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Dio nasih istrazivanja obuhvaca sintezu novih makrociklickih polietera i politialaktona koji sadrze
policiklicke molekule ugradene u makrocikli¢ki prsten ili vezane kao supstituent pokrajnjeg lanca.
Pripravili smo niz oksa-, aza- i tiakrunastih etera s adamantanskom molekulom ugradenom u ma-
krociklicki prsten i istrazivali smo njihovu sposobnost kompleksiranja s metalnim kationima
pomocu eksperimenata ekstrakcije pikratnih soli alkalijskih metala ili uporabom spektrometrije
masa, metodom ionizacije elektrorasprsenjem. Nasli smo da vrsta heteroatoma kao i prisutnost
adamantanske podjedinice utjec¢e na selektivnost kompleksiranja metalnih iona, a takoder i na

ukupnu lipofilnost makrocikli¢kog liganda.

Klju¢ne rijeci: Adamantanski krunasti eteri, azakrunasti eteri, krunasti tiaeteri, politialaktoni

U posljednja tri desetljeca u podrucju supramolekularne
kemije doslo je do impresivnog razvoja brojnih novih mo-
lekula koje se mogu organizirati u supramolekularne susta-
ve. Jean Marie Lehn je definirao supermolekulu kao sustav
nastao interakcijom vezivanja i selekcije supstrata i odrede-
nog receptora.’ Stoga, molekula receptora ima klju¢nu ulo-
gu za nastajanje supermolekule te njezin dizajn i priprava
predstavljaju pravi izazov za organske kemicare.

Supermolekula moze dalje stvarati druge organizirane jedi-
nice ili pak supramolekularne naprave (slika 1).
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Slika 1 - Koncept supermolekule i samoorganiziranja
Fig. 1 - Concept of supermolecule and supramolecular as-
sembly
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Takoder, supermolekule mogu imati razlicite funkcije npr.:
prepoznavanje (vazno za razlicite tipove senzora), trans-
formaciju (posjedovanje funkcije katalizatora) i prijenos
(posjedovanije funkcije nosaca).

Prvi receptori koji su pokazali svojstva kompleksiranja alka-
lijskih metala te kao supermolekule pokazali sposobnost
ispunjavanja ovih triju funkcija bili su krunasti eteri.23

Godine 1993. Moriarty i suradnici* su objavili prvi makro-
ciklicki eter koji u svom makrociklickom prstenu sadrzi ku-
bansku molekulu (slika 2).

Slika 2 - Bis(1,4-kubil)diester kruna-8
Fig 2

— Bis(1,4-cubyldiester crown-8

Autori su utvrdili da policiklicka kubilna skupina djeluje kao
koncentrirani lipofilni centar koji fiksira ionofor u membra-
ni, a to je poglavito izrazeno ako makrociklicki eter posje-
duje dvije ili vise takovih jedinica. Lipofilnost kompleksa
ocito igra vrlo vaznu ulogu pri ekstrakciji i prijenosu iona.
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Stoga je na$ cilj bio ugraditi adamantansku molekulu u
razlicite krunaste etere.

Zasto adamantan?

Uvodenjem adamantanske molekule u krunasti eter moze
doci do sljedecih promjena:

— utjeCemo na konformacijsku mobilnost cijele molekule
— kavezasta struktura Cini rigidni umetak (spacer) koji moze
dovesti do promjene orijentacije slobodnog elektronskog
para na heteroatomima (kisika, dusika ili sumpora)

— nepolarna lipofilna adamantanska molekula trebala bi
povecati topivost krunastih etera u nepolarnim otapalima
— adamantanski skelet omogucuje da se na njega vezu do-
datne aktivne skupine koje mogu sluziti bilo kao dodatna
vezivajuca mjesta ili pak kao senzori za pracenje procesa.

U posljednjih desetak godina radili smo na dizajnu i sintezi
razlicitih krunastih etera te ispitivali njihova fizicko-kemij-
ska svojstva i sposobnost kompleksiranja razlicitih kationa.s

Pripravili smo seriju novih krunastih etera s adamantan-
skom i oksaadamantanskom molekulom ugradenom u ma-
krociklicki prsten (slika 3).6 Takoder smo ispitivali njihovu
sposobnost vezivanja alkalijskih kationa. Za te studije pri-
mjenjena je metoda ekstrakcije te metoda prijenosa alkalij-
skih pikratnih soli, a detekcija je radena UV-spektroskopi-
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Slika 3 —Adamantanski i oksa-adamantanski krunasti eteri
Fig 3

— Adamantane and oxa-adamantane functionalized
crown ethers

Slicne eksperimente proveli smo i s adamantanskim aza-
krunastim eterima larijatnog tipa ili pak adamantanskim
kriptandima. U tu svrhu pripravili smo seriju novih larijatnih
krunastih etera te nekoliko kriptanada (slika 4).”

