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Prikazani su postupci za pripravu poliaminopolikarbonskih kiselina,
pri ¢emu je posebna painja posveéena sintezi i resoluciji opti¢ki aktivnih
supstancija toga tipa. Diskutirane su teorije o nastanku stereoselektiv-
nosti u koordinativnim reakcijama.

Posljednjih dvadesetak godina kelatogene supstancije iz reda poli-
aminopolikarbonskih kiselina veoma se ¢esto primjenjuju u terapiji otro-
vanja, doti¢no kontaminacije animalnog organizma raznim metalima.
Ta se terapija pokazala veoma uspje$nom za eliminaciju prijelaznih i
teSkih metala, ali naZalost redovito podbacuje u slu¢ajevima kontamina-
cije radioaktivnim izotopima zemnih alkalija. Razlozi za to lako su
shvatljivi, i o njima je pisano drugdje (v. npr. ref. 1, 2). Sredi¥nji je
problem pri tom spretavanje skeletne apsorpcije doti¢no eliminacija
%0Sr. Za tu je svrhu iskuSana veéina otprije poznatih kelatogenih agensa,
a taj je problem dao poticaja i radu na sintezi novih, do sada nepozna-
tih supstancija te vrsti.

Budué¢i da se pokusaji oko nalaZenja uspje$nog dekontaminanta za %Sr
1 dalje intenzivno nastavljaju, a to je ujedno i jedan od zadataka ovog
Instituta, Zeljeli smo prikazati sustavno osnovne metode sinteze poliami-
nopolikarbonskih kiselina. Znatan broj novijih supstancija toga tipa po-
sjeduje svojstvo optitke aktivnosti, a pored toga su metalni kompleksi
EDTA i njezinih analoga u pravilu opti¢ki aktivni. Kako se istraZivanja
u svrhu nalazenja agensa selektivnog za stroncij osnivaju uglavnom na
veoma detaljnom studiju stereokemije kelatogenih agensa i njihovih
kompleksa, pitanja konfiguracije mogu biti veoma znacajna i stoga im
je u ovom prikazu dano znaajno mjesto.
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OPCI POSTUPCI PRIPRAVE KOMPLEKSONA

Aminopolikarbonske kiseline koje posjeduju karakteristicnu skupinu
-N(CH,COOH), nazvao je 1945. godine Schwarzenbach komplekso-
nima. Najjednostavniji moguéi komplekson je iminodioctena kiselina
HN(CH,COOH),, a svi ostali mogu se smatrati njezinim derivatima.
Budud¢i da su petero- i Sesterolani prstenovi energetski najpovoljniji,
najstabilnije kelate tvore one supstancije koje mogu s ionima metala
stvarati takve prstenove.

Prostorna grada takvih kompleksa moZe se vidjeti na primjeru
1.2-diaminopropan-NNN’N’-tetraacetatostronciata(ll), [Sr(PDTA)]—2:

B 0 CO - _3
CO*“"CH-_; CH; |

Valja napomenuti da sve valencijske crtice u gornjoj formuli ne ozna-
¢uju kovalenciju, jer je veza ligand-metal u kompleksima zemnih alka-
lija pretezno elektrostatskog karaktera (ioni zemnih alkalija posjeduju
elektronsku konfiguraciju plemenitog plina: ns®np®). Konfiguracija kom-
pleksa priblizno je oktaedarska.

U ovom radu bit ¢e prikazani samo najvazniji postupci za sintezu

poliaminopolikarbonskih kiselina koji se opéenito upotrebljavaju u po-
sljednje vrijeme.

Kondensacija amina s monohalogenkarbonskim kiselinama

RNH, + 2 CICH,COONa —2NaOH - pnH,CO0Na), + 2 NaCl + 2 H,0

Tom metodom sintetizirali su 1949. godine Schwarzenbach i Acker-
mann (3) trans-1,2-diaminocikloheksan-NNN’N’-tetraoctenu kiselinu
(trans-CHDTA), a 1959. godine Dwyer i Garvan (4) 1,2-diaminopro-
pan-NNN’N’-tetraoctenu kiselinu (propilendiamintetractena kiselina —

PDTA).
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Reakcija amina s formaldehidom i cijanovodicnom kiselinom

