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Wykaz stosowanych skrétow i oznaczen

Ac - grupa acetylowa

ACN - acetonitryl

Ala - alanina

Asn - asparagina

a - selektywnos¢

BINOL -1,1'-bi-2-naphthol

Bn - grupa benzylowa

Boc - grupa tert-butoksykarbonylowa

n-Bu - grupa butylowa

sec-Bu - grupa 1-metylopropylowa

t-Bu - grupa 1,1-dimetyloetylowa

CHEQ - obnizenie intensywnosci fluorescencji (ang. chelation enhanced quenching)
CSA - czynnik przesuniecia chemicznego (ang. chiral shift agent)
DCM - dichlorometan

DFT - teoria funkcjonatu gestosci (ang. density functional theory)
DMF - N,N-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

DNA - kwas deoskyrybonukleinowy

DNB - grupa 3,5-dinitrobenzylowa

ESI - jonizacja przez rozpylanie w polu elektrycznym

Et - grupa etylowa

Form - grupa formylowa

GIn - kwas glutaminowy

HBTU - heksafluorofosforan 2-(1H-benzotriazolo-1-ilo)-1,1,3,3-tetrametylouroniowy
HRMS - wysokorozdzielcza spektrometria mas

Leu - leucyna

Man - migdalan

Me - grupa metylowa

NMR - spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego
PCT - fotoindukowany transfer tadunku

PET - fotoindukowane przeniesienie elektronu

Ph - grupa fenylowa

Phe - fenyloalanina

Phg - fenylogllicyna

Phlac - fenylomaslan

Piv - grupa piwaloilowa

PPA - kwas polifosforowy

i-Pr - grupa izopropylowa

Ser - seryna

RAS - Rentgenowska Analiza Strukturalna

T3P - bezwodnik kwasu propylofosfonowego

TBA - kation tetrabutyloamoniowy

TEA - trietyloamina

THF - tetrahydrofuran

Thr - treonina

TLC - chromatografia cienkowarstwowa

Trp - tryptofan

Val - walina
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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem przedstawionej pracy jest synteza nowych chiralnych receptoréw oraz zbadanie ich
powinowactwa do aniondéw karboksylanowych, umozliwiajgcego stereordinicowanie. Chiralne
receptory zostaty zaprojektowane z wykorzystaniem metody przytaczenia chiralnego fragmentu do
wyselekcjonowanych arbitralnie platform, odpowiedzialnych za wigzanie anionéw karboksylanowych
za pomoca blokéw budulcowych zawierajacych donory wigzan wodorowych. Ponadto, jako elementy
wnoszace chiralnos¢ do struktury receptora zostaty wykorzystane zabezpieczone pochodne
glukozaminy oraz kwasu glukuronowego, niezwykle atrakcyjne ze wzgledu na ich fatwa dostepnosé,

inherentng chiralnos¢ oraz szerokie mozliwosci modyfikacji.

Przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej badania miaty na celu: (i) zaprojektowanie i synteze
szeregu chiralnych receptordéw, réznigcych sie geometrig miejsca wigzgcego, charakterem donoréw
wigzania wodorowego oraz chiralnym fragmentem; (ii) zbadanie wtasciwosci kompleksotwdrczych
otrzymanych receptorow oraz ich zdolnosci do chiralnego rozpoznawania aniondw; (iii) studia

strukturalne otrzymanych receptoréw i ich kompleksdw z anionami, technikami "NMR i RAS.

Wyniki zaprezentowane w czesci Badania Wfasne wykazaty zaleznos¢ chiralnego rozpoznania
od medium, w ktérym zachodzi kompleksowanie i powstawanie ich diastereomerycznych
komplekséw z chiralnymi receptorami. W grupie prostych diamidowych receptoréw, najlepszym
powinowactwem do anionéw karboksylanowych charakteryzowaty sie ligandy zawierajace
pieciocztonowy pierscied aromatyczny, przy czym najefektywniejsze w procesach rdznicowania
okazaty sie receptory bedgce pochodnymi azulenu. Ewaluacja receptoréw o dobrze zdefiniowanych
szkieletach, zdolnych do wigzania karboksylanow w wymagajgcych rozpuszczalnikach (np. DMSO
z dodatkiem wody) wykazata, ze do osiggniecia satysfakcjonujgcych wartosci chiralnego rozpoznania
wazne jest nie tylko odpowiednie rozmieszczenie donoréw wigzan wodorowych oraz ich liczba, ale
takze odpowiednia ich konformacja, ktdra powinna zapewnia¢ efektywng interakcje chiralnego
fragmentu z faricuchem bocznym chiralnego goscia. Badania wptywu zmiany grup zabezpieczajgcych
obecnych w podstawnikach cukrowych wykazaty, ze mozliwe jest sterowanie kierunkiem chiralnego

rozpoznania.

Wiedza uzyskana podczas przeprowadzanych badan zapewnia gtebszy wglad w zaleznosci pomiedzy
wielkosScig i geometrig luki wigzacej oraz rozmieszczeniem donoréw wigzan wodorowych, a takze
zwigzkiem pomiedzy ich konformacjg a charakterem fragmentu chiralnego, co w konsekwencji
sprzyja lepszej ocenie chiralnego rozpoznania. Przeprowadzone przeze mnie badania otwierajg wiec
droge do ich praktycznego wykorzystania, szczegdlnie w asymetrycznej katalizie, rozdziale

racemicznych mieszanin czy transporcie chiralnych molekut.
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Summary of Ph.D. Thesis

The purpose of this Ph.D dissertation is the synthesis of new chiral receptors and the study of their
affinity to carboxylate anions. The new chiral receptors were designed applying the method of
attaching a chiral fragment to arbitrarily selected platforms, responsible for binding of carboxylate
anions using building blocks containing hydrogen bond donors. In addition, the protected derivatives
of glucosamine and glucuronic acid have been used as elements contributing to chirality, which
constitute an extremely attractive building blocks due to its easy availability, inherent chirality and

wide modification possibilities.

Conducted research within the framework of the doctoral thesis were aimed at: (i) designing and
synthesis of a series of chiral receptors that differ in geometry of the binding site, the nature of
hydrogen bond donors as well as chiral fragments; (ii) investigating the complex-forming properties
of the receptors obtained and their ability to chiral recognition of anions; (iii) structural studies of the

receptors obtained and their complexes with anions, using NMR and RAS techniques.

The results presented in the part “Own Research” show the dependence of chiral recognition on the
medium in which the complexation and formation of diastereomeric complexes takes place. In the
group of simple diamide receptors the highest affinity to carboxylate anions was shown by ligands
based on the five-membered aromatic ring, especially by azulene-derived receptors. Evaluation of
receptors with well-defined backbones to bind carboxylates in demanding solvents, i.e. DMSO with
added water, showed that to achieve satisfactory chiral recognition values it is important not only
the appropriate distribution of hydrogen bond donors and their number, but also their correct
conformation, which should ensure effective interactions of the chiral fragment with the side-chain
of the chiral guest. Studies on the impact of changing protecting groups of the sugar substituent, and

hence its size and nature, have shown that it is possible to control the direction of chiral recognition.

The knowledge obtained during our studies provides a deeper insight into the relationship between
the size and geometry of the binding pocket and the distribution of hydrogen bond donors, as well as
the relationship between their conformation and the nature of the chiral fragment, which in turn
promotes better assessment of the chiral diagnosis. Thus, my research opens the way to their
practical use, especially in asymmetric catalysis, the distribution of racemic mixtures and chiral

molecule transport.
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1 ZAtOZENIA | CEL PRACY

Chemia supramolekularna, okreslona przez Nobliste Jean-Marie Lehna ,chemig poza czasteczk3”,
zajmuje sie badaniem zaréwno prostych, jak i wysoce skomplikowanych systeméw chemicznych,
zbudowanych z fragmentéw oddziatujacych ze sobg za pomoca niekowalencyjnych wigzan
miedzyczasteczkowych. Co wiecej, od przeszto éwieréwiecza stata sie ona jednym z gtéwnych
obszaréw badawczych, przyczyniajac sie do powstania wielu nowych dziedzin w fizyce czy biologii,
a szeroki zakres zastosowania tej interdyscyplinarnej gatezi chemii zapewnia niezwykle podatny grunt

dla kreatywnosci uczonych kierujgcych ambitnymi zespotami.?

Nie dziwi wiec, ze zainteresowania Zespoftu VIII Instytutu Chemii Organicznej PAN pod
kierownictwem Prof. Janusza Jurczaka, od wielu lat koncentrowaty sie wokét waznych zagadnien
chemii supramolekularnej z naciskiem na molekularne rozpoznanie aniondéw, a szczegdlnie
na chiralne rozpoznanie anionéw karboksylanowych. W obszarze tych badan prowadzonych
w naszych grupach badawczych powstato wiele znakomitych prac doktorskich m.in. autorstwa
Agnieszki Szumnej,? Daniela Gryki,? Piotra Pigtka,* Michata Chmielewskiego,® Tomasza Zieliriskiego,®

Adama Sobczuka,” Kajetana Dabrowy,® Jarostawa Grandy,® Dawida Lichosytal® czy Agnieszki

Cholewiak.*

Problematyka kompleksowania anionéw jest niezwykle waznym zagadnieniem z punktu widzenia ich
znaczenia w wielu fundamentalnych procesach chemicznych, biologicznych, czy tych zwigzanych

2 Liczne monografie oraz prace przegladowe dotyczace tej tematyki

zochrong $rodowiska.?
odzwierciedlajg wcigz aktualne i ciggle wzrastajgce wysokie zainteresowanie naukowcéw chemiag
supramolekularng anionéw.®*!® Dlatego tez, zasadnym jest podejmowanie kolejnych badan,
pozwalajacych na zrozumienie proceséw kompleksowania aniondw przez syntetyczne receptory,
ktore moga prowadzi¢c do wyselekcjonowania prawidtowosci umozliwiajacych coraz bardziej

efektywne projektowanie receptorow.

Ogromny postep poczyniony w molekularnym rozpoznaniu anionéw nie znajduje petnego
odzwierciedlenia w ich chiralnym rozpoznaniu. Chiralne rozpoznanie nalezy do jednych
z najsubtelniejszych rodzajow selektywnosci i wymaga niezwykle precyzyjnej organizacji

przestrzennej receptora. Jednoczesnie, zjawisko to powszechnie wystepuje w wielu procesach
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wystepujacych w Naturze, czesto bedac ich fundamentalnym etapem. Ogromna liczba czasteczek
wystepujacych w organizmach zywych jest chiralna, co w konsekwencji pozwala na oddziatywania
pomiedzy nimi, a to jest domeng chiralnego rozpoznania. Najbardziej spektakularnym fenomenem
jest fakt, ze enancjomery chiralnych czgsteczek mogg wywotywaé zupetnie inne reakcje w zywych
organizmach. Dotyczy to np. wigzania matych chiralnych molekut przez makroczasteczki (biatkowe
receptory) w naturalnych szlakach komunikacyjnych (neurotransmitery, hormony), percepcji
zmystowej (odmienny zapach enancjomerdw) czy dziatania syntetycznych lekéw (np. odkrycie
mutagenicznego charakteru (S) enancjomeru talidomidu).'® Co wiecej, chiralne rozpoznanie ma takze
istotne znaczenie dla chemii analitycznej podczas oddziatywania analitu z fazg stacjonarng w trakcie
rozdziatu chromatograficznego, ekstrakcji do fazy statej czy transportu przez membrany.
Z powyzszych powoddw szczegdlnie wazne staje sie zrozumienie podstawowych proceséw chiralnego

rozpoznania.

Pomimo tak duzego znaczenia omawianego zagadnienia, problem chiralnego rozpoznaniu przy uzyciu
syntetycznych receptoréw, w pordwnaniu z rozpoznaniem molekularnym, jest stosunkowo mato
poznany. Zaprojektowanie receptora efektywnie enancjordznicujgcego aniony wigze sie
ze znajomoscig dotychczasowych doniesien literaturowych, przyblizonym wymodelowaniem
komplekséw gosé-receptor oraz intuicjg badacza. Mimo obecnych w literaturze prac dotyczacych
syntezy i ewaluacji chiralnych receptoréw, wcigz praktycznie niemozliwe wydaje sie przewidzenie ich
wiasciwosci  enancjoréznicujgcych przed wykonaniem syntezy, a po jej wykonaniu - bez
czasochtonnych i kosztownych badan. Wynika to z faktu, ze nawet niewielkie zmiany w strukturze
receptora mogg miec niebagatelny wptyw na jego role w enancjoréznicowaniu chiralnych molekut,
co utrudnia okreslenie ogdlnych zasad projektowania selektywnych receptorow. W konsekwencji
obserwuje sie deficyt prac poswieconych podstawowym badaniom, okreslajgcych wptyw czynnikdéw
strukturalnych na enancjoselektywnos¢ modelowych receptoréw oraz trwatosci tworzenia przez nich

diastereomerycznych kompleksow.

Z uwagi na przedstawione wyzej powody, zdecydowatam sie wykorzysta¢ wnioski z badan moich
Kolegdw z Zespotu, dotyczacych molekularnego rozpoznania i rozszerzy¢ te wiedze na badania

chiralnego rozpoznania. Za podstawowe cele mojej pracy doktorskiej postanowitam przyjac:

1. zaprojektowanie szeregu chiralnych receptordéw, rdznigcych sie ztozonoscig i geometrig luki
wigzacej;
2. opracowanie dogodnych i ogdlnych metod syntetycznych, pozwalajgcych na proste

i efektywne otrzymanie chiralnych receptoréw;
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3. ewaluacje uzyskanych ligandow pod katem powinowactwa do aniondw karboksylanowych

oraz ich mozliwosci enancjordznicujgcych

Istotnym aspektem przedstawione] pracy doktorskiej jest zgtebienie wiedzy dotyczacej chiralnego
rozpoznania, szczegdlnie aniondw, poczawszy od sprawdzenia czy do efektywnego
enancjordznicowania konieczne jest otrzymanie skomplikowanych i wymagajacych syntetycznie
struktur, przez ewaluacje wptywu charakteru oraz rozmieszczenia donoréw wigzan wodorowych

w luce wigzgcej, po analize znaczenia rodzaju chiralnego fragmentu w ligandzie.

W zwigzku z tym postanowitam otrzymac szereg chiralnych receptoréw, wykorzystujgc metode
przytgczenia chiralnego fragmentu do wyselekcjonowanych arbitralnie platform, odpowiedzialnych
za wigzanie anionu, za pomocg blokéw budulcowych zawierajgcych donory wigzan wodorowych.
Ponadto, jako elementy wnoszgce chiralno$é, postanowitam wykorzysta¢ zabezpieczone pochodne
glukozaminy oraz kwasu glukuronowego, ktére stanowig niezwykle atrakcyjne bloki budulcowe

ze wzgledu na ich tatwg dostepnosé, inherentng chiralnosé oraz szerokie mozliwosci modyfikacji.

Chcac przyblizy¢ Czytelnikowi zagadnienia zwigzane z chiralnym rozpoznaniem, w Czesci
Literaturowej omowie znaczenie chiralnego rozpoznania, definicje oraz szereg czynnikéw, ktére majg
znaczacy wptyw na ten typ  selektywnosci. Nastepnie przedstawie znaczenie oddziatywan
niekowalencyjnych, gtéwnie wigzan wodorowych, ktdére bedzie bezposrednim wprowadzeniem

do przegladu literaturowego neutralnych chiralnych receptoréow.
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2 CZESC LITERATUROWA

BLOKI BUDULCOWE DONOROW WIAZANIA WODOROWEGO JAKO ELEMENT
ENANCJOSELEKTYWNYCH RECEPTOROW ANIONOW

2.1 Wprowadzenie

Badania zjawiska chiralnosci odgrywaja znaczacg role w zrozumieniu wielu procesow
wystepujacych w Naturze. Chemiczna oraz biologiczna aktywnos$é chiralnych substancji bardzo
czesto zalezy od ich stereochemii. Optycznie czynne izomery mogg réznié sie smakiem czy zapachem,
a receptory w naszych organizmach mogg wykazywaé wieksze powinowactwo do jednego
enancjomeru w poréwnaniu do drugiego, dajgc odmienne odpowiedzi dla nich obu. Zycie na Ziemi
opiera sie na L-aminokwasach oraz D-cukrach, ktére tworzg bardziej ztozone homochiralne struktury:
biatka, polisacharydy czy kwasy nukleinowe, natomiast biologiczne zjawiska komplementarnosci,
takie jak oddziatywania enzym-substrat, lek-bioczasteczka, przeciwciato-antygen, podkreslaja
znaczenie enancjospecyficznych proceséw w organizmach zywych. Potrzeba zrozumienia

i nasladowania Natury jest sitg napedowg rosngcego zainteresowania tym obszarem badan.

Nowe, precyzyjnie zaplanowane chiralne receptory otwierajg takze szereg praktycznych
mozliwosci. Jednym z obszaréw silnie eksplorowanych przez wiele grup badawczych jest

2022 pomimo wielu sukceséw w tej dziedzinie, praktyczne otrzymanie

asymetryczna synteza.
homochiralnych zwigzkow wcigz pozostaje wyzwaniem. Badania nad chiralnym rozpoznaniem moga
umozliwi¢ zaprojektowanie efektywnych katalizatoréw dla asymetrycznej katalizy lub tworzyc
chiralne fazy stacjonarne dla rozdziatlu mieszanin racemicznych. Ponadto, chiralne receptory mogg
by¢ wykorzystywane jako nosniki jondw w procesach transportowych lub mogg stanowi¢ fragmenty

membran jako sensory na chiralne jony.

Pierwsze prace traktujgce o enancjoselektywnych receptorach na chiralne sole amoniowe pojawity
sie zaledwie kilka lat po opublikowaniu w 1967 roku pionierskiej pracy omawiajgcej kompleksowanie
kationéw litowcdw przez etery koronowe.? Rozwdj badarn dotyczacych chemii koordynacyjnej
aniondéw, zapoczatkowany w 1968 roku publikacjg dotyczacg enkapsulacji jonéw halogenkowych

przez makrobicykliczne sole amoniowe,?* przez dtugi czas pozostawat w cieniu intensywnych prac
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badawczych nad kompleksowaniem jonéw dodatnich, zaréwno kationdw metali,?® jak i chiralnych
soli amoniowych.?®2® Rdznica w dynamice rozwoju wspomnianych gatezi chemii supramolekularnej
wynika z przeciwstawnych cech kationéw i aniondw. Przede wszystkim, aniony: (i) s na ogdt wieksze
niz ich izoelektronowe kationowe odpowiedniki; (ii) majg mniejszy stosunek tadunku do promienia
jonowego; (iii) sg silniej solwatowane; (iv) mogg wystepowaé tylko w waskim zakresie pH; (v)
wystepujg w réznych ksztattach, poczynajac od sferycznych (np. CI, Br), przez liniowe (CN,, N*),
trygonalne pfaskie (COs*, NOj3), tetraedryczne  (PO.*, SO.%), oktaedryczne, az po te
o skomplikowane] strukturze, takie jak np. helisa DNA; (vi) sg wysycone koordynacyjnie; (vii) s3g
wysoce polaryzowalne. Wymienione wtasciwosci wymuszajg na eksperymentatorze zaprojektowanie
odpowiednio duzego receptora, o odpowiedniej geometrii, dostosowanej do docelowego anionu,
ktéry ponadto bedzie efektywnie wigzat jon w pozgdanym medium rozpuszczalnikowym. Aktualne
doniesienia literaturowe wskazujg na pewne zaleznosci pomiedzy budowa receptora a strukturg
anionu, i tak np. halogenki charakteryzujace sie sferyczng budowg, bedg skutecznie wigzane przez
makrocykliczne receptory o odpowiednio duzej luce wigzacej,?® a ptaskie, trygonalne azotany, bedg

bardzo dobrze rozpoznawane przez receptory o symetrii C3.3°

H
bilirubina kwas cholowy COOH

S
(0] EOOH HO

o
o N : )
" Hﬁ Ho\mv/
HN S COOH
s ‘ H HO" ‘oM
NS =
HNT SN N

kwas askorbinowy

biotyna

kwas foliowy

Rysunek 2.1 Przyktady bioaktywnych zwigzkdw posiadajgcych grupe karboksylowq

Réwnie duzym wyzwaniem okazato sie zaprojektowanie struktury gospodarza, ktéry bedzie
selektywnie oddziatywat z jonem karboksylanowym. Karboksylany stanowig przyktad anionéow
o pseudotrygonalnym ksztafcie, a ich tadunek ujemny jest zdelokalizowany na dwa atomy tlenu.
Ze wzgledu na obecnos$¢ grupy karboksylowej w wielu bioaktywnych zwigzkach, m.in. bilirubinie,
kwasach zdétciowych, kwasie foliowym (witamina B9), kwasie askorbinowym (witamina C), czy
biotynie (witamina H) (Rysunek 2.1), a wiec w potaczeniach o potencjalnym zastosowaniu
w medycynie, czy w tych bioracych aktywny udziat w wielu procesach metabolicznych,
karboksylany stanowig bardzo wazne obiekty w badaniach kompleksowania anionéw, chociazby

ze wzgledu na ich znaczenie terapeutyczne lub ze wzgledu na to, ze biorg aktywny udziat w procesach
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metabolicznych. Co wiecej, znaczna czes¢ z nich to zwigzki optycznie czynne, co stymuluje rozwdj

chiralnego wariantu ich rozpoznawania.

2.2 Chiralne rozpoznanie — mechanizm i czynniki wptywajgce na
enancjoselektywnos¢

Podstawg procesu chiralnego rozpoznania jest tworzenie sie diastereoizomerycznych kompleksow
w wyniku oddziatywania chiralnego receptora z chiralnym substratem. Jesli wystepuje roznica
w energii swobodnej Gibbsa (AG) pomiedzy utworzonymi diastereoizomerycznymi kompleksami,
to mozemy mowié¢ o chiralnym rozpoznaniu. Pierwszym, i jak dotad bardzo czesto uzywanym
modelem wyjasniajgcym nature tego zjawiska jest tzw. reguta trzech punktow oddziatywania (,three
point attachement”). Zaktada ona wystepowanie trzech zdefiniowanych punktéw oddziatywan
pomiedzy chiralnym receptorem a enancjomerem substratu, przy czym przynajmniej jedno z nich
musi by¢ stereochemicznie zalezne (Rysunek 2.2). Wartym podkreslenia jest takze fakt, Zze nie
wszystkie wspomniane oddziatywania muszg posiada¢ charakter wigzacy. Ze stereochemicznego
punktu widzenia, odpychanie dipoli zwrdéconych do siebie tymi samymi biegunami jednoimiennych
tadunkdéw czy steryczne oddziatywanie, moze by¢ tak samo efektywne jak przycigganie. Mozemy
sobie wyobrazi¢ sytuacje, gdzie wystepuje chiralne rozpoznanie, przy czym dwa z trzech oddziatywan
ma charakter odpychajgcy a jedno wigzacy lub inny przypadek, w ktérym wszystkie oddziatywania sg
przyciagajace, lecz jeden z enancjomerdw jest wigzany z wiekszg statg trwatosci. W praktyce, chiralne
rozpoznanie wystepuje, gdy zamiana jednego enancjomeru na drugi powoduje utrate lub zmiane

przynajmniej jednego z oddziatywan.

R - enancjomer S - enancjomer

e

N’

Rysunek 2.2 Model wyjasniajgcy stereochemicznq zaleznosc chiralnego rozpoznania
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Nalezy zwrdci¢ takze uwage, ze przedstawiony powyzej model jest modelem geometrycznym,
umozliwiajgcym uzasadnienie obserwowanej selektywnosci czy ufatwiajgcym zaprojektowanie
receptora, niemniej jednak musi by¢ stosowany z pewna dozg ostroznosci. Efekt oddziatywania, ktory
makroskopowo obserwujemy jest usrednieniem wszystkich sktadowych wystepujacych podczas
kompleksowania, przy czym modelowe oddziatywanie nie musi by¢ dominujgce. Zgodnie z definicjg,
catkowita energia swobodna Gibbsa (AG .4 ) jest réwna zmianie entalpii oraz entropii zachodzacego

procesu wedtug wzoru (1):
AG.gix = AH —TAS (1)

Okazuje sie, ze czynnik entropowy moze mieé niebagatelny wptyw na selektywnos¢ powstajgcego
kompleksu,3! przy czym entropia w porédwnaniu do entalpii procesu wigzania goscia, jest trudna do
przewidzenia, szczegblnie w przypadku poréwnania kompleksdw bedacych w diastereoizomeryczne;j

relacji.

W badaniach chiralnego rozpoznania wykorzystuje sie najczesciej wyznacznik efektywnosci
oddziatywania z anionem, czyli statg trwatosci powstajgcego kompleksu K, ktéra jest zwigzana
zrbéznicg wolnej energii Gibbsa, logarytmiczng zaleznoscig zgodnie z réwnaniem (2). Za miare
chiralnego rozpoznania okresla sie stosunek otrzymanych statych trwatosci a lub rdéznice energii
swobodnej Gibbsa (AAG) dla diastereoizomerycznych komplekséw (Rodwnanie 6). Relacje statych
powinowactwa powstajacych diastereoizomeréw dla modelu wigzania gos¢ : gospodarz réwnego
1:1, obrazujg réwnania 3 - 5, gdzie H* oznacza homochiralnego gospodarza, natomiast Gy i G

oznaczajg odpowiednie enancjomery goscia.

