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1. UvVOD

1.1. Otkriée ferocena

Dvije su skupine znanstvenika gotovo istovremeno, u 40-im godinama prosloga
stoljeca, slucajno otkrile ferocen. Prva skupina koja je dosla do slucajnog otkri¢a bili su
kemicari iz tvrtke British Oxygen Company u Londonu. Naime tijekom pokusaja sinteze
amina iz duSika i alkena (diciklopentadiena) pri visokim temperaturama (300°C) i
atmosferskom tlaku uz zeljezov katalizator, dobili su nepoznatu narancastu krutinu koja im je
zaCepila aparaturu. Strukturnom analizom utvrdili su kako se radi o spoju sa zeljezom i

ciklopetadienilnom skupinom (Benfey i Turnbull Morris, ured., 2001).

Slika 1. Ferocen u krutom stanju (www.magritek.com, Synthesis and reactions of ferrocene)

Druga skupina koja je dosla do otkri¢a bili su Pauson i njegov student Kealy, na Sveucilistu
Duquesne u Pittsburghu, koji su nastojali sintetizirati fulvalen iz ciklopentadienilmagnezijeva
bromida (Grignardova reagensa). ldeja njihove sinteze bila je prevesti ciklopentadienilnu
skupinu Grignardova reagensa (vidi Slika 2., oznaka 1) u ciklopentadienilni radikal
(CsH; +). Taj radikal bi se spojio s jo§ jednim CzH; - u dihidrofulvalen (vidi Slika 2., oznaka
2). Reakcija od 1 do 2 bi se provodila uz Kkatalizator Zzeljezov (III) klorid (FeCls).
Dihidrofulvalen bi se dehidrogenacijom uz, prethodno navedeni, katalizator preveo u fulvalen
(vidi Slika 2., oznaka 3).


http://www.magritek.com/

2 CsHsMgBr — o8

Slika 2. Shema pokusaja sinteze fulvalena prema Pauson i Kealyu

Sintezom su dobili Zute kristale ¢ija molekulska formula nije odgovarala molekulskoj formuli
fulvalena (C,pHg). Analizom kristala zaklju¢ili su kako se radi o spoju formule Fe{C-H:),
(Werner, 2012), odnosno da je novi spoji nastao u reakciji Grignardova reagensa s
katalizatorom te su predlozili njegovu strukturu (vidi Slika 4., oznaka I). Njegovu stabilnost
pri razli¢itim uvjetima (visoka temperatura, jake kiseline i baze) pripisali su tendenciji
ciklopentadienilih prstena da postanu aromati¢ni stjecanjem negativnog naboja (vidi Slika 4.,

oznaka Il) (Kealy i Pauson, 1951).
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Slika 4. Prikaz struktura ferocena

Pravu strukturu ferocena, po cemu je i poznat, opisali su Wilkinson i njegovi suradnici 1952.

godine za §to je dobio i Nobelovu nagradu (Wilkinson i sur., 1952).



Slika 5. Prikaz ferocena

1.2. Struktura i fizikalno-kemijska svojstva ferocena

Ferocen je nazvan ,,sendvi¢ molekulom® jer se Zeljezov (II) ion (Fe*™) nalazi izmedu
dva ciklopentadienilna aniona (Cp~). Zbog jednake nezasi¢enosti svih ugljikovih atoma
ciklopentadienilnog anionskog prstena, postoji kovalentna veza dvaju prstena i Zeljezov (II)
iona (Wilkinson, 1952). Takva veza je delokalizirana u kojoj sudjeluju svi ugljikovi atomi
prstena. U vezi sudjeluje ukupno 18 elektrona (po 6 iz svakog (Cp~), i 6 iz Fe™); ta]
“Carobni broj” svojstven je za strukturu plemenitoga plina, $to ukazuje na stabilnost ferocena
(Rapié¢ i Cakié¢ Semenci¢, 2010). Moze biti u Dgy, i Dg, konformaciji te se prstenovi mogu
lako rotirati. To¢nije mogu lako mijenjati svoju konformaciju zbog niske prijelazne energije

potrebne za prijelaz iz jedne u drugu konformaciju (vidi Slika 6.) (Astruc, 2016).

— =

AG=4kJ/mol
Dsp, konformacija Dsq konformacija

Slika 6. Prikaz vrsta i promjene konformacija ferocena, iznos slobodne Gibbsove energije

upucuje na lakocu prijelaza iz jedne u drugu konformaciju



Narancasto kristalini¢na je krutina s temperaturom isparavanja 249 °C (Rausch i sur.,
1957). Inertan je u prisustvu zraka i vode. Tocka taljenja mu je od 172,5 °C do 173 °C, a do
sublimacije dolazi na temperaturi iznad 100 °C. Dobro je topljiv u organskim otapalima
(alkohol, eter, benzen). U vodi nije topljiv (Miller i sur., 1952). Otporan je na kiseline i
termalno je stabilan (Woodward i sur., 1952). Spoj je dijamagnetican. Njegov IR apsorpcijski
spektar sadrzi jednu oStru vrpcu na 3077 cm-1 , Sto znaci da u njegovom spektru moze se
uociti samo jedna vrsta C-H veza. UV-spektar mu pokazuje maksimume na 326 i 440 nm
(Wilkinson i sur., 1952). Redoks potencijal mu je -0,56 V u odnosu na standardnu vodikovu
elektrodu (Page i Wilkinson, 1952). Koristiti se kao unutarnji standard pri mjerenju redoks
potencijala nepoznatih spojeva u nevodenim medijima (Gagne i sur., 1980). Jedna od
najvaznijih reakcija koje potvrduju njegovu aromatsku prirodu je Friedel-Craftova reakcija,
acilacija i alkilacija (Rausch i sur., 1957). Njihovi mehanizmi su sli¢ni, stoga je dovoljno
objasniti acetilaciju koja je vrsta acilacije. Fosforna kiselina protonira anhidrid octene
kiseline. Takav spoj nije stabilan te se raspada na acil kation i octenu kiselinu. Dva rezonantna
oblika acil kationa prikazana su u uglatim zagradama. Ferocen koji je neuklofil sada napada
elektrofil acil kation. Potom prethodno nastala konjugirana baza (dihidrogenfosfatni ion)
uklanja H+ (elektrofil) iz ferocena te se ponovno uspostavlja aromati¢nost ferocena. Kona¢ni
produkti ove aromatske elektrofilne supstitucije su acetilirani ferocen, octena i fosforna
kiselina (vidi Slika 7.).



acyl cation

)O% + [ )‘1 i

Slika 7. Shema Friedel Craftsove acetilacije (vrsta acilacije) ferocena

(www.assets.thermofischer.com; Microscale Friedel-Crafts Acylation of Ferrocene:

Acetylferrocene)

1.3. Potencijalna medicinska primjena derivata ferocena

Ferocenski derivati su raznoliki. Neki od njih predstavljaju ¢ak i potencijalno nove
antitumorske, antiparazitske, antibakterijske i antifungalne lijekove. Jedan od potencijalnih
citostatika su ferocifeni. To su spojevi nastali od tamoksifena ¢ija je fenolna skupina
zamijenjena s ferocenilnom skupinom (Patra i Gasser, 2017). Tamoksifen je selektivni
modulator estrogenskih receptora (SERM). Koristi kao citostatik u lijecenju raka dojke ¢iji
rast ovisi o estrogenu. Vezu¢i se na ER te djelovanjem korepresora sprjeCava vezanje
hormona estradiola za ER. To jest sprjeCava daljnji rast tumora (Nastavni materiji iz kolegija
Farmaceutska kemija 1, 2018./2019.). Osim S§to se djelovanje ferocifena pripisuje
tamoksifenu, pripisuje se i ferocenu. Pretpostavlja se da oksidacijom Zeljeza u ferocenu iz fero
(Fe?*) u feri (Fe3*) oblik dolazi do stvaranja kinon metida koji uzrokuje apoptozu tumorskih
stanica. Takoder apoptozni ucinak imaju 1 ostale kisikove reaktivne specije koje nastaju
tijekom ve¢ navedene Haber-Weissove reakcije. Kao §to je na primjer hidroksilni radikal