Princip te sinteze jest ovaj:

(a) RNH, + 2 HCN + 2 HCHO — RN (CH,CN), + 2H,0

RN(CH,CN), N2OH - pN(CH,CO0Na), + 2 NH,
(b) RNH, + 2 NaCN + 2 HCHO + 2 H,0 — RN(CH,COONa), + 2 NH,

Reakcija (a) upotrebljava se mnogo rjede zbog velikih koli¢ina cija-
novodiéne kiseline kojima treba rukovati. Zbog toga se radije upotre-
bljava reakcija (b), ali i ona ima svojih nedostataka: amonijak koji se
oslobada moze takoder reagirati s reaktantima stvarajuéi nusprodukte.
Da bi se to sprijedilo, on se uklanja primjenom reduciranog pritiska kod
pu = 11. Studiranjem reakcijskog mehanizma doflo se do zakljutka da
je prvi stupanj (bez obzira na to da li se reakcija provodi u alkalnom
ili u kiselom) stvaranje glikolonitrila:

2 0.

CHs0+CN™~ = |[CHiC =N — CH; — C=N—

Daljnji je stupanj reakcija izmedu glikolonitrila i amina, pri ¢emu se
stvara aminopolikarbonska kiselina; u toj je fazi neophodno da se kon-
centracija nastalog glikolonitrila odrZava $to nizom, kako bi se njegova
hidroliza u glikolnu kiselinu svela na $to manju mjeru. Taj reakcijski
put proutavali su Smith (5), Martell i Bersworth (6) i Ziemlak (7).

Kondensacija halogenalkana s aminokiselinama

RCI + NH(CH,COONa), -2NaOH _ pN(CH,COONa), + 2 NaCl + 2 H,0

U kombinaciji s karboksimetilacijom amina, ova je metoda korisna
za sintezu C-supstituiranih etilendiamintetraoctenih kiselina kao $to je to
opisao Aiken (8).

Glavni nedostatak toga tipa sinteze jest taj da se reaktanti medu so-
bom gotovo uopée ne mijeSaju, zbog tega reakcija traje i do 20 sati. Ta
se smetnja mozZe donekle ukloniti ako se upotrijebi otapalo u kojemu se
obje komponente otapaju. Sinteza se izvodi na taj natin da se dva mola
natrijeve soli aminokiseline kondensiraju s diklor- ili dibrometanom.

Dobiveni di-sekundarni amin podvrgne se karboksimetilaciji i dobije se
kiselina tipa:

HCC—CH—R R—CH—COOH
/—//‘
N—CH,—CH,—N R = alkil

HOOC—CH,” “CH,CO0H
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Druga je zanimljiva primjena te reakcije dobivanje polimernog ana-
loga EDTA. Kondensacijom dva mola etilendiamindioctene kiseline s
dikloretanom dobije se spoj:

HN—CH,—CH,—N—CH,—CH,—N—CH,—CH,—NH

CH,COOH CH,COOH CH,COOH CH,COOH

Terminalne NH- skupine mogu se i dalje kondensirati i, teoretski, na
kraju bi trebao nastati spoj tipa:

NH— | —CH,—CH,—N— =, 0 NH

HOOCCH, CH,COOH n CH,COOH

Oksidacija (poli)etanolamina

Taj se postupak zasniva na reakciji:

0
R—N(CH,CH,0H), —> R—N(CH,COOH), + 2 H,0

U reakciji ovoga tipa katkada je telko sprijeliti oksidaciju amino-
skupine koja je tu vrlo reaktivna. Ipak, uz poviSeni tlak i $to manju
koli¢inu vode. mo¥e se hidroliza aminoskupine svesti na minimum i tako
izbjeéi nuzreakcije. Etanolamin za tu reakciju priprema se iz etilen-
oksida i odgovarajuée koli¢ine amina odnosno poliamina.

Kondensacija amina doti¢no poliamina sa dva ili vise
mola aminokiselina

NaOH
R—NH, + 2 NH,CH,COOH —> R—N(CH,COONa), + 2 NH,

Ta reakcija treba da se provodi u vodenoj otopini. Zrak se uklanja
provodenjem dulika kroz reakcijsku smjesu, ¢ime se istovremeno od-
stranjuje i amonijak.

