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Streszczenie pracy w jezyku polskim

Streszczenie

Glowng koncepcja prezentowanej rozprawy byla proba otrzymania nowych
permanentnie jonowych zwigzkow makrocyklicznych o strukturze filarowej zlozonych
z jednostek pirydynowych oraz zbadanie ich wlasciwosci w tym zdolnosci do tworzenia
supramolekularnych komplekséw. Ponadto celem pracy bylo réwniez poszerzenie
dostepnej wiedzy na temat innych natadowanych makrocykli posiadajacych filarowa

budowe przestrzenng — karboksylowanych pillar[z#]arenow.

Pierwsza czg$¢ pracy zostala poswigcona wilasnie pillar[n]arenom.
Zaprezentowano  rezultaty  badan  dotyczacych  wlasciwo$ci  katalitycznych
karboksylowanych pillar[5]- oraz pillar[6]arenu W reakcji hydrolizy wybranych
pochodnych hydrazonu benzaldehydu. Postulowany mechanizm katalizy przypomina cykl
katalityczny reakcji enzymatycznej, w ktérym to pillar[5,6]aren odgrywa role enzymu.
Jego katalityczne dziatanie polega na kompleksowaniu molekut substratu, dzigki czemu

przyjmuja one okreslong orientacje przestrzenng utatwiajacg przebieg reakcji hydrolizy.

W drugiej czgsci rozprawy zaprezentowano nowa klas¢ kationowych zwiazkow
makrocyklicznych o strukturze filarowej — pillar[n]pirydyn. Zwiazki te zbudowane sa
z pierScieni pirydynowych polaczonych mostkami metylenowymi pomigdzy atomem
azotu a atomem wegla w pozycji para. Do omawianej grupy permanentnie jonowych
makrocykli zaliczamy ztozong z czterech podjednostek pillar[4]pirydyne oraz jej
szeSciocztonowy analog pillar[6]pirydyne. Pillar[4]pirydyna swoim ksztalttem
przypomina kwadratowe pudetko 1 jest najbardziej kompaktowa molekutg wsréd znanych
natadowanych zwigzkow makrocyklicznych. Pillar[6]pirydyna posiada filarowg strukture
oraz makrocykliczny pier$cien o ksztalcie szesciokata. Obydwa zwiazki posiadaja uboga
w elektrony luke makrocykliczng co czyni je odpowiednimi receptorami dla aniondéw
badz molekut bogatych w elektrony. W omawiane] rozprawie przedstawiono synteze
pillar[n]pirydyn, badania strukturalne oraz badania ich zdolno$ci do tworzenia

kompleksow typu gospodarz — go$¢ z ujemnie natadowanymi molekutami.
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Streszczenie pracy w jezyku angielskim

Abstract

The main concept of the presented doctoral dissertation was an attempt to obtain
new permanently ionic macrocyclic compounds with a pillar shape composed of
pyridinium units and to study their properties, including the ability to create
supramolecular complexes. In addition, the aim of the study was also to expand the
available knowledge on other charged macrocycles having a pillar structure -

carboxylated pillar[n]arenes.

The first part of the work is devoted to pillar[n]arenes. The results of research on
the catalytic properties of carboxylated pillar[5]- and pillar[6]arene in the hydrolysis
reaction of selected derivatives of benzaldehyde hydrazone are presented. The postulated
mechanism of catalysis resembles the catalytic cycle of an enzymatic reaction in which
the pillar[5,6]arene plays the role of the enzyme. Its catalytic action consists in the
complexation of the substrate molecules, thanks to which substrate has a proper spatial

orientation, which facilitates the hydrolysis reaction to occur.

The second part of the dissertation presents a new class of cationic macrocyclic
compounds with a pillar structure - pillar[z]pyridiniums. These compounds are composed
of pyridinium units linked by methylene bridges between the nitrogen and para carbon
atom. The group of permanently ionic macrocycles under discussion includes macrocycle
composed of four subunits - pillar[4]pyridinium, and it’s six-membered analog -
pillar[6]pyridinium. Structure of pillar[4]pyridinium resembles a square shaped box and
is the most compact molecule among the known charged macrocycles.
Pillar[6]pyridinium possesses a pillar structure and a hexagonal macrocyclic ring. Both
compounds have an electron-deficient inner cavity, which makes them suitable receptors
for anions or electron-rich molecules. This doctoral thesis presents the synthesis of
pillar[n]pyridiniums, structural studies and research on their ability to form host-guest

complexes with negatively charged molecules.
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Wykaz stosowanych skrotow

Wykaz stosowanych skrotow

AcOH kwas octowy

AcONa octan sodu

DBU 1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundek-7-en
DCE 1,2-dichloroetan
DMF N,N-dimetyloformamid

DMSO dimetylosulfotlenek

DSS 3-(trimetylosilylo)propano-1-sulfonian sodu
ESI elektrorozpylanie

Et:N trietyloamina

HRMS wysokorozdzielcza spektrometria mas

NaNTf: s0l sodowa bis(trifluorometylosulfonylo)imidu
NMR spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego
TBAF fluorek tetra-n-butyloamoniowy

TFA kwas trifluorooctowy

THF tetrahydrofuran

TLC chromatografia cienkowarstwowa

TRIS 2-amino-2-(hydroksymetylo)-1,3- propandiol

UV -Vis  promieniowanie elektromagnetyczne z zakresu ultrafioletowego
1 widzialnego
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Rozdziat I. Zalozenia i cel pracy

Rozdzial 1. Zalozenia i cel pracy

Wyksztalcone przez natur¢ systemy niejednokrotnie eleganckie i proste, a czasem
niezwykle skomplikowane od wielu lat stanowig dla naukowcéw inspiracje.
Projektowanie uktadéw zdolnych do nasladowania takich proceséw biologicznych jak
kataliza enzymatyczna, samoorganizacja, transport jonowy i wiele innych jest
przedmiotem intensywnych badafh chemii supramolekularnej!). Podstawe kazdego
zukladéw stanowi rozpoznawanie molekulame. W ukladach biologicznych
supramolekularnymi receptorami s3 geny, przeciwciala systemu odpornosciowego,
jonofory a takze miejsca wiazania enzymu. Czasteczkami gosci moga byé substraty,
inhibitory, kofaktory, antygeny a takze czasteczki lekow. W syntetycznych ukfadach
gospodarz — gos¢, gosémi moga by¢ réwniez czasteczki biologiczne natomiast grupe
receptorow stanowia na ogét w pelni syntetyczne zwigzki makrocykliczne. Istnieje wiele
réznych klas zwigzkéw makrocyklicznych, lecz tylko niewielka ich liczba cechuje sig¢
dobra rozpuszczalno$cia w wodzie, dzigki czemu moze mie¢ znaczenie biologiczne. Do
tej grupy zwiazkéw mozemy zaliczy¢ makrocykle o strukturze jonowej. Makrocykli tego
typu jest stosunkowo niewiele. Jonowe zwiazki makrocykliczne mozemy podzieli¢
na dwie grupy: makrocykle otrzymane poprzez modyfikacj¢ chemiczng zwiazkow

obojetnych oraz makrocykle permanentnie jonowe.

Pierwsza grupe stanowia zwiazki, w ktérych ladunek zlokalizowany

jest przewaznie na wejsciu do luki makrocyklicznej z jednej lub obydwu stron.

Natomiast w drugiej grupie znajduja si¢ makrocykle, w ktérych fadunek skupiony
jest w obrebie luki makrocykliczne;.

Na szczegélng uwage zashuguja zwiazki makrocyliczne posiadajace permanentny
fadunek elektryczny. Zwigzkow tego typu jest stosunkowo niewiele, wigkszos¢ z nich
to makrocykle zlozone 2z naprzemiennie wystepujacych jednostek neutralnych
i natadowanych>*l. Do zwigzkéw makrocylicznych zbudowanych wytacznie z jednostek
posiadajacych tadunek zaliczamy tylko kaliks[n]pirydyny! oraz kaliks[n]imidazole!®!.
Supramolekularne receptory ze stalym ladunkiem elektrycznym sa malo znane
i co za tym idzie mato zbadane. Wyjatek stanowi zsyntezowany przez J.F. Stoddarta tetra
kation cyklobis(parakwat-p-fenylenu) (CBPT*)!l. Niezliczone zastosowania cyklofanu

reoit LU
e —

17

http://rcin.org.pl



Rozdziat 1. ZatozZenia i cel pracy

Stoddartal”! spowodowaly, iz ten makrocykl stat sie natchenienim dla mojego projektu

badawczego.

Celem mojej pracy byla préoba otrzymania nowych permanentnie jonowych
zwigzkow makrocyklicznych zbudowanych z jednostek pirydynowych a takze zbadanie

wlasciwos$ci nowych makrocykli w tym zdolnosci do tworzenia kompleksow.

W swojej pracy badawczej zajmowatam si¢ réwniez badaniem wlasciwosci
wybranych jonowych zwigzkéw makrocyklicznych powstatych z makrocykli obojetnych.
Przedmiotem moich badan byly karboksylowane pillar[n]areny.
Wiasciwosci kompleksujace tych makrocykli sg dobrze znane, dlatego tez moim celem
bylo wykorzystanie dostgpnej wiedzy do zbadania wiasciwosci katalitycznych
karboksylowanych pillararendw. Supramolekularna kataliza z udzialem makrocykli
zdolnych do tworzenia komplekséw inkluzyjnych z substratami i/lub produktami
katalizowanej reakcji przypomina wystepujaca w naturze katalize enzymatyczna.
W obydwu modelach kluczowa role odgrywa wigzanie substratu przez enzym
badz supramolekularny receptor. Prowadzone przeze mnie badania mialy na celu
wykazanie, ze jonowe pillarareny sg dobrymi kandydatami w supramolekularne;

katalizie.

18

http://rcin.org.pl



Rozdziat I1. Wstep literaturowy

Rozdzial I1. Wstep literaturowy

2.1 Jonowe zwigzki makrocykliczne
Zwiazki makrocykliczne o strukturze jonowej stanowia wazng grupe zwigzkow
w chemii supramolekularnej. Ich jonowy charakter powoduje, iz s3 one na ogo6t dobrze
rozpuszczalne w wodzie. To bardzo wazna cecha, poniewaz wiele biologicznie waznych
procesow zachodzi witasnie w S$rodowisku wodnym. Wlasno$¢ ta umozliwia
wykorzystanie natadowanych makrocykli nie tylko w chemii, ale i innych dziedzinach

nauki jak biologia czy medycyna.

Jonowe zwigzki makrocykliczne mozemy podzieli¢ na dwie grupy: makrocykle
otrzymane poprzez modyfikacj¢ chemiczng zwigzkéw obojetnych oraz makrocykle

permanentnie jonowe.

Pierwsza grupe stanowia zwiazki, w ktorych tadunek zlokalizowany jest przewaznie
na wejsciu do luki makrocyklicznej z jednej lub obydwu stron. Natomiast w drugiej
grupie znajduja si¢ makrocykle, w ktorych tadunek skupiony jest w obrebie luki

makrocyklicznej. Ponizej przedstawiono najwazniejszych przedstawicieli kazdej z grup.

2.2 Jonowe zwigzki makrocykliczne otrzymane ze zwigzkow
obojetnych
2.2.1 Kaliks[n]areny
Kaliks[n]areny to rodzina zwigzkéw makrocyklicznych zbudowanych z podjednostek
fenolowych polaczonych w pozycji meta mostkami metylenowymi. Otrzymywane
saw wyniku  kondensacji  para-podstawionego  fenolu @z  formaldehydem.
Liczba podjednostek fenolowych moze wynosi¢ od 4 do 90 a zalezy to Scisle
od warunkéw reakcji i rodzaju uzytych substratow!®*1011 Kaliksareny posiadaja
unikalny ksztatt przypominajacy kielich (stad nazwa kaliksaren od greckiego kaliks, czyli
kielich), hydrofobowa luke makrocykliczng oraz tatwe do funkcjonalizacji podstawniki.
Cechy te sprawiaja, iz kaliksareny znalazly na przestrzeni lat wiele zastosowan takich
jak kompleksowanie anionow!!?), kationow!'?!, katalizal'*! a takze mimikowanie uktadow

biologicznych jak enzymy!!'l czy kanaty jonowe!'®! i wiele innych!7:1¥],

19
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Rozdziat II. Wstep literaturowy

Schemat 1. p-#-butylo kaliks[4]aren i jego motyw strukturalny.

Jonowe kaliks[n]areny otrzymywane s3 poprzez chemiczng modyfikacja
kaliksarenéw obojetnych. Pierwszym zwiazkiem tego typu byt otrzymany w 1984 roku
tetrakarboksylowy kaliks[4]aren!!). Substratem wyjsciowym w jego syntezie byt p-t-
butylo-kaliks[4]aren, ktorego wolne grupy —OH alkilowano za pomocg bromooctanu
butylu a nastepniec grupy estrowe zhydrolizowano do kwasu otrzymujac
tetrakarboksylowy kaliksaren. Kaliks[n]areny posiadajace grupy karboksylowe takze
w postaci soli maja duze szanse na zastosowanie ich w takich obszarach jak kontrolowana

samoorganizacja®®?!! oraz tworzenie nowych struktur metaloorganicznych jak MOFy!?2],

Do grupy kaliksarenow o jonowym charakterze zalicza si¢ rowniez makrocykle
z grupami fosforanowymi. W 2011 roku C.L. Raston et a/ opublikowali prac¢ dotyczaca
kaliks[5]arenu posiadajacego grupy fosforowe, ktory w roztworze wodnym potrafi

tworzyé molekularne kapsuty!?],

Kazda kapsuta sktada si¢ z dwoch czasteczek
kaliks[5]arenu potaczonych za pomoca wigzan wodorowych utworzonych pomiedzy
grupami fosforowymi (Schemat 2). Naukowcy wykazali w tej pracy, ze w kapsutach tych
mozna zamkna¢ a nastepnie uwolni¢ karboplatyne, zwigzek stosowany w leczeniu chordb

nowotworowych.

Schemat 2. Kaliks[5]aren z grupami fosforowymi oraz schemat tworzonej przez niego kapsuly

molekularnej. Uzyskano za zgoda Royal Society of Chemistry. Copyright © 2022.
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Rok podzniej ten sam zespot pokazal ze, amfifilowe kaliks[4]areny posiadajace grupy
fosforanowe lub amoniowe po jednej i1 tancuchy alifatyczne po drugiej stronie czgsteczki
potrafig organizowaé sie w takie struktury jak micele badz pecherzyki (Schemat 3)124,
Ponadto badania wykazaty réwniez zdolno$¢ przenikania tych wesikli do wngtrza
komorek. Do przeprowadzonych eksperymentéw uzyto komorek z linii komorkowej

PC-12.

Schemat 3. Amfifilowe kaliks[4]areny oraz schematyczne przedstawienie pgcherzykoéw powstajacych

w wyniku samoorganizacji w roztworze.

Zaprezentowane wyniki obu prac pokazuja, iz struktury utworzone z fosforanowych
kaliksarenéw moga w przysztosci postuzy¢, jako nosniki w transporcie lekow.
To nie jedyne potencjalne zastosowanie tego typu zwigzkow. Kaliks[n]areny z grupami

k[25,26

fosforowymi mogg by¢ uzywane jako stabilizatory w syntezie nanoczaste 1 a takze
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w procesie eksfoliacji?”! oraz stabilizacji dwuwymiarowych materiatow w wodzie!?®!

takich jak np. grafen.

Sposréd anionowych kaliksarenow a takze sposréd wszystkich pochodnych
kaliksarenu najwigksza popularnoscig cieszg si¢ kaliksareny z grupami sulfonowymi.
Pierwsze zwigzki tego typu zostaly otrzymane w 1984 roku przez zesp6t S. Shinkail®,
Sulfonowe kaliksareny posiadaja wiele zalet, ws$rdd ktéorych mozna wymienié
stosunkowo tatwa synteze polegajaca na bezposrednim sulfonowaniu pierscieni
aromatycznych, bardzo dobrg rozpuszczalnos¢ w wodzie w porownaniu do innych
jonowych pochodnych kaliksarenow a takze biokompatybilno$é*®*!). To wiasnie te cechy
sprawiajg iz, p-sulfonowe kaliks[n]areny sg przedmiotem ekstensywnych badan nie tylko

w dziedzinie chemii lecz takze biologii czy medycyny.

Badano zdolno$¢ kaliksarenéw z grupami sulfonowymi do kompleksowania
biologicznie waznych zwiazkow. Naukowcy F. Hof et al wykazali ze p-sulfonowe
kaliks[n]areny selektywnie 1 z duzym powinowactwem wigza si¢ do trimetylolizyny
wchodzacej w sktad histonu?l. Ten motyw strukturalny histonu jest zaangaZzowany
w regulacje ekspresji genéw 1onkogenezg a kompleksowanie zaktoca oddzialywanie
pomiedzy poszczegdlnymi motywami i1 w konsekwencji dzialanie mechanizmow
epigenetycznych. Inni badacze donosza, iz utworzenie kompleksu typu gospodarz — gos¢
z sulfonowym kaliks[n]arenem moze zwickszy¢ biodostepnos¢ a takze obnizy¢
toksyczno$¢ ogdlnoustrojowa szeregu farmakologicznie aktywnych zwigzkoéw takich jak

[33]

anestetykil**! oraz leki przeciwcukrzycowe**! i przeciwnowotworowe!*!.

Tworzenie kompleksow inkluzyjnych moze prowadzi¢ do obnizenia bioaktywnoS$ci
skompleksowanych czasteczek, co jest niepozadane w przypadku transportu lekéw,
ale uzyteczne w neutralizacji toksycznych zwigzkoéw. Najlepiej pod tym wzgledem

zostaty zbadane wiologeny!*%37),

Sa to zwigzki wykazujace wysoka toksycznos$e,
powszechnie stosowane, jako herbicydy. Naukowcy Y. Liu et al wykazali ze,
toksyczno$¢ wiologenu moze ule¢ inhibicji na skutek kompleksowania z sulfonowym
kaliks[n]arenem a wptywa na to szereg czynnikow!*’l. Po pierwsze, kaliksaren mocno
wigze czasteczki wiologenu zapobiegajac ich interakcji ze zwigzkami redukujacymi
obecnymi w komoérkach takimi jak NADH lub NADPH. Ponadto kompleksowanie
przesuwa warto$¢ potencjatu redukujacego wiologendow, co nie sprzyja tworzeniu

kationorodnikéw. Kationorodniki, ktore mimo wszystko zostang wygenerowane, ulegna
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dezaktywacji na skutek transferu atomu wodoru z czasteczki kaliksarenu. Ostatnie, lecz
rownie wazne: sulfonowe kaliks[n]areny moga koordynowac jony metali przej$ciowych,
ktore sa zaangazowane w powstawanie czasteczek reaktywnego tlenu odpowiedzialnego
za toksyczno$¢ wiologendw (Schemat 4). Przeprowadzone na myszach badania, pokazuja
1z spozycie p-sulfonowego kaliks[5]renu nawet po 2 godzinach od ekspozycji na trujacy

wiologen, znaczaco obnizyto wskaznik $§miertelnosci zwierzat.

Schemat 4. Biochemiczny mechanizm toksycznos$ci wiologenu.

Kompleksowanie przez sulfonowe pochodne kaliksarenu moze indukowac agregacje
aromatycznych lub amfifilowych czasteczek goscia. Proces ten zachodzi, poniewaz
na skutek kompleksowania dochodzi do obnizenia krytycznego st¢zenia agregacji,
zwiekszenia stabilno$ci powstatego agregatu oraz zwigkszenia stopnia uporzadkowania
czasteczek w agregacie. Za tworzenie wysoko uporzadkowanych struktur w wyniku
agregacji indukowanej kaliksarenem odpowiadaja dwie przeciwstawne sily:
oddziatywania hydrofobowe i odpychanie elektrostatyczne. Oddzialywania hydrofobowe
odpowiadajg za organizacj¢ pierscieni aromatycznych lub tancuchow alkilowych
w wodzie, natomiast odpychanie elektrostatyczne, ktore zachodzi pomigdzy
jednoimiennie natadowanymi grupami amoniowymi w czasteczkach goscia zapobiega
formowaniu si¢ wigkszych tréjwymiarowych struktur. W wyniku kompleksowania
z sulfonowym kaliksarenem odpychanie elektrostatyczne pomiedzy kationami
amoniowymi zostaje zastgpione przez przyciagganie elektrostatyczne pomigdzy tymi
kationami a grupami sulfonowymi w czasteczce gospodarzal®®l. Ponizszy schemat
ilustruje proces agregacji diimidu N,N -bis(propylotrimetyloamoniowego)-3,4,9,10-

perylenu (Schemat 5).
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Schemat 5. Schemat agregacji indukowanej sulfonowanym kaliksarenem. Uzyskano za zgoda Royal

Society of Chemistry. Copyright © 2022.

Agregacja indukowana kaliksarenem moze prowadzi¢ do powstania supramolekularnych
pecherzykow zbudowanych z czasteczek sulfonowego makrocykla i aromatycznych
lub amfifilowych czasteczek organicznych. Badacze Y. Liu et al otrzymali
supramolekularne wesikle utworzne przez p-sulfonowy kaliks[ S]aren

i 1-(metyloamino)piren"’!

. Za pomocg transmisyjnej mikroskopii elektronowej (TEM)
naukowcy potwierdzili przewidywang strukture. Otrzymane zdjecia pokazuja sferyczne,
puste w §rodku struktury (Schemat 6). Membrana pecherzyka ma grubos$¢ okoto 3mm,
co odpowiada sumie dhugosci jednej czasteczki pirenu (7 A) i dwoch wysokosci
czasteczek kaliksarenu (14 A) i wskazuje, Ze struktury te zbudowane sa z pojedynczej

warstwy.

Schemat 6. Zdj¢cia TEM wesikli ztoZzonych z p-sulfonowego kaliks[5]arenu

i 1-(metyloamino)pirenu. Uzyskano za zgodg John Wiley and Sons. Copyright © 2022.
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Pecherzyki wykazuja odwracalno$¢ termiczng, moga one ulega¢ rozpadowi,
gdy temperatura osiggnie 35-40°C. Zmiana struktury w odpowiedzi na zmiany
temperatury czyni je dobrymi kandydatami do transportu lekéw. Zostato to potwierdzone
poprzez wprowadzenie do wnetrza pecherzykow deoksorubicyny,
leku przeciwnowotworowego a nastepnie jej uwolnienia wraz z rozpadem pecheryzkow

pod wptywem temperatury (Schemat 7).

Schemat 7. Schemat tworzenia supramolekularnych wesikli i uwalniania doksorubicyny w odpowiedzi

na zmian¢ temperatury. Uzyskano za zgoda John Wiley and Sons. Copyright © 2022.

Sulfonowe pochodne kaliksarenu moga by¢ z powodzeniem wykorzystywane jako
sensory. Doskonatym przykladem sg fluorescencyjne sensory ztozone z czasteczek
kaliksarenu oraz czgsteczek fluorescencyjnego barwnika. Dziatanie takiego sensora
opiera si¢ na zasadzie, ze analit dodany do roztworu zawierajacego kompleks kaliksaren —
barwnik zastgpuje czasteczki barwnika, w wyniku, czego powstaje nowy kompleks.
Uwolniony do roztworu barwnik daje mierzalny sygnat analityczny w postaci zmiany
fluorescencji (wzmocnienia lub wygaszenia). Naukowcy W.M. Nau 1 Y. Liu opracowali
taki chemosensor wykorzystujac w tym celu barwnik LCG!*%. Barwnik ten wykazuje
silng fluorescencj¢ w srodowisku wodnym, ktora po skompleksowaniu przez p-sulfonowy
kaliks[4,5]aren ulega wygaszeniu. Opracowany system jest rozpuszczalny w wodzie
1moze by¢ stosowany w szerokim zakresie pH. Do$¢ powazng wada tego typu
fluorescencyjnych sensoréw jest brak specyficznosci. Ujemnie naladowane p-sulfonowe
kaliks[n]areny moga rozroznia¢ kationy od anionéw, lecz wykazuja ograniczong

selektywno$¢ w odroznianiu strukturalnie podobnych kationéw. Co wigcej, wiele
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biologicznie waznych kationéw, biopolimery posiadajagce w swojej strukturze dodatnio
natadowane jednostki a nawet zwykle sole wszechobecne w uktadach biologicznych
moga tworzy¢ kompleksy z ujemnie natadowanymi kaliksarenami. Ta niespecyficzno$é
praktycznie uniemozliwia wyznaczenie dokladnego st¢zenia analitu w biologicznych
systemach. Aby przezwycigzy¢ ten problem badacze stworzyli tandemowy analizator
supramolekularny (STA), ktoérego celem jest nie wyznaczenie catkowitych stgzen
analitow w probce, w tym przypadku acetylocholiny i choliny, ale w ogdle
monitorowanie reakcji enzymatycznych. Analizator ten sklada si¢ z wyzej opisanego
ukfadu sulfonowy kaliks[4]aren — LCG oraz dwoch enzymdw: acetylocholinoesterazy
(AChE) i cholinooksydazy (ChO). Uktad zwigzek makrocykliczny - barwnik odpowiada
za detekcje analitu a enzymy pozwalaja uzyska¢ wysoka selektywnosé. Acetylocholina
i cholina wykazuja zblizone powinowactwo do p-sulfonowego kaliks[4]arenu, dlatego tez
badanie aktywnosci AChE metoda bezposrednig nie jest mozliwe. Jednakze ten sam
kaliks[4]aren bardzo dobrze odrdznia choling od betainy co pozwala na monitorowanie
aktywnosci AChE metoda posrednig. Ponizej przedstawiono schematycznie mechanizm

dziatania STA (Schemat 8).

Enzyrmath: Reaction Sequents
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Schemat 8. Tandemowy analizator supramolekularny do badania aktywnosci enzymoéw AChE

i ChO. Uzyskano za zgodg Royal Society of Chemistry. Copyright © 2022.

Znane s3 rOwniez inne bazujace na omawianym kaliksarenie fluorescencyjne uktady
do wykrywania czasteczek 1 monitorowania reakcji enzymatycznych. Wigkszo$¢ z nich
zostala opracowana przez W.M. Nau i1 wspolpracownikéw. Opracowane przez nich

uktady stuzyly miedzy innymi do sprawdzania aktywatorow 1 inhibitoréw enzymu
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oraz wyznaczanie nadmiaru enancjomerycznego (ee) aminokwasow!*!l, monitorowanie
takich reakcji enzymatycznych jak dekarboksylacja aminokwaséw(*?, hydroliza

[43]

argininy!®¥l, trimetylacja lizyny w biatkach histonu**. Ponadto W.M Nau et al

wykorzystali ten sam uktad p-sulfonowy kaliksaren — barwnik LCG do monitorowania

transportu wybranych czasteczek bioorganicznych przez membrane liposomul*®.

Wszystkie przedstawione powyzej przyktady pokazuja jak wiele réznych zastosowan
posiadaja sulfonowe pochodne kaliks[n]arenu. Moga by¢é one z powodzeniem
wykorzystywane do rozpoznawania molekularnego, transportu lekdéw, monitorowania
przebiegu reakcji enzymatycznych oraz w inzynierii krysztatow!**4”). Ponadto zwigzki te
znalazly szereg innych zastosowan biomedycznych, wykazuja, bowiem dziatanie
przeciwwirusowe 1 przeciwzakrzepowe a takze sa zdolne do blokowania enzyméw

i kompleksowania bialtek!*®].

Jonowe kaliksareny to nie tylko zwigzki anionowe, lecz rowniez te pochodne,
ktére posiadaja tadunek dodatni. Do tej grupy zaliczamy kaliks[n]areny z grupami
guanidynowymi, imidazoliowymi oraz amoniowymi. Kationowe makrocykle stanowia
zdecydowang mniejszo$¢ wsrdd jonowych kaliksarendw, niemniej jednak znalazty one

kilka interesujacych zastosowan.

W 2006 roku zespot R. Ungaro et al opublikowat prac¢ dotyczaca guanidynowych
pochodnych kaliks[n]arenu i ich zastosowania w procesie transfekcji komorek!*l.
Badacze zsyntezowali seri¢ guanidynowych kaliksarenow roznigcych si¢ dlugosciag
lipofilowych tancuchow a nastgpnie badali ich zdolno$¢ do kompleksowania
i kondensacji DNA. Badania z uzyciem mikroskopu sit atomowych (AFM) wykazaly,
ze po skompleksowaniu DNA dochodzi do asocjacji lipofilowych tancuchow
kaliks[4]arenu begdacego w konformacji stozkowej co z kolei napedza formowanie
wewnatrzczasteczkowych kondensatow DNA. Co wigcej, lipofilowy tancuch o dlugosci
C6 lub C8 nadaje kaliks[4]arenowi zdolnosci do transfekcji komorek. Eksperymenty
przeprowadzone z udziatem kaliks[6]- 1 kaliks[8]arenu z podstawnikami metoksylowymi
posiadajacymi wigksza swobode konformacyjng pokazaty, ze zwigzki te powoduja
miedzyczasteczkowa agregacje DNA. Agregaty te nie wykazuja zdolnosci do transfekcji
komoérek. Guanidynowy kaliks[4]aren w konformacji 1,3-naprzemiennej wykazuje

zachowanie posrednie, bowiem jego obecnos¢ powoduje wewnatrzczasteczkowa
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agregacje DNA, ale proces ten napedzany jest przez oddziatywania elektrostatyczne

(Schemat 9).

Schemat 9. Schemat przedstawiajacy prawdopodobny przebieg agregacji DNA indukowane;j
kaliks[n]arenem. U dotu znajduja si¢ zdjecia z mikroskopu AFM otrzymanych agregatow.
Uzyskano za zgoda American Chemical Society. Copyright © 2022.

W celu poprawy wydajnosci procesu transfekcji DNA ten sam zespdt zsyntezowat
nowe guanidynowe pochodne kaliks[4]arenul®®*!). W przeciwiefistwie do kaliksarenow
opisanych wyzej, nowe pochodne posiadaly guanidynowe ugrupowania przy dolnym
portalu makrocyklicznego kielicha. Najbardziej interesujagce wyniki otrzymano
dla guanidynowego kaliks[4]arenu niepostawionego z drugiej strony. Zwigzek ten
z dodatkiem neutralnego, pomocniczego fosfolipidu DOPE wykazuje niska toksycznosé
1 wydajno$¢ transfekcji wyzsza niz dostepny handlowo lipofektamina LTX w leczeniu

nowotworu zlosliwego RMS 1 w badaniach na linii komérkowej Vero.

Amoniowe kaliks[n]areny réwniez sg intensywnie badane pod katem zastosowania
w terapii genowej. Zespol A.S. Klymchenko et al zaprezentowal seri¢ amfifilowych
kaliks[4]arenéw posiadajacych po jednej stronie makrocyklicznego pierscienia kationy

choliny a po drugiej tancuchy alifatyczne o réznych dhugosciachP>31. Zwigzki te
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wykazuja niska cytotoksycznos¢ 1 w zaleznosci od dlugosci tancucha alkilowego
wykazuja r6zng zdolnos¢ do agregacji a co za tym idzie, kondensacji czasteczek DNA 1
transfekcje komorek. Celem zbadania wplywu obecnosci kationéw choliny na
kondensacj¢ DNA i proces transfekcji, badacze zsyntezowali réwniez amfifilowe
kaliks[4]areny  posiadajgce  zamiast  choliny  kation = N-(2-aminoetylo)-N,N-

(331 Zmiana dodatnio natadowanych grup

dimetyloamoniowy® lub kation imidazoliowy
funkcyjnych w czasteczkach kaliks[4]arenow nie miata wpltywu ani na transfekcje

komorek ani na cytotoksycznos$¢ zwigzkow makrocyklicznych.

Kaliks[4]areny z grupami amoniowymi znalazty réwniez zastosowanie jako jonofory.
W 2008 roku na tamach Chemical Communications ukazata si¢ praca dotyczaca badania
zdolno$ci amoniowych kaliks[4]arenéw do transportu anionéw halogenowych do wnetrza
liposomul®*. Przedmiotem badan byty kaliks[4]areny w konformacji 1,3-naprzemienne;
posiadajace w swojej strukturze dodatnio natadowane ugrupowania spermidynowe.
Przeprowadzone eksperymenty wykazaly, iz makrocykle te sg zdolne do transportowania

przez membrang liposomu jonow H/CI', H'/I" a takze H/Br".

Przytoczone powyzej przyklady pokazuja, ze dodatnio natadowane kaliks[n]areny,
cho¢ nie posiadajg jeszcze wielu potencjalnych zastosowan, to w przysztosci moga

z powodzeniem zosta¢ wykorzystane w biologii i medycynie.

Podsumowujac, jonowe kaliksareny to zwigzki makrocykliczne otrzymywane
poprzez modyfikacje chemiczng kaliksarendw obojetnych. Do grupy kaliksarenow
o strukturze jonowej zaliczamy ujemnie natadowane makrocykle z grupami
karboksylowymi, fosforanowymi i sulfonowymi a takZze makrocykle z tadunkiem
dodatnim, ktory zlokalizowany jest na atomie azotu (guanidynowe, imidazoliowe
1amoniowe). Zwigzkite posiadajg szerokie spektrum potencjalnych zastosowan.
Karboksylowe pochodne stosowane sg do kontrolowanej samoorganizacji oraz tworzeniu
nowych struktur metaloorganicznych. Kaliksareny fosforanowe moga by¢ no$nikami
lekow a takze stabilizatorami w syntezie nanoczgstek itp. Kaliksareny z grupami
sulfonowymi stanowig najbardziej eksplorowang grupe zwigzkow wsrod wszystkich
kaliksarenéw, o czym S$wiadczy szereg naukowych publikacji na przestrzeni ostatnich
30 lat. Moga by¢ one wykorzystywane do rozpoznawania molekularnego najrozniejszych
czasteczek, od prostych kationéw po pestycydy i czasteczki biologicznie wazne np. leki.

Ponadto sulfonowy kaliksaren moze postuzy¢ miedzy innymi, jako no$nik w transporcie
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lekow a takze do monitorowania przebiegu reakcji enzymatycznych. Kationowe
kaliksareny rowniez znalazty biomedyczne zastosowanie. Zwiazki te sg zdolne
do kompleksowania i kondensacji DNA a takze jego transfekcji do zywych komorek

w zwigzku, z czym mogg by¢ z powodzeniem wykorzystane w terapii genowe;j.

