisno od njihove prirode. Na primjer,
makrocikli¢ki ligandi s donornim atomima kisika stvaraju stabilne komplekse s elementima
prve i druge grupe periodnog sistema, dok ligandi s dusikovim atomima pokazuju ve¢i afinitet

prema prijelaznim metalima [6].

Termodinamicka stabilnost makrociklickih spojeva, makrociklicki efekt, je posljedica
kombinacije faktora kao Sto su geometrijsko podudaranje izmedu liganda 1 metalnog iona,
unutras$nja napetost prstena te specifi¢ne intermolekularne interakcije poput vodikovih veza.
Ova stabilnost omogucava makrociklickim spojevima da se koriste u razli¢itim primjenama,
ukljucujuéi katalizu, transport iona i stvaranje supramolekularnih struktura. Kroz daljnji razvoj
ovog polja, istrazivanja su se proSirilai na dizajn novih makrociklickih struktura s unaprijed
odredenim svojstvima, kao i na ispitivanje njihovih potencijalau medicini, posebno u terapiji i
dijagnostici. Makrociklicki spojevi, stoga, predstavljaju klju¢nu komponentu u suvremenoj

kemiji, s potencijalom za daljnji razvoj u raznim znanstvenim disciplinama [7].

2.1.2. Vrste makrociklickih spojeva

Makrociklic¢ki spojevi su kompleksni sustavi koji se najceSce klasificiraju prema vrstama
donorskih atoma, s obzirom na njihovu klju¢nu ulogu u formiranju i svojstvima ovih spojeva.
Ovisno o vrsti atoma koji doniraju elektrone, makrociklicki spojevi se dijele na nekoliko
glavnih kategorija: poliaza, politia, polifosfa, poliarsa i polioksa makrocikle te one s mijeSanim

donorima. Svaka od ovih skupina ima svoje specifi¢ne karakteristike i podrucja istrazivanja[ 8].

Poliaza makrocikli, koji uklju¢uju atome dusika kao donore, naj¢escée su proucavani zbog svoje
sli¢nosti s prirodnim tetraaznim makrociklima poput porfirina (Slika 1.) i korina. Njihov znacaj
posebno dolazi do izrazaja u istrazivanjimakoja se fokusiraju na makrocikli¢ke spojeve s vise
od jednog metalnogiona, §to dodatno povecava interes za prouc¢avanje metal-metal veza unutar
ovih struktura. Ovi spojevi predstavljaju temelj za daljnja istrazivanja zbog svoje sposobnosti

kompleksiranja razli¢itih metalnih iona [9].



Slika 1. Struktura profirina - jednog od najpoznatijih primjera tetraazne

makrocikli¢ke strukture [10].

Polioksa makrocikli, poznatiji kao krunasti eteri, vrlo su dobro istrazeni, i to ne samo u pogledu
njihove strukture nego i zbog svojih svojstava kao liganada. Krunasti eteri se koriste u brojnim
aplikacijama zbog svoje sposobnosti da kompleksiraju razliite metalne ione, a njihova

struktura omogucava preciznu kontrolu veli¢ine i selektivnosti [9].

Politia makrocikli, takoder poznati kao tioeterski analozi krunastih etera, druga su najvise
istrazivana grupa, odmah iza poliaza i polioksa spojeva. Ova grupa spojeva pokazuje
jedinstvena svojstva zahvaljujuci prisutnosti sumpora kao donora [9]. Polifosfa makrocikli,
otkriveni 1975. godine, unato¢ svojoj sposobnosti kompleksiranja prijelaznih metala, manje su
zastupljeni u istrazivanjima zbog slozenosti njihove sinteze i manje dostupnosti u usporedbi s
drugim makrociklickim spojevima. Poliarsa makrocikli su najrjedi medu uobicajenim
makrociklima, iako i oni posjeduju odredene specifi¢ne karakteristike koje ih ¢ine zanimljivim

za istrazivanje [9].

Makrocikli s mijeSanim donorima predstavljaju jo§ jednu vaznu kategoriju unutar
makrociklicke kemije. Ovi spojevi sadrzZe razlicite vrste donornih atoma unutar iste molekule,
kao Sto su kisik i dusik, a zbog toga su podvrgnuti detaljnom istrazivanju. Oksa-aza makrocikli,
primjerice, sluze kao predloSci za razumijevanje koordinacijskih tendencija i ponaSanja
dusikovih i kisikovih donorskih atoma u ovim kompleksnim strukturama. Istrazivanja su
takoder fokusiranana utjecaj umetanja fosforovihi arsenovih donora u makrocikli¢ke spojeve,

Sto otvara nova podrucja za istrazivanja u kemiji koordinacijskih spojeva [ 11].



Odabir specifiénih donornih atoma znacajno utjee na veli¢inu i svojstva makrociklic¢kih
prstena. Pove¢anjem broja donornih atoma ili produzivanjem ugljikovih mostova moguce je
manipulirati veli¢inom 1 fleksibilnoS¢u makrocikla, ¢ime se prilagodavaju koordinacijska
svojstva. Takoder, kombiniranjem razli¢itih donornih atoma unutar jednog makrociklickog
spoja moze se stvoriti sinergija koja rezultira kompleksima s poboljSanom selektivnoscu i
stabilnos¢u. Medutim, uvodenje novih veza moze destabilizirati cijeli makrociklicki sistem, §to

predstavlja izazov u dizajnu ovih spojeva [11].

2.1.3. Sinteza makrocikli¢kih spojeva

Priprema makrociklickih spojeva, posebno onih sa sloZenijom strukturom, predstavlja znac¢ajan
izazov zbog inherentnih termodinamickih prepreka koje nastaju tijekom sinteze. Glavni
problem lezi u ¢injenici da su reakcije koje vode do stvaranja oligomeraili polimera energetski
povoljnije od intramolekulskih reakcija potrebnih za stvaranje zeljenih makrociklickih
molekula. Takve reakcije ¢esto teku nepovoljno jer je malo vjerojatno da ¢e se krajevi razlicitih
lanaca u makromolekuli dovoljno pribliziti kako bi formirali ciklicku strukturu. Stoga, uspjeh

sinteze makrocikli¢kih spojeva uvelike ovisi o uvjetima u kojima se reakcija odvija [1].

Jedan od pristupa koji se koristi za poboljSanje u€inkovitosti ovih sinteza je primjena metode
velikih razrjedenja. Naime, izvodenje sinteze u uvjetima velikog razrjedenja smanjuje
mogucénost nezeljenih intermolekulskih reakcija koje bi vodile stvaranju lancastih polimera,
dok istovremeno povecava vjerojatnost intermolekulskih reakcija koje rezultiraju formiranjem
makrocikla. Ipak, ovakav pristup nosi sa sobom odredene nedostatke, ukljucujuci nisku ¢istocu
reaktanata i1 otapala te mali prinos kona¢nog produkta, Sto moZe otezati daljnje primjene
sintetiziranih spojeva. Dodatno, ako je voda nepoZzeljna u sintezi, prisutnost ¢ak i tragova vode

moZze ometati reakciju, stoga je potrebno osigurati iznimno ¢ista otapala [1].

Kako bi se prevladali ovi problemi, ¢esto se pribjegava templatnoj sintezi, koja omogucava
usmjeravanje reaktivnih mjesta unutar molekule pomoc¢u metalnih iona. Ovi ioni sluze kao
predlosci ili ,,templati* oko kojih se molekula organizira, ¢ime se olakSava stvaranje ciklickih
struktura, za razliku od aciklickih. U tom procesu, metalni ion moze igrati kljucnu kineticku
ulogu, omogucujuéi preciznu kontrolu nad kondenzacijom tijekom koje se formira makrocikl.
Takoder, metalni ion stabilizira kona¢nu strukturu makrocikla, ¢ine¢i je termodinamicki

povoljnijom nego $to bi bila bez prisutnosti metala [1].