(OH") (Jaouen i sur., 2015).


http://www.assets.thermofischer.com/
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Slika 8. Prikaz strukture ferocifena, potencijalnih citotstaika

Ferokin (kompleks ferocena i klorokina) primjer je potencijalnog antimalarika. Za klorokin je
poznato kako je s vremenom postao rezistentan na vrste Plasmodium falciparum. Smatra se da
upravo iza rezistencije stoji razvoj transmembranskog proteina koji uzrokuje efluks klorokina
iz uzro¢nika malarije. Zato je ferokin pokazao bolji uc¢inak. Mehanizam njegova djelovanja
nije joS uvijek u potpunosti poznat. Pretpostavlja se kako ferocen omogucuje laksi ulazak
kolorika, to jest ferokina te da oksidacijom ferocenskog Zeljeza se povecava njegovu
ucinkovitost (Dive i Biot, 2008). Ferokin je trenutacno u drugoj fazi klinickih dok je

ferocifen jo§ u pretklinickoj fazi ispitivanja (Patra i Gasser, 2017).

.CH3
HN/H\I\“

Fe CH3

J &

Cl N

Slika 9. Prikaz strukture ferokina, potencijalnog antimalarika

Ferocenski derivati s ketonskom i tioketonskom skupinom pokazuju bolju antifungalna

djelovanja na vrste kao Sto su Candida albicans te Aspregillus flavus od amfotericina B i
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mikonazola. Takoder pokazuju bolje antibakterijsko djelovanje na neke gram + i gram —

bakterije od imipenema (Chohan, 2006).

Slika 10. Prikaz strukture ferocenski derivati s ketonskom i tioketonskom skupinom,
potencijalnih antimikotika i baktericida (Chohan, 2006)

Izatin ferocenski hibridi inhibiraju rast uzroc¢nika tuberkuloze Mycobacterium tuberlculosis
(Kumar i sur., 2013). Zanimljiva je potencijalna primjena N1-ferocenoil-5-fluorouracil kao
citostatika. Prednost navedenoga od ostalih prolijekova 5-fluorouracila §to za njegovu
aktivaciju nije potrebna kemijska ili enzimska hidroliza. KoriStenjem izvora zracenja ozracilo
bilo se tumorsko tkivo koje sadrzi N1-ferocenoil-5-fluorouracil. Doslo bi do oslobadanja 5-
fluorouracila i njegova djelovanja (vidi Slika 12.). Time bi se postigao manji citotoksi¢ni

utjecaj 5-flluorouracila na okolno zdravo tkivo (Petrinec, 2021).

O

Fe

Slika 11. Prikaz N1-ferocenoil-5-fluorouracila
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Slika 12. Pretpostavljeni mehanizam djelovanja N1-ferocenoil-5-fluorouracila, potencijalnog
prolijeka (Petrinec, 2021)
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2. OBRAZLOZENJE TEME

U posljednje vrijeme aktualno je istrazivanje antitumorskog svojstva ferocenskih
derivata, ponajvise ferocenskih nukleobaza (Toma i Vrcek, 2020a), a koje je Cesto povezano s
njihovim elektrokemijskim svojstvima (redoks potencijal) (Realista i sur., 2016). Mala
promjena u strukturi spoja moze uzrokovati veliku promjenu njegova redoks potencijala time
1 antitumorskog ucinka. Takva ispitivanja iziskuju dosta novaca i vremena. No, rezultati
laboratorijskih eksperimenata se ¢esto mogu procijeniti primjenom kvantne kemije. Upravo su
DFT metode cesto koriStene u kvantnoj kemiji za predvidanja redoks potencijala ferocenskih
derivata. Konkretno, medu popularnim DFT metodama za prethodno navedeno je B3LYP
metoda, aproksimacije visoke to¢nosti. Jedan od Cestih protokola je da se DFT metodama
dobije Gibbsova energija za sve oksidirane i reducirane oblike analita u plinovitom i
solvatiranom stanju u Born-Haberovu ciklusu, odnosno u ravnotezi odgovaraju¢eg redoks
sustava. Iz navedenih Gibbsovih energija izraCuna se promjena Gibbsove energije redoks
reakcije analita u otapalu koja se potom koristi u Nernstovoj jednadzbi da bi se dobio konacni
redoks potencijal spoja (Roy i sur., 2009). No, moze li se na jednostavniji pomoc¢u B3LYP
metode do¢i do redoks potencijala? Naime energije HOMO orbitala, dobivenih koriStenjem
B3LYP teorijske razine, reduciranog oblika ferocenskih derivata (Fe?* u ferocenu) pokazuju
dobru korelaciju s njihovim eksperimentalno dobivenim energijama ionizacije. Sto je energija
HOMO orbitala spoja visa, to je njegova energija ionizacije nize. To jest spoj se lakSe
oksidira. (Toma i sur., 2020b). Takoder je poznato da $to se lakSe neki spoj oksidira to ¢e mu
redoks potencijal biti nizi. Prema tome bi i redoks potencijal spoja bio nizi §to je energija

HOMO orbitala visa.

Iz prethodno navedenog cilj ovog rada je dokazati postojanje korelacije izmedu energija
HOMO orbitala, dobivenih primjenom B3LYP aproksimacije s razli¢itim baznim skupovima
za 7zeljezo, 1 eksperimentalno dobivenih redoks potencijala ciklickom 1 pravokutnom s
izmjeni¢nim signalom pobude voltametrijom. Drugi je cilj provjeriti mogu li se tako

definiranim pristupom razlikovati N7- i N9-regioizomeri ferocenskih nukleobaza.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1. Temelji DFT-a
Kako bi se cijenilo posebno mjesto DFT-a u modernom arsenalu kvantno kemijskih
metoda, korisno je prvo razmotriti tradicionalnije pristupe temeljene na valnim funkcijama

(Orio i sur., 2009). Spomenut ¢e se samo oni pristupi iz kojih je proizasao DFT.

3.1.1. Schrédingerova jednadzba i Born-Oppenheimerova aproksimacija

Osnovna jednadzba DFT-a je vremenski neovisna Schrédingerova jednadzba.