AG = —RTInK (2)

H* + G H*Gs (3)
H* + Gg H*Gr (4)
— [H*GS] . — [H*GR] (5)
S 7 [H]Gs)’ R ™ [H*1[GR]
— Ks
= (6)

Warto$¢ statej trwatosci kompleksu jest wypadkowa wszystkich interakcji pomiedzy anionem
areceptorem wystepujacych w danym srodowisku. Swobodna energia Gibbsa powstajacego

kompleksu (AGca) zawiera sktadowe pochodzace od: (a) energii oddziatywan miedzyczasteczkowych
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(Einter) pomiedzy receptorem a gosciem; (b) réznicy energii pochodzacej od zmian konformacyjnych
goscia (jego preorganizacji) i gospodarza (AEinra), podczas tworzenia sie kompleksu (wymuszenie
zmiany katdéw torsyjnych, wyptaszczenie, rozciggniecie wigzania, itd.); (c) energii swobodnej

solwatacji (AGsow), ktéra z kolei jest réznica energii swobodnej solwatacji kompleksu (AGHS

a energig solwatacji wolnego receptora (AGg,lw) oraz wolnego goscia (AGSG(,IW).32

AGegik = Eintra + AEinter + AGgorw (7)

AGgop, = AGHS  — AGH,  — AGS (8)

solw solw

Wszystkie trzy wktady zalezg zaréwno od struktury goscia, jak i gospodarza. Niestety, o ile pierwsze
dwa mozemy przewidzie¢, tak obecny stan wiedzy nie pozwala na oszacowanie wptywu struktury
receptora na warto$¢ energii swobodnej solwatacji podczas kompleksowania. Doniesienia
literaturowe wskazujg, ze wraz ze wzrostem polarnosci rozpuszczalnika obserwujemy spadek sity
wigzania goscia. Wynika to najprawdopodobniej z silniejszej solwatacji zaréwno anionu, jak i miejsc
wigzacych receptora, co przektada sie na stabsze oddziatywanie gosé — gospodarz. Zgodnie
z szeregiem: CCls > CH,Cl; > CHCls > CH3CN > (CHs),SO > CHsOH > H,0,3® po zmianie rozpuszczalnika
np. z chloroformu na DMSO, moze sie okazaé, ze wartosc¢ statej trwatosci kompleksu K wynoszaca dla
CHCl; kilka tysiecy dla DMSO spadnie prawie do zera. Prezentacja wynikow w rdinych
rozpuszczalnikach przez rézne grupy badawcze, utrudnia rzetelne poréwnanie uzyskanych danych
do opisanych w literaturze receptoréw. Podobnie sprawa przedstawia sie w przypadku chiralnego
rozpoznania. Sktadowa AGg,;,, zgodnie ze wzorem (8), jest zalezna od zmiany solwatacji
powstajgcych diastereoizomerycznych komplekséw. Zmiana tej energii bedzie inna, zaréwno dla obu
enancjomerdow, jak i dla powstajacych par chiralny gospodarz — chiralny gos¢, w zaleznosci
do wybranego rozpuszczalnika, w ktérym przebiega kompleksowanie. Zatem, enancjoselektywnos¢
(o) danego receptora wobec wybranej pary enancjomeréw bedzie sie zmienia¢ w zaleznosci od

uzytego rozpuszczalnika.

Z najprostszg i, z interpretacyjnego punktu widzenia, najlepszg sytuacjg mamy do czynienia, gdy
powstajgcy kompleks wystepuje wytgcznie w stechiometrii 1:1. Niestety, dos¢ czesto zdarza sie, ze
pomimo wysitku wiozonego w zaprojektowanie receptora w uktadzie powstajg z jego udziatem takze
kompleksy o wyzszej stechiometrii. Dzieje sie tak, gdy czgsteczka gospodarza kompleksuje wiecej niz
jedng czasteczke goscia, lub odwrotnie, jedna molekuta goscia wigze sie z kilkoma czgsteczkami

gospodarza. Réwnania 9 - 11 opisujg rownowagi tego typu.

K1:1

H+ G HG  (9)
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K1:2

HG+ G

HG, .. (10)

K2:1

HG+ H

H,G ... (11)

Poréwnywanie statych trwatosci dla takich ztozonych uktadéw jest problematyczne i obecnie nie ma
w literaturze ustalonych standardéw. Natomiast konfrontacji otrzymanych statych powinowactwa

do goscia mozemy dokonaé na dwa sposoby:

e mozna zestawi¢ ze sobg state trwatosci odpowiadajgce kolejnym stopniom kompleksowania
tj. Kit z KXY, K32 2 K32 itd., przy czym w takiej sytuacji gdy powstaja wytacznie kompleksy
HG oraz HG,, przy niedomiarze goscia, efektywnos¢ rozpoznania bedzie dobrze opisana
przez stosunek K31 / K3'1; natomiast przy jego nadmiarze poprzez KA / K32

® mozna zestawic ze sobg sumaryczne state trwatosci komplekséw B; (zdefiniowane za pomoca
réwnan 12 - 13) tj. B; g/Bi s-

Biz = K"+ K¥?  (12)

_ _[HxGm]
me - [H]*[G]™ (13)

Rozwazajgc czynniki wptywajgce na chiralne rozpoznanie, nie mozna zapominac o wktadzie efektow
wynikajgcych z samej budowy goscia. Homochiralny receptor bedzie wykazywat rdzne
enancjoselektywnosci w zaleznosci od struktury goscia, a mianowicie: (i) od rodzaju i liczby
posiadanych przez niego grup funkcyjnych, ktére mogg dodatkowo oddziatywac z receptorem lub (ii)
od odlegtosci centrum stereogenicznego od fragmentu, ktéry w zatozeniu ma odpowiadac za chiralne
rozpoznanie. Okazuje sie, ze receptor, ktory wykazuje wysokie chiralne rozpoznanie np. dla pary
enancjomerow kwasu migdatowego, nie jest réwnie efektywny dla enancjomerdow jego metylowe;j

pochodnej.3*

Pomimo wielu doniesien literaturowych dotyczacych chiralnego rozpoznania, mnogos$¢ czynnikdw
wptywajacych na chiralne rozpoznanie, a takze trudnos¢ przewidzenia ich wktadu w kompleksowanie
powoduje, ze precyzyjne zaprojektowanie efektywnego receptora jest zadaniem niezwykle trudnym.
Nawet niewielkie zmiany ktéregokolwiek z czynnikdow, mogg miec nieprzewidziany i silny wptyw na
selektywnos¢ i moc wigzania. Nadal praktycznie niemozliwe jest przewidzenie wtasciwosci
enancjordznicujgcych receptora przed wykonaniem syntezy i przeprowadzeniem czasochtonnych
i kosztownych badan. W efekcie istnieje niewiele prac o fundamentalnym podejsciu do chiralnego

35

rozpoznania,® co wiecej, brak ogdlnych zasad doboru, zaréwno rozpuszczalnika, jak i struktury

badanych anionéw, utrudnia rzetelne poréwnanie ze sobg znanych z literatury ligandéw.
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2.3 Wigzanie wodorowe

2.3.1 Wstep — oddziatywania miedzyczasteczkowe

Podstawa chemii supramolekularnej s3 oddziatywania niekowalencyjne wystepujace pomiedzy
molekutami. Termin , niekowalencyjne” obejmuje szeroki zakres interakcji zaréwno przyciggajgcych
jak i odpychajacych.®*3” Przede wszystkim sg to: oddziatywania elektrostatyczne, wigzania
wodorowe, oddziatywanie m-it, oddziatywania typu jon-dipol, dipol-dipol (w tym dipol indukowany),
sity van der Waalsa lub dyspersyjne Londona, oddziatywania kation — uktad elektronéw m,
oddziatywania anion — uktad elektronéw 1 (Tabela 2.1). Aby zachodzito kompleksowanie, nie jest
konieczne wystepowanie wszystkich wymienionych interakcji pomiedzy gosciem i gospodarzem, a ich
obecnos¢ jest gtéwnie podyktowana strukturg obu indywiduéw. Co wiecej, podczas rozwazania tego
typu uktadéow supramolekularnych, nalezy takie wzigé pod uwage mozliwosé wystepowania
wymienionych oddziatywan zaréwno pomiedzy gosciem a gospodarzem, jak i otoczeniem

(solwatacja, tworzenie par jonowych, itd.).

Tabela 2.1 Charakterystyka oddziatywan miedzyczgsteczkowych

Rodzaj Energia Zasi Uki K 3 Whst X
asi ierunkowanie stepowanie
oddziatywania [ki'mol1] i ystep
bardzo silne daleki przyciggajace lub pomiedzy natadowanymi indywiduami
elektrostatyczne .
[100 - 350] (1/d?) odpychajace np. w NaCl

pomiedzy dodatnio spolaryzowanym

stosunkowo silne atomem wodoru a ujemnie

wodorowe Sredni rzyciggajace
[4-120] przyclagaja spolaryzowanym atomem np.

oddziatywania w czgsteczce H,0
. pomiedzy pierscieniami aromatycznymi
: o przyciagajace lub o
n-n silne Sredni . np. pierscienie aromatycznych zasad
odpychajace
azotowych w DNA
pomiedzy natadowanym indywiduum
jon-dipol silne [50 - 200] krotki przyciagajace a dipolem np. kation sodu Na*
a czasteczki wody

. . i . krotki . pomiedzy molekutami posiadajgcymi
dipol-dipol Srednie [5 - 50] (1/69) przyciagajace moment dipolowy np. Hz0

pomiedzy molekutami posiadajgcymi
bardzo

dipol - Lo . permanentny moment dipolowy a
. . stabe krétki przyciagajace . .
indukowany dipol (1/d) czasteczkg o wyindukowanym momencie
dipolowym przez pole elektryczne
dyspersyjne sity bardzo . . . .
bardzo stabe Lo . pomiedzy niepolarnymi molekutami
Londona lub van <s krétki przyciggajace ( | dory) { szlachet .
weglowodory), gazami szlachetnymi
der Waalsa (1/d®) & i g v

25

https://rcin.org.pl



Tabela 2.1 przedstawia charakterystyke wystepowania kazdego z wyzej wymienionych oddziatywan,
zilustrowanych przyktadami. Do najsilniejszych, energetycznie poréwnywalnych z wigzaniami
kowalencyjnymi, nalezg oddziatywania elektrostatyczne (jonowe), ktére wystepujg pomiedzy dwoma
natadowanymi indywiduami. Oddziatywanie m-m, zwane takze n-stackingiem, mozemy zaobserwowac
pomiedzy dwoma pierscieniami aromatycznymi, przy czym najsilniej oddziatujg ze sobg pierscienie
aromatyczne bogate w elektrony (posiadajgce np. elektrodonujgce grupy) z pierscieniami
aromatycznymi w nie ubogimi. Oddziatywanie jon-dipol, dipol-dipol oraz dipol-indukowany dipol
charakteryzujg molekuty posiadajgce moment dipolowy. Solwatacja kationu sodu przez czgsteczki
polarnego rozpuszczalnika, np. wody, jest Swietnym przyktadem oddziatywania typu jon-dipol,
natomiast oddziatywania pomiedzy samymi czgsteczkami wody reprezentuje wystepowanie dipol-
dipol. Co wazne, ze wzgledu na obecnos¢ w spolaryzowanej czasteczce jednoczesnie czgstkowego
tadunku dodatniego oraz ujemnego, charakter tych oddziatywan zawsze bedzie przyciggajacy.
Do najstabszych interakcji nalezg sity van der Waalsa oraz dyspersyjne sity Londona. Pomimo
potozenia na samym koncu zestawienia, oddziatywania te potrafig mie¢ kluczowy wptyw na site
tworzgcego sie kompleksu. Oczywiscie lista wystepujgcych oddziatywan niekowalencyjnych nie
konczy sie na uprzednio wymienionych. Inne, mniej popularne, aczkolwiek wystepujgce w uktadach

supramolekularnych oddziatywania to np. wigzanie halogenowe®?° czy chalkogenkowe.*

Aby zrozumie¢ mechanizm powstawania kompleksu, powinno sie rozwazy¢ wystepowanie
wszystkich prawdopodobnych oddziatywan. Podobnie w przypadku planowania receptora, biorac
pod uwage mozliwosci jakie niosg ze sobg poszczegdlne typy oddziatywan, mozemy tak

zaprojektowac receptor, aby posiadat on pozgdane funkcje.*

Pierwsze generacje receptoréw anionéw wykorzystywaty gtéwnie oddziatywania elektrostatyczne.*

Niestety, niedogodnosci zwigzane z niska selektywnoscig, dziataniem w waskim zakresie pH,
obecnoscig konkurujgcego przeciwjonu z docelowym anionem, oraz brakiem kierunkowosci,
skierowaty zainteresowanie badaczy w strone elektrycznie obojetnych ligandow. Ze wzgledu
na szereg zalet oraz szerokie spektrum motywow posiadajgcych donory wigzania wodorowego, to
ten witasnie rodzaj oddziatywan zagoscit na state w palecie rozwigzan projektujgcych selektywne
receptory na aniony. Majac na uwadze znaczenie oraz obecng wysokg popularnos$é wykorzystania
wigzania wodorowego przy konstrukcji receptorow na aniony, ten rodzaj interakcji postanowitam

omoéwic szerzej w kolejnym rozdziale.
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2.3.2 Charakterystyka wigzania wodorowego*344

Definicja wigzania wodorowego wedtug dyrektywy Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej
i Stosowanej (IUPAC) z 2011 roku brzmi: Wigzanie wodorowe jest efektywnym wzajemnym
oddziatywaniem (interakcjq) pomiedzy atomem wodoru pochodzgcym z molekuty lub fragmentu X-H
molekuty (gdzie X jest bardziej elektroujemny niz H) i atomem Y lub grupg atoméw w tej samej lub
innej molekule.* Innymi stowy, wigzanie wodorowe wystepuje pomiedzy dodatnio
spolaryzowanym atomem wodoru a wolng parg elektronowg atomu o ujemnym czastkowym
tadunku (Rysunek 2.3a), przy czym oddzialywanie to moze posiada¢ charakter zaréwno
wewnatrzczasteczkowy (Rysunek 2.3b) jak i miedzyczasteczkowy (Rysunek 2.3c). W literaturze
wigzanie wodorowe zapisuje sie zazwyczaj jako D-H--A, gdzie D oznacza donor wigzania
wodorowego, natomiast A jego akceptor. Majgc na uwadze szereg elektroujemnosci O — 3,44; N —
3,04; S —2,58; C—2,55; H-2,20; P — 2,1, im wieksza jest rdznica tych wartosci pomiedzy atomem
wodoru a atomem pierwiastka do niego przytaczonego, tym silniejsze wigzanie wodorowe moze
zostaé wytworzone.

a) b)

®)
8/\ akceptor
donorf_, .

culkier culder cukier

Rysunek 2.3. a) wigzanie wodorowe; b) wewnqtrzczqsteczkowe wigzania wodorowe; b) miedzyczgsteczkowe wigzania
wodorowe na przyktadzie komplementarnosci zasad azotowych

Wigzanie wodorowe mozna skategoryzowaé na kilka sposobdéw. Ze wzgledu na site powstajgcego
oddziatywania, przyjeto ogdlny podziat na: silne, umiarkowane oraz stabe. Tabela 2.2 przedstawia
krotkg charakterystyke kazdego z nich. Nalezy zaznaczyé, ie ze wzgledu na arbitralnosc

wprowadzonego podziatu, dotyczy on uktaddw najbardziej typowych oraz ma znaczenie poglgdowe.
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Tabela 2.2. Wtasciwosci oddziatywarn wodorowych (D - H = donor wigzania wodorowego;, A = akceptor wigzania
wodorowego)

Silne Umiarkowane Stabe
Energia wigzania [k)'mol-!] 60-120 16 - 60 <15
Dtugos¢ wigzania [A] D---H=H--A D---H < H---A D---H << H--A
H---A 1,2-1,5 1,5-2,2 2,2-3,2
D--:A 2,2-2,5 2,5-3,2 3,2-4,0
Kat wigzania [°] 175-180 130-180 90 - 150
gabki protonowe; kwasy organiczne i
C-H wigzanie wodorowe;
kompleksy HF; nieorganiczne;
Przyktady O/N-H---Tt wigzanie
dimery mocnych kwaséw i alkohole;
wodorowe
zasad w fazie gazowej bioczasteczki

Silne wigzania wodorowe majg charakter podobny do wigzan kowalencyjnych. Atom wodoru
znajduje sie najblizej srodka ciezkosci pomiedzy donorem a akceptorem, a kat pomiedzy nimi jest
bliski 180°. Takim rodzajem oddziatywania charakteryzujg sie mocne kwasy i dobre akceptory
wigzania wodorowego, np. HsO;" lub tzw. gabki protonowe.*® Oddziatywania o umiarkowane;j sile
wystepujg pomiedzy neutralnym donorem a neutralnym akceptorem. Wraz z malejgcg energia
wigzania ros$nie odlegtos¢ pomiedzy atomami, natomiast kat zawiera sie pomiedzy 130 a 180°,
powodujgc nieznaczne zgiecie wigzania, co sie wigze z pewnymi konsekwencjami. Podczas gdy
liniowe wigzanie wymaga statej pozycji atomu wodoru wobec akceptora, dla nieliniowego istnieje
wiele mozliwych lokacji, ktére tworzg stozkowy ksztatt wokdt pozycji liniowej (Rysunek 2.4a). Im
mniejszy kat (a dokfadniej jego sinus), tym wiekszy stozek, zatem statystycznie wiecej
prawdopodobnych utozen donora i akceptora wobec siebie (Rysunek 2.4b). Przedstawiony model
efektu statystycznego nosi nazwe poprawki stozkowej i wykorzystywany jest m.in. w analizie

dystrybucji kata wigzania wodorowego w uktadach supramolekularnych.?

a) b)
AN
) 0 /"é;‘\/// [ \@
[} - 2 | \
—{o oles | o
T . \ |
\\\ \\//

Rysunek 2.4. Model korekcji stozkowej wigzania wodorowego. a) kqt 8 jest duzy i zblizony do 180°— niewiele mozliwych
utozen geometrycznych donora i akceptora wobec siebie; b) kqt &1 > &, — wiele mozliwosci potozenia donora wobec
akceptora
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Energig ponizej 15 kimol™ charakteryzujg sie stabe wigzania wodorowe. Pomimo relatywnie niskiej
energii, przy odpowiedniej aranzacji i zwielokrotnieniu mogg one odgrywaé znaczacg role
w stabilizacji struktur czasteczek. Wykazujg sie znacznym odchyleniem do nieliniowosci oraz
niekowencjonalnymi typami donoréw i akceptoréow wigzania wodorowego tj. C-H---O, C-H---it, uktad
pierscieni aromatycznych lub alkindw, a nawet metali przejsciowych. Dodatkowe wzmocnienie
wigzania C-H:-B, mozna uzyskaé poprzez zwiekszenie kwasowosci atomu wodoru, przytgczajgc do
atomu wegla grupe funkcyjng wyciggajgca elektrony np. NO,. Eleganckim przyktadem takiego zabiegu

jest kompleks eteru koronowego 2.1 z czgsteczka nitrometanu (Rysunek 2.5).%8

=

C N )
e o)
8

2.1

Rysunek 2.5. Struktura krystalograficzna kompleksu eteru koronowego 2.1 z czqsteczkq nitrometanu przedstawiajgca
wigzanie wodorowe C-H---N (2.21 A) oraz C-H--0 (2.41 A).

Gdy atom wodoru znajduje sie pomiedzy dwoma silnie elektroujemnymi pierwiastkami, tworzy sie
liniowe wigzanie dwucentrowe (Rysunek 2.6a). Istnieje réwniez mozliwos¢ tworzenia sie wigzania
wodorowego pomiedzy wiecej niz dwoma centrami o zmultiplikowanym charakterze, zaréwno
donorowym jak i akceptorowym. Poglagdowe, schematyczne przyktady rdéinych rodzajéw
bezposredniego wigzania wodorowego przedstawione na Rysunku 2.6, sg okreslane mianem

pierwszorzedowych oddziatywan wigzania wodorowego.

/A
a) b) A ) A d) H. o) ,H fl
,/ ,/ AR

D——H----A p—H._ D—H ---A D A D A
A \\\A \ H \ H

\\\A

Rysunek 2.6. Rozne typy geometrii wigzania wodorowego a) liniowe dwucentrowe; b) donujgce dwurozwidlone; c) donujgce
tréjrozwidlone; d) akceptorowe dwurozwidlone; e) trzycentrowe dwurozwidlone

Rozpatrujac sytuacje, gdy wigzania wodorowe wystepuja blisko siebie, jak w przypadku oddziatywan
zasad azotowych w faincuchu DNA, zauwazymy, ze sita wigzania wodorowego bedzie zalezata

od sposobu utozenia kolejnych akceptoréw i donoréw. Dzieki przycigganiu pomiedzy czgstkowymi
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tadunkami atomodw sita wigzania wzrasta, natomiast jezeli mozliwe jest odpychanie sie tadunkow,
energia wigzania wodorowego bedzie malata. Taki typ oddziatywan nazywany jest drugorzedowymi
oddziatywaniami wiqzan wodorowych. Schematyczny rysunek opisanego tu zjawiska przedstawia
Rysunek 2.7. Szereg trzech akceptoréw AAA zostat zestawiony z szeregiem trzech donoréw DDD. Co
istotne, moze miedzy nimi wystepowac jedynie oddziatywanie przyciggajgce. Natomiast, gdy
rozwazymy przyktad mieszanego szeregu ADA z DAD, oprdécz pierwszorzedowych wigzan

wodorowych pojawig sie takze oddziatywanie odpychajgce.

Q
—

-—> oddzialywanie odpychajace

b)
] ]
D D 0 0 A D
|£| \8+ H\5+ ) II_| 6+ |T|6+ : }I_I 8+ D dOnOr
D ! o ! :5/ !
b ! pe ! ! H ! A akceptor
AS’_ L Ag_ A AS‘ AS‘ |'3 AS’ ----» oddzialywanie przyciagajace

Rysunek 2.7 a) przyciggajgce oddziatywania drugiego rzedu pomiedzy szeregiem AAA z DDD; b) odpychajgce oddziatywania
drugiego rzedu w mieszanym szeregu

Na Rysunku 2.8 zostat przedstawiony wspomniany wczes$niej przyktad oddziatywania ze sobg zasad
azotowych oraz schemat wystepujgcych miedzy nimi wigzan wodorowych. Tworzace
komplementarng pare cytozyna (C) - guanidyna (G) oddziatujg ze sobg za pomocy trzech
pierwszorzedowych oddziatywan (tradycyjnych wigzan wodorowych) oraz drugorzedowych, zaréwno

przyciggajacych jak i odpychajacych.

a) b)

N NN Y Dt A
TN T N v
N--H---0 - '
H 8+/ ' 6_
guanina cytozyna L D--H------ A

Rysunek 2.8. a) pierwszorzedowe i drugorzedowe oddziatywanie wigzan wodorowych na przyktadzie pary zasad w DNA
guaniny i cytozyny; b) schematyczna reprezentacja tej pary.

Oddziatywania wodorowe bez watpienia odgrywajg kluczowag role w chemii supramolekularnej.

Zaréwno w uktadach biologicznych jak i w chemicznych badaniach rozpoznania molekularnego.

30

https://rcin.org.pl



Donory wigzania wodorowego sg elementami wielu blokéw budulcowych rdznigcych sie od siebie
geometrig, kwasowoscig lub mozliwoscig ich ukierunkowania. W nastepnym rozdziale chciatabym
przyblizyé Czytelnikowi najbardziej popularne bloki budulcowe, wykorzystywane przy projektowaniu

,»,Szytych na miare” receptoréw rozpoznania molekularnego anionéw.
2.3.3 Charakterystyczne bloki budulcowe zawierajgce donory wigzania wodorowego

Zaprojektowanie luki wigzacej receptora, zdolnej do silnego i selektywnego wigzania anionu, wymaga
uwzglednienia dwéch kluczowych czynnikéw: liczby i rodzaju donoréw wigzania wodorowego oraz
ich aranzacji w przestrzeni. W zréznicowanym arsenale motywow zawierajagcych donory wigzania

wodorowego mozna znalezé takie bloki budulcowe jak: (tio/sulfo)amidy,*>! (tio)moczniki,>*>*

56,57 58-60

heterocykliczne NH donory (pirole,*”** karbazole, indole oraz triazole.®® Posréd najczesciej
wybieranych, posiadajacych wiele zalet, np. mozliwos¢ wydajnego i szybkiego ich otrzymania,
swobody ich tgczenia w bardziej ztozone struktury, fatwego zwiekszania kwasowosci protonu oraz
rozpowszechnienie w zwigzkach naturalnych, sg amidy i moczniki. Niezwykle istotne z punktu
widzenia chiralnego rozpoznania anionéw, odpowiednio zaaranzowane w przestrzeni mogg one

stanowic platformy doskonale dopasowane do aniondw karboksylanowych.

Grupa amidowa jest szeroko rozpowszechniona w strukturach biatek. Wigzania wodorowe pomiedzy
grupg NH a karbonylowym atomem tlenu tworzg ich drugorzedowg strukture. Dzieki
elektrowyciggajagcemu charakterowi grupy karbonylowej, amidy s3 silnymi, ukierunkowanymi
donorami wigzania wodorowego. Najprostszym przedstawicielem z tej grupy jest N-metyloacetamid
2.2 (Rysunek 2.9).52 State trwatoséci komplekséw otrzymane w mato konkurujgcym rozpuszczalniku
jakim jest chloroform, pokazujg wyzsze powinowactwo tego receptora do oksoaniondw. Uzyskane
wyniki przedstawione sg w Tabeli 2.3, ktérych wartosci autorzy ttumacza czynnikami entropowymi

oraz zwiekszonym ujemnym tadunkiem na atomie tlenu aniondw.