2.2.2 Pillar|[n]areny
W 2008 roku zespdét Tomoki Ogoshi zaprezentowat nowa klas¢ zwigzkow

makrocyklicznych — pillar[n]areny!®>

. Zwiazki te wykazuja wiele cech wspdlnych
z kaliks[n]arenami. Pillar[n]areny, podobnie jak kaliks[#n]areny, zlozone sg podjednostek
fenolowych potaczonych ze sobg mostkami metylenowymi. W przypadku pillar[n]arenow
mostki te wystepuja w pozycji para do pierScieni aromatycznych dzigki czemu
pillarareny, w odréznieniu od kaliksarenow, posiadaja tubularng struktur¢ przestrzenng
(Schemat 10). Pomino nieco odmiennej budowy przestrzennej, zardwno kaliks[#n]areny

jak 1 pillar[n]areny posiadaja hydrofobowa luke makrocykliczng, dzigki czemu sg zdolne

do kompleksowania czasteczek organicznych.

Schemat 10. Dimetoksypillar[ 5]aren i jego motyw strukturalny.

Zwiazki makrocykliczne z omawianej klasy otrzymywane sa na drodze reakcji Friedla
—Craftsa pomiedzy para — podstawionym fenolem a  formaldehydem.
Wielkos$¢ makrocyklicznego pierscienia zalezy od warunkéw reakcji tj. rodzaju
rozpuszczalnika, katalizatora a takze od budowy podstawnikow obecnych w czasteczkach
substratu. Pierwszym 1 zarazem najmniejszym przedstawicielem tej klasy zwigzkow
jest pillar[5]aren ztozony z pigciu podjednostek fenolowych. Liczba podjednostek

5[56,57]

w pillararenie moze wynosi¢ od 5 do 1 , przy czym najwigkszy potencjat

aplikacyjny wykazuja pillar[5] oraz pillar[6]aren 1 ich pochodne. Zwiazki te znalazty

wiele zastosowan, zktorych najwazniejsze to rozpoznawanie molekularnel®-61,
katalizal®>%], mimikowanie uktadéw biologicznych jak kanaty jonowel5*%! i innel66-67],
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Pillar[n]areny o strukturze jonowej powstaja na skutek chemicznej modyfikacji
podstawnikéw  obojetnych  zwigzkéw  makrocyklicznych. Pierwszym  jonowym
makrocyklem z tej grupy byl otrzymany w 2010 roku karboksylowany pillar[5]aren
(CPAS5) posiadajacy dziesie¢ grup karboksylowych przy pierscieniu makrocyklicznym!®®,
Zwiazek ten wykazuje wysokie powinowactwo do kationdw parakwatu w §rodowisku
wodnym.  Pierwszym przyktadem  rozpoznawania  molekularnego  czasteczek
biologicznych  przez karboksylowane  pillar[5]areny  bylo kompleksowanie
aminokwasow(®”.  Badano zdolno$¢  pillar[5]arenu do tworzenia kompleksow
inkluzyjnych ~ w  wodzie z 20 naturalnie =~ wystgpujacymi aminokwasami.
Sposrod wszystkich badanych aminokwasow tylko trzy selektywnie wigzaly si¢ z CPAS,
byly to L-arginina, L-histydyna oraz L-lizyna. Utworzone kompleksy sa skutkiem
oddziatywania elektrostatycznego pomiedzy dodatnio natadowanymi segmentami
aminokwasOw a negatywnie natadowanymi portalami pillar[5]arenu. Dodatkowe badania
wykazaly, iz CPAS moze rowniez wigza¢ bialka zawierajace argining badz lizyng¢ a takze

metabolity lizyny takie jak kadaweryna, acetylo-L-lizyna lub trimetylo-L-lizyna.

W oparciu o t¢ wiedz¢ X-Y. Hu, L. Wang ef al zaprezentowali supramolekularne
pecherzyki ztozone z czasteczek karboksylowanego pillar[5]arenu 1 amfifilowej
pochodnej lizyny!”%!. Pecherzyki te sa zdolne do enkapsulacji przeciwnowotworowego
metronidazolu a nastgpnie do jego efektywnego uwolnienia w srodowisku o niskim pH

1 wysokim stezeniu glutationu (GSH).

Ci sami naukowcy przedstawili rowniez inne kapsuly oparte na karboksylowym
pillar 5]areniel’!!. Pecherzyki zbudowane sg, bowiem z CPAS oraz pochodnej BODIPY
iwykazuja zdolno$¢ do enkapsulacji innego leku przeciwnowotworowego -
doksorubicyny a takze jego uwolnienia w kwasnym $rodowisku. Mechanizm tworzenia
supramolekularnych kapsut, enkapsulacji i uwalniania lekow jest taki sam w obydwu
przestawionych przyktadach (Schemat 11). Badania te pokazuja, ze pillarareny z grupami
karboksylowymi moga zosta¢ zpowodzeniem wykorzystane, jako nos$niki lekéw

W terapii antynowotworowej.
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Schemat 11. Mechanizm powstawania wesikli, enkapsulacji i uwalniania czasteczek lekow.

Uzyskano za zgoda Royal Society of Chemistry. Copyright © 2022.

Transport okreslonych czasteczek to nie jedyne zastosowanie struktur powstatych
w wyniku samoorganizacji karboksylowych pillararenéw. Przykladem tego jest praca

zespotu Feihe Huang!’?

, w ktorej kompleksujace zdolnosci cyklicznego heksameru
(CPA6) zostaly z powodzeniem wykorzystane do dyspersji wielosciennych nanorurek
weglowych w wodzie. Dzigki temu, ze CPA6 jest czuly na zmiany pH, to dyspersja
nanorurek weglowych moze by¢ procesem odwracalnym 1 co najwazniejsze
kontrolowanym. Rozproszenie nanorurek w wodzie stwarza im nowe mozliwosci

aplikacyjne jak nanokataliza czy kontrolowany transport nanoczastek.

Karboksylowane pillar[n]areny potrafia nie tylko kompleksowaé wybrane
aminokwasy, lecz moga stuzy¢ do ich wykrywania, co opisuja X. Ji et al w swojej
pracy!”’l. Badacze zaprezentowali system do detekcji cysteiny, sktadajacy sie z CPAS
oraz 1-(4-dimetylamino-fenylo)-etanonu sprzezonego z grupa (metylo)pirydyniowa
zapomocg podwojnego wigzania. Zwigzek ten tworzy z pillararenem kompleks
inkluzyjny w $rodowisku wodnym, ktéry nie reaguje na obecno$¢ cysteiny w roztworze
o neutralnym pH. W wyniku obnizenia pH roztworu karboksylanowe grupy pillar[ 5]arenu
zostajg sprotonowane 1 czasteczki goscia sg uwalniane do roztworu gdzie reaguja
z cysteing (Schemat 12). Zaprezentowany system, w ktorym do uwalniania reaktywnych
czasteczek dochodzi w kwasnym $rodowisku moze znalez¢ zastosowanie w ilo§ciowe]

detekcji tioli w komodrkach nowotworowych.
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Host-guest
interactions

Schemat 12. Schematyczne przedstawienie detekcji cysteiny za pomocg systemu opartego na CPAS.

Uzyskano za zgoda Royal Society of Chemistry. Copyright © 2022.

Bazujac na opisanych wyzej badaniach dotyczacych kompleksowania aminokwasow,
L Bitter et all’ opracowali fluorescencyjne sensory ztozone z czasteczek CPAS
1 fluorescencyjnego barwnika do detekcji aminokwaséw. W swoich badaniach
jako barwnika uzywali pochodnych aminonaftalimidu. Dziatanie tego rodzaju sensora
opiera si¢ na tej samej zasadzie, co opisane wczesniej fluorescencyjne sensory oparte
na kaliksarenach. Oznaczany aminokwas dodany do roztworu zawierajacego inkluzyjny
kompleks pillararen — barwnik zastgpuje czasteczki barwnika, w wyniku czego
utworzony zostaje nowy kompleks. Uwolniony do roztworu barwnik daje mierzalny
sygnat analityczny w postaci zmiany fluorescencji. Omawiany system selektywnie
wykrywa takie aminokwasy jak L-lizyna 1 L-argnina a takze biogenna aming —

kadaweryne.

Uzywajac podobnej metody, Yang i wspdtpracownicy!”!

zaprezentowali
fluorescencyjny 1 kolorymetryczny sensor do detekcji choliny i1 jej wybranych
zwitterjonowych pochodnych. Sensor ten oparty jest na karboksylowym pillar[6]arenie
1 oranzu akrydynowym. W wyniku dodania CPA6 dochodzi do kompleksowania oranzu
akrydynowego, wygaszenia jego fluorescencji oraz zmiany barwy z z6ltej na czerwona.
Jest to spowodowane przeniesieniem tadunku (CT) pomigdzy gospodarzem a gosciem.
Obecno$¢ choliny 1 jej pochodnych, ktére wykazuja wigksze powinowactwo

do pillararenu niz oranz, powoduje ich skompleksowanie i tym samym uwolnienie

barwnika do roztworu. W opisywanym sensorze detekcja analitu powoduje zmiany
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widoczne gotym okiem takie jak zmiana barwy atakze zmiana fluorescencji.
Opracowany system zostat przez badaczy z powodzeniem wykorzystany w tandemowym
analizatorze surpramolekularnym (STA) do monitorowania reakcji enzymatycznego

utleniania choliny. Schemat dzialania STA zostal opisany w podrozdziale 2.2.1.

W 2020 roku na tamach Communications Chemistry ukazata si¢ praca dotyczaca
zastosowania pillar[6]arenu z grupami karboksylowymi jako biosensora do ilo$ciowej
detekcji metabolitu witaminy B3 (nikotynamidu) w surowych prébkach biologicznych!®l,
Przeprowadzone badania pokazaly, ze CPA6 =zdolny jest do iloSciowego
wykrywania 1-metylonikotynamidu (1-MNA). 1-metylonikotynamid jest metabolitem
witaminy B3 wytworzonym przez enzym N-metylotransferaze nikotynamidu.
Eksperymenty przeprowadzone za pomocg spektroskopii 'H NMR, izotermiczne;
kalorymetrii (ITC) oraz fluorymetrii wykazaty, ze limit detekcji 1-MNA przez CPA6
wynosi 4.38 x 10°® M i jest 10 razy mniejszy niz dla analogicznego pillar[5]arenu.
Karboksylowany pillar[6]aren cechuje si¢ wysoka selektywnos$cia, bowiem zwigzek ten
nie tworzy kompleksow z witaming B3 ani jej pochodng 2PY. Co wigcej pillararen moze
by¢ uzywany do detekcji 1-MNA w nieoczyszczonych probkach biologicznych takich jak
probki moczu. Ponadto, pillar[6]aren moze by¢ stosowany do monitorowania aktywnosci
N-metylotransferazy w reakcji N-metylowania nikotynamidu. Opublikowana praca
dostarcza podstawowej wiedzy na temat nowej strategii tworzenia specyficznych

biosensoréw z uzyciem zwiazkéw makrocyklicznych.

Karboksylowane pillarareny moga tworzy¢ kompleksy typu gospodarz — go$¢

rowniez z innymi biologicznie waznymi molekutami. Naukowcy Li et al ["!

opublikowali
prac¢ dotyczaca kompleksowania sanguinaryny przez CPA6. Sanguinaryna jest
alkaloidem posiadajagcym wiele biologicznych zastosowan. Enkapsulacja sanguinaryny
powoduje poprawe jej rozpuszczalnosci w wodzie a takze poprawe bioaktywnosci

przeciwko bakteriom Staphylococcus aureus 1 Escherichia Coli.

Zespoty C.A. Shalley i S. Dong!”™ oraz Mal”! wykazali w swoich pracach,
ze karboksylowane pillar[5,6]areny moga poprawia¢ rozpuszczalno$¢ w wodzie
hydrofobowych czasteczek lekow. W obecnosci CPAS rozpuszczalno$¢ B-karboliny
wzrosta 100-krotnie. Kompleksowanie kamptotecyny 1 10-hydroksykamptotecyny przez

CPA6 powoduje wzrost ich rozpuszczalnosci w $rodowisku wodnym odpowiednio
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380140 razy. Przyklady te pokazuja, iz rozpuszczalne w wodzie pillarareny moga by¢

efektywnymi no$nikami w transporcie hydrofobowych lekéw.

W 2017 roku, zespot Li®  zaprezentowal system transportu leku
przeciwnowotworowego oksaliplatyny reagujacy na zmiany pH. Korzystajac z faktu,
ze warto$ci pH w tkankach nowotworowych sa nizsze niz w tkankach zdrowych a takze
w krwioobiegu, naukowcy wybrali CPA6. Tak jak przypuszczano, karboksylowany
pillar[6]aren tworzy z oksaliplatyng kompleks inkluzyjny, ktory jest wrazliwy na zmiany
pH przy biologicznie istotnych wartosciach. Zastosowanie pillar[6]arenu z grupami
karboksylowymi jako no$nika oksaliplatyny utrzymuje cytotoksycznos¢ leku in vitro
oraz zwigksza jego stabilno$¢ w cytoplazmie oraz in vivo. Co wigcej antynowotworowa
aktywno$¢ in vivo ulegla znacznej poprawie, co spowodowane jest przez dwa czynniki.
Kompleksowanie  oksaliplatyny chroni ja przed czynnikami zewngtrznymi
oraz uwolnienie leku nastepuje dopiero w ‘tagodnie kwasnym = S$rodowisku

charakterystycznym dla tkanek nowotworowych.

Ilenia Pisagatti, Anna Notti i wsp6tpracownicy®!! zbadali zdolnos¢ CPA6
do kompleksowania aminokacyny oraz jego wplywu na bakteriobdjcza aktywnos¢ leku.
Aminokacyna nalezy do grupy aminoglikozyowych antybiotykéw stosowanych
przeciwko bakteriom zaréwno Gram-dodatnim jak i Gram-ujemnym. Przeprowadzone
badania in vitro na Gram-dodatnich bakteriach Staphylococcus aureus wykazaty,
ze kompleks inkluzyjny pomiedzy karboksylowanym pillar[6]arenem a aminokacyng
przyczynia si¢ do zahamowania inhibicji wzrostu komorek bakterii. Ponadto badania
za pomocg spektroskopii NMR pokazaty, ze obnizenie pH roztworu powoduje uwolnienie

aminokacyny do roztworu.

Ze wzgledu na rozpuszczalnos¢ w wodzie zalezng od pH, wspaniate wiasciwosci
kompleksujace oraz rozne dostgpne rozmiary pierScieni makrocyklicznych
karboksylowych pillararenéw, no$niki lekéw oparte na tych zwigzkach moga znalezé

w przysztosci szerokie biomedyczne zastosowanie.

Pillar[n]areny z grupami karboksylowymi odgrywaja réwniez wazng role¢ w procesie

otrzymywania nanoczastek ztota.

W roku 2013 pojawila si¢ praca o karboksylowym pillar[5]arenie speiniajagcym
funkcje stabilizatora w syntezie nanoczastek zltotal®?. Zwigzek ten oprocz funkcji

stabilizatora pelni rowniez funkcje ligandu a otrzymane nanoczastki zlota modyfikowane
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CPAS s3 zdolne do supramolekularnej samoorganizacji w wyniku kompleksowania

parakwatu badz jego dimeru (Schemat 13).
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Schemat 13. Ogo6lny schemat powstawania nanoczastek zlota sfunkcjonalizowanych CPAS oraz ich
supramolekularna samoorganizacja. A) Smin. od dodania 10mM roztworu parakwatu, B) Smin. od dodania
75mM roztworu parakwatu, C) 24h od dodania 10mM roztworu parakwatu, D) Smin. od dodania 3,8mM
roztworu dimeru parakwatu, E) 24h od dodania 3,8mM roztworu dimeru parakwatu. Uzyskano za zgoda

American Chemical Society. Copyright © 2022.

Rodzaj przestrzennej struktury otrzymanej w wyniku kompleksowania jest rozny
dla parakwatu oraz jego pochodnej. Zwigzane jest to z r6zng stechiometrig tworzonych
kompleksow. Kazda czasteczka parakwatu tworzy kompleks z jedna czasteczka
pillar[5]arenu obecnego na powierzchni nanoczastki zlota. Natomiast kompleksowanie
jednej czasteczki dimeru parakwatu zachodzi z udziatem dwoch nanoczgstek

modyfikowanych CPAS.

Zdolno$¢ do kompleksowania wyzej opisanych zwigzkoéw przez nanoczastki ztota
sfunkcjonalizawane karboksylowanym pillar[5]arenem pozwala na ich wykorzystanie

jako supramolekularnej sondy do wykrywania toksycznego parakwatu.
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Wszystkie przytoczone wyzej prace pokazuja jak wiele rdéznych zastosowan
posiadaja karboksylowe pochodne pillar[ 5, 6]arenu. Zwigzki te moga by¢ z powodzeniem
wykorzystywane do rozpoznawania molekularnego, transportu lekdw i poprawy
ich biodostgpnosci, monitorowania przebiegu reakcji enzymatycznych a takze do syntezy

1 stabilizacji nanoczastek ztota.

Do grupy anionowych pochodnych pillararenu zaliczamy takze pillar[n]areny
fosforanowe. Podobnie do pozostatych jonowych makrocykli, zwigzki te wykazujg

bardzo dobrg zdolno$¢ do rozpoznawania molekularnego w srodowisku wodnym.

Doskonatym przyktadem takiego zwiazku makrocyklicznego jest kopillar[5]aren
zdwoma grupami fosforanowymi (Schemat 14)#84  Makrocykl ten silnie wiaze
alkanodiaminy oraz ich sole a takze halogenoalkany w wodzie. Badanie kompleksowania
typu gospodarz — go$¢ pomiedzy omawianym kopillar[5]arenem a alkanodiaminami i ich
kationowymi pochodnymi wykazato, ze za tworzenie tych kompleksow odpowiedzialne
sa wigzania wodorowe pomiedzy grupami fosforanowymi makrocykla a grupami
aminowymi/amoniowymi czasteczek go$cia. Natomiast kompleksowanie halogenkow
alkilowych w wodzie zachodzi dzigki wigzaniom halogenowym pomiedzy grupami
halogenowymi go$cia a fosforanowymi jednostkami kopillar[5]arenu. Co wigce;,
kompleksowanie dihalogenkow alkilowych przez kopillar[5]aren powoduje wytracenie
kompleksow z roztworu. Sytuacja ta nie ma miejsca w przypadku pozostatych badanych
zwigzkow. Selektywne stracanie dihalogenoalkanow za pomoca fosforanowego
kopillararenu powoduje, ze makrocykl ten moze zosta¢ z powodzeniem wykorzystany

do detekc;ji 1 rozdzielania halogenkow alkilowych w wodzie.

Schemat 14. Uproszczony schemat struktury difosforanowego kopillar[5]arenu.

Tak jak karboksylowe, fosforanowe pochodne pillar[n]arenu rowniez mogg znalez¢

zastosowanie w transporcie lekow. Przykladem tego moze by¢ praca zespolu
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L. Wangal®®!, opisujaca otrzymywanie opartych na fosforanowych pillar[5,6]arenach
supramolekularnych agregatow o roznej morfologii stuzacych jako nos$niki
antynowotworowych lekéw. Omawiane agregaty ztozone sg z czasteczek fosforanowego
pillar[5]arenu (PPAS) lub jego szes$ciocztonowego analogu (PPA6) oraz czasteczki

goscia G zaprezentowanej na schemacie 15.

W wyniku utworzenia kompleksu inkluzyjnego pomiedzy pillar[n]arenem a go$ciem
G w wodzie, dochodzi do samoorganizacji czasteczek kompleksu i powstania wigkszych
struktur w postaci micel badz pecherzykéw. Morfologia powstatych agregatow zalezy
od modelu kompleksowania, co jest $cisle zwigzane z rozmiarem luki makrocyklicznej.
Micele powstaja na skutek samoorganizacji czasteczek kompleksu PPAS z G.
W kompleksie tym tylko alifatyczny tancuch czasteczki G znajduje si¢ wewnatrz luki
pillararenu. Pecherzyki tworza si¢ z czasteczek kompleksu PPA6 z gosciem G. Model
tego kompleksu jest nieco inny, bowiem we wnetrzu pillararenu znajduje si¢ kation
pirydyniowy a pozostaly fragment czasteczki goscia znajduje si¢ na zewnatrz

makrocyklicznego pierscienia.

Schemat 15. Schemat tworzenia supramolekularnych agregatow opartych na fosforanowych
pillararenach a takze enkapsulacji i uwalniania czasteczek lekow. Uzyskano za zgoda American

Chemical Society. Copyright © 2022.
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Zaréwno micele jak 1 pecherzyki sa czule na zmiany pH oraz na obecno$¢ kationow
cynku Zn?*. Ponadto, otrzymane micele sa zdolne do enkapsulacji hydrofobowego leku
przeciwnowotworowego, jakim jest doksorubicyna. Natomiast we wngtrzu wesikli mozna
zamkng¢ czasteczki mitoksantronu, hydrofilowego leku antynowotworowego.
Uwolnienie czasteczek lekow z wnetrza supramolekularnych agregatow moze doj$c
na skutek obnizenia pH roztworu badz dodanie Zn?>*. Przeprowadzone badania
cytotoksyczno$ci pokazaty, ze fosforanowe pillar[5,6]areny wykazuja wspaniatg
biokompatybilno$¢. Badane agregaty zawierajace czasteczki leku prezentuja taki sam
efekt terapeutyczny na komorki nowotworowe jak wolne czasteczki leku, ale sa

zdecydowanie mniej szkodliwe dla zdrowych komorek.

Innym ciekawym przykladem systemu transportu lekow opartym na fosforanowych
pochodnych pillararenu sg badania X. Du et al®®!. Proponowany system zlozony jest
z mezoporowatych nanoczastek krzemionki, powierzchni¢ ktorych zmodyfikowano
poprzez wprowadzenie ligandéw posiadajacych ugrupowania cholinowe badz kationy
pirydyniowe. Modyfikacja powierzchni nanoczastek miata na celu wprowadzenie
czasteczek zdolnych do tworzenia kompleksow inkluzyjnych z PPAS. W wyniku
kompleksowania, czasteczki pillararenu zajmuja miejsce na powierzchni nanoczastek,
tworzac swoiste nanozawory blokujgce dostgp do mezoporéw, we wnetrzu, ktorych
znajduja czasteczki leku. Nanozawory moga zosta¢ otwarte w wyniku obnizenia pH,
obecnosci takich czasteczek jak kationy Zn** badz konkurencyjne czasteczki go$cia np.
parakwat. Otwarcie supramolekularnego zaworu skutkuje uwolnieniem transportowanego
przez nanoczgstke tadunku w postaci leku. Badacze w swojej pracy zaproponowali
roOwniez analogiczny system, w ktorym mezoporowate nanoczastki krzemionki posiadaja
we wnetrzu nanopret zlota (GNR). Nanoprety zlota posiadaja maksimum absorpcji
w zakresie bliskiej podczerwieni (NIR) i wykazuja efekt fototermiczny pod wplywem

promieniowania z tego zakresu.

Modyfikacja omawianego systemu poprzez wprowadzenie GNR powoduje,
iz na skutek promieniowania z zakresu NIR dochodzi do podgrzania calego systemu.
Wzrost temperatury prowadzi ostabienia oddziatywania pomiedzy pillar[5]arenem
a kompleksowanymi ligandami 1 tym samym uwolnienia czasteczek leku z mezoporow
nanoczastki krzemionkowej. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty, ze system ten

posiada wyzszag wydajno$¢ uwalniania leku oraz wyzsza skuteczno$¢ w walce
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zZnowotworami w porownaniu do systemu bez GNR. Swoja skuteczno$¢ system

zawdzigcza synergistycznemu efektowi fototermo — chemoterapii.

Wszystkie opisane wyzej transportery lekdw oparte na pillararenach wygladaja

bardzo obiecujagco 1 prawdopodobnie zostang w przysztosci wykorzystane do walki

Z nowotworami.

i @:=rras = cao “3*’*’ ?
. = protonated PPA[S) ] i ;Dw {:u

5

| @ 3

= Zn* coordinated PPA[5]

Schemat 16. Schemat dzialania nanozaworéw A) nanoczastki bez GNR B) nanoczastki z GNR.

Uzyskano za zgoda American Chemical Society. Copyright © 2022.
Anionowe pillar[r]areny stanowig do$¢ matg grupe zwigzkéw makrocyklicznych,
bowiem zaliczamy do niej tylko makrocykle posiadajace w swojej strukturze grupy

karboksylowe badZz fosforanowe. Nie mniej jednak, zwiazki te wykazuja niezwyktly

potencjat aplikacyjny, co obrazujg wszystkie powyzej zaprezentowane przyktady.

W 2011 roku F. Huang et al®”! opublikowal pierwszy rozpuszczalny w wodzie
kationowy pillararen. Byt to cykliczny pentamer posiadajacy dziesig¢ grup

trimetyloamoniowych przy pierScieniu  makrocyklicznym 1 wykazywal zdolnos$¢
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do tworzenia kompleksu inkluzyjnego z 1-oktylosulfonianem sodu w $rodowisku
wodnym. Kompleksowanie to jest wynikiem efektu hydrofobowego a takze
oddziatywania elektrostatycznego pomiedzy dodatnio natadowanymi podstawnikami
makrocykla a ujemnie natadowanag grupa sulfonowsa czasteczki goscia. Ta sama grupa
badawcza opublikowata rowniez prace opisujaca kompleksowanie
przez trimetyloamoniowy pillar[5]aren neutralnych czasteczek na skutek oddzialywania

hydrofobowego!®?].

Do dzi$ znanych jest kilka rodzajow kationowych pillar[n]arenow posiadajacych takie
podstawniki jak czwartorzedowe grupy amoniowe, pierScienie imidazoliowe

badz pirydyniowe.

W 2012 roku zespot F.Huang!®” zsyntezowat pillar[5]aren z podstawnikami w postaci
krotkich tancuchow alifatycznych zakonczonych pierscieniami  imidazoliowymi.
Zwiazek ten zostat uzyty jako stabilizator w syntezie nanoczastek ztota o rozmiarach
mniejszych niz 6 mm w wodzie. Otrzymane nanoczastki stabilizowane kationowym
pillar[5]arenem wykazuja niezwykle wysoka aktywnos$¢ katalityczng w reakcji redukcji

p-nitroaniliny za pomocg borowodorku sodu.

Grupa badawcza Chunju Li® przedstawila synteze dodatnio natadowanego
pillar[6]arenu zawierajacego w swojej strukturze dwanascie pier§cieni pirydyniowych,
zlokalizowanych po obu stronach makrocyklicznego pierscienia. W pracy tej badano
rowniez zdolnosci kompleksujace nowego makrocykla. W tym celu uzyto jednej z dwoch
pochodnych naftalenosulfonianu. 2,6-naftalenodisulfonian sodu wykazywatl o wiele
wigksze powinowactwo do luki makrocyklicznej pillar[6]arenu  niz  jego
monosulfonowany analog. Spowodowane jest to kooperatywnym oddziatywaniem
elektrostatycznym pomiedzy grupami sulfonowymi posiadajgcymi ujemny tadunek

a dodatnio natadowanymi portalami pilar[6]arenu.

Zdolnos¢ do kompleksowania organicznych sulfonianow przez kationowe
pillar[n]areny byta badana réwniez przez inne zespoty badawcze. 1. Stoikov et al!!
otrzymali seri¢ pillar[5]arenéw z podstawnikami zawierajacymi fragmenty amidowe
igrupy trialkiloamoniowe a nastgpnie wykazali, ze zwiazki te sa zdolne
do kompleksowania wybranych sulfonianow w tym oranzu metylowego. Pillar[5]aren
z grupami trimetyloamoniowymi tworzy z aromatycznymi sulfonianami kompleksy

o roznigce sie nie tylko stechiometriag lecz takZe modelem kompleksowanial®>%%,
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Przyktadowo, benzenosulfonian sodu tworzy z pillar[5]arenem kompleksy inkluzyjne
o stechiometrii 1:1 oraz 1:2. Naftalenosulfonian sodu kompleksuje si¢ wewnatrz luki
makrocykla a takze czgSciowo na zewnatrz a jego disulfonowa pochodna tworzy
kompleksy tylko zewnegtrzne o stechiometrii 1:2. Ponizej przedstawiono struktury

omawianych pillararenéw oraz czasteczek kompleksowanych sulfonianéw (Schemat 17).

Schemat 17. Struktury amoniowych pillar[5]arendw oraz sulfonowych czasteczek gosci.

Kompleksowanie zwigzkow sulfonowych przez kationowe pillarareny zostato
wykorzystane w celu opracowania nowego systemu do rozpoznawania molekularnego
czutego na obecno$é czasteczek CO,Y. System ten oparty jest na pillar[5]arenie
posiadajagcym dziesig¢ trzeciorzgdowych grup aminowych. Dwutlenek wegla jako staby
kwas moze protonowaé grupy aminowe co prowadzi do powstania rozpuszczalnego

w wodzie pillar[5]arenu z grupami amoniowymi. W wyniku inkluzji dodecylosulfionianu
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sodu przez kationowy makrocykl powstaje kompleks o wihasciwosciach amfifilowych,
ktory ulega samoorganizacji w wodzie do sferycznych dwuwarstwowych wesikli.
Pecherzyki ulegaja rozktadowi poprzez podgrzanie roztworu badZz wprowadzenie gazu
obojetnego np. azotu. Obecno$¢ N prowadzi do eliminacji czgsteczek CO», deprotonacji
pillar[5]arenu 1 w konsekwencji do rozktadu kompleksu gospodarz — gos$¢. Proces ten
mozna odwroci¢ poprzez barbotaz dwutlenku wegla w wyniku, czego aminowe
podstawniki pillar[5]arenu zostaja ponownie sprotonowane i ponownie dochodzi
do formowania pegcherzkow. Powyzszy przyktad jest jednym z tych, ktore pokazuja
niezwykte piekno chemii supramolekularnej, ze nawet z prostych czasteczek mozna

stworzy¢ skomplikowany system spetniajacy okreslone funkcje.

Adenozyno-5’-trifosforan (ATP) stanowi uniwersalne zrodto energii. Hydroliza ATP
jest podstawowym procesem prowadzacym do uwolnienia energii do mig$ni.
W jej wyniku ATP zostaje przeksztalcone w ADP oraz nieorganiczny fosforan HPO4>,
W 2017 roku I. Bitter i wspdtpracownicy!! opracowali sensor do detekcji ATP oparty
na pillar[6]arenie z podstawnikami trmietyloamionowymi i fluorescencyjnym barwniku
z grupa sulfonowa DSS. Opracowany system cechuje si¢ duza selektywnoscia, bowiem,
sensor ten jest zdolny do wykrywania ATP spo$rod obecnych w roztworze jego analogow

ADP 1 AMP a takze guanozyno-5’-monofosforanu (GMP).

Czasteczki barwnika tworza z pillar[6]arenem kompleks w wyniku czesciowej
inkluzji DSS. Utworzenie kompleksu skutkuje wzmocnieniem fluorescencji barwnika.
Obecnos¢ czasteczek ATP w roztworze, wykazujacych wigksze powinowactwo do luki
pillar[6]arenu niz DSS , powoduje utworzenie kompleksu pillararen — ATP i uwolnienie
barwnika do roztworu. Wolny DSS w roztworze daje mierzalny sygnat analityczny

w postaci wygaszenia fluorescencji ( Schemat 18).

Schemat 18. Zasadza dziatania chemosensora do detekcji ATP opartego na kationowym

pillar[6]arenie. Uzyskano za zgoda Elsevier. Copyright © 2022.
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Zdolnos¢ do selektywnego kompleksowania ATP przez trimetyloamoniowy
pillar[6]aren moze powodowa¢ inhibicj¢ reakcji hydrolizy ATP w obecnosci fosfatazy
alkalicznej. W wyniku hydrolizy ATP uwalniana jest energia, ktéra napedza dziatanie
pomp efluksowych, wystepujacych w komodrkach wykazujacych wielolekowa odpornos¢.
Zadaniem takiej pompy jest usuwanie czgsteczek lekow z wnetrza komorki.
Wprowadzenie czasteczek pillararenu do komorki moze powodowac zatrzymanie reakcji
hydrolizy ATP, co prowadzi do zablokowania pompy efluksowej 1 zmniejszenia

odpornosci komorek na dziatanie lekow.

To jak przetransportowac kationowy pillararen do wngtrza komorki opisal w swojej

pracy Feihe Huang®®.

Jego zespdt otrzymal micele zlozone z czasteczek
trimetyloamoniowego pillar[6]arenu oraz kopolimeru blokowego, ktory z jednej strony
posiada grupy karboksylowe natomiast zakonczony jest czasteczkami kwasu foliowego.
Pillararen odgrywa w micelach rol¢ supramolekularnego czynnika sieciujacego.
Skupia on polimerowe tancuchy poprzez -elektrostatyczne przycigganie pomigdzy
amoniowymi podstawnikami makrocykla 1 grupami karboksylowymi czasteczek
kopolimeru. Czasteczki pillararenu wraz z negatywnie natadowanymi karboksylowymi
segmentami polimeru stanowig rdzen miceli a czasteczki kwasu foliowego znajduja si¢
na zewnatrz. Obecnos¢ kwasu foliowego umozliwia dostarczenie czgsteczek pillararenu
do receptorow folianowych, ktorych nadmierna ekspresja wystepuje w komorkach
nowotworowych. Nastepnie micele w wyniku endocytozy receptorowej przenikaja
do wnetrza komorki gdzie dochodzi do uwolnienia czasteczek amoniowego pillar[6]arenu
1 kompleksowanie ATP (Schemat 19). Badania wptywu obecnosci supramolekularncych
micel na dziatanie leku antynowotworowego wykazaty, ze efektywnos¢ doksorubicyny
znaczaco wzrosta w wyniku ich obecnosci. Przedstawione wyniki stanowig punkt wyjscia
do dalszych badan majacych na celu opracowanie nowych $rodkow terapeutycznych

do walki z odpornymi na leczenie nowotworami.
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Schemat 19. Graficzne przedstawienie supramolekularnych micel i prawdopodobny mechanizm
inhibicji pompy efluksowej w wyniku kompleksowania ATP przez kationowy pillar[ 6]aren.

Uzyskano za zgoda Royal Society of Chemistry. Copyright © 2022.

W tym samym czasie, Y. Cohen, M. Fridman i wspdtpracownicy®”! roéwniez
opublikowali prace dotyczaca inhibicji spowodowanej obecnosciag kationowych
pillararenéw. Wedlug nich dodatnio natadowane pillar[5]areny sa zdolne
do zahamowania tworzenia biofilmu przez bakterie Gram-dodatnie. Inhibicja formowania
bakteryjnego biofilmu jest bardzo wazna, poniewaz az do 80% infekcji bakteryjnych
towarzyszy jego tworzenie. Taki biofilm jest mniej podatny na dziatanie antybiotykow
niz wolno zyjace bakterie stad pilna potrzeba opracowania nowych zwigzkow
zapobiegajacych formowaniu biofilméw. Doskonatym rozwigzaniem zdaja si¢ byc¢
rozpuszczalne w  wodzie pillar[5]areny posiadajace  podstawniki amoniowe
badZ imidazoliowe. Z przeprowadzonych badan wynika, Ze makrocykle te potrafig
zahamowa¢ formowanie bakteryjnego biofilmu. Co wazne ani negatywnie natadowany

karboksylowy pillar[5]aren, ani czwartorzgdowe sole amoniowe nie wykazujg takich
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zdolnosci. A poniewaz inhibicja nie jest wynikiem aktywno$ci antymikrobiologiczne;j

to obecnos¢ kationowych pillararenow nie wplywa na naturalny wzrost bakterii.