Templatna sinteza, koja je prvi put razvijena u Sezdesetim godinama 20. stoljeca, danas je
uobicajena metoda u sintezi makrociklickih spojeva, posebno zbog svoje sposobnosti da
kontrolira veli¢inu i oblik konaénog produkta. Primjerice, upotrebom malih kationa poput Fe?*,
Mn?* ili Mg?*, moguce je proizvesti [1:1] kondenzacijske produkte dok veéi ioni poput Pb?* i
Ba®* uzrokuju nastanak [2:2] produkata, odnosno dvostruko ve¢ih makrociklickih struktura.
Ova kontrola omogucava precizno oblikovanje makrocikla, §to je od velike vaznosti u njihovoj

daljnjoj primjeni, na primjer, u kemiji kompleksa ili biomedicini [1].

lako templatna sinteza nudi mnoga rjeSenja za izazove povezane sa sintezom makrociklickih
spojeva, postojiiniz problema vezanih uz njezinu primjenu. Glavni cilj sinteze je, naime, dobiti
»prazan* makrocikl, tj. onaj koji ne sadrzi metalni ion unutar svoje strukture. Medutim,
uklanjanje metalnog iona iz ve¢ formiranog makrocikla moze biti vrlo izazovno, osobito kada
se koriste organska otapala za ekstrakciju iona. U nekim slu¢ajevima, ¢ak i najsofisticiranije
metode uklanjanja kationa mogu biti nedovoljne, Sto moze ograniciti upotrebljivost takvih

makrocikli¢kih spojeva u daljnjim istrazivanjima ili primjenama [1].

Ove izazove potrebno je pazljivo razmotriti prilikom dizajniranja 1 izvodenja sinteza
makrocikli¢kih spojeva. lako su metode kao §to je templatna sinteza dale znacajan doprinos u
ovoj oblasti, uvijek postoji potreba za novim inovacijama koje bi omogucile ucinkovitiju
sintezu s ve¢im prinosima i ¢i8¢im produktima. Kontinuirano istrazivanje na ovom podrucju
kljucno je za razvoj novih tehnika koje bi mogle nadvladati postojeée prepreke, omogucéujuéi

Siru primjenu makrociklickih spojeva u razli¢itim znanstvenim disciplinama [1].

2.1.4. Selektivnost makrocikli¢kih spojeva

Selektivnost makrocikli¢kih spojeva prvenstveno je odredena njihovom strukturom i
elektronskim efektima koji djeluju unutar ovih kompleksnih molekula. Kljuénu ulogu u
selektivnosti igraju vezna mjesta, koja su glavna tocka interakcije izmedu makrociklickog spoja
i supstrata. Ova vezna mjesta, osim §to utjecu na selektivnost, takoder su podlozna razli¢itim
elektronskim efektima, ukljucujuéinaboj, polarnost i polarizabilnost. Kada se metalni ioni vezu
za ligande unutar makrociklickih spojeva, dolazi do specificnih medudjelovanja, poput
interakcija izmedu slobodnih ionskih parova, ionskih dipola te ionsko-induciranih dipolnih

medudjelovanja, Sto sve zajedno doprinosi stabilnosti i1 specifi¢nosti veze [12].

Donorni atomi unutar makrocikli¢kog prstena imaju znacajnu ulogu u odredivanju selektivnosti
prema odredenim metalnim ionima. Na primjer, atomi duSika, fosfora i sumpora skloni su
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kompleksiranju prijelaznih metala dok je kisik ¢eS¢e povezan s vezanjem alkalijskih 1
zemnoalkalijskih metala. Raspodjela veznih mjesta unutar makrociklickog prstena trebala bi
biti takva da omogucava maksimalno medudjelovanje izmedu metalnog iona 1 liganda.
Optimalan razmak izmedu donornih atoma unutar prstena ¢esto omogucava stvaranje stabilnih

peteroclanihili Sestero¢lanih kelatnih prstena, Sto je vrlo pozeljno u dizajnu ovih spojeva [12].

Pored samih veznih mjesta, funkcijske skupine unutar makrociklickog spoja takoder imaju
znacajan utjecaj nanjegovu strukturu i ponasanje. Na primjer, makrociklicki spojevi koji sadrze
zasi¢ene ugljikovodicne lance posjeduju vecu fleksibilnost i elasti¢nost u usporedbi s onima
koji sadrze aromatske jedinice. Esterske i amidne skupine, s druge strane, doprinose stabilizaciji
makrociklicke strukture, osiguravaju¢i vecu otpornost na vanjske utjecaje. Polozaj
nepodijeljenih elektronskih parova unutar molekule moze, ali ne mora, usmjeravati metalni ion
prema Supljini makrociklickog spoja, Sto dodatno komplicira predvidanje ponasanja ovih

spojeva [12].

Veli¢ina Supljine unutar makrociklickog spoja kljucan je faktor koji utjece na fleksibilnost
liganda i na selektivnost prema razli¢itim metalnim ionima. Vece Supljine Cesto omogucavaju
vecu fleksibilnost, ali mogu smanjiti selektivnost, dok manje Supljine obi¢no rezultiraju ve¢om
specificnos¢u prema odredenim ionima. Makrocikli imaju odredenu ,preferiranu®
konformaciju, koja odreduje hoce 1i se metalni ion vezati unutar Supljine ili izvan nje. Ova
konformacija, uz veli€¢inu Supljine, odreduje koji se metalni ioni mogu optimalno vezati unutar
makrociklickog prstena. Na taj nacin, fleksibilnost i veli¢ina Supljine postaju klju¢ni parametri

u dizajnu novih makrociklickih spojeva sa specificnim selektivnim svojstvima [12].

Sve ove karakteristike naglasavaju slozenost makrocikli¢kih spojeva i potrebu za pazljivim
dizajnom kako bi se postigla Zeljena svojstva. Selektivnost makrocikli¢kih spojeva nije samo
rezultat njihovih osnovnih strukturnih elemenata, ve¢ 1 na¢ina na koji ovi elementi medusobno
djeluju, stvarajuéi jedinstvena svojstva koja su klju¢na za njihovu funkcionalnost. Kao rezultat
toga, istrazivanja makrociklickih spojeva usmjerena su na razumijevanje ovih sloZenih
interakcijakako bi se razvili spojevi s optimiziranim svojstvima za razli¢ite primjene u kemiji

1 biomedicini [12].

2.2. Schiffove baze

Schiffove baze, naziv koji potjece od prezimena njemackog kemic¢ara Huga Schiffa, oznacavaju
klasu spojeva dobivenih kondenzacijom primarnih amina s karbonilnim spojevima, poput
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aldehida 1 ketona (Slika 2.). Ovi spojevi, poznati i kao imini, imaju vaznu ulogu u raznim
kemijskim istrazivanjima, posebice zbog njihove sposobnosti da djeluju kao ligandi u

koordinacijskim spojevima 1 njithovoj vaznosti u bioloskim procesima [13].

3
o -H,0 N NaBH, R’
l + NH, l =
'R” R R’ '"R"R .
H,0 R™ R

Slika 2. Op¢i prikaz nastajanja Schiffove baze reakcijom kondenzacije [14].