Tabela 2.3. State trwatosci kompleksowania
aniondéw przez 2.2 w CDCls

o] Anion Ka [M1]
)J\N/ H,PO4 26
H PhCOO 14
cl 10
2.2 Br 8

Rysunek 2.9 N-metyloacetamid 2.2 I >

Analogiczng selektywno$é zaobserwowano dla receptoréw posiadajagcych dwie grupy amidowe.®?

Ta sama grupa badawcza przeprowadzita badania dla diamidowych receptoréw alifatycznych oraz
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aromatycznych 2.3 - 2.7 (Rysunek 2.10). Otrzymane wyniki zostaty przedstawione w Tabeli 2.4.
Receptory 2.3 - 2.7 wigzaty wszystkie aniony z wyzszymi statymi w poréwnaniu do monoamidu 2.2,
przy czym, wraz z wydtuzaniem mostka alifatycznego pomiedzy grupami amidowymi, wartosci statych
tworzenia komplekséw zmniejszaty sie, najprawdopodobniej ze wzgledu na koniecznos¢ przyjecia
niekorzystnej konformaciji. Z kolei, wysokie powinowactwo w przypadku receptora 2.4, zawierajgcego
dwuweglowy mostek, w porédwnaniu z pozostatymi receptorami swiadczy o wystepowaniu efektu

chelatowego.

[0} [0}
A A o= o

NH HN
/ N
2.3 n=1R=Ph 2.7
2.4 n=2 R=Me
2.5 n=3 R=Me
2.6 n=4 R=Me

Rysunek 2.10. Diamidowe receptory 2.3-2.7

Tabela 2.4. State trwatosci kompleksowania aniondw przez receptory 2.3-2.7 w CDCls

2.3 2.4 2.5 2.6 2.7

PhCOO 53 338 78 48 54
cr <10 108 37 29 21
Br <5 18 21 28 16

I <5 39 27 26 9

Crabtree®® jako pierwszy zaprezentowat wykorzystanie szeregu 1,3-dipostawionych izoftalamidéw
(2.8 i 2.9) oraz 2,6-dipodstawionej pirydyny 2.10, w kompleksowaniu anionéw (Rysunek 2.11).
Autorzy wykazali za pomocg Rentgenowskiej Analizy Strukturalnej (RAS), wspomaganej badaniem
w podczerwieni, wigzanie anionu bromkowego za pomocg atomdéw wodoru ugrupowania
amidowego. Stwierdzono takze duzo wyzsze powinowactwo pochodnych kwasu izoftalowego 2.8
i2.9 do anionoéw karboksylanowych w poréwnaniu do pochodnej pirydynowej (K. = 19 800, 2800
i 525, odpowiednio dla receptoréow 2.8, 2.9 oraz 2.10). Tak duzy spadek w statej tworzenia wigzania
octanu ttumaczy sie niekorzystnym oddziatywaniem wolnej pary elektronowej, zlokalizowanej

na atomie azotu pierscienia pirydynowego.

2.8 R=p-(n-Bu)C¢H, 2.10
2.9 R=2,4,6-Me,;CgH,

Rysunek 2.11 Receptory 2.8 —2.10
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| O D
(0] X/ 0 X/ “R R/N X/ N\R
_NH HN_ NH 0 o 0
R R R
syn-syn syn-anti anti-anti
X=N 149 klmol? 174 klmol? 261 kimol*?
X=CH 166 kimol? 144 kJmol? 164 kimol?

Rysunek 2.12 Wartosci energii poszczegdlnych konformerdow diamidowych pochodnych kwasu izoftalowego i dipikolinowego

Przedstawione na Rysunku 2.12 1,3-dipodstawione sztywne platformy aromatyczne moga
wystepowaé¢ w trzech konformacjach. Obliczenia energii dla poszczegdlnych konformeréw
odpowiednich platform wykonata w 1992 roku grupa Huntera.®* Otrzymane wyniki pokazaty,
ze w przypadku 2,6-dipodstawionej pirydyny najnizszg energig charakteryzuje sie konformacje
syn-syn, wynikajaca z oddziatywania pary elektronowej zlokalizowanej na atomie azotu z atomami
wodoru grupy amidowej. Stabilizacja przy udziale jednego wigzania wodorowego charakteryzuje
konformacje syn-anti, ktdra, bedzie posiadata wyzszg energie. Najbardziej niekorzystne
oddziatywania pomiedzy karbonylowymi atomami tlenu grupy amidowej a pirydynowym atomem
azotu wystepuje w konformacji anti-anti, jej energia wynosi az 261 kimol™. Inaczej sytuacja wyglada
w przypadku 1,3-dipodstawionych izoftalandw, gdzie konformacja syn-syn charakteryzuje sie
najwyzszg energia. Badania wykonane za pomocy techniki NOESY (ang. Nuclear Overhauser Effect
SpectroscopY) potwierdzity dane otrzymane z obliczen. Przedstawione dipodstawione platformy s3
dzi$ jednymi z najczesciej wykorzystywanych blokéw budulcowych w projektowaniu selektywnych
receptordw na aniony.®® Oprdcz nich, wykorzystuje sie takze 2,5-dipostawione pirole®>®¢% oraz
1,3- lub 5,7- dipostawione azuleny.®®’! Rysunek 2.13 przedstawia poréwnanie geometrycznych

parametréw wymienionych blokéw budulcowych.

54 A 50A 4,6 A
N ' “ -I 3
‘1390 ‘ ' 1 :
R_" "R R_:. 123 - R R_ - R
NH\‘(Q‘”},HN NH ,—¢ HN NH ’,1.11 HN
"N
0 \ / o O 0O o0 ‘ AN (6]
P

Rysunek 2.13. Bloki budulcowe wykorzystywane do konstrukcji receptorow na aniony oraz ich parametry geometryczne dla
konformacji syn-syn wyznaczone za pomocq RAS; pomiar w 100K (R=n-Bu)®
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Drugim, nalezagcym do zestawu najczesciej wystepujacych donoréw wigzania wodorowego
w receptorach anionéw s3 moczniki i tiomoczniki. Ze wzgledu na ich doskonate dopasowanie do
tego typu anionu sg3 one najczesciej badane i wykorzystywane przy projektowaniu selektywnych

receptordéw jondw karboksylanowych (Schemat 2.1).7?

R R
\N—H 0 :N- H----- o - wiazanie wodorowe
0:< o, — > 0:=% :}1'%‘;\;*" --»> odzialywanie drugiego rzedu
N—H 0 N--H----- '
R R

Schemat 2.1. Oddziatywanie grupy mocznikowej z anionen karboksylanowym za pomocq wiqgzarn wodorowych pierwszego
idrugiego rzedu

Proste N,N-dialkilomoczniki i tiomoczniki zbadano pod katem powinowactwa do aniondow
karboksylanowych. W DMSO, ktéry nalezy do grona polarnych i wymagajacych rozpuszczalnikéw,
stata trwatosci kompleksu receptora 2.11 z anionem octanowym wynosita 45 M, natomiast dla
analogicznego tiomocznikowego odpowiednika 2.12 powinowactwo do tego samego anionu byto
blisko o$miokrotnie wyzsze, ttumaczone jest to wyzszg kwasowoscig tego receptora (pK. = 21,
pKas =26.9, odpowiednio dla 2.11 i 2.12). Podobny efekt zwiekszenia kwasowosci mocznikowych
protondw, z czym wigze sie zwiekszenie statej trwatosci powstajgcych komplekséw, mozna uzyskaé

poprzez przytgczenie grup elektronowyciggajach (Tabela 2.5).

Tabela 2.5. State trwatosci kompleksow K, [M1] dla receptoréow 2.11,°2 2.12,52 2.13,°2 2.14°? oraz 2.1573 z anionami
karboksylanowymi

N N N N
H H H H H H H H H
2.11 2.12 2.13 2.14 2.15
4579
AcO" 340° - - 501 000°¢
1300°
PhCOO" - - 150° 370° -

jako rozpuszczalnik uzyto: 2DMSO-dg; PCDCls; CACN-d3;
dnie wyznaczono

Przedstawione funkcje bedace donorami wigzania wodorowego mogq wystepowac jednoczesnie
w roznych kombinacjach tworzac luke wigzacy receptora, natomiast sposéb ich ulokowania
(aranzacji) w przestrzeni luki wigzgcej receptora zalezy od ksztattu anionu, dla ktérego chcemy

uzyskac selektywnosé. Ze wzgledu na ich duze znaczenie w rozpoznaniu molekularnym aniondw,
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postanowitam rozpatrzy¢ role jaka mogg petni¢é w uktadach majgcych wykazywac chiralne
rozpoznanie i przedstawi¢ przeglad literaturowy neutralnych receptoréw z podziatem wedtug

wbudowanych donoréw wigzania wodorowego.

2.4  Przeglad chiralnych receptoréw oddziatujgcych za pomoca wigzan wodorowych

2.4.1 Wstep

Podczas wnikliwej analizy doniesien literaturowych wytaniajg sie dwie gtéwne strategie dotyczace
konstrukcji chiralnych receptoréw anionéw. Pierwsza koncepcja zaktada symetryczne przytaczenie
funkcji wiazacej anion do sztywnej platformy, dopasowanej do anionéw karboksylowych
a nastepnie przylaczenie chiralnego elementu. Druga zas, wykorzystuje inherentno$¢ chiralnych
witasciwosci czasteczki i po przytaczeniu w odpowiedni sposob donoréw wigzania wodorowego

pozwala na uzyskanie chiralnej luki wigzace;j.

Posrdd najczesciej wybieranych chiralnych blokéw budulcowych wyrdzniajg sie tatwo dostepne

74-76 78,79

i tanie naturalne Zrddta chiralnosci, takie jak aminokwasy, cukry,”” cyklodekstryny,’”° steroidy,®
oraz syntetyczne — makrocykle czy kaliksareny,®! ktére moga byé dodatkowo modyfikowane w celu
osiggniecia pozgdanych stereochemicznych witasciwosci. Gdy moéwimy o chiralnosci, musimy
pamietac, ze oprécz najbardziej znanej i najczesciej przedstawianej chiralnosci punktowej, czgsteczki
mogg charakteryzowac sie takze chiralnoscig osiowg np. atropoizomeryczne orto-podstawione
bifenyle (np. BINOL), alleny (Rysunek 2.14a), czy chiralnoscig ptaszczyznowa np. atropoizomeria (E)-

cyklooktenu, pochodne ferrocenu (Rysunek 2.14b).

HO, o
N
! F
MeO | HOOC, /
OH ;c:c:c
OH MeO [ MeO H
99 U on

COOH

b) M O q\wz
<> &

Rysunek 2.14 Przyktady chiralnosci a) osiowej; b) ptaszczyznowej
Jak wspomniatam weczesniej zaprojektowanie luki wigzgcej zdolnej do silnego i selektywnego

wigzania wybranego anionu wymaga uwzglednienia dwdéch kluczowych czynnikéw: liczby i rodzaju

donoréw wigzania wodorowego oraz ich aranzacji w przestrzeni. Dlatego w dalszej czesci tego
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rozdziatu przedstawie przeglad literaturowy z podziatem na najczesciej wykorzystywane donory

wigzania wodorowego.

2.4.2 Receptory amidowe i tioamidowe

Przedstawione w Rozdziale 2.3.3 diamidowe pochodne prostych zwigzkédw aromatycznych znalazty
istotne zastosowanie jako platformy w chiralnym rozpoznaniu anionéw. Wykorzystujgc ich zalety
otrzymano i zbadano rodzine pochodnych 1,2-dipostawionych cyklicznych amin 2.16 - 2.18 (Rysunek
2.15).828% |igandy zaprojektowano tak, aby poréwnaé zdolnoéci do enancjodyskryminacji chiralnej
pochodnej 1,3-diamidu kwasu ftalowego, zawierajgcej pieciocztonowy pierscien cyklopropanu 2.17
z analogiczng pochodng 2,6-dipodstawionej pirydyny 2.16 oraz wptyw wielkosci pierscienia
alkanowego dla pochodnej azotowej 2.16 i 2.18. Receptory przetestowano w stosunku do chiralnych
aniondéw kwasoéw karboksylowych, $ledzac technikg *H NMR mozliwosci separacji referencyjnych
protondw dla ich mieszanin racemicznych w CDCls. Pirydynowe chiralne odczynniki przesuniecia
chemicznego (CSA — chiral shift agents) 2.16 i 2.18 powodowaty wieksze rozseparowanie badanych
sygnatéw. Co wiecej, ligand posiadajgcy szesciocztonowy pierscien wykazywat AAS 2 0.04 ppm dla

wszystkich badanych gosci. Udowodniono, ze badane receptory mogg by¢ stosowane jako CSA.

o Vz (0]

X

NH HN
/N/ \N\

2.16 Xx=N, n=1
2.17 X=CH n=1
2.18X=N n=2

Rysunek 2.15. Chiralne receptory 2.16-2.18 wykorzystujqce pochodne 1,2-diaminowe zwiqzki cykliczne badane pod kqtem
chiralnych odczynnikow przesuniecia chemicznego

W 2018 roku ukazata sie praca traktujgca o chiralnym rozpoznaniu tetramidowych fluorescencyjnych
receptorow 2.19 i 2.20, wykorzystujgcych geometrie diamidowej pochodnej kwasu izoftalowego
(Rysunek 2.16).2* Przytaczone symetrycznie jednostki pirenowe odpowiadaty za fluorescencje,
natomiast blokami wprowadzajgcymi chiralno$¢ byly pochodne seryny lub treoniny. Poréwnanie
wiasciwosci wigzgcych oraz zdolnosci do enancjoselektywnego kompleksowania anionéw za pomoca

fluorescencji w acetonitrylu wykazato, ze 2.20 posiadajacy wieksze zattoczenie w poblizu luki
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wigzacej, cechowat sie nizszymi statymi trwatosci powstajgcych komplekséw (state trwatosci dla
acetylowanej pochodnej leucyny Kp = 1,03*10° M i K. = 2,62*10* M? oraz Kp = 6,19*%10* M?
i K.=1,33*10* M, odpowiednio dla receptora 2.19 i 2.20), jednoczeénie wykazujac lepsze chiralne
rozpoznanie (w przypadku leucyny Kp/K. = 3,9 i Kp/K. = 4,6 odpowiednio dla 2.19 i 2.20). Uzyskang
enancjoselektywnos¢ dla treoninowego gospodarza 2.20 potwierdzono za pomocg miareczkowania
pod kontrolg 'H NMR w DMSO-ds, gdzie obliczony stosunek statych trwatosci wynosit Ko/K. = 2,10 dla
leucyny. Otrzymane rezultaty wskazujg na znaczacy wptyw medium rozpuszczalnikowego na chiralne

rozpoznanie.

OC6H13
0 0
R R
NH HN
Ho/\/ OH
2.19 R=H
2.20 R=Me

Rysunek 2.16. Tetraamidowe, fluorescencyjne receptory 2.19 (z pochodnq seryny) i 2.20 (z pochodng treoniny)

Podobne podejscie zastosowano przy konstrukcji grupy receptoréw 2.21-2.23,% gdzie diamidowa
pochodna pirydyny petnita funkcje luki wigzacej, natomiast chiralny blok stanowity reszty alaniny,
fenyloalaniny, badZ tryptofanu (Rysunek 2.17). Dzieki przytaczonym jednostkom antracenowym
mozliwe byto przeprowadzenie badan za pomocg miareczkowania fluorescencyjnego w DMSO,
natomiast jako referencyjny anion  przyjeto fenyloalanine  zabezpieczong  grupa
tert-butoksykarbonylowg (t-Boc). Otrzymane wyniki przedstawione w Tabeli 2.6, pokazujg, ze
najlepsze wtasciwosci enancjoselektywne wykazywat ligand 2.23 zawierajgcy w swojej budowie

pochodng indolu, ktdéra pozwala na powstawanie dodatkowych wigzan wodorowych.

Tabela 2.6. State trwatosci oraz chiralne rozpoznanie Kp/K, dla receptoréw 2.21, 2.22 oraz 2.23 z anionami soli TBA
odpowiednio D- i L-Phe w DMSO.

Receptor 2.21 Receptor 2.22 Receptor 2.23
Anion
K[M] Ko/Ku K[M™] Ko/ Kt K [M7] Ko/ KL
D-Phe 5,94*10° 7,64*10° 1,24*103
3,19 2,55 4,98
L-Phe 1,86*103 3,00*10° 2,49*%10°
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OG_NH H
— O 2.21 R=Me
2.22 R=CH2Ph

N
\_4 2.23 R=CH,-indole
H
)
R\‘\ H

Rysunek 2.17. Receptory 2.21 -2.23 bedqce pochodnymi 2,6-diamidowej pirydyny
Inspirowane receptorami Gale’a®® symetryczne ligandy 2.24 i 2.25 (Rysunek 2.18),%” zawierajace
w swojej strukturze czasteczki tryptofanu, zostaty zbadane pod katem powinowactwa do achiralnych
aniondw oraz chiralnego rozpoznania za pomoca miareczkowania pod kontrolg *H NMR w DMSO-ds
z dodatkiem 0,5% H,0. Podczas gdy pochodna izoftalowa 2.25 praktycznie nie oddziatywata
z badanymi anionami, receptor 2.24 tworzyt kompleksy o stechiometrii 1:2 z anionami chlorkowymi
oraz fluorkowymi natomiast z octanem - kompleks o stechiometrii 1:1. Dlatego, postanowiono
kontynuowac¢ badania enancjoselektywnosci tylko dla receptora 2.24. Jak sie okazato, gospodarz 2.24
wykazywat wieksze powinowactwo do enancjomeru L badanych pochodnych seryny oraz alaniny,

a chiralne rozpoznanie byto dla nich na poziomie K./Kp = 1,40 i K./Kp = 1,65.

— ~ =
NH HN -
x = < NH AN

2.24 2.25

Rysunek 2.18. Receptory 2.24 oraz 2.25

Pochodne tryptofanu sg chetnie wykorzystywane jako bloki budulcowe w projektowaniu receptorow
na aniony ze wzgledu na ich tatwg dostepnosé¢, a takze na mozliwos¢ wykorzystania strategii
budowania kieszeni wigzgcej wokoét inherentnie chiralnej czasteczki. Przektadem takiego podejscia sg
pokazane na Rysunku 2.19 receptory 2.26 i 2.27, zaprojektowane z wykorzystaniem kaliksarenu.®®
Ligandy posiadaty przytagczone symetrycznie dwie czgsteczki tryptofanu za pomocg wigzan

amidowych, ktére miaty za zadanie tworzy¢ miejsce wigzania anionu. Badania powinowactwa dla

38

https://rcin.org.pl



serii chiralnych anionow karboksylanowych wywodzacych sie z kwasu migdatowego, fenyloglicyny, N-
Boc-fenyloglicyny oraz  N-Boc-fenyloalaniny, przeprowadzono metodg miareczkowania

fluorescencyjnego w DMSO.

HN NH
Y N\
NHBoc BocHN/,,
MeOOC .WCOOMe
(0] (0]
NH HN
/ \

P

o

o

2.26 2.27

Rysunek 2.19. Receptory 2.26 oraz 2.27

Wyniki miareczkowan przedstawione na Rysunku 2.20 pokazujg zaleznosci statych trwatosci
powstajgcych komplekséw receptoréw 2.26 i 2.27 z wymienionymi wyzej anionami. Jak widac,
receptor 2.26, posiadajgcy tylko dwie funkcje amidowe praktycznie nie oddziatywat z badanymi
anionami, natomiast receptor 2.27 wykazywat bardzo dobre chiralne rozpoznanie wzgledem pary

enancjomerow alaniny oraz anionéw kwasu migdatowego.

3000 n 227 'f(D~NO
2500 -
= 2000- g
P B
& 1500 §4 g <
x s 7S % &
1000 3 R
1388 .00 7
= 4 a N 17 ¥
5004% * + & © 1ZBYZ
TR R s % ’
P . 7| 7\ 7.\ 7 I
123 456 7 8 9 10

Rysunek 2.20 Wyniki miareczkowarn receptoréw 2.26 oraz 2.27

1,1'-Bi-2-naftol (BINOL), bedacy niezwykle atrakcyjng czasteczkg o inherentnej chiralnosci jest chetnie

28,89 ;

i anionow’>*!

wykorzystywanym blokiem budulcowym w syntezie receptoréw kationdw oraz ich

uzycia do otrzymywania katalizatoréw.?>%* Wykorzystujgc sztywng strukture BINOL-u otrzymano
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i zbadano za pomocg fluorymetrycznego miareczkowania w chloroformie cztery nowe ligandy 2.28 -

2.31, Rysunek 2.21).

n 9 0
n
OO ”H”W@ iy \
H H
on NHBoc'—p\H on NHBoc

NHBoc—NH

0]
S$-2.28n=2 R-2.30 n=2
S-2.29n=3 R-2.31 n=3

Rysunek 2.21. BINOLowe receptory 2.28 - 2.31

Wszystkie receptory cechowaty sie wysokimi statymi trwatosci komplekséow z badanymi anionami
karboksylanowymi, co jest zrozumiate w tak mato konkurencyjnym rozpuszczalniku. Ponadto
najwyzsze chiralne rozpoznanie uzyskano dla pary enancjomerdéw fenyloalaniny zabezpieczonej grupg
N-butoksykarbonylowg Ks/Kr = 5,92 dla 2.28, oraz Ks/Kr = 5,13 dla 2.29, przy czym dla R-BINOLu
uzyskano odwrdcenie enancjoselektywnosci Ks/Kg = 1/5,18 oraz Ks/Kr = 1/4.49 odpowiednio dla 2.30

i 2.31.

2.4.3 Receptory mocznikowe i tiomocznikowe

Kolejnym elementem strukturalnym, wainym w konstrukcji receptorow anionéw jest ukfad
mocznikowy. llustrujg to proste i efektywne 1,3-dipodstawnione mocznikowe receptory o symetrii C,,
ktére przeanalizowano pod katem zdolnosci do chiralnego rozpoznania anionéw.*>% W celu zbadania
wpltywu wielkosci zawady sterycznej otrzymano receptory 2.32 - 2.34 (Rysunek 2.22a), w ktdrych
funkcje tiomocznikowg potgczono odpowiednio z podstawnikiem fenylowym, 1-naftylowym oraz
9-antracenowym za pomoca mostka metinowego. Dodatkowo, dla kazdego receptora otrzymano
jego odpowiednik z grupg trifluorometylowg zamiast grupy metylowej, syntezujgc receptory 2.35 -
2.37 (Rysunek 2.22b). Ligandy dedykowane rozpoznaniu anionu kwasu migdatowego zbadano pod
katem enancjoselektywnosci tego procesu poprzez miareczkowanie pod kontrolg 'H NMR

w konkurencyjnym rozpuszczalniku, jakim jest DMSO-ds.
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a) b)

CH; S CH, CF; j]\ CF,
A ONT N Dar AN N Dar
H H H H
2.32 Ar=Ph 2.35 Ar=Ph
2.33 Ar = 1-naftyl 2.36 Ar = 1-naftyl
2.34 Ar = 9-antracen 2.37 Ar = 9-antracen

Rysunek 2.22. Proste symetryczne tiomocznikowe receptory 2.32-2.37

Zamiana grupy metylowe]j na grupe trifluorometylowg (obie stwarzajg niemalze identyczne zawady
steryczne) spowodowata dziesieciokrotny wzrost statych trwatosci powstajacych komplekséw, przy
czym najwyiszg wartosé Kr = 447 M1 i Ks = 205 M7, odpowiednio dla R- i S-enancjomeru,
a w konsekwencji najlepsze chiralne rozpoznanie (Ks/Kz = 2,08) odnotowano dla posiadajgcego
naftylowy podstawnik receptora 2.36 w pordwnaniu do jego metylowego odpowiednika 2.33
Kr= 14 M1 i Ks= 18 M? oraz Ks/Kr = 1,28. Zastgpienie naftylowego podstawnika fenylowym oraz
antracenowym powodowato zaréwno spadek powinowactwa do pochodnej kwasu migdatowego jak
i obnizenie enancjoselektywnosci, Ks/Kr = 1,64 i Ks/Kr = 1,38 odpowiednio dla 2.35 i 2.37. Uzyskane
wyniki pokazuja, jak istotng role w chiralnym rozpoznaniu odgrywajg niewielkie zmiany w strukturze

receptora.