Dodatnio naladowane pillarareny mogg peli¢ takze role katalizatorow.
Pierwsze doniesienie o pillararenie w roli katalizatora pojawito si¢ w 2013 roku

za sprawg zespotu Tomoki Ogoshil®?,

Badacze zaprezentowali nowy, amfifilowy pillar[5]aren posiadajacy dziesie¢ grup
w postaci bromku tetra alkilo fosfoniowego. Ze wzgledu na dobra rozpuszczalno$¢
zardwno w wodzie jak i rozpuszczalnikach organicznych, makrocykl ten moze petnic rolg
katalizatora przeniesienia mi¢dzyfazowego (PTC) w reakcjach utleniania za pomoca
KMnOs liniowych alkenéw do zwiazkéow karbonylowych. Zadaniem kationowego
pillar[5]arenu jest przeniesienie anionu MnOs- z fazy wodnej do fazy organicznej
oraz utworzenie w fazie organicznej z czasteczkami alkenu kompleksu inkluzyjnego
co ma na celu zblizenie do siebie obu reagentow utatwiajac tym samym zajécie reakcji
utleniania. Wtasciwosci katalityczne fosfoniowego pillar[5]arenu badano w reakcjach
utleniania, dwdch, nierozpuszczalnych w wodzie alkenéw heks-1-enu oraz 4-metylo-
heks-1-enu. Mechanizm dzialania katalizatora PTC w postaci tetra alkilo fosfoniowego
pillar[5]arenu  zaprezentowano na  ponizszym  schemacie  (Schemat  20).
W obecnosci wodnego roztworu nadmanganianu potasu (KMnOgs) nastgpuje wymiana
przeciwjondéw w pillararenie z bromkowych na nadmanganianowe. Po wymianie anionéw
nastepuje ich przeniesienie przez granice faz woda — chloroform. Nastepnie w fazie
organicznej dochodzi do utworzenia kompleksu typu gospodarz — go$¢ pomiedzy
pillar[5]arenem a heks-1-enem. Bliski kontakt aniondow MnOy- z czasteczka substratu
obecng w luce makrocyklicznej umozliwia zajscie reakcji utleniania w wyniku, ktore;j
powstaje pentanal z wydajnoscia 99%. Cyklopentamer nie tworzy kompleksu z 4-metylo-
heks-1-enem ze wzgledow sterycznych. Jednakze makrocykl ten wcigz wykazuje
zdolno$¢ do przenoszenia jondéw nadmanganianowych przez granice faz, dlatego tez
reakcja utleniania 4-metylo-heks-1-enu do 3-metylopentanalu w przebiega, lecz jej
wydajnos$¢ to tylko 31%. Warto doda¢, ze nie zaobserwowano postepu w reakcjach
przeprowadzonych w analogicznych warunkach, ale bez uzycia supramolekularnego

katalizatora.

46

http://rcin.org.pl



Rozdziat I1. Wstep literaturowy
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Schemat 20. Proponowany mechanizm utleniania liniowych alkenéw za pomoca kationowego
pillar[5]arenu jako katalizatora PTC. Uzyskano za zgoda American Chemical Society.
Copyright © 2022.

Inny rodzaj katalizy z udziatem pillararenow przedstawili Luis Garcia-Rio i Faruk

Nomel®!

. Naukowcy w swojej pracy opisujg katalityczne dziatanie amoniowego
pillar[5]arenu stuzacego jako biomimetyczny model fosfatazy promujacy spontaniczng
hydrolize 2,4-dinitrofenylofosforanu. Pierwszym etapem reakcji katalizowanej za pomoca
syntetycznego enzymu w postaci pillar[5]renu jest kompleksowanie czgsteczki substratu
wewnatrz luki makrocyklicznej bedace; odpowiednikiem miejsca aktywnego enzymu.
Utworzenie supramolekularnego kompleksu stwarza warunki sprzyjajace przebiegu
reakcji hydrolizy fosforanu. Kataliza jest wynikiem dwoéch czynnikow. Pierwszym jest
stabilizacja stanu przejSciowego substratu na skutek oddzialywania elektrostatycznego.
Kolejnym czynnikiem s3 efekty steryczne wynikajace z bliskosci grupy fosforanowej
substratu i dodatnio natadowanych portali makrocykla. Obecno$¢ grup NMes"
w pillar[5]arenie powoduje zerwanie wigzanh wodorowych pomigdzy substratem
a czasteczkami otaczajacej wody 1 w konsekwencji destabilizacje fosforanowego
dianionu, przyspieszajac reakcje hydrolizy. Szybkos¢ reakcji hydrolizy fosforanowego

dianionu jest 10 razy wyzsza niz szybkos$¢ reakcji bez udziatu katalizatora.

Podsumowujac, pillar[n]areny sa to zwigzki makrocykliczne strukturalnie
przypominajace  kaliks[n]areny  posiadajgce odmienng budowe przestrzenna.
Potaczenie jednostek fenolowych mostkami metylenowymi w pozycji para w stosunku
do sasiednich pierScieni aromatycznych nadaje im sztywng, tubularng strukture
przestrzenng. Jonowe pochodne pillararenu, podobnie jak kaliksareny, otrzymywane sa
poprzez modyfikacje chemiczng zwigzkdw obojetnych. Do tej grupy makrocykli

zaliczamy ujemnie natadowane pillar[n]areny z grupami karboksylowymi
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badz fosforanowymi a takze zwigzki makrocykliczne z tadunkiem dodatnim takie jak
pillar[n]areny z grupami amoniowymi, pierscieniami imidazoliowymi lub pirydyniowymi
a takze makrocykle zugrupowaniami fosfoniowymi. Jonowe pillarareny posiadaja
szerokie spektrum potencjalnych zastosowan. Anionowe pochodne moga by¢
wykorzystane do rozpoznawania molekularnego czgsteczek biologicznych, transportu
lekéw 1 poprawy ich biodostepnosci, monitorowania przebiegu reakcji enzymatycznych
atakze do syntezy i stabilizacji nanoczastek ztota oraz do dyspersji wielo$ciennych
nanorurek weglowych w wodzie. Dodatnio natadowane pillar[n]areny réwniez posiadaja
liczne zastosowania. Zwigzki te mozna z powodzeniem wykorzystaé w rozpoznawaniu
molekularnym oraz katalizie. Amoniowe pochodne sa takze zdolne do selektywnego
wykrywania oraz do inhibicji hydrolizy ATP. Natomiast pillar[5]aren z grupami
zawierajagcymi pierScienie imidazoliowe moze stuzy¢ jako stabilizator w syntezie

nanoczastek ztota o rozmiarach mniejszych niz 6mm w wodzie.

2.3 Zwiazki makrocykliczne permanentnie jonowe

2.3.1 Blue box

Do zwigzkow makrocyklicznych posiadajacych trwaty ladunek zaliczamy
przede wszystkim  cyklofany. Jonowe cyklofany to makrocykle zbudowane
z natadowanych jednostek wystepujacych naprzemiennie z jednostkami oboj¢tnymi.
Pierwszym a zarazem najbardziej spektakularnym zwigzkiem tego typu jest otrzymany
przez J. F. Stoddartal®! tetra kation cyklobis(parakwat-p-fenylenu) (CBPT#") znany blizej,
jako Blue box. Cyklofan ten sktada si¢ z dwoch czasteczek parakwatu polaczonych
ze sobg za pomocg pierscieni fenylowych w pozycji para. Jego strukture przedstawiono

na ponizszym schemacie (Schemat 21).

Schemat 21. Tetra kation cyklobis(parakwat-p-fenylenu) i jego motyw strukturalny.
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J.F. Stoddart oznaczal w swoich pracach czasteczki bedace m-donorami kolorem
czerwonym a molekuly m-akceptorowe — niebieskim. Niedtugo po tym tetra kation
cyklobis(parakwat-p-fenylenu) zyskat w literaturze nowa, prostsza nazwe¢ Blue box.
Zwiazek ten posiada dodatnio natadowang luke makrocykliczna, co powoduje, iz moze
by¢ doskonatym receptorem dla czasteczek bogatych w elektrony. Co wigcej, cyklofan
ten jest zdolny do kompleksowania molekut zaréwno w wodzie jak 1 rozpuszczalnikach
organicznych w zalezno$ci od rodzaju obecnych przeciwjonéw. Dzigki tym
wiasciwosciom CBPT#" moze tworzy¢ kompleksy inkluzyjne z takimi czasteczkami jak

98-100]
2

pochodne  hydrochinonu i rezorcynyt czgsteczkami  zwierajacymi  grupy

[101] 104]

dioksynaflatenowe bifenylowel!%%, tetratiafulwalenem!!%], indolem!

i ich pochodnymi'®!, aromatycznymi aminokwasami''®® a takze z glukopiranozami

z podstawnikami fenylowymil!?7],

Cyklofan Stoddarta ze wzglgdu na swoja budowe przestrzenng 1 m-akceptorowe
wiasciwosci doskonale sprawdza si¢ w uktadach zablokowanych mechanicznie takich jak

(198] ¢zy katenany!!%!!!], To wiasnie takie uktady s3 waznym a niejednokrotnie

rotaksany'
kluczowym elementem na drodze do stworzenia maszyn molekularnych. Za osiggnigcia
w tej dziedzinie Sir James Fraser Stoddart zostal uhonorowany Nagroda Nobla z chemii
w 2016 roku. Wraz z nim nagrod¢ odebrali B.L. Feringa oraz J-P. Sauvage.
Ponizej zaprezentowano  najwazniejsze  przyklady  supramolekulrnych — uktadow

z wykorzystaniem CBPT#*,

W 1991 roku zespét Stoddartal!'?! zaprezentowal molekularne wahadto. System ten
to nic innego jak rotaksan, w ktorym cze$cia ruchoma jest czasteczka CBPT#* a statorem
tancuch polieterowy zawierajacy dwie czasteczki hydrochinonu. Lancuch ten zakonczony
jest z obydwu stron stoperami w postaci grup tri(izopropylo)sililowych, ktorych zadaniem
jest zablokowanie czasteczki cyklofanu przed zsunigciem si¢ z polietrerowego statora

(Schemat 22).
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Schemat 22. Struktura molekularnego wahadta.
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Badania przeprowadzone za pomoca spektroskopii 'H NMR wykazaty, ze czasteczka
CBPT*" przemieszcza sie pomiedzy dwiema czgsteczkami hydrochinonu okoto 1000
razy nasekunde. Molekularne wahadlo witasnie tym odréznia sie od klasycznego
rotaksanu, ze rotor wedruje tylko pomigdzy dwoma ,stacjami” a nie porusza si¢

swobodnie wzdluz catego statora.

Kolejnym wyzwaniem byla synteza takiego rotaksanu, w ktéorym stator posiadaltby
dwie rézne ,,stacje”, pomiedzy ktorymi mozna by przelaczac rotor za pomocg bodzcoéw
zewnetrznych. W ten  sposéb  powstat  molekularny  przetacznik!!!3,
Badacze zmodyfikowali strukturg statora w molekularnym wahadle zastgpujac dwie
jednostki hydrochinonu czasteczka benzydyny oraz czasteczka bifenolu. Badania
dynamiki uktadu z uzyciem spektroskopii 'N HMR wykazaly, iz w stanie rownowagi
cyklofan Stoddarta 84% czasu spedza przy grupie benzydynowej i tylko 16% czasu
kompleksujac bifenol. Nierdwna dystrybucja makrocyklicznego pierscienia pomiedzy
dwiema ,,stacjami” pozwala na zewngtrzng ingerencj¢ w istniejagcy pomiedzy dwoma
translacyjnymi izomerami stan réwnowagi. Stan ten mozna zaburzy¢ poprzez dodanie
kwasu. W rezultacie grupa benzydynowa ulega sprotonowaniu 1 kulombowskie
odpychanie powoduje przejécie czgsteczki CBPT*" w strone bifenolu. Proces ten mozna
odwréci¢ dodajac do roztworu zasady, pod wptywem, ktoérej jednostka benzydynowa
ulega deprotonacji 1 uklad wraca do stanu roéwnowagi. Ponizej zaprezentowano

opisywany molekularny przetacznik (Schemat 23).
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Schemat 23. Molekularny przetacznik i jego schemat dziatania.

Zainspirowani otrzymanymi wynikami, J.F. Stoddart et al "'*! zaprojektowali
1 zsyntezowali inny przelaczalny uklad. Nowy molekularny przelacznik to katenan,
ktérego jeden wezel stanowila czasteczka tetra katdionu cyklobis(parakwat-p-fenylenu)
adrugi wezet sktadal si¢ z polieterowego tancucha oraz dwoch jednostek
rozpoznawanych przez CBPT*" - tetratiafulwalenu (TTF) oraz 1,5-dioksynaftalenu
(DNP). Badania krystalograficzne wykazaly, ze w stanie stalym pierscien cyklofanu
kompleksuje TTF a czasteczka DNP znajduje si¢ na zewnatrz. Przetaczanie pomigdzy

stacjami nastepuje na skutek procesu utleniania/redukcji czasteczki tetratiafulwalenu.

Ten sam [2]katenan uzyto do skonstruowania elektronicznego molekularnego
przetacznikal''®l.  Urzadzenie stanowig wezly, z ktorych kazdy sklada sie z dwoch
elektrod, pomigdzy ktorymi znajduje si¢ monowarstwa utworzona przez czasteczki
katenanu posiadajace fosfolipidowe przeciwjony. Dolng elektrode stanowi potprzewodnik
typu n jak polikrystaliczny krzem. Natomiast gorng jest elektroda metaliczna Ti/Al.
Proponowany przez naukowcdéw mechanizm dzialania elektronicznego przetacznika

ilustruje ponizszy schemat ( Schemat 24).
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Schemat 24. Proponowany mechanizm dziatania elektronicznego przetacznika molekularnego
opartego na [2]katenanie. Uzyskano za zgoda American Association for the Advancement of Science.

Copyright © 2022.

Ko-konformacja [AOQ] to struktura [2]katenanu w stanie podstawowym, oznacza takze
stan w ktorym przetacznik jest otwarty. Gdy katenan zostanie utleniony
(poprzez przytozenie napigcia -2 V), czasteczka tetratiafulwalenu zostanie zjonizowana
a kulombowskie odpychanie pomigedzy TTF a czasteczka kationowego cyklofanu
spowoduje zmiang ko-konformacji na [B1]. Gdy napigcie zostanie zredukowane
do wartosci bliskiej zero utworzony zostanie ko-konformer [B0], ktory reprezentuje stan
w ktorym molekularny przetacznik jest zamknigty. CzeSciowa redukcja CBPT#*
(poprzez przytozenie napiecia +2 V) jestniezbedna do wygenerowania stanu
podstawowego [2]katenanu [AO]. Odczytywanie stanu urzadzenia nastgpuje poprzez
pomiar rezystancji wezta przy wartosci napiecia ~0,1 V. Catly cykl utleniania/redukcji
moze by¢ powtarzany wiele razy bez zauwazalnych zmian we funkcjonowaniu

urzadzenia.

Zespot J.F. Stoddartal''s! zaprojektowat i skonstruowat réwniez molekularne
urzadzenie elektroniczne oparte na [2]rotaksanie. Urzadzenie budowa przypomina to

opisane, powyze] bowiem wezty sktadajg si¢ z takich samych elektrod, pomiedzy ktorymi

52

http://rcin.org.pl



Rozdziat I1. Wstep literaturowy

znajduje si¢ monowarstwa bistabilnego rotaksanu. Ponizej przedstawiono strukture

[2]rotaksanu stanowigcego serce urzadzenia (Schemat 25).

Schemat 25. Struktura bistablinego rotaksanu wykorzystanego w molekularnym urzadzeniu

elektronicznym.

Opisywane urzadzenie to nie tylko molekularny przetacznik, lecz takze
160-kilobitowa molekularna elektroniczna pamieé¢ o gestosci 10! bitow/cm?, w ktérym
przelaczalny rotaksan peini role elementu przechowujacego dane. Cate urzadzenie
jest mniejsze niz przekrdj poprzeczny krwinki biatej i moze by¢ przetaczane okoto

100 razy.

Podobny rotaksan zostal wykorzystany do funkcjonalizacji mezoporowatych
nanoczastek krzemionkil''”l. Jego zadaniem jest umozliwienie enkapsulacji czasteczek
goscia do wnetrza mezoporow nanoczastek oraz ich pozniejsze uwolnienie.

Jako gos$cia uzyto luminescencyjny barwnik Rodamine B.

Proponowany mechanizm dziatania molekularnego zaworu w postaci [2]rotaksanu
jest analogiczny do tych przedstawionych powyzej. CzeScig ruchomg jest pierScien
CBPT*, ktory moze wedrowaé pomiedzy czasteczkg TTF a 1,5-dioksynaftalenem (DNP)
pod wplywem reakcji redoks. Cylindryczne pory krzemionkowych nanoczastek
sg zablokowane przez CBPT*', gdy zawor jest zamkniety. Czasteczki goscia ulegaja
enkapsulacji na skutek dyfuzji do wnetrza porow, gdy cyklofan znajduje si¢ przy TTF.
Nastepie molekularny zawodr jest zamykany poprzez utlenienie czgsteczki TTF,
ktére powoduje  przesunigcie makrocyklicznego pierScienia w  strong DNP.
1,5-dioksynaftalen znajduje si¢ blizej powierzchni nanoczastki w poréOwnaniu
do tetratiafulwalenu stad relokacja CBPT# powoduje zablokowanie mezoporow

krzemionki. Kolejnym  etapem  jest  otwarcie = molekularnego  zaworu.
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Mozna to zrealizowaé poprzez dodanie kwasu askorbinowego, ktoérego zadaniem jest
redukcja dikationu TTF do formy obojetnej, co skutkuje powrotem czasteczki cyklofanu
do jednostki TTF. W wyniku otwarcia zaworu nast¢puje uwolnienie czasteczek goscia
acaly system jest gotowy do ponownej enkapsulacji molekul (Schemat 26).
Zaprezentowany prosty system enkapsulacji i uwalniania czasteczek w przysztosci mozna

by z powodzeniem wykorzysta¢ do transportu i kontrolowanego uwalniania lekow.

Schemat 26. Mechanizm dziatania molekularnego zaworu. Uzyskano za zgoda National Academy

of Sciences USA. Copyright © 2022.

J.F. Stoddart i wspotpracownicy poswiecili sporo uwagi projektowaniu i syntezie
molekularnych pomp. Pompy te to nic innego niz rotaksany ztozone z czasteczek
CBPT*" nawleczonych na niesymetryczny stator. Na wstepie naukowcy otrzymali
niesymetryczny [2]rotaksan w ktorym pierScien Blue Boxa moze poruszaé si¢ tylko
w jednym kierunku''®). Mozliwe jest to tylko dzicki specjalnie zaprojektowane;
strukturze statora. Sklada si¢ on, bowiem z kompleksowanej przez CBPT*" czgsteczki
DNP oraz dwoch roéznych stoperéw. Jednym =z nich jest obojetna grupa
izopropylofenylowa (IPP) a drugim kation 3,5-dimetylopirydyniowy (PY") (Schemat 27).
Najkorzystniejszym termodynamicznie przejsciem rotora w strong DNP jest przejscie
przez grupe IPP, poniewaz dodatnio natadowany stoper PY+ odpycha pierscien cyklofanu
posiadajacy ten sam rodzaj tadunku. Gdy Blue Box ulegnie redukcji do kationorodnika

relatywna wysoko§¢ dwoch barier energetycznych zmienia si¢ na korzys¢ znaczaco
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zmniejszonej bariery kulombowskiego odpychania, co skutkuje wzrostem oddzialywania
sterycznego z jednostkg 3,5-dimetylopirydyniowg. W tym samym czasie donorowo —
akceptorowe oddzialywanie pomiedzy CBPT?(") a czgsteczkg DNP maleje na tyle,
iz bardziej faworyzowane staje sie jej opuszczenie iprzejcie przez stoper PY'
do roztworu. W nastgpnym cyklu cyklofan Stoddarta zostaje ponownie nawleczony

na stator w wyniku przejscia przez jednostke IPP.

Schemat 27. [2]rotaksan wykazujacy jednokierunkowy transport CBPT#*. Uzyskano za zgoda
American Chemical Society. Copyright © 2022.

Zastosowane podejscie wprowadzenia jednokierunkowos$ci do supramolekularnego
systemu wykorzystujacego oddzialywania donorowo — akceptorowe pokazuje,
ze mozliwe jest kontrolowanie relatywnego ruchu pomigdzy statorem a pier§cieniem
cyklofanu. Jednakze zmiana energii swobodnej podczas cyklu utleniania/redukcji

jest zbyt mata, aby system ten znalazt zastosowanie praktyczne.

Rozwigzaniem problemu okazata sie praca zespolu Stoddarta z 2010 rokul'™,

Naukowcy wykazali, Zze pomiedzy kationorodnikami cyklobis(parakwat-p-fenylenu)
a bipirydyniowym (BIPY") w redukujagcym $rodowisku tworzy sie silny kompleks
o statej rzedu 10* — 10° M. Silne przycigganie miedzy molekutami moze zostaé
zmienione na oddziatywanie silnie odpychajace w  wyniku utlenienia obu
kationorodnikow do kationow. Proces ten skutkuje ogromng zmiang entalpii, co mozna
by wykorzysta¢ przy tworzeniu syntetycznych maszyn molekularnych wykonujacych

uzyteczng prace.
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Poczynione obserwacje pozwolity na skonstruowanie w petni syntetycznej pompy
molekularnej. Pompa ta to nic innego jak rotaksan, w ktorym elementami ruchomymi
sg czasteczki CBPT*" przechodzace przez specjalnie zaprojektowany stator. Ten element
molekularnej pompy zlozony jest z dodatnio naladowanego stopera PY", za ktorym

znajduje si¢ kation bipirydyniowy BIPY?" odpowiedzialny za kompleksowanie CBPT#

[120] [121]

W nowszej wersji molekularnej pompy fragment ten polaczony jest
z tak zwanym kolektorem, czyli tancuchem, na ktoéry ,nawlekane” sa czasteczki
cyklofanu Stoddarta. Strukture tego statora zaprezentowano na ponizszym schemacie

(Schemat 28).

PY* BIDY?* kolektor
Schemat 28. Struktura statora bedacego komponentem syntetycznej pompy molekularnej.

Poczatkowo dodatnio natadowany Blue Box oraz posiadajacy ten sam rodzaj fadunku
stator odpychaja sie. W wyniku redukcji powstaty kationorodnik CBPT2?") szybko
przechodzi przez stoper PY+ do kationorodnika BIPY", z ktorym tworzy
termodynamicznie faworyzowany kompleks. Pod wpltywem potencjatu utleniajacego
kompleks ten staje si¢ wysoce niestabilny ze wzgledu na obecno$¢ szeSciu dodatnich
tadunkow, stad cyklofan przemieszcza si¢ do bardziej atrakcyjnej lokalizacji.
W takiej sytuacji  powrot CBPT*"  doroztworu jest procesem korzystniejszym
termodynamicznie, jednakze budowa statora uniemozliwia to przej$cie. Dlatego tez
Z pomocg energii termicznej pierscien cyklofanu przechodzi jednostke IPP do kolektora.
Rolg grupy IPP jest zablokowanie powrotu CBPT?" do BIPY " powstatych w wyniku
ponownej redukcji. Umozliwia to przycigganie kolejnej czasteczki cyklofanu z roztworu.
Maszyna molekularna, w ktorej dwa pozytywnie naladowane makrocykliczne pierscienie
sa ,,nawleczone” na dodatnio natadowany stator odzwierciedla proces, ktéry jest
niekorzystny zaréwno entalpowo jak i entropowo. W zwigzku, z czym molekularna
pompa pracuje z dala od stanu rownowagowego. Podstawowa wtasciwos$cia stworzonych
przez natur¢ maszyn molekularnych jest wilasnie konsumpcja energii, aby poprzez

kontrolg  kinetycznych  barier =~ wyprowadzi¢ uklad ze stanu réwnowagi.

56

http://rcin.org.pl



Rozdziat I1. Wstep literaturowy

Wiasnie tak pracuje syntetyczna molekularna pompa stworzona przez J.F. Stoddarta

1jego wspotpracownikow.

Na przestrzeni kilku kolejnych lat naukowcom udalo si¢ wprowadzi¢ kilka

modyfikacji do oryginalnej wersji molekularnej pompy takich jak przyspieszenie

122] 123]
b

jej dziatanial podwojenie  liczby czasteczek cyklofanu w  kolektorze!

a takze wprowadzenie jednokierunkowego transportu czasteczek CBPT#+[124],

Podsumowujac, tetra kation cyklobis(parakwat-p-fenylenu) znany réwniez, jako Blue
box to zwigzek makrocykliczny posiadajacy permanentny tadunek dodatni. Ladunek ten
skupiony jest w luce makrocyklicznej, przez co cyklofan moze tworzy¢ kompleksy
inkluzyjne z molekutami bogatymi w elektrony. Kompleksowanie z udziatem Blue boxa
moze zachodzi¢ zarbwno w wodzie jak i medium organicznym w zaleznos$ci od rodzaju
obecnych przeciwjonow. Zdolnosci kompleksujace oraz prosta budowa przestrzenna
cyklofanu sprawity, iz zwigzek ten doskonale sprawdza si¢ w ukladach zwigzanych
mechanicznie takich jak rotaksany badz katenany. Supramolekularne uklady, w ktorych
kluczowym elementem jest tetra kation cyklobis(parakwat-p-fenylenu) znalazty liczne
zastosowania od prostych molekularnych przetagcznikow do w pelni syntetycznych

maszyn molekularnych.

2.3.2 Inne jonowe cyklofany

Niebywaly sukces Blue boxa spowodowal, iz J.F. Stoddart i wspolpracownicy
rozpoczgli poszukiwania analogow tej niezwykte; molekuty. W 2013 roku ukazata si¢
praca opisujaca metode syntezy réznych, opartych na pirydynie cyklofanow!!%), Zwigzki
te otrzymywane sa w wyniku zmodyfikowanej reakcji Finkelsteina w obecnosci
katalitycznej ilosci jodku tertabutyloamoniowego (TBAI). Produkty reakcji bedace
pochodnymi CBPT#" okre$lane s3 mianem Ex"Box,*" gdzie n oznacza liczbe jednostek
fenylowych pomiedzy pierScieniami pirydynowymi regulujacych dhlugo$¢ luki
makrocyklicznej, m to liczba jednostek fenylowych laczacych dwie sasiednie $ciany
makrocykla odpowiadajaca za szeroko$¢ makrocyklicznej luki (Schemat 29A).

Korzystajac z tej terminologii Blue box oznaczony bedzie jako Ex’Box*".

Mozliwa jest takze modulacja glebokosci luki cyklofanu i synteza zwigzkow
makrobicyklicznych (ExCage) poprzez wprowadzenie w miejsce 1,4-dipodstawionego

pier$cienia aromatycznego fenylu 1,3,5-tripodstawionego!'?%! (Schemat 29B).
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Schemat 29. Przyklady struktury A) cyklofanéw z serii Ex"Box,,*" B) cyklofanu typu ExCage.

Wszystkie zwigzki makrocykliczne oraz makrobicykliczne nalezace do tej klasy
supramolekularnych ~ receptorow  wykazuja  zdolno§¢ do  kompleksowania
wielopierscieniowych weglowodorow aromatycznych takich jak na przyktad antracen,
tetracen, piren, perylen i wiele innych!'?” - 12, Ponadto ExBox,*" tworzy takze kompleksy
z fulerenem Cgo o stechiometrii 1:1113% Powstale czasteczki kompleksu ulegaja
samoorganizacji w tubularne superstruktury, ktorych pojedyncze krysztaly wykazuja
przewodnictwo elektryczne.

Cyklofany Ex"Box,*" podobnie jak pierwszy z tej serii ExX’Box*" (Blue box) moga
tworzyé uklady zwigzane mechanicznie, o czym $wiadczy publikacja z 2014 roku!!!l.
ZespoOt Stoddarta zaprojektowal a nastgpnie zsyntezowal [2]katenan, ktorego jednym

z pierscieni jest czasteczka Ex'Box*" a drugim cyklofan posiadajacy w swojej strukturze

czasteczke porfiryny (Schemat 30).
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Schemat 30. [2]katenan oparty na czgsteczce cyklofanu Ex'Box*'. Uzyskano za zgodg Royal
Society of Chemistry. Copyright © 2022.

W stanie podstawowym katenan przyjmuje ko-konformacje, w ktorej na skutek
oddziatywan donorowo — akceptorowych czasteczka porfiryny znajduje si¢ wewnatrz
pierscienia Ex'Box*". Uklad mozna przelagczaé pomiedzy poszczegdlnymi
ko-konformacjami za pomoca kwasu badz elektrochemicznie. Dodanie do roztworu,
zawierajacego czasteczki [2]katenanu, kwasu trifluorooctowego powoduje protonowanie
czasteczki porfiryny 1w konsekwencji kulombowskiego odpychania przemieszczenie
pierscienia Ex'Box*" z dala od dodatnio natadowanej jednostki. Proces ten mozna
odwroci¢  poprzez dodanie poli(4-winylopirydyny), ktéra deprotonuje pierscien
porfirynowy w wyniku, czego supramolekularny uktad wraca do stanu podstawowego.
Przetaczanie uktadu mozliwe jest rowniez za pomocg proceséw redoks. Elektrochemiczna
redukcja cyklofanu Ex'Box*" powoduje zmniejszenie jego powinowactwa do czasteczki
porfiryny w zwigzku z czym nastgpuje zmiana ko-konformacji [2]katenanu
na korzystniejsza energetycznie. Zmiang¢ t¢ mozna cofng¢ w wyniku utlenienia pierscienia
Ex'Box*". Luka makrocykliczna omawianego cyklofanu oraz pozostalych z serii
Ex"Box*" jest wicksza niz CBPT*', dzieki czemu zwigzki te moga byé receptorami
dla wigkszej liczby rdéznorodnych molekut. W konsekwencji mozliwe jest otrzymanie

nowych przetaczalnych uktadéw supramolekularnych.
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Na przestrzeni kilku ostatnich lat J.F. Stoddart i wspdtpracownicy opracowali takze

inne pochodne CBPT*. Sa to zwigzki posiadajagce pomiedzy pierScieniami

ol132.133 ol134

pirydynowymi wigzania wielokrotn 1 ugrupowania tetrazynowe!'** badz czasteczki
diimidu perylenowego!'*. Projektowanie i synteza nowych funkcjonalnych analogéw
cyklofanu Stoddarta ma na celu stworzenie nowych, bardziej zaawansowanych maszyn

molekularnych.

Inny jonowy zwiazek makrocykliczny zaprezentowal J.L. Sessler w 2010 rokul'*¢],

Cyklofan ten sktada si¢ z dwoch fragmentow 2,6-di(1H-imidazol-1-yl)pirydyny
polaczonych ze soba za pomoca pierscieni benzylowych. Otrzymywany jest w wyniku
dwuetapowej syntezy, w ktorej substratami wyjsciowymi sg 2,6-dibromopirydyna
oraz 1H-imidazol. Schemat syntezy cyklofanu oraz jego struktur¢ prezentuje ponizszy

schemat (Schemat 31).

4+
X
I \
NJ \\N
N” "NH /K,co N 4Br
N = T J\/:L o °

Br N/ Br  Cul/L-prolina /\/JN N ,L/\X CH3CN NH,PFg /H,0
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Schemat 31. Synteza cyklofanu J.L. Sesslera.

Omawiany tetraimidazoliowy zwigzek makrocykliczny wykazuje zdolno$¢
do tworzenia kompleksu inkluzyjnego z czasteczkg kwasu tereftalowego wylacznie
w formie monoanionu. W wyniku kompleksowania powstajg czasteczki pseudorotaksanu,
ktére nastepnie ulegaja samoorganizacji w roztworze tworzac struktury zwane pseudo-
oligorotaksanami oraz bardziej ztozone pseudo-polirotaksany otrzymywane w stanie
stalym (Schemat 32). Supramolekularne oligomery powstajace w roztworze sa czule
na zmiany zachodzace w otaczajacym je srodowisku. Ulegajg dezagregacji pod wpltywem
zmian stezenia, wzrostu temperatury lub zmiany stopnia dysocjacji anionu

mono-tereftalanowego stanowigcego rdzen pseudo-oligorotaksanu.
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Schemat 32. Graficzna prezentacja obserwowanych oddziatywan pomiedzy tetrakationowym

cyklofanem a kwasem tereftalowym w formie obojetnej oraz mono- i di-anionu.

Ci sami naukowcy zbadali rowniez zdolnos$¢ cyklofanu do kompleksowania innych
aromatycznych kwasow dikarboksylowych a takze wplywu ladunku na rodzaj
otrzymanego kompleksul*”). W tym celu uzZyto takich czasteczek jak kwas
4,4 -bifenylodikarboksylowy oraz kwas 2,6-naftalenodikarboksylowy. Eksperymenty
przeprowadzone za pomoca spektroskopii NMR wykazaty, iz Zaden z powyzszych
kwasow w formie obojetnej nie tworzy kompleksu z cyklofanem Sesslera.
Podobne obserwacje odnotowano juz wczesniej w przypadku kwasu tereftalowego.
Gdy kwasy 4.4 -bifenylodikarboksylowy oraz 2,6-naftalenodikarboksylowy wystepuja
w formie mono- badz dianionu w kazdym wypadku obserwuje si¢ tworzenie
pseudorotaksanu na skutek inkluzji czasteczki kwasu do wnetrza luki makrocykliczne;.
Ponadto w przypadku anionow kwasu 4,4’-bifenylodikarboksylowego nadmiar goscia
prowadzi do powstania bardziej ztozonych struktur (Schemat 33). Obserwacje te rdznig
si¢ od tego, co zaobserwowano w eksperymentach z uzyciem mono- oraz dianionu kwasu
tereftalowego. Zwiazek ten w postaci monoanionu tworzy z omawianym cyklofanem

pseudorotaksan jednakze dianion oddziatuje z pierScieniem makrocykla wyltacznie

od zewnatrz.
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Schemat 33. Graficzna prezentacja obserwowanych oddziatywan pomigdzy tetrakationowym cyklofanem

a kwasem 4,4’-bifenylodikarboksylowym w formie oboje¢tnej oraz mono- i di-anionu.