Jednadzba u pojednostavljenom obliku je sljedeca:

AY = E¥Y

H predstavlja Hamiltonov operator, jo§ poznat kao hamiltonijan, koji je zbroj operatora
kineticke i potencijalne energije sustava. ¥ je valna funkcija, a E je ukupna energija sustava.
Prema tome H operator djeluje na vlastitu funkciju ¥ te kao rezultat daje ukupnu energiju
sustava E opisanog valnom funkcijom W. Schrodingerova jednadzba za molekulu izgleda:

HY(Ry,Ry ... R, 1y 1y o T,) S EW(R Ry Ry 1y Ty oaTy,)

n't

R je poopéena (uzima u obzir X,y,z koordinate) koordinata jezgre, a r je poopcena koordinata
elektrona u molekuli. Jednadzba jedino u slucaju vodikova atoma daje rjeSenje dok je za
ostale sustave s veéim brojem jezgara i elektrona od navedenoga teSko (Tandari¢ 2021,
Bachrach, 2014). Kako bi se prevladala ova poteskoca, potrebna je Born-Oppenheimerova
aproksimacija, koja uzima u obzir veliku razliku u masama elektrona i jezgre. Zbog ove
razlike, elektroni mogu reagirati gotovo trenutno na pomicanje jezgri. Stoga umjesto da se
pokusSava rijeSiti Schrédingerova jednadzba za sve Cestice istovremeno, jezgre se smatraju
fiksirane u poloZaju i rjeSava se Schrodingerova jednadzba za elektrone koji su u statickom
elektricnom potencijalu koji proizlazi iz jezgara (Atkison i Friedman, 2011). Primjenom
navedene aproksimacije jednadzba valne funkcije izgleda:

lP(Rlv'!l"j‘f Ruf . r;lz) = CD(RIJ' Rf ...RJ!]W(T‘LT‘: 1";,!)
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®(R,, R, ...R)) je valna funkcija jezgara koja je konstantna jer je polozaj jezgre fiksan,
dok je wy(rym ..r,) valna funkcija elektrona. Primjenom Born-Oppenheimerove

aproksimacije potrebno je jedino rijesiti elektronsku Schrodingerove jednadzbe kako bi se
dobio E (Bachrach, 2014).

3.1.2. Hartree-Fock teorija

Kako bi se lakse rijesila Hartree je predloZio pojednostavljenu jednadzbu valne
funkcije elektrona:

Y1y 1y )= @4 (1)@ (1) by (1)

Valna funkcija elektrona je umnozak pojedinacnih valnih funkcija elektrona koji se nalaze u
molekuli. ¢, (1;,) se jo§ nazivaju i molekularne orbitale za koje se uvodi pretpostavka da su to
linearne kombinacije atomskih orbitala (LCAO). Ovi termini su uvedeni kako bi se lakse
rijeSila Schrodingerova jednadzba (Bachrach, 2014). Dodatnu korekciju koja uvaZava
Paulijevo nacelo iskljucenja, prema kojemu niti jedan elektron u atomu ne moze zauzeti isto

kvantno stanje (https://chem.libretexts.org/), uvodi Fock, koji predlaze Slaterovu

determinantu za n broj elektrona (Sherrill, 2009):

Pi(r) @a(r) o Pu(my)
1 qbl(lrﬂj ‘f’:(’.":)--- ‘?";-zl(r:)

y(ryry Ty j:ﬁ

qbl (r;z) q52 [:T'”) qb:'z (r;zj

Hartreejevo raSc¢lanjivanje valne funkcije svih elektrona na pojedinacne te Fockovo
uvodenje Slaterove determinante rezultiralo je nastajanjem Hartree-Fockove (HF) teorije koja
je olakSala rjeSavanje elektronske Schrodingove jednadZbe. Takvo rjeSenje je suma pet

komponenti:
Enr = Enn + ET + Ev + Ecoul + Eexch

Enn opisuje elektrostaticko odbijanje izmedu jezgri i neovisna je o koordinatama elektrona. U
vremenski neovisnoj HF teoriji, kineticka energija jezgre se zanemaruje, ali se uzima u obzir
kineticka energija elektrona (Et). Zajedno s energijom privlacenja jezgre i elektrona (Ev)
ovise 0 koordinatama jednog elektrona. Energija elektron-elektron Coulombova odbijanja
(Ecour) 1 energija razmjene elektrona (Eexcn) Ovise o koordinatama dvaju elektrona. Posebna

13
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pretpostavka u HF teoriji je da svaki elektron osjeca druge elektrone samo kao prosjecni oblak

naboja, ali ne i kao pojedinac¢ne elektrone (www.cup.uni-muenchen.de, Hartree Fock theory).

3.2. Teorija funkcionala gustoée (DFT)

Problem HF teorije je Sto trenutne meduelektronske interakcije zamjenjuje prosje¢nom.
DFT je bolja aproksimacija. Temelji se na dva Hohenberg-Kohnova teorema. Prema prvom
teoremu energija osnovnog stanja molekule, s n brojem elektrona, je funkcional (funkcija
funkcije) elektronske gustoée iz kojeg se moze izraCunati egzaktna elektronska energija

molekule:
E[p]=E,

Drugi je Hohenberg-Kohnov teorem prema kojem se za racunanje elektronske energije uzima
ona elektronska gustoéa koja minimizira elektronsku energiju molekule. Pomocu E. se
izrazava E, ukupna energija molekule to jest rjeSenje Schrodingerove jednadzbe (Tandarié,

2021; Bachrach, 2014). U DFT teoriji Eprr je:

Eprr = Enn + E7 + Ev + Ecoul + Eexch + Ecorr

Dvije su razlike u navedenoj jednadzbi. Prva je postojanje ¢lana Ecor, €nergije elektronske
korelacije (www.cup.uni-muenchen.de, Density functional theory). Definira se kao razlika
1izmedu energije dobivene metodom HF uz beskonacan osnovni skup (Tandari¢, 2021). Druga
razlika je ¢lan Eexch koje se ne racuna na isti na€in kao 1 u HF metodi. Oba ¢lana Cesto se u
literaturi izrazavaju kao Ey- koja je njihova suma (Bachrach, 2014). Vazno je i spomenuti
takozvane Jakovljeve ljestve. One predstavljaju hijerarhiju DFT metoda koje se razlikuju u
rjeSavanju Ey.. Uspinjanjem uz takve ljestve raste preciznost DFT metoda, ali zato pada
jednostavnost izracuna. Na prvoj razni nalazi se lokalna aproksimacija gusto¢e (LDA) koja se
zasniva na lokalnoj gustoci elektrona u racunanju Ey-. Bolja aproksimacija je generalizirana
gradijenta. Meta-GGA se zasniva na lokalnoj kinetickoj energiji elektrona. B3LYP metoda,
koja je koriStena u ovom radu, zbog svoje Sire primjene postala je zlatni standard. Pripada
hibridnim ili u nekim literaturama hiper-GGA funkcionalima prema kojima Ey- ovisi 0

elektronima zauzetim molekulskim orbitalama. Sastoji se od Beckova izmjenskog (B) i tri
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(Lee, Yang, Parr; LYP) korelacijskih parametra. Zadnja razina, dvostruko hibridni funkcionali

se pak zasniva na prazim orbitala (vidi Slika 13.) (Perdew i sur., 2005; Jager i sur., 2015).

Rung 5

Rung 4

Rung 3

Rung 2

Rung 1

Slika 13. Jakovljeve ljestve (Jager i sur., 2015)
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Teorija funkcionalne gustote konceptualno i racunski vrlo je sliéna Hartree—Fock

teoriji, ali daje puno bolje rezultate te je postala vrlo popularna metoda (Jensen, 2006). 1z tih

razloga je 1 koriStena u ovom radu.