Przyktadem niesymetrycznego tiomocznikowego receptora, zaprojektowanego tak, aby petnit role
chiralnego chemosensora, jest pokazany na Rysunku 2.23a ligand 2.38.°” Grupa tiomocznikowa
odpowiedzialna za wigzanie anionu zostata potgczona z jednej strony z pochodng ftalimidu majaca
stanowic¢ funkcje sensorowg, natomiast z drugiej z chiralng pochodng benzylowa stuzgca za fragment
enancjordznicujgcy (Rysunek 2.23b). Podczas ewaluacji enancjoselektywnych wiasciwosci ligandu
2.38, za pomocg miareczkowania pod kontrolg UV-Vis w acetonitrylu, obserwowano niewielkie
zmiany absorpcji w czasie dodawania anionéw odpowiednich enancjomeréw kwasu mlekowego.
Dopiero zestawienie zmiany absorpcji z odwrotnoscig stezenia goscia, pokazato wyrazne réznice dla
powstajacych komplekséw oraz pozwolito na obliczenie odpowiednich statych trwatosci dla obu

enancjomerow goscia i wyznaczenie Kp/K.=1,93.
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fragment enancjoréznicujacy luka wigzaca anion
O (metyloetylobenzyl) (tiomocznik)

N7 N PTS L
DR O

2-38 fragment sensorowy

(pochodna ftalimidu)

Rysunek 2.23 a) receptor 2.38; b) schemat chemosensora 2.38

Innym  przyktadem inteligentnie zaprojektowanych ligandéw jest rodzina chiralnych,
elektrochemicznie funkcjonalnych, receptoréw opracowanych przez grupe Tuckera.®®*® Zbadali oni
szereg liganddw zawierajgcych w swojej strukturze jednostke (tio)mocznikowsq jako centrum wigzgce
anion, do ktérej z jednej strony przytgczony zostat nitrobenzen (ktérego obecnosé umozliwita badania
w UV), natomiast z drugiej, za pomocg mostka metinowego, dotgczona zostata ferrocenowa
pochodna, bedaca jednostkg aktywng elektrochemicznie. Za pomocg miareczkowania pod kontrolg
UV-Vis w acetonitrylu wyznaczono wplyw zawady sterycznej na chiralne rozpoznanie.

Przeprowadzono ewaluacje receptoréw 2.39 - 2.44 z zestawem wybranych chiralnych anionéw

SToulN Yo
e

(Rysunek 2.24).

S
@e 241
O

Fe

&

@Q @m

@AJ©
Fe @

2.42 2.43 2.44

Rysunek 2.24. Ferrocenowe chiralne receptory 2.39-2.44

Kwas cholowy ze wzgledu na tatwa dostepnos¢ oraz na inherentna chiralnos$¢ jest atrakcyjny jako
element budulcowy chiralnych receptoréw do rozpoznawania anionéw. Przyktadem takiego liganda
jest chiralny receptor 2.45 (Rysunek 2.25) bedacy rownoczesnie fluorescencyjnym sensorem dzieki
dwém podstawnikom pirenowym.® Badania dotyczace potencjalnej enancjoselektywnosci liganda
2.45 przeprowadzono za pomocag miareczkowania fluorescencyjnego w acetonitrylu, wobec pary
enancjomerow kwasu migdatowego. Wyniki badan pokazaty praktycznie niezauwazalne zmiany

intensywnosci fluorescencji dla enancjomeru R w poréwnaniu do enancjomeru S, gdzie ta zmiana
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byta znaczna i pozwolita na wyznaczenie statej trwatoéci kompleksu jako Ks=3.43*10% M. Chiralne

rozpoznanie anionéw kwasu migdatowego oszacowano na Ks/Kg = 5.0.

0]

W

| OMe

Rysunek 2.25. Receptor 2.45

2.4.4 Receptory dimocznikowe i ditiomocznikowe

Jedna z prac opublikowanych wczesniej przez nasz Zespét przedstawia badania dotyczace wptywu
wielkosci luki wigzacej na kompleksowanie aniondéw oraz chiralne rozpoznanie przez rodzine trzech
symetrycznych pochodnych mocznikowo-glukopiranozowych 2.46 - 2.48 (Rysunek 2.26).1%° Badane
receptory réznity sie geometrig i wielkoscig kieszeni wigzacej, przy czym najmniejszg luke posiadat

receptor naftalenowy 2.47, nieco wiekszg benzenowy 2.46, a najwiekszg antracenowy 2.48.

OAc OAc OAc OAc
- |/,,, WOAC
¢}
OAc

NH HN/§ o)\NH HN/QO 07 NH HN

0
O O e 400
2.46 2.47 2.48
Rysunek 2.26. Mocznikowo-glukopiranozowe receptory 2.46 - 2.48
Wstepne badania miareczkowania modelowych karboksylanédw octanu i benzoesanu,

przeprowadzone pod kontrolg *H NMR w DMSO-ds z dodatkiem 0,5% H,0, wykazaty dla wszystkich
trzech receptoréow silniejsze powinowactwo do mniejszego i bardziej zasadowego anionu kwasu

octowego. Zestawione ze sobg state trwatosci komplekséw obu aniondw (Koctan/Kbenzoesan) Wyznaczajg
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zaleznos$¢ wielkosci luki wigzgcej od stosunku tych statych. Okazato sie, ze dla receptora 2.48
stosunek ten wynosit 10, natomiast dla dwéch pozostatych wynosit 5 i 3, odpowiednio dla 2.47
i 2.46. Nastepnie, za pomocg tej samej techniki, sprawdzono powinowactwo otrzymanych
receptorow do anionéw kwaséw migdatowego oraz pochodnych tryptofanu (N-Boc-Trp). Oba
receptory 2.46 i 2.47, posiadajagce mniejsze luki wigzgce, charakteryzowaty sie niskim wynikiem
chiralnego rozpoznania anionéw i tak dla receptora 2.46 byto to 1.05 oraz 0.88, natomiast dla 2.47 -
1.07 oraz 1.12, odpowiednio dla migdalanu i zabezpieczonego aminokwasu. Natomiast w przypadku
receptora 2.48, uzyskano wzglednie dobre wyniki Kp/K. = 1.25 oraz 1.81. W dalszej kolejnosci,
przeprowadzono analogiczne badania receptora 2.48 z N-Boc-Phe oraz N-Boc-Val, dla ktérych
otrzymano satysfakcjonujgce wyniki stosunku statych trwatosci komplekséw Kp/K, = 2.42 oraz 2.07,

odpowiednio dla waliny i fenyloalaniny.

Analogiczne tiomocznikowe fluorescencyjne chemosensory, wykorzystujgce platforme antracenowa
zostaty opublikowane przez Kima i wspétpracownikéw.'°! Autorzy koreariscy otrzymali receptory 2.49
i 2.50 (Rysunek 2.27) i przeprowadzili pomiary pod katem chiralnego rozpoznania dla dwdch
zestawdw aniondw: N-Boc oraz DBN zabezpieczonych soli TBA a-aminokwaséw tj. alaniny (Ala),
waliny (Val), treoniny (Thr), lecyny (Leu), fenyloglicyny (Phg) oraz fenyloalaniny (Phe), za pomoca
miareczkowania pod kontrolg UV-Vis w acetonitrylu. Dodatek pochodnych aminokwaséw zaréwno
do roztworu receptora 2.49, jak i 2.50 powodowat obnizenie intensywnosci fluorescencji w wyniku
reakcji kompleksowania (chelation-enhanced quenching - CHEQ). W przypadku receptora 2.49 efekt
CHEQ wyttumaczono przez fotoindukowane przeniesienie tadunku (photoinduced charge transfer -
PCT), natomiast efekt CHEQ dla receptora 2.50 poprzez fotoindukowane przeniesienie elektronu
(photoinduced electron transfer - PET). Pordwnanie serii wynikdw uzyskanych dla N-bokowanych
aminokwasow, do aniondw posiadajgcych DNB jako grupe zabezpieczajacg pokazato, ze w drugim
przypadku, efekt obnizenia intensywnosci fluorescencji jest jeszcze wiekszy. Wyttumaczeniem tego
jest obecnos¢ grup nitrowych, ktére zazwyczaj dodatkowo obnizajg fluorescencje zaréwno PET jak
i PCT. Efekt obnizenia fluorescencji dla receptora 2.49, z D- i L-N-Boc-fenyloglicyng wynosit
odpowiednio 22.5% i 26.1%, natomiast w przypadku D- i L-N-DNB-fenyloglicyny, byto to juz 66.6%
i 63.9%. Uzyskane state trwatosci kompleksdw zostaty obliczone przy wykorzystaniu przyblizenia
Benesi-Hildebrandta. Najlepszy wynik enancjoselektywnego wigzania uzyskano dla N-Boc-
fenyloglicyny. Receptor 2.49 wigzat odpowiednio enancjomery D i L ze statymi trwatosci 2160 i 11800
M2, dajgc stosunek statych Kp/K. = 5.50. Odwrotnie byto w przypadku receptora 2.50, dla ktérego
stata trwatosci tworzenia kompleksu z enancjomerem D wyniosta 2300 M, natomiast dla
L- enancjomeru - 23900 M, Stosunek statych K/Kp = 10.4. Te intrygujacy zalezno$¢ wyttumaczono

poprzez powstawanie oddziatywania CH - i, pomiedzy szkieletem antracenu a grupg metylenowg
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w kompleksie receptor 2.50 — alanina. Taki rodzaj interakcji jest niemozliwy dla receptora 2.49, ktéry
w swojej strukturze nie posiada grup metylenowych, potencjalnie odpowiedzialnych za labilnos¢
konformacyjng catego uktadu. Jednak blizsze przyjrzenie sie informacjom zawartym w ,Supporting
Information” wskazuje na btedng interpretacje danych przez koreanskich autoréw. Jurczak
i wspétpracownicy w swojej pracy’® poddat w watpliwo$é wyniki otrzymane przez Korearnczykéw,
przeprowadzajgc kompetytywne miareczkowanie *H NMR receptora 2.49 z N-Boc — Ala i N-Boc — Val.
Wyznaczone chiralne rozpoznanie wyniosto w tym przypadku 1.31 i 1.22 w pordéwnaniu do
przedstawionych w pracy 5.50 i 4.30, odpowiednio dla alaniny i waliny. Uzyskane stosunki statych
trwatosci potwierdzono miareczkowaniem fluorymetrycznym. Wyniki uzyskane przez grupe Kima
obarczone sg poteznym btedem wynikajagcym z wykorzystania przyblizenia Benesiego-Hildebrandta,

ze wzgledu na skomplikowany mechanizm wygaszania fluorescencji.

OAc OAc OAc OAc
(:)Ac OAc OAc OAc AcO : /, WOAc
o
ACO\ b OAc
HN. s L
HN NH

2.49

2.50

Rysunek 2.27. Antracenowe receptory 2.49 oraz 2.50

1,10-Ditiomocznikowg pochodng antracenowg wykorzystano do otrzymania statycznej biblioteki
tiomocznikowych receptordw zawierajgcych pochodne réznych aminokwaséw.”® 12 nowych ligandéw
(Rysunek 2.28) otrzymano w reakcji ditioizocyjanianiu 2.63 z pochodnymi trzech aminokwaséw
(alaning (Ala), waling (Val) oraz fenyloalaning (Phe)). W celu zbadania wptywu wielkosci grupy
estrowej na warto$¢ statej trwatosci oraz chiralne rozpoznanie wykorzystano cztery estry

o rozmaitych wielkosciach oraz ksztafcie: metylowy, izopropylowy, n-butylowy oraz benzylowy.
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2.54 R'=Bn, R?=Bn 2.58 R=jPr, R2=Me 2.62 R'=Bn, R2=Bn

Rysunek 2.28 1,10-Ditiomocznikowe receptory 2.51 — 2.62

Zdolnos¢ do enancjoselektywnego wigzania karboksylanéw zbadano za pomocg kompetytywnego
miareczkowania pod kontrolg *H NMR%? w acetonitrylu-ds z modelowymi parami enancjomeréw
anionéw kwasu migdatowego oraz N-Ac-Phe. Poréwnania dokonano zestawiajgc ze sobg
K'=K/(K(R;= Me) dla statego R, i danego anionu. Najwyzszymi statymi charakteryzowaty sie
receptory bedgce pochodnymi waliny 2.55 - 2.58 (K’ = 2,33 - 2,91), pomimo posiadania najwiekszego

),10310% natomiast

objetosciowo podstawnika izopropylowego (wedtug parametréow sterycznych Tafta
pochodne fenyloalaniny cechowaty sie srednim powinowactwem (K’=0,50 - 0,76) (Rysunek 2.29c).
Analogiczne poréwnanie wykonano dla podstawnika grupy estrowej przyjmujgc K'=K/K (R; = Me).
W tym przypadku efekt podstawnikowy (iPr < nBu < Bn = Me) byt o wiele mniejszy (Rysunek 2.29d).
Wszystkie badane receptory wykazywaty wieksze powinowactwo do enancjomeru R migdalanu
(Rysunek 2.29a), podczas gdy taka selektywnos$¢ nie wystepowata dla pary enancjomeréow
fenyloalaniny (Rysunek 2.29b). Uzyskane stosunki Kg/Ks badanych receptoréw zawieraty sie
w przedziale 1,0 - 1,22 co kwalifikuje sie do dosy¢ niskich wartosci chiralnego rozpoznania. Opisane

badania pokazujg istotny wptyw podstawnikdw  sterycznych na wysokos¢ statej trwatosci

kompleksow.
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Rysunek 2.29 (a,b) dystrybucja enancjoselektywnosci (log(a)) receptoréw z anionami kwasu migdatowego oraz acetylowanej
fenyloalaniny; (c,d) graficzna analiza wptywu grup R i R? na enancjoselektywnosc¢ receptoréw z anionami kwasu
migdatowego oraz acetylowanej fenyloalaniny

Podobng analize wykonano dla rodziny ligandéw 1,2-dimocznikowego benzenu.”” Uzywajac techniki
miareczkowania pod kontrolg UV-Vis (w acetonitrylu) poréwnano dwie grupy receptoréw
pochodnych waliny oraz fenyloalaniny o réznych podstawnikach w grupie estrowej (2.64 - 2.71,
Rysunek 2.30). Otrzymano bardzo zblizone wyniki jak w przypadku wyzej opisanych receptorow
antracenowych. Zaréwno enancjoselektywnos¢ opisanych receptoréw byta niska, jak i wystgpita silna

zaleznos$¢ wartosci statych trwatosci od wielkosci podstawnikow.

2.64 R1=jPr, R2=Me)

2 1 1 2
R OOCYR RY, rCOOR 2.65 R!=iPr, R2=iPr
>
i NH 2.66 Rl=iPr, R%=nBu[ “2
1_; 2_
}\NH HN,Q 2.67 R'=iPr, R*=Me
0 0 2.68 R1=Bn, R2=Bn

2.69 R'=Bn, R2=iPr
2.70 R'=Bn, R?=nBu
2.71 R'=Bn, R%=Bn |

Phe

Rysunek 2.30. Biblioteka receptorow 1,2-dimocznikowego benzenu
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Rysunek 2.31. Chromoforowy receptor 2.72

Przyktadem receptora z intencjonalnie wprowadzonym fragmentem chromoforowym, ktéry zostat
zaprojektowany pod katem chiralnego rozpoznania jest zwigzek 2.72 (Rysunek 2.31).2%° W swojej
strukturze zawierat on ugrupowania tiomocznikowe odpowiedzialne za wigzanie jondw
karboksylanowych, fragmenty glukopiranozowe odpowiedzialne za chiralnos¢ oraz uktad
azofenolowy bedacy chromoforem. Badania pod katem chiralnego rozpoznania przeprowadzono
technikg miareczkowania pod kontrola UV w acetonitrylu. Ligand 2.72 wykazywat dobra
enancjoselektywnos¢ dla aniondw wywodzgcych sie z a-aminokwaséw, zabezpieczonych grupg tert-
butoksykarbonylowa (t-Boc), z preferencjg dla D-aminokwasdw oraz chiralnym rozpoznaniem dla
alaniny na poziomie 3.60 (Tabela 2.7). W przypadku anionéw soli tych samych aminokwaséw,
zabezpieczonych grupa dinitrobenzylowa (DNB), enancjoselektywnos$é (Kp/Ki) okreslic mozna jako
$rednig, plasujacy sie pomiedzy 1.10 a 2.55. Dla sensora 2.72 przeprowadzono réwniez badania
z chiralnymi solami naproksenu oraz kwasu 2-fenylopropionowego, dla ktérych stosunek statych

trwatosci kompleksow Kr/Ks wynosit odpowiednio 1.86 oraz 2.95.

Tabela 2.7. State trwatosci komplekséw dla receptora 2.72 z solami TBA aminokwasow zabezpieczonych grupq
t-butyloksykarbonylowq (t-Boc) w acetonitrylu (model wigzania 1:1)

Anion Ko [M1] Ko/Ke K. M7
fenyloglicyna 3.80 x 10* 1.16 3.27 x 10*
leucyna 2.98 x 10* 2.22 1.34 x 10*
walina 1.64 x 10* 1.43 1.15 x 10*
treonina 6.89 x 10* 3.13 2.20 x 10*
alanina 2.28 x10° 3.60 6.33 x 10?
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Rysunek 2.32. a) Fenotiazynowy receptor dimocznikowy 2.73; b) ewaluowane aminokwasy

Wegierska grupa Huszthy’ego, prowadzaca szerokie badania dotyczgce podstaw zjawiska chiralnego
rozpoznania kationdw i anionéw oraz ich zastosowan, opracowata kilka dimocznikowych receptoréw
o symetrii C;. Wykorzystali oni m.in. sztywng platforme 5,5-dioksofenotiazyny, ktérej diaminowg
pochodng poddali reakcji z izocyjanianem per-O-acetylowanej glukozaminy, otrzymujac receptor 2.73
(Rysunek 2.32).1% Zsyntezowany w ten sposéb ligand poddano badaniom pod katem
enancjoselektywnego rozpoznania aniondéw, wykorzystujgc technike miareczkowania pod kontrolg
UV/Vis w acetonitrylu, uzywajac sole TBA kwaséw z centrum stereogenicznym na a atomie wegla
(Rysunek 2.32b, Tabela 2.8). Badania wykazaty, ze grupy znajdujgce sie przy centrum
stereogenicznym majg wyrazny wptyw na enancjoselektywnos$é. W przypadku aniondw posiadajgcych
grupe fenylowg przytagczong do a-atomu wegla (migdalan, fenyloglicyna), chiralne rozpoznanie byto
umiarkowane. Gdy pierscien aromatyczny byt odsuniety od centrum stereogenicznego o grupe
metylenowg (fenyloalanina), obserwowano znikomg enancjoselektywnosé. Natomiast gdy
aromatyczny podstawnik zamieniono na alifatyczny (alanina), w ogdle nie obserwowano
réznicowania enancjomerdw przez receptor. Zauwazono rowniez, ze odsuniecie pierscienia
fenylowego od grupy karboksylowej o grupe metylenowg, zmniejsza oddziatywanie pomiedzy
anionem a receptorem. Sprawdzono takze wptyw grupy zabezpieczajgcej anion na chiralne
rozpoznanie, mierzgc state trwatosci dla aminokwaséw zabezpieczonych grupg formylowg (Form),
acetylowg (Ac), t-butyloksykarbonylowg (Boc) oraz piwaloilowg (Piv). Najlepsze chiralne rozpoznanie
receptor 2.73 wykazywat dla aminokwasdéw zabezpieczonych Boc oraz Piv, dla aminokwaséw

zabezpieczonych grupa formylowa, wptyw na enancjoselektywnos¢ byt nieznaczny.

49

https://rcin.org.pl



Tabela 2.8. State trwatosci kompleksow dla receptora 2.73 w acetonitrylu

Anion logK AlogK
(R)-Man 4.92
0.19
(S)-Man 4.73
(R)-Boc-Phg 5.43
0.22
(S)-Boc-Phg 5.21
(R)-Boc-Phe 5.88
0.09
(S)-Boc-Phe 5.79
(R)-Boc-Ala 5.94
0.04
(S)-Boc-Ala 5.90

Te samg pochodng fenotiazynowg wykorzystano nastepnie do otrzymania szeregu ligandow 2.74 -
2.77 (Rysunek 2.33) i zbadania ich wtasciwosci stereordznicujacych.’” Sprawdzono wptyw
kwasowosci donoréw wigzania wodorowego oraz wielko$ci podstawnika aromatycznego potgczone

z funkcja tio(mocznikowg) za pomocg mostka metinowego.

o.,0
N/
tBu 57 tBu
2.74 X=0, R=fenyl
2.75 X=S, R=fenyl
N 2.76 X=0, R=1-naftyl
SYNH H HN_ _S 2.77X=S, R=1-naftyl
\(NH HN W\
R R

Rysunek 2.33. Fenotiazynowe receptory 2.74 -2.77

Badaniu poddano identyczny zestaw enancjomerycznych par aminokwasow, jak w przypadku
glukopirazonowej pochodnej (Rysunek 2.32b). Mocznikowe pochodne 2.74 oraz 2.76 cechowaty sie
nizszg absorpcjg oraz mniejszymi zmianami fluorescencji w pordwnaniu do tiomocznikowych
ligandéw 2.75 i 2.77 co uniemozliwia wyznaczenie wiarygodnych statych trwatosci kompleksow za
pomocg miareczkowania pod kontrolg UV-Vis w acetonitrylu. Zaréwno receptor 2.74 zawierajgcy
w swojej strukturze jednostke benzylowg, jak i receptor 2.76 bedacy naftylowa pochodng,
wykazywaty niewielkg enancjoselektywnos¢, przy czym receptor zwigzany z wiekszym podstawnikiem
aromatycznym wykazywat nieznacznie wyzsze réznice np. dla N-Boc-Phg AlogK = 0,24 w poréwnaniu
do AlogK = 0,03, odpowiednio dla 2.74 i 2.76. Przedstawione wyniki sugerujg, ze chiralne rozpoznanie

zalezy od bardzo subtelnych efektéw.
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Rysunek 2.34. Receptory wykorzystujgce platforme akrydyn-9-onu

Huszthy i wspétpracownicy otrzymali takze dwa receptory (mocznikowy 2.78 i tiomocznikowy 2.79,
Rysunek 2.34) oparte na platformie akrydyn-9-onu.’®® Wyniki badai przeprowadzonych za pomoca
miareczkowania pod kontrolg UV-Vis w acetonitrylu, z dodatkiem 1% DMSO z wykorzystaniem
referencyjnch anionéw z centrum stereogenicznym na a-atomie wegla (Rysunek 2.32b), wykazaty
szczegoblnie wysoki stopien chiralnego rozpoznania dla N-Boc-Ala przez receptor mocznikowy 2.78
(AlogK = -0,56; a = 3,6), w poréwnaniu do anionéw posiadajgcych podstawnik aromatyczny (Tabela
2.9). Co wiecej, zmiana grupy mocznikowej na tiomocznikowa miata znaczacy wptyw na chiralne
rozpoznanie fenyloglicyny, gdzie AlogK = 0,08; a = 1,2 dla receptora 2.78 i AlogK = 0,26; a = 1,8 dla
ligandu 2.79.

Tabela 2.9. State trwatosci kompleksow dla receptora 2.78 i 2.79 w acetonitrylu z dodatkiem 1% DMSO

Receptor 2.78 Receptor 2.79
Anion logK AlogK logK AlogK
(R)-Man 5,37 5,52
-0,01 0,20
(S)-Man 5,38 5,32
(R)-Boc-Phg 5,81 5,8
0,08 0,26
(S)-Boc-Phg 5,73 5,54
(R)-Boc-Phe 6,38 6,43
0,05 0,06
(S)-Boc-Phe 6,33 6,37
(R)-Boc-Ala 6,08 6,18
-0,56 -0,25
(S)-Boc-Ala 6,64 6,43

W ubiegtym roku ukazata sie publikacja prezentujgca badania dotyczgce enancjoselektywnosci

symetrycznych dimocznikowych receptorow tworzacych kompleksy gospodarz:gosé¢ o stechiometrii
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1:2.19 Autorzy otrzymali trzy receptory 2.80 — 2.82 (Rysunek 2.35), wykorzystujgc pochodna
dibenzofuranu stanowigca trzon strukturalny receptoréw oraz umiescili Zrédto chiralnosci pomiedzy
platformg a donorami wigzania wodorowego. Nastepnie postanowili zbadaé ich zdolnos¢ do
enancjoselektywnego wigzania anionéw karboksylanowych za pomocg miareczkowania pod kontrolg

'H NMR, planujac ich wykorzystanie jako odczynnikéw przesuniecia chemicznego (CSA).

D O 2.80 X=0, R=Ph

0
o, 2.81X=S, R=Ph
NH HN 2.82 X=0, R=Ts

X X
NH HN
/ \
R R

Rysunek 2.35. Dibenzofuranowe receptory 2.80 — 2.82

Jako sygnat referencyjny w tych badaniach wybrano ten pochodzacy od atomu wodoru
przytagczonego do a-atomu wegla anionu kwasu migdatowego. We wstepnych badaniach sprawdzono
wplyw rozpuszczalnika na mozliwosci enancjoselektywnego rozpoznania przez receptor 2.80,
prowadzgc miareczkowania mieszaniny racemicznej DL-TBAM w trzech rozpuszczalnikach: CDCls,
DMSO-ds oraz w acetonie-ds. Najwieksze rozsuniecie enancjomerycznych sygnatéw po dodaniu
dwodch ekwiwalentdw goscia uzyskano dla chloroformu AAS = 0,051ppm, nastepnie dla acetonu
AAS = 0,042ppm, a najmniejsze dla DMSO AAS = 0,026ppm, co wiecej, najlepsze rozseparowanie
Sledzonego sygnatu osiggnieto dla 0,5eq mieszaniny w acetonie (wynosito ono AAS = 0,063ppm).
Charakterystyczne przesuniecia sygnatéw w widmie *H NMR (Rysunek 2.36) podczas miareczkowania
Swiadczag o zmianach konformacyjnych liganda oraz o powstawaniu kompleksu o ztozonej
stechiometrii, w tym wypadku mieszanych 1:1 oraz 1:2. Zaproponowany przez Autoréw model

wigzania zostat przedstawiony na Schemacie 2.2.