J.L. Sessler et al zajmowali si¢ réwniez badaniem wplywu obecnos$ci
konkurencyjnych czgsteczek goscia na kompleksowanie przez tetrakationowy cyklofan
dianionu  kwasu  2,6-naftalenodikarboksylowego!'*®l.  Z  przeprowadzonych
eksperymentow wynika, iz dodanie do roztworu zawierajacego kompleks cyklofan —
dianion kwasu 2,6-naftalenodikoarboksylowego jonow chlorkowych powoduje wymiang
czasteczek kwasu na jony CI". Podobnie dziata obecno$¢ w roztworze jonow azotanowych
oraz anionu kwasu 6-amino-naftaleno-2-sulfonowego. W drugim wypadku ze wzgledu
na strukturalne podobienstwo konkurencyjnego goscia do kwasu
2,6-naftalenodikoarboksylowego kompleksowanie prowadzi do utworzenia nowego
pseudorotaksanu. Natomiast wprowadzenie do roztworu czasteczek bifenylo-
3,4,3’ 4’ -tetraaminy skutkuje utworzeniem polimeru koordynacyjnego ztozonego
z naprzemiennie wystepujacych czasteczek kompleksu cyklofan - dianion kwasu

2,6-naftalenodikoarboksylowego oraz czasteczek obojetnej tetraaminy.

Pseudorotaksany tworzone przez omawiany zwigzek makrocykliczny oraz dianion

kwasu 2,6-naftalenodikarboksylowego badz dianion kwasu tereftalowego znalazly
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zastosowanie ~ w tworzeniu  nowych  zlozonych  struktur  metaloorganicznych

jak MORFy!139:140],

W 2013 roku J.L. Sessler et al poszerzyl klase tetraimidazoliowych zwiazkow
makrocyklicznych o nowe pochodne. Zwiazki te rdznig si¢ od pierwszego z tej serii
sposobem  potaczenia dwoéch  fragmentéw  2,6-di(1H-imidazol-1-yl)pirydyny!!4!,
Struktury zsyntezowanych cyklofanow zaprezentowano na ponizszym schemacie

(Schemat 34).

\ \ \
| \ |/ |/

e,

4

N—

g\/ / /
\| \ \| \|
1 2 3 4

Schemat 34. Struktury molekularne tetraimidazoliowych zwiazkow makrocyklicznych otrzymanych

przez zespot J.L. Sesslera.

Nowe tetrakationowe makrocykle rowniez wykazuja zdolno$¢ do oddziatywania
z dianionem kwasu 2,6-naftalenodikarboksylowego jednakze nie tworza z nim
kompleksow inkluzyjnych a kompleksujg si¢ od zewnetrznej strony makrocyklicznego
pierscienia. Taki sposdb oddziatywania umozliwia tworzenie molekularnych kapsut

badzZ innych, polimerowych struktur.

Cyklofany zsyntezowane przez zespot J.L. Sesslera sg prostymi w syntezie,
wszechstronnymi receptorami anionowych molekut. Ich zdolno$¢ do tworzenia ztozonych
struktur supramolekularnych czulych na zewngtrzne bodzce jak temperatura lub pH
pozwala na wykorzystanie tych zwigzkow w przysztosci migdzy innymi do otrzymywania

nowych, inteligentnych materialow.

2.3.3 Kaliks[n]pirydyna i kaliks[z]imidazol
Permanentnie jonowe zwigzki makrocykliczne zbudowane wytacznie z jednostek
posiadajacych tadunek spotyka si¢ w literaturze niezwykle rzadko. Do tej grupy
zwigzkow  zalicza  si¢  jedynie  dodatnio  natadowana  kaliks[n]pirydyny
oraz kaliks[n]imidazole. —Pierwszy zbudowany jest =z pierscieni pirydynowych

polaczonych ze sobg mostkami metylenowymi poprzez atom azotu a atom wegla
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w pozycji meta. Jedynym znanym przedstawicielem tej klasy zwigzkéw jest cykliczny
tetramer - kaliks[4]pirydyna. Natomiast kaliks[z]imidazole zlozony jest z pierScieni
imidazoliowych potaczonych réwniez za pomoca mostkow metylenowych poprzez
znajdujace si¢ w pozycji meta atomy azotu. Dotej grupy zwigzkéw zaliczamy
makrocykle zlozone z 4, 5 badz 6 podjednostek. Zardéwno kaliks[n]pirydyna
jak i kaliks[n]imidazole swoje nazwy zawdzigczaja swojej budowie przestrzenne;,
bowiem ich czasteczki, podobnie jak kaliksareny, posiadaja ksztalt przypominajacy

kielich (Schemat 35).

Schemat 35. Kaliks[4]pirydyna i kaliks[4]imidazol oraz ich motyw strukturalny.

Kaliks[4]pirydyn¢ otrzymuje si¢ w wyniku jednoetapowej syntezy z dostgpnego
handlowo substratu — bromku 3-bromometylopirydyniowego!*. Analiza mieszaniny
poreakcyjnej wykazala, ze jest to jedyny cykliczny produkt powstajacy w tej reakcji.
Zbadano rowniez zdolnosci kompleksujace nowego zwiazku makrocyklicznego.
Ze wzgledu na kationowy charakter makrocykla badanymi czasteczkami byly zwiazki
trikarboksylowe (Schemat 36)

HO,C CO,H HO,C
\?C%H HOZC/\[ \E\COZH
CO,H CO,H CO,H
1 2 3

CO,H COyH
CO,H
HO,C
4 5

Schemat 36. Struktury zwiazkow trikarboksylowych uzytych do badania zdolnosci
kompleksujacych kaliks[4]pirydyny.
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Eksperymenty przeprowadzone za pomocg spektroskopii protonowego rezonansu
jadrowego 'H NMR wykazaty, ze wszystkie badane czasteczki z wyjatkiem 4 tworza
z kaliks[4]pirydyna kompleksy typu gospodarz — go$¢ przy czym najsilniej
kompleksowany jest zwigzek 1. Jest to dowdd na to, ze nie tylko tadunek, lecz takze

geometria kompleksowanej molekuly odgrywa wazng rolg¢ w tworzeniu kompleksu.

Kaliks[4]pirydyna moze by¢ z powodzeniem wykorzystywana jako sensor.
W 2004 roku E.U. Akkayal'*?l zaprezentowatl fluorescencyjny sensor do detekcji ATP
zlozony z czasteczek kaliks[4]pirydyny oraz czasteczek fluorescencyjnego barwnika —
piraniny. Dzialanie tego rodzaju sensora opiera si¢ na tej samej zasadzie, co opisane
wcezesniej fluorescencyjne sensory oparte na kaliksarenach badz pillararenach. ATP
dodane do roztworu zawierajacego inkluzyjny kompleks kalikspirydyna — barwnik
zastepuje czasteczki barwnika, w wyniku, czego utworzony zostaje kompleks
kalikspirydyna - ATP. Uwolniona do roztworu piranina daje mierzalny sygnat

analityczny w postaci zmiany fluorescencji.

Opracowany system zostal wiele lat pdzniej wykorzystany w tandemowym
analizatorze surpramolekularnym (STA) do monitorowania aktywno$ci fosfatazy

143]

alkalicznej w reakcji hydrolizy ATP!'*). Mechanizm dziatania takiego analizatora

przedstawiono na ponizszym schemacie (Schemat 37).

65

http://rcin.org.pl



Rozdziat II. Wstep literaturowy

"
"\;=:,/"~ /N\,..-"?

calixpyridinium

NH, MHy
v O
kN/R“N o " ATP SN = @adenosing
1] Il i
o [OH—0—P—0-P-0O o. o
o - O
OH OH OH OH
ATP adenosine

+ adenosing

switch-OFF

CIAP

™~
Strong Competitor  ATP processive hydrolysis
I/

Weak Competitor

sujsouspe

Schemat 37. Mechanizm dziatania STA opartego na kaliks[4]pirydynie. Uzyskano za zgoda
Royal Society of Chemistry. Copyright © 2022.

Kaliks[n]imidazole = zsyntezowano po raz pierwszy w 2013  roku.
Zwiazki te otrzymywane s3 rowniez w wyniku pojedynczej reakcjil®l. Substratem reakcji
jest di(1H-imidazol-1-yl) metan. Reakcja prowadzona jest w dibromometanie
w obecnosci czwartorzedowej soli amoniowej. Wielko$s¢ makrocyklicznego pier§cienia
powstajacego produktu zalezy odrodzaju przeciwjonu obecnego w stosowanej soli
amoniowej. W przypadku uzycia chlorku tetrabutyloamoniowego powstaje cykliczny
tetramer. Kaliks[5] oraz kaliks[6]imidazol powstaja gdy w Srodowisku reakcyjnym

obecny jest bromek tetrabutyoamoniowy.

Tego rodzaju zwigzki makrocykliczne znalazty zastosowanie w rozpoznawaniu
molekularnym. Kaliks[4]imidazol jest zdolny do kompleksowania anionu fluorkowego
w roztworze wodnym o wartosci stalej K rzedu 10* M™!. Natomiast cykliczny pentamer
potrafi wykrywaé fuleren Cgo a silne oddziatywania m" - m wystepujace pomiedzy

obydwoma czgsteczkami powoduja, iz fuleren staje si¢ rozpuszczalny w wodzie.
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W 2021 roku wukazata si¢ praca dotyczaca Kkatalitycznych wlasciwosci
kaliks[4]imidazolul'*. Badano wplyw obecnosci cyklicznego tetrameru na przebieg
elektrokatlitycznej redukcji CO2 w wodzie. Elektrokatalityczng  aktywnos¢
kaliks[4]imidazolu testowano za pomocg cyklicznej woltamperometrii. Przeprowadzone
eksperymenty wykazaty, ze kaliksimidazol wykazuje wlasciwosci Kkatalityczne.

Na ponizszym schemacie przedstawiono proponowany mechanizm reakcji (Schemat 38).

@) OH

©
® ®
i N H20 N ONH

“SNH + CO, —
\—/ \—/
H
X

0 0
j\: ®  2e72H* e N

HN NH -~ g HN NH 4 HCO,H

\—/

Schemat 38. Proponowany mechanizm elektrokatalitycznej redukcji CO» w obecnosci kaliks[4]imidazolu

1

przeprowadzonej w wodzie. Dla przejrzystosci schematu mechanizm reakcji przedstawiony

jest na przyktadzie imidazolu stanowigcego jednostke budulcowg kaliks[n]imidazolu.

Kaliks[n]pirydyna oraz kaliks[n]imidazole to jedyne permanentnie jonowe zwigzki
makrocykliczne zbudowane wylacznie z naladowanych podjednostek.
Ich budowa przestrzenna przypomina dobrze znane kaliksareny. Ze wzglgedu na dodatni
tadunek skupiony w obrebie luki makrocyklicznej zwigzki te s3 zdolne do tworzenia
kompleksow z anionami. Kompleksowanie ujemnie naladowanych molekul umozliwito
naukowcom stworzenie opartego na kaliks[4]pirydynie fluorescencyjnego sensora a takze
tandemowego analizatora supramolekularnego do detekcji ATP. Niewiele jest
naukowych doniesien 0 potencjalnych zastosowaniach kaliks[n]imidazoli.
Nie mniej jednak zwiazki te mozna z powodzeniem wykorzystac, jako

homogeniczne katalizatory w elektrokatalitycznej redukcji CO:; w  wodzie.

67

http://rcin.org.pl



Rozdziat III. Wyniki wtasne i ich analiza

Rozdzial I11. Wyniki wlasne i ich analiza

3.1 Wprowadzenie
W poprzednim rozdziale udowodnitam, ze zwiagzki makrocykliczne o jonowym
charakterze stanowiag wazng grup¢ zwigzkéw w chemii supramolekularnej. Na przestrzeni
lat znalazty one szereg réznych zastosowan od prostych receptorow, poprzez systemy

transportu lekéw az po ztozone maszyny molekularne.

Celem mojej pracy byla proba otrzymania nowych jonowych zwiazkow
makrocyklicznych oraz zbadanie ich wlasciwosci jak 1 poszerzenie wiedzy na temat
juz istniejacych. W swojej pracy skupitam si¢ na wybranych makrocyklach posiadajacych
tubularng strukture. Ten rodzaj molekul wykazuje ogromny potencjat aplikacyjny
w réznych dziedzinach nauki, czego doskonalym przykltadem jest tetra kation
cyklobis(parakwat-p-fenylenu)  zsyntezowany  przez  zespot J.F.  Stoddarta.
Zwiazki makrocykliczne o strukturze filarowej charakteryzujg si¢ sztywna architektura,
dzigki czemu s3g one na ogo6t bardziej selektywnymi receptorami w pordwnaniu

do makrocykli, ktorych struktura jest bardziej elastyczna.

Pierwsza czg$¢ niniejszej pracy poswiecitam karboksylowanym pillar[#]arenom
(gdzie n = 5,6). Zwiazki te posiadaja filarowa strukturg 1 jonowy charakter. Ich synteza
oraz wlasciwosci kompleksujace zostaty bardzo dobrze poznane, niewiele jest jednak
informacji o ich katalitycznej aktywnosci. Moim zadaniem bylto szczegdlowe zbadanie
wiasciwosci katalitycznych karboksylowanego pillar[5] (CPAS) i pillar[6]arenu (CPAS6),
ustalenie jakie czynniki wplywaja na ich aktywnos$¢ katalityczng a co powoduje ze

zwigzki te sg ztymi katalizatorami badZ nawet inhibitorami.

Przedmiotem drugiej czeSci rozprawy beda pillar[n]pirydyny - nowa klasa
kationowych zwigzkéw makrocyklicznych opracowana w Naszym zespole. Zwigzki te
ztozone sg z pierscieni pirydynowych potaczonych mostkami metylenowymi pomiedzy
atomem azotu a atomem wegla w pozycji para. Na grupe pillar[n]pirydyn sktadajg sie
dwa zwigzki makrocykliczne: pillar[4] (P[4]P) oraz pillar[6]pirydyna (P[6]P).
Obydwa makrocykle roznig si¢ od siebie iloscig jednostek pirydynowych, a co za tym
idzie rozmiarem luki makrocyklicznej. W swojej pracy przedstawitam synteze nowych

zwigzkoéw, badania strukturalne a takze badania zdolno$ci tworzenia kompleksoéw typu
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gospodarz — go$¢ zujemnie natadowanymi molekutami zaréwno organicznymi

jak 1 nieorganicznymi.

3.2 Pillar[n]areny

3.2.1 Projektowanie ukladu modelowego do badania wlasSciwosci katalitycznych
pillar[n]arenow

Pillar[n]areny posiadaja takie same elementy strukturalne, dzigki ktorym zwigzki

145 [146

makrocykliczne jak cyklodekstryny!!*! i kukurbiturile!'**! s dobrymi katalizatorami
supramolekularnymi. Jednym z nich jest hydrofobowa luka makrocykliczna zdolna
do kompleksowania organicznych czasteczek potencjalnych substratow. Kolejnym sa
dwa polarne portale pomagajace w utrzymaniu czasteczki substratu w odpowiedniej
orientacji przestrzennej stabilizujace tworzacy si¢ stan przejsciowy ulatwiajacej zajscie

reakcji chemicznej .

Reakcje katalizowane przez zwiazki makrocykliczne mozna podzieli¢ na dwa typy.
Reakcje przebiegajace gleboko wewnatrz luki makrocyklicznej oraz te zachodzace
w sasiedztwie polarnych portali. Do pierwszego typu zalicza si¢ gldwnie reakcje
cykloaddycji. Z tego powodu luka makrocykliczna powinna by¢ na tyle duza,
aby pomiesci¢ dwie reagujace ze sobg czasteczki. W reakcjach drugiego typu wystarczy,
ze jeden zreagentow bedzie skompleksowany. Enkapsulacja wymusza przyjecie
przez czasteczki substratu okreslonej orientacji, umozliwiajacej dostep drugiego reaktanta

do miejsca aktywnego skompleksowanej molekuty.

W przypadku pillar[ 5] oraz pillar[ 6]arenu rozmiar luki jest zbyt maty aby mozna byto
rozwazac reakcje pierwszego typu. W zwigzku z tym, do badania zdolnosci katalitycznej
pillar[n]arenéw (n = 5,6) niezbedne bylo znalezienie odpowiedniej reakcji, w ktorej jeden
z substratow jest zdolny do tworzenia z pillararenem kompleksu inkluzyjnego
1 znajdowalby si¢ przy tym w takiej pozycji aby drugi reagent miat do niego swobodny
dostep. Sposrdd wielu  funkcjonalnych  pochodnych  pillar[5,6]arenu  wybratam
makrocykle posiadajace grupy karboksylowe. Zwiazki te posiadaja ujemnie natadowane
portale, ktore potencjalnie moglyby stabilizowa¢ kationowe stany przejsciowe
wystepujace w wielu reakcjach organicznych. W zwiazku z tym wybrana przeze mnie
modelowa reakcja powinna charakteryzowa¢ si¢ dodatnio natadowanym stanem
przejSciowym z substratem wykazujacym powinowactwo do luki makrocyklicznej

pillararenu. Ponadto reakcja ta powinna by¢ stosunkowo prosta do przeprowadzenia
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a takze do monitorowania. Solwoliza badz prosta kondensacja wydawaty si¢ najlepszymi
kandydatami i tego rodzaju reakcje byly juz prowadzone z udzialem innych zwiazkow

makrocyklicznych - kukurbiturilil!4”-14%],

(1301 " poniewaz nie byta

Do swoich badan wybratam reakcje¢ hydrolizy hydrazonow
ona wczesniej badana pod katem supramolekularnej katalizy a takze, dlatego ze wykazuje
ona potencjalne zastosowanie w biologii jak na przyklad w celowanej terapii

antynowotworowe;j!'>!! (Schemat 39).

\N,NHMe 0
@/\ ¢ Ho == . H2N,NH|\/|e
R R

Schemat 39. Schemat reakcji hydrolizy pochodnych hydrazonu wybranej do badania katalitycznych

wlasciwosci karboksylowanych pillar[n]arenow.

Zsyntezowatam seri¢ podobnych strukturalnie hydrazonéw, réznigcych si¢ jedynie
dlugoscig alkilowego tancucha. Kazdy z nich zakonczony jest grupg trimetyloamoniowa
(Schemat 40). Jest to tzw. grupa kotwiczaca, czyli taka, ktora utrzymuje substrat
w okreslonej pozycji w stosunku do portalu pillararenu poprzez oddziatywanie
elektrostatyczne z grupami karboksylowymi znajdujagcymi si¢ z drugiej strony
makrocyklicznego pierScienia. Co wiecej obecno$¢ tego ugrupowania zwicksza

rozpuszczalno$¢ hydrazonéw w wodzie.

Schemat 40. Struktury chemiczne A) pochodnych hydrazonu wykorzystanych do badania katalitycznej
aktywnosci pillar[n]arenow B) karboksylowanych pillar[ 5] oraz pillar[6]arenu wraz z wymiarami luki

i oszacowang wysokoscia.
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Zatozylam, ze poprzez modulacje diugosci alkilowego tancucha w czasteczce
substratu mozna wplynag¢ na relatywne potozenie reaktywnej grupy hydrazonowej
wzgledem luki makrocyklicznej i co za tym idzie na aktywno$¢ katalityczng pillararenu.
Oszacowatam odleglo$¢ pomigdzy dwiema naprzeciwleglymi grupami karboksylowymi
w pillar[n]arenie czyli jego wysoko$¢ oraz dtugosci poszczegolnych czasteczek substratu

(patrz Schemat 40).

W zwiazku z wysunieta hipotezg, najwickszy efekt katalityczny powinien by¢
obserwowalny dla czasteczki H-C3, w ktorej reagujaca grupa -CH=N- bedzie znajdowata
si¢ w bliskim sasiedztwie grup karboksylowych pillararenu. Najnizszg efektywnos¢
katalizatora lub nawet inhibicje jego dziatania powinnam zaobserwowa¢ dla hydrazonow,
w ktorych reagujaca grupa bedzie zlokalizowana glteboko wewnatrz luki makrocyklicznej

(H-C1) badz calkowicie na zewnatrz z dala od makrocyklicznego pierscienia (H-C8).

Kolejng hipotezg badawcza bylo zalozenie, ze potozenie hydrazonu wewnatrz
makrocykla bedzie zalezato od wielko$ci jego luki. Im wigkszg luke¢ makrocykliczng
posiada pillar[n]aren tym wigksza swobod¢ ruchu bedzie miata czasteczka substratu.
Co za tym 1dzie karboksylowany pillar[6]aren bedzie slabiej wigzat czgsteczki hydrazonu
niz cykliczny pentamer wigc jego aktywnos¢ katalityczna bedzie mniejsza. Jednakze

wieksza luka moze zwigkszy¢ zakres stosowalnosci CPAG6.

3.2.2 Synteza rozpuszczalnych w wodzie karboksylowanynch pillar[r]arenow
Pillar[n]areny (gdzie n = 5,6) z grupami karboksylowymi naleza do grupy jonowych
zwigzkow makrocyklicznych otrzymanych przez chemiczna modyfikacje¢ makrocykli
obojetnych. Procedura ich otrzymywania jest dobrze znana w literaturze!®®?,
W trakcie swojej pracy badawczej przeprowadzatam syntez¢ karboksylowanych pillar[ 5]
oraz pillar[6]arenu korzystajac z przepisow dostepnych w literaturze, wprowadzajac
niekiedy niewielkie modyfikacje. Schemat syntezy CPAS przedstawitam ponizej

(Schemat 41).
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Schemat 41. Sciezka syntetyczna otrzymywania karboksylowanego pillar[5]arenu.

Pierwszym etapem syntezy byla reakcja Friedla - Craftsa, pomiedzy dostepnymi
handlowo, p-dimetoksybenzenem a paraformaldehydem w wyniku, ktoérej otrzymatam,
obok liniowych  polimeréw,  pozadany  produkt -  dimetoksypillar[5]aren.
Reakcja ta wymaga uzycia katalizatora w postaci kwasu Lewisa badZ kwasu Brondsteda.
Najczesciej stosowanym katalizatorem w syntezie pillar[n]arendéw jest BF3sEt,Ol!%2],
Jednak w reakcji otrzymywania dimetoksypillar[5]arenu lepiej sprawdza si¢ dodatek 5%
objetosciowych kwasu trifluorooctowego (TFA)!'3l Zmiana katalizatora na TFA
pozwolita mi na uniknigcie stosowania bezwodnych  warunkéow  reakcji
oraz czasochtonnego oczyszczania produktu za pomocg chromatografii kolumnowej
przy zachowaniu wysokiej wydajnosci  70%. Waznarole w syntezie zarowno
pillar[n]arenéw jak i innych zwigzkéw makrocyklicznych odgrywa rozpuszczalnik. Stuzy
on nie tylko jako medium reakcyjne, lecz takze jako templat. Odpowiednio dobrany
rodzaj rozpuszczalnika moze sprzyja¢ tworzeniu zwigzkow o okreslonej wielkosci luki
makrocyklicznej. W przypadku otrzymywania pillar[5]arenéw takim rozpuszczalnikiem

jest 1,2-dichloroetan (DCE).

Kolejnym syntetycznym krokiem byta reakcja dimetoksypillar[5]arenu z BBr3
majgca na celu odbezpieczenie dziesigciu grup hydroksylowych. W jej wyniku

otrzymatam hydroksylowany pillar[5]aren z wydajnos$cia bliskg 100%.
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Nastepnie otrzymany zwigzek poddatam reakcji O-alkilowania bromooctanem etylu
dziecigciu aromatycznych grup hydroksylowych. Reakcje tg prowadzi si¢ w zasadowym
srodowisku. Rolg zasady w tej reakcji jest deprotonowanie grup hydroksylowych,
aby umozliwi¢ podstawienie kazdej z nich na atom bromu obecny w bromooctanie etylu.
Reakcje prowadzitam w obecnosci 40-krotnego nadmiaru weglanu  potasu
tj. po 4 rownowazniki molowe na alkilowang grup¢e OH. Pomimo duzego nadmiaru
stosowanych reagentow oraz dlugiego czasu prowadzenia reakcji (3 dni) wydajnos¢
O-alkilowania wynosita zaledwie 15%. Wydajno$¢ tej reakcji jest najnizsza

ze wszystkich warto$ci w catej Sciezce syntetycznej.

Otrzymany pillar[5]aren poddatam dziataniu 40% wodnego roztworu wodorotlenku
sodu w celu hydrolizy grup estrowych do karboksylowych. Reakcje zmydlania
prowadzitam w temperaturze wrzenia przez 3 dni w celu zapewnienia catkowitego
przereagowania substratu. Wydajnos$¢ tej reakcji wynosita, ponad 100% co oznaczato,
ze produkt w postaci osadu zanieczyszczony byl chlorkiem sodu. Usuwanie
nieorganicznej soli  polegalo  na wielokrotnym  przemywaniu osadu  woda,

gdyz pillar[5]aren posiadajacy 10 grup karboksylowych jest nierozpuszczalny w wodzie.

Ostatnim etapem syntezy bylo przeksztatcenie karboksylowanego pillar[5]renu
w forme¢ jonowa, rozpuszczalng w wodzie. W tym celu zwigzek ten zawiesitam
w wodnym roztworze wodorotlenku sodu w takiej ilosci, aby NaOH bylo
10 ekwiwalentow. Po rozpuszczeniu osadu odparowatam wod¢ otrzymujac finalny

produkt syntezy.

Na ponizszym schemacie przedstawitam synteze karboksylowanego pillar[6]arenu

(Schemat 42).
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Schemat 42. Sciezka syntetyczna otrzymywania karboksylowanego pillar[6]arenu.

Synteze cyklicznego heksameru rozpoczetam od otrzymania substratu do reakcji
makrocyklizacji. Substratem w tej syntezie jest dostgpny handlowo hydrochinon.
Pierwszym etapem byta reakcja di-O-alkilowania hydrochinonu za pomoca
(bromometylo)cykloheksanu  prowadzona w  $Srodowisku lekko  zasadowym.
W trakcie przebiegu reakcji powstaje zarowno produkt mono jak 1 dipodstawiony.
Prowadzenie reakcji w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika oraz wydluzenie czasu
jej przebiegu do 4 dni pozwolito mi na uzyskanie wydajnosci dipodstawienia réwnej

60%.

Kolejnym etapem syntezy CPA6 byla reakcja Friedla-Craftsa pomigdzy
1,4-di(metylocykloheksylo)benzenem a paraformaldehydem prowadzona w obecno$ci
BF;+Et,O. Medium reakcyjne stanowit chlorocykloheksan. Rozpuszczalnik ten nie zostat
wybrany przypadkowo, bowiem udowodniono iz, jest on doskonatym templatem
w syntezie pillar[6]arendw!!>*. Przeprowadzona przeze mnie analiza sktadu mieszaniny
reakcyjnej za pomoca chromatografii cienkowarstwowej wykazata, ze heksamer
jest jedynym makrocyklicznym produktem tej reakcji. Wydajnos¢ jego otrzymywania

wynosita ok. 20%.
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Nastepnie otrzymany w poprzednim etapie zwigzek poddatam dziataniu BBr; w celu
odbezpieczenia dwunastu grup hydroksylowych. Reakcja ta przebiegta ilosciowo

podobnie jak w przypadku pillar[5]arenu.

Pozostale etapy Sciezki syntetycznej przedstawionej przez mnie na Schemacie 42
przebiegaly w takich samych warunkach jak w opisanej wyzej syntezie CPAS,
przy czym wydajno$¢ reakcji podstawiania bromooctanu etylu wynosita okoto 30%

a hydroliza zasadowa przebiegata ilosciowo.

Obydwie wyzej opisane syntezy przeprowadzalam kilkukrotnie w trakcie realizacji

niniejszego projektu badawczego.

3.2.3 Synteza pochodnych hydrazonu

W celu zbadania zdolnosci  katalitycznej  karboksylowanych  pillar[5]
oraz pillar[6]renu  niezbedne bylo  zsyntezowanie  odpowiednich  substratow.
Jak juz wspomniatam wybrang reakcja do badania aktywnosci katalitycznej pillararenow
byla hydroliza hydrazonow, w zwigzku, z czym na ponizszym schemacie przedstawitam
Sciezke syntetyczng prowadzaca do otrzymania serii podstawionych aromatycznych

hydrazonow (Schemat 43).

HO Bry™~o

K2003 n
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n=1,2,3,7 EtOH | Me3N
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X H ©
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Schemat 43. Synteza podstawionych aromatycznych hydrazonow H-C2, C3, C4 i H-CS.

Pierwszym etapem syntezy byla reakcja O-alkilowania p-hydroksybenzaldehydu
zapomoca odpowiedniej dlugosci dibromoalkanu. Reakcje ta przeprowadzatam
w §rodowisku lekko zasadowym w celu deprotonowania aromatycznej grupy
hydroksylowej z utworzeniem anionu fenolanowego zdolnego do podstawienia atomu

bromu w dibromoalkanie. Wydajno$¢ reakcji substytucji w przypadku Br-C2 oraz Br-C3
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wynosita 40 - 50%. Znacznie wyzsza wydajno$¢ uzyskatam dla Br-C4 (77%) oraz Br-C8
(86%), nacowplyw mialo dodanie do mieszaniny reakcyjnej 0,2 réwnowaznika

molowego jodku potasu.

Kolejnym etapem w omawianej syntezie byto przeksztatcenie otrzymanych bromkow
alkilowych w sole amoniowe. W tym celu zwiazki te poddatam dzialaniu 33% roztworu
trimetyloaminy w etanolu. Aminy uzylam w duzym nadmiarze, aby zapewni¢ catkowite
przereagowanie substratu. W wyniku tej reakcji otrzymatam sole trimetyloamoniowe

z wydajnoscia przekraczajaca w kazdym przypadku 90%.

Ostatnim krokiem w tej S$ciezce syntetycznej byta reakcja aldehydu A-Cn
( gdzie n = 2,3,4,8) z metylohydrazyna polegajaca na prostym zmieszaniu obu reagentow
w stosunku molowym 1:1. Wydajnos$¢ tej reakcji wahata si¢ od 61% dla H-C8 do 99%
dla H-C3.

Synteza hydrazonu H-C1 przebiegala wedlug nieco innego schematu,

ktéry zaprezentowalam ponizej (Schemat 44).

SO NaBH, o HBr o
O\ HO > Br.
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THF, EtOH
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Schemat 44. Synteza podstawionego aromatycznego hydrazonu H-C1.
Substratem wyjsciowym w omawianej syntezie jest tereftalaldehyd. Pierwszym

etapem tej S$ciezki syntetycznej byta redukcja jednej z dwodch dostepnych grup

karbonylowych za pomocg borowodorku sodu. Wydajno$¢ tego etapu wynosita 62%.

Otrzymany p-(hydroksymetylo)benzaldehyd poddalam dzialaniu stezonego kwasu
bromowodorowego w wyniku czego grupa hydroksylowa zostata zamieniona na bromek.
Reakcja ta przebiega wedtug mechanizmu Sn1. Produkt Br-C1 powstaje z wydajnoscia

wynoszaca 93%.
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Pozostale etapy tej syntezy sa analogiczne jak w przypadku innych otrzymanych

przeze mnie hydrazonow.

3.2.4 Badanie zdolnoSci katalitycznej wybranych pillar[n]arenow

Po wybraniu reakcji  modelowej do badania zdolno$ci  katalitycznej
karboksylowanych pillararendw, kolejnym krokiem bylo dobranie optymalnych
warunkow do jej przeprowadzenia. Hydroliza hydrazonu jest reakcja odwracalna.
Tworzacy si¢ w jej wyniku aldehyd moze ulega¢ kondensacji z obecng w roztworze
hydrazyng dajac ponownie hydrazon. Ponadto przebieg hydrolizy zalezy od wartosci pH
roztworu. Reakcja ta zachodzi spontanicznie w kwasnym S$rodowisku natomiast,
gdy roztwdr jest obojetny badz zasadowy nie obserwuje si¢ powstawania produktu.
Wszystkie eksperymenty przeprowadzalam w buforze fosforanowym o pD = 7.2.
Jest to warto§¢ pD, przy ktorej hydroliza hydrazonu przebiega bardzo wolno
badZ nie przebiega wecale. Przebieg reakcji monitorowalam za pomoca spektroskopii
"H NMR, dlatego tez reakcje prowadzone byly w roztworze buforowym przygotowanym
w wodzie deuterowanej stad stosowanym parametrem jest pD. Pomigdzy wartoscia pH

a pD zachodzi nastepujaca zalezno§¢!>!

pD = pH + 0.41 (D)

Z uwagi na to, ze hydroliza hydrazonu jest procesem odwracalnym w celu
przesunigcia rownowagi reakcji w strong tworzenia aldehydu zastosowalam nadmiar
formaldehydu (w formie deuterowanej)!'*"). Jego zadaniem bylo wigzanie hydrazyny,

powstajacej w trakcie hydrolizy, uniemozliwiajac jej ponowng reakcje z aldehydem.

Reakcje utrzymywane byly w stalej temperaturze wynoszacej 313 K.
W pierwszych eksperymentach uzywatam pillar[n]arenu w ilo$ci stechiometryczne;j
w stosunku do substratu. Ponadto do kazdego eksperymentu przygotowywatam
eksperyment kontrolny tj. reakcje bez udziatu pillar[n]arenu. Obie probki utrzymywane

byty w tych samych warunkach przez caty czas prowadzenia reakc;ji.

Jak juz wspomniatam, przebieg reakcji monitorowalam za pomocag protonowego
NMR. Poczatkowo pomiaréw dokonywatam w sposob bezposredni poprzez rejestracje
widma dlacatej probki w réznych odstepach czasu od rozpoczgcia reakcji.
W moim przypadku metoda ta zawiodta, bowiem kompleksowanie przez makrocykl
zarOwno substratu jak i produktu reakcji powodowalo znaczne poszerzenie sygnatow

na widmie uniemozliwiajac ich poprawng interpretacje.
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Rozwigzaniem tego problemu bylo zastosowanie posredniej metody pomiaru.
Metoda ta polegata na pobieraniu z mieszaniny reakcyjnej niewielkiej objetosci roztworu
(500 pl), dodaniu do niej roztworu wiologenu przygotowanego w tym samym buforze.
Nastepnie dla kazdej tak przygotowanej probki rejestrowatam widmo 'H NMR.

Probki pobieratam z roztworu w okre§lonych odstepach czasowych.