Proces (mehanizam) nastajanja Schiffovih baza zapocinje reakcijom amino skupine s
karbonilnom skupinom, pri ¢emu dolazi do formiranja C=N veze, koja nosi bazi¢ni karakter
zbog slobodnog elektronskog para na dusiku. Mehanizam formiranja Schiffovih baza (Slika 3.)
moze se podijeliti na nekoliko koraka, pocevsi od nukleofilnog napada amino dusSika na
ugljikov atom karbonilne skupine, zatim protoniranja enolatnog aniona, deprotoniranja
aminskog dusika, i eliminacije vode nakon protoniranja hidroksilne skupine. Konacan rezultat

je stvaranje neutralnog imina [13].
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Slika 3. Mehanizam nastajanja Schiffovih baza [14].
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Optimalni uvjeti za nastanak ovih spojeva ukljucuju umjereno kiselu sredinu, s pH
vrijednostimaizmedu 3 1 5. Prevelika kiselost moZe negativno utjecati na reakciju, smanjujuci
njenu ucinkovitost jer usporava deprotoniranje duSika i smanjuje nukleofilnost primarnog
amina, $to moze zaustaviti po€etni napad na karbonilnu skupinu. Stabilnost Schiffovih baza
varira ovisno o supstituentimana amino i karbonilnim skupinama. Dok su neke Schiffove baze
podlozne hidrolizi, $§to zahtijeva upotrebu bezvodnih otapala i uklanjanje vode nastale tijekom
reakcije, druge su dovoljno stabilne da se mogu prekristalizirati iz vode. Primije¢eno je da se
Schiffove baze lakse formiraju s aldehidima nego s ketonima, $to je posljedica vecée reaktivnosti
aldehida i manje stericke ometenosti. Takoder, Schiffove baze s aromatskim supstituentima su

stabilnije zbog delokalizacije n-elektrona u aromatski sustav, §to dodatno stabiliziraimin [15].

Jedna od klju¢nih znacajki Schiffovih baza je njihova sposobnost da tvore koordinacijske
spojeve, pri ¢emu mogu djelovati kao mono-, di-, tri- ili ¢ak tetradentatni ligandi. Ovo ih ¢ini
vaznima u razli¢itim podrucjima istrazivanja, ukljucujuci biokemiju i medicinu. Zbog svoje
svestranosti i sposobnosti da se lako sintetiziraju putem kondenzacijske reakcije, Schiffove
baze su postale nezamjenjive u proucavanju enzimatskih reakcija i interakcija s amino i
karbonilnim grupama. Posebno su korisne u istrazivanju prijelaznih metala, gdje njihova

sposobnost kompleksacije dolazi do izrazaja [15].

2.2.1. Makrocikli¢ke Schiffove baze

Makrociklicke Schiffove baze ¢ine specifi¢nu podskupinu Schiffovih baza, koje se odlikuju
svojom jedinstvenom strukturom i reaktivno$¢u. Ovi spojevi pripadaju skupini imina, spojeva
s C=N funkcijskom skupinom, gdje je duSikov atom povezan s arilnom ili alkilnom skupinom.
U makrociklickim Schiffovim bazama, iminska veza znac¢ajno utjece na geometrijui kemijska
svojstva ovih spojeva. U usporedbi s amino skupinom, imino skupina posjeduje kracu vezu, §to
rezultira smanjenjem slobodnog veznog prostora unutar makrociklickog prstena. Promjena
hibridizacije iz sp® u sp? kod iminske veze doprinosi povecanju rigidnosti makrocikli¢kog
sustava, osobito kada su prisutne arilne skupine. Ova strukturalna rigidnost izravno utjece na

selektivnost vezanja metala i stabilnost kompleksa [16].

Imino skupina, za razliku od amino skupine, sadrzi m-orbitale koje omogucuju posebne
interakcije s metalnim ionima. Prilikom vezanja liganda na metalni kation, moZe do¢i do
povratne donacije elektrona iz metalnog iona u razvezujuée n-orbitale liganda, §to doprinosi

stabilnosti kompleksa, osobito kod metala u nizim oksidacijskim stanjima. Ovi spojevi stoga
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tvore stabilne komplekse s metalnim ionima s popunjenim ili polupopunjenim d-orbitalama,
kao §to su d8, d° i d'° metali. Ova svojstva ¢ine makrocikli¢ke Schiffove baze izrazito rigidnim
1 selektivnim za odredene metalne ione, §to ih ¢ini posebno korisnim u kompleksaciji metala

[16].

Makrociklicke Schiffove baze predstavljaju znac¢ajnu skupinu spojeva zbog svoje sposobnosti
da se lako sintetiziraju kroz samo-kondenzaciju iz formilnih, keto i amino prekursora, kao i
zbog mogucnosti templatne sinteze koja omogucuje stvaranje najstabilnijih kompleksa.
Dodatna prednost ovih spojeva je njihova sposobnost da sadrze donorne atome unutar
makrociklickog prstena, §to ih Cini idealnim kandidatima za kompleksaciju s prijelaznim
metalima. Osim toga, transformacija imina u amine znac¢ajno povecava fleksibilnost sustava,
¢ime se otvaraju nove mogucnosti za reakcije adicije razli¢itih funkcionalnih skupina. Zbog
svoje jedinstvene strukture i kemijskih svojstava, makrociklicke Schiffove baze ostaju u
srediStu interesa u istrazivanju makrociklicke kemije i koordinacijske kemije prijelaznih metala

[15].

2.3. Makrocikli¢ki amini

Makrocikli¢ki amini su klasa organskih spojeva karakteristi¢nih po cikli¢koj strukturi koja se
sastojiod viSe atoma dusSika povezanih preko alkilnih ili aromatskih mostova. VeliCina prstena
i broj atoma duSika mogu znacajno varirati, $to izravno utjece na svojstva samog spoja.
Makrociklicki prstenovi se obi¢no sastoje od 12 do 20 atoma, ukljucujuéiugljik i dusik. Sinteza
makrociklickih amina ¢esto ukljucuje stvaranje ciklickog skeleta procesima kao $to su reakcije
zatvaranja prstena ili ciklizacijske tehnike. Jedna od uobicajenih metoda je koriStenje
(reorganiziranih) poliaminskih liganda koji mogu pro¢i ciklizacijuu prisutnosti odgovarajucih

katalizatora ili uvjeta kako bi se formirao Zeljeni makrociklicki prsten [17].

Stabilnost makrociklickih amina je uvjetovana veli¢inom prstena i prisutno$¢u funkcionalnih
skupina unutar prstena. Manji makrocikli obi¢no pokazuju vecu napetost, Sto moZe utjecati na
njihovu stabilnost. Medutim, kada je veli€ina prstena optimalna, ovi spojevi mogu biti prili¢no
stabilni. Atomi duSika u makrociklickom prstenu mogu sudjelovati u keliranju metalnihiona,
Sto Cesto povecava stabilnost nastalog kompleksa. S druge strane, reaktivnost makrociklickih
amina je opcenito uvjetovana elektronskim okruZenjem atoma dusika i1 ukupnom krutoséu

strukture prstena [17].
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Jedinstvena svojstva makrociklickih amina ¢ine ith vrijednima u razli¢itim primjenama,
ukljucujuci katalizu, znanost o materijalima [ 18] i medicinsku kemiju [19]. Njihova sposobnost
stvaranja stabilnih kompleksa s metalnim ionima i njihova prilagodljiva reaktivnost doprinose

njihovom znac¢aju u tim podruc¢jima.

2.3.1. Redukcija makrocikli¢kih imina u amine

Makrociklicki imini su ciklicki organski spojevi koji sadrze ugljik-dusikovu dvostruku vezu
(C=N) unutar ciklicke strukture. Redukcija makrociklickih imina unjihove odgovaraju¢e amine
ukljucuje transformaciju C=N dvostruke veze u C—N jednostruku vezu. Ova transformacija
moze znacajno promijeniti svojstva molekule, ukljucujuéi stabilnost, reaktivnost 1 bioloSku

aktivnost [20].