Kir Kar
H + (Gg) =—= H (Gg ~—= (Ggp) H (Gx
Cr {3 CI {2 CI i) s
. o Ky, o Ka o N 2 ) HI@G
- 1 N 2 | (Gs ]
MH HN *o"_ NH o HN ) Oi HN /
x= =x b o =X HN 0 °~H =x 456,
NH HN: NH " FI| N - K?S - KI\ - -
R (rma2 R ] R R H + G =—= HGyY =—= @G H Gp

Schemat 2.2 Proponowany model wigzania anionu
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Rysunek 2.36. Charakterystyczny ruch sygnatow na widmie NMR oraz wykresie zmiany przesuniecia od liczby ekwiwalentow
receptora

Receptory 2.81 i 2.82 takze wykazywaty enancjoselektywnos¢ wobec mieszaniny racemiczniej DL-
TBAM, przy czym tiomocznikowy analog 2.81 zachowywat sie poréwnywalnie do liganda 2.80 lecz
obserwowano mniejszg réznicg przesunie¢ chemicznych AAS = 0,041 ppm dla dwdch ekwiwalentow.
Dla tosylowej pochodnej, warto$¢ AAS& wrastata w sposéb ciggly wraz z dodatkiem receptora
osiggajac AAS=0,53 ppm, co sugeruje powstawanie kompleksu o stechiometrii gospodarz:gos¢ 1:1.
Dla najlepszego w tym zestawieniu receptora 2.80, autorzy przetestowali jego wptyw na szereg

mieszanin racemicznych pochodnych a-hydroksykwasdw oraz a-aminokwaséw.

Podejsciem taczagcym funkcje fosforyzujgcego sensora z preorganizowang kieszenig wigzacg jony
karboksylanowe oraz fragmentem chiralnym, zaprezentowali Yoon i wspdtpracownicy. Jako sztywng
platforme wykorzystali oni aminowg pochodng kompleksu irydu (lll), ktérg poddali reakcji
z tioizocyjanianem pochodnej per-O-acetylowanej glukozaminy, otrzymujgc receptor 2.83 (Rysunek
2.37).11° Badania pod katem chiralnego rozpoznania przeprowadzono za pomocg miareczkowania
pod kontrolg UV-Vis oraz fosforescencji w acetonitrylu z dwoma zestawami N-zabezpieczonych
aminokwasow: alaniny (Ala), waliny (Val), treoniny (Thr), leucyny (Leu), fenyloglicyny (Phg) oraz

fenyloalaniny (Phe).
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Rysunek 2.37. Fosforencyjny receptor irydowy 2.83

Receptor 2.83 wykazywat wysokie state trwatosci powstajgcych kompleksdw i charakteryzowat sie
wiekszym powinowactwem do D enancjomerdw, podczas analizy aminokwaséw zabezpieczonych
grupga tert-butoksykarbonylowa (t-Boc), przy czym najlepsze chiralne rozpoznanie uzyskano dla
leucyny (Kp = 1,1*10° M7, K. = 4,71*10* M; Kp/K. = 3,16). Podczas badania liganda 2.83 z grupa
aminokwasow zabezpieczonych grupa 3,5-dinitrobenzylowa, obserwowano wiekszy efekt wygaszania
fosforescencji oraz wyzsze powinowactwo do izomeréw L badanych anionéw, w poréwnaniu do
poprzednio badanego zestawu aminokwasdéw. Najwyiszg enancjoselektywnos$¢ receptor 2.83

wykazywat dla pary enancjomerdw treoniny réwna Ki/Kp = 3,04 (Kp=5,07*10° M?, K. = 1,54*10* M?).

2.84

Rysunek 2.38 Fosforencyjny receptor irydowy 2.84
Wykorzystujgc te sama irydowa platforme skonstruowano dimocznikowy receptor 2.84 (Rysunek

2.38) z przytaczonym chiralnym fragmentem 1-naftyloetylowym.'! Analize pod katem chiralnego

rozpoznania przeprowadzono technika miareczkowania pod kontrolg UV-Vis w acetonitrylu,
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wykorzystujgc, tak jak poprzednio wtasciwosci fosforyzujgce kompleksu irydowego (lIl). Badany
ligand wykazywat sie niezwykle wysoka enancjoselektywnoscia N-Boc-Phg, wigzac pare
enancjomerdow w stosunku Kp/K. = 5,0. Rysunek 2.39 przedstawia liniowg zalezno$¢é rownania Benasi-
Hildebranda intensywnosci fosforescencji do odwrotnosci stezenia goscia, ktéry dowodzi wysokiej

wartosci chiralnego rozpoznania dla tego anionu.

m D-Phenylglycine

4.00E-010
e L-Phenylglycine

3.50E-010
3.00E-010
2.50E-010

2.00E-010+

[Host]/I-I

1.50E-010

T T T T T T
0 50000 100000 150000 200000
1/[Guest]

Rysunek 2.39. Liniowa zaleznos¢ intensywnosci fosforescencji do odwrotnosci stezenia goscia

Reprezentatywng grupg chiralnych receptoréw na aniony, posiadajgcych w swojej strukturze BINOL
sg ligandy 2.85 - 2.87 (Rysunek 2.40).? Do sztywnej platformy przytaczono po dwie grupy
mocznikowe, majace za zadanie stworzenie odpowiedniej kieszeni wigzgcej aniony karboksylanowe
oraz dodatkowo funkcje pirenowe odpowiedzialne za odpowiedz fluorescencyjng (receptory 2.85

i 2.87).

o}
Corw
H H
OH
OH 2.87
H
SouM
O
2.86

Rysunek 2.40. Rodzina BINOLowych receptorow 2.85 -2.87
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Zwigzki 2.85 - 2.87 przebadano pod katem chiralnego rozpoznania z zestawem
tetrabutyloamoniowych soli aminokwaséw zabezpieczonych grupg tert-butoksykarbonylowa (Phe,
Leu, Ala, Ser) za pomocg miareczkowania fluorescencyjnego w DMSO. Wszystkie ligandy cechowaty
sie wyzszym powinowactwem do enancjomerdw D. Receptor 2.85 wykazywat najwieksze chiralne
rozpoznanie dla pochodnej alaniny Alp/Al, = 6,1, co rdwniez zostato potwierdzone za pomocg widm
'H NMR, poprzez obserwacje i pordwnanie przesunie¢ N-H protondéw dla obu enancjomeréw
(A6 =0,154 oraz A& = 0,139, odpowiednio dla D- i L- alaniny). W poréwnaniu do liniowych
receptorow 2.85 i 2.87, ktdrych intensywnos¢ fluorescencji malata w kazdym przypadku, dodatek
anionu do makrocyklicznego gospodarza 2.86 powodowat odmienne zachowanie, a mianowicie
wzmochienie sygnatu przy 258 nm, spadek przy 342 nm oraz wzmochnienie przy 370 nm. Najwyzszg

enancjoselektywnos$¢ otrzymano dla receptora 2.87 w stosunku do enancjomerycznej pary

NO,
n S (j/
° Ni-(/\lN)]\N
H H
OO j/ 2.88 n=0
0

2.89n=1
S P!
07 NH, N

e

S

pochodnej alaniny Alp/Al, = 12,95.

NO,

Rysunek 2.41. Symetryczne BiNOLowe receptory 2.88 i 2.89

BINOL wykorzystano takze do zaprojektowania kolorymetrycznych receptoréow 2.88 i 2.89 (Rysunek
2.41).13 Do chiralnej sztywnej platformy przytagczono symetrycznie funkcje tiomocznikowe oraz grupy
p-nitrofenylowe. Receptory réznity sie od siebie oddaleniem luki wigzacej od fragmentu chiralnego za
pomocg dwdch grup metylenowych. Wstepne badania enancjoselektywnosci dla obu gospodarzy
przeprowadzono wykonujgc widma absorpcji we fluorescencji w DMSO dla pary anionéw kwasu
migdatowego. Podczas gdy dodatek enancjomerycznego goscia do receptora 2.88 powodowat niemal
identyczne wygaszanie fluorescencji dla obu izomeréw (po czym mozna wnioskowaé ze ligand
wykazuje niskie enancjoselektywne wiasciwosci), wydajno$¢ wygaszania dla receptora 2.89 byta
réowna Alp/Al. = 3,3. Wykonano takze eksperymenty prowadzace do wyznaczenia statych trwatosci
oraz Alp/AlL dla anionowych pochodnych kwasu jabtkowego oraz fenyloglicyny, zaréwno 2.88 jak
i 2.89 nie wykazywat chiralnego rozpoznania wobec badanych gosci. W celu dalszej ewaluacji
receptora 2.89 wobec pary enancjomeréw kwasu migdatowego przeprowadzono miareczkowanie

pod kontrolg H NMR w DMSO-d¢ dla mieszaniny racemicznej oraz pojedynczych izomerdw.
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Zaobserwowano zmiany przesuniecia tiomocznikowych protondw w dét pola, przy czym maksymalne
przesuniecia wynosity 6 = 10,23 oraz 6 = 9,20ppm gdy dziatano D enancjomerem oraz 10,97 i 6 = 9,39
gdy dziatano L enancjomerem. Otrzymang enancjoselektywno$é wyttumaczono wystepowaniem
dodatkowego oddziatywania it - it receptora 2.89 z D-migdalanem, ktérego obecnos¢ potwierdzono

za pomocg modelowania molekularnego.

Rownie chetnie wykorzystywanym blokiem budulcowym sg kaliksareny. Receptory 2.90 - 2.92
(Rysunek 2.42)1** powstaty z symetrycznego przytaczenia funkcji mocznikowych do dolnej obreczy
kaliksarenu, a nastepnie zostaly przebadane za pomocg miareczkowania pod kontrolg *H NMR
(w CDCl; oraz acetonie-ds). Zaskakujgco, wszystkie ligandy tworzyty kompleksy o wyzszych statych
trwatosci w acetonie w pordwnaniu do chloroformu, ktéry jest mniej kompetytywnym medium
rozpuszczalnikowym. Przyczyng takiego stanu rzeczy sg silne wewnagtrzczasteczkowe wigzania
wodorowe, ktoére w bardziej polarnym rozpuszczalniku, jakim jest aceton, zostajg zerwane,
umozliwiajgc tworzenie sie komplekséw z anionem. Najwyzszg enancjoselektywnoscig wobec
badanej pary enancjomerdow fenyloalaniny charakteryzowat sie receptor 2.92 (Kp/K. = 4,14),

w poréwnaniu do Kp/K. = 3,55 oraz Kp/K.= 1,96 odpowiednio dla 2.91 i 2.90.

2.90 R=H
2.91 R=Me
2.92 S=secBu

Rysunek 2.42. Symetryczne receptory 2.90 -2.92

W przypadku receptora 2.93 funkcje mocznikowe przytagczono do goérnej obreczy kaliksarenu
(Rysunek 2.43).'° Jego wtasciwosci wigzace badano za pomocg miareczkowania pod kontrolg
'HNMR w DMSO-ds. Podczas ewaluacji tego gospodarza wobec szeregu rdinych chiralnych
karboksylanéw (Phe, N-AcPhe, N-Ac-Leu, N-Ac-Trp oraz Man) wykazano, ze 2.93 nie wykazywat
znaczacej enancjoselektywnosci wobec zabezpieczonych aminokwaséw, natomiast dla wolnej

fenyloalaniny stosunek statych trwatosci dla obu stereoizomerdow wynidst Kp/K, = 2,86.
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Rysunek 2.43. Symetryczny receptor 2.93

2.4.5 Receptory hybrydowe

Posréd efektywnych receptoréw na chiralne karboksylany istniejg takze ligandy skonstruowane
z jednoczesnym wprowadzaniem do struktury receptora donoréw wigzania wodorowego o réznym
charakterze. Dobrym, reprezentatywnym przyktadem jest utworzenie hybrydy dwdch czasteczek
indolu za pomocg mostka metinowego wspdlnie z dwoma funkcjami amidowymi, co tworzy luke
wigzacg anion. Wykorzystujgc te koncepcje hybrydowa w oparciu o 7,7'-Diamino-2,2’-
diindolylmetane (DIM) zaprojektowano szereg chiralnych receptoréw 2.94 -2.98 (Rysunek 2.44).3*
Otrzymano w naszym Zespole ligandy, ktore zostaty nastepnie przebadane pod katem zdolnosci do
chiralnego rozpoznania aniondw za pomocg miareczkowania pod kontrolg 'H NMR w wysoce
kompetytywnym rozpuszczalniku jakim jest DMSO-ds z dodatkiem 0,5% H,0. Receptory réznity sie
grupg zabezpieczajacg grupy hydroksylowej na anomerycznym atomie wegla co pokazane zostato na
Rysunku 2.40. Wyniki rozpoznania chiralnego szeregu aniondw z uzyciem opisanych wyzej

receptorow zamieszczone sg w Tabeli 2.10.
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2.94 R=Me
o N N, o 2.95 R=tBu
N 2.96 R=Ph
- OAc
AcO., o 2.97 R=1-naftyl
0 2.98 R=2-naftyl

""'OAc

AcO - Q O\\‘
OAc )*o OAc
R \ﬁ\o
R

Rysunek 2.44. Cukrowe receptory 2.94 -2.98

Wyniki te pokazujg bardzo wysokie stosunki statych trwatosci diastereoizomerycznych komplekséw,
co Swiadczy o doskonatym dopasowaniu luki wigzacej do badanych anionéw oraz o odpowiednim
ulokowaniu fragmentu chiralnego. Co wiecej, zaobserwowano znaczacy wzrost chiralnego
rozpoznania dla receptoréw posiadajgcych aromatyczny podstawnik, co moze wskazywaé na

obecnos$¢ dodatkowych oddziatywan typu m-m.

Tabela 2.10. Chiralne rozpoznanie aminokwaséw w postaci soli tetrabutyloamoniowych przez receptory 2.94 -2.98
w DMSO —dg + 5% H,0 za pomocqg miareczkowania pod kontrolg 1H NMR

Receptor
Anion

294 Kr/Ks 2.95 Kr/Ks 2.96 Kr/Ks 2.97 Ke/Ks  2.98  Kg/Ks

S-PhlLac 259 328 250 317 304
3,68 2,41 3,44 4,14 3,46

R-Phlac 952 790 859 1312 1053

S-Man 119 105 97 115 107
1,95 1,96 1,92 2,12 1,95

R-Man 233 205 187 245 209

R-NBoc-Trp 88 89 78 104 100
2,57 3,03 3,61 3,85 3,53

S-NBocTrp 227 270 281 401 353

Innym przyktadem hybrydowych receptoréw s3g acykliczne ligandy 2.99 oraz 2.100 z centralnie
umieszczong funkcjg tiomocznikowg (Rysunek 2.45).1'® Miareczkowania pod kontrolg H NMR
w mieszaninie 10% DMSO-de¢ w CDsCl serii zabezpieczonych aminokwaséw (Ala, Phe, Asn, GIn, Trp,
Ser) pokazaty, ze receptor 2.99 wykazywat niewielkie witasciwosci enancjoselektywnego wigzania
aminokwasow. Jednakze, cechowat sie wysoka selektywnoscia wobec poszczegdlnych par gosci,
np. kompleks powstajgcy pomiedzy 2.99 a N-Ac-Trp miat 30 razy wyzszg statg nic kompleks 2.99
N-Ac-Ser. Z kolei, gospodarz 2.100 wykazywat chiralne rozpoznanie dla enacjomerycznej pary

N-acetylowanej pochodnej tryptofanu (K. = 1925, Kp = 3785 MY).
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Rysunek 2.45. Hybrydowe receptory 2.99 i 2.100

Interesujgcym przyktadem pokazujgcym jak niewielkie zmiany w strukturze receptora mogg miec
wptyw na chiralne rozpoznanie sg receptory 2.101 i 2.102 rdznigce sie konfiguracjg absolutng atomu
wegla chiralnego fragmentu (Rysunek 2.46).1Y7 Badania wtasciwosci wigzacych ligandéw
skonstruowanych na sztywnej porfirynowej platformie wobec enancjomerycznej pary anionéw kwasu
migdatowego przeprowadzono za pomocg miareczkowan pod kontrolg UV-Vis oraz H NMR

w chloroformie.

2.101 2.102

Rysunek 2.46. Porfirynowe receptory 2.101 i 2.102

Niewielka réznica pomiedzy receptorami, jaka jest przeciwna konfiguracja absolutna na atomie wegla
taczacym funkcje mocznikowy z pozostata czescig liganda powodowata odwrdcenie chiralnego
rozpoznania dla migdalanu. Receptor 2.101 wykazywat wieksze powinowactwo do stereizomeru R,
przy czym Kgr/Ks = 3,0, natomiast gospodarz 2.102 wigzat enancjomer S z wiekszg statg trwatosci Kr/Ks

= 0,32. Autorzy takze zaproponowali model wigzania dla obu receptoréw, ktéry jest przedstawiony
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na Rysunku 2.47. Atom tlenu mocznikowe] grupy karbonylowej dla receptoréw w stanie wolnym (bez
dodatku goscia), koordynuje do atomu cynku znajdujgcego sie w porfirynowym uktadzie,
w momencie dodawania anionu, receptor zaczyna sie preorganizowac. Czgsteczka anionu oddziatuje
z jednej strony z metalowym centrum, z drugiej za pomocy wigzan wodorowych z funkcjg
mocznikowg. Ligand 2.101 moze korzystniej oddziatywac¢ z R-migdalanem, ze wzgledu na lepsze
dopasowanie do wneki porfirynowej, przy czym nie ma oddziatywan sterycznych z grupa fenylowa,
jednoczesnie jesli stereoizomer S wigze sie w podobny sposdb, bedzie wystepowata interakcja

fenylowego podstawnika z powierzchnig porfiryny.

2.102 +S-M
2.101 2.101 + R-Man an

Rysunek 2.47 Model wigzania enancjomerdéw anionéw kwasu migdatowego a) receptora 2.101 z R-migdalanem; b)
receptora 2.102 z S-migdalanem

2.5 Podsumowanie

W Czesci Literaturowej niniejszej pracy staratam sie przyblizy¢ Czytelnikowi ztozonos$¢ zagadnienia
jakim jest projektowanie neutralnych chiralnych receptoréw na aniony. Nie budzi watpliwosci jak
ogromne znaczenie niesie ze sobg zjawisko chiralnosci w uktadach biologicznych, a takze
rozpowszechnienie aniondéw karboksylanowych ws$réd czasteczek. Podczas projektowania
odpowiednich chiralnych i enancjoselektywnych ligandéw, a nastepnie ich ewaluacji nalezy wzig¢ pod
uwage wiele czynnikéw takich jak model oddziatywania anion-receptor, energia solwatacji,
mozliwos$¢ powstawania ztozonych uktadéw, wptyw medium rozpuszczalnikowego na powstajace
pary diastereoizomeryczne czy wreszcie odpowiednie zaprojektowanie geometrii luki wigzgcej anion

oraz chiralnego fragmentu.

Przedstawiony przeze mnie przeglad literaturowy chiralnych, neutralnych i acyklicznych receptoréow

wykorzystujgcych funkcje donoréw wigzania wodorowego miat za zadanie pokazac rdézne podejscia
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do zagadnienia chiralnego rozpoznania. Przede wszystkim mozemy wyrdzni¢ dwie gtéwne strategie
komponowania takich ligandéw. Pierwszg, w ktérej najpierw opracowuje sie dobrze dopasowang do
anionéw karboksylanowych kieszen wigzacg, a nastepnie przytacza sie do niej chiralne fragmenty
oraz drugg, gdzie luke wigzacg kreuje sie dookota inherentnie chiralnej molekuty. Obie koncepcje

spetniajg swojg funkcje pod katem opracowania efektywnych receptorow.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage na state elementy z ktdrych ,uszyte” sg poszczegdlne ligandy. Typowy
receptor posiada luke wigzacg zbudowang z odpowiednich motywéw donorédw wigzania
wodorowego, chiralny fragment odpowiedzialny za wnoszenie chiralnosci oraz z zamystem ma
spetniaé okreslone funkcje np. by¢ sensorem fluorescencji poprzez przytgczenie jednostek
pirenowych czy nitrobenzenu, wykazywac aktywnos$c¢ elektrochemiczng (dotgczenie ferrocenu), byc
odczynnikiem przesuniecia chemicznego, czy wykazywac chiralne rozpoznanie w wysoce polarnych

rozpuszczalnikach tj. DMSO z dodatkiem wody (odpowiednio zaplanowana geometria luki wigzacej).

Rola jaka petnig poszczegdlne motywy wigzania wodorowego jest niebagatelna. Od ich liczby,
rozmieszczeni oraz kwasowosci bedzie zalezato jak efektywny bedzie ligand w danym
rozpuszczalniku. Jak widzieliSmy w przytoczonych przyktadach wystarczy niewielka modyfikacja, aby

zmieni¢ wtasciwosci enancjoselektywne gospodarza.

62

https://rcin.org.pl



3 BADANIA WtASNE

3.1 Wprowadzenie

Szerokie badania w Zespole VIII Instytutu Chemii Organicznej poswiecono prostym achiralnym
ligandom amidowym i mocznikowym, rozwinietym nastepnie na bardziej ztozone struktury. Wyniki
otrzymane w pracach doktorskich moich kolegéw?*! daty mi solidne podstawy do rozpoczecia prac
badawczych oraz punkt wyjscia mojej dysertacji. Ze wzgledu na wysokie znaczenie chiralnych
anionéw karboksylanowych, o czym wspominatam w Rozdziale 2, postanowitam otrzymac oraz
zbada¢ wiasciwosci enancjordznicujgce szeregu chiralnych receptoréw, rdznigcych sie budowa
platformy, donorami wigzan wodorowych oraz chiralnym fragmentem. Do osiggniecia tego celu
najbardziej odpowiednie (ze wzgledu na fatwos¢ syntezy oraz wysokie mozliwosci otrzymania catej
rodziny receptoréw) wydato sie wykorzystanie podejscia polegajacego na przytaczeniu chiralnego
fragmentu do szkieletu wigzgcego, za pomocg ugrupowan bedacych donorami wigzan wodorowych.
Bioragc po uwage ztozonos$¢ zaplanowanych przeze mnie badan, zdecydowatam sie podzieli¢ opis

materiatu badawczego na pieé czesci:
Czesc pierwsza:

wybor chiralnego fragmentu;
dobér metody badania wtasciwosci kompleksotwadrczych;

dobér modelowych chiralnych anionéw;

1

2

3

4. wybor prostych platform dla receptoréw amidowych;

5. wybdr prostych platform dla receptoréw mocznikowych;
6

wybor platform o hybrydowym charakterze dla chiralnych receptoréw.
Czesc druga:

1. synteza prostych modelowych chiralnych receptoréw amidowych;
2. badanie wtasciwosci kompleksotwodrczych - dobér medium rozpuszczalnikowego i jego wptyw
na chiralne rozpoznanie;

3. pordéwnanie witasciwosci enancjordznicujgcych ze wzgledu na geometrie obszaru wigzgcego.
Czesc trzecia:

1. synteza prostych modelowych chiralnych receptoréw mocznikowych;
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2. pordownanie wtasciwosci kompleksotworczych oraz enancjordznicujgcych mocznikowych

receptoréw z ligandami amidowymi.
Czes¢ czwarta:

1. synteza chiralnych receptoréw wykorzystujgcych platformy o hybrydowym charakterze;
2. pordwnanie wtasciwosci kompleksotwdrczych (*H oraz RAS) i chiralnego rozpoznania dla

szeregu hybrydowych receptordw z per-O-Ac-glukozaming jako fragmentem chiralnym.
Cze$¢ piata:

1. synteza chiralnych receptoréow wykorzystujgcych platformy o hybrydowym charakterze z per-
0-Bn-glukozaming jako fragmentem chiralnym;
2. pordwnanie wiasciwosci kompleksotwdrczych (*H NMR) i chiralnego rozpoznania, dla szeregu

hybrydowych receptoréw rdznigcych sie chiralnym fragmentem.

Tak zaplanowane prace badawcze pozwolity mi na otrzymanie i zbadanie szeregu nowych chiralnych
receptorow, a takze szczegdétowe pordéwnanie wptywu ksztattu luki wigzgcej i rodzaju donordw
wigzan wodorowych oraz wptywu zmiany chiralnego fragmentu na zdolnosci enancjordznicujace

zaplanowanych receptorow.

Wybdr chiralnego fragmentu stanowi istotny element procesu projektowania chiralnego receptora.

Niezwykle wazna jest jego budowa, wielkos¢ (objetos¢) oraz mozliwosci oddziatywania z chiralnym
gosciem. W swojej pracy postanowitam wykorzysta¢ pochodne cukrowe, ktére sg tanie, fatwo
dostepne, w prosty sposéb mogg zostaé przytgczone do platformy oraz umozliwiajg wprowadzanie
licznych modyfikacji ze wzgledu na posiadanie grup hydroksylowych, ktére mozna w dosy¢ prosty
sposob zabezpieczac¢ za pomocg rozmaitych grup o réznym charakterze elektronowym, wielkosci czy
mozliwosci interakcji z gosciem. Ze wzgledu na charakter grup funkcyjnych (grupa karboksylowa lub
aminowa), ktére miaty stanowi¢ miejsce przytgczenia elementéw cukrowych zdecydowatam sie

otrzymad i wykorzysta¢ pochodne glukozaminy oraz kwasu glukuronowego.