Ostale a-aminokiseline mogu takoder reagirati analogno, dajuéi pri-
tom razli¢ite poliaminopolikarbonske kiseline.

Kondensacija aromatskih spojeva s formaldehidom
i tminodioctenom kiselinom

Ova se reakcija izvodi 1 do 4 sata na temperaturi 60 do 70 °C. Ako
se pode od p-fenola, dobiju se visoka iskoriStenja (Schwarzenbach, 9).
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HO  + 2 NH(CH,COOH), + CH,0——

1 ) i OH

: (HOOC—CH,),NCH, | CH,N(CH,COOH),
//// &N
‘/ \H ’/// k\‘, /
\\‘/ \\/

X X

gdje X mote biti: —CH,, —Cl ili —SO.

Izo0lacija poliaminopolikarbonskih kiselina iz reakcijske smjese

U vecini prethodno opisanih reakcija dobije se natrijeva sol doti¢ne
kiseline. Izolacija kiseline iz reakcijske smjese zahtijeva malo opseZniji
komentar zbog poteskoca koje se javljaju u toj fazi sinteze. Uslijed
svojega amfohtskog znalaja spojevi ove skupine pokazuju Cesto ano-
malno pona$anje §to se ti¢e njihove topljivosti u vodi. To u nekim slu-
¢ajevima omogudava izolaciju slobodne kiseline na laki natin, dok se u
drugima tu susrecu velike teskoée.

EDTA i sli¢ni spojevi simetritne strukture prakticki su netopljivi
u vodi kod svoje izoelektricke talke. Prema tome, ako su ovi spojevi
Cisti, mogu se relativno lako istaloZiti iz reakcijske smjese jednostav-
nim podefavanjem pH. I ovdje se gdjekada nailazi na pote$koce, jer
nije uvijek lako dobiti ¢istu natrijevu sol kompleksona. Tako npr. kar-
boksimetilacijom poliamina nastaje velika koli¢ina natrijeva klorida,
Sto povelava topljivost kompleksona kod izoelektricke talke (usolja-
vanje). Osim toga, ako se radi o novom spoju, ne moze se izoelektritka
vrijednost pH znati unaprijed. jer jo§ nisu poznate konstante disoci-
jacije.

S druge strane, relativno nesimetri¢ne ili supstituirane kiseline dobro
se otapaju u vodi kod bilo kojega pH. U takvim slu¢ajevima moraju se
upotrijebiti tehnike za pripravu Cistih uzoraka organskih kiselina koje
su jako topljive u vodi. Katkad ]e moguce postiéi taloZenje dodatkom
nepolarnih otapala koja se mijeSaju s Vodom (npr. metanol, etanol ili
aceton), ali ima slutajeva kada je neophodno upotrijebiti anionske iz-
mjenjivate. Dwyer i Garvan (4, 10) pokazali su da su opticki aktivni
‘oblici 1,2-PDTA i trans-CHDTA mnogo topljiviji u vodi nego race-
miéni oblici, pa je njihova izolacija uspje$no provedena tek uz upotrebu
ionsko-izmjenjivac¢kih smola.

OPTICKA AKTIVNOST KOMPLEKSNIH SPOJEVA

Uvjeti za optit¢ku izomeriju kod kompleksnih spojeva jednaki su kao
i za organske supstancije, tj. struktura molekule mora biti takva da ona
ne posjeduje niti centra niti ravnine simetrije.
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Opticka aktivnost kompleksnih spojeva moze se pojaviti zbog asime-
trije centralnog atoma, ili zbog opticki aktivnog liganda, ili pak zbog
asimetrije same molekule kompleksa.

Primjer opti¢ki aktivnog kompleksa s asimetri¢nim centralnim ato-
mom jest kloro-bromo-jodo-nitrito-ammin-piridin-platina(IV) koji je
opisao Geljman (4).

Ligand mozZe biti asimetri¢an stoga $to sadrfava asimetri¢ni centar
(to moZe biti asimetri¢ni C, N ili S atom) ili pak zato §to je sama mole-
kula liganda asimetri¢na.

Kompleksi koji sadr?avaju ligand s asimetri¢nim C-atomom veoma su
¢esti (npr. kompleksi prirodnih aminokiselina).