Izbor reducirajuéeg sredstva je kljucan za uspjesnu redukciju makrociklickih imina. Uobic¢ajeni
metalnim hidridima. Hidrogeniranje ukljucuje reakciju imina s vodikom u prisutnosti
katalizatora, kao $to je paladij ili platina. Hidrogeniranje je blaga i selektivna metoda koja se
moze koristiti za redukciju imina bez utjecaja na druge funkcijske skupine u molekuli [21]. S
druge strane, pri prijenosnom hidrogeniranju molekula donora vodika, poput alkohola ili
mravlje kiseline, koristi se za prijenos vodika na imin. Ovaj pristup moze biti selektivniji od
izravnog hidrogeniranja i moZze se provoditi pod blazim uvjetima [22]. Konacno, redukcija
metalnim hidridima podrazumijeva koristenje snaznih reduciraju¢ih sredstava koja mogu
ucinkovito pretvoriti imine u amine. Ova metoda podrazumijeva koristenje sredstava poput
natrijevog borhidrida (NaBH4) ili litijevog aluminijevog hidrida (LiAlH4). Medutim, oni

takoder mogu reducirati druge funkcijske skupine, poput ketona i aldehida [23].

Redukcija makrocikli¢kih imina u amine moze imati znacajan utjecaj na njihovu stabilnost i
reaktivnost. Rezultiraju¢i amini mogu pokazivati razlicite konformacije ili elektronska svojstva
u usporedbi s izvornim iminima. Nadalje, proces redukcije moze uvesti nove funkcijske skupine
ili modificirati postojece, §to moZe utjecati na biolosSku aktivnost molekule ili njezine
interakcije s drugim molekulama. Dakako, pozornim odabirom odgovarajuceg reducirajuceg

sredstva i reakcijskih uvjeta moguce je postici visoke prinose i selektivnost u ovoj reakciji [20].
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2.4. Pendantni makrocikli

Pendantni makrocikli su klasa cikli¢kih organskih molekula koji posjeduju jednu ili vise
funkcionalnih skupina vezanih na ciklicku strukturu. Ove funkcijske skupine, poznate kao

pendanti (privjesci), mogu znacajno utjecati na svojstva i reaktivnost makrocikla [24].

Struktura pendentnog makrocikla karakterizirana je njegovom cikli¢kom jezgrom i pendantnim
skupinama koje se protezu prema van. Veli¢ina i sastav ciklicke jezgre i pendanta mogu
znacajno varirati, Sto dovodi do Sirokog spektra makrociklickih struktura s jedinstvenim

svojstvima [24].

Stabilnost pendentnih makrocikla je uvjetovana faktorima kao $to su veli€ina prstena, priroda
pendantnih skupina i prisutnost bilo kakvih intramolekulskih interakcija. Ve¢i prstenovi obi¢no
su stabilniji zbog smanjene napetosti prstena. Stabilnost pendantnih skupina takoder moze
utjecati na ukupnu stabilnost makrocikla jer su funkcijske skupine vise ili manje sklone

reakcijama s okolinom [24].

Reaktivnost pendentnih makrocikla uglavnom je odredena prirodom pendantnih skupina.
Funkcijske skupine kao §to su amini, karboksilne kiseline i alkoholi mogu sudjelovati u raznim
kemijskim reakcijama, ukljucujuéi kiselo-bazne i kondenzacijske reakcije te nukleofilne
supstitucijske reakcije. Prisutnost viSestrukih pendantnih skupina moze uvesti dodatnu

slozenost 1 reaktivnost u makrocikl [24].

Pendentni makrocikli nasli su Siroku primjenu u razli¢itim podrucjima, ukljucujuci
supramolekularnu  kemiju, gdje se mogu Kkoristiti za dizajniranje kompleksnih
supramolekularnih sklopova putem nekovalentnih interackija s drugim molekulama [26]. Uz
to, pendantni makrocikli mogu sluziti kao katalizatori za razli¢ite kemijske reackije, ¢esto
pokazujuci selektivnost i visoku ucinkovitosti [26], ali 1 u biokemiji za oponasanje bioloSkih

molekula 1 proucavanje njihovih interackija s drugim biomolekulama [26].

2.5. Analiticke metode u identifikaciji makrocikli¢kih spojeva

2.5.1. Tankoslojna kromatografija, TLC

Tankoslojna kromatografija (TLC) je analiticka tehnika koja se koristi za odvajanje i

identifikaciju komponenti unutar smjese na temelju njihovog razli¢itog polariteta 1 topljivosti.
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Ova metoda se temelji na interakciji izmedu dvije faze koje se medusobno ne mijeSaju:
stacionarne faze, koja je nepokretna i1 obi¢no sastavljena od tankog sloja silika gela,
aluminijevog oksida ili glinice nanesenog na staklenu, metalnu ili plasti¢nu plo¢icu te mobilne

faze, koja je tekuca i sastoji se od otapala ili smjese otapala [27].

Postupak zapocinje nanoSenjem uzorka na startnu liniju plocice, udaljenu otprilike jedan
centimetar od donjeg ruba (Slika 4.). Nakon toga, ploCica se stavlja u posudu koja sadrzi
otapalo, pri ¢emu je filter-papir uronjen u otapalo kako bi zasitio posudu parama otapala.
Otapalo potom, potpomognuto kapilarnim silama, putuje prema vrhu plocice, nosec¢i sa sobom
razli¢ite komponente smjese. Ova faza, poznata kao razvijanje kromatograma, omogucuje da
se razli¢ite tvarirazdvoje na temelju njihovih razliCitih interakcija sa stacionarnom i mobilnom

fazom [27].

STACIONARNA FAZA  MOBILNA FAZA

uzorak nanesen na plocicu spojevi vremenom razdvojeni obzirom na polaritet
FRONTA OTAPALA
1
:‘_‘-(
"'\“-.‘ ® [srojc
\
\ \
bl
A -
b\ ° 3 SPOJ B
: Y SPOJ A
7 * > - IZVORNI UZORAK
I TLC KOMORA ™,
s VRIJEME
TLC PLOCICA

Slika 4. Postupak razvijanja kromatograma u TLC kromatografiji [28].

Komponente koje su bolje topljive u mobilnoj fazi brze ¢e se kretati po plo€ici dok ¢e one koje
su slabije topljive ostati blize startnoj liniji. Razdvojene komponente formiraju zone ili mrlje
na plocici, koje se detektirajui analiziraju nakon Sto otapalo dosegne odredenu visinu. Ako su
komponente obojene, mogu se vidjeti pod dnevnim svjetlom, dok se bezbojne komponente
otkrivaju uz pomo¢ ultraljubicastog svjetla ili reakcijom s odgovarajué¢im reagensima, kao $to

je sumporna kiselina, kako bi postale vidljive [27].
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Kljuéni parametar u TLC-u je retencijski faktor (Rf), koji se koristi za kvantitativnu procjenu
pokretljivosti spoja na tankom sloju. Rf vrijednost predstavlja omjer izmedu prijedenog puta
tvari od starta (x) 1 udaljenosti koju je preslo otapalo od starta (y). Ova vrijednost omogucuje
identifikaciju tvari usporedbom s referentnim standardimaili drugim uzorcima. TLC se koristi
u razlic¢ite svrhe, ukljucujuci identifikaciju tvari na osnovi Rf vrijednosti, odredivanje broja
komponenata u smjesi, pracenje tijeka kemijskih reakcija, pronalazenje prikladnog otapala za

razdvajanje komponenata, te u pripremnim postupcima [27].