Wiologeny znane s3 ze swojej zdolnosci do tworzenia z pillararenami silnych

601 Zadaniem wiologenu w tym eksperymencie bylo

komplekséw  inkluzyjnych!
zastgpienie czgsteczki hydrazonu badz powstajagcego aldehydu wewnatrz luki

makrocyklicznej, dzigki czemu mozliwa byta ilosciowa analiza otrzymanych widm NMR.

Przed zastosowaniem powyzszej metody monitorowania przebiegu reakcji hydrolizy
konieczny byt wybor odpowiedniej pochodnej wiologenu oraz ustalenie ilo$ci niezbednej
do dekompleksowania wszystkich czasteczek zardwno substratu jak i produktu reakcji.
W tym celu ponownie przygotowatam eksperyment dla hydrazonu H-C2, bowiem
to w jego przypadku otrzymywatam najmniej czytelne widma NMR. Zarejestrowatam
widmo dla pierwszej pobranej probki a nastepnie dodawalam roztworu dichlorku
1,1’-dimetylo-4,4’-bipyridyniowego (DMV) w takiej ilosci, aby kazdy dodatek stanowit
5 ekwiwalentow wiologenu w stosunku do pillar[n]arenu. Po dodaniu kazdej porcji
rejestrowatam widma 'H NMR. Z otrzymanych widm wynikato, iz optymalng ilo$cig
wiologenu DMV, jaka trzeba doda¢ do probek zawierajacych CPAS w celu catkowitego
dekompleksowania hydrazonu/aldehydu bylo 15 ekwiwalentéw w stosunku do pillararenu
(Schemat 45). W przypadku CPA6 w dalszym ciggu obserwowatam na widmach NMR
poszerzenie sygnatow pochodzacych od substratu badz produktu hydrolizy.
W zwigzku z tym, postanowilam przetestowa¢ w wyzej opisany sposob dwa inne
wiologeny:  dibromek 1,1’-dietylo-4,4’-bipyridyniowy (DEV) oraz dichlorek
1,1’-dibenzylo-4,4’-bipyridyniowy (DBV). Najlepsze wyniki uzyskatam dla wiologenu
DBV w ilosci 30 ekwiwalentow w stosunku do CPAG6.
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Schemat 45. Fragmenty widm 'H NMR zarejestrowanych podczas przebiegu hydrolizy H-C2 w obecnosci
CPAS5 (1.5 godziny od rozpoczgcia eksperymentu) A) bez dodatku wiologenu oraz B) po dodaniu
15 ekwiwalentow DMV.

Ustalenie rodzaju oraz ilosci odczynnika dekompleksujacego, pozwolilo mi
na powtorne przeprowadzenie wszystkich reakcji hydrolizy hydrazonu z udziatem
karboksylowanego pillar[5] i pillar[6]arenu. Zarejestrowane widma 'H NMR umozliwity
mi wyznaczenie stezen substratu i produktu na podstawie catek sygnatléw pochodzacych
od protonow hydrazonu ipowstajagcego aldehydu. Obliczone stgzenia pozwolity
na okreslenie warto$ci innych parametrow kinetycznych reakcji jak stala szybkosci
reakcji (k) oraz wspoOlczynnik przyspieszenia (o). Metode obliczeniowg w sposob

szczegblowy omowitam w czesci eksperymentalne;.

Drugim reagentem w omawianej reakcji jest woda. Z uwagi na to, ze stanowi ona
rowniez medium reakcyjne, mozemy przyjac, ze jej stezenie nie zmienia si¢ w trakcie
reakcji a samg reakcje hydrolizy hydrazonu mozemy sprowadzi¢ do reakcji
pseudopierwszego rzedu. Otrzymane przez mnie dane eksperymentalne do$¢ dobrze
pasuja do zalozonego modelu kinetycznego. Ponizej przedstawilam wyznaczone
zalezno$ci stezenia substratu od czasu reakcji dla kazdego =z hydrazonow

(Schematy 46 - 50). Poszczegdlne proste przedstawione na jednym wykresie obrazuja
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przebieg zmian stezenia zaroOwno dla reakcji bez udzialu katalizatora jak i reakcji

katalizowanej za pomocg CPAS 1 CPAG6.

Schemat 46. Wykres przedstawiajacy zmiany st¢zenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C1.

Schemat 47. Wykres przedstawiajacy zmiany st¢zenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C2.
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Schemat 48. Wykres przedstawiajacy zmiany st¢zenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C3.

Schemat 49. Wykres przedstawiajacy zmiany stezenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C4.
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Schemat 50. Wykres przedstawiajacy zmiany st¢zenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C8.

Rownanie kazdej prostej pozwolito mi na wyznaczenie wartosci stalych szybkos$ci
reakcji a takze wspotczynnikéw przyspieszenia. Otrzymane warto$ci wspotczynnikow
o zestawitam w ponizszej tabeli. WartoSci pozostatych parametrow znajdujg si¢

w rozdziale 1V.

Substraty
Katalizator

H-C8 H-C4 H-C3 H-C2 H-C1
CPAS 29.0 31.4 42.9 19.9 1.6

CPAG6 14.8 12.3 15.8 23.9 11.0

Tabela 1. Wspodtczynniki przyspieszenia a reakcji hydrolizy H-Cn prowadzonej w obecnosci

stechiometrycznych ilosci CPAS lub CPAG6.

W reakcjach z udzialem karboksylowanego pillar[5]arenu najwyzsza wartos$¢
a obserwujemy dla reakcji hydrolizy zwigzku H-C3 a najnizszg dla hydrazonu H-C1.
Substraty H-C8 oraz H-C4 pomimo roznicy w dlugosci alkilowego tancucha osiggaty

zblizone warto$ci wspotczynnika przyspieszenia. W przypadku reakcji prowadzonych
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w obecnosci pillar[6]arenu z grupami karboksylowymi wartosci wspotczynnikow o sg
nizsze niz dla CPAS. Ponadto przedstawione dane pokazuja, ze przyspieszenie reakcji

za pomocg CPAG jest niezaleznie od dlugosci alifatycznego tancucha uzytego hydrazonu.

Wzrost szybkosci reakcji zaobserwowatam roéwniez w eksperymencie z uzyciem
substechiometrycznych ilosci pillararenu. Przeprowadzitam reakcje hydrolizy hydrazonu
H-C3 w obecnosci 30% molowych CPAS lub CPA6. Wyznaczone na podstawie danych
eksperymentalnych wartosci o dla pillar[5] oraz pillar[6]arenu wynosily odpowiednio
17.1 oraz 7.5. Na ponizszym wykresie przedstawitam przebieg zmian st¢zenia substratu
H-C3 w czasie trwania reakcji zarowno katalizowanej jak i bez udzialu katalizatora
(Schemat 51).

Schemat 51. Wykres zmian stezenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C3 prowadzone;j

w obecnosci substechiometrycznej ilo§ci CPAS lub CPAG6 oraz bez udziatu katalizatora.

Z powyzszych obserwacji wynika, ze postawiona przeze mnie hipoteza badawcza
jest prawdziwa tylko cze$ciowo. Zgodnie z zatozeniami karboksylowany pillar[6]aren
wykazuje mniejszg aktywno$¢ katalityczng w porownaniu do cyklicznego pentameru
a takze jest on mniej czuly na zmiany w strukturze czasteczek substratu o czym $wiadcza
zblizone wartosci a dla kazdego z badanych hydrazonéw. Najwolniej przebiega hydroliza
najkrotszego hydrazonu (H-C1). Najwigcksze przyspieszenie zaobserwowatam

dla substratu H-C3 jednakze tylko w przypadku eksperymentow z CPAS.
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Przyjetym przeze mnie zatozeniom przeczg przede wszystkim wyniki otrzymane
w reakcjach z udzialem pillar[6]arenu. Najwigkszg warto$¢ wspotczynnika
przyspieszenia odnotowatam w reakcji zwigzku H-C2 a pomigdzy wartosciami o
dla substratéw najkrétszego (H-C1), sredniej dtugosci (H-C3 1 H-C4) a takze czasteczki

z najdtuzszym tancuchem alkilowym (H-C8) nie ma prawie zadnej roznicy.

Aby zrozumie¢, dlaczego tak si¢ dzieje, postanowitam przyjrze¢ si¢ blizej procesowi
poprzedzajacemu reakcje a mianowicie procesowi kompleksowania.
Karboksylowane pillarareny tworzg kompleksy inkluzyjne zarowno z czasteczkami
badanych hydrazonow jak i powstajacych z nich aldehydow. Jest to widoczne na kazdym
zarejestrowanym przeze mnie widmie 'H NMR a objawia si¢ gléwnie przesunieciem
wszystkich badz wybranych grup sygnaldéw w strong¢ mniejszych wartosci przesunigcia

chemicznego (9).

W celu wyznaczenia wartosci statych kompleksowania (K), stechiometrii kompleksu
oraz parametrow termodynamicznych tego procesu dla kazdej pary pillararen — hydrazon
przeprowadzitam miareczkowanie za pomocg techniki zwanej izotermiczng kalorymetrig
miareczkujacg (ITC). Otrzymane w jej wyniku termogramy oraz krzywe miareczkowania
zamieScitam w czes$ci eksperymentalnej niniejszej pracy. Natomiast w ponizszej tabeli
zestawitam wyznaczone warto$ci stalych trwato$ci kompleksu oraz takie parametry jak

AG°, AH° oraz TAS° kompleksowania.

Substraty
Katalizator
H-C8 H-C4 H-C3 H-C2 H-C1
log K 6.89 5.39 447 3.22 3.78
AG° /kJ mol! -394+0.2 -30.8+0.1 -25.6+0.1 -184+0.1 -21.6+0.1
CPAS
AH® /kJ mol! -705+0.3 -385+03 -403+13 -36.7+£1.0 -31.8+1.1
T4S° /kJ mol™! 31.1+£04 -7.7+£04  -147+13 -183+1.0 -102=+1.1
log K 4.79 4.96 5.25 5.68 5.87
AG° /kJ mol! 274 +0.1 -28.3+£0.2 -30.0+£0.1  -325+0.1 -33.5+0.1
CPA6

AH® kI mol'  -519+12 -81.1+2.6 -794+10 -40.6+03 -27.7+0.1
TAS®/kJ mol! -245+12 -52.8+27 -494+1.0 -8.1+£0.3 5.8+0.1

Tabela 2. Parametry termodynamiczne procesu kompleksowania hydrazonéw H-Cn przez CPAS

oraz CPAG6.
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W kazdym przypadku stechiometria kompleksu wynosita 1:1. Wyklucza to udziat
wiece] niz jednej czgsteczki substratu lub makrocykla w pojedynczym cyklu
katalitycznym. Z przedstawionych danych wynika, iz ze wzrostem dtugosci alifatycznego
tancucha w czasteczce goscia nastepuje wzrost (CPAS) badz spadek (CPA6) wartosci
stalej K. Obserwacja ta sugeruje, ze kazdy z pillararenéw kompleksuje czasteczki
hydrazonu w inny sposob, co prawdopodobnie zwigzane jest z roznicg w rozmiarach luki
makrocyklicznej. Sitg napedowa kompleksowania hydrazonow jest negatywna zmiana
entalpii 4H. Jedynie w przypadku tworzenia kompleksu pomi¢dzy CPA6 a czasteczka
H-C1 zmiana entropii 74S jest dodatnia. Podczas analizy danych nie zaobserwowalam
zadnej korelacji pomiedzy powinowactwem czasteczki hydrazonu do luki pillararenu a jej
reaktywnoscia. Podobng sytuacje odnotowano dla kukurbiturilil'*®l. Najwyzsze warto$ci
statych trwatosci otrzymatam dla kompleksow pillar[5]arenu z substratem H-C8
oraz pillar[6]arenu z H-C1. Sa to hydrazony wykazujace $rednig reaktywnos$¢ w reakcji

hydrolizy sposrdéd wszystkich testowanych molekut.

Wykorzystujac te samg technike analityczng, wyznaczytam rowniez wartos$ci statych
trwato$ci kompleksow, ich stechiometri¢ oraz wartos$ci wyzej wymienionych parametrow
termodynamicznych komplesksowania dla wszystkich par pillararen — aldehyd.
Otrzymane w wyniku eksperymentéw ITC termogramy a takze krzywe miareczkowania
znajdujg si¢ w czeSci eksperymentalnej tej rozprawy. Natomiast w ponizsze] tabeli
przedstawilam wyznaczone wartosci stalych K kompleksow oraz wartosci 4G°, 4H°

oraz TAS° procesu kompleksowania.

Substraty
Katalizator
A-C8 A-C4 A-C3 A-C2 A-C1
log K 7.32 5.76 5.30 4.40 3.75
AG° /kJ mol! 41.8+04 -329+0.1 -30.3+0.1 -252+0.1 -214+0.1
CPAS
AH® /kJ mol! -65.7+02 -422+02 -494+04 -39.1+02 -414+17
TA4S°/kJ mol' -23.9+0.5 93+£02 -192+05 -139+03 -202+1.7
log K 5.34 5.35 5.56 6.02 6.06
AG° /kJ mol! -30.5+0.2 -30.6+0.1 -31.8+ 0.1 -34.4+ 0.1 -347+0.2
CPA6

AH® /kJ mol'!  -42.1+05 -73.4+£0.6 -86.7+0.6 -534+03 -33.0+0.2
TAS°/kJ mol! -11.5+06 -42.8+0.6 -550+0.6 -19.0+0.3 1.6 +0.2

Tabela 3. Parametry termodynamiczne procesu kompleksowania aldehydow A-Cn przez CPAS

oraz CPAG6.
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Wszystkie kompleksy karboksylowych pillar[5] oraz pillar[6]arenu z aldehydami
posiadaja taka samg stechiometri¢ (1:1) co odpowiadajace im kompleksy pillararen —
hydrazon. Jednakze wartos$ci statych kompleksowania dla aldehydow sa kilkanascie razy
wyzsze niz w przypadku hydrazonéw. Oznacza to, ze powstajacy aldehyd moze
blokowa¢ luke makrocykliczng pillararenu prowadzac do spowolnienia reakcji.
Pomimo wystepowania zjawiska inhibicji produktem makrocykliczny katalizator

[157]

wcigz pozostaje aktywny' !, o czym §wiadczg warto$ci a wigksze od jednosci.

Izotermiczna kalorymetria miareczkujaca dostarczyta mi wielu uzytecznych
informacji na temat termodynamiki tworzenia kompleksu przez pillararen zaréwno
z substratem jak i produktem omawianej reakcji hydrolizy. Z przeprowadzonych
eksperymentdw dowiedzialam si¢ przede wszystkim, ze kazdy z makrocyklicznych
receptorow wigze hydrazony inaczej, lecz to wcigz za mato, aby w pelni zrozumie¢

katalityczng aktywnos¢ testowanych pillar[z]arendw.

Niezbgdne okazato si¢ zastosowanie techniki umozliwiajacej wglad w strukture
kazdego z powstajacych komplekséw. Najprostsza technikg wykorzystywang w tym celu
jest NMR. Dla kazdego kompleksu pillararen — hydrazon zostato przeprowadzone
miareczkowanie z pomocg protonowego NMR. Zarejestrowane widma bardzo dobrze
obrazuja powinowactwo poszczegdlnych hydrazoné6w do luki makrocyklicznej
pillararenu. Przyktadowo, silne kompleksowanie H-C8 przez cykliczny pentamer
powoduje, Zze wymiana protonu pomig¢dzy stanem zwigzanym a niezwigzanym jest wolna
w skali czasu NMR. W zwigzkuztym obydwie formy sg widoczne na widmie

(Schemat 52A).
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Schemat 52. Wybrane widma '"H NMR obrazujgce kompleksowanie H-C8 przez A) CPAS B) CPA6
w 0.1 M buforze fosforanowym o pD = 7.2 przygotowanym w DO, T =303 K.

Z kolei slabe oddzialywanie wystepujace pomigdzy H-C1 a tym samym
makrocyklem powoduje, ze wymiana protondéw w skali czasu NMR jest tak szybka,
7ze na widmie obserwuje si¢ jeden sygnal bedacy S$rednig sygnaléw dla czasteczki

skompleksowanej i nieskompleksowanej (Schemat 53A).
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Schemat 53. Wybrane widma 'H NMR obrazujgce kompleksowanie H-C1 przez A) CPAS B) CPA6
w 0.1 M buforze fosforanowym o pD = 7.2 przygotowanym w DO, T =303 K.

Gdy oddzialtywanie hydrazonu z pillararenem jest umiarkowane na otrzymanych
widmach 'H NMR obserwuje si¢ w niektorych przypadkach sygnaly usérednione
aw innych dwa osobne sygnaty pochodzace od tych samych protonow w kompleksie

1 stanie wolnym (patrz Schematy 94 - 99).

W wyniku kompleksowania sygnaty pochodzace od czasteczek goscia ulegaja
nie tylko przesunigciu, moga takze ulec znacznemu poszerzeniu a w niektorych
przypadkach staja si¢ catkowicie niewidoczne na widmie. Przesunigcie sygnatu jest
jedynym parametrem, dzigki ktéremu mozna ustali¢ potozenie przestrzenne czasteczki
goscia wzgledem gospodarza. Zwigzane jest to z niehomogenicznosciag pola
magnetycznego wewnatrz oraz dookota czgsteczki makrocyklicznego receptora.
Prad pierScieniowy wytwarzany przez pierscienie aromatyczne pillararenu sprawia,
ze protony czasteczek goscia wewnatrz luki sg przestanianie w wyniku, czego
pochodzace od nich sygnaty s3 przesunigte w gore pola. Protony znajdujace sie

w sgsiedztwie portali pillararenu sg odstaniane przez grupy karboksylowe w zwigzku,
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z czym ich sygnaly na widmie sg przesuni¢te w stron¢ wickszych wartosci przesuni¢cia

chemicznego tj. w dot polal!>®

1. Korzystajac z tych informacji mozliwe bylo okre$lenie
relatywnego ustawienia czasteczki kazdego hydrazonu wzgledem pillar[5]

oraz pillr[6]arenu.

Jak juz wspomniatam, wszystkie kompleksy karboksylowanych pillararenow
zomawianymi  hydrazonami to  kompleksy inkluzyjne. Jednakze  grupa
trimetyloamoniowa wystepujagca w czgsteczkach goscia nie ma ustalonej pozycji
jak zaktadalam na poczatku. Jestto szczegdlnie widoczne w kompleksach CPAS.
W czasteczkach hydrazondéw z najdtuzszym (H-C8) oraz najkrotszym (H-C1) tancuchem
alkilowym grupa amoniowa znajduje si¢ na zewnatrz luki pillar[5]arenu.
Réznica przesunig¢ chemicznych (Ad) pomiedzy sygnatami pochodzacymi od hydrazonu
skompleksowanego a w stanie wolnym wynosi +0.1 ppm dla H-C8 i +0.03 ppm dla
H-C1. Pozostale omawiane czasteczki gos$cia maja grupe trimetyloamoniowa
zlokalizowang wewnatrz makrocyklicznej luki a ich Ad jest ujemne i przyjmuje wartosci
-0.13 ppm dla H-C2, -0.32 ppm dla H-C3 oraz -0.37 ppm dla czasteczki H-C4.
Wnhnioskiem plynacym z tych obserwacji jest to, Zze oddziatywania elektrostatyczne
nie odgrywaja  znaczacej roli w  kompleksowaniu  badanych  hydrazonéw.
Jest to spowodowane  prawdopodobnie  przez  hydratacj¢  naladowanych  grup
karboksylowych. Oznacza to, ze inne oddzialywania miedzyczasteczkowe,
w szczegllnosci oddziatywanie hydrofobowe zdaje si¢ mie¢ kluczowe znaczenie
w tworzeniu kompleksow pillararen — hydrazon. Dowodem tego jest kompleks utworzony
przez CPAS oraz czasteczke H-C8, w ktoérej dhugi tancuch alifatyczny znajduje sig
catkowicie wewnatrz makrocyklicznego pier§cienia. Rdznica przesuni¢¢ chemicznych
dlajednej z grup CH: alkilowego lancucha wynosi -3.7 ppm i dla tego kompleksu
warto$¢ stalej K jest najwyzsza. Dla tego kompleksu oraz dla samej czasteczki go$cia
zarejestrowano réwniez protonowe widma dwuwymiarowe NMR w celu doktadniejszego
zobrazowania struktury kompleksu (Schematy 54 oraz 55). Widoczne na widmach
czerwone oraz czarne linie przedstawiaja wewnatrzczasteczkowe korelacje protonow
odpowiednio w H-C8 oraz CPAS. Natomiast linie koloru niebieskiego obrazuja korelacje

protonow goscia H-C8 z protonami pochodzacymi od makrocykla.
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Schemat 54. Widmo 'H 2D COSY NMR zarejestrowane dla czgsteczki H-C8 w 0.1 M buforze
fosforanowym o pD = 7.2 przygotowanym w D,O, T = 303 K.

Schemat 55. Widmo 'H 2D ROESY NMR zarejestrowane dla kompleksu H-C8 z karboksylowanym
pillar[5]arenem w 0.1 M buforze fosforanowym o pD = 7.2 przygotowanym w D,O, T =303 K.
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Poréwnujac wszystkie widma zarejestrowane dla komplekséw karboksylowanego
pillar[5]arenu z hydrazonami zauwazytam, ze istnieje korelacja pomig¢dzy przesunigciem
chemicznym grupy —CH=N-NHCH; czyli jej wzgledna pozycja w kompleksie
a reaktywnos$cig. Substraty H-C8, H-C4 oraz H-C3, w ktérych ugrupowanie to znajduje
si¢ w sgsiedztwie grup karboksylowych CPAS wykazuja najwigcksza reaktywnos¢.
Sposrdéd wyzej wymienionych hydrazonow najbardziej reaktywny jest H-C3,
gdyz w czasteczce tej grupa —CH=N-NHCH3 znajduje si¢ najblizej grup karboksylowych
pillararenu, o czym $wiadczy najmniejsza wartos¢ Ad réwna +0.06 ppm. Dla czasteczek
H-C4 i H-C8, w ktorych protony grup hydrazonowych réwniez doswiadczaja
odstaniania, lecz grupy te sa bardziej oddalone od luki CPAS (Ad=+0.15 ppm) wykazuja
takg sama reaktywno$¢, cho¢ jej warto$¢ jest nieco nizsza w poroéwnaniu do H-C3.
W pozostalych badanych substratach grupa hydrazonowa znajduje si¢ we wngtrzu
makrocykliczego pierscienia, gdzie jej protony do§wiadczaja przestaniania a warto$ci Ad
wynosza -0.65 ppm dla H-C2 oraz -2.39 ppm dla H-C1. Zwiazki te wykazuja najnizsza
reaktywno$¢. Wnioski te zgadzajg si¢ z tym, co zaobserwowatam w reakcjach hydrolizy
zudziatem pillar[5]arenu, cho¢ struktura kompleksow okazata si¢ nieco inna

niz przewidywatam.

Odmienne zachowanie molekul goécia zaobserwowatam na widmach 'H NMR
kompleksow pillar[6]arenu. W wyniku kompleksowania sygnaty pochodzace od goscia
ulegly znacznemu poszarzeniu a czg$¢ z nich stata si¢ catkowicie niewidoczna
utrudniajgc tym samym interpretacj¢ widm. Niemniej jednak na kazdym z widm
widoczna jest grupa trimetyloamoniowa 1 w kazdym przypadku jej sygnat przesuniety jest
w gore pola. Podobnie jest z sygnatami pochodzacymi od tancuchéw alkilowych.
Oznacza to, ze w kazdym przypadku caty fancuch alifatyczny wraz z dotaczong do niego
grupa trimetyloamoniowa znajduja si¢ wewnatrz luki CPA6. Sygnaly pochodzace
od protonéw grupy hydrazonowej o ile sg widoczne, przesunigte sg w dot pola
badz nie przesuwaja si¢ wcale. Sytuacja wyglada nieco inaczej w przypadku kompleksu
pillar[6]arenu 1 H-C8. Prawie wszystkie sygnaty pochodzace od protonow molekuty
hydrazonu przesunig¢te sa w kierunku mniejszych warto$ci przesunigcia chemicznego.
Wyjatek stanowi grupa metylowa z ugrupowania —CH=N-NHCH3, ktorej protony
przesunigte sg w przeciwng strong. Jest to dosy¢ zaskakujgca obserwacja, gdyz dtugos¢
molekuty H-C8 jest okoto 1,5 razy wigksza niz wysokos$¢ czasteczki makrocyklicznego

receptora (patrz Schemat 40). Spostrzezenie to podsuwa sugesti¢, iz w przypadku

91

http://rcin.org.pl



Rozdziat III. Wyniki wtasne i ich analiza

hydrazonu H-C8 tworzone s3 co najmniej dwa typy kompleksow inkluzyjnych.
W pierwszym grupa amoniowa okupuje luke¢ CPA6, natomiast w drugim znajduje si¢
na zewnatrz makrocyklicznego pier§cienia. Warto$ci przesuni¢¢, ktore obserwujemy
na widmie NMR to warto$ci $rednie dla catej populacji czasteczek go$cia a poniewaz
przestanianie daje wigksza zmiang przesuni¢cia niz odstanianie to warto$¢ srednia bedzie
ujemna. Innym mozliwym wyjasnieniem obserwowanych przesuni¢¢ sygnatow byto
zwijanie si¢ dlugiego tancucha weglowego, dzigki czemu wewnatrz pillar[6]arenu
zmiescitaby si¢ cata czasteczka H-C8. Jest to jednak mniej prawdopodobne ze wzgledu
na ograniczong elastycznos$¢ czasteczki goscia. Ewentualnym potwierdzeniem tej teorii
bytoby zarejestrowanie dla tego kompleksu dwuwymiarowego widma ROESY NMR.
Ze wzgledu na znaczne poszerzenie sygnaldéw pochodzacych od kompleksu widoczne

na widmie jednowymiarowym nie udato si¢ zarejestrowa¢ widma 2D.

Poréwnujac przesuniecia grup amoniowych w kompleksach z pillar[6]arenem z tymi,
otrzymanymi dla komplekséw CPAS mozna zauwazy¢, iz w przypadku tego pierwszego
zmiana przesuni¢cia sygnatow od grup amoniowych jest bardziej wyrazna.
W kompleksie CPA6 z hydrazonem H-C1 rdznica przesuni¢¢ Ad wynosi -1.94 ppm,
co wskazuje na potozenie grupy amoniowej glgboko wewnatrz makrocyklicznej luki.
Dla tej pary hydrazon — pillar[6]aren stala kompleksowania miata najwyzsza wartosc.
Ponadto kompleks ten, jako jedyny powstaje przy dodatniej zmianie entropii, co sugeruje,
ze podczas procesu kompleksowania uwalniane sg do roztworu czasteczki wody z otoczki
hydratacyjnej kationu trimetyloamoniowego. Jest to mozliwe tylko dzigki duzej i silnie
hydrofobowe;j luce pillar[6]arenu (szer. = 7.5 2\) . W kompleksie H-C1 z pillar[ 5]arenem
gdzie luka makrocykliczna jest wezsza (szer. = 5 2\) kation amoniowy (4.3 A) pozostaje
na zewnatrz 1 kulombowska stabilizacja kompleksu jest stabsza w wyniku sasiedztwa
polarnego rozpuszczalnika. Z uwagi na to, ze grupa ta pozostaje w otoczce solwatacyjnej
podczas kompleksowania to entropia uktadu maleje. Dzieje si¢ tak rowniez w przypadku
innych kompleksow, w ktorych dodatnio natadowana grupa amoniowa znajduje si¢

na zewnatrz makrocyklicznego pierscienia.

Struktury przestrzenne kompleksow H-C1 z pillararenami przewidywane
na podstawie analizy widm NMR postanowiono sprawdzi¢ za pomocg komputerowych
symulacji z wykorzystaniem oprogramowania Gaussian 09. Wyniki optymalizacji

struktury zaprezentowatam na schemacie 56.
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Schemat 56. Struktury kompleksu H-C1 z A) CPAS B) CPAG6 otrzymane w wyniku komputerowej

optymalizacji struktury przedstawione wraz z warto§ciami minimum energii potencjahu.

Powyzsze struktury zgadzajg si¢ z tym, co ustalitam na podstawie zarejestrowanych
widm NMR. Gdy luka makrocykliczna jest waska, kation amoniowy zlokalizowany jest
na zewnatrz makrocykla. Tak umiejscowiony hydrazon H-C1 wykazuje znikoma
reaktywno$¢ w reakcji hydrolizy. W przypadku wigkszego pillararenu grupa
trimetyloamoniowa przesuwa si¢ do jego wnetrza w wyniku, czego skraca si¢ odleglos¢
pomiedzy grupa hydrazonowg substratu a grupami karoboksylanowymi CPAG6 1 substrat
staje si¢ reaktywny.

Przedstawione wyniki sugerujg, iz zdolno$¢ substratu do przejscia przez luke
pillararenu!'>! determinuje, przynajmniej w pewnym stopniu, sposéb oddzialywania
hydrazonu z makrocyklem i co za tym idzie jego reaktywnos$¢. W kompleksach
z udziatem karboksylowanego pillar[ 5]arenu ruch czasteczek goscia jest utrudniony wiec
przyjmuja one okreslone pozycje wewnatrz makrocykla stad duze rdznice
w reaktywnos$ciach poszczegdlnych hydrazonéw. W  kompleksach pillar[6]arenu
czasteczki goscia maja wigcej swobody wiec moga przyjmowac rézne konformacje.
Z tego wynika, iz w przypadku CPA6 struktura substratu nie ma wigkszego wptywu
najego reaktywnos$¢. Powyzsze wnioski s3 zgodne =z ostatnimi badaniami

nad reaktywno$cia dioksolanéw w obecnosci kukurbiturilil!>¢],
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Hydroliza hydrazonéw zachodzi poprzez protonowanie ugrupowania —CH=N-
a nastgpnie nukleofilowy atak przez czasteczke wody. W neutralnym $rodowisku,
gdzie stezenie protondéw jest mate, reakcja jest bardzo powolna. Wykazalam, ze obecnos¢
w roztworze czasteczek karboksylowanego pillararenu moze przyspieszy¢ te reakcje.
Dzieje si¢ tak prawdopodobnie, dlatego ze makrocykl ten wykazuje zdolnos$c
do stabilizowania dodatnio natadowanego stanu przejsciowego reakcji. Mozliwe jest
to za pomoca oddziatywania elektrostatycznego pomigdzy powstalym kationem
a ujemnie natadowanymi grupami karboksylowymi pillararenu. Proponowany mechanizm

hydrolizy hydrazonu z udziatem pillararenu zaprezentowalam ponizej (Schemat 57).

Schemat 57. Proponowany mechanizm reakcji hydrolizy hydrazonu H-C3 katalizowanej

karboksylowanym pillar[5]arenem.

Ostatnie badania wykazaly, ze CPA6 moze zwigksza¢ warto$¢ pK, kompleksowane;j

(1601 "W celu zbadania czy kompleksowanie hydrazonow

molekuty o dwie jednostki
przez karboksylowane pillar[5] oraz pillar[6]aren roéwniez zmienia ich wartosci
pK. przeprowadzono kolejny eksperyment z wykorzystaniem spektroskopii protonowego
rezonansu magnetycznego. Pierwszym krokiem bylo wyznaczenie wartosci pK.
dla omawianych hydrazondéw a nastgpnie powtorzenie eksperymentu dla ich kompleksow
z CPAS oraz CPA6. Do badan wybrano zwigzki H-C3 oraz H-C8. Eksperyment polegat
na przygotowaniu serii roztworéw hydrazonu w buforach o ré6znym pH a nastgpnie
na zarejestrowaniu widma 'H NMR dla kazdej probki. Stezenie hydrazonu byto
jednakowe w kazdej probowce. W analogiczny sposdb przeprowadzono eksperymenty
dla kompleksow hydrazonu z pillararenami. Stezenie hydrazonu bylo takie samo

jak w eksperymencie bez udzialu makrocykla. Stosunek molowy hydrazon : pillararen

wynosit 1:1 w kazdym zbadanych roztworéw. Ponizej przedstawiono wyniki
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przeprowadzonego eksperymentu w postaci zalezno$ci przesuni¢cia chemicznego

od wartosci pH roztworu dla kazdego badanego hydrazonu (Schematy 58 1 59).

Schemat 58. Wykresy zalezno$ci przesunigcia chemicznego w funkcji pH dla hydrazonu H-C3

i jego kompleksoéw z karboksylowanymi pillararenami.

Schemat 59. Wykresy zaleznosci przesunigcia chemicznego w funkcji pH dla hydrazonu H-C8

i jego kompleksow z karboksylowanymi pillararenami.
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Z otrzymanych wykresow wynika jasno, ze kompleksowanie hydrazonow
przez omawiane pllarareny przesuwa pK, w kierunku wigkszych wartosci pH.
W przypadku H-C8 obecno$¢ CPA6 przesuwa pK, o 2.09 jednostki a CPAS o 1.45
jednostki. Dla hydrazonu H-C3 przesuni¢cia te wynosza odpowiednio 3.52 oraz 3.11
jednostek. Oznacza to, ze tatwiej protonowane sg czasteczki hydrazondéw znajdujace si¢
wewnatrz makrocyklicznej luki niz te znajdujgce si¢ w roztworze. W odniesieniu
do omawianej reakcji, ogélna zasada mowi, ze latwiejsze protonowanie to wyzsza
reaktywno$¢ substratu. Z moich wcze$niejszych ustalen wynika, ze na reaktywnos$¢
hydrazonu ma réwniez wplyw jego potozenie wewnatrz makrocyklicznego pierscienia
(Schemat 59). Gdy grupa hydrazonowa znajduje si¢ w bliskim sasiedztwie grup
karboksylowych pillararenu to jest wicksza reaktywnos$¢. Tak jest w przypadku CPAS
gdzie wspotczynniki przyspieszenia reakcji o dla H-C3 oraz H-C8 wynosily
odpowiednio 42.9 1 29.0 a pomiedzy warto$ciami pK, zachodzi zalezno$¢ H-C3>H-CS8.
Hydrazony okupujace luke CPA6 sa bardziej zasadowe niz te wewnatrz CPAS, jednakze

ich reaktywnos¢ jest nizsza.

Schemat 59. Graficzne przedstawienie przyblizonego polozenia substratéw H-C3 oraz H-C8
w kompleksach z A) CPAS B) CPA6 oszacowane na podstawie przesuni¢¢ chemicznych aromatycznych

protonow w czasteczkach hydrazonu.