Primjer za asimetri¢ni sumpor u molekuli liganda opisao je Mann
(12) na slu¢aju kompleksa tetrakloro(f, i’-diaminodietilsulfid) monohi-
droklorida platine (IV).

Ligand s asimetri¢nim dusikom opisao je Kuebler (13) na kompleksu
kalijeva dinitro-(N-metil-N-etilglicin)-platinata:

McCollough (14) je opisao kompleksni ion bis(etilendiamin)-2,2’-di-
aminobifenilkobalt(III), gdje se pojavljuje optitka aktivnost zbog tzv.
bifenilne asimetrije u molekuli liganda:

en Co/ \\l/ |
N o\

|
|

NH2—2” i ‘ en = etilendiamin
|

|
AV

Molekularna asimetrija pojavljuje se kod oktaedarskih i tetracdarskih
kompleksa. Primjer za oktaedarski kompleks je etilendiamintetraaceta-
tokobaltat(II1) ion koji su Busch i Bailar (15) uspjeli rastaviti u (-+)- i
(—)-oblik s pomocu strihnina.

Irving i Gill (16) opisali su tzv. »kvazitetraedarsku« konformaciju na
primjeru kompleksa nikla sa supstituiranim formazanom, bis-(8-alkil-
-1,5-diaril formazan)-nikel(II). Dobivena vrijednost za [M]“g iznosila je
49.30,
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STEREOSELEKTIVNOST U REAKCIJAMA
KOMPLEKSNIH SPOJEVA

Poznati su sluéajevi da u koordinativnim reakcijama metala s opticki
aktivnim ligandima ne nastaju u pravilu sve teoretski moguée kom-
pleksne vrste, nego preteno jedna ili dvije. Takve se reakcije nazi-
vaju stereoselektivnima, doti¢no stereospecifiénima.

Stereoselektivne reakcije dogadaju se i onda kada ligand nije opti¢ki
aktivan, ali stvaranje kompleksa tec¢e postupno:

M 4+ nA = (MA,)*
MAw* + A = MAn+1)*
pri ¢emu produkt niZeg stupnja kompleksiteta bude opti¢ki aktivan.

Uzmimo primjer kompleksa M(AA),, gdje je AA optitki aktivan
bidentatni ligand. Kompleks se teoretski moze pojaviti u 8 oblika: Dddd,
Dddl, Ddll, D111, L111, Llld, Lldd, Lddd. Medutim, pokazalo se da se od
nabrojenih teoretski moguéih izomera festo mogu izolirati samo dva,
i to: DIl 1 Lddd ili Dddd i LlIl. (D- i L- u ovom sluaju oznalavaju
rotaciju cijelog kompleksa, a d- i 1- rotaciju samog liganda).

Tako su na primjer Corey i Bailar (17) pokazali da je kompleks
D-[Co(d-pn),] ¥3 mnogo stabilniji nego kompleks D-[Co(l-pn),] ™3, gdje
»pn« oznacuje propilendiamin. Isto tako su Dwyer 1 Garvan (10) doka-
zali stereospecifitnost na primjeru kobaltova(IT1) kompleksa s CHDTA.
Oni su dobili izomere:

(5461 [Go(—)CHDTA]™ 1 (—)s461[Co(+)CHDTA],
a na modelima su pokazali da je nemogude dobiti izomere:
(F)5461[Co(+)CHDTA] = i (—);441[Co(—)CHDTA]~

zbog fiksirane stereokemije cikloheksanskog prstena.

Valja napomenuti da je srazmjerno mali broj radova nadinjen s ci-
ljem da se studira pojava stereoselektivnosti u otopini. Prvi rad te vrsti
jesu pokusi Fronaeusa (18) s tartaratima bakra. Zatim slijedi rad Reber-
tusa (19) s ornitinatokompleksima bakra, cinka i nikla; Benetta (20) s
asparaginatima bakra, zatim rad o kelatima dvovalentnih iona nekih
metala s alaninom i fenilalaninom koji su objavili Simeon i Weber (21)
te rad Ritsme, Wiegersa i Jellineka (22). Ni u jednom od tih radova,
osim prvoga, nije primijeéena stereoselektivnost u otopini.