Nakon §to je fronta otapala dosegla gornji rub plocice, ona se vadi iz posude i kromatogram se
susi, a zatim se detektiraju zone koje odgovaraju razli¢itim komponentama. Brzina kojom se
tvari kre¢u po plocici ovisi o njihovoj interakciji sa stacionarnom 1 mobilnom fazom te je
proporcionalna prevaljenom putu na plocici. Ova metoda je jednostavna, brza i ekonomicna te
ima Siroku primjenu u analitickoj kemiji, biologiji i farmaciji. Koristenje TLC-a omogucuje
brzo i u¢inkovito odvajanje i analizu slozenih smjesa, §to je posebno korisno u razvoju lijekova,

analizi prirodnih produkata i kontroli kvalitete razlicitih proizvoda [27].

TLC se Cesto koristi i u kombinaciji s drugim analitickim tehnikama za dodatnu potvrdu
rezultata ili za dobivanje dubljih uvida u slozene uzorke. Raznovrsnost i prilagodljivost metode,

¢ine je neizostavnim alatom u laboratorijima diljem svijeta [27].

2.5.2. Infracrvena spektroskopija s Fourierovom transformacijom, FTIR

Osnovni cilj infracrvene (IR) spektroskopije jest identifikacija nepoznatih tvari kroz
proucavanje apsorpcije infracrvenog zracenja. Promjena u apsorpciji nastaje kada molekuli i
atomi u uzorku vibriraju na frekvencijamakoje odgovaraju infracrvenom spektru. Ova metoda
ne primjenjuje se za metale zbog njihovog nedostatka dipolnih oscilacija. Moderni infracrveni
spektrometri s Fourierovom transformacijom (FTIR) omogucéuju mjerenje svih frekvencija
istovremeno pomocu interferencije dvaju zraka, a rezultati se obraduju racunalno putem
Fourierove transformacije. Ova metoda omogucéava otkrivanje specificnih funkcionalnih
skupina i identifikaciju organskog spoja kao cjeline, koriste¢i karakteristi¢an ,,otisak prsta“ u

spektru za usporedbu s poznatim molekulama [29].

Infracrvena spektroskopijaje klju¢na metoda u analizi spojeva poput Schiffovih baza, osobito
zbog njene sposobnosti da identificira karakteristi¢ne funkcijske skupine unutar molekula.
Posebnu vaznost u ovoj analizi ima iminska skupina, ¢ije istezanje dvostruke veze C=N stvara
snazan spektroskopski signal u infracrvenom podrucju spektra. Tipi¢no, podrucje istezanja
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iminske veze moze se promatrati kao jaka apsorpcijska vrpca koja se kre¢e u rasponu od 1680
do 1603 cm™'. Specifi¢ne frekvencije istezanja razlikuju se ovisno o prirodi supstituenata na
iminskoj skupini: alifatski supstituenti obi¢no uzrokuju da se frekvencije nalaze izmedu 1680 1
1664 cm™! dok aromatski supstituenti na atomima ugljika iminske veze pomi¢u ovu frekvenciju
u raspon od 1650 do 1613 cm™!. Posebno je zanimljivo $to prisustvo hidroksilne skupine, u
ortho-poloZaju, u odnosu na iminsku skupinu uzrokuje batokromni pomak, pri ¢emu se
frekvencija istezanja pomice prema visim valnim duljinama (crveniji dio spektra) za otprilike
8 cm™!. Ovaj pomak nastaje zbog povecéane konjugacije u molekuli, $to smanjuje energiju same

veze [30].

FTIR spektroskopija koristi nekoliko kljucnih komponenti za svoje funkcioniranje (Slika 5.).
Glavni dijelovi ukljucuju izvor zracenja, (Michelsonov) interferometar, detektor, pojacalo,
analogno-digitalni konverter i ra¢unalo. Izvori zra¢enja mogu biti Globar ili Nernst za srednje
infracrveno podrucje dok se za daleko infracrveno koriste Zivine lampe pod visokim tlakom, a
za blisko infracrveno volfram-halogenidne lampe. Michelsonov interferometar, najcesce
koristen u FTIR spektroskopiji, omogucava interferenciju dvaju zraka kroz sustav ogledala i
djelitelja. Ovaj uredaj mjeri razlike u putanjama izmedu zraka koje se koriste za generiranje

interferograma [31].

Slika 5. Dijelova FTIR spektrometra [31].
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Detektoriu FTIR spektroskopijirazlikuju se prema vrsti infracrvenog podrucja koje ispitivaju:
piroelektri¢ni detektori za srednje infracrveno, germanijevi i indij-antimonovi za daleko
infracrveno, 1 fotovodi¢i olovova sulfida za blisko infracrveno podrucje. Racunala igraju
klju¢nu ulogu u modernim FTIR spektroskopima, upravljajuéicijelim procesom, od skeniranja
do analize podataka. Racunala omogucuju snimanje i digitalizaciju spektra, manipulaciju

podacima i izradu grafova koji pomazu u preciznoj analizi uzoraka [31].

2.5.3. Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije, NMR

Spektroskopija nuklearne magnetske rezonancije (NMR) istrazivacka je tehnika koja proucava
molekule biljezenjem interakcije radiofrekvencijskih elektromagnetskih zraenja s jezgrama
molekula smjesStenih u jakom magnetskom polju. Povijesni korijeni ove metode sezu do kraja
19. stoljeca, kada je Pieter Zeeman prvi put promatrao neobi¢no ponasanje odredenih jezgriu
jakom magnetskom polju, fenomen poznat kao ,,Zeemanov efekt“. Prakti¢na primjena ovog
otkri¢a uslijedila je tek 1950-ih godina, kada su NMR spektrometri postali komercijalno
dostupni. NMR spektroskopija koristi magnetska svojstva odredenih atomskih jezgri za
odredivanje fizickih i kemijskih svojstava atoma ili molekula. Ova tehnika omoguc¢uje detaljan
uvid u strukturu, dinamiku, stanje reakcije 1 kemijsko okruzenje molekula, Sto ju Cini

nezamjenjivom u raznim granama znanosti [32].

NMR spektroskopija kljucan je analiticki alat za organske kemicare, pruzajuci neprocjenjive
informacije o strukturi molekula, kao i o sadrzaju i Cisto¢i uzoraka. Posebno je korisna u
organskoj kemiji, gdje protonska ('H) NMR spektroskopija predstavlja jednu od najéesce
koristenih metoda. Protoni u molekuli ponaSaju se razli€ito ovisno o svom kemijskom
okruzenju, $to omogucava razjasnjavanje strukture molekula. Osnovni princip NMR -a temelji
se na ¢injenici da su sve jezgre elektricki nabijene 1 mnoge od njih imaju spin. Kada se na jezgru
primijeni vanjsko magnetsko polje, dolazi do prijenosa energije s osnovne na visu energetsku
razinu. Taj prijenos energije odvija se na valnoj duljini koja odgovara radiofrekvenciji, a
energija se emitira na istoj frekvenciji kada se spin vrati na svoju osnovnu razinu. Mjerenjem
signala koji odgovara ovom prijenosu omogucuje se obrada NMR spektra za odredenu jezgru

[32].