3.1.1 Otrzymywanie pochodnej per-O-Ac-glukozaminy

Grupe aminowa komercyjnie dostepnego chlorowodorku glukozaminy 3.1 najpierw zabezpieczytam
za pomocg aldehydu anyzowego. Tak otrzymang pochodng 3.2 poddatam reakcji z bezwodnikiem

octowym w obecnosci pirydyny, a nastepnie za pomocg 5M kwasu chlorowodorowego w acetonie
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zdjetam zabezpieczenie iminowe z 3.3 uzyskujac zabezpieczony chlorowodorek 3.4 z bardzo dobrg

wydajnoscig (Schemat 3.1).

N — OAc
a O/ OH OAc ¢
HO, N o) HO_ © ACO. = AO_ T 4+ _
7 NH, CI
N N - = A 3
HO “110H _— HO. ——FF > AcO N

—d a NN b NN ¢ 0",
S ‘OH ‘OAc OAc
3.2 3.3

3.4

Schemat 3.1. Synteza per-O-Ac-glukozaminy; (a) NaOH, 0°C, 1,5h (73,7%); (b) Ac2O, pyr, 0°C, 2h, potem rt 12h (86%);
(c) 5M HCI, aceton, nastepnie Et;0, 1h, (96%).

3.1.2 Otrzymywanie pochodnej per-O-Bn-glukozaminy

W celu poréwnania wptywu chiralnych fragmentéw na zaplanowane badania rozpoznania chiralnego
anionéw, otrzymatam benzylowang pochodng glukozaminy (Schemat 3.2). Zabezpieczong iming
pochodng 3.2 benzylowatam za pomocg bromku benzylu w obecnosci wodorku sodu i tak otrzymany
zwigzek 3.5 przeksztatcitam w chlorowodorek 3.6, analogicznie jak w przypadku otrzymywania

pochodnej acetylowej glukozaminy.

2 b b
. -
al O/ OH 08Bn
HO,  NHS 0 Ho_ * ﬁ BnO_
T N N —_—

HO WOH —— » HO X — > BnO X BnO

J a N , b el c

3 0 o 0 "o8m
3.2 3.5

0OBn
BnO, N

: + _
NH, CI
N /

0™ “oBn

3.6

Schemat 3.2. Synteza per-O-Bn-glukozaminy; (a) NaOH, 0°C, 1,5h (73,7%); (b) BnBr, NaH, DMF, 0°C, potem rt 12h (60%);
(c) 5M HCI, aceton, nastepnie Et;0, 1h, (50%).

3.1.3 Otrzymywanie per-O-Bn pochodnej kwasu glukuronowego

W celu otrzymania liganda 3.58 opisanego na stronie 101 konieczne byto uzyskanie benzylowanej
pochodnej kwasu glukuronowego. Metoda literaturowe!® zaktada otrzymanie estru benzylowego
wyjsciowego kwasu glukuronowego, a nastepnie benzylowanie jego grup hydroksylowych
z wykorzystaniem tlenku srebra (I) i zasadowa hydrolize catkowicie zabezpieczonego estru. Niestety,
o ile ester benzylowy udato mi sie otrzymaé, to benzylowanie nie zachodzito wydajnie i w efekcie
otrzymywatam mieszanine rdznie zabezpieczonych pochodnych, ktére trudno byto rozdzielic.
Postanowitam wiec opracowaé¢ witasne rozwigzanie tego problemu; benzylujagc glukoze 3.7,
otrzymatam produkt 3.8, ktory nastepnie poddatam selektywnej reakcji debenzylowania
i acetylowania grupy hydroksylowej na atomie wegla C¢.!'° Monoacetylowa pochodng 3.9 poddatam
z kolei hydrolizie za pomocg metanolanu sodu, otrzymujgc zwigzek 3.10, ktéry w wyniku utlenienia
pierwszorzedowej grupy hydroksylowej odczynnikiem Jonesa dawat pozgdany zabezpieczony kwas

glukuronowy 3.11 (Schemat 3.3).
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Schemat 3.3. Otrzymywanie per-O-Bn-kwasu glukuronowego,; (a) BnBr, NaH, DMF, 0°C, potem 12h rt (57,9%); (b)
AcOH:Ac;0 1:5, ZnCl,, 0°C, 1,5h (72,9%); (c) NaOMe, 12h (61%); (d) odczynnik Jonesa (2,5M CrOs; w H,SO,), aceton, 12h
(40%).

Posiadajagc w dyspozycji zestaw gotowych do badan chiralnych prekursoréw, gwarantujgcych
mozliwos$¢ otrzymania chiralnych receptoréw, nalezato przeanalizowa¢ odpowiednie, rokujace

najwieksze nadzieje metody, pozwalajace na skuteczne badanie ich zdolnosci kompleksotwérczych

oraz_chiralnego rozpoznania w roztworze.'?® Istnieje kilka metod umozliwiajgcych wyznaczenie

statych trwatosci powstajacych komplekséw supramolekularnych (np. mikrokalorymetria,
spektrofotometria), jednak najpopularniejszg jest miareczkowanie pod kontrolg 'H NMR.
Wykorzystanie spektrometrii *H NMR dostarcza, oprécz wyznaczenia statej kompleksowania,
informacji o strukturze powstajgcego kompleksu. Dzieki mozliwosci Sledzenia zmian przesuniec
chemicznych protondw gospodarza i/lub goscia, indukowanych podczas tworzenia sie kompleksu,
mozemy whnioskowaé zarédwno o modelu wigzania, jak i o zmianach konformacyjnych. Metoda ta
pozwala na wskazanie protondw, ktére bezposrednio oddziatujg z anionem (zazwyczaj w tym
przypadku obserwuje sie ich najwieksze przesuniecia w widmie, siegajgce nawet kilku ppm).
Podejscie to daje szanse na uchwycenie powstawania innych stabych oddziatywan, obserwowania
procesow zrywania wigzan wodorowych, czy dopasowywania liganda do miareczkowanego goscia.
Wszystkie te procesy wywotujg mniejsze, aczkolwiek zauwazalne, zmiany przesunie¢ chemicznych.
Z metodologicznego punktu widzenia, pomiar polega na dodawaniu niewielkich porcji goscia
w postaci soli tetrabutyloamoniowej (roztwér A) do roztworu gospodarza (roztwér B), i po
wymieszaniu, na rejestracji widma 'H NMR. Jeéli badany proces tworzenia sie i dysocjacji
powstajgcego kompleksu jest wystarczajgco szybki w skali NMR, na widmie obserwujemy usrednione
sygnaty, bedace srednig wazong, pochodzace od wolnego liganda i tworzonego kompleksu. Rosngce
stezenie anionu (rosngca liczba dodanych ekwiwalentéw goscia) powoduje przesuniecia
obserwowanych protonéw w kierunku potozen odpowiadajgcych skompleksowanej strukturze

goscia. Otrzymana zalezno$¢ pomiedzy zmiang przesunie¢ & lub Ad, a zmiang stezenia lub
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ekwiwalentow goscia jest izotermg wigzania i nazywana jest krzywa miareczkowania. Dzieki
odpowiednim modelom matematycznym, przy uzyciu dedykowanych programéw wykonujacych
obliczenia (HypNMR, Bindfit czy EQNMR)'*! mozliwe jest wyznaczenie statych trwato$ci kompleksow
nawet dla bardziej ztozonych uktadéw niz model 1:1 (gospodarz : gos¢). Co wazne, niegdys przy
wykorzystaniu zwyktych programéw matematycznych wyznaczano i podawano state trwatosci dla
poszczegblnych protondéw, ktére uczestniczyty bezposrednio w wigzaniu wodorowym. Dzi$ dzieki
takim programom jak HypNMR, ktdre obliczajg statg na podstawie krzywych teoretycznych
wszystkich przesuwajgcych sie protondw mozliwe jest wyznaczenie duzo doktadniejszej tzw.

globalnej statej.'?!

Mimo wielu zalet, metoda miareczkowania pod kontrolg *H NMR posiada pewne ograniczenia. State
trwatosci K, wyznaczone w danych warunkach, ktérych wartosci wynoszg powyzej 10 000 M™?
i ponizej 5 M}, obarczone sg bardzo duzym btedem i nie mogg by¢ traktowane jako wiarygodne.??
W takim przypadku rozwigzaniem jest zmiana warunkéw przeprowadzanego eksperymentu.
Zazwyczaj, stosuje sie rozpuszczalnik, ktéry jest duzo bardziej konkurencyjnym medium w stosunku
do uprzednio uzywanego, np. mieszanine DMSO-ds z dodatkiem wody (od 0.5% do

kilkunastuprocentowej jej zawartosci).

Biorgc pod uwage zalety metody miareczkowania pod kontrolg *H NMR, tj. mozliwo$¢ obserwowania
zachowania przesuwajacych sie sygnatdw pochodzacych od donoréw wigzania wodorowego, co byto
dla mnie niezwykle istotne i umozliwito na gtebsze spojrzenie w sposdb powstawania kompleksu,
postanowitam wykorzystac te technike do swoich badaiA. W pierwszym etapie badan postanowitam
przetestowac rézne mieszaniny rozpuszczalnikdw dla jednej pary gos¢ - gospodarz, w celu doboru
odpowiedniego medium, ktére zapewniatoby rzetelne pordwnanie otrzymanych statych oraz

stosunkéw statych trwatosci dla chiralnego rozpoznania.

W przypadku chiralnego rozpoznania, niezwykle trudno jest dobra¢ modelowe chiralne aniony.

Wynika to z faktu, ze w literaturze nie istniejg zadne standardy co do wyboru chiralnych gosci,
a wyselekcjonowane zestawy aniondéw zalezg od intuicji i doswiadczenia danej grupy badawczej.
Podobnie jest w przypadku liczby egzaminowanych par enancjomeréw. W swojej pracy
zdecydowatam sie zbada¢ dla wszystkich receptoréw dwie modelowe pary enancjomerdw: anion
kwasu migdatowego, ktéry posiada grupe hydroksylowg przy a atomie wegla i analogiczng do niego,
zabezpieczong grupg acetylowg, pochodng fenyloglicyny. Taka para wybranych modelowych anionéw
pozwala takze na poréwnanie wptywu grupy funkcyjnej przy a atomie wegla. Dodatkowo, dla

receptorow, ktére wykazywaty satysfakcjonujgce chiralne rozpoznanie w bardziej kompetytywnych
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uktadach rozpuszczalnikowych, zdecydowatam sie na zbadanie szerszego spektrum anionowych

gosci.

3.2 Wybdr platform

3.2.1 Proste platformy dla receptoréw amidowych

Badania nad chiralnym rozpoznaniem aniondw postanowitam rozpoczag¢ od otrzymania
najprostszych receptorow skonstruowanych z aromatycznych platform, do ktérych w tatwy sposéb

mozna przylaczy¢ chiralny fragment za pomoca ugrupowan amidowych bedacych donorami

wigzania wodorowego.

| A O O
0 o o N OY@\/(O 0 O o o 0
N
OH OH OH OH HO H OH HO OH OH HO
3.12 3.13 3.14 3.15 3.16

Rysunek 3.1

Majac na uwadze popularno$é pochodnych kwaséw karboksylowych, takich jak izoftalowy 3.12 oraz
dipikolinowy 3.13, w syntezie receptoréw na aniony, zdecydowatam sie uzy¢ je na poczatku swoich
badan. Kwasy te, wykorzystujg geometrie szesciocztonowego pierscienia aromatycznego, natomiast
chcac zbadaé wptyw wielkosci i geometrii luki wigzacej na chiralne rozpoznanie, konieczny byt dobér
innych szkieletéw opartych o geometrie pierscieni pieciocztonowego i siedmiocztonowego. Czerpiac z
wiedzy i badan moich kolegédw z Zespotu®!® zdecydowatam sie postuzyé dikarboksylowymi
pochodnymi azulenu zaréwno sfunkcjonalizowanego w pierscieniu 5-cztonowym 3.15, jak i w 7-
cztonowym 3.16. Azulen jest niezwykle ciekawg czgsteczkg ze wzgledu na unikatowg geometrie,
posiadany wewnetrzny moment dipolowy oraz na to, ze stanowi on efektywny chromofor. Wyniki
badan przedstawione w doktoratach T. Zielinskiego i D. Lichosyta wykazaty, ze receptory oparte
o wspominane bloki budulcowe efektywnie wigzg aniony. Pozgdane dikwasy azulenowe otrzymatam

za pomocg opracowanych w naszym zespole metod (Schematy 3.4 3.57%),
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Schemat 3.4 Otrzymywanie platformy 3.15; (a) TFAA; (b) 1.KOH, 2.HCI;

B — O
0 Q 0 a Oﬁ‘fo
OH HO

OMe MeO
3.16

Schemat 3.5. Otrzymywanie platformy 3.16; (a) 1.KOH, 2.HCI.

Réwnolegle, w celu uzupetnienia zestawu prostych aromatycznych platform, postanowitam otrzymad
2,5-dikarboksylowg pochodng pirolu 3.14. Czgsteczka ta posiada dodatkowy donor wigzania
wodorowego, co czyni jg z definicji hybrydowg platforma, jednak z uwagi na prostote tego szkieletu
zdecydowatam sie umiesci¢ jg w tej grupie receptoréw. Dikwas 3.14 otrzymatam za pomocg Sciezki

syntetycznej zaprezentowanej na Schemacie 3.6.1%3

rY —>@\(0 —»Oy@\(o _>°§/@\/(° —»Oy@\(o
a N N N
b Nole ° H H oMe ¢ po H ome 9  Ho H  oOH

3.14

Schemat 3.6. Synteza platformy 3.14; (a) 1.CIsCOCOOCCI3, 2.MeOH; (b) POCls, DMF; (c) KMnQ,, aceton; (d) NaOH, H-O.

Tak dobrany zestaw prostych platform dla receptoréw amidowych, zaprezentowany na Rysunku 3.1,

pozwoli na poréwnanie wptywu wielkosci i geometrii luki wigzacej na chiralne rozpoznanie anionéw.

3.2.2 Proste platformy dla receptoréw mocznikowych

X
/@L L NH
HN  NH, HoN NHp — H N N T,

3.17 3.18 3.19

Rysunek 3.2

Kolejnym etapem w ewaluacji prostych chiralnych receptoréw byto otrzymanie dimocznikowych

ligandow, ktére uzyskane w prosty sposdb, stanowityby odnosniki dla diamidowych receptordéw.
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Ewaluowane receptory posiadatyby przede wszystkim inng geometrie miejsca wigzgcego, z uwagi na
posiadanie innego rodzaju donoréw wigzan wodorowych (amid vs. mocznik), a takze wieksza ich
liczbe, co powinno spowodowac silniejsze wigzanie goscia. Majgc na uwadze prostote syntetyczng do
otrzymania docelowych ligandéw, zdecydowatam sie wykorzystaé handlowo dostepne diaminy 1,2-

i 1,3-benzenu (odpowiednio 3.17 i 3.18) oraz 2,6-diaminopirydyne 3.19.

3.2.3 Platformy o hybrydowym charakterze

HO

o)
o)
N*N 1
NH HN HoH HN/ H H
0 0~ “OH HO o]

3.2 3.22 3.23

Rysunek 3.3

Naturalnym krokiem podczas zgtebiania wiedzy dotyczacej chiralnego rozpoznania byto dla mnie
wyselekcjonowanie ze znanych w literaturze platform o dobrze zdefiniowanej geometrii,
charakteryzujacych sie wysokim powinowactwem do anionéw karboksylanowych w wymagajacych
mieszaninach rozpuszczalnikowych. Z reguty zwiekszenie liczby i rodzaju donorédw wigzan
wodorowych, nalezyte ich rozmieszczenie w przestrzeni z wykorzystaniem szkieletow
o odpowiednich wtasciwosciach elektronowych, pozwala na uzyskanie efektywnej luki wigzacej.
Opracowana w naszym Zespole hybrydowa platforma diindolometanowa (DIM) 3.20 stanowi $wietny

przyktad takiego motywu.?*

Alifatyczny diamidowy receptor 3.24 wykazywat znakomite
powinowactwo do aniondéw karboksylanowych w mieszaninach DMSO z H,0 lub z MeOH. Na Rysunku
3.4 przedstawiony jest sposdb wigzania anionu kwasu benzoesowego w kompleksie 3.24cPhCOO",
wynikajacym ze struktury Rentgenowskiej Analizy Strukturalnej (RAS). Warto podkresli¢ doskonate
dopasowanie luki wigzacej do geometrii anionu karboksylanowego. Dzieki obecnosci atomu wegla
o hybrydyzacji sp? taczacego obie pochodne indolu, czgsteczka receptora moze tatwo dopasowywaé

sie do czgsteczki goscia.
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Rysunek 3.4. Diindolometanowy receptor 3.24 i struktura jego kompleksu z anionem benzoesanowym (RAS) 3.24 cPhCOO-.

Nalezy zaznaczy¢, ze DIM-owa platforma zostata juz z powodzeniem wykorzystana w naszym Zespole
do badan nad chiralnym rozpoznaniem, o czym wspominatam w Czesci Literaturowej (s. 58 - 59).
Otrzymane wtedy receptory posiadaty dwa ugrupowania amidowe i wykazywaty wysokie chiralne
rozpoznanie w stosunku do chiralnych aniondw karboksylanowych. Bioragc pod uwage, ze szkielet
diindolometanowy otrzymuje sie szybko i w dosy¢ prosty sposéb (Schemat 3.7) oraz ze posiada on
dwie grupy aminowe, postanowitam sprawdzi¢ i poréwnaé wptyw cukrowej czesci zabezpieczonej
grupami OAc na chiralne rozpoznanie z analogicznym bisamidowym receptorem z pochodnymi
cukrowymi zabezpieczonymi grupami benzylowymi. Zdecydowatam sie wiec dokonac syntezy takiego

receptora i wykorzystaé go do chiralnego rozpoznawania anionéw.

H S = X =
~
©i NH, a NH HN Q b NH HN O
—_— —_—
NO,
NO, O,N NH, H,N
3.20

Schemat 3.7. Synteza szkieletu DIIM 3.20; (a) 1. EtCHO, AcOH; 2. HCI, 100°C, 1h; (b) H,, Pd/C 10%, MeOH;

Sposrdd  literaturowych przyktadéw interesujacych motywéw  strukturalnych spetniajacych
wymagania dla tej grupy platform, wybratam dodatkowo dwa bloki budulcowe: mocznik ketonowej
pochodnej chromenu 3.21'%5'2%6 oraz mocznik pochodnej indolowej 3.22'%7128_ Qbie platformy maja
podobny rozktad donoréw wigzan wodorowych: w centralnej czesci znajduje sie ugrupowanie
mocznikowe, ktdre tgczy ze sobg symetrycznie dwie jednostki posiadajgce grupy amidowe tworzac
receptory o symetrii C;. Co wiecej, w przypadku platformy 3.21 maksymalna liczba donoréw wigzan
wodorowych wynosi 4, natomiast dla indolowej pochodnej 3.22 wigzan takich moze powstawacé 6.
Proponowany model wigzania anionéw karboksylowych przez receptory obu platform 3.21 i 3.22

przedstawiony jest na Rysunku 3.5.
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Rysunek 3.5. Wiqgzanie jonow karboksylanowych przez platformy 3.21 (A) i 3.22 (B).

Dodatkowo postanowitam otrzymac¢ uktad 3.23 stanowigcy najprostszy odpowiednik referencyjny dla
platform 3.21 i 3.22, ktérym jest mocznik tgczacy dwie grupy fenylowe z blokami amidowymi

W pozycji orto.

Ze wzgledu na modyfikacje wprowadzone przeze mnie do literaturowych sciezek syntetycznych
podczas otrzymywania powyzszych platform (3.21 i 3.22), oraz nowg Sciezke syntetyczng dla

platformy 3.23, ich synteze przedstawie i omdéwie w Rozdziale 3.4.1.

3.3 Chiralne cukrowe bisamidy prostych platform aromatycznych

3.3.1 Synteza

Chcac otrzymac proste bisamidowe receptory postanowitam wykorzysta¢ reakcje dichlorkow
kwasowych z chlorowodorkiem glukozaminy. Synteze rozpoczetam od uzyskania odpowiednich
pochodnych kwaséw karboksylowych 3.25 i 3.26 poprzez reakcje wczesniej otrzymanych
dikwaséw 3.15 oraz 3.14 z chlorkiem tionylu w katalitycznej obecnosci DMF. Nastepnie
zsyntezowane krystaliczne dichlorki oraz dostepne handlowo kwasu izoftalowego 3.27 oraz
dipikolinowego 3.28, poddatam bezposrednio reakcji z chlorowodorkiem glukozaminy 3.4
w bezwodnym dichlorometanie w obecnosci trietyloaminy, prowadzac kazda reakcje przez noc
(Schemat 3.8). Ze wzgledu na prowadzone w dalszej kolejnosci pomiary analityczne, niebywale
wazne byto dla mnie uzyskanie zwigzkéw o bardzo wysokiej czystosci. Niestety za pomoca
zwyktej chromatografii kolumnowe] okazato sie to niemozliwe. Dlatego tez, postanowitam
wykorzystaé preparatywng wysokosprawng chromatografie kolumnowa. Podczas rozdziatu, przy
cisnieniu powyzej 5hPa na wejsciu do kolumny, nastepowata czesciowa deprotekcja grup
hydroksylowych, w efekcie czego otrzymywatam mieszanine docelowego produktu oraz
czesciowo zabezpieczonego zwigzku. Zdecydowatam sie na skonstruowanie wtasnej aparatury do

rozdziatu, ktora obejmowata wykorzystanie wysokosprawnej pompy (regulacja przeptywu
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i kontrola ci$nienia), detektora oraz pojemnikow napetnianych przeze mnie silikazelem o
wielkosci ziaren 0,08 mm oraz 200 mesh. Dzieki mozliwosci napetniania pojemnikéw, z
powodzeniem uniknetam trudnosci z rozpuszczalnoscig niektérych zwigzkéw, naktadajac je na
celit (dzieki temu zwigzek jest zmywany z celitu i rownomiernie wchodzi na czoto zelu w
kolumnie) oraz mogtam dopasowac wielkos¢ kolumn, tak aby uzyska¢ odpowiednio , bezpieczne”

cisnienie dla moich docelowych zwigzkdw.

oA
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HO OH
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HO H OH
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Schemat 3.8. Otrzymywanie prostych bisamidowych receptoréw; (a) SOCl,, DMFys, DCM, grzanie; (b) chlorowodorek
glukozaminy 3.4, TEA, DCM.

Majgc na uwadze wysokg reaktywnosé pozycji 1,3 w pierscieniu azulenowym, uzyskanie receptora
3.33 nie byto mozliwe w analogicznej reakcji otrzymywania odpowiedniego dichlorku kwasowego
z kwasu dikarboksylowego i SOCl,. Zdecydowatam postuzyé sie czesto wykorzystywanym do
tworzenia wigzan amidowych odczynnikiem sprzegajgcy HBTU (Schemat 3.9). Podjetam takze prébe
otrzymania tg metoda receptora 3.29, jednak okazata sie ona duzo mniej wydajna niz poprzez

dichlorek kwasowy 3.24.
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Schemat 3.9. Otrzymywanie receptora 3.33.

3.3.2 Badanie wtasciwosci kompleksujgcych oraz chiralnego rozpoznania z udziatem
receptorow 3.29 —3.33

Przed przystgpieniem do witasciwych badan wszystkich receptoréw z tej grupy, postanowitam
przetestowac kilka mieszanin rozpuszczalnikowych dla jednego wybranego receptora. Bazujac
na przestankach literaturowych wybdr maj padt na ligand 3.29. Dla receptora 3.29 wykonatam szereg
miareczkowan w réznych mieszaninach rozpuszczalnikowych z parg enancjomeréw anionéw kwasu
migdatowego (Tabela 3.1). Tak przeprowadzony eksperyment pozwolit mi na dobranie optymalnego
rozpuszczalnika do dalszych pomiaréw, a takze na zbadanie wptywu medium w ktérym odbywa sie

kompleksowanie na chiralne rozpoznanie.

Pierwszym, i zgota oczekiwanym wnioskiem, jest zmiana sity oddziatywania receptora z anionem wraz
z zwiekszajacg sie polarnoscig uktadu, w ktdrym wykonywany jest pomiar. Dla aprotonowych
polarnych mieszanin rozpuszczalnikéw, ktérych polarnosé¢ rosnie w szeregu CDsCN < CDsCN + 0,5%
H,O < CDsCN + 5% H,0 < DMSOds + 0,5% H,0, sukcesywny dodatek wody do rozpuszczalnika
powoduje obnizanie sie statych trwatosci powstajgcych komplekséw zaréwno z jednym jak i drugim
enancjomerem. Natomiast duzo bardziej interesujgce jest w jaki sposéb medium wptywa na
mozliwosci enancjordznicujgce goscia. Dla mieszanin z duzym dodatkiem wody praktycznie nie
obserwujemy chiralnego rozpoznania, co jest najprawdopodobniej zwigzane z wytworzeniem sie
otoczki solwatacyjnej zaréwno wokét liganda jak i anionu, ktdéra uniemozliwia rdznicujgce

oddziatywanie pomiedzy obydwoma typami molekut.
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Tabela 3.1 Wyniki miareczkowar (state trwatosci oraz chiralne rozpoznanie) dla receptora 3.29 oraz pary enancjomerdow
kwasu migdafowego w réznych mieszaninach rozpuszczalnikowych.