Opéenito, pojava stereoselektivnosti mo%e se tumadtiti ve¢om termodi-
nami¢kom stabilnosti odredenih stereoizomera, ili pak kristalizacijskom
selektivnoS¢u. Navedeni primjeri iz literature (10, 17) upucuju na po-
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stojanje stereoselektivnosti uslijed razli¢ite stabilnosti pojedinih izomer-
nih kompleksnih vrsta, $to se i teorijski moZe predvidjeti na temelju
konformacijske analize. Pitanje je da li su tehnike mjerenja konstanata
stabilnosti u otopini dovoljno osjetljive za otkrivanje srazmjerno malih
razlika u toplinskom sadrzaju izmedu pojedinih izomera, pa navedeni
radovi (18, 19, 20, 21, 22) ne daju — u strogom smislu — dokaz za nepo-
stojanje stereoselektivnosti u studiranim sistemima. Radu Fronaeusa
(18) pak ima zamjerki s metodoloske strane: autor je tacite pretpostavio
da se tartarat-ion koordinira na bakar(ll) samo preko karboksilne sku-
pine, $to nije u skladu s rezultatima drugih autora, a nije ni a prior
jako vjerojatno. Osim toga, on se nije obazirao na postojanje protoni-
ranih i eventualno polimeriziranih kompleksnih vrsta u sistemu bakar-
-tartarat. Stoga je pitanje stereoselektivnosti u otopini jo$ uvijek gotovo
sasvim nenaceto.

PRIPRAVA OPTICKI AKTIVNIH KOMPLEKSONA

Metode za odvajanje enantiomera iz racemata ople su poznate, i
ovdje ¢e biti samo spomenute radi potpunosti. NajvaZznije metode su
ove: mehanicka separacija, biokemijske metode, kemijske metode, talo-
zenje cijepljenjem i specifiéna adsorpcija na opticki aktivnim adsorben-
sima kao $to su $krob i kvarc. Najée§ée se upotrebljava kemijska metoda
prevodenja racemata u diastercoizomere, a ovi se jedan od drugoga od-
vajaju frakcioniranom kristalizacijom, frakcioniranim taloZenjem, eks-
trakcijom ili kromatografski.

U slutaju da sinteza kompleksona polazi od diamina, doti¢no poli-
amina, mogu¢a su dva nalina da se dode do opti¢ki aktivnog kom-
pleksona: (1) cijepanje racemi¢nog amina i njegova dalja obradba, i (2)
cijepanje racemi¢nog kompleksona.

Ako se pode od racemi¢nog diamina, primjenjuje se metoda cijepa-
nja racemi¢nih baza s pomoéu opticki aktivnih kiselina, kao $to su na
primjer: (+)-vinska, (—)-bademova i (-+)-kamfor-10-sulfonska kiselina.
Tom metodom dobiju se diastereoizomerne soli (+)- (—)-oblika baze
s opticki aktivnom kiselinom. Smjesa diastereoizomera, koji su na taj
nacin nastali, moZe se odvojiti fizikalnim metodama. Najcée§ée se upo-
trebljava metoda frakcionirane kristalizacije. Soli, po$to su odvojene,
prevode se hidrolizom u ¢iste(+)- 1 (—)-enantiomere, a ovi se dalje
pogodnim reakcijama prevode u komplekson.

Drugi nacin jest taj da se priredi racemi¢ni komplekson (koji je po
svojemu karakteru aminopolikarbonska kiselina) i zatim se pripravi sol
s pogodnom opti¢ki aktivnom bazom. Upotrebljavaju se (—)-brucin,
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(—)-strihnin, (—)-kinin i (—)-cinhonin. Smjesa diastereoizomera odvaja
se frakcioniranom kristalizacijom, i na taj nacin dobiju se ¢isti (+)- 1
(—)-oblici kompleksona.

Tako se moZe postupati kada komplekson ima samo 2 enantiomerna
oblika. Ima li ih viSe, metode su znatno sloZenije.

Ferrone (23) je pokuSao resoluciju trans-CHDTA sluzeéi se opticki
aktivnim feniletilaminom, kamforsulfonskom kiselinom 1 kininom.
Ujedno je pokuSao prirediti opti¢ki aktivnu kiselinu sintezom iz aktiv-
nog trans-1,2-diaminocikloheksana, ali nije uspio.