Studije ekstrakcije s novim N-adamantil-aza-krunastim ete-
rima provedene su s pikratnim solima alkalijskih metala iz
vodenih otopina s kloroformom,” a rezultati su usporedeni
s osnovnom aza-18-krunom-6.
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Slika 4 — Adamantanski aza-krunasti eteri i kriptandi
Fig. 4 - Adamantane functionalized aza-crown ethers and
cryptands

Takoder smo pripravili i seriju makrociklickih tiaetera u
kojima je 1,3-premostena adamantanska molekula ugrade-
na u makrociklicki prsten tiaetera® ili je pak adamantan
spojen kao spiro adukt krunastog tiaetera (slika 5).9

Tiaeteri su interesantni upravo zbog njihove otpornosti pre-
ma kiselom mediju, Sto ih ¢ini pogodnim za selektivno
uklanjane teskih metala iz vodenih otopina. Takoder tiaete-
ri imaju veliku sposobnost kompleksiranja srebrovih iona.

Na osnovi nasih provedenih istrazivanja dosli smo do neko-
liko zakljucaka:

Policiklicka molekula utjece na velic¢inu i oblik Supljine ma-
krociklickog etera te na konformacijsku mobilnost makro-
ciklickog prstena sto djelomicno moze izmjeniti elektronska
svojstva molekule domacina. Uvodenjem adamantanske
molekule mozemo promijeniti i selektivnost prema kationi-
ma, a takoder izrazito povecati lipofilnost cijele molekule.

Nadalje, zeljeli smo u makrociklicki prsten uvesti dodatne
elektron-donirajuce skupine koje bi mogle sudjelovati u
kompleksiranju s kationom ili pak sudjelovati s CH...O in-
terakcijama s drugim molekulama stvarajuci dvodimenzio-
nalnu ili pak trodimenzionalnu mrezu."

Medutim, standardna metoda kondenzacije "coupling”
adamantanske dikiseline s odgovarajucim tiolima nije bila
uspjesna. Trebali smo dakle pronaci pogodnu metodu za
pripravu takvih spojeva. Stoga smo razradili metodu pripra-
ve makrociklickih tialaktona.
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Fig. 5 — Adamantane-functionalized crown thiaethers zasehne tubule
discrete tubes

Slika 5 - Adamantanski krunasti tiaeteri

Uspjesno smo pripravili seriju kositrovih politiana (koji su
zapravo aktivirani ditioli) i upotrijebili ih u reakcijama kon-
denzacije s pimeloil-dikloridom te dobili smjese monomer-
nih odnosno dimernih produkata (slika 6) u razli¢itim omje-
rima."

Iste reakcije kondenzacije proveli smo i s glutaroil'? i 1,3-ada-
mantanoil-dikloridima.’™ Na taj nacin, kondenzacijom s
razli¢itim kositrovim politianima bili smo u mogucnosti pri-
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Studij reakcije kondenzacije kositrovih politiana (kositar-

templat, n = 1) s glutaroil- i pimeloil-dikloridom pokazao je Slika 7 —Samoorganiziranje u tubule
da omjer produkata ovisi kako o veli¢ini makrociklickog Fig. 7 —Tubular assemblies
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Slika 6 —Sinteza alkilpolitiamakrociklickih laktona
Fig. 6  —Synthesis of alkylpolythiamacrocyclic lactones
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prstena tako i o reakcijskim uvjetima. Ovisno o velicini
prstena kositrovog politiana, nastala je smjesa odgovara-
juc¢ih produkata, monomera, dimera ili trimera.