AcO, NH HN,
/ -10AC
AcO “10Ac  AcO
—0 0
3 OAc

AcO—

3.29
Mieszanina
Anion'! K [Mm]e! Ks/Kr
rozpuszczalnikow
Kr1:1 >10 000
(R) - Man
Kr1:2= 207
CDCN 1
Ks1:1 >10 000!
(S) - Man
Ks12= 143
Kr1:1= 4348
(R) - Man
Kr1:2= 276
CDsCN +0,5% H,0 0,32
Ks11= 1417 0,70
(S) - Man
Ks1:2= 195
(R) - Man 11.4
CDsCN + 5% H,0 1.34
(S) - Man 15.5
(R) - Man 11.3
DMSOdg + 0,5% H,0 0,99
(S) - Man 11,2
Kr1:1 = 2656
(R) - Man
Kr1:2= 98.7
CDCls 0.50
KSl:1= 1342 0.62
(S) - Man
Ks1.2= 61.4

lal Aniony zostaty uzyte w postaci soli TBA;
[l state wyznaczone za pomocg programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 lub 1:2 (receptor:anion);
[l stata kompleksowania powyzej limitu stosowalnosci w technice miareczkowania *H NMR (K, >104).

Poréwnanie otrzymanych wynikéw dla polarnej mieszaniny CDsCN + 0,5% H,O z niepolarnym
chloroformem, pokazuje jak duzy wptyw na chiralne rozpoznanie ma medium w ktérym powstaje
kompleks. Réznica w sposobie solwatacji indywidudw znajdujgcych sie w mieszaninie, a co za tym
idzie, ich ksztatt i sposdb oddziatywania pomiedzy sobg, powoduje powstawanie zupetnie innych
komplekséw. Analiza poréwnawcza przesunie¢ chemicznych dla oddziatujgcych protonéw w obu

rozpuszczalnikach pozwala na gtebsze spojrzenie na zrédto obserwowanych réznic (Rysunek 3.6).
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Rysunek 3.6. Krzywe miareczkowania dla receptora 3.30 z anionem pary enancjomerdw (niebieski — S; rozowy — R) kwasu
migdatowego w postaci soli TBAw A) CD3CN + 0,5% H,0; B) CDCls.

Dla miareczkowania w mieszaninie acetonitrylu z woda wyraZznie wida¢, ze réznicowanie zachodzi
gtownie w okolicy luki wigzacej, ale tez przez fragmenty cukrowe, natomiast w przypadku badan
w niepolarnym CDCls, nie obserwujemy znaczgcych zmian dla protondéw aromatycznych i amidowych.
Rdznice w przesunieciach chemicznych dla obu enancjomeréw wystepujg dopiero dla sygnatow
pochodzacych od cukrowych protondw, nalezgcych do chiralnego fragmentu receptora. Zachowania
obserwowanych sygnatéw swiadczg o réznym sposobie powstawania komplekséw w zaleznosci od
rozpuszczalnika, pomimo, ze w obu przypadkach najlepsze dopasowanie danych eksperymentalnych
otrzymatam dla modelu mieszanego 1:1 z 1:2 (ligand : anion) sposoby solwatowania, a co za tym idzie
powstawanie roznych komplekséw o charakterze diastereoizomerdw jest zalezne zaréwno do
rozpuszczalnika jak i od anionu. Niepolarny chloroform nieefektywnie solwatuje polarng czesé
zarowno anionu jak i gospodarza, przez co nie ma wptywu na wigzanie goscia, natomiast
oddziatywanie rozpuszczalnika z tancuchem bocznym badanego anionu wptywa na rdzinice w

oddziatywaniu z chiralnym fragmentem receptora.

Dalsze badania dla tej serii receptoréw zdecydowatam sie przeprowadzi¢ w CDsCN + 0,5% H,0 dla
ktérego zakres otrzymanych statych trwatosci komplekséw (pomiedzy 102 — 10* M) byt optymalny
dla rzetelnego poréwnywania ich ze sobg. W pierwszym kroku, postanowitam przeprowadzi¢
wstepne badania powinowactwa bisamidowych receptoréw do achiralnego anionu kwasu
benzoesowego. Tabela 3.2 przedstawia poréwnanie parametréw geometrycznych luki wigzacej
wyznaczonych dla achiralnych analogéw otrzymanych przeze mnie receptoréow (Rysunek 2.13,
Rozdziat 2.3.3),° z powinowactwem do anionu kwasu benzoesowego oraz maksymalnego

przesuniecia protonéw znajdujgcych sie najblizej miejsca oddziatywania z gosciem.
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Rysunek 3.7. Dane pomocnicze dla Tabeli 3.2; A) reprezentatywny przyktad parametréw R oraz o; B) protony (zaznaczone
kolorem zielonym) dla ktérych podano maksymalne przesuniecia

Tabela 3.2. Poréwnanie parametrow geometrycznych luki wigzgcej wyznaczonych dla achiralnych analogow otrzymanych
receptoréw?®, z powinowactwem do anionu kwasu benzoesowego oraz maksymalne przesuniecia protonéw znajdujgcych sie
najblizej miejsca oddziatywania z gosciem.

Receptor 3.33 3.32 3.31 3.30 3.29
Kgi:1= >10* Kgi:1= >10*
K [M'l][a] 463 49 1352
Kr1:2= 758 Kr1:2= 568
DSmax [ppM] 0,327 - 0,773 4,160 1,610
R [A][b] 4,0 4,6 5,0 5,4 5,6
a [ 117 117 123 139 145

[a] szacowany btgd <10%; aniony uzyte w postaci soli TBA
[b] parametry geometryczne wyznaczone dla konformacji syn-syn za pomocg RAS dla R=n-Bu®

Analiza danych zawartych w Tabeli 3.2 pokazuje rosngca tendencje powinowactwa receptora do
anionu benzoesanowego wraz z powiekszaniem sie miejsca wigzgcego (odlegtoscia protondow
amidowych od siebie). Ligandy 3.30 i 3.29 oparte na pierscieniu pieciocztonowym wigzaty goscia
z najwyzszymi statymi K > 10* M, co wiecej, stechiometria powstajacych komplekséw miata
charakter 1:2 (ligand : anion). Swiadczy to o najlepiej dopasowanej geometrii platformy do wigzania
anionu karboksylanowego. Potwierdza to takie ocena maksymalnego przesuniecia dla protonéw
umiejscowionych w luce wigzacej. Im lepiej dopasowany jest anion do luki receptora, tym wieksze
przesuniecia sygnatow sg obserwowane. Z jednej strony, blisko$¢ goscia zmienia otoczenie chemiczne
wokot danego atomu wodoru, z drugiej, umozliwia zaangazowanie go w tworzenie wigzania
wodorowego (sygnaty przesuwajg sie w ,,dot pola”). W przypadku catkowicie aromatycznych platform
moze wytworzy¢ sie stabe wigzanie wodorowe pomiedzy donorem C-H a anionem, natomiast dla
pochodnej pirolowej 3.30 donorem jest N-H, ktéry tworzy silne oddziatywanie (stad tez bardzo duze
wartosci Abmax = 4,16 ppm). Dla pochodnej kwasu dipikolinowego 3.32, potozenie statej trwatosci jest
zaburzone bedgac o rzad wielkosci nizsza w poréwnaniu do receptora 3.33 o mniejszej luce, co jest
efektem oddziatywania anionu z wolna parg elektronowg znajdujaca sie na atomie azotu pirydyny,
ktéra ulokowana réwnolegle do pierécienia aromatycznego oddziatuje z anionem w sposdb

odpychajacy, przez co ostabia interakcje z donorami wigzan wodorowych (Rysunek 3.8).
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Rysunek 3.8. Poréwnanie wigzania anionu karboksylanowego przez pochodnqg kwasu izoftalowego oraz pochodng kwasu
dipikolinowego. Efekt odpychania anionu przez wolng pare elektronowq i ostabiania interakcji pomiedzy gosciem a
gospodarzem.

Badania pod katem mozliwosci rdéznicowania enancjomerycznych par aniondw dla rodziny
bisamidowych receptoréw przeprowadzitam réwniez w mieszaninie CDsCN + 0,5% H,0. Dla kazdego
z receptordéw stechiometria wigzania chiralnego goscia byta taka sama jak w przypadku anionu kwasu
benzoesowego (Tabela 3.3). Co wiecej, za wyjgtkiem receptora 3.33, proste ligandy wigzaty anion
pochodnej fenyloglicyny z wyzszymi statymi, co moze swiadczy¢ o wystepowaniu jednego, lub wiecej,
dodatkowego wigzania wodorowego, stabilizujgcego strukture kompleksu i co nalezy podkreslic,
zaden z nich nie wykazywat chiralnego rozpoznania wzgledem badanego goscia. W przypadku pary
enancjomerdow aniondw kwasu migdatowego, tylko ligandy oparte na szkielecie jednostki azulenowej
wykazywaty chiralne rozpoznanie wzgledem tego anionu. Zaréwno receptor 3.33, jak i 3.29
charakteryzowat sie wyzszym powinowactwem do enancjomeru (R) (Rysunek 3.9).

Tabela 3.3. State trwatosci kompleksow K [M] dla receptoréw bisamidowych z anionami chiralnymi w ACN + 0,5% H0,
mierzone za pomocq techniki miareczkowania H NMR w 298K®.

3.33 3.32 3.31 3.30 3.29
K [M1] Ks/Kr K [M7] Ks/Kr K [M7] Ks/Kr K [M] Ks/Kr K [M1] Ks/Kr
Kr1:1= 1360 Kr1:1= 4348
OH 234 10,6 166
o Kr1:2= 106 0,9 Kr1:2= 276 0,32
0,46 0,94 0,95
o) Ks1:1=1227 0,57 Ks1:1= 1417 0,7
107 9,9 159
Ks1:2= 61 Ks1:2= 195
Kr1:1= 6888 Kr1:1= >10%
o) 133 18,4 347
)J\NH Kr1:2= 364 0,89 Kr12= 1778
o 1,05 1,1 1,05 _[b]
0,94
Ks1:1= 6156 ’ Ks1:1= 5030
o 140 20,2 332
Ks1:2= 343 Ks1:2= 570

[a] szacowany btad <10%; aniony uzyte w postaci soli TBA

[b] nie wyznaczono poziomu chiralnego rozpoznania poniewaz stata kompleksowania powyzej limitu stosowalnosci w technice
miareczkowania *H NMR (Ka >104).
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Przebiegi krzywych miareczkowania dla obu ligandéw wskazujg, ze réznicowanie dla pochodnej 5,7-
dipodstawionego azulenu zachodzi tylko i wytacznie w sposobie wigzania anionu przez amidowe
protony receptora, natomiast w przypadku receptora 1,3-dipodstawionym pieciocztonowym
pierscieniem swdj udziat majg takze jednostki cukrowe, ktére w zaleznosci od badanego
enancjomeru inaczej przesuwajg sie na widmie (Rysunek 3.9). Swiadczy to o bliskiej odlegtosci

fragmentdéw chiralnych od luki wigzacej i mozliwosci ich wptywu na poziom rozpoznania anionu.
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Rysunek 3.9. Krzywe miareczkowania z anionem pary enancjomerow (niebieski — S; rozowy — R) kwasu migdatowego w
postaci soli TBA dla receptorow A) 3.29 B) 3.33

3.3.3 Konkluzje

Przeprowadzone badania dla rodziny chiralnych prostych bismidowych receptoréow pokazaty, ze
medium w ktérym zachodzi kompleksowanie ma niebagatelny wptyw na sposdb powstawania
komplekséw, a co za tym idzie na réznicowanie enancjomeréw. Przeprowadzona analiza jest
niezwykle istotna z punktu widzenia danych obecnych w literaturze. Jak juz wspominatam wczesniej,
w przypadku chiralnego rozpoznania nie ma ustalonych standardéw co do wyboru rozpuszczalnika,
wyniki sg zazwyczaj podawane dla konkretnego medium, a dla autoréw czesciej ma znaczenie
podanie jak najwyzszej wartosci niz gtebsze wnikniecie w problem. Na podstawie podanych przeze
mnie danych w Tabeli 3.1, przedstawiajgcych wptyw $Srodowiska na chiralne rozpoznanie, gdzie im
bardziej polarne medium, tym trudniej uzyskaé satysfakcjonujgce wyniki, ze wzgledu na wysokg
solwatacje zardwno goscia jak i gospodarza, wydaje sie istotne poszukiwanie takich ligandéw, ktére
beda zdolne wykazywac chiralne rozpoznanie dla wysoce kompetytywnego srodowiska takiego jak

DMSO z duzym dodatkiem wody lub samej wody.
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Poréwnanie parametrow geometrycznych pokazato, ze najlepsze dopasowanie do anionu
karboksylanowego wykazujg receptory oparte na pieciocztonowym pierscieniu, tworzac mieszane

kompleksy o stechiometrii 1:2 ligand : anion.

Przeprowadzone eksperymenty z chiralnymi gos¢mi wykazaty, ze pochodne kwasu izoftalowego 3.31,
dipikolinowego 3.32 oraz 2,5-pirolowego 3.30 wigzg pary ewaluowanych enancjomeréw w taki sam
sposéb w granicy btedu wyznaczonych statych. Natomiast pochodne azulenowe, efektywnie réznicujg

aniony kwasu migdatowego.

3.4 Chiralne cukrowe bismoczniki prostych platform

3.4.1 Synteza

Synteza chiralnych bismocznikowych receptoréw zaktadata wykorzystanie tanich, dostepnych
handlowo diamin z izocyjanianem per-OAc-glukozaminy. Odpowiedni izocyjanian generowatam
z chlorowodorku glukozaminy wykorzystujgc zmodyfikowang metode literaturowa, gdzie reakcje
prowadzitam w 0°C, w ukfadzie dwufazowym DCM:NaHCO; w stosunku 1:1 v/v, z nadmiarem (5eq)
fosgenu. Co wazne, niezbedne bylo utrzymywanie temperatury ponizej 5°C, poniewazi po jej
przekroczeniu bardzo szybko powstawat z dwdch jednostek cukrowych symetryczny mocznik, ktéry
byt trudny do catkowitego oddzielenia z mieszaniny reakcyjnej. Nastepnie, do wysuszonego
izocyjanianu wkraplatam odpowiednig amine (3.35 — 3.37) w warunkach bezwodnych z THF jako

rozpuszczalnik, otrzymujgc oczekiwane dimoczniki 3.38 - 3.40 (Schemat 3.10).

HZN\NHZ O\#\NH HN\/&O

N AcO  NCO
AcQ_ NHsCl _G 3.35-3.37 AcO NH HN QACOA
AcO “10AC f’ AcO O"OA° - ACO{S.IOAC AO‘U ¢
o0 _ b \ c “, _OA
AcO— AcO AcO— © ° ‘
3.38-3.40
X
e = ’ , \ Sz
N
3.35 3.36 3.37
i3.38 i3.39 i3.40

Schemat 3.10 Otrzymywanie odpowiednich bismocznikowych chiralnych receptoréow 3.38 — 3.40; (a) COCl,, DCM/NaHCOs3,
(b) odpowiednia amina, DCM, T.
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3.4.2 Badanie witasciwosci kompleksujgcych oraz chiralnego rozpoznania z uzyciem
receptorow 3.38 — 3.40

Wiasciwosci kompleksujgce oraz zdolnosé do chiralnego rozpoznania chiralnych anionéw przez
otrzymane bismocznikowe receptory, postanowitam zbada¢ w mieszaninie acetonitrylu z dodatkiem
0,5% wody, aby mdc je takie porédwnaé z serig diamidowych ligandéw. Niestety, receptor 3.38
bedacy pochodng 1,2- diamino benzenu nie rozpuszczat sie w tym medium rozpuszczalnikowym,
najprawdopodobniej ze wzgledu na tworzace sie silne wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe.

Pozostate wyniki przedstawitam w Tabeli 3.4

Tabela 3.4. State trwatosci kompleksow K [M1] dla receptoréw 3.339 i 3.40 z anionami chiralnymi w ACN + 0,5% H,0,
mierzone za pomocq techniki miareczkowania 1H NMR w 298K°.

3.38 3.39 3.40
K [MI] KS/KR K [Ml] KS/KR K [Ml] Ks/KR
Kr1:1= 1081
PhCOO _ - it - b b
Kr12= 113
(R) - Man - - 74 269
0,57 1,18
(S) - Man - - 42 317
D-N-Ac-Phg - - 82 543
0,73 1,01
L-N-Ac-Phg - - 60 548

[a] szacowany btgd <10%; aniony uzyte w postaci soli TBA
[b] skomplikowany model wigzania

Ligand 3.39 tworzyt z achiralnym anionem benzoesanowym kompleks o stechiometrii 1:2..
W przypadku analogicznego receptora o szkielecie pirydynowym (3.40) dopasowanie danych
eksperymentalnych z uwzglednieniem donoréw wigzan wodorowych nie byto mozliwe ze wzgledu na
powstawanie duzo bardziej ztozonego modelu kompleksowania. Analizujgc zmierzone widma H
NMR podczas miareczkowania anionu kwasu benzoesowego dostrzegtam dziwne zachowanie sie
sygnatéw pochodzacych zaréwno od aromatycznych, jak i cukrowych protonéw, ktére wraz ze
wzrastajacy liczbg ekwiwalentéw dodawanego goscia zaczynajg sie ,, wyptaszczaé” i rozmywac. Moze
to Swiadczyé o tworzeniu sie rdwnowag pomiedzy réznymi formami komplekséw z anionem

karboksylanowym.
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Rysunek 3.10. Fragment przebiegu miareczkowari *H NMR soli TBA kwasu benzoesowego z receptorem 3.40.

Badania prostych bismocznikowych receptoréw pod katem ich zdolnosci do chiralnego rozpoznania
wykazaty, ze receptor3.39 oparty na platformie 1,3- diaminowej w przypadku anionéw kwasu
migdatowego cechowat sie tworzeniem kompleksdw o modelu 1:1 oraz rdinicowaniem jego
enancjomerow na poziomie Ks/Kg = 0,57. Dla enancjomerycznej pary acetylowanej fenyloglicyny state
trwatosci kompleksdw s3 nieco wyzsze, analogicznie jak w przypadku innych receptoréw
z aminokwasami; dodatkowo réznicowanie dla tej pary enancjomerdw przez receptor 3.39 wyniosto
Ks/Kr = 0,73. Pirydynowy bismocznikowy ligand 3.40 dla obu par chiralnych anionéw tworzyt
kompleksy o modelu 1:1 oraz o wyzszych statych trwatosci, w poréwnaniu z receptorem 3.39, przy
czym praktycznie nie wykazywat chiralnego rozpoznania (izotermy miareczkowania przedstawione sg
w Czesci Eksperymentalnej). Co wiecej, podobnie jak w przypadku anionu kwasu benzoesowego,
wraz ze zwiekszajacy sie liczbg dodawanych ekwiwalentéw goscia obserwowatam rozmywanie sie

sygnatu aromatycznego oraz sygnatéw cukrowych.

3.4.3 Konkluzje

Badania przeprowadzone dla szeregu bismocznikowych receptoréw prostych platform wykazaty,
ze receptor 3.39 efektywnie enancjordznicuje ewaluowane chiralne aniony na bardzo zblizonym
poziomie w mieszaninie acetonitrylu z dodatkiem 0,5% H,0. Obecnos$¢ atomu azotu w pirydynowym
receptorze 3.40 spowodowata zardwno wzrost powinowactwa do badanych gosci jak i zmiane

modelu ich kompleksowania, co odbija sie w widmach dla sygnatéw cukrowych oraz aromatycznych
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w postaci rozmywajacych sie sygnatow, jest to jedyny taki przypadek posréd badanych przeze mnie

receptorow.

3.5 Chiralne cukrowe receptory hybrydowe zabezpieczone per-OAc glu

3.5.1 Synteza

W celu otrzymania hybrydowych receptoréw 3.41 oraz 3.42 konieczne bylo w pierwszym rzedzie
zoptymalizowanie syntez odpowiednich platform. Szkielety wigzace 3.21 oraz 3.22 otrzymatam

wprowadzajgc modyfikacje do przepisdw literaturowych, ktdre przedstawiam w dalszej czesci pracy.

Otrzymywanie platformy ketonowej pochodnej chromenu 3.21. Sciezka syntetyczna do uzyskania

szkieletu 3.21 obejmowata osiem etapdéw, z ktérych pierwsze trzy (nitrowanie (a), kondensacje
aldolowg (b) oraz wewnatrzczasteczkowg kondensacje 2-hydroksy-4-metyloacetofenonu (c))
przeprowadzitam zgodnie z przepisami literaturowymi'?® (Schemat 3.11). Metode otrzymywania
aminy 3.43 przeprowadzitam zauwazajac, ze podczas zakwaszania mieszaniny poreakcyjnej zwigzek
ten wypada w postaci czystego osadu, ktory nastepnie odsgczytam, otrzymujac produkt ze znacznie
wyzszg wydajnoscig (94%) w poréwnaniu do wydajnosci literaturowej (74%), unikajac jednoczesnie
chromatografii kolumnowej. W celu uzyskania odpowiedniego diestru etylowego 3.44
przeprowadzitam reakcje aminy 3.43 z fosgenem, wytwarzajgc najpierw odpowiedni izocyjanian,
a nastepnie dodajgc drugg porcje aminy do uzyskania pozgdanego zwigzku 3.44. Dikwas 3.21
otrzymatam z niemal 100% wydajnoscia stosujac roztwdér wodorotlenku sodu w etanolu

po uprzednim zakwaszeniu stezonym kwasem solnym (Schemat 3.11).
oH © OH O OH O (0]
0N O,N OEt |
2
S - = o o~
b c
2 NO, o]

L D 10 :
(0] (0]
N)J\N N N
X0 H H [ N4 -~ N o] H H oz -~ | 0
f 0 ~
e
o 0 o 0 NH, 0

OH HO OEt EtO
3.21 3.44 3.43

Schemat 3.11. Otrzymywanie platformy 3.21; (a) HNOs/AcOH 15°C; (b) 1. EtONa; 2. Diester etylowy kwasu szczawiowego;
(c) ACcOH, stez. HCl, 80°C; (d) H,, Pd/C (10%), rt, AcOH; (d) COCl,, THF; (e) 1. 0,1M NaOH w etanolu; 2. HCl stez.
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Docelowy mocznik pochodnej indolu  3.22 otrzymatam w szesciu etapach (Schemat 3.12).

Problematyczne okazato sie uzyskanie z zadawalajgcg wydajnoscig produktu wewnatrzczasteczkowej
kondensacji zwigzku 3.45. Wydajnosé¢, w gtéwnej mierze, zalezata od jakosci wykorzystywanego
kwasu polifosforowego (PPA). W przypadku gdy korzystatam z dostepnego handlowo kwasu,
wydajnos¢ procesu byta bardzo niska i oscylowata okoto 20%, natomiast gdy do reakcji
wykorzystywatam PPA przygotowany przeze mnie w laboratorium, produkt uzyskatam z wydajnoscia
79%. Podobnie jak poprzednio, produkt sprzegania dwdch amin 3.46 z mocznikiem 3.47 otrzymatam
w reakcji z fosgenem rozpuszczonym w toluenie. Co wiecej, w tym przypadku skorzystatam
z podejScia wykorzystujgcego uktad dwufazowy: dichlorometan/nasycony wodny roztwor
wodoroweglanu sodu, ktéry wydaje sie bezpieczniejszym rozwigzaniem ze wzgledu na toksycznosc
fosgenu. W analogicznej prébie otrzymania produktu sprzegania jak w przypadku szkieletu 3.44, nie
udato sie uzyskaé pozgdanego produktu 3.47. Natomiast podczas hydrolizy diestru 3.44 nie
wystarczyty dos¢ tagodne warunki jak w poprzednim przypadku. Konieczne byto ogrzewanie
mieszaniny reakcyjnej diestru w 0.1M NaOH w etanolu, nastepnie zatezenie i potraktowanie

mieszaniny reakcyjnej stezonym kwasem solnym w celu uzyskania produktu 3.22.
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a b H OEt c N OEt
NO, NH,
3.45 3.46
‘ a
1 Y
N N N N
H
\NHHHHN/ I \NHH HN/
o 1) e 0] (e}
OH HO OEt EtO
3.22 3.47

Schemat 3.12. Otrzymywanie platformy 3.22. (a) CH3COCOOEt, EtOH; (b) 1.PPA; 2. H,O; (c) H2, Pd/C (10%), rt, MeOH; (d)
COCl;, DCM:NaHCOs nasycony; (e) 1. 0,1M NaOH w etanolu, 80°C; 2. HCl stez.

Majac do dyspozycji pozadane szkielety dikwasowe 3.21 oraz 3.22 przystgpitam do optymalizacji

metody otrzymywania odpowiednich receptoréw 3.41 i 3.42. Najbardziej oczywiste wydawato sie
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otrzymanie odpowiednich dichlorkéw kwasowych, ktdre nastepnie mogty zosta¢ poddane reakcji
z chlorowodorkiem glukozaminy. Niestety, w reakcji z chlorkiem tionylu (SOCl,) wydajnosc
odpowiednich chlorkéw kwasowych byta bardzo niska. Kolejng prébg byto zastosowanie odczynnika
sprzegajacego HBTU (Schemat 3.13), wykorzystywanego z powodzeniem w syntezie peptydow.
Istotng role odegrat tu wykorzystany rozpuszczalnik oraz kolejnos¢ dodawania komponentow. Czysty
produkt z zadawalajgcg wydajnoscig osiggnetam dzieki wprowadzeniu do mieszaniny reakcyjnej
kolejno: dikwasu, HBTU, TEA oraz chlorowodorku per-O-acetylowanej glukozaminy. Sposréd dwéch
rozpuszczalnikdw wykorzystywanych w optymalizacji reakcji, wyzszg wydajnos¢ dla receptora 3.41
otrzymatam wykorzystujac bezwodny dimetyloformamid (DMF) (52%) w poréwnaniu z DMSO (46%),
natomiast zaskakujacy byt fakt, ze w przypadku receptora 3.42, czysty produkt otrzymatam z wyzszg

wydajnoscig przeprowadzajgc reakcje w DMSO, w poréwnaniu z reakcjg prowadzong w DMF.

o AcO NH ar Sg
o] o} AcO
lﬁlJ\m AcO-
0 [P S~ Ac AcO
o]
O™ Non HO ? AcO
3.21

\

AcO, NH cr
0 AcO

)J\ AcO*

NH HN

=
Iz

OH HO

3.22

Schemat 3.13. Otrzymywanie receptorow 3.41i3.42. (a) HBTU, TEA, DMF; (b) HBTU, TEA, DMSO.