3.3. Tehnike i parametri u DFT izra¢unima

3.3.1. Bazni skupovi

Bazni skup predstavlja skup baznih funkcija. Termin bazne funkcije odnosi se na

atomske orbitale (AO). One matemati¢ki opisuju molekulske orbitale (MO). Sto je veéi bazni

skup, odnosno sadrzava veéi broj baznih funkcija, to je bolji opis orbitala. Time je precizniji

opis polozaja elektrona u prostoru (Foresman 1 Frisch, 1996). Promjena baznog skupa, mijenja

1 energiju i geometriju kemijskog sustava kojeg promatramo. Za procjenu pogresaka zbog

uporabe (pre)malih baznih skupova, provode se najprije ra¢uni s minimalnim baznim skupom
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te se ponavljaju izracuni s ve¢im baznim skupom. Usporedbom dobivenih rezultata utvrduje
se efekt baznog skupa. Taj se iterativni postupak moze provoditi sa sve veéim baznim
skupovima te se ekstrapolacijom omoguc¢uje uvid u kompletni bazni skup , kao da se valna
funkcija opisuje s neograni¢enim brojem baznih funkcija (Saki¢, 2015). Prve nastale bazne
funkcije Slaterove orbitale (STO) nisu se pokazale u¢inkovitim jer daju odli¢no rjesenje samo
za vodikov atom. Zbog toga se uvode Gaussove orbitale (GTO) ¢iji je bazni skup jedan od
najkoristenijih u izraCunima. No za vecinu baznih skupova njihova jedna bazna funkcija
sastoji se od vise Gaussovih orbitala. Najbolje je objasniti na primjeru Poplevog baznog skupa
6-31G. To znaéi da je svaka unutarnja orbitala opisana sa Sest GTO-a. Valentne orbitale
opisane su s dvije funkcije (unutarnja i vanjska). Unutarnja je dobivena kontrakcijom tri
GTO-a, a vanjska je dobivena kontrakcijom jednog GTO-a (vidi Slika 2.). Kod baznog skupa
6+31G(d) plus oznacava dodatak difuzne funkcije, dok je d polarizacijska funkcija (d GTO-

a). Primjenjuje se na sve atome osim atoma vodika (vidi Slika 14.) (Bachrach, 2014).

0-3106 6-314+Gid)
Basis functions GTOs Basis functions GTOs
Core S 0 ] B
Valence s{inner) 3 s(inner) 3
s{outer) ] s(outer) 1
p,linner) 3 p.(inner) 3
p,louter) ] p(outer) 1
p,{inner) 3 p.(inner) 3
p,(outer) 1 p,(outer) 1
p-(inner}) 3 p-{inner) 3
p-{outer) 1 p-{outer) 1
Diffuse s(diffuse) I
p, (diffuse) I
p-idiffuse) 1
p-(dittuse) 1
Polarization d,. 1
d, 1
d.. 1
d,, 1
d, 1
d,. 1
Total 4 22 19 12

Slika 14. Struktura baznih skupova 6-31G i 6+31G(d) na primjeru atoma ugljika (Bachrach,
2014)
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3.3.2. Geometrijska optimizacija

Kako bi se izracunala E nekog spoja potrebno znati koja je njegova najstabilnija
konformacija tj. koji oblik ima najnizu E. Za to je potrebna geometrijska optimizacija. To je
iteracijski postupak odredivanja molekulske strukture s minimalnom elektronskom energijom
pomocu optimizacijskih algoritama unutar odredenog koordinativnog sustava koji opisuje
polozaj svih jezgara. Vazno je spomenuti i pojam PES (ploha potencijalne energije) radi lakse
vizualizacije rezultata geometrijske optimizacije. Odnosi se na matematicku funkciju koja
svakoj molekulskoj strukturi pridruzuje odgovarajucu energiju. Takoder definira na¢in na koji
energija molekulskog sustava varira s promjenama u njegovoj strukturi. Geometrijskom
optimizacijom lociraju se stacionarne tocke na PES-u. Stacionarna toc¢ka u kojoj su sve
komponente gradijenta energije jednake nuli predstavlja minimum energije i moze odgovarati
reaktantima, meduproduktima ili produktima. Stacionarna tocka u kojoj je jedna svojstvena
vrijednost matrice drugih derivacija negativna, a sve ostale pozitivne naziva se sedlasta tocka
prvog reda i oznaCava prijelazno stanje (engl. transition state, TS) koje povezuje dva

minimuma (vidi Slika 15.).

Reaktan | e

Slika 15. Prikaz PES-a za op¢u reakciju nastajanja produkata iz reaktanata preko prijelaznog

stanja (TS) koje povezuje dva minimuma (Bachrach, 2014)
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3.3.3. Frekvencijski ra¢un

Za potpunu karakterizaciju stacionarne tocke potreban je frekvencijski racun.
Frekvencijski racun izraCunava frekvencije vibracija atoma unutar molekule izra¢unom druge
1 visih derivacija energije u odnosu na atomske koordinate te rjesavajuci vibracijske
Schrodingerove jednadzbe. Dobiva se informacija odgovara |li optimizirana struktura
minimumu na PES-u ili prijelaznom stanju. Ako postoji samo jedna imaginarna vibracijska
frekvencija, dobiven je minimum u svim smjerovima osim u smjeru vibracije s imaginarnom
frekvencijom, $to predstavlja strukturu prijelaznog stanja za kemijsku reakciju na toj plohi
potencijalne energije. Ukoliko je locirana stacionarna tocka s dvije i viSe imaginarnih
frekvencija potrebno je dodatno optimizirati strukturu dok se ne locira stacionarna tocka s
jednom (TS) ili bez (minimum) imaginarnih frekvencija. Postojanje jedne imaginarne
frekvencije karakterizira tocku kao prijelazno stanje, no potrebno je primijeniti dodatne
procedure kako bi se doslo do zakljucka koje minimume ispitivano prijelazno stanje povezuje

(Hok, 2017).

3.3.4. Solvatacijski racun

Eksperimentalni uvjeti u kojima se mjeri E spoja moraju odgovarati uvjetima u
kojima se ono teorijski racuna. Potrebno je u teorijskim racunima uzeti u obzir utjecaj
otapala. Taj utjecaj zove se solvatacijski efekt. Geometrijska optimizacija i frekvencijski
racun najcesce se provode u plinskoj fazi, to¢nije u vakuumu. Kako bi se opisali solvatacijski
efekti, nuzno je izraCunati interakciju otapala 1 otopljene tvari. Otapalo utjeCe na energiju i na
strukturu pa je dobar odabir solvatacijskog modela i nacina izraCuna solvatacije klju¢na u
ispravnom opisu kemijskog sustava. Solvatacija se moze opisati na tri na¢ina: eksplicitnim
molekulama otapala, koje okruzuju molekulu tvorec¢i (prvu) solvatacijsku ljusku, implicitnim
utjecajem otapala, koje svojim dielektrickim svojstvom utjeGe na geometriju i energiju
molekule te kombiniranim pristupom (tzv. supramolekulski pristup), u kojem se za opis
solvatacije istovremeno koriste eksplicitne molekule otapala i implicitni utjecaj otapala.
Implicitna solvatacija podrazumijeva model polariziranog kontinuuma, tj. opisuje se nastanak
solvatacijske Supljine 1 utjecaj okolnog polariziranog medija na promatrani kemijskih sustav u
Supljini. Postoje razliite verzije implicitne solvatacije, medu kojima su koristeniji PCM,
CPCM, COSMO i SMD modeli. Implicitna solvatacija moze se koristiti pri geometrijskoj
optimizaciji ili pri izratunu Gibbsove slobodne energije solvatacije (solvatacijski efekt na

geometriji dobivenoj racunima u plinskoj fazi). Interakcija solvatacijske Supljine 1 kemijskog
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sustava daje Gibbsovu slobodnu energiju solvatacije sustava u otapalu, a ta ista interakcija
mijenja gradijent energije koji je potreban u geometrijskoj optimizaciji. SMD solvatacijski
model je visoko parametrizirani model koji zahtjeva jedino unos podatka o modelnom otapalu

(Sakié, 2015). Zbog toga je koristen u nadim izradunima.