Przesunigcie warto$ci pK, ustalane jest w oparciu o zmiany przesunigcia
chemicznego indukowane zmianami pH sygnatéw pochodzacych od grupy metylowe;j
przy atomie azotu N2 hydrazonu (patrz Schemat 59A). Atom tej jest bardziej zasadowy
niz sgsiadujacy z nim atom N1!3%. Analizujac zarejestrowane widma 'H NMR mozna
zauwazy¢, ze w przypadku CPA6 grupy metylowe z ugrupowania hydrazonowego
w H-C3 oraz H-C8 s3 znacznie blizej grup karboksylowych pillararenu niz

w kompleksach z CPAS. Taka pozycja substratu powoduje, ze zasadowo$¢ atomu azotu
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N2 bardziej wzrasta i co za tym idzie jest on protonowany tatwiej. Jednakze tylko
protonowanie atomu N1 jest produktywne 1 prowadzi do hydrolizy hydrazonu.
W kompleksach pillar[5]arenu blizej grup karboksylowych makrocykla znajduje si¢ atom

azotu N1 substratu, dlatego tez hydrazony wykazuja wyzszg reaktywno$¢.

Na koniec zbadano réwniez wptyw obecnosci grup karboksylowych w strukturze
makrocykla na reaktywno$¢ hydrazonéw. W tym celu przeprowadzono reakcje hydrolizy
hydrazonu H-C1 oraz H-C3 w obecnosci pillar[5]arenu z grupami hydroksylowymi
(HPAS). Dla czasteczki H-C3 wykonano rowniez eksperyment, w ktérym zamiast
zwigzku makrocyklicznego uzyto kwasu 1,4-fenylenodioksyoctowego (DCA)
stanowigcego jednostke strukturalng karboksylowanych pillararenow.
Stezenia poszczegolnych reagentdow byly takie same jak w eksperymentach z CPAS oraz
CPA6. Pozostate warunki eksperymentu rdéwniez pozostaly bez  zmian.
Ponizej przedstawilam wyznaczone zalezno$ci stezenia substratu od czasu reakcji
dla kazdego z eksperymentéw (Schematy 60 - 62). Dla poréwnania na kazdym
z wykresow przedstawiono rowniez przebieg prostej obrazujacej zmiany stezenia

substratu w reakcji katalizowanej karboksylowanym pillar[ 5]arenem.

Schemat 60. Wykres przedstawiajgcy zmiany stezenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C1

prowadzonej w obecnosci stechiometrycznych ilosci HPAS, CPAS a takze bez udziatu katalizatora.
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Schemat 61. Wykres przedstawiajacy zmiany st¢zenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C3

prowadzonej w obecnosci stechiometrycznych ilosci HPAS, CPAS a takze bez udziatu katalizatora.

Schemat 62. Wykres przedstawiajacy zmiany stezenia substratu w funkcji czasu reakcji hydrolizy H-C3

prowadzonej w obecnosci stechiometrycznych ilosci DCA oraz bez udziatu katalizatora.

Z otrzymanych wykreséw wynika, ze zwigzek makrocykliczny, ktory nie posiada
fatwo jonizowalnych grup funkcyjnych nie wykazuje zdolnosci katalitycznych

w omawianej reakcji. Prawdopodobnie jest to zwigzane z wysoka wartoscia pK,
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pillararenu, dzigki czemu jonizacja grup hydroksylowych w warunkach reakcji jest
niemozliwa. W eksperymencie z udzialem kwasu 1,4-fenylenodioksyoctowego rowniez
nie zaobserwowano przyspieszenia reakcji. Obserwacja ta jest dowodem na to,

ze kompleksowanie substratu jest procesem niezbednym w catym cyklu katalitycznym.

3.2.5 Podsumowanie i wnioski

Zaprojektowatam 1 przeprowadzitam seri¢ eksperymentow wykazujacych,
ze karboksylowane  pillar[5] oraz pillar[6]Jaren s3 dobrymi  kandydatami
do supramolekularnej katalizy. Wybrang przeze mnie w tym celu reakcjg modelowg byta
hydroliza hydrazonéw prowadzona w neutralnych warunkach. Stosujac proste substraty
i znane zwigzki makrocykliczne uzyskatam, co najmniej 10-krotne przyspieszenie reakcji.
Wynik ten jest porownywalny z innymi makrocyklami jak na przyktad kukurbiturile.
Planujac reakcje katalizowane za pomoca pillararenéw trzeba wzig¢ pod uwage
nastgpujace czynniki. Po pierwsze, rodzaj grup funkcyjnych w strukturze makrocykla.
Wraz z innymi badaczamil®! wykazalam, ze jonowe pillarareny sa obiecujacymi
kandydatami ze wzgledu na ich potencjalng zdolno$¢ do stabilizowania naladowanego
stanu przejSciowego reakcji. Drugim czynnikiem jest rozmiar luki makrocykliczne;j.
Im szersza luka tym szerszy zakres stosowalno$ci pillararenu, ale nizsza aktywnos$¢
katalityczna. Ostatnim, lecz nie mniej waznym aspektem jest struktura substratu.
Wzajemne ustawienie grup funkcyjnych w substracie moze w niektérych przypadkach
zmniejsza¢ jego reaktywno$¢. Doskonatym przykladem tego jest hydrazon H-C1
w kompleksie z CPAS. W substracie tym dodatnio natadowana grupa trimetyloamoniowa
znajduje si¢ na tyle blisko reagujacej grupy hydrazonowej, ze jej oddzialtywanie
zujemnie natadowanym portalem CPAS wymusza niekorzystne ustawienie grupy
hydrazonowej gleboko wewnatrz luki makrocykla. W pozostatych przypadkach struktura
substratu nie ma duzego znaczenia, poniewaz kompleksowanie jest procesem
dynamicznym. Oznacza to, ze nawet pomimo wystepowania niekorzystnych oddziatywan
migdzyczasteczkowych substrat jest w stanie utworzy¢ z makrocyklem kompleks
inkluzyjny 1 przyja¢ orientacj¢ umozliwiajaca zajscie reakcji chemiczne;j.

Biorgc pod uwage fakt, iz karboksylowane pillarareny wykazuja niska toksyczno$é!!'®*!

162

oraz ze ugrupowanie hydrazonowe jest szeroko stosowane w biokoniugacjil'®?! systemy

takie jak ten opracowany przeze mnie moze znalez¢ zastosowanie w biologii

np. w transporcie i uwalnianiu czasteczek lekow w przestrzeni komoérkowe;.
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3.3 Pillar[n]pirydyny

3.3.1 Synteza nowych kationowych zwiazkow makrocyklicznych

Pillar[n]pirydyny to nowa klasa permanentniec jonowych zwigzkow
makrocyklicznych ~ otrzymana ~w  Naszym  zespole w2017  roku.
Pierwszym przedstawicielem tej grupy makrocykli jest pillar[4]pirydyna. P[4]P
to cykliczny tetramer zbudowany z jednostek pirydyniowych potaczonych ze sobag
za pomocg mostkow metylenowych pomigdzy atomem azotu a atomem wegla w pozycji
para. Pillar[4]pirydyna jest najbardziej kompaktowa molekuta wsrdd znanych
naladowanych zwigzkéw makrocyklicznych. Do nowej klasy makrocykli zaliczamy
réwniez otrzymanag nieco pozniej pillar[ 6]pirydyn¢ bedaca szescioczlonowym analogiem
pillar[4]pirydyny. Obydwa zwigzki otrzymywane sa w wyniku tej samej syntezy,

ktérej schemat zaprezentowatam ponizej (Schemat 63).

@

@

NaHCOS \
_NHPFg | X
®/ T MeoN N7
@
Wrzenla H O Twrzenla
\ /

4PF6
X = PFg, Br

Schemat 63. Sciezka syntetyczna otrzymywania pillar[4] oraz pillar[6]pirydyny.

Substratem wyjSciowym w omawianej syntezie byla 4-(hydroksymetylo)pirydyna.
Zwiazek ten poddatam dzialaniu 48% wodnego roztworu kwasu bromowodorowego
w celu podstawienia grupy hydroksylowej atomem bromu. Reakcja ta przebiega wedtug
mechanizmu Syl a jej produktem jest 4-(bromometylo)pirydyna w postaci

bromowodorku. Wydajno$¢ reakcji wynosita 61%.

Kolejnym etapem byla reakcja makrocyklizacji. Pillarpirydyny powstaja w wyniku
kondensacji bromowodorku 4-(bromometylo)pirydyny prowadzone; w S$rodowisku
zasadowym w obecnos$ci heksafluorofosforanu amonu. NH4PFs pelni w tej reakcji role
odczynnika templatujagcego gdyz reakcja przeprowadzona bez jego udziatu prowadzi
do otrzymania wylgcznie liniowych oligomerow!'®!, Kondensacje przeprowadzano

roOwniez z zastosowaniem innych soli w roli potencjalnych templatéw a byty to: KF, KI,
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NH4BF4, K4Fe(CN)s, KAsFs, KSbFs, NaxSO4, NaB(Ph)4, NaNTf,, cytrynian sodu,
piranina, so6l sodowa kwasu 1,3,5-benzenotrikarboksylowego. W zadnym przypadku
nie zaobserwowano powstawania makrocyklicznych produktow reakcji.
Na przebieg reakcji ma rowniez wpltyw rodzaj a takze ilo$¢ wuzytej zasady.
Testowano takie zasady jak DBU, EtsN, pirydyna a takze NaHCO:;.
Najwieksza wydajnos¢ otrzymywania P[4]P (50% obliczone na podstawie widma NMR)
zaobserwowalam przy uzyciu wodorowgglanu sodu w ilosci bliskiej do stechiometrycznej
(1.1 ekwiwalenta w stosunku do substratu). Duzy nadmiar zasady prowadzi do powstania
wylacznie  produktéw  liniowych. Reakcje  makrocyklizacji  przeprowadzano
z zastosowaniem takich rozpuszczalnikéw jak woda, DMF oraz acetonitryl.
Reakcja w wodzie prowadzita do hydrolizy substratu. Uzycie DMF jako medium
spowodowato powstanie wylacznie produktow polimerycznych. Najodpowiedniejszym
rozpuszczalnikiem okazal si¢ acetonitryl. Surowy produkt otrzymany w wyniku
zoptymalizowane] reakcji oczyszczalam za pomocag krystalizacji z wodnego roztworu
bromku potasu. Pomimo duzego nadmiaru anionéw bromkowych w roztworze
pillar[4]pirydyna krystalizuje w formie soli P[4]Pe(PF¢)s. Oznacza to ze pomigdzy
P[4]P*" a anionami PFs istnieje silne oddziatywanie elektrostatyczne i co za tym idzie
aniony te moga peti¢ role templatu w syntezie pillarpirydyn. Roztwor pozostaly
po wydzieleniu P[4]P*(PF¢)4 zatezylam 1 poddatam krystalizacji z wodnego roztworu
jodku potasu. Otrzymatam w ten sposob drugi rzut pillar[4]pirydyny tym razem w postaci

soli P[4]Pe(I)4.

Wyizolowane sole P[4]P sg bardzo stabo rozpuszczalne w najczesciej stosowanych
rozpuszczalnikach. Przykladowo P[4]Pe(PFe)s stabo rozpuszcza si¢ w DMSO
oraz mokrym acetonitrylu. Zwigzek ten nie rozpuszcza si¢ w samej wodzie a jedynie
w wodnym roztworze siarczanu sodu. Rozpuszczalno$¢ pillar[4]pirydyny mozna
zwigkszy¢ poprzez wymiang przeciwjonow. I tak P[4]P w formie soli P[4]P(NTf2)4
wykazuje dobrg rozpuszczalno$¢ w acetonitrylu a P[4]P(Cl)4 rozpuszcza si¢ w czyste]

wodzie.

Pillar[6]pirydyna powstaje w tej samej reakcji co jej czteropierscieniowy analog.
P[6]P posiada lepsza rozpuszczalnos¢ w wodzie niz pillar[4]pirydyna dzigki czemu
podczas krystalizacji P[4]P cykliczny heksamer pozostaje w roztworze. Jego wydzielenie
polega na ponownej krystalizacji z wodnego roztworu KBr pozostato$ci po wyizolowaniu

P[4]P. Pillar[6]pirydyna rowniez krystalizuje w obecnosci jonéw
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heksafluorofosforanowych co oznacza, ze jony PF¢ templatuja syntez¢ obydwu
makrocykli. Analiza otrzymanej soli pillar[6]pirydyny za pomocag spektrometrii mas
ujawnita, ze zwigzek ten krystalizuje w formie soli mieszanej gdyz zarejestrowane widmo
masowe wskazuje na obecnos¢ nie tylko aniondw PF¢ lecz takze Br'. Kompletne widmo
HRMS TOFES+ zamiescitam w czesci eksperymentalnej. Ze wzgledu na wystepowanie
dwoéch rodzajow przeciwjonow w soli P[6]P przeprowadzitam proces ich wymiany

na aniony chlorkowe otrzymujac P[6]P¢(Cl)s.

Struktura nowych permanentnie jonowych zwigzkow makrocyklicznych zostata
potwierdzona za pomoca spektroskopii NMR, spektrometrii mas i co najwazniejsze

dzigki krystalografii rentgenowskiej.

3.3.2 Badanie stabilnosci pillar[4]pirydyny

Pillar[n]pirydyny stanowia nowa klase zwigzkow makrocyklicznych wiec ich
wlasciwos$ci nie s3 jeszcze znane. Zastosowanie tego typu marocykli w chemii
supramolekularnej badz innych dziedzinach nauki wymaga znajomos$ci warunkow,
w jakich zwigzki te sg stabilne. Dotyczy to szczegdlnie pillar[4]pirydyny, ktorag cechuje
kompaktowa  struktura zsilnie naprezonym  pierScieniem  makrocyklicznym.
Stabilnos¢ P[4]P testowalam w roznych warunkach z wykorzystaniem spektroskopii
NMR. Analogicznie do Blue boxa Stoddarta, pillar[4]pirydyna jest podatna na dziatanie
nukleofili, zasad a takze zwiazkéw redukujacych i utleniajacych, ktoérych obecnosé

(108,110 * Obrazowym przyktadem

prowadzi do rozerwania makrocyklicznego pier§cienia
takiego zachowania jest rozktad P[4]Pe(PFe¢)4 w DMSO. Pillar[4]pirydyne¢ w postaci
heksafluorofosforanu rozpuscitam w DMSO izawarto$¢ proboéwki podgrzatam
a nastgpnie utrzymywatam w temperaturze 120 °C. Rejestrowatam widma 'H NMR

w réznych odstgpach czasu od rozpoczecia eksperymentu (Schemat 64B).
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Schemat 64. A) Proponowany mechanizm rozktadu pillar[4]pirydyny w obecnosci DMSO
B) Widma '"H NMR P[4]P¢(PFs)s w goracym DMSO-d6 zarejestrowane w roznych interwatach czasowych.

P[4]P zaczyna si¢ rozklada¢ tuz po rozpoczgciu eksperymentu. Z otrzymanych widm
NMR wynika, iz makrocykliczny pierscien ulega otwarciu, powstaje jon sulfoniowy,
ktory nastepnie przeksztalca si¢ do aldehydu. Zachodzaca reakcja przypomina reakcje
utleniania N. Kornblumal'®*! oraz F.Krohnke!'®”. Co wazne, rozkltad P[4]P
nie zatrzymuje si¢ na tym etapie i liniowy produkt otwarcia pier§cienia ulega dalszej
fragmentacji az do utworzenia aldehydu izonikotynowego. Opisany mechanizm reakcji

zaprezentowalam na ponizszym schemacie (Schemat 64A).
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Pillar[4]pirydyna jest rowniez czula na obecno$¢ jondw I~ nawet w formie
przeciwjondw. Czasteczki P[4]Pe(I)4 ulegaja degradacji we wrzacej wodzie, podczas gdy

pierscien P[4]P+(PF¢)4 pozostaje nietkniety w tych samych warunkach.

P[4]P jest stabilna w roztworach kwasnych, obojetnych 1 lekko zasadowych,

jednakze ulega natychmiastowemu rozktadowi w roztworach o pH > 10.

Ponadto P[4]P+(PFs)4 ulega nieodwracalnym zmianom strukturalnym podczas proby

redukcji elektrochemicznej badz za pomocg odczynnikéw redukujacych jak np. SnCl.

Co ciekawe, rozktadowi pillar[4]pirydyny towarzyszy zmiana zabarwienia roztworu.
Roztwor przybiera czerwona barwe, gdy jego odczyn jest mocno zasadowy, niebieska
w goracym DMSO i fioletowa w obecnosci chlorku cyny. Ponizej przedstawitam zdjecia
poszczegblnych probek oraz zmierzone widma UV-Vis dla kazdej z nich

(Schematy 65 - 67).

Schemat 65. Widmo UV-Vis oraz zdj¢cie roztworu P[4]P-(PF6)s w roztworze o odczynie

zasadowym.
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Schemat 66. Widmo UV-Vis oraz zdjecie roztworu P[4]P-(PFs)s w goracym DMSO.

Schemat 67. Widmo UV-Vis oraz zdj¢cie roztworu P[4]P:(PFs)4 w DMF po podgrzaniu

w obecnosci SnCls.

Kolejng cechg pillar[4]pirydyny jest niezwykta kwasowos¢. Wiasciwos¢ te badatam
za pomoca spektroskopii protonowego rezonansu magnetycznego. Przygotowatam dwa

identyczne roztwory P[4]Pe(PFs)4 w mieszaninie deuterowanej wody z acetonitrylem-ds
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(stosunek objetosciowy rozpuszczalnikéw wynosit 1:1). Do jednego z nich dodatam
zasady w takiej ilosci, aby pD roztworu wynosito 10. Nastepnie zarejestrowatam widma
'H NMR dla obydwu prébek. Ponadto dla probki P[4]P w roztworze obojetnym
zmierzytam kolejne widmo po uptywie doby od rozpoczgcia eksperymentu (Schemat 68).

Schemat 68. Widma 'H NMR P[4]P+(PFs)s w mieszaninie D,O-CD3;CN zarejestrowane dla roztworow
A) pD =7, wczasie 0 h B) pD =7, po uptywie 24 h C) pD =10, w czasie 0 h.

Na kolejnych widmach obserwujemy znikanie sygnatéw pochodzacych od protonow
P[4]P. Owe zniknigcie to nic innego niZz wymiana protondw na deuter.
Z otrzymanych widm wynika, ze czasteczki P[4]P z tatwoscig tracg protony z atomow
wegla sasiadujacych z atomami azotu. W neutralnym S$rodowisku deprotonowanie
zachodzi gléwnie na mostkach metylenowych. Natomiast, gdy warto$¢ pH jest wyzsza
utrata protonéw zachodzi roéwniez w pozycji metinowej. Wzrastajaca kwasowos$¢
tych protonéw moze by¢ skutkiem znacznego naprg¢zenia pierScienia pillar[4]pirydyny

a takze efektow indukcyjnego 1 mezomerycznego.

3.3.3 Analiza strukturalna pillar[z]pirydyn
Wszystkie pomiary rentgenowskie oraz analiz¢ otrzymanych wynikow wykonata

dr Oksana Danylyuk z zespotu badawczego nr 22 IChF PAN.
Pillar[4]pirydyna

Krysztaly ~ odpowiednie do analizy  krystalograficznej wyhodowano

dla pillar[4]pirydyny w postaci heksafluorofosforanu a takze w formie jodku.

106

http://rcin.org.pl



Rozdziat III. Wyniki wlasne i ich analiza

P[4]P+(PF¢)s krystalizuje ukladzie rombowym, w grupie przestrzennej Immm.
Asymetryczna komorka zawiera 1/8 cyklicznego tetrameru i aniony PF¢ w trzech
krystalograficznie nierownocennych pozycjach. Pillar[4]pirydyna przyjmuje wysoce
symetryczng konformacj¢ przypominajacg swoim ksztattem kwadratowe pudetko.
Luka wewnetrzna P[4]P ma $rednice 3 A. Natomiast rozmiar makrocyklicznego
pierscienia mierzony pomi¢dzy dwoma S$rodkami naprzeciwleglych pierscieni

pirydynowych wynosi 6.2 A (Schemat 69).

Schemat 69. Struktura przestrzenna pillar[4]pirydyny widok A) z gory B) z boku.

Naprezenie pierScienia objawia sie redukcja katow walencyjnych N*-CH»-C z 109.5°
czyli wartosci odpowiadajacej katowi tetraedrycznemu do 106.6 oraz 107.2°. P[4]P
posiada pustg luke makrocykliczng a oddzialujace z czasteczka makrocykla z jony PFe
zlokalizowane sg przy dwoéch portalach P[4]P (Schemat 70A). Atomy fluoru oddziatuja
z pierscieniem  pillar[4]pirydyny za pomocg wigzanh wodorowych (C-H) F
gdzie odlegtosci CF wynosza 3.12 oraz 3.14 A. P[4]P+(PFs)4 tworzy w stanie statym
tubularne struktury (Schemat 70C). Zbudowane sa one z pierscieni P[4]P wystepujacych
naprzemiennie z czasteczkami PF¢. Pozostale jony heksafluorofosforanowe oddzielaja
poszczegolne struktury w sieci krystalicznej poprzez takie oddziatywania z powierzchnig
zewnetrzng pierscieni P[4]P jak wigzania wodorowe (C-H)'F oraz CH>'F a takze
oddziatywania 7" - anion zachodzace pomiedzy pierScieniami pirydynowymi makrocykla

a anionami PF¢ (Schemat 70B).
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Schemat 70. Otrzymane struktury krystaliczne A) P[4]P z dwoma jonami PFs B) upakowanie w sieci
krystalicznej czgsteczek P[4]Ps(PFs)4 widziane z kierunku a C) tubularna struktura utworzona przez
molekuty P[4]P wystepujace naprzemiennie z jonami PFs (czerwone linie przerywane przedstawiaja

wigzania wodorowe).

P[4]P(I)4+ krystalizuje ukladzie tetragonalnym, w grupie przestrzennej [4/m.
Pojedyncza komodrka elementarna sktada si¢ z 1/8 czasteczki P[4]P znajdujacej si¢ na osi
czterokrotnej 1 w prostopadiej ptaszczyznie odbicia, %2 anionu jodkowego i czasteczek
wody.  Warto$¢ kata walencyjnego  N'-CH»>-C ~ wynosi  105.2°  co  oznacza,
iz makrocykliczny  pierScien  jest bardziej naprezony niz w  przypadku
heksafluorofosforanu P[4]P. Rozmiar luki makrocyklicznej jest wystarczajacy,
aby zmie$ci¢ w swoim wnetrzu czasteczke wody (Schemat 71A). Dodatkowe dwie
molekuty wody znajduja si¢ po obu stronach pierScienia P[4]P oddziatujac z ta we
wnetrzu makrocykla poprzez wigzania wodorowe. Dlugo$¢ wigzania O-H O wynosi
2.67A

Podobnie jak w przypadku P[4]Pe(PF¢)s, czasteczki pillar[4]pirydyny w formie
jodku rowniez tworza w stanie statym struktury tubularne (Schemat 71C).
Pojedynczy kanat sktada si¢ z kationow P[4]P wystepujacych naprzemiennie z anionami
I, ktére usytuowane sg na kazdym z czterech wierzchotkow czasteczki pillarpirydyny.

Poszczegdlne struktury tubularne stabilizowane s3a poprzez wielokierunkowe
108

http://rcin.org.pl



Rozdziat III. Wyniki wlasne i ich analiza

oddzialywania elektrostatyczne pomiedzy P[4]P*" a jonami I" a takze za posrednictwem
wigzan wodorowych (C-H) I pomigdzy atomami wodoru pierScieni pirydynowych
a anionami jodkowymi. Przez $rodek kazdego z molekularnych kanatow biegnie ciag
oddziatujacych ze soba przez wigzania wodorowe czasteczek wody, ktorych obecnosé

dodatkowo stabilizuje powstaly uktad (Schemat 71B).

Schemat 71. Otrzymane struktury krystaliczne A) P[4]P w kompleksie inkluzyjnym z czasteczka wody B)
upakowanie w sieci krystalicznej czasteczek P[4]P¢(I)s widziane z kierunku ¢ C) tubularna struktura
utworzona przez molekuty P[4]P wystepujace naprzemiennie z jonami I" (czerwone linie przerywane

przedstawiaja wigzania wodorowe).

Symetria Dy, pierscienia pillar[4]pirydyny w roztworze zostata przeze mnie
potwierdzona za pomoca spektroskopii NMR. Zarejestrowane widmo '"H NMR sktada sig
tylko z trzech sygnatow. Dwa dublety pochodza od pier§cieni pirydynowych makrocykla
a singlet jestsygnalem nalezagcym do mostkow metylenowych. Rownie proste
otrzymatam widmo 3C NMR. Na widmie tym widoczne sg cztery sygnaty, gdzie trzy
znich nalezg do aromatycznych atoméw wegla, natomiast czwarty jest alifatyczny.
Obydwa zarejestrowane przeze mnie widma NMR zamieszczone s3 ponizej

(Schemat 72).
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Schemat 72. Widma 'H i 3C NMR P[4]P+(PFs)s w DO (1M roztwér NaySO4), T =293 K.

Interpretacja ~ widma  masowego  zarejestrowanego z  zastosowaniem
wysokorozdzielczej spektrometrii mas jest o wiele bardziej skomplikowane ze wzgledu

na jonowy charakter badanego zwigzku makrocyklicznego (patrz czgs$¢ eksperymentalna).
Pillar[6]pirydyna

Krysztaly odpowiednie do analizy krystalograficznej wyhodowano poprzez powolng

dyfuzj¢ par etanolu do wodnego roztworu dla heksachlorku pillar[6]pirydyny.

P[6]P+(Cl)s krystalizuje uktadzie trygonalnym, w grupie przestrzennej R-3.
Struktura krystaliczna ujawnita, 1z P[6]P posiada filarowg struktur¢ a takze
heksameryczny ksztalt makrocyklicznego pierscienia. Konformacja, ktora przyjmuja
czasteczki pillar[6]pirydyny jest nieco znieksztalcona w pordwnaniu z idealnie filarowa
strukturg P[4]P. Pirydynowe pierScienie P[6]P s3a naprzemiennie skierowane
do wewnatrz oraz do zewnatrz makrocyklicznej luki a tagczace je mostki metylenowe sg
wychylone w gore badz w dot z ptaszezyzny czasteczki makrocykla. Otrzymana struktura
wskazuje, iz pillar[6]pirydyna jest znacznie bardziej elastyczng molekula w poréwnaniu
do cyklicznego tetrameru 1 posiada wigksza swobode konformacyjng umozliwiajaca
zmniejszenie naprezenia pierscienia. Wielkos¢ czasteczki mierzona pomiedzy srodkami
naprzeciwleglych pierscieni pirydynowych wynosi 9.7 A a rozmiar makrocyklicznej luki

wynosi 6.3 A co daje wartos¢ dwa razy wigksza niz w przypadku P[4]P (Schemat 73).
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Schemat 73. Struktura przestrzenna pillar[6]pirydyny widok A) z gory B) z boku.

Wewnatrz luki P[6]P obserwuje si¢ obecno$¢ tetramerycznego klastera wody.
Klaster ten ma ptaskg strukture i ztozony jest dwoch par czasteczek wody rdznigcych sie
symetria (O2W 1 O2WA) gdzie dlugosci wigzanh wodorowych OO wynosza 2.64
oraz 2.96 A. Dodatni fadunek czasteczki makrocykla jest kompensowany przez szes$¢
anion6w chlorkowych zlokalizowanych dokladnie nad i pod kazdym wierzchotkiem

sze$ciokatnej molekuty P[6]P.

Schemat 74. Otrzymane struktury krystaliczne A) widok z gory na pojedynczy tubularny kanat ztozony z
P[6]P, tetramerycznego klastera wody wewnatrz luki makrocyklicznej oraz drugiego wigkszego klastera
zlokalizowanego pod plaszczyznag pierscienia P[6]P B) upakowanie w sieci krystalicznej czasteczek
P[6]P+(Cl)s widziane z kierunku ¢ C) widok z boku na tubularng strukturg utworzona przez molekuty P[6]P

wystepujace naprzemiennie z jonami CI (zielone) oraz heksamerycznymi klasterami wody (czerwony).
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P[6]P podobnie jak jej mniejszy analog rowniez tworzy w stanie stalym tubularne
struktury (Schemat 74C). Zbudowane sg one z pierscieni P[6]P oddzielonych od siebie
jonami chlorkowymi a takze dodatkowymi klasterami wody. Klastery te s3 wigksze
niz te znajdujace si¢ wewng makrocykla. Maja ksztalt sze$ciokata 1 przyjmuja
konformacje¢ krzestowg podobng do tej wystepujacej] w lodzie. Dhlugos¢ wigzan
wodorowych OO przyjmuje wartos¢ 2.72 1&, jest ona zblizona do warto$ci

ul'%®l Szesciokatny klaster wody otoczony jest przez sze$é aniondow

obserwowanej dla lod
chlorkowych, ktoére prawdopodobnie odpowiadaja za stabilizacje tych klastrow.
Swiadczy o tym odlegtos¢ OCl wynoszaca 3.13 A, wskazujagca na obecno$¢
stabilizujacych wigzan wodorowych. Zarowno te klastry jak i te wewnatrz luki P[6]P
oddziatuja ze soba tworzac pewnego rodzaju ni¢. Dhugosci wigzan wodorowych OO
pomiedzy sasiednimi klastrami wynosza 2.84 A, co jest wartoscig bardzo zblizong
do odleglosci pomiedzy czasteczkami wody w stanie ciektym wynoszaca 2.85 Al
Polimeryczna ni¢ ztozona z czasteczek wody pogrupowanych w naprzemiennie
wystepujace klastery tetrameryczne i1 heksametryczne biegnie przez s$rodek kanatu
utworzonego przez czasteczki pillarpirydyny (Schemat 74A). Taka organizacja molekut
H>O jest podyktowana prawdopodobnie przez rozmiar oraz ksztatt supramolekularnego
kanalu. 1 wzajemnie, obecno$¢ klasterow wody moze przypuszczalnie indukowaé
przyjecie przez czasteczki P[6]P filarowej struktury, podczas gdy zwigzek ten moglby
przyjmowac¢ inne bardziej ptaskie konformacje. Przeprowadzone przeze mnie obliczenia
z wykorzystaniem teorii funkcjonatu gestosci (DFT) wykazaty, Ze optymalna geometria

pillar[6]pirydyny w wodzie jest znaczaco rdézna od tej otrzymanej w stanie statym
(Schemat 75).

Schemat 75. Struktura P[6]P®*po optymalizacji struktury przedstawiona wraz z mapowaniem potencjatu

elektrostatycznego widok A) z gory B) z boku.
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Z obliczen wynika, iz pierScienie pirydynowe czasteczki makrocykla sa mocno
wychylone z ustawienia kolumnowego tworzac co$ w rodzaju molekularnego siodta.
Mapowanie potencjatu elektrostatycznego pokazuje, iz, dodatni tadunek elektryczny
generowany na atomach azotu P[6]P skoncentrowany jest wewnatrz luki makrocykliczne;j
dzigki czemu zwigzek ten moze potencjalnie petni¢ role receptora dla molekut

natadowanych ujemnie.

3.3.4 Badanie zdolnos$ci kompleksujacych nowych jonowych receptoréw

Pillar[4]pirydyna

Rentgenografia strukturalna pillar[4]pirydyny wykazata, iz zwigzek ten posiada
sztywna, filarowg strukture swoim ksztaltem przypominajaca molekularne pudetko.
Srednica luki makrocyklicznej wynosi 3A. Wartosé ta jest stosunkowo niska co znacznie
zaweza liste molekut, ktore bytyby zdolne do utworzenia z P[4]P kompleksu
inkluzyjnego. Ponadto z uwagi na kationowy charakter makrocykla idealny gos¢
powinien by¢ czasteczka bogata w elektrony badz molekulg z tadunkiem ujemnym.
Obydwa te warunki spelnia anion fluorkowy. Przeprowadzitam za pomoca DFT
symulacje struktury kompleksu utworzonego pomiedzy P[4]P a anionem F.
Geometryczne dopasowanie pokazuje, i1z rozmiar makrocyklicznego pier§cienia

jest odpowiedni do kompleksowania fluorku (Schemat 76).

Schemat 76. Zoptymalizowana struktura kompleksu pillar[4]pirydyny z anionem F".

Badania zdolnosci kompleksujacych pillar[4]pirydyny przeprowadzalam
za wykorzystaniem spektroskopii NMR. Zrédlem anionu fluorkowego byt fluorek
tetrabutyloamoniowy (TBAF). Pillarpirydyna wystgpowata a postaci soli chlorkowe;.
Eksperyment polegal na przygotowaniu roztworéw gospodarza oraz goscia a nastgpnie

zmieszaniu ich taki sposéb, aby stosunek molowy P[4]P¢(Cl)s : TBAF wynosit 1:1.
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Dla tak przygotowanej probki zarejestrowatam widmo '""F NMR. W celu poréwnania
wartosci przesuni¢¢ chemicznych zmierzytam réwniez widmo roztworu zawierajacego

tylko TBAF o stezeniu takim samym jak w probce z P[4]P (Schemat 77).

Schemat 77. Fragmenty widm '°F NMR roztworéw A) kompleksu P[4]P¢(Cl)s z TBAF (1:1) B) samego
TBAF w D,0.

Sygnat pochodzacy od anionu fluorkowego pod wpltywem obecnosci czasteczek
heksachlorku pillar[4]pirydyny przesuwa si¢ w stron¢ bardziej ujemnych wartosci 0,
co jest dowodem na wzajemne oddziatywanie obydwu molekut. W celu wyznaczenia
stalej kompleksowania a takze stechiometrii kompleksu przeprowadzitam
miareczkowanie za pomoca '°F NMR. Eksperyment powtorzytam trzy razy w roéznych
zakresach stezen. Wyniki analizowalam za pomoca oprogramowania HypNMR.
Nieliniowe dopasowanie krzywej do punktéw eksperymentalnych ujawnilo mieszang
stechiometri¢ kompleksu gospodarz-gos¢ (H:G). Najlepsze dopasowanie uzyskatam przy
nastepujacych wartociach statych kompleksowania: Kyg = 1.45 x 10*M~!, Kyq, =
0.91 x 103M71, Kyg, = 1.05 x 103M71, Kyg, = 1.15 x 10°M 1
Przyjmujac do obliczen modele =zakladajace obecno$¢ wyltacznie kompleksowania
o stechiometrii 1:1 badz 1:1 1 1:2 wystepowato duze odchylenie krzywej od punktow
eksperymentalnych (patrz Schematy 152 i 153). Bylo to szczegdlnie widoczne w rejonie
wysokich stezen go$cia, co jest charakterystyczne dla kompleksow o wyzszych
stechiometriach. Warto doda¢, Zze stala kompleksowania wyznaczona dla kompleksu
o stechiometrii 1:1 ma ten sam rzad wielkosci co warto§¢ K dla kompleksowania anionu

F przez kaliks[4]imidazol.
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Przeprowadzono  optymalizacj¢  geometrii oraz  mapowanie  potencjatu
elektrostatycznego za pomocg DFT zarowno dla kazdego z kompleksow jak i dla samego

kationu P[4]P*".