Dwyer i Garvan (4) radili su na preparaciji propilendiamin-NNN'N’"-
-tetraoctene kiseline (PDTA) i uspjeli su prirediti racemi¢ni i opticki
aktivan oblik polazeéi od racemi¢nog i opti¢ki aktivnog propilendiamina.
PDTA je bila priredena metodom kondensacije diamina s kloroctenom
kiselinom. Dobiveni izomeri dali su vrijednost [a]p = + 47°.

Cisti enantiomeri PDTA dobiveni su takoder iz njezina Co(I1I) kom-
pleksa koji je bio odvojen pomoéu aktivne cis-dinitrobis(etilendiamin)-

kobaltove(III) soli, [Co(en),(NO,),] *.

Irving i Weber (24) na slican su nac¢in uspjeli prirediti racemi¢nu i
(+)-PDTA, dobivii za posljednji oblik takoder specifi¢nu skretnju
[a]p = + 47°.

Dwyer 1 Garvan (10) nastavili su rad na cijepanju CHDTA, koje
nije uspjelo Ferroneu. Njima takoder nije uspjelo cijepanje kiseline
s cinhoninom, ali su primjenom metode s Co(IlI) kompleksom dobili
dobre rezultate. Primijenili su slitnu metodu kao 1 u svojemu radu
s PDTA. Najprije su priredili kompleks Co(IIl) s CHDTA, a
zatim ga odvojili s aktivnom dinitro-bis(etilendiamin)kobaltovom(III)
soli, [Co(en)y(NO,),] *. Aktivnu kiselinu odvojili su iz kompleksa na
isti nacin kao i opti¢ki aktivne oblike CHDTA. Specifitna skretnja do-
bivenih izomera CHDTA bila je [a]p = £ 53°. Ujedno su dali tuma-
¢enje za Ferroneov neuspjeh, jer se pokazalo da su opticki aktivni oblici
kiseline — za razliku od racemitnog — dobro topivi u vodi, pa je zbog
toga bilo nemogude istaloziti aktivnu kiselinu zakiseljavanjem reak-
cijske smjese. Ovdje valja napomenuti da Ferroneovi pokusaji s kam-
forsulfonskom kiselinom nisu mogli uspjeti ve¢ i stoga $to nije osobito
vjerojatno da bi taj spoj na neki nadin stupio u interakciju s CHDTA.

Pauli¢, Fles 1 Simeon (25) na nadin koji je prikazan u tablici 1 uspjeli
su resolvirati 1,2-diaminociklopentan-NNIN'N’-tetraoctenu kiselinu (1,2-
-CPDTA), $to bi ujedno bio dokaz za érans-konfiguraciju toga spoja.
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Tablica 1

Shema za odvajanje racemata

[. Za kiseline

(+)RCOOH ,
(JRGEE + 2 H,NR'(+)
!
(+)RCOONH,R’(+) i (—)RCOONH,R’(+)

frake. kristalizacija

Y

(—)RCOONV‘H3R'(+)
L HCI
(—)RCOOH + R'NH,CI(+)

(+)RCOONH,R'(+)
, Hal
(+)RCOOH + R'NH,CI(+)

II. Za baze:
(+)RNH,
(—)RNH,

+ 2 HCOOR'(—)

(++)RNH;OOCR(—) i (—)RNH;O0CR’(—)

frake, kristalizacija

Y

i ‘ {
b 4
\ +)RNH,00CR’(—) (—)RNH,00CR’(—)
|
' NaOH
v

4 NaOH
(—)RNH, + NaOOCR’(—)

(+)RNH, + NaOOCR’(—)
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Summary

METHODS OF SYNTHESIS OF
POLYAMINOPOLYCARBOXYLIC ACIDS WITHSPECIAL
RESPECT TO OPTICALLY ACTIVE COMPLEXONES

The methods of the synthesis of polyaminopolycarboxylic acids have been critically
reviewed, special attention being paid to the optically active substances of this kind.
Theories about the origin of stereoselectivity in co-ordination reactions have been

discussed.
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