3.4. Voltametrijske tehnnike
3.4.1. Ciklicka voltamerija (CV)

Ciklicka voltametrija popularna je elektrokemijska metoda u ispitivanju redoks
reakcija analita. Rezultat mjerenja je voltamogram Kkoji je prikaz utjecaja nametnutog

potencijala (E) na jakost struje (I). X os predstavlja l, a y os E.

Na primjeru analita ferocena (Fc) moZe se objasniti patkasti izgled voltamograma.

Za to je potrebna Nernstova jednadzba

RT , (Fet) RT Fct
— In=_=f0 +—3n[ s

—
E=E"+ nF (Fec) F [Fel

E%je standardni potencijal analita, R je plinska, F je Faradayeva konstanta, n je broj
izmijenjenih elektrona u redoks reakciji, a T je temperatura u kelvinima. Oble zagrade
oznacavaju aktivitet oksidiranog i reduciranog oblika analita. Aktivitet se u CV-u zamjenjuje
s mnozinskom koncentracijom jer je lakSe mjerljiva. U jednadzbi se iskazuje uglatim
zagradama. U redoks reakciji ferocena dolazi do izmjene jednog elektrona, stoga je n=1. Isto
tako se E? zamjenjuje s E®, formalnim potencijalom &ija je vrijednost priblizno jednaka Ey ;.
te se moze iSCitati iz voltamograma. Prema takvoj Nernstovoj jednadzbi mozemo vidjeti
utjecaj primijenjenog potencijala E na koncentraciju ferocena. Kad se primjenjuje negativni
potencijal na otopinu oksidiranog oblika ferocena (Fe™) on se reducira. Zna¢ajno se smanjuje
njegova koncentracija u onom dijelu otopine blizu radne elektrode. To odgovara dijelu od A
do D slici 4. U to¢ki C jakost struje (I) jo§ uvijek ovisi o Fe™ obliku, ali on sad dolazi do
elektrode putem difuzije iz daljnjeg dijela otopine. Dio reakcijske otopine blizu povrsini radne
elektrode koja sadrzi smanjeni udio Fc (reduciranog) oblika, zove se difuzijski sloj. Od C do
D (vidi Slika 16.) usporava se transport Fc¥oblika do elektrode. Dakle, koristenjem
potencijala negativnijim od onih u tocki C, brzina difuzije Fc ™ oblika iz daljnjeg dijela otopine
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do elektrodne povrsina se smanjuje. To rezultira smanjenjem jakosti struje. U tocki D dolazi
do povecanja potencijala (vidi Slika 16.). Reducirani oblik ferocena (Fc), koji je prisutan na
povrsini elektrode, oksidira se natrag u Fe™ oblik. U to¢kama B i E koncentracije Fc© i Fc na

povrsina elektroda jednaka je, slijede¢i Nernstovu jednadzbu, E = E ;5 (vidi Slika 16.).
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Slika 16. Cikli¢ki voltamogram ferocena prikazan prema americ¢koj konvenciji (Elgrishi i sur.,
2018)

U cikli¢koj voltametriji koriste se tri vrste elektroda. To su radna (W), referentna
(R) 1 protuelektroda (C) (vidi Slika 17.). Radna elektroda je ona na kojoj se odvija redoks
reakcija naseg analita. Sastoji se od materijala koji je redoks inertan te moze na odredenom
intervalu potencijala mjeriti jakost struje. Referentna elektroda je ona elektroda ¢iji je
potencijal konstantan tijekom mjerenja i ne ovisi 0 koncentraciji analita. Protuelektorda
zatvara strujni krug i omogucuje provodenje mjerenja. Sve tri elektrode se tijekom mjerenja

ne smiju medusobno dodirivati.
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Slika 17. Prikaz elektrokemijske Celije i njenih dijelova (Elgrishi i sur., 2018)

Analit u elektrokemijskom ¢lanku otopljen je u otapalu zajedno s elektrolitom (vidi

Slika 17.). Atmosfera u ¢lanku mora biti inertna kako ne bi utjecala na konacni izgled
voltamograma. Karakteristike koje otapalo mora imati su:
e mora biti u teku¢em stanju na eksperimentalnoj temperaturi

e mora u potpunosti otopiti analit i pomoc¢ni elektrolit koji se koristi u visokim
koncentracijama

e mora biti otporno na oksidaciju i redukciju u eksperimentalnom intervalu
primijenjenog potencijala

e mora biti inertno na analit i pomo¢ni elektrolit

Karakteristike koje elektrolit mora imati su:

e mora imati visoku topljivost u odabranom otapalu

e mora biti kemijski i elektrokemijski inertan u eksperimentalnim uvjetima

Dodaje se kako bi se smanjila rezistencija otapala na elektrone koji putuju tijekom
mjerenja i tako zatvaraju strujni krug (Elgrishi i sur., 2018).
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3.4.2. Pravokutnovalna voltametrija (SWV)

Pravokutnovalna voltametrija vrsta je diferencijalne tehnike. Primjenjuje se
izmjeni¢no pravokutni signal pobude koji je superponiran na stubasto rastu¢i (padajuci)
potencijal. Izmjeni¢ni pravokutni signal pobude sastoji se od pozitivne (foward pulse) i
negativne (reverse pulse) poluperiode. Mijerenje jakosti struje provodi se dva puta tijekom
jednog ciklusa. Toc¢nije prije primjene i na kraju primjene izmjeni¢nog pravokutnog pulsa
pobude (Piljac, 2010). Prednost ove tehnike je njena jako niska granica detekcije analita koja
iznosi do 1 x 107% M (Wang, 2006).
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Slika 18. Prikaz pozitivne (foward) i negativne (reverse pulse) poluperiode izmjeni¢nog
pravokutnog signala pobude koji se superponiran na stubastom rastu¢em potencijalu

(www.pineresearch.com, Square wave voltammetry)
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Slika 19. Prikaz stubasto rastuceg potencijala na koji se primjenjuje izmjeni¢no pravokutni

signal pobude te vremena uzorkovanja struje (Piljac, 2010)

3.5. Eksperimentalni racunski podaci

Svi izracuni (geometrijska optimizacija, frekvencijski i solvatacijski racuni) provedeni
su uporabom programskog paketa Gaussianl6 (Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2016).
Programski paket Gaussian 16 instaliran je na klasteru Isabella SveuciliSnog racunalnog
centra (SRCE) u Zagrebu (www.srce.hr). Sadrzava izmedu ostalog i DFT metode kao $to je
B3LYP koja je koriStena za geometrijsku optimizaciju. Za opis orbitala atoma ugljika,
dusika, kisika i vodika koriSteni su bazni skupovi 6-31G(d) i 6-31+G(d). Dok su za Zeljezo
koristeni SDD i LanL2TZf bazni skupovi. Za solvatacijske racune koristen je SMD model na
B3LYP/6-31G(d)/SDD ili B3LYP/6-31+G(d)/ LanL2TZf razini. Za stvaranje input i

vizualizaciju output fileova, to jest rezultata koriSten je GaussView verzija 5.0.8. (Dennington
I sur., 2008).
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3.6. Eksperimentalni elektrokemijski podaci