Proces NMR spektroskopije ukljucuje postavljanje uzorka u magnetsko polje, gdje se jezgre
unutar uzorka pobuduju u nuklearnu magnetsku rezonanciju pomocu radio valova, §to rezultira
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stvaranjem NMR signala. Ovi signali detektiraju se osjetljivim radio prijemnicima. Rezonantna
frekvencija atoma unutar molekule mijenja se zbog unutarmolekul skog magnetskog polja koje
ga okruzuje, Sto omogucava dobivanje informacija o pojedinim funkcionalnim skupinama
molekule te njenoj elektronskoj strukturi. Rotiraju¢inaboj stvara magnetsko polje koje rezultira
magnetskim momentom proporcionalnim spinu jezgre. U prisutnosti vanjskog magnetskog
polja, postoje dva moguca spin stanja; jedno je usmjereno prema gore, a drugo prema dolje, pri

¢emu jedno spin stanje uskladuje s magnetskim poljem, dok se drugo suprotstavlja [32].

Kemijski pomak jedan je od klju¢nih elemenata u odredivanju molekularne strukture pomocu
NMR spektroskopije, a definira se kao razlika izmedu rezonantne frekvencije rotirajucih
protona i signala referentne molekule. Pored protona ('H), NMR spektroskopija moze
detektirati i druge jezgre, kao $to su *C, "N i YF, no 'H i '*C su najéesée koristene.
Radiofrekvencijsko zracenje u NMR-u uzrokuje rotaciju jezgri i promjenu njihovog
magnetskog polja, Sto dovodi do stvaranja nuklearnog magneta, otuda i naziv spektroskopija

nuklearnom magnetskom rezonancijom [32].

NMR spektrometar se sastoji od nekoliko kljuc¢nih dijelova (Slika 6.). Drza¢ uzoraka jest
staklena cijev dugacka 85 mm i promjera 30 mm, a koristi se za smjeStaj uzorka unutar
instrumenta. Magnetske zavojnice unutar NMR spektrometra generiraju magnetsko polje kada
kroz njih tece elektri¢na struja dok stalni magnet osigurava homogeno magnetsko polje koje
djeluje na frekvenciji od 60 do 100 MHz. Generator pomaka koristi se za podeSavanje snage
ve¢ primijenjenog magnetskog polja. Radiofrekvencijski odasiljac proizvodi snazan, ali kratak
puls radio valova dok sustav za detekciju radiofrekvencija omogucava precizno biljezenje tih
valova. Radiofekvencijski detektor pomaze u odredivanju radiofrekvencija koje nisu
apsorbirane, dok snimatelj biljezi sve NMR signale koje prima detektor. Na kraju, sustav za
¢itanje podataka, obi¢no u obliku racunala, biljezi sve dobivene informacije za daljnju analizu

[32].
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Slika 6. Dijelovi NMR spektometra [33].

NMR spektroskopija izuzetno je korisna u proucavanju svojstava organskih molekula, ali se
moze primijeniti na bilo koju vrstu uzorka koja sadrzi jezgre sa spinom. Primjerice, NMR
spektroskopija moZe kvantitativno analizirati smjese koje sadrZze poznate spojeve ili se moZe
koristiti za usporedbu sa spektralnim bibliotekama kako bi se direktno odredila osnovna
struktura nepoznatih spojeva. Nakon §to se utvrdi osnovna struktura, NMR spektroskopija moze
se koristiti za odredivanje molekularne konformacije u otopinama, kao i za proucavanje fizickih
svojstavana molekularnoj razini, kao §to su konformacijska izmjena, promjene faze, topljivost
1 difuzija. Ova svestrana tehnika stoga predstavlja nezamjenjiv alat u raznim podrucjima
znanosti, omogucavajuci dublje razumijevanje molekularnih struktura 1 njihovih ponaSanja u

razli¢itim uvjetima [32].
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Kori$teni reagensi

Tijekom izvedbe eksperimentalnog dijela istrazivanja, koriStene su sljede¢e kemikalije:

e salicilaldehid, C;HgO»

e dimetilformamid, CzH3;NO

e 1,5 - dibrompentan, CsH;oBr>

e ctanol (96 %), C;HsO

e metanol, CH,O

e anhidrid octene kiseline, C4HgO3

e kloroform, CHCI;

e diklormetan, CH,Cl,

e metil-4-(bromometil)benzoat (98 %), BrCyHs0O,
e metil bromoacetat (98 %), C3HsBrO;
e acetonitril, Co,H3N

e kalijev karbonat, K,CO3

e destilirana i ultracista voda, H,O

e p-fenilendiamin, CsHgN>

e natrijev borhidrid, NaBH4

3.2. Instrumentalne metode

3.2.1. IR spektroskopija

IR spektri priredenih spojeva snimljeni su pomo¢u Shimadzu FTIR 8400S spektrometra u
valnom podruéju od 400 do 4000 cm™', DRIFTS tehnikom. Za prikupljanje i obradu podataka

kori$ten je rac¢unalni program IR Solution 1.30.
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3.2.2. NMR spektroskopija
NMR spektri priredenih spojeva snimljeni su pomo¢u BRUKER AVANCE NEO 600 MHz

NMR spektrometra, na Fakultetu za kemiju i kemijsku tehnologiju SveuciliSta u Ljubljani.

3.3. Sinteza spojeva

Polazni dialdehid (D1) i makrocikli¢ka Schiffova baza sintetizirani su prema prethodno

objavljenim znanstvenim radovima [34, 35].

3.3.1. Sinteza dialdehida (2-[5-(2-formilfenoksi)pentoksi]benzaldehid), D1

U dvogrloj tikvici od 500 mL dodano je 10,5 mL salicilaldehida (0,1 mol) i 13,9 grama kalijeva
karbonata (0,1 mol) u 50 ml dimetilformamida (DMF). Smjesa je zagrijana do temperature
vrenja, koja iznosi priblizno 153 °C. U lijevku za dokapavanja je napravljenasmjesaod 10 mL
dimetilformamida u kojem je otopljeno 6,85 mL (0,05 mol) 1,5-dibrompentana. Otopina iz
lijevka za dokapavanje je dodana prethodno zagrijanog otopini u dvogrloj tikvici. Nakon $to je
sav sadrzaj lijevka za dokapavanje dokapan, smjesa u tikvici je refluksirana, uz stalno
mijeSanje, na temperaturi vrenja kroz vrijeme od 4 sata, a nakon toga jo$ 3 sata na sobnoj
temperaturi (Slika 7.). Nakon zavrSetka reakcije, otopini u dvogrloj tikvici je dodano priblizno
50 mL destilirane vode, a nastali talog se profiltrira preko Biichnerova lijevka 1 ispire
destiliranom vodom. Krajnji produkt sinteze (dialdehid D1) je dobiven prekristalizacijom u

etanolu, pri ¢emu nastaju bijelo-Zuti kristali. IskoriStenje reakcije iznosi 51 %.
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Slika 7. Aparatura za dvije paralelne sinteze dialdehida D1.

3.3.2. Sinteza makrocikli¢kog spoja (1,6,20,25 — tetraaza-
2,5:8,9:17,18:21,24:27,28:36,37 — heksabenzo-10,16,29,35 — tetraoksa —

ciklooktatriakonta - 1,6,20,25 — tetraen), p-D1

U trogrloj tikvici je otopljeno 0,625 grama dialdehida D1 (2 mmol) u 40 mL apsolutnog
metanola, a potom su u otopinu dodane tri kapi anhidrida octene kiseline. Otopina je zagrijana
do temperature vrenja od 78 °C. U lijevku za dokapavanje je napravljena otopina 0,243 grama
(2,5 mmol) p-fenilendiamina u 25 mL metanola. Smjesa iz lijevka je polako dokapavana u
dvogrlu tikvicu, a po zavrSetku dokapavanja, smjesa je refluksirana uz zagrijavanje tijekom 3
sata. Nakon zavrSetka refluksiranja, smjesa je ostavljena na sobnoj temperaturi 24 sata. Konac¢ni

zuti produkt (p-D1) je profiltriran (Slika 8.). IskoriStenje reakcije je priblizno 80 %.
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Slika 8. Sirovi produkt p-D1.