Zoptymalizowana struktura P[4]P*" posiada jednostki pirydynowe pochylone o 10°
(symetria S4) podczas gdy filarowa struktura makrocykla o symetrii Cy, i kacie nachylenia
pierscieni wynoszacym 0° jest niestabilna. Dodatni potencjat elektrostatyczny osigga

najwyzsza wartos¢ wewnatrz luki pillarpirydyny (Schemat 78).

Schemat 78. Struktura P[4]P** A) przed B) po optymalizacji struktury. Mapowanie potencjatu
elektrostatycznego P[4]P* widok C) z gory D) z boku.
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Dla kompleksu P[4]P*": F o stechiometrii 1: 1 zarowno struktura Ss jak i filarowa
struktura Cy sg stabilne. Co oznacza, ze istnienie takiego kompleksu inkluzyjnego

jest mozliwe (Schemat 79).

Schemat 79. Struktura kompleksu P[4]P*"* F A) przed B) po optymalizacji struktury.
Mapowanie potencjatu elektrostatycznego dla kompleksu P[4]P**eF widok C) z gory D) z boku.

W przypadku komplekséw o wyzszych stechiometriach obliczenia pokazuja,
ze aniony fluorkowe oddziatuja z pillarpirydyng od zewnatrz zajmujac pozycje obok
mostkéw metylenowych makrocykla. Na ponizszych schematach zaprezentowatam
strukture przyjeta do obliczen, zoptymalizowang struktur¢ oraz mapowanie potencjatu

elektrostatycznego dla kompleksow HG2, HG3 oraz HG4 (Schematy 80 - 82).
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Schemat 80. Struktura kompleksu P[4]P*"s F2 A) przed B) po optymalizacji struktury.
Mapowanie potencjatu elektrostatycznego dla kompleksu P[4]P*"sF2 widok C) z gory D) z boku.

Schemat 81. Struktura kompleksu P[4]P*"e F3 A) przed B) po optymalizacji struktury.
Mapowanie potencjatu elektrostatycznego dla kompleksu P[4]P4**F3; widok C) z gory D) z boku.
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Schemat 82. Struktura kompleksu P[4]P*"s F4 A) przed B) po optymalizacji struktury.
Mapowanie potencjatu elektrostatycznego dla kompleksu P[4]P*"eF4 widok C) z gory D) z boku.

Wszystkie otrzymane wyniki jasno wskazuja, iz poczatkowo kompleksowanie
(tworzenie kompleksu HG) zachodzi wewnatrz luki makrocyklicznej natomiast pozostate
aniony fluorkowe oddziatuja z pillar[4]pirydyng od zewnatrz. Stad tez na widmach
F NMR zarejestrowanych podczas miareczkowania zaobserwowalam przesunigcie
sygnalu od F wstrong wigkszych warto$ci & charakterystyczne dla kompleksow
zewnetrznych. Obserwowane przesunigcie jest, bowiem usredniong wartoscig dla calej

populacji F.
Pillar[6]pirydyna

Analiza struktury pillar[6]pirydyny dostarczyla wielu informacji uzytecznych
przy doborze odpowiednich czasteczek goscia do badania zdolno$ci kompleksujacych
P[6]P. Omawiany makrocykl posiada elastyczng strukture z lukg makrocykliczng
wielkosci 6.3 A. Ponadto zwigzek ten wykazuje kationowy charakter z tadunkiem
dodatnim skupionym wewnatrz makrocyklicznego pierscienia, dzigki czemu moze on by¢
potencjalnym gospodarzem dla molekul bogatych w elektrony a takze tych natadowanych

ujemnie.
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Do badania kompleksowania P[6]P wybratam takie zwigzki jak: tetratiafulwalen (1),
B-naftol (2), (bromometylo)sulfonian sodu (3), cytrynian trdjsodowy (4), s6l sodowa
kwasu cholowego (5), kwas L-glutaminowy (6), kwas L-asparaginowy (7), L-cysteing
(8), kwas winowy (9), kwas L-askorbinowy (10), L-prolin¢ (11), L-hydroksyproline (12),
kwas migdalowy (13) oraz sol troéjsodowa kwasu 1,3,5-trikarboksybenzenowego (14)

(Schemat 83).
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Schemat 83. Struktury molekut wybranych do badania kompleksowania P[6]P.

Eksperymenty testujace zdolnosci kompleksujace pillar[6]pirydyny
przeprowadzalam  za wykorzystaniem  spektroskopii 'H NMR. Pillarpirydyna
wystepowata w formie soli heksafluorofosforanowej badz pod postacig chlorku. Przebieg
poszczegolnych eksperymentow z wykorzystaniem kolejno kazdej z wybranych molekut
goscia i P[6]P byl analogiczny do tego przeprowadzonego dla pary P[4]P*(PFe)s —
TBAF. Analiza otrzymanych widm "H NMR ujawnita, iz spoéréd wszystkich wybranych
czasteczek tylko sol tréjsodowa kwasu 1,3,5-trikarboksybenzenowego (G7) oddziatuje
z pillar[6]pirydyna tworzac kompleks inkluzyjny. Swiadczy o tym przesuniecie w gore
pola sygnatu pochodzacego od protonéw goscia widoczne na widmach zaprezentowanych

na Schemacie 87.

W przypadku pozostalych molekut nie zaobserwowatam na widmach zadnej zmiany

w warto$ciach przesunigcia chemicznego §wiadczacej o tworzeniu kompleksu.
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Kompleksowanie kwasu 1,3,5-trikarboksybenzenowego przez pillar[6]pirydyne
spowodowato, iz postanowitam poszerzy¢ portfolio potencjalnych gosci o inne
aromatyczne kwasy karboksylowe. Wybrane molekuty réznig si¢ migdzy sobg liczba
atakze pozycja grup karboksylowych przy pierscieniu aromatycznym. Struktury

wybranych czgsteczek zaprezentowatam na ponizszym schemacie (Schemat 84).

COOH COOH COOH COOH
COOH
COOH
G1 G2 G3 G4
COOH COOH COOH
HOOC COOH COOH HOOC COOH HOOC COOH
HOOC COOH
COOH COOH COOH
G5 G6 G7 G8

Schemat 84. Struktury aromatycznych kwasow karboksylowych wybranych do badania zdolnosci
kompleksujacych P[6]P.

Badanie zdolnosci kompleksujacych aromatycznych kwasow karboksylowych (Gn)
przez P[6]P przeprowadzitam za pomoca ITC. Wszystkie eksperymenty
przeprowadzatam w warunkach zblizonych do neutralnych (pH = 7.22, bufor Tris).
Pillarpirydyna wystgpowata w postaci heksachlorku. Ponadto dla wybranych molekut
goscia miareczkowania ITC powtérzylam z uzyciem innego buforu. Celem tych
eksperymentéw bylo zbadanie wptywu pH oraz obecnosci jondw potencjalnie
konkurencyjnych na warto§¢ stalej trwatosci kompleksu. Ponizej zamiescitam
wyznaczone wartosci statych kompleksowania oraz takich parametrow jak AG°, 4AH°
oraz TAS° procesu (Tabela 4). Otrzymane termogramy oraz krzywe miareczkowania

dla kazdego kompleksu przedstawitam w czgsci eksperymentalnej niniejszej pracy.
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Gosé Bufor pH K/M?! AG® /kJ mol!  AHPKJ mol!  AS°T kJ mol!

G1 Tris/HCl 7.22 1.22+0.20 x -6.2+04 -4 -4

G2 Tris/HCl 7.22 1.13£0.08 x -11.7+£0.1 4.1+£0.1 15.8+£0.1

G3 Tris/HCl 722  0.73+£0.03 x -10.6 £0.1 74+0.2 18.0+0.2

G4 Tris/HCl 722  2.10£0.16x -13.3+0.2 1.1 +£0.1 144+£0.2

G5 Tris/HCl 722  3.85+£0.13x -14.8 £0.1 7.9+0.2 22.7+0.2

Go6 Tris/HCl 722 9.62+0.25x -17.0+£0.1 6.7+0.1 23.7+0.1

Tris/HCl 8.08 2.99+0.23x -19.9+0.2 7.2+0.2 27.1+0.3

Tris/HC1 722  524+£032x -21.3+0.2 3.9+0.1 252+0.2

G7 AcOH/AcONa 5.85 1.05+0.12 x -23.0+£0.3 0.9+0.1 23.9+0.3

AcOH/AcONa 4.86 1.36 £0.15x -23.6+0.3 1.3+0.1 249+0.3

AcOH/AcONa 4.11 3.13+0.40 x -257+0.3 1.9+0.1 27.6+0.3

G8 Tris/HCI 722 465+022x 267 +0.1 95+0.1 36.2+02

KH>PO4/KOH 6.97 3.19+0.29x -20.0+£0.2 -4.7+0.2 153+£0.3

a - nie mozna byto oszacowaé doktadnych wartosci ze wzgledu na profil krzywej miareczkowania (patrz czg$¢ eksperymentalna)

Tabela 4. Parametry termodynamiczne procesu kompleksowania kwasow Gn przez P[6]P(Cl)s.

Stechiometria kazdego z komplekséw wynosita 1: 1. Z wynikow zestawionych
w powyzszej tabeli wynika, iz benzoesan sodu (G1) wykazuje znikome powinowactwo
do luki makrocyklicznej pillar[6]pirydyny. Ze wzrostem liczby grup karboksylowych
przy pierscieniu aromatycznym oddzialywanie czasteczek kwaséw z P[6]P staje si¢
bardziej widoczne. Najwyzsza warto$¢ statej K obserwuje si¢ dla soli sodowej kwasu
heksakarboksybenzenowego. A poniewaz wszystkie kwasy sa kompletnie zjonizowane
w warunkach eksperymentu to obserwowany trend oznacza, iz wazng rol¢ w procesie

kompleksowania odgrywaja oddzialywania elektrostatyczne.

Drugim czynnikiem, ktéry wplywa na warto$¢ statej kompleksowania jest wzgledna
pozycja grup karboksylowych w czasteczkach gosci. Jest to szczegdlnie widoczne
w przypadku kwasow trojpodstawionych. Warto§¢ statej trwatosci kompleksu
wyznaczona dla czasteczki G7 jest okolo 5 razy wyzsza niz dla kwasu G6 i ponad 14 razy
wyzsza niz warto$¢ K dla czasteczki GS. Takie zachowanie kompleksowanych molekut
jest najprawdopodobniej zwigzane z dystrybucjg tadunku ujemnego w obrebie czasteczki

goscia.

W celu sprawdzenia tej teorii przeprowadzitam za pomocg DFT optymalizacje
geometrii omawianych kompleksow oraz mapowanie potencjalu elektrostatycznego
zarbwno kompleksow jak 1 samych czasteczek kwasow polikarboksylowych
(Schematy 85 — 88). Obliczenia DFT pokazuja, iz kwasy karboksylowe z wigkszym

1réwno rozmieszczonym ladunkiem ujemnym (G7 i G8) silniej oddziatuja z P[6]P
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co przektada si¢ na wyzsze wartosci stalej kompleksowania. Gdy tadunek jest mniejszy
i skupiony w jednym badz dwoch miejscach czasteczki goscia (G1-G6) to proces
kompleksowania  zachodzi na  obrzezach = makrocyklicznego  pierécienia,
przez co oddziatywanie obu molekut jest stabsze a stala K osigga nizsza wartosc.
Struktury przestrzenne omawianych kompleksow otrzymane metodg obliczeniowg

potwierdzitam za pomoca spektroskopii NMR.

Eksperymenty zostaly przeprowadzone w sposob analogiczny do tych opisanych
na poczatku niniejszego rozdziatu. Dla kazdej pary P[6]P - Gn przygotowatam roztwor,
w ktorym stosunek gospodarz: gos¢ wynosit 1: 1 oraz drugi zawierajacy tylko czasteczki

goscia.

Dla obu probek zarejestrowatam widmo 'H NMR. W przypadku eksperymentow
z G8 rejestrowalam widma *C NMR z uwagi na brak obecnosci protonéw w strukturze
goscia. Na ponizszych schematach przedstawitam fragmenty otrzymanych widm
(Schematy 89 - 92). Kompletne widma NMR zamieszczone sa w cze$ci eksperymentalne;j

rozprawy.
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Schemat 85. Porownanie widm 'H NMR zarejestrowanych dla wolnego G1 oraz w kompleksie z P[6]P

a takze mapy potencjatu elektrostatycznego goscia i kompleksu.

Schemat 86. Porownanie widm 'H NMR zarejestrowanych dla wolnych kwasow G2 - G4 oraz ich

kompleksow z P[6]P a takze mapy potencjatu elektrostatycznego goscia i kompleksu.
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Schemat 87. Porownanie widm 'H NMR zarejestrowanych dla wolnych kwasoéw G5 - G7 oraz ich

kompleksoéw z P[6]P a takze mapy potencjatu elektrostatycznego goscia i kompleksu.

Schemat 88. Porownanie widm '*C NMR zarejestrowanych dla wolnego G8 oraz w kompleksie z P[6]P

a takze mapy potencjatu elektrostatycznego goscia i kompleksu.

124

http://rcin.org.pl



Rozdziat III. Wyniki wlasne i ich analiza

Odziatywanie pillar[6]pirydyny z G7 przesuwa sygnal rezonansowy aromatycznych
protonow molekul goscia w kierunku nizszych wartosci 0, co oznacza utworzenie
kompleksu inkluzyjnego. W przypadku czasteczek G1 - G6 sygnal od protonow
aromatycznych przesuwa si¢ w drugg strong, co jest obserwacja charakterystyczng

dla komplekséw zewnetrznych.

Ze wzgledu na obecno$¢ dwoéch rodzajéow kompleksow w obrebie izomerow
konstytucyjnych tej samej czasteczki dla kazdego z kompleksow kwasow
trojpodstawionych zarejestrowatam widma ROESY (Schematy 89 - 91). Sg to protonowe
widma dwuwymiarowe wykorzystujace jadrowy efekt Overhausera (NOE). Dzigki nim
mozliwe jest okreSlenie wzajemnego ustawienia przestrzennego goscia wzgledem

gospodarza.

Schemat 89. Widmo 'H 2D ROESY NMR zarejestrowane dla kompleksu G5 z P[6]P¢(Cl)¢ w 0.1 M
buforze Tris o pD = 6.4 przygotowanym w D,0O, T =298 K.
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Schemat 90. Widmo 'H 2D ROESY NMR zarejestrowane dla kompleksu G6 z P[6]P+(Cl)s w 0.1 M
buforze Tris o pD = 6.4 przygotowanym w DO, T =298 K.

Schemat 91. Widmo 'H 2D ROESY NMR zarejestrowane dla kompleksu G7 z P[6]P¢(Cl)¢ w 0.1 M
buforze Tris o pD = 6.4 przygotowanym w D,0O, T =298 K.
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Na widmie zarejestrowanym dla kompleksu P[6]P*(Cl)¢ z G7 widoczne sa sygnaly
korelacyjne protonéw goscia z protonami obecnymi przy pierscieniach pirydynowych
makrocykla. Oznacza to, ze obydwie molekuly znajduja si¢ w bardzo niewielkiej
odlegtosci od siebie tj. w kompleksie inkluzyjnym. W przypadku widm korelacyjnych
kompleksow pillar[6]pirydyny z G5 oraz G6 nie zaobserwowatam zadnych sygnatow
swiadczacych o bliskosci aromatycznych protonow czasteczek gosci w  stosunku
do makrocyklicznego receptora. Obserwacja ta jest zgodna ze strukturg przestrzenng

kompleksow otrzymanych in silico.

Widma *C NMR zarejestrowane dla kompleksu P[6]P z G8 nie wniosly zadnych
informacji dotyczacych struktury kompleksul'®! poniewaz sygnaty pochodzace

od poszczegdlnych atomdéw wegla nie wykazuja zmiany przesunig¢cia chemicznego.

Sitag napgdowa kompleksowania aniondéw karboksylanowych przez pillar[ 6]pirydyne
jest zmiana entropii. Jest to szczegdlnie widoczne w przypadku G8, gdzie duza zmiana
entropii jest prawdopodobnie wynikiem uwolnienia do roztworu czasteczek wody
z wnetrza makrocyklicznego pierscienia. Udziat entalpii w inkluzji G8 jest tak maty,
ze zastepujagc  bufor Tris buforem fosforanowym proces kompleksowania
z endotermicznego staje si¢ egzotermiczny. Zmiana buforu na fosforanowy skutkuje
spadkiem wartos$ci statej kompleksowania, czego przyczyng jest prawdopodobnie
konkurencyjne kompleksowanie anionoéw fosforanowych. Kompleksowanie molekut
o kwasowym charakterze moze by¢ silniejsze przynajmniej o rzad wielkosci,
gdy obnizymy warto§¢ pH roztworu. Wytlumaczeniem tego zjawiska moze by¢
desolwatacja grup karboksylanowych go$cia na skutek ich protonowania, ktoéra prowadzi

do silniejszego oddziatywania gospodarz — goé¢!!¢).
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3.3.5 Podsumowanie i wnioski

W powyzszym rozdziale zaprezentowalam nowg klas¢ permanentnie jonowych
zwigzkow makrocyklicznych - pillar[n]pirydyny. Do tej grupy makrocykli zaliczamy
kompaktowe, kwadratowe molekularne pudetko — pillar[4]pirydyn¢ oraz nieco wicksza
1 bardziej elastyczng pillar[6]pirydyng. Obydwa zwigzki otrzymuje si¢ w wyniku
tej samej dwuetapowej syntezy wychodzac z dostgpnych handlowo substratow.
Pillarpirydyny tworza w ciele stalym fascynujace tubularne struktury i niemniej
interesujace wlasciwosci wykazuja w roztworze. Dodatni tadunek skupiony wewnatrz
luki makrocyklicznej pillarpirydyn czyni je dobrymi receptorami wybranych molekut
o przeciwnym ladunku. P[4]P tworzy kompleksy z anionem fluorkowym w roztworach
wodnych. Podczas gdy P[6]P jest zdolna do rozpoznawania migdzy innymi izomerow
konstytucyjnych aromatycznych kwasow trikarboksylowych tworzac z nimi kompleksy
wewnetrzne badz zewngtrzne. Sposdb kompleksowania zalezy od struktury goScia.
Kompleksy inkluzyjne sa charakterystyczne dla molekut goscia o wysoce symetrycznej

strukturze jak kwasy 1,3,5-trikarboksybenzenowy oraz heksakarboksybenzenowy.

Zaprezentowane przeze mnie nowe kationowe zwigzki makrocykliczne wykazuja
ogromny potencjal aplikacyjny migdzy innymi w rozpoznawaniu molekularnym,
katalizie, transporcie 1 uwalnianiu lekow a takze konstrukcji nowych uktadow

zablokowanych mechanicznie 1 co za tym i1dzie maszyn molekularnych.
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Rozdzial IV. Opisy doswiadczen

4.1 Informacje ogolne
Odczynniki dostepne handlowo uzywano bez dodatkowego oczyszczania. Stosowane
rozpuszczalniki byly wysokiej czystosci. DMSO wykorzystywane do badania stabilnosci
P[4]P suszono za pomocg aluminium oraz wodorku wapnia a nastepnie destylowano
w atmosferze argonu i przechowywano nad sitami molekularnymi. Dejonizowang wode

(18.3 MQcm) otrzymano za pomoca systemu oczyszczania Milli-Q®.

Przebieg reakcji monitorowano za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (TLC)
ktéra, wykonywano na aluminiowych ptytkach pokrytych warstwa zelu krzemionkowego
60 F254 (0.2 mm) od firmy Merck. Chromatografi¢ kolumnowa wykonywano

przy uzyciu zelu krzemionkowego Silica Gel 60 (230-400 mesh) rowniez firmy Merck.

Widma NMR zarejestrowano przy uzyciu spektrometrow Bruker ( 400 MHz,
500 MHz lub 600 MHZ). Przesunigcia chemiczne (8) podane s3 w ppm w odniesieniu
do TMS. State sprzg¢zenia (J) podano w Hz. Otrzymane widma analizowano za pomocg
oprogramowania MestReNova. Widma masowe (m/z) zarejestrowano przy uzyciu
spektrometru Maldi SYNAPT G2-S (Waters) w wysokiej rozdzielczosci (HR MS)
metoda elektrorozpylania (ESI). Widma UV-Vis rejestrowano za pomoca
spektrofotometru Evolution220 od Thermo Scientific. Eksperymenty izotermicznego
miareczkowania kalorymetrycznego (ITC) przeprowadzono za pomoca mikrokalorymetru
MicroCal PEAQ-ITC firmy Malvern. Pomiaréw pH dokonywano za pomoca pH-metru
HI 3220 zaopatrzonego w elektrode szklang InLab Micro® (Mettler Toledo). Wartosci

pD uzyskano poprzez dodanie 0.4 jednostek do zmierzonych wartosci pH!%%,

Analize krystalogrficzng wykonano w zespole badawczym nr 22 Instytutu Chemii
Fizycznej PAN. Obrazy dyfrakcyjne uzyskano za pomoca dyfraktometru SuperNova
(Agilent Technologies) wyposazonego w dwa mikro-ogniskujace zrodla promieniowania
rentgenowskiego Nova [Cu] o A = 1.54184 A oraz Mova [Mo] o A = 0.71073 A.
Temperatura pomiaru wynosita 100 K. Zbieranie danych i ich obrobke przeprowadzono

z uzyciem oprogramowania CrysAlisPro!!7%,

Struktury rozwigzywano metodami
bezposrednimi a do ich udokladnienia uzyto programu  SHELXL-97
badz SHELXL 2013171, Otrzymane struktury ~ przedstawiono graficznie

z wykorzystaniem programu UCSF Chimeral!’?],
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Obliczenia kwantowo-chemiczne metoda oparta na Teorii Funkcjonalu Gestosci
(DFT) przeprowadzono za pomoca oprogramowania Gaussian 09173, Geometria P[4]P
oraz P[6]P przyjete do obliczen otrzymano poprzez optymalizacje struktur
krystalograficznych z uzyciem funkcjonalu B3LYP i bazg orbitali 6-31+g(d). Obliczenia
przeprowadzono korzystajgc z modelu rozpuszczalnika, jako polaryzowalnego kontinuum
(PCM) a doktadniej modelu rozpuszczalnika przewodzacego (CPCM). Otrzymane mapy
potencjatu elektrostatycznego oraz orbitale molekularne przedstawiono graficznie

174]

za pomoca oprogramowania GaussView! Obliczenia przeprowadzono

dzieki Infrastrukturze P1Grid.

4.2 Pillar|[n]areny
4.2.1 Synteza i charakterystyka otrzymanych zwigzkow
Synteza karboksylowanych pillar[r]arenéw (n = 5,6)

Synteze karboksylowanych pillar[n]arenéw (n = 5,6) przeprowadzono korzystajac

z procedur opisanych w literaturze!®®721,

Synteza 4-(2-bromoalkoksy)benzaldehydu

W  kolbie Schlenka sporzadzono w  atmosferze argonu zawiesing
4-hydroksybenzaldehydu (1 ekw.) oraz KoCOs; (4 ekw.) w bezwodnym acetonitrylu
(3 ml na 1 mmol aldehydu). W przypadku Br-C4 i Br-C8 do zawiesiny dodano takze KI
(0.2 ekw.). Nastgpnie do zawartosci kolby dodano 1,4-dibromoalkanu (3 ekw.).
Tak sporzadzong mieszaning reakcyjng utrzymywano pod chlodnica zwrotng
w temperaturze 60 °C przez 5 dni. Przebieg reakcji monitorowano za pomoca TLC
(uktad rozwijajacy: heksan:octan etylu 2:1) Po tym czasie sole nieorganiczne odsaczono
a z przesaczu odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt reakc;ji
wydzielono za pomoca chromatografii kolumnowej z wypelieniem w postaci zelu

krzemionkowego. Jako eluent zastosowano uktad heksan : octan etylu 4:1.

130

http://rcin.org.pl



Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

4-(2-bromoetoksy)benzaldehyd (Br-C2). Bialy proszek. Wydajnos¢ reakcji 41%.

o 'H NMR (400 MHz, CDCL): § 9.89 (s, 1H), 7.84 (dd,
AN
J=8.8, Hz J=2.0 Hz, 2H), 7.01 (dd, J=8.8 Hz J=2.0 Hz, 2H),
4.37 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.66 (t, J=6.4 Hz, 2H).

@)

J

4-(2-bromopropoksy)benzaldehyd (Br-C3). Bialy proszek. Wydajnos$¢ reakcji 47%.

Br

o 'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 9.89 (s, 1H), 7.84 (dd,
= J=8.8, Hz J=2.0 Hz, 2H), 7.01 (dd, /=8.8 Hz, J=2.0 Hz,
2H), 4.20 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.61 (t, J=6.4 Hz, 2H), 2.36 (dt,

J=12.0 Hz, J=6.0 Hz, 2H).

Br

4-(2-bromobutoksy)benzaldehyd (Br-C4). Bialy proszek. Wydajnos¢ reakceji 77%.

o 'H NMR (400 MHz, CDCL): 5 9.88 (s, 1H), 7.83 (dd,
A J=8.8 Hz, J=2.0 Hz, 2H), 6.98 (dd, J=8.8 Hz, J=2.0 Hz,
2H), 4.01 (t, J=5.6 Hz, 2H), 3.49 (t, J=6.4 Hz, 2H), 1.93-

2.13 (m, 4H).

Br
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4-(2-bromooktanoksy)benzaldehyd (Br-C8). Biaty proszek. Wydajnos¢ reakcji 86%.

O 'H NMR (400 MHz, CDCL): § 9.88 (s, 1H), 7.82 (dd,
J=8.8 Hz, J=2.0 Hz, 2H), 6.98 (dd, /=8.8 Hz, J=2.0 Hz,
2H), 4.04 (t, J=6.4 Hz, 2H), 3.37-3.45 (m, 2H), 1.75-1.93
(m, 4H), 1.30-1.52 (m, 8H).

ﬂ%o

Br

Synteza bromku 2-(4-formylofenoksy)-N,N,N-trimetyloalkilo-1-amoniowego

W  kolbie  Schlenka  sporzadzono ~w  atmosferze  argonu  roztwor
4-(2-bromoalkoksy)benzaldehydu (1 ekw.) w 33% wag. roztworze trimetyloaminy
(20 ekw.) wetanolu. Tak sporzadzong mieszaning reakcyjnag utrzymywano
w temperaturze wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez 8 h. Przebieg reakcji monitorowano
za pomocg TLC (uktad rozwijajacy: heksan : octan etylu 2:1). Po uptywie tego czasu
odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalos¢ przemyto

za pomocg eteru dietylowego 1 wysuszono otrzymujac czysty produkt reakc;ji.

bromek 2-(4-formylofenoksy)-N,N,N-trimetyloetylo-1-amoniowy (A-C2). Bialy proszek.
Wydajnos¢ reakcji 94%.

Ox 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 9.90 (s, 1H), 7.91 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.60 (brs, 2H), 3.82-
3.92 (m, 2H), 3.22 (s, 9H).

o) 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): § 192.9, 137.1, 1344,
@J/ 133.6, 129.6, 66.8, 51.9.
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bromek 2-(4-formylofenoksy)-N,N,N-trimetylopropylo-1-amoniowy (A-C3).
Bialy proszek. Wydajnos¢ reakcji 92%.

5 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 9.89 (s, 1H), 7.88 (d,
= J=8.0 Hz, 2H), 7.15 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.19 (t, J=6.0, 2H),
3.48-3.60 (m, 2H), 3.14 (s, 9H), 2.15-2.28 (m, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): § 191.8, 163.6, 132.3,

O 130.4, 115.5, 65.8, 63.2, 52.8, 52.8, 52.8, 22.94.
©
@N Br
bV I ~N
bromek 2-(4-formylofenoksy)-N,N, N-trimetylobutylo-1-amoniowy (A-C4).

Biaty proszek. Wydajnos¢ reakceji 90%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 9.88 (s, 1H), 7.87 (d,

o
A
J=8.0 Hz, 2H), 7.15 (d, J/=8.0 Hz, 2H), 4.16 (s, 2H), 3.09 (s,
9H), 1.65-1.97 (m, 4H).
o 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): & 191.8, 163.9, 132.3,
130.2, 115.5, 67.8, 65.4, 52.7, 52.6, 52.6 25.9, 19.6
N
e
| Br
bromek 2-(4-formylofenoksy)-N,N,N-trimetylooktylo-1-amoniowy (A-C8).

Biaty proszek. Wydajnos¢ reakcji 99%.

Ox 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 9.87 (s, 1H), 7.86 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 7.11 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.08 (t, J=6.4 Hz,
2H), 3.27-3.35 (m, 2H), 3.07 (s, 9H), 1.60-1.80 (m, 4H),
1.20-1.48 (m, 8H).

o)

o jﬂ 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): & 191.7, 164.1, 132.3,
NN 5 130.0, 115.4, 68.5, 65.7, 52.6, 28.92, 28.88, 26.2, 25.8, 22.5
e

I
Br
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Synteza bromku N,N,N-trimetylo-5-(4-((2-metylohydrazono)metylo)fenoksy)alkilo-

1-amoniowego

W kolbie Schlenka sporzadzono w atmosferze argonu roztwér bromku
2-(4-formylofenoksy)-N,N,N-trimetyloalkilo-1-amoniowego (1 ekw.) w etanolu (4 ml
na 1 mmol bromku), a nastgpnie dodano metylohydrazyny (1 ekw.). Tak sporzadzona
mieszaning reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 20 h. Po uptywie tego
czasu odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymany osad

przemyto niewielkg ilo$cig zimnego etanolu i wysuszono.

bromek  N,N,N-trimetylo-5-(4-((2-metylohydrazono)metylo)fenoksy)etylo-1-amoniowy
(H-C2). Biaty proszek. Wydajnos¢ reakcji 97%.

~NH 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 3 7.47 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.42(s,
N 1H), 7.10 (brs, 1H), 6.97 (d, J=8.8 Hz, 2H), 4.46 (brs, 2H), 3.76-

N
3.85 (m, 2H), 3.21 (s, 9H), 2.77(s, 3H).

N
I P 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): & 156.5,131.0, 130.0, 126.2,
114.8, 64.1, 61.6, 53.1, 33.7.

O
-
HRMS (ESI) m/z: obliczone dla Ci3H2N30: 236.1765 [M-Br]";
N7 o znalezione: 236.1763.
|
Br
Bromek N,N,N-trimetylo-5-(4-((2-metylohydrazono)metylo)fenoksy)propylo-1-

amoniowy (H-C3). Biaty proszek. Wydajnos¢ reakcji 99%.

~ TH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 7.44 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.41(s,
1H), 7.07 (brs, 1H), 6.91 (d, J=8.8 Hz, 2H), 4.05 (t, J=6.0 Hz, 2H),

NH
N\
3.50-3.60 (m, 2H), 3.12 (s, 9H), 2.76 (s, 3H), 2.45-2.52 (m, 2H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): 5 157.3, 131.9, 130.2, 126.2,
o)
©
r

114.6,64.7, 62.9, 52.3, 33.7, 22.6.
{

'~

HRMS (ESI) m/z: obliczone dla Ci4H2N30: 250.1918 [M-Br]";

@ znalezione: 250.1919.
e
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bromek N,N,N-trimetylo-5-(4-((2-metylohydrazono)metylo)fenoksy)butylo-1-amoniowy
(H-C4). Bialy proszek. Wydajnos¢ reakcji 79%.

~NH H NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 7.43 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.41(s,
N 1H), 7.04 (brs, 1H), 6.91 (d, J=8.8 Hz, 2H), 4.02 (t, J=6.0 Hz, 2H),
3.35-3.48 (m, 2H), 3.09 (s, 9H), 2.76 (s, Hz, 3H), 1.58-1.78 (m,

2H), 1.17-1.47 (m, 8H).

N

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): § 157.6, 132.0, 129.9, 126.2,

O
114.5, 66.7, 64.9, 52.1, 33.8, 25.6, 19.2.
@ HRMS (ESI) m/z: obliczone dla C;sHxsN3O: 264.2079 [M-Br]";
N . .
/lil B@ znalezione: 264.2076.
r

bromek N,N,N-trimetylo-5-(4-((2-metylohydrazono)metylo)fenoksy)oktylo-1-amoniowy
(H-C8). Biaty proszek. Wydajnos$¢ reakcji 61%.

~ IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): § 7.41 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.40
(s, 1H), 7.01 (brs, 1H), 6.87 (d, J=8.8 Hz, 2H), 3.95 (t, J=6.4 Hz,

Z-Z
T

= 2H), 3.22-3.35 (m, 2H), 3.05 (s, 9H), 2.76 (s, 3H), 1.62-1.92 (m,
4H).
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): & 157.9, 132.1, 129.6, 126.2,
( 70 114.4, 67.3, 65.3, 52.1, 33.8, 28.6, 28.4, 28 .4, 25.6, 25.3, 22.0.
@
>lil o HRMS (ESI) m/z: obliczone dla Ci9H34N30: 320.2702[M-Br];
Br znalezione: 320.2702.

Synteza 4-(hydroksymetylo)benzaldehydu

W kolbie o pojemnosci 250 ml sporzadzono roztwor tereftalaldehydu (2 g,
14.9 mmol) w mieszaninie THF:Etanol (60 ml, 1:1 objetoSciowo). Zawartos¢ kolby
ochtodzono do temperatury -5 °C a nastepnie w ciggu 30 min. dodawano porcjami NaBH4

(141 mg, 3.7 mmol). Po zakonczeniu tej czynnosci zawartos¢ kolby mieszano przez 6 h
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utrzymujgc temperatur¢ w przedziale 0-2 °C. Przebieg reakcji monitorowano za pomoca
TLC (uklad rozwijajacy: heksan : octan etylu 1:1). Po uptywie tego czasu reakcje
przerwano poprzez dodanie 2 N roztworu HCl w takiej ilosci, aby pH wynosito ~5.
Nastgpnie zawartos¢ kolby zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem a pozostatos§é
rozcienczono woda. Przeprowadzono ekstrakcje za pomocg octanu etylu. Potaczone fazy
organiczne suszono bezwodnym MgSO4. Po odsgczeniu $rodka suszacego odparowano
rozpuszczalnik  pod zmniejszonym  ci$nieniem  a powstaly osad  wysuszono.
Produkt reakcji wydzielono za pomoca kolumny chromatograficznej z wypetnieniem
w postaci zelu krzemionkowego. Jako eluent zastosowano uktad heksan : octan etylu 2:1.