Kako bi se izmjerili redoks potencijali analita koriStena je ciklicka voltametrija (CV) i
voltametrija s pravokutnim izmjeni¢nim signalom pobude (SWV). SWV mjerenja su
provedena kako bi se dodatno potvrdili redoks potencijali dobiveni CV-om. Prednost pred
CV-om im je $to se iz njihovih voltamograma mogu direktno ocitati redoks potencijali analita.
Koristen je postupak iz rada Toma i Vréek objavljenog 2020. uz odredene iznimke (Toma i
Vréek, 2020a). Mijerenje su provedena na instrumentu Radiometer Volta-lab PGZ 100,
spojenom s osobnim ra¢unalom, u 1,0 mM otopini analita uz [NnBus][B(CeFs)4] kao elektrolit
u ekstra ¢istom diklormetanu pri sobnoj temperaturi i u argonskoj atmosferi. Inertna atmosfera
je koristena kako kisik i vodena para ne bi utjecali na konacéni izgled voltamograma analita.
Elektrokemijska ¢elija sastoji se od triju elektrode: Pt protuelektroda, staklena ugljikova radna
elektroda 1 referentna elektroda. Takoder mjehuri¢i zraka ne smiju zaostati (niti na
elektrodama niti u reakcijskoj otopini) tijekom mjerenja kako ne bi utjecali na izgled
voltamograma analita. Nije koriStena klasi¢na referentna elektroda za vodeni medij jer se
mjerenja provode u organskom otapalu. Te postoji mogucnost curenja vode iz elektrode u
reakcijsku otopinu, odnosno doslo bi do razrjedivanja koncentracije analita Sto bi uzrokovalo
krivo izmjerenim redoks potencijalima. Osim toga koriStenjem referentna elektroda za
nevodeni medij izbjegava se pojava liquid junction potential. KoriStena referetna elektroda
sastoji se od dva dijela te je pripremljena neposredno prije mjerenja (www.basinc.com, Non-
aqueous reference Electrode). Unutarnja elektroda referentne elektrode je kapilara sa
semipermeabilnom membranom u kojoj se nalazi srebrna Zica, 0,01 mol L—1 AgNO3 i
elektrolit [NnBu4][B(CeFs)a] u acetonitrilu. Vanjska elektroda sadrzi otopinu 0,1 M
[NnBus][B(CsFs)a] u diklormetanu. Radna elektroda je prije mjerenja polirana dijamantnom
pastom 1 mm i 4 mm na papiru za poliranje. Tim postupkom uklanjaju se onecis¢enja koja bi
smetala tijekom mjerenja (Elgrishi 1 sur.,, 2018). Kao unutarnji standard koriSten je
dekametilferocen, ali su rezultati referencirani u odnosu na ferocen. Za postavljanje
formalnog redoks-potencijala para FcH/FcH+ na E°” = 0,0 mV koriSten je Microsoft Excel
(Toma i Vrcek, 2020a).
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Redoks potencijali N7- i N9-ferocenoil purina

Redoks potencijal mjerio se za Cetiri spoja:
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Slika 20. Prikaz N7-ferocenoil-purin
derivata (C6_CH3 N7)
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Slika 22. Prikaz N9-ferocenoil-purin
derivata (C6_OBz_N7)

Slika 21. Prikaz N7-ferocenoil-purin
derivata (C6_CH3_N9)

Slika 23. Prikaz N9-ferocenoil-purin
derivata (C6_OBz_N9)
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Mjerenjem su dobiveni sljede¢i ciklicki voltamogrami:
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Slika 24. Cikli¢ki voltamogram C6_CH3 N7, s vr$nim anodnim (oksidacijskim) te katodnim
(redukcijskim) potencijalom, dobiven koriStenjem brzine snimanja od 100 mV/s te prikazan
po IUPAC-u
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Slika 25. Cikli¢ki voltamogram C6_CH3 NO, s vr$nim anodnim (oksidacijskim) te katodnim
(redukcijskim) potencijalom, dobiven koristenjem brzine snimanja od 100 mV/s te prikazan
po IUPAC-u
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Slika 26. Cikli¢ki voltamogram C6_OBz_N7, s vr$nim anodnim (oksidacijskim) te katodnim
(redukcijskim) potencijalom, dobiven koristenjem brzine snimanja od 100 mV/s te prikazan
po IUPAC-u
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Slika 27. Cikli¢ki voltamogram C6_OBz N9, s vr$nim anodnim (oksidacijskim) te katodnim
(redukcijskim) potencijalom, dobiven koristenjem brzine snimanja od 100 mV/s te prikazan
po IUPAC-u

4.2. OneciSéenja

Iz prethodno navedenih ciklickih voltamograma moZe se zakljuciti kako samo kod
spojeva C6 CH3 N7 i C6 OBz N7 postoje onecis¢enja. Ona su izrazena tijekom oksidacije
analita (vidi Slika 24. i 26.). Za dodatnu potvrdu i to¢nije ocitavanje njihova redoks

potencijala koristen je SWV.
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Slika 28. SWV voltamogram C6_CH3_N7 na kojem se jasno mogu ocitati redoks potencijal

analita i njegova oksidacijskog oneciS¢enja

Iz Slike 28. jasno se mogu razluciti dva signala s pripadaju¢im redoks potencijalima. E,,, se
odnosi na redoks potencijal analita to jest C6_CH3_N7, dok je E_, redoks potencijal njegova

onecis¢enja koji iznosi 255 mV.
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Slika 29. SWV voltamogram C6_OBz_N7 na kojem se jasno mogu ocitati redoks potencijali

analita i njegovih oksidacijskih one¢is¢enja
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Kod spoja C6 OBz N7 takoder se¢ mogu primijetiti dva signala, pri ¢emu je signal
onecis¢enja manje izrazen (vidi Slika 29.). No i1 dalje se moze ocitati njegov redoks potencijal
koji iznosi 265 mV. Ovo je primjer kako se zbog visoke osjetljivosti ciklicka moze Kkoristiti za

detekciju onecisé¢enja (Wang, 2008). Pritom je SWV metoda dodatna potvrda CV-a.
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4.3. Utjecaj brzine snimanja na izgled voltamograma

——200mV/s
§ —150mV/s
= — 100mV/s

e 75mV/5

-100
e S0MV/s

Slika 30. Ciklicki voltamogrami C6_CH3 N7, s uprosjeenim vr$nim anodnim

(oksidacijskim) i katodnim (redukcijskim) potencijalom, dobiveni koristenjem razlicitih

brzina snimanja te prikazani po IUPAC-u
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Slika 31. Cikli¢ki voltamogrami C6_OBz N7, s uprosjeenim vr$nim anodnim
(oksidacijskim) i katodnim (redukcijskim) potencijalom, dobiveni koristenjem razlicitih

brzina snimanja te prikazani po IUPAC-u

Navedeni voltamogrami (vidi Slika 30. i 31.) pokazuju kako razli¢ite brzine snimanja utje¢u
na njihov izgled. Porastom vrijednosti brzine snimanja njihov oblik se ne mijenja, niti
znadajno potencijali anodnog (E,) i katodnog (E;. ) vrha pika. Iz njihovih vrijednosti moze se

izraCunati redoks potencijal (E: ) sljede¢om jednadzbom:

_E; +E;

E.
: 2
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C6_CH3_N7 C6_OBz_N7
scane rate |Ey ;> /mV || scane rate |Ey/, /mV
S50 mV/s 480 50 mV/s 420
75 mV/s 480 75mV/s 420
100 mV/s 480 100 mV/s 415
150 mV/s 480 150 mV/s 420
200 mV/s 485 200 mV/s 415
SWv 485 SWv 420

Tablica 1. Eksperimentalno dobiveni redoks potencijali za spojeve C6_CH3_N7 i

C6_0OBz_N7 u mV dobiveni pri razli¢itim brzinama snimanja koji su iskazani u mV/s

Na temelju prethodno navedene jednadzbe izracunati su redoks potencijali za svaki scane rate
(Tablical.). Iako se vrijednosti medusobno ne poklapaju u potpunosti, moze smatrati da je
reakcija elektrokemijski reverzibilna. Odstupanje od 5 mV se smatra prihvatljivim
(www.ceb.cam.uk.,Linear Sweep and Cyclic Voltametry: The Principles; Toma 1 Vrcek,

2020a).