3.3.3. Prekristalizacija makrociklickog spoja p-D1

Produkt je prekristaliziran u kloroformu stabiliziranom 2-metil-2-butenom, nakon ¢ega

nastaje praskasti materijal (Slika 9.).

Slika 9. Prekristalizirani produkt p-D1.

3.3.4. Redukcija makrocikli¢kog spoja p-D1

U okruglu tikvicu volumena 50 mL je dodano je 100-200 mg (0,27-0,52 mmol)
prekristaliziranog makrociklickog spoja p-D1. Spoj je otopljen u smjesi bezvodnog
diklormetana i metanola, uomjeru3:1 (21 mL:7 mL). Dobivena otopina je, uz stalno mijesanje,
smjesStenau ledenu kupelj, a kada se sav p-D1 otopio, postupno je u nekoliko obroka dodavan
kruti natrijev borhidrid. Reakcijska smjesa je mijeSana 24 sata, a zatim je dodana mala kolic¢ina

deionizirane vode i 5 mL metanola. Nakon nekoliko dana stajanja pri sobnoj temperaturi nastaju

blijedo Zuti kristali (Slika 10.).
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Slika 10. Reducirani spoj p-D1R.

3.2.5. Metilacija spoja p-D1R metil-4-(bromometil)benzoatom

U dvogrloj tikvici je 50 mg (0,07 mmol) reduciranog spoja p-DIR 1 5 g (0,06 mol) kalijeva
karbonata otopljeno u 40 mL acetonitrila. Pri temperaturi vrenja (82 °C), dokapana je otopina
iz lijevka za dokapavanje, koju se sastojala od 150 mg metil-4-(bromometil)benzoata
otopljenog u 20 mL acetonitrila. Smjesa je zagrijavanatijekom 3 sata pri temperaturi vrenja, a
po zavrSetku istoga, sustav je 24 sata ostavljen na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega su nastali
zuckasti kristali produkta (Slika 11.). Cijeli proces metiliranja je bio pra¢en tankoslojnom
kromatografijom, pri cemu je mobilna faza bila smjesa etil-acetatai heksanau omjeru 1:1 (Slika

12.).

Slika 11. Procis¢eni produkt p-D1R-M4BMB.
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Slika 12. TLC plocice tijekom pra¢enja metilacije reduciranog oblika spoja p-D1.
Prva plocica je iz faze prije dokapavanja smjese iz lijevka za dokapavanje,
druga plocica je nastala kad je smjesa iz lijevka za dokapavanje bila napola dokapana,
a treca plocica je nastala 15 minuta nakon dokapavanja cijelog volumena
sadrzaja lijevka za dokapavanje. Cetvrta je plo¢ica nastala 1 sat nakon dokapavanja

svog sadrZaja lijevka za dokapavanje, a posljednja 1 dan nakon.

3.3.6. Metilacija spoja p-D1R metil bromoacetatom

U dvogrloj tikvici je 30 mg (0,04 mmol) reduciranog spoja p-D1 1 5,103 g (0,06 mol) kalijeva
karbonata otopljeno u 50 mL acetonitrila. Pri temperaturi vrenja (82 °C), dokapana je otopina
iz lijevka za dokapavanje, koju se sastojala od 300 puL metil bromoacetata otopljenogu 10 mL
acetonitrila. Refluks se provodio 3 sata pri temperaturi vrenja, a po zavrSetku istoga, sustav je
24 sata ostavljen na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega su bili vidljivi Zu¢kasti kristali produkta.
Cijeli proces metiliranja je bio prac¢en tankoslojnom kromatografijom, pri ¢emu je mobilna faza
bila smjesa etil-acetatai heksanau omjeru 1:1 (Slika 12.). Pozeljnaje filtracija spojau ledenoj

kupelji jer se pokazalo da ledena kupelj dodatno inducira kristalizaciju iz maticnice.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Sinteza makrocikli¢kog spoja p-D1

Pretpostavljena struktura makrociklickog p-D1 spoja (p-D1 = 1,6,20,25—tetraaza-
2,5:8,9:17,18:21,24:27,28:36,37-heksabenzo-10,16,29,35-tetraoksa—ciklooktatriakonta-
1,6,20,25 — tetraen) se nalazi na Slici 13.
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Slika 13. Pretpostavljena struktura spoja p-D1; n=5.

Infracrveni spektar spoja p-D1 (Slika 14.), dobiven analizom praskastog uzorka
prekristaliziranog iz kloroforma stabiliziranog 2-metil-2-butenom, pokazuje karakteristicne
apsorpcijske maksimume koji potvrduju njegovu strukturu. Dominantni maksimum na 1616
cm ! ukazuje na prisutnost dvostruke veze ugljik-dusik (C=N), §to je tipi¢no za ovu vrstu spoja.
Dodatno, prisutnost maksimumana 752 i 835 cm ™' potvrduje prisutnost benzenskog prstena sa
supstituentima u orto- i para- polozaju, §to je u skladu s ocekivanom strukturom. Takoder,
opazene su vibracije karakteristi¢ne za vezu ugljik-kisik-ugljik (Caromawski-O-C) u aromatskom
spoju (1251 cm™), kao i za metilenske skupine (CH:) i ugljik-ugljik dvostruke veze u

konjugiranom sustavu (Ciromatski=Caromatski)- Znacajno je istaknuti potpuno odsustvo
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apsorpcijskih vrhova karakteristi¢nih za aldehidnu skupinu (1678 cm™) i1 primarnu amino

skupinu p-fenilendiamina (3200-3300 cm™), $to nedvojbeno potvrduje uspjesnu sintezu

zeljenog spoja 1 potpunu reakciju pocetnih reaktanata.
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Slika 14. FTIR spektar makrociklickog spoja p-D1.
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4.2. Redukcija makrocikli¢kog spoja p-D1

Pretpostavljena struktura reduciranog oblika makrocikli€¢kog p-D1 spoja se nalazi na Slici 15.

H” NH NH
HN__H HN_  _H
H

Slika 15. Shema reakcije redukcije Schiffove baze p-D1; n=5.

Analizom infracrvenog spektra reduciranog spoja (Slika 16., Slika 17. (crveno)) uocen je
karakteristican maksimum na 3392 cm™ koji se pripisuje isteznoj vibraciji N-H veze u amino
skupini. U usporedbi sa spektrom pocetnog spoja, Schiffove baze, u spektru reduciranog spoja

nedostaje intenzivan maksimumna 1616 cm™ koji je karakteristi¢an za dvostruku vezu ugljik-
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dusik (C=N). Odsutnost ovog maksimuma, uz istovremenu pojavu N—H istezne vibracije,

potvrduje da je doslo do uspjesne redukcije 1 stvaranja amino skupine.

Dodatno, u spektru reduciranog spoja uocena je apsorpcijana 1520 cm! koja se moze pripisati
vibraciji veze ugljik-dusSik (C—N) u sekundarnoj amino skupini, $to podrzava pretpostavku o
uspjesnoj redukciji. Zanimljivo je napomenuti da suu spektrureduciranog spoja i dalje prisutne
vibracije karakteristi¢ne za vezu ugljik-kisik-ugljik (Caromaski-O-C, 1251 cm™) te za metilenske
skupine (-CH2) 1 ugljik-ugljik dvostruke veze u konjugiranom sustavu (Caromatski=Caromatski), St0
ukazuje na oCuvanje osnovne strukture molekule i samo lokalnu promjenu u podrucju gdje je

doslo do redukcije.
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Slika 16. FTIR spektar reduciranog oblika p-D1 (p-DIR).
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Slika 17. Usporedba FTIR spektara p-D1 (plavo) i

reduciranog p-D1 makrociklickog spoja (crveno).