Otrzymano 1.26 g produktu w postaci biatego proszku. Wydajnos$¢ reakcji wynosita 62%.

TH NMR (400 MHz, CDCL): § 10.00 (s, 1H), 7.87 (d, J/=8.4 Hz,
2H), 7.53(d, J=8.4 Hz, 2H), 4.80 (s, 2H)

)

N

HO

Synteza 4-(bromometylo)benzaldehydu (Br-C1)

W kolbie o pojemnosci 25 ml sporzadzono roztwor 4-(hydroksymetylo)benzaldehydu
(1.26 g, 9.3 mmol) w toluenie (5 ml). Dodano 48% wodny roztwér HBr (2.5 ml).
Tak sporzadzong mieszaning reakcyjng utrzymywano w stanie wrzenia pod chiodnica
zwrotng przez 4 h. Po tym czasie zawartos¢ kolby ochtodzono do temperatury pokojowe;j
a powstale dwie fazy rozdzielono. Faz¢ organiczng przemyto nasyconym wodnym
roztworem NaHCO3 a nastepnie wysuszono za pomoca bezwodnego NazSOs.
Po odsaczeniu $rodka suszacego odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciSnieniem a powstaty osad wysuszono. Otrzymano 1.71 g produktu w postaci biatego

proszku. Wydajno$¢ reakcji wynosita 93%.

o TH NMR (400 MHz, CDCL): § 10.02 (s, 1H), 7.87 (d, J/=8.4 Hz,
N
2H), 7.56 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.51 (s, 2H)

Br
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Synteza bromku 1-(4-formylofenylo)-N,N,N-trimetylometanoamoniowego (A-C1)

W  kolbie  Schlenka  sporzadzono w  atmosferze argonu  roztwor
4-(bromometylo)benzaldehydu (1 g, 5.0 mmol) w 33% wag. roztworze trimetyloaminy
(24 ml) w etanolu. Tak sporzadzong mieszaning reakcyjng utrzymywano w temperaturze
pokojowej przez 24 h. W miarg postgpu reakcji z roztworu wytracat si¢ produkt.
Po uptywie doby odsaczono powstaly osad pod zmniejszonym ci$nieniem, przemyto
etanolem 1 wysuszono. Otrzymano 592 mg produktu w postaci biatego proszku.

Wydajnos¢ reakcji wynosita 46%

IH NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10.11 (s, 1H), 8.04 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.0 Hz, 2H), 4.74 (s, 2H), 3.10 (s, 9H).

Ox

X
() 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6): § 192.9, 137.1, 134.4, 133.6,
129.6, 66.8, 51.9.

NN~
g

o8]

r
Synteza bromku N,N,N-trimetylo-1-(4-((2-

metylohydrazono)metylo)fenylo)metanoamoniowego (H-C1)

W  kolbie Schlenka sporzadzono w atmosferze argonu roztwor bromku
1-(4-formylofenylo)-N,N,N-trimetylometanoamoniowego (200 mg, 0.8 mmol) w etanolu
(2 ml), anastgpnie dodano metylohydrazyny (36 mg, 0.8 mmol). Tak sporzadzong
mieszaning reakcyjng utrzymywano w temperaturze wrzenia pod chlodnicg zwrotng
przez 20h. Po uptywie tego czasu odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciSnieniem otrzymujac 203 mg czystego produktu w postaci bialego proszku.

Wydajnos$¢ reakcji wynosita 92%.

~NH 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 7.61 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.46
N (d, J/=8.0 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.03 (s, 9H), 2.83 (s,
= 3H).

13C NMR (101 MHz, DMSO-d6):5 139.0, 132.6, 129.3, 125.5,
125.0, 59.5, 51.9, 33.2.

\N HRMS (ESI) m/z: obliczone dla Ci3H2oN3: 206.1656 [M-Br]";
Br znalezione: 206.1657.
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4.2.2 Badanie zdolnos$ci kompleksujacych karboksylowanych pillar[n]arenow

4.2.2.1 Miareczkowanie '"H NMR
Opis eksperymentu

Do sporzadzenia roztwordw uzyto $wiezo przygotowanego w DO 0.1 M buforu

fosforanowego (KH2PO4/NaOH) o pD = 7.20.

W probowce NMR umieszczono 2.5 uM roztwor hydrazonu H-C1 (400 pl)
i zarejestrowano widmo '"H NMR. Do miareczkowania uzyto roztworu karboksylowanego
pillar[zr]arenu (n = 5,6) i H-C1 o stgzeniach odpowiednio 10 puM i 2.5 uM.
Eksperyment polegal na dodawaniu roztworu titranta do roztworu hydrazonu H-C1
irejestracji widma 'H NMR po kazdym dodaniu. Miareczkowanie prowadzono
do momentu, w ktéorym na kolejnych widmach nie obserwowano zmiany przesunigcia
chemicznego (Ad) sygnatow pochodzacych od czasteczek hydrazonu. Analogiczne

eksperymenty przeprowadzono z pozostalymi hydrazonami H-Cn (n = 1,2,3.,4,8).

Zarejestrowane widma '"H NMR

Schemat 92. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C1 za pomocg CPAS w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).
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Schemat 93. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C1 za pomocg CPA6 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).

Schemat 94. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C2 za pomocg CPAS w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).

139

http://rcin.org.pl



Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Schemat 95. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C2 za pomocg CPA6 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).

Schemat 96. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C3 za pomocg CPAS w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).
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Schemat 97. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C3 za pomocg CPA6 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).

Schemat 98. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C4 za pomocg CPAS w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).
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Schemat 99. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C4 za pomocg CPA6 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).

Schemat 100. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C8 za pomocg CPAS w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).
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Schemat 101. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas miareczkowania H-C8 za pomocg CPA6 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pD = 7.20).

4.2.2.2 Miareczkowanie ITC
Opis eksperymentu

Do sporzadzenia roztworow uzyto $wiezo przygotowanego 0.1 M buforu
fosforanowego (KH2PO4/KoHPO4) o pH = 7.20. CPAS i CPA6 uzywano w postaci soli
sodowych, aby zwigkszy¢ ich rozpuszczalnos¢ w wodzie. Wszystkie pomiary

przeprowadzono w T =298 K.

W typowym eksperymencie ITC 300 ul 0.05 mM roztworu pillar[z]arenu (n = 5,6)
umieszczono w celce pomiarowej 1 miareczkowano za pomocg 36,4 pl 0.5 mM roztworu
hydrazonu H-Cn (18 nastrzykow po 2 pl kazdy, poprzedzonych 0,4 pl nastrzykiem
pominigtym podczas analizy danych). Do kazdego miareczkowania przeprowadzono
eksperyment kontrolny polegajacy na dodawaniu roztworu hydrazonu H-Cn do celki
pomiarowe] zawierajacej sam roztwor buforowy. Otrzymane dane analizowano
Za pomoca oprogramowania MicroCal PEAQ-ITC Analysis Software.
Analogiczne eksperymenty przeprowadzono dla aldehydow A-Cn (n = 1,2,3,4,8).
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Termogramy oraz krzywe miareczkowania — hydrazony

Schemat 102. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z hydrazonem H-C1
w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 103. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z hydrazonem H-C1
w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).
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Schemat 104. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z hydrazonem H-C2

w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 105. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z hydrazonem H-C2

w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 106. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z hydrazonem H-C3

w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).
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Schemat 107. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z hydrazonem H-C3

w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 108. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z hydrazonem H-C4

w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 109. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z hydrazonem H-C4
w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).
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Schemat 110. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z hydrazonem H-C8

w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 111. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z hydrazonem H-C8
w 0.1 M buforze fosforanowym (pH = 7.20).
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Termogramy oraz krzywe miareczkowania — aldehydy

Schemat 112. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z aldehydem A-C1 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 113. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z aldehydem A-C1 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).\
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Schemat 114. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z aldehydem A-C2 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 115. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z aldehydem A-C2 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 116. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z aldehydem A-C3 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).
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Schemat 117. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z aldehydem A-C3 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 118. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS5 z aldehydem A-C4 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 119. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z aldehydem A-C4 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).
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Schemat 120. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPAS z aldehydem A-C8 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).

Schemat 121. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu CPA6 z aldehydem A-C8 w 0.1 M
buforze fosforanowym (pH = 7.20).

4.2.3 Wyznaczanie wartosci pKa dla hydrazonu i jego zmiany pod wplywem
kompleksowania

Opis eksperymentu

Przygotowano 15 mM roztwor H-C3 w D20. Nastgpnie do serii probowek NMR
dodano po 100 pl tego roztworu oraz 400 pl roztworu buforowego. W kazdej probowce
znajdowal si¢ bufor o innej wartosci pH: 0.1 M bufor HCI/KCl (pH 1-2.3),
bufor octanowy (AcOH/AcONa; pH 3-4.9) lub bufor fosforanowy (NaH2PO4/Na;HPOy;
pH 54-72). Zarejestrowano widma 'H NMR dla kazdej probki.
Eksperyment powtorzono uzywajac 15 mM roztworu H-C3 i CPAS w D>O oraz 15 mM
roztworu H-C3 1 CPA6 w D20O.

Analogiczny eksperyment przeprowadzono dla hydrazonu H-C8.
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Wyznaczanie wartosci pKa hydrazonu oraz dpKa

W  celu wyznaczenia warto$ci pKa hydrazonu H-C3 sporzadzono wykres
przesuni¢cia chemicznego (J) protondw pochodzacych od hydrazonu w funkcji pH.
Warto$¢ pH w punkcie przegigcia otrzymanej krzywej oznacza warto$¢ pKa hydrazonu.
W ten sam sposob sporzadzono krzywe o = f(pH) dla kompleksow H-C3 z CPAS

oraz CPA6. 4pKa to réznica pomi¢dzy pKa wolnego hydrazonu i skompleksowanego.

4.2.4 Badanie zdolnoSci katalitycznej karboksylowanych pillar[n]arenow

Opis eksperymentu

Do sporzadzenia roztwordw uzyto $wiezo przygotowanego w D>O 0.1 M buforu
fosforanowego (KH2PO4/NaOH) o pD = 7.20. CPAS i CPA6 uzywano w postaci soli

sodowych, aby zwigkszy¢ ich rozpuszczalno$¢ w wodzie.

Do fiolki o pojemnosci 25 ml dodano 0.01 M roztworu CPAS (1.5 ml), 0.01 M
roztworu hydrazonu H-Cn (1.5 ml) oraz 0.01 M roztworu DSS (1.5 ml) w roli wzorca
wewngetrznego. Nastepnie dodano 20.52 pl 20% roztworu deuterowanego formaldehydu
w DO 1 calo§¢ dopeliono za pomocg buforu do objetosci 5 ml
Analogicznie przygotowano eksperyment z CPA6 a takze eksperyment kontrolny
w ktorym, zamiast roztworu pillar[n]arenu, uzyto buforu. Sporzadzone mieszaniny
reakcyjne utrzymywano w T = 40 °C przez caly czas prowadzenia reakcji.
Mieszanie realizowano za pomocg mieszadla magnetycznego. W osobnych fiolkach
przygotowano 0.4394 M roztwor dichlorku 1,1’-dimetylo-4,4’-bipyridyniowego (DMYV)
oraz 0.4394 M roztwor dichlorku 1,1’-dibenzylo-4,4’-bipyridyniowego (DBYV).
W ustalonych odstepach czasu pobierano po 500 ul kazdej mieszaniny reakcyjnej
do osobnych probowek NMR. Nastepnie do probek zawierajacych CPAS oraz probek
bez katalizatora dodawano po 50 pul DMV (15 ekw.), a do probek zawierajacych CPA6
po 100 ul DBV (30 ekw.). Zarejestrowano widma 'H NMR.
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Zarejestrowane widma '"H NMR

Schemat 122. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C1 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPAS w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 123. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C1 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA6 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 124. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C1 w 0.1 M buforze
fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowe;j

oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 125. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C2 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA5 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 126. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C2 w obecno$ci
stechiometrycznej ilosci CPA6 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 127. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C2 w 0.1 M buforze
fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej

oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 128. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA5 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 129. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA6 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 130. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w obecnosci
30% molowych CPAS w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od

produktu (protony grupy karbonylowej oraz protony aromatyczne).
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Schemat 131. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w obecnosci

30% molowych CPA6 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty pochodzace od

produktu (protony grupy karbonylowej oraz protony aromatyczne).
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Schemat 132. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w 0.1 M buforze
fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej).
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Schemat 133. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C4 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA5 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 134. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C4 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA6 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 135. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C4 w 0.1 M buforze
fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej

oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 136. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C8 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA5 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 137. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C8 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA6 w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty

pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz protony aromatyczne).
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Schemat 138. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C8 w 0.1 M buforze
fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej

oraz wybrane protony aromatyczne).
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Analiza Kkinetyki reakcji

Przebieg reakcji monitorowano za pomocg spektroskopii 'H NMR.
Rejestrowano widma w $cisle okreslonych odstgpach czasu od rozpoczecia reakcji.
Stezenia substratu i produktu w czasie trwania reakcji obliczano na podstawie stosunku
catek sygnaléw pochodzacych od substratu lub produktu wzgledem sygnatéw wzorca

wewnetrznego.

Omawiana reakcja  hydrolizy hydrazonu przebiega wedlug rownania
przedstawionego w poprzednim rozdziale (Schemat 39).Woda w tej reakcji pelni role
rozpuszczalnika ireagenta. Ze wzgledu na wystgpowanie wody w duzym nadmiarze
mozna przyjac, ze jej stezenie jest state a rownanie kinetyczne sprowadza si¢ do réwnania

charakterystycznego dla reakcji I-rzedu:

ac ,
v=a—tH=—k Cy )

gdzie
k' = kC, 3)

Po rozdzieleniu zmiennych 1 scatkowaniu, rownanie (2) przyjmuje postac:
InCy = —k't+nCoy 4)

gdzie

Cu— stezenie hydrazonu / M

Con— stezenie poczatkowe hydrazonu / M

C\— stezenie wody / M

k — stala szybkosci reakcji II-rzedu / M s™!

k' — stata szybkosci reakcji pseudo I-rzedu /st

t—czas /s
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Korzystajac z metody najmniejszych kwadratow wyznaczono wartosci stalych

szybkosci reakcji 1 wynoszg one:

Substraty
Katalizator
H-C8 H-C4 HC3 HC2Z HCl
597 637 539 492 16l
6 /-1
brak K x10° /s
R 0.9741 09755 09754 09691  0.9883
ek kx10°/s' 17103 20004 23149 9780  2.64
LU R 0.9975 09562 09743 09817 0.9925
ek kx10°/s' 8762 7813 8526 11715  17.61
LA R 0.9903  0.9914 09734 09884 0.9931
03w, kxIOO/s? ] i 93.61 ] ]
CEAS R ; _ 09916 - ]
03 ek, KxIOUUS ] i 41.11 ] ]
PR R ) _ 09913 - )

Tabela 5. Obliczone warto$ci statych szybko$ci reakcji oraz wspootczynniki R? dla reakcji

hydrozlizy H-Cn prowadzonej w obecnosci CPA5, CPA6 badZ bez udziatu katalizatora.

Znajac wartosci statych szybkos$ci reakcji obliczono wspotczynniki przyspieszenia

(a) korzystajac z zalezno$ci:
xX=— (5)
gdzie
0. — wspotczynnik przyspieszenia
ki — stala szybkosci reakcji katalizowanej /s

knx — stata szybkosci reakcji bez udziatu katalizatora /s™!
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Ich wartos$ci zestawiono w ponizszej tabeli:

Substraty
Katalizator
H-C8§ H-C4 H-C3 H-C2 H-Cl
Lekw. 7096 3139 4293 1994 1.64
CPAS5
Lekw. 1484 1226 1581 23.88 10.95
CPA6
0.3 ekw. 17.14
CPAS ) : ) )
0.3 ekw. 7 53
CPA6 ) ' ) )

Tabela 6. Obliczone wspolczynniki przyspieszenia a reakcji hydrolizy H-Cn prowadzonej w obecnosci

CPAS lub CPAG6.

4.2.5 Badanie zdolnosci katalitycznej hydroksylowanego pillar[5]arenu

Opis eksperymentu

Do sporzadzenia roztworéw uzyto mieszaniny (1:1 obj.) metanolu-ds 1 0.1 M buforu
fosforanowego (KH2PO4/NaOH) o pD = 7.20 przygotowanego w D>0O. CPAS uzywano

w postaci soli sodowe;.

Do probowki NMR dodano 3 mM roztworu HPAS (200 pl), 4 mM roztworu
hydrazonu H-Cn (150 pl) oraz 4 mM roztworu DSS (150 upl) w roli wzorca
wewnetrznego. Nastepnie dodano 0.82 pl 20% roztworu deuterowanego formaldehydu
w D20. Analogicznie przygotowano eksperyment z CPAS a takze eksperyment kontrolny
w ktorym, zamiast roztworu pillar[n]arenu, uzyto buforu. Sporzadzone mieszaniny
reakcyjne utrzymywano w temperaturze pokojowej przez caly czas prowadzenia reakcji.

Rejestrowano widma '"H NMR w réznych odstepach czasu od rozpoczecia reakcji.
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Zarejestrowane widma '"H NMR

Schemat 139. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C1 w obecnosci
stechiometrycznej iloSci HPAS w mieszaninie (1:1 obj.) metanolu-d4 i 0.1 M buforu fosforanowego
(pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane

protony aromatyczne).
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Schemat 140. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C1 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPA5 w mieszaninie (1:1 obj.) metanolu-d4 i 0.1 M buforu fosforanowego

(pD = 7.20); p — wybrane sygnaty pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej).
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Schemat 141. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C1 w mieszaninie
(1:1 obj.) metanolu-d4 i 0.1 M buforu fosforanowego (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty pochodzace

od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane protony aromatyczne).
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Schemat 142. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w obecnosci
stechiometrycznej iloSci HPAS w mieszaninie (1:1 obj.) metanolu-d4 i 0.1 M buforu fosforanowego
(pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane

protony aromatyczne).
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Schemat 143. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w obecnosci
stechiometrycznej ilosci CPAS w mieszaninie (1:1 obj.) metanolu-d4 i 0.1 M buforu fosforanowego
(pD = 7.20); p — wybrane sygnaty pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowej oraz wybrane

protony aromatyczne).
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Schemat 144. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w mieszaninie
(1:1 obj.) metanolu-d4 i 0.1 M buforu fosforanowego (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty pochodzace

od produktu (protony grupy karbonylowej oraz protony aromatyczne).
Analiza kinetyki reakcji

Metodyka zastosowana do analizy kinetyki reakcji hydrolizy wybranych pochodnych

hydrazonu zostata szczeg6towo omdéwiona w podrozdziale 4.2.4.
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Wyznaczone state szybkos$ci reakcji k£ dla omawianego eksperymentu przyjmujg warto$ci:

Katalizator H_C§Ubstraty -
brak kist  1.58x107  428x10°
R2_1 0.9418 _ . ;)égig,l% §
HPAS kllei 1 3'(1)%9)5(5150 6 0.9990 7
ceas 'R MUom0 oo

Tabela 7. Obliczone warto$ci statych szybkos$ci reakeji oraz wspodtczynniki R? dla reakcji
hydrozlizy H-C1 oraz H-C3 prowadzonej w obecnosci stechiometrycznej ilosci HPAS, CPAS
badz bez udziatu katalizatora.

Wartos$ci wspotczynnikdw przyspieszenia wynosza:

. Substraty
Katalizator H-C3 H-C1
HPAS5 1.99 1.26
CPA5 27.40 10.14

Tabela 8. Obliczone wspdtczynniki przyspieszenia a reakcji hydrolizy H-C1 oraz H-C3 prowadzonej
w obecnosci stechiometrycznej ilosci HPAS lub CPAS.

4.2.6 Badanie zdolnoSci katalitycznej kwasu 1,4-fenylenodioksyoctowego

Opis eksperymentu

Do sporzadzenia roztworéw uzyto $wiezo przygotowanego w D>O 0.1 M buforu

fosforanowego (KH2PO4/NaOH) o pD = 7.20.

Do proboéwki NMR dodano 0.05 M roztworu DCA (150 pl), 0.01 M roztworu
hydrazonu H-C3 (150 pl) oraz 0.01 M roztworu DSS (150 pl) w roli wzorca
wewnetrznego. Nastgpnie dodano 2.05 pl 20% roztworu deuterowanego formaldehydu
w D20. Analogicznie przygotowano eksperyment kontrolny, w ktorym zamiast roztworu
DCA, uzyto buforu. Sporzadzone mieszaniny reakcyjne utrzymywano w temperaturze
pokojowej przez caty czas prowadzenia reakcji. Rejestrowano widma 'H NMR w ro6znych

odstepach czasu od rozpoczgcia reakcji.
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Zarejestrowane widma '"H NMR

Schemat 145. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w obecnosci
5-krotnego nadmiaru DCA w 0.1 M buforze fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaty pochodzace

od produktu (protony grupy karbonylowej oraz protony aromatyczne).
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Schemat 146. Widma 'H NMR zarejestrowane podczas przebiegu reakcji hydrolizy H-C3 w 0.1 M buforze
fosforanowym (pD = 7.20); p — wybrane sygnaly pochodzace od produktu (protony grupy karbonylowe;j

oraz protony aromatyczne).
Analiza kinetyki reakcji

Metodyka zastosowana do analizy kinetyki reakcji hydrolizy wybranych pochodnych

hydrazonu zostata szczeg6towo omdéwiona w podrozdziale 4.2.4.

Wyznaczone stale szybkosci reakcji & dla omawianego eksperymentu przyjmuja wartosci:

. Substrat
Katalizator H-C3
k x10° /s 5.22
Lol R’ 0.998
k x10° /s 5.96
DA R 0.999

Tabela 9. Obliczone warto$ci statych szybkosci reakeji oraz wspodtczynniki R? dla reakcji hydrozlizy

H-C3 prowadzonej w obecno$ci DCA badz bez udziatu katalizatora.

Obliczony wspotczynnik przyspieszenia dla tej reakcji wynosi o = 1.14.
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4.3 Pillar[n]|pirydyny
4.3.1 Synteza i charakterystyka otrzymanych zwiazkow

Synteza bromowodorku 4-bromometylopirydyniowego -

prekursora pillar[n]pirydyn (n = 4,6)

Reakcje przeprowadzono korzystajac z procedury opisanej w literaturze!!”>). W kolbie
o pojemnosci 500 ml sporzadzono roztwér 4-hydroksymetylopirydyny (11.46 g,
105 mmol) w 48% wodnym roztworze HBr (130 ml). Tak sporzadzong mieszaning
reakcyjng utrzymywano w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotng przez 24 h.
Reakcj¢ przerwano poprzez odparowanie roztworu HBr pod zmniejszonym ci$nieniem.
Nastepnie do  kolby dodano schtodzonego etanolu. Powstaly osad odsaczono
pod zmniejszonym ci$nieniem, przeptukano schtodzonym etanolem 1 wysuszono.
Otrzymano 16.26 g (64.3 mmol) produktu w postaci bialego proszku.
Wydajnos¢ reakcji 61%.

Br 'H NMR (400 MHz, D:0): 5 8.81 (d, J=5.2Hz, 2H), 8.19
(d, J=5.2Hz, 2H), 4.83 (s, 2H).
AN
@
N~ ©
H Br

Synteza pillar[4]pirydyny

W  kolbie o pojemnosci 250 ml sporzadzono zawiesing bromowodorku
4-bromometylopirydyniowego (2.53 g, 10 mmol) w 100 ml gorgcego acetonitrylu.
Nastepnie dodano NaHCO3 (0.92 g, 11 mol). Po uptywie 1h do zawartosci kolby dodano
NH4PFs (1.63 g, 10 mmol). Tak sporzadzong mieszaning reakcyjng mieszano w stanie
wrzenia pod chtodnica zwrotng przez 48 h. Po tym czasie mieszaning ochlodzono
do temperatury pokojowej a wytragcony ceglasto-czerwony osad odsaczono 1 wysuszono.
Do 100 mg surowego produktu dodano 3 ml 1 M roztworu KBr. Mieszaning podgrzano
i utrzymywano w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng do catkowitego rozpuszczenia
osadu. Otrzymany bragzowy roztwor powoli ochlodzono do temperatury pokojowe;.
Wytracony biaty osad odsaczono 1 rekrystalizowano z wody w celu otrzymania
P[4]P(PF¢)4. Z przesaczu odparowano wode pod zmniejszonym ci§nieniem a powstaty
osad rekrystalizowano z 1 M wodnego roztworu KI. W wyniku powolnego ochtodzenia

mieszaniny do temperatury pokojowej wytracil si¢ pomaranczowy osad. Osad ten
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odsgczono a nastgpnie przekrystalizowano z wody w celu otrzymania P[4]P:(I)4.

Catkowita wydajno$¢ otrzymywania pillar[4]pirydyny (P[4]P) ta metoda wynosita 40%.

W celu wymiany przeciwjondéw, P[4]P:(PF¢)s rozpuszczono w goracej wodzie
1 dodano nasyconego wodnego roztworu NaNTf> o tej samej temperaturze. Zawarto$¢
kolby ochtodzono do temperatury pokojowej. Wytracony biaty osad P[4]P-(NTf2)4
odsaczono, przemyto woda i wysuszono. Nastgpnie, wysuszony osad P[4]P(NTf2)4
rozpuszczono Ww acetonitrylu. Do roztworu dodano st¢zonego kwasu solnego.
Powstaty biaty osad P[4]P(Cl)4 odsaczono, przemyto za pomocg acetonitrylu

1 wysuszono.

H NMR (400 MHz, D20, P[4]P-(Cl)4): 5 9.15 (d, J = 6.4
Hz, 8H), 8.34 (d, J = 6.4 Hz, 8H), 6.18 (s, 8H).

'H NMR (400 MHz, 1M Na:SOs w D:0, P[4]P-(PFs)4): &
9.25 (d, J = 6.6 Hz, 8H), 8.45 (d, J= 6.6 Hz, 8H), 6.23 (s,
8H).

@ 13C NMR (100 MHz, 1M Na:SOs w D20, P[4]P-(PFs)s): &
4X 153.0, 146.0, 130.2, 62.5.
X = PFg lub Cl

Schemat 147. Wysokorozdzielcze widmo ESI — MS m/z dla P[4]P:(PFée)a.
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Synteza pillar[6]pirydyny

W  kolbie o pojemnosci 500 ml sporzadzono zawiesing bromowodorku
4-bromometylopirydyniowego (4 g, 15.8 mmol) oraz NaHCO3(1.46 g, 17.4 mmol)
w 160 ml acetonitrylu. Zawarto$¢ kolby podgrzano do temperatury wrzenia pod chtodnica
zwrotng. Pouptywie 20 minut do kolby dodano NH4PFs (2.58 g, 15.8 mmol).
Tak sporzadzona mieszaning reakcyjng utrzymywano Ww temperaturze wrzenia
pod chtodnicg zwrotng przez 48h. Po tym czasie zawarto$¢ kolby ochtodzono
do temperatury pokojowej a powstaty osad ceglasto — czerwony odsgczono i wysuszono.
Nastgpnie osad ten poddano krystalizacji z1 M wodnego roztworu KBr (50 ml).
Otrzymany bialy osad P[4]P-(PFs)4 odsaczono i wysuszono. Z przesgczu odparowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem a otrzymany w wyniku tego osad ponownie
poddano krystalizacji z 1 M wodnego roztworu KBr (10 ml). Wytragcony osad zawierat
mieszaning  P[4]P(PF6)s 1 P[6]P(PF6)s. Z przesaczu ponownie odparowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem a powstaty osad rekrystalizowano z wody
(3ml). W wyniku tej krystalizacji otrzymano 13 mg czystego produktu P[6]P-(PF6)s.
Drugi rzut P[6]P (97 mg) otrzymano w wyniku krystalizacji mieszaniny P[4]P 1 P[6]P w
minimalnej ilosci wody. Potaczone frakcje P[6]P rozpuszczono w 5 ml st¢zonego kwasu
solnego. Otrzymany roztwor utrzymywano w stanie wrzenia pod chtodnicg zwrotng przez
2 h. Po tym czasie roztwor ochtodzono do temperatury pokojowej a nastepnie zawartos$¢
kolby wylano na acetonitryl. Wytracony osad odsgczono pod zmniejszonym ci$nieniem

1 wysuszono. Otrzymano 59 mg biatego osadu P[6]P-(Cl)s. Wydajnos¢ reakcji 3%.

@ '"H NMR (400 MHz, D20, P[6]P-(Cl)s): & 9.11 (d, J
® @/\ NI = = 6.2 Hz, 12H), 8.09 (d, J = 6.2 Hz, 12H), 6.38 (s,
NX Z 12H).
N@
| AN | N 3C NMR (100 MHz, D20, P[6]P.(Cl)s): & 153.5,
NG 2 146.4,128.1, 62.0.
@
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Schemat 148. Wysokorozdzielcze widmo ESI — MS m/z dla P[6]P(X)s, X = PFs’, Br.

4.3.2 Badanie zdolnosci kompleksujacych pillar|[z]pirydyn
4.3.2.1 Miareczkowanie ’F NMR

Opis eksperymentu

W probéwce NMR umieszczono 2.495 mM roztwér TBAF w DO (500 pl)
i zarejestrowano widmo F NMR. Do miareczkowania uzyto roztworu P[4]P-(Cl)4
1 TBAF w D>O o stezeniach odpowiednio 29.827 mM 1 2.495 mM. Eksperyment polegat
na dodawaniu roztworu titranta do roztworu TBAF i rejestracji widma '"F NMR
po kazdym dodaniu. Miareczkowanie prowadzono do momentu, w ktéorym na kolejnych
widmach nie obserwowano zmiany przesuni¢gcia chemicznego (Ad) sygnalu
pochodzacego od TBAF. Otrzymane dane analizowano za pomocg oprogramowania

HypNMR.
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Rozdziat IV. Opisy do§wiadczen

Zarejestrowane widma ’F NMR

307 glow.

293 gy
279 glow

2.65 ghow.

250 glowg

234 glow.

218 gl
2.02 gl

1.85 ghow.
1.67 glow

1.4% glow,.
1.30 glow.

1.10 ghow,.

1.00 glow.

0.90 ghow,.

0.79 ghow,.

.68 glow.

0.58 glow,.
0.47 glow,.

0.42 glow,
0.38 ghow,.

0.33 glow.
0.28 ghow,.

0.24 gow,.
0.21 glow.

0.19 glow,.
0.17 glow,.

0.14 gow,.

0.12 ghow,.
0.10 glow.

0.07 ghow.
0.05 ghow.

0.02 gl
0 glowg.

T T T T T T T T T T T T T T T T T
41269 -127.0 -127.1 -127.2 -127.3 -127.4 -127.5 -127.6 -127.7 -127.8 -127.9 -128.0 -128.1 -128.2 -128.3 -1284 -128.5
& (ppm)

Schemat 149. Widma '°F NMR zarejestrowane podczas miareczkowania TBAF za pomocg P[4]Pe (Cl)4
w D>0O.

Krzywe miareczkowania

Schemat 150. Krzywa miareczkowania TBAF za pomoca P[4]Pe (Cl)a w D,O. Wykres przedstawia punkty
eksperymentalne oraz dopasowang krzywa (model kompleksowania 1:1).
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Schemat 151. Krzywa miareczkowania TBAF za pomoca P[4]Pe (Cl)s w D,O. Wykres przedstawia punkty

eksperymentalne oraz dopasowang krzywa (modele kompleksowania 1:1 1 1:2).

4.3.2.2 Miareczkowanie I'TC
Opis eksperymentu

Do sporzadzenia roztworéw uzyto §wiezo przygotowanych buforow: 0.05 M bufor
TRIS (tris(hydroksymetylo)aminometan/HCI; pH = 7.22), 0.05 M bufor fosforanowy
(KH2PO4/NaOH; pH = 6.97) oraz 0.1 M bufor octanowy (AcOH/AcONa; pH =4.11, 4.86
lub 5.85) Wszystkich kwasoéw polikarboksylowych (G1 - G8) uzywano w postaci soli
sodowych, aby zwigkszy¢ ich rozpuszczalno§¢ w wodzie. Wszystkie pomiary

przeprowadzono w T =298 K.

W typowym eksperymencie ITC 300 pl roztworu P[6]P-(Cl)s umieszczono w celce
pomiarowej 1 miareczkowano za pomocg 36,4 ul roztworu goscia (18 nastrzykow po 2 ul
kazdy, poprzedzonych 0,4 pl nastrzykiem pomini¢tym podczas analizy danych).
Stezenie titranta byto 10 - 20 razy wyzsze niz stezenie P[6]P-(Cl)s w celce pomiarowe;.
Doktadne  wartosci  stgzen roztwordw  heksachlorku  pillar[6]pirydyny oraz
poszczegdlnych kwasow polikarboksylowych zestawiono w Tabeli 10. Do kazdego
miareczkowania przeprowadzono eksperyment kontrolny polegajacy na dodawaniu
roztworu goscia do celki pomiarowej zawierajacej sam roztwér buforowy.
Otrzymane dane analizowano za pomocg oprogramowania MicroCal PEAQ-ITC Analysis

Software.
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

P[6]P-(Cl)s +
[61P(CDs pH Cpisip/ mM  Cgn /mM

Gn
G1 7.22 1.6 16.0
G2 7.22 1.6 16.0
G3 722 1.6 16.0
G4 7.22 1.6 16.0
G5 7.22 0.8 8.0
Go6 7.22 0.8 8.0
8.08 0.8 8.0
7.22 0.4 4.0
G7 5.85 0.6 8.0
4.86 0.7 8.0
4.11 0.3 4.0
7.22 0.3 4.0
G8
6.97 0.4 8.0

Tabela 10. Wartosci stezen roztworéw P[6]P-(Cl)s oraz Gn uzytych do poszczegdlnych
eksperymentow ITC.
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Termogramy oraz krzywe miareczkowania

Schemat 152. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G1
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).

Schemat 153. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G2
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Schemat 154. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G3
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).

Schemat 155. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G4
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).

Schemat 156. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G5
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Schemat 157. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G6
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).

Schemat 158. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G7
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 8.08).

Schemat 159. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G7
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Schemat 160. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G7
w 0.1 M buforze octanowym (pH = 5.85).

Schemat 161. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G7
w 0.1 M buforze octanowym (pH = 4.86).

Schemat 162. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G7
w 0.1 M buforze octanowym (pH =4.11).
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Rozdziat IV. Opisy doswiadczen

Schemat 163. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G8
w 0.05 M buforze TRIS (pH = 7.22).

Schemat 164. Termogram oraz krzywa miareczkowania dla kompleksu P[6]P ¢ (Cl)s z czasteczka G8
w 0.05 M buforze fosforanowym (pH = 6.97).
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