C6_CH3_N7 C6_OBz_N7
scane rate [AE, /mV | scane rate |AE, /mV
50 mV/s 76,9 50 mV/s 75,1
75 mV/s 79,3 75mV/s 72,0
100 mV/s 83,7 100 mV/s 71,2
150 mV/s 87,3 150 mV/s 9,2
200 mV/s 91,7 200 mV/s 77,3

Tablica 2. Izracunate razlike vr$nog oksidacijskog (anodnog) i redukcijskog (katodnog)
potencijala za spojeve C6_CH3_N7 i C6_OBz_N7 u mV dobiveni pri razli¢itim brzinama

snimanja koji su iskazani u mV/s

Jo§ jedan dokaz elektrokemijske reverzibilnosti je 1 AE, koja se dobiva iz jednadzbe
AE, = E,, — E,. E,, je vrini oksidacijski (anodni) potencijal, a E,; je vrSni redukcijski
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(katodni) potencijal. 4E, vrijednosti izmedu 59 mV i 90 mV ukazuju na elektrokemijsku

reverzibilnost reakcije (von Eschwege i Conradie, 2011). Rezultati prikazani u tablici 2. to
potvrduju. Iako je 4E,=91,7 mV na brzini snimanja od 200 mV/s za spoj C6_CH3_N7, ipak
se moze zakljuciti kako je njegova redoks reakcija elektrokemijski reverzibilna jer se 4E,
vrijednosti na ostalim brzinama snimanja nalaze u intervalu od 59 mV do 90 mV.

S druge strane mijenja se pak jakost struje anodnog (tj. povisuje se) i katodnog (tj.

smanjuje se) signala. Ova se pojava mozZe objasniti Randles-Sevéikovom jednadzbom:

. o nFuD, 1/2
I, = 0,446nFAC (T)
Gdje je i, jakost struje anodnog, odnosno katodnog signala, n je broj elektrona koji sudjeluje
u redoks reakciji analita, A je povrsina elektrode, Do je difuzijski koeficijent oksidiranog
oblika analita, F Faradayeva konstanta, a C® koncentracija analita. Brzina snimanja (v) se
definira kao brzina linearnog mijenjanja potencijala tijekom voltametrijskog mjerenja. Prema
navedenoj jedandzbi jakost vrsne struje (i,) proporcionalno raste sa brzinom snimanja na
kvadrat (Elgrishi i sur., 2018). Takoder onecis¢enja (vidi Slika 30. i 31.) koja nastaju pri
oksidaciji analita postaju manje uocljiva pri vis$im vrijednostima brzine snimanja. Na temelju
prethodno dokazane reverzibilnosti i Randles-Sevitkove jednadzbe moze se zakljuiti kako

mjerenja redoks porencijala analita nije potrebno provoditi pri svim brzinama snimanja.

4.4. Elektrokemijsko razlikovanje N7- i N9-regioizomera ferocenoil-purin

derivata

Iz izmjerenih redoks potencijala ciklickom voltametrijom (vidi Tablica 3.) moze se
zakljuciti kako N7-ferocenoil-purin derivati imaju vise, odnosno pozitivnije vrijednosti redoks
potencijal u usporedbi s odgovaraju¢im potencijalima N9-ferocenoil-purin derivata. To znaci
da se N9 izomeri lakSe oksidiraju, odnosno lakSe otpustaju elektron iz Zeljeznoga centra
ferocenske jezgre. Rezultati odgovaraju onima iz rada autora Toma i Vréek (Toma i Vrcek,
2020a). 1z svega navedenog proizlazi da bi se ciklicka voltametrija mogla koristiti kao

jednostavna i brza metoda razlikovanja N7- i N9- ferocenoil-supstituiranih nukleobaza.
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4.5. Odnos izmjerenih redoks potencijala ferocenoilnih purina i energija
HOMO orbitala

SPOJ E, ,/mV E(HOMO) Hartree
C6_CH_N7 480 1022385
C6_CH3 N9 350 -0.21386
C6_0Bz_N7 420 021862
C6_OBz_N9 355 021274

Tablica 3. Eksperimentalne vrijednosti redoks potencijala ferocenskih derivata i uprosje¢enih

energija HOMO orbitala dobivenih koriste¢i bazni skup LanL2TZf za atom zeljeza

600

500

L

® @ C6_CH3_N7

400
C6_CH3_N9
y =-12007x - 2207,5 . ® C6_0Bz_N7
R® = 10,9842 300 @ c6_0Bz_N9

200

100

o

0,226 0224 -0222  -0,22  -0218 -0216 -0214  -0,212

Slika 32. Eksperimentalne vrijednosti redoks potencijala analita (na y osi) i uprosjecenih

energija HOMO orbitala dobivenih koriste¢i bazni skup LanL2TZf za atom zeljeza (x os)

Eksperimentalne vrijednosti potencijala dobivene su ciklickom voltametrijom. Energije
HOMO orbitala dobivene su izratunom na B3LYP teorijskoj razini. Dobivena HOMO
energija je uprosjeCena energija svih konformacija pojedinog spoja. Udio pojedine

konformacije i odgovarajuc¢e energije HOMO orbitale odreden je prema Boltzmanovoj
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raspodjeli (vidi Tablica 1.). Na temelju navedenog prikazan je graf (vidi Slika 32.). Pravac
opisuje jednadzba y = -12007x-2207,5. Faktor linearne korelacije je 0,9842. Time se moze
zakljuciti kako postoji dobra korelacija izmedu E(HOMO) dobivene koriStenjem baznog

skupa LanL2TZf i eksperimentalnoga redoks potencijala.