U 'HNMR spektru reduciranog spoja (Slika 18.) mogu se uociti pomaci koji dodatno potvrduju
uspjes$nu redukciju spoja. Pomak pri 4,95 ppm karakteristiCan je za rezonanciju protona
vezanog za atom ugljika sekundarne amino skupine te se isti ne uo¢ava u "H NMR spektru spoja
p-D1 [34]. Takoder, rezonancije protona vezanog na ugljikov atom u spektrima imina se
opazaju pri priblizno 8,5 do 9 ppm [35]. U spektru reduciranog spoja nisu prisutne takve
rezonancije S$to jasno potvrduje da je doslo do redukcije imino skupine u sekundarnu amino
skupinu. Ostale rezonancije u skladu su s pretpostavljenom molekulskom strukturom spoja (1,5
—4.,5 ppm rezonancije protona vezanih na alifatski lanac; 6,4 — 7,5 ppm rezonancije aromatskih

protona).
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Slika 18. "H NMR spektar reduciranog makrocikli¢kog spoja, p-DIR.
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4.3. Metilacija spoja p-D1R metil-4-(bromometil)benzoatom

Pretpostavljena struktura metiliranog oblika makrociklickog p-D1R spoja se nalazi na Slici 19.

Br 0 0—CH,

/)

0—CH, 0—CH,
3c—o

Nty
© &,

H
H
HSC—

Slika 19. Shema metilacije spoja p-D1R spojevima M4BMB i1li MBA; n=5.

Analizom infracrvenog spektra spoja p-DIR metiliranog spojem M4BMB, uocena je
karakteristi¢na vibracijana 1718 cm™ koja se pripisuje vibraciji metilirane karbonilne skupine
(C=0) (Slika 20., Slika 21. (plavo)). Za razliku od prethodno analiziranog spoja (p-DIR), u

ovom spektru odsutan je pik na 3392 cm ™! karakteristi¢an za N-H vezu, $to ukazuje na odsutnost
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amino skupine u molekuli. Uocena je vibracija i na 1073 cm™ koja se moZe povezati s

prisutnoscu veze kisik-ugljik-ugljik (O-C-C).

Zanimljiva je promjena intenziteta i oblika vibracije na 820 cm™, koja je povezana s
vibracijama para-supstituiranog benzenskog prstena. U usporedbi s pocetnim spojem, ova
vibracija je u novom spoju (p-DIR-M4BMB) slabija i podijeljena na dva pika, Sto sugerira
prisutnost dva razli¢ita para-supstituirana benzenska prstena u molekuli. Ovo je u skladu s
o¢ekivanom strukturom spoja, obzirom na to da se u sintezi koristio spoj M4BMB koji takoder

sadrzi para-supstituirani benzenski prsten.

Slika 20. FTIR spektar metiliranog spoja p-DIR (M4BMB).
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Slika 21. Usporedba FTIR spektara p-DIR-M4BMB (plavo) i
p-D1R makrociklickog spoja (crveno).

U "H NMR spektru metiliranog spoja (Slika 22.) mozZe se uoéiti izostanak rezonancije protona
vezanih za sekundarnu amino skupinu (4,95 ppm na Slici 18.) §to sugerira nastanak tercijame
amino skupine. Usporedbom p-DIR i p-D1IR-M4BMB spektara (Slika 23.) moze se uociti

pojavarezonancija povezanih s aromatskim protonima dodatne terminalne metilne skupine (3,6

ppm) te aromatskih protona (7,6 ppm).
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Slika 22. '"H NMR spektar spoja p-DIR-M4BMB.
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Slika 23. Usporedba 'H NMR spektara spojeva p-DIR i p-DIR-M4BMB.

4.4. Metilacija spoja p-D1R metil bromoacetatom

Analizom infracrvenog spektra spoja p-D1 metiliranog MBA spojem, uocene su dvije
karakteristicne vibracije na 1747 1 1734 cm™' koje se mogu pripisati vibracijama metilirane
karbonilne skupine (C=0 (Slika 24., Slika 25. (zeleno)). Osim toga, uocena je i vibracija na
1047 cm'koja se moze povezati s prisutnoScu veze ugljik-ugljik-kisik (C-C-0O). lako je vecina
pocetnog reaktanta reagirala, u spektru se moze uociti slab pik na 3392 cm™! karakteristican za

N-H vezu, §to ukazuje na prisutnost neizreagiranih poc¢etnih reaktanata.
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Slika 24. FTIR spektar metiliranog spoja p-D1R (MBA).
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Slika 25. Usporedba FTIR spektara p-D1R-MBA (zeleno) i

p-D1R makrociklickog spoja (crveno).

Promjene u '"H NMR spektru spoja p-DIR-MBA (Slika 26., Slika 27. (zeleno)) vrlo su sli¢ne

opazenim promjenama u prethodno opisanom spektru p-D1R-M4BMB. Takoder se moze uociti

izostanak pomaka sekundarne amino skupine te prisustvo novih rezonancija pri 3,6 ppm koje

se mogu pripisati rezonanciji protona terminalne metilne skupine.
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Slika 26. '"H NMR spektar spoja p-DIR-MBA.
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5. ZAKLJUCAK

Makrociklicki spojevi su ciklicke molekule s najmanje devet atoma, od kojih su tri donorna, a
njihova stabilnost proizlazi iz makrociklickog efekta. Ovaj efekt osigurava vecu stabilnost u
odnosu na acikli¢ke analoge zbog konformacijske ograni€enosti prstena. Makrociklicki amini,
kao posebna skupina, sadrze vise atoma dusika povezanih alkilnim ili aromatskim mostovima.
Pendantni makrocikli posjeduju dodatne funkcijske skupine (pendante) koje znacajno utjecuna
njihovu reaktivnost i primjenu. N-alkiliranja makrociklickih amina, reakcija koriStena u ovom

radu, omogucuje sintezu pendantnih spojeva specificnih kemijskih i strukturnih karakteristika.

Cilj rada je bila sinteza pendantnog makrocikli¢kog spoja iz makrocikli€kih amina reakcijom
N-alikilacije. Makrociklicki spoj p-D1 je sintetiziran reakcijom prethodno pripravljenog
aldehida DI i p-fenilendiamina. UspjeSnost sinteze 1 struktura spoja su potvrdene FTIR
spektroskopijom. Potom je provedena redukcija sintetiziranog p-D1 spoja pomoc¢u natrijeva
borohidrida, jakog redukcijskog sredstva, §to je rezultiralo nestankom C=N vibracije u
infracrvenom spektru dok je N-H vibracija jasno zabiljeZena, potvrdujuci pretvorbu imina u
sekundarni amin. Dobiveni sekundarni amin je metiliran dvama reagensima, metil-4-
(bromometil)benzoatomi metil bromoacetatom. lako su obje reakcije dale zeljene produkte, $to
je potvrdeno i '"H NMR analizom, metiliranje metil-4-(bromometil)benzoatom je dalo vise
zadovoljavajuce rezultate. Naime, u slu¢aju metilacije metil bromoacetatom, zaostalo je
neizreagiranih reaktanata, Sto upucuje na njihov suviSak u pocetnoj reakcijskoj smjesi.
Dobiveni rezultati ukazuju na znacajan potencijal pendantnih makrocikala u raznim kemijskim

primjenama, ukljucujuci koordinacijsku kemiju i dizajn novih funkcionalnih materijala.
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