Takoder smo primijetili pravilnost u vezi s talisStem nastalih
laktona. Svi pripravljeni dimeri imaju niza talista od mono-
mernih analoga. To se pokazalo u skladu s gustocama paki-
ranja ovih spojeva u ¢vrstom stanju. 2

Studij pakiranja u kristalnoj resetci pokazao je da neki od
ovih makrociklickih tiaetera stvaraju tubularne strukture.
Na slici 7 prikazane su strukture adamantanskog dimera,
glutaroilnog monomera i pimeloilnog dimera. Sva tri spoja
imaju molekularnu simetriju C,. Orijentacija S-atoma je
razlicita. Dok su kod adamantanskog dimera svi S-atomi
orijentirani exo, kod glutaril-tialaktona atom S2 je orijenti-
ran endo, dok su ST i S3 negdje izmedu endo- i exo-orijen-
tacije. U pimeloilnom dimeru cetiri S-atoma su orijentirana
exo dok su dva S-atoma izmedu endo- i exo-orijentacije.
Medutim sva tri spoja u ¢vrstom stanju grade tubule. U lite-
raturi je poznat fenomen stvaranja tubula.’ Obi¢no postoje
dvije vrste slaganja, odijeljene tubule i tubule koje se djelo-
micno preklapaju.

Tialaktonske molekule GM-S3, PD-S6 i AdD-S6 grade od-
vojene tubule kako je prikazano na slikama 8-10. Makro-
ciklicki prstenovi su medusobno povezani interakcijama
CH...O.

Da bismo bolje razumjeli zasto neki od ovih tialaktona gra-
de tubule, dok su drugi u ¢vrstom stanju slojeviti, nacinili
smo konformacijsku analizu za glutaril- i pimelil-tialaktone. 2

Slika 9 - PD-S6, pakiranje u kristalu
Fig. 9 — Crystal packing of PD-S6

Tialaktoni GM-S3 i PD-S6 koji grade tubule, imaju konfor-
maciju stolice i skupine C=0 su pogodno orijentirane za
interakciju s prstenom druge molekule, dok tialaktoni GD-

Slika 8 — GM-S3, pakiranje u kristalu
Fig 8 - Crystal packing of GM-53

Slika 10 — AdD-S6, pakiranje u kristalu

Fig. 10 - Crystal packing of AdD-S6
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-56 i PM-S3 (koji u ¢vrstom stanju grade slojevite strukture)
imaju izvijenu konformaciju (slika 11).
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Slika 11— Bocni pogled na razlicite konformacije prstena u mo-
lekulama GM-S3, PD-S6, CD-S6 i PM-S3

— Side-views of the molecules GM-S3, PD-S6, GD-S6
and PM-S3 illustrating different ring conformations

Fig 11

Sposobnost vezivanja kationa prijelaznih i teskih metala s
pripravljenim tialaktonima ispitivana je metodom ekstrakci-
je odgovarajucih pikratnih soli pripravljenih in situ.'o Svi
ispitivani ligandi pokazali su izrazitu selektivnost za ione
srebra. Jedno od mogucih objasnjenja je da dvovalentni ka-
tioni koji imaju visoku energiju hidratacije nemaju jaku in-
terakciju s atomima sumpora u ionoforu, dok manje hid-
ratirani meki kation poput Ag* dobro koordinira donorske
atome sumpora.™

Rezultati nasih istrazivanja nedvojbeno su pokazali da ma-
krociklicki polieteri mogu posluziti kao vrlo dobri agensi za
separaciju i selektivnu ekstrakciju razlicitih kationa. Ada-
mantanska molekula utjece na ukupna svojstva kompleksi-
ranja te preorganizaciju molekule definirajuci njezin oblik i
veli¢inu makrociklickog prstena, a isto tako povecava ukup-
nu lipofilnost nastale makrociklicke molekule.
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SUMMARY
Adamantane, the Building Block in the Construction of Macrocyclic Systems
K. Mlinari¢-Majerski and 1. Vujasinovic¢

Part of our investigation was directed to the synthesis of novel macrocyclic polyethers, which con-
tain polycyclic cage molecule, incorporated into the macrocyclic framework or attached as a side
chain. We have prepared a series of adamantane-functionalized oxa-, aza- and thia-crown et-
hers, and studied their complexation abilities by alkali or transition metal picrate extraction expe-
riments or by electrospray ionization mass spectrometry. In the homogeneous methanol/chloro-
form solutions as well as, in the extractions of metals from aqueous solution by macrocycles in
chloroform, it was found that the type of heteroatom (O, N, S) and presence the adamantane-
substituents, influence the metal selectivity as well as the overall lipophilicity of the macrocyclic li-

gand.
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