SPOJ E,»/mV E(HOMO)/Hartree
C6_CH_N7 480 -0,23273
C6_CH3_N9 350 ~0,22811
C6_OBz N7 420 ~0,22695
C6_OBz_N9 355 10.22468

Tablica 4. Eksperimentalne vrijednosti redoks potencijala ferocenskih derivata i uprosjecenih

energija HOMO orbitala dobivenih koriste¢i bazni skup SDD za atom zeljeza

L]

. a0 | @CB6_CH3_N7
C6_CH3_N9
o | @C6_0Bz N7
- C6_0OBz_N9

y =-14541x - 2915 8 -

R*=0,6425 200

100

|

-0,234 -0,232 -0,230 -0,228 -0,226 -0,224

Slika 33. Eksperimentalne vrijednosti redoks potencijala analita (na y osi) i uprosjecenih

energija HOMO orbitala dobivenih koriste¢i bazni skup SDD za atom Zeljeza (X 0S)

S druge strane koriStenjem baznog skupa SDD za opis atom zeljeza dobiva se pak jednadzba

pravca y = -14541x-2915,8 te faktor korelacije 0,6425 (vidi Slika 33.). Od pravca najvise
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odstupaju spojevi C6_CH3_N9 i C6_OBz_N7. Na temelju toga moze se zakljuciti kako
koriStenjem baznog skupa SDD ne dobiva se dobra linearna korelacija izmedu E(HOMO) i

redoks potencijala.
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5. ZAKLJUCCI

1. Eksperimentalni redoks potencijali ferocenoiliranih nukleobaza pokazuju da N7-
regiozomeri imaju viSi redoks potencijal u wusporedbi s odgovaraju¢im NO-
regioizomerima. Odnosno, N9-izomeri lakSe oksidiraju - otpustaju elektron iz ferocenskog
zeljeza. Stoga bi se redoks potencijali mogli Koristiti kao vrsta eksperimentalnog
deskriptora, odnosno voltamometrija bi se mogla Koristiti kao jednostavna i brza metoda

razlikovanja N7- i N9-ferocenoil nukleobaza.

2. Energije HOMO orbitala cetiriju spoja koreliraju s njihovim eksperimentalnim redoks
potencijalima. Sto je energija HOMO orbitala spoja visa to ¢e mu redoks potencijal biti
nizi, to jest lakSe ¢e oksidirati. Isti trend je uoCen ranije usporedbom energije ionizacije i
energije HOMO orbitala (Toma i sur., 2020b). Ovime je dokazana pretpostavka da
izraCunata energija HOMO orbitala korelira s eksperimentalnom ionizacijskom energijom
I eksperimentalnim redoks potencijalom ispitivanog spoja. Prema tome energija HOMO
orbitala predstavlja lako dostupan teorijski deskriptor koji moze posluZiti za brzu i to¢nu
procjenu redoks potencijala novih ili nepoznatih spojeva. Nije potrebno Kkoristiti
komputacijski zahtjevnu Nernstovu jednadzbu, koja osim neutralnih/reduciranih specija,

ukljucuje i radikalske sustave koji su zbog spinskih svojstava tezi za raCunanje.

3. Kako bi se dobila linearna ovisnost energija HOMO orbitala i eksperimentalnih redoks
potencijala, vazan je odabir kvalitetnog baznog skupa za opis orbitala ferocenskog Zeljeza.
Pokazalo se kako koristenje baznog skupa LanL.2TZf daje jako dobru linearnu korelaciju
(R* = 0,9842) za razliku od koriStenja baznog skupa SDD (R* = 0,6425). Time se
potvrduju ranija istrazivanja koja pokazuju da je za tocan izracun ionizacijskih energija i

redoks potencijala prikladno koristiti bazni skup LanL2TZf za ferocensko Zeljezo.

4. U ciklickom voltamogramu (CV) spojeva C6 CH N7 1 C6 OBz N7 primijeCena su
oneciS¢enja ¢iji signali nisu utjecali na anodne 1 katodne signale analita. Dodatnu potvrdu i
ocitavanje njihova redoks potencijala omogucila je primjena voltametrije s pravokutnim
izmjeni¢nim signalom pobude (SWV). Buduc¢i da CV ima nisku granicu detekcije, mogao
bi se koristiti da dokazivanje prisutnosti one¢i$¢enja, dok bi se SWV-om potvrdio i to¢nije

izmjerio njegov redoks potencijal.
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7. SAZETAK

Elektrokemijsko i racunalno odredivanje redoks svojstava ferocenoliranih

purinskih derivata

Vazno svojstvo ferocenskih nukleobaza predstavlja redoks potencijal kojim se moze
predvidjeti njihov antitumorski u¢inak. Osim §to se moze dobiti eksperimentalno, koristenjem
voltametrije, moze se dobiti i teorijski primjenom kvantne kemije. To jest DFT-a. Kako bi se
dobili rezultati visoke tocnosti i preciznosti vazan je izbor DFT metode. Stoga je Cesto
koristena B3LYP metoda. U ovom radu dokazan je laksi nacin teorijskog ra¢unanja redoks
potencijala primjenom DFT metode B3LYP na ferocenoiliranim purinskim derivatima s
razlicitim baznim skupovima za Zeljezo (SDD i LanL2TZf). Umjesto raCunanja promjene
slobodne Gibbsove energije za svaki oksidirani i reducirani oblik spoja u plinovitom i
solvatiranom stanju, dovoljni je izracunati energiju HOMO orbitala reduciranog oblika. Do
korelacije izmedu energija HOMO orbitala reduciranih oblika analita i njihovih
eksperimentalno dobivenih redoks potencijala doslo se na temelju prethodno dokazane
korelacije izmedu teorijski izracunatih energija HOMO orbitala reduciranih oblika
ferocenoliranih derivata, uz bazni skup LanL2TZf za zeljezo, i njihovih eksperimentalno
dobivenih energija ionizacije. Sto je visa energija HOMO orbitale to je niza energija
ionizacije spoja. Spojevi s nizom energijom ionizacije lakse se oksidiraju. U radu je dobivena
sliéna korelacija. Sto je visa energija HOMO orbitale to je nizi redoks potencijal spoja te se
lakse oksidira. Za sto bolju linearnu korelaciju vazan je i bazni skup zZeljeza $to je jos jednom
potvrdilo koristenje LanL2TZf (R?= 0,9842). Takoder prilikom mjerenja redoks potencijala
ciklickom 1 pravokutnovalnom voltametrijom potvrdeno je da N7-regiozomeri imaju visi
redoks potencijal u usporedbi s odgovaraju¢im N9-regioizomerima. Voltamometrija bi se

mogla koristiti kao jednostavna i brza metoda razlikovanja N7- i N9-ferocenoil nukleobaza.
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SUMMARY

Electrochemical and computational determination of redox properties of

ferrocenolated purine derivatives

An important property of ferrocene nucleobases is the redox potential that can predict their
antitumor effect. In addition to being obtained experimentally, using voltammetry, it can also
be obtained theoretically by applying quantum chemistry. That is DFT. In order to obtain
results of high accuracy and precision, the choice of the DFT method is important. Therefore,
the B3LYP method is often used. In this paper, an easier way of theoretical calculation of
redox potential was proved by applying the DFT method B3LYP on ferrocenolated purine
derivatives with different base sets for iron (SDD and LanL2TZf). Instead of calculating the
change in free Gibbs energy for each oxidized and reduced form of the compound in the
gaseous and solvated state, its HOMO energy of the reduced form orbit is sufficient. The
correlation between HOMO orbital energies of reduced analyte forms and their
experimentally obtained redox potentials was based on the previously proven correlation
between theoretically calculated HOMO orbital energies of reduced forms of ferrocenolated
derivatives, with the base set LanL2TZf for iron, and their experimentally obtained energies.
The higher the energy of the HOMO orbital the lower the ionization energy of the compound.
Compounds with lower ionization energy are more easily oxidized. A similar correlation was
obtained in the paper. The higher the energy of the HOMO orbital, the lower the redox
potential of the compound and the easier it oxidizes. The basis set of iron is also important for
better linear correlation, which was once again confirmed by the use of LanL2TZf (R? =
0.9842). Also when measuring redox potentials by cyclic and squarevawe voltammetry, it was
confirmed that N7-regioisomers have a higher redox potential compared to the corresponding
N9-regioisomers. VVoltammetry could be used as a simple and fast method of distinguishing

N7- and N9-ferrocenoyl nucleobases.
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