Aby otrzymad receptor 3.48 bedacy najprostszym odpowiednikiem dla platform 3.21 i 3.22

postanowitam analogicznie otrzymac najpierw dikwas 3.23, ktéry nastepnie chciatam poddad reakcji z
chlorowodorkiem glukozaminy. Zwigzkiem wyjsciowym byt chlorek kwasu 2-nitrobenzylowego 3.49,
ktory zdecydowatam sie przeprowadzi¢ w ester tert-butylowy 3.50, nastepnie po zredukowaniu
grupy nitrowej, otrzymang amine 3.51 poddac¢ reakcji sprzegania za pomocg CDI (Schemat 3.14A).
Dalej, podjetam prébe hydrolizy otrzymanego diestru tert-butylowego 3.52, niestety za kazdym
razem otrzymywatam produkt transestryfikacji 3.53. Aby omingé problemy zwigzane z otrzymaniem

odpowiedniego dikwasu, podjetam decyzje o syntezie bezposrednio do receptora 3.48 z pominieciem
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platformy 3.23 (Schemat 3.13B). Chlorek kwasu 2-nitrobenzylowego 3.49 poddatam reakc;i
z chlorowodorkiem glukozaminy 3.4 otrzymujac cukrowg pochodng 3.54, ktdrg nastepnie poddatam
reakcji redukcji grupy nitrowej za pomocg wodoru w obecnosci katalizatora Pd/C (10%) otrzymujac
amine 3.55 z akceptowalng wydajnoscig. Problematyczne okazato sie jednak sprzegniecie ze sobg
dwdch jednostek aminowych. Zaréwno analogiczne préby otrzymania mocznika, jak w przypadku
poprzednich platform zawodzity (ze wzgledu na powstawanie cyklicznego zwigzku), tak i w reakcji
z CDI nie udato mi sie otrzymac docelowego receptora. Dopiero wkraplanie potowy ekwiwalenta
fosgenu do zawiesiny aminy w suchym THF, w obecnosci pirydyny, pozwolito na otrzymanie

pozgdanego zwigzku 3.48 z zadowalajgca wydajnoscig (Schemat 3.14B)

A
o o
o o 0
@f%' LI @f%k b &Ok ‘ %NXN/EJ 4 A
- H H - H H
NO2 NO2 NH, )<o o o 0J< ) o” o~
3.49 3.50 3.51 3.52 353

B)

o AcO NH,CI
AcO 10AC NO
a Q 2 NH,
AcO- f g
- . 07 ONH — .
NO,

_— o NH
e AcO

OAc AcO. OAc

3.49 "'0Ac "'0Ac

OAc OAc
3.54 3.55

Schemat 3.14. Otrzymywanie receptora 3.48. (a) t-BuOH, TEA, DCM,; (b) H,, Pd/C 10%, MeOH; (c) CDI, THF; (d) TFA; (e) TEA,
DCM:; (f) Ha, Pd/C 10%, MeOH; (g) COCl,, THF, pyr.

3.5.2 Badanie wiasciwosci kompleksujgcych oraz chiralnego rozpoznania z uzyciem
receptorow opartych o platformy hybrydowe 3.41, 3.42 oraz 3.48

W tym podrozdziale omdéwie wyniki uzyskane dla receptoréw hybrydowych platform. Majgc na
uwadze podobienstwo strukturalne receptoréw 3.41 oraz 3.42 z jednostka mocznikowg umieszczong
w ich centrum, dokonam analizy poréwnawczej obu ligandéw w dalszej czesSci niniejszej dyskusji.
Celowo, ligand 3.48, ktory uzyskatam w nastawieniu aby poréwnaé go z bardziej skomplikowanymi

hybrydami przeanalizuje oddzielnie, co wyjasnie w dalszej czesci tego rozdziatu.
Badania wtasciwosci kompleksotwadrczych hybrydowego liganda 3.48

W Rozdziale 3.2.4, w ktérym omoéwitam wybdr hybrydowych platform, wspominatam o otrzymaniu

hybrydowego prostego odnosnika dla platform 3.41 i 3.42 i pordwnania wynikéw dla tego receptora
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z odpowiednimi pochodnymi chromenu oraz indolu. Niestety, wstepne badania wtasciwosci
kompleksujacych tego liganda dla anionu kwasu benzoesowego wykazaty, ze pomimo czterech
donoréow wigzan wodorowych, receptor 3.48 wigze aniony karboksylanowe z bardzo niskimi statymi,
nawet w acetonitrylu z dodatkiem 0,5% wody (Tabela 3.5). Najprawdopodobniej, bloki amidowe
przyjmujg w tym przypadku konfiguracje anti-anti tworzac z NH mocznika wewnatrzczasteczkowe
wigzania wodorowe w luce wigzgcej liganda, ktére uniemozliwiajg efektywne wigzanie anionu;
przewidywany model powstawania wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych przedstawitam na
Rysunku 3.11. Konformacja jaka przyjmujg ugrupowania amidowe, powoduje takze umiejscowienie
ramion cukrowych na zewnatrz, w znacznej odlegtosci od siebie, co uniemozliwia skuteczne
enancjordznicowanie anionow.

Tabela 3.5. State trwatosci kompleksow dla receptora 3.48 z solami TBA aniondw oraz chiralne rozpoznanie w CD3CN + 0,5%
H>O0 mierzone za pomocq techniki miareczkowania *H NMR w 298Ke..

(@]
0] N ©]
PhCO, A9 ©

HN
oH T

o)
Ka[M_I] Ka[M_l] Ks/KR Ka[M_l] Ks/KR
Kr= 15,62 Kr= 20,80
Receptor 3.48 27 1,00 0,98
Ks= 15,68 Ks= 20,30

aSzacowany bfad <10%; aniony uzyto w postaci ich soli TBA;

NH O ‘0 NH
AcO OAc AcO OAc
o (] .,
AcO ‘OAc
AcO OAc

Rysunek 3.11 Proponowany model tworzenia sie wewngtrzczgsteczkowych wigzari wodorowych w receptorze 3.48

Biorgc pod uwage otrzymane wyniki, nie jest mozliwe rzetelne poréwnanie statych trwatosci tej
prostej platformy z 3.41 i 3.42, ze wzgledu na rdznice $rodowiska przeprowadzanych

eksperymentdw. Dlatego tez, w dalszej cze$ci omowie oddzielnie hybrydowe ligandy 3.41 i 3.42.
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Badania wtasciwosci kompleksotwadrczych hybrydowych ligandéw 3.41i 3.42

Badania nad wtfasciwosciami kompleksotwdrczymi ligandéw 3.41 i 3.42 wzgledem aniondw kwaséw
karboksylowych rozpoczetam od przeprowadzenia szeregu miareczkowari pod kontrolg *H NMR
z zestawem achiralnych aniondéw karboksylowych w dwdch mieszaninach rozpuszczalnikéw (DMSO-
ds z dodatkiem 0,5% i 5% wody), w celu zbadania wptywu wielkos$ci anionu na site oddziatywania

z receptorami (Tabela 3.6).

Tabela 3.6. State trwatosci kompleksow K [M1] dla receptoréw 3.41 i 3.42 z anionami achiralnymi w DMSO z réing
zawartoscig wody, mierzone za pomocq techniki miareczkowania *H NMR w 298Ke.

woda Stata trwatosci [M™]
Receptor o
[%] MeCO, PhCO, Ph,CHCO,
341 0.5 b >10% 3500
3.42 0.5 >10% >10* 2570
341 5 >10* 2580 2050
3.42 5 2030 1740 765

aSzacowany bfad <10%; aniony uzyto w postaci ich soli TBA;
b Niemozliwe wyznaczenie statych trwatosci ze wzgledu na powolng wymiane w skali NMR;

Zgodnie z przewidywaniami, w przypadku receptora 3.41 w szeregu o rosnacej ,objetosci”
karboksylanéw wraz ze zwiekszaniem sie zawady sterycznej jonu, maleje stata trwatosci kompleksu.
Warto réwniez zwrdci¢ uwage na relatywne stosunki statych odpowiednich anionéw
standaryzowanych do Koctan (Rysunek 3.12A). W przypadku receptora 3.42, stata trwatosci octanu jest
poréwnywalna do statej trwatosci dla benzoesanu. Sugeruje to, ze receptory rdznig sie znacznie

zawadami sterycznymi, co znajduje odzwierciedlenie w procesach wigzania odpowiednich jondw.

A) B)

1,0 Receptor1
i Receptor2 o o o o

e e Mo ‘
0.8 o o
OH OH e —0 CFy
0,6 Man PhLac MeOMan MTPA
®
x 53
o o o o
04 e s MO o i
(o) (0] * *
I o
g D G "
o 0 © o o]
00 :
’ ' AcNPhg AcNPhe AcNTrp AcNVal

MeCQ

Rysunek 3.12 A) Wykres relatywnych statych trwatosci anionéw karboksylowych standaryzowanych do statej wigzania
ostanu (Krer = Kanion/Koctan); B) struktury ewaluowanych anionowych gosci
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W kolejnym etapie badan, skupitam sie na analizie receptoréow 3.41 i 3.42 pod katem chiralnego
rozpoznania. Majgc na uwadze wyniki otrzymane we wstepnych badaniach z achiralnymi anionami,
pomiary wykonywatam w DMSO-s z 5% dodatkiem wody. W celu zbadania zaleznos$ci pomiedzy
powinowactwem badanych ligandéw a strukturg anionéw wyselekcjonowatam strukturalnie réznych
gosci bedacych pochodnymi a-hydroksykwaséw oraz N-acetylowanymi aminokwasami (Rysunek

3.12B).

Tabela 3.7. State trwatosci kompleksow receptorow 3.41 i 3.42 z solami TBA szeregu pochodnych 2-hydroksykwasow oraz
chiralne rozpoznanie w DMSO — ds + 5% HO.

) Receptor 3.41 Receptor 3.42
Anion
Ka[M_l] Ks/KR Ka[M_l] Ks/KR
OH 214 299

° 1.76 1.03
I 375 307
(e}
628 704
G 1.22 1.07
o 512 656

OMe
5 3890 496
2.00 1.04
0 7802 515
Fe oM s 61 21
1.55 1.13
o 95 23

@ szacowany btad <10%; miareczkowanie przeprowadzone technika pod kontrolg H NMR w 298K; model wigzania 1:1
(ligand:anion)

Analogicznie do wynikéw badan z prostymi achiralnymi anionami karboksylanowymi, oba receptory
tworzyty kompleksy o stechiometrii 1:1 (receptor:anion), ktdrych wartosci statych trwatosci zawieraty
sie w optymalnym zakresie dla techniki miareczkowania pod kontrolg 'H NMR. We wszystkich
przypadkach ligand 3.41 wykazywat wyzsze powinowactwo do anionéw o konfiguracji absolutnej (S)
w poréwnaniu do enancjomeru (R). Dla szeregu pochodnych a-hydroksykwaséw enancjordznicujgce
mozliwosci receptora 3.41 zawieraty sie w przedziale 1.2 — 2.0, natomiast w przypadku receptora
3.42 nie obserwowatam znaczacych rdéznic pomiedzy statymi trwatosci odpowiednich par aniondéw.
Wyniki pokazane w Tabeli 3.7 dla receptora 3.41 wskazujg, ze obecno$¢ atomu wodoru jako
dodatkowego donora wigzania wodorowego nie jest istotna dla efektywnego chiralnego rozpoznania.
Sugeruje to, ze ligand 3.42 rozpoznaje chiralnych gosci poprzez steryczne oddziatywania
z jednostkami cukrowymi. Przedstawiona hipoteza odnajduje swoje odzwierciadlenie w zaleznosci
wielkosci chiralnego rozpoznania od struktury anionu dla szeregu pochodnych kwasu migdatowego.

Oddalenie pierscienia fenylowego od centrum stereogenicznego o-hydroksykwasu, poprzez grupe
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metylenowg spowodowato zmniejszenie chiralnego rozpoznania z 1.8 na 1.2, odpowiednio dla
anionu kwasu migdatowego i anionu kwasu fenylomlekowego, natomiast zastgpienie protonu przy
o atomie wegla grupa trifluorometylowg CF; przyczynito sie do znacznego spadku statych trwatosci.
Taki efekt najprawdopodobniej spowodowany jest z jednej strony duzym zattoczeniem w luce
wigzgcej, ze wzgledu na obecnos$é¢ grupy -CFs, ktéra moze utrudnia¢ tworzenie sie wigzania
wodorowego z receptorem, z drugiej za$ elektroakceptorowym wplywem podstawnika,
powodujgcym rozmycie tadunku ujemnego i ostabienie sity wigzania wodorowego. Co ciekawe,
wartosci statych trwatosci dla metylowej pochodnej kwasu migdatowego OMeMan byty nawet 20-
krotnie wyzsze w poréwnaniu do statych trwatosci z anionem migdalanowym. Obserwowany efekt
najprawdopodobniej wynika z réznic w solwatacji obu aniondw ze wzgledu na obecnos$é lub brak
grupy hydroksylowej, ktéra moze oddziatywaé z rozpuszczalnikiem zaréwno jako donor wigzania
wodorowego jak i jego akceptor. Nalezy zauwazy¢, ze podobnych trendéw w statych trwatosci nie
wykazuje receptor 3.42. Mozliwe, ze indolowy ligand tworzy dodatkowe wigzanie wodorowe z grupa
hydroksylowg migdalanu, ktére kompensuje rdézinice w solwatacji pomiedzy anionem kwasu
migdatowego a jego O-metylowga pochodna.

Tabela 3.8. State trwatosci kompleksow receptorow 3.41 | 3.42 z solami TBA szeregu pochodnych aminokwaséw oraz
chiralne rozpoznanie w DMSO — ds + 5% HO.

Receptor 3.41 Receptor 3.42
Anion

Ka[MJ] Ks/KR Ka[M_l] Ks/KR
246 1664

N-Ac-Phg 1.41 1.09
174 1810
b 2891

N-Ac-Phe b 1.1

b 2630
423 2705

N-Ac-Trp 1.25 1.02
339 2637
514 3900

N-Ac-Val 1.26 1.04
408 3734

a szacowany btad <10%; miareczkowanie przeprowadzone technika pod kontrolg *H NMR w 298K
b nie mozna dopasowa¢ do modelu 1:1

Poréwnanie wartosci statych trwatosci dla szeregu N-acetylowanych pochodnych aminokwaséw
(Tabela 3.8) obu receptoréw pokazuje, ze receptor 3.42 tworzy kompleksy o wyzszych (rzad
wielkosci) statych kompleksowania. Co wiecej, ligand 3.42 wigze aminokwasy duzo silniej niz
pochodne a-hydroksykwasow. Tak znaczgce rdzinice statych trwatosci pomiedzy obydwoma
receptorami sugerujg wystepowanie dodatkowego oddziatywania zaangazowanego w wigzanie

anionu przez receptor 3.42, ktérego model przedstawiam na Rysunku 3.13.
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X=0
X =NAc

Rysunek 3.13 Proponowany mozliwy model wigzania anionu przez receptor 3.42

Blizsza analiza przesunieé¢ chemicznych protonu pochodzacego od amidu N-Ac-fenyloglicyny, podczas
miareczkowania *H NMR receptora anionem, pokazuje réznice w oddziatywaniu tego aminokwasu
z receptorami 3.41 i 3.42. Podczas powstawania kompleksu pomiedzy receptorem 3.42 a N-Ac-Phg,
obserwujemy duzo wieksze przesuniecie monitorowanego sygnatu w poréwnaniu do chromenowego
receptora (Rysunek 3.14). Takie zachowanie sygnatu $wiadczy o zaangazowaniu tego protonu
w tworzenie wigzania wodorowego, co potwierdza proponowany mozliwy model wigzania przez

receptor 3.42.

311eq 243 eq I
257eq T 218eqT b ‘
2.11eq” - ) 153eq o
e ¥ VAt L T i
toteq - - - 1.00 eq—

0.97 eq - " 080eq”

0.87 eq T080eq

077 eq 0.69eq

066 eq 0.59eq
0s6eq C4geq
0.45eq - 0.36eq

0.34 eq 026eq
0.23eq . 016eq
0.00 eq _000eq

Rysunek 3.14. Fragmenty przebiegu miareczkowan 'H NMR soli TBA N-acetylofenylogicyny z receptorami 3.41 (po lewej) i
3.42 (po prawej). Sygnat pochodzgcy od amidu pochodnej badanego aminokwasu zostat pogrubiony.

Dodatek receptora 3.42 do roztworu anionu w przeciwienstwie do dodatku receptora 3.41, nie
powodowat znaczgcych zmian w przesunieciach chemicznych protonéw pochodzacych od jednostek
cukrowych. Oznacza to, ze cukrowe fragmenty liganda 3.42 nie oddziatujg z tancuchem bocznym
anionu podczas kompleksowania, co wyjasniatoby tak niskie mozliwosci enancjodyskryminujace tego
receptora. Co wiecej, sygnat pochodzacy od jego amidowego protonu nie wykazuje znaczgcych

przesunie¢, co sugeruje jego brak zaangazowania w tworzenie wigzania wodorowego.
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Najprawdopodobniej ugrupowania amidowe receptora 3.42 przyjmuja konformacje syn-anti lub anti-
anti, powodujac zorientowanie cukrowych ramion ,na zewnatrz” luki wigzacej, a co za tym idzie,

uniemozliwienie oddziatywania sterycznego z tarncuchem bocznym anionu.

3.5.3 Analiza strukturalna

Dla obu receptoréw udato mi sie uzyska¢ monokrysztaty, poprzez powolne odparowanie roztworu
receptorow w DMSO z dodatkiem wody. Otrzymane wyniki RAS pozwolity mi na analize strukturalng

powstajgcych kompleksdw w ciele statym.

Badania strukturalne receptora 3.41

Monohydrat 3.41cH,0 krystalizuje w uktadzie tréjskoSnym, w grupie przestrzennej P-1. Komoérka
elementarna zawiera dwie molekuty receptora 3.41, nieco rézinigce sie konformacyjnie, oraz
nieuporzgdkowane czasteczki rozpuszczalnikéw (DMSO i wody). Analizujgc jedng z molekut
przedstawiong na Rysunku 3.15 wida¢ wyraznie, ze receptor przyjmuje konformacje z trzema
konwergentnie skierowanymi donorami wigzania wodorowego NH, ktére uczestnicza w wigzaniu
jednej czasteczki wody umieszczonej wewnatrz luki wigzgcej. Ta sama molekuta H,0 tworzy wigzanie
wodorowe, jako jego donor, z atomem tlenu pochodzacym od anti ustawionego ugrupowania
amidowego. Czasteczki cukru utozone sg prostopadle do platformy i niemal rownolegle do siebie
w odlegtoéci 5,61 A i 5,70 A (odlegtoéci pomiedzy anomerycznymi atomami wegla dla dwdch
niezaleznych struktur w komodrce). Obecnos¢ konformacji syn-anti (wynikajacej z stabilizacyjnych
oddziatywan z rozpuszczalnikiem), a co za tym idzie bliskie umiejscowienie fragmentéw cukrowych
obok luki wigzgcej w ciele statym moze wyjasnia¢ efektywnos¢ receptora chromenowego 3.41
w chiralnym rozpoznaniu. Co wiecej, czgsteczki receptora oddziatuja ze sobg pierscieniami
aromatycznymi (m-stacking) o odlegtosci pomiedzy pierécieniami réwnej 3.33 A, natomiast molekuty

receptora zamykajg czasteczki rozpuszczalnika, tworzac klatraty (Rysunek 3.16 i 3.17)
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Rysunek 3.15. Monohydrat receptora 3.41 CH,0 (struktura z termicznymi elipsoidami narysowanymi z poziomem
prawdopodobieristwa 50%)

Rysunek 3.16. Upakowanie receptora 3.41 w krysztale (rzut 1)
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Rysunek 3.17. Upakowanie receptora 3.41 w krysztale (rzut 2)

Badania strukturalne receptora 3.42

Powolne odparowanie roztworu receptora 3.42 w DMSO w obecnosci anionu (R)-fenylomlekowego
zaowocowato otrzymaniem monokrysztatu zawierajgcego kompleks 3.42c(R)-PhLac. Kompleks ten
takze krystalizuje w uktadzie tréjskosnym, w grupie przestrzennej P-1. Jedna komérka elementarna
zawiera dwie nieco rdznigce sie struktury komplekséw. Receptor 3.42 wigze grupe karboksylowa
anionu za pomoca czterech silnych wigzan wodorowych (2,73, 2,83, 2,93 i 2,86 A) pochodzacych od
donoréw wigzan wodorowych: mocznika i indolu (Rysunek 3.18). Oba ugrupowania amidowe s3
zorientowane na zewnatrz luki wigzacej, przy czym jedno z nich jest zaangazowane w tworzenie
wigzania wodorowego z grupg hydroksylowg anionu, natomiast drugie z grupag karbonylowg
mocznika innej czasteczki, co stabilizuje upakowanie w krysztale. Nalezy podkresli¢, ze zorientowanie
ramion cukrowych na zewnatrz wyklucza efektywne oddziatywanie z faicuchem bocznym anionu
(odlegtoséci pomiedzy czasteczkami mierzone od anomerycznego wegla 13,47 i 13,69 A dla

niezaleznych struktur).
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Rysunek 3.18. Kompleks receptora 3.42 c(R)-PhLac. (struktura z termicznymi elipsoidami narysowanymi z poziomem
prawdopodobieristwa 50%)

3.5.4 Konkluzje

Wyniki otrzymane dla prostego mocznikowego receptora 3.48 niestety nie pozwolity na poréwnanie
tego prostego uktadu do analogicznych ligandéw 3.41 i 3.42. Receptor wykazywat bardzo niskie
powinowactwo do aniondéw karboksylanowych, pomimo posiadania czterech donorédw wigzan
wodorowych. Otrzymane wyniki pokazujg, ze najistotniejsza nie jest liczba donorow wigzan

wodorowych, ale ich odpowiednie utozenie w przestrzeni.

Badania miareczkowania *H NMR przeprowadzone w roztworze wykazaty, Zze receptory 3.41 oraz
3.42 majg wysokie powinowactwa do anionéw karboksylanowych, w bardzo wymagajgcym medium
rozpuszczalnikowym, jakim jest DMSO-ds z dodatkiem 5% wody. Receptor 3.41, posiadajgcy mniejsza
liczbe donoréw wigzania wodorowego w poréwnaniu do receptora 3.42 lepiej dopasowuje sie do
achiralnych anionéw karboksylanowych. Ponadto, receptor 3.42 silniej wigze pochodne
aminokwasow dzieki mozliwosci wytworzenia dodatkowego wigzania wodorowego z fancuchem
bocznym aniondw. Ligand 3.41 wykazuje znaczgco wyzisze enancjoselektywnosci w pordwnaniu do
receptora 3.42 dla wszystkich badanych aniondw. Niekonwergentnie utozone grupy amidowe
(konformacja anti-anti) w przypadku liganda 3.42 skutkujg powstawaniem duzej przestrzeni
pomiedzy jednostkami cukrowymi, co uniemozliwia efektywne oddziatywanie z anionem. Badania
pokazujg jak niezwykle istotna jest nie tylko geometria kieszeni wigzacej, ale takze odpowiednia

konformacja blokéw bedgcych donorami wigzan wodorowych.
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3.6 Chiralne cukrowe receptory hybrydowe zabezpieczone per-OBn glu

3.6.1 Synteza

W ostatniej czesci mojej pracy doktorskiej postanowitam sprawdzi¢ wptyw chiralnego fragmentu
receptorow na mozliwosci i kierunek chiralnego rozpoznania anionéw z ich udziatem. Chcac zbadac
efekt zmiany zabezpieczen na grupach hydroksylowych jednostek cukrowych wyselekcjonowatam

trzy sposréd badanych platform:

1. mocznik ketonowej pochodnej chromenu 3.21, ktéry charakteryzowat sie atrakcyjnymi
wynikami, w celu dokonania analizy wptywu chiralnego fragmentu na chiralne rozpoznanie;

2. mocznik pochodnej indolowej 3.22, w celu sprawdzenia czy zmiana charakteru cukrowych
ramion na wieksze ,,zmusi” ligand do enancjordznicowania anionowych gosci;

3. pochodng diindolometanowg, w celu poréwnania z opublikowanymi wczesniej wynikami
przeprowadzonymi w naszym Zespole badari dla receptora amidowego 3.593* (Czesc
literaturowa str. 58), ktéry charakteryzowat sie tworzeniem komplekséw o stechiometrii 1:1

(ligand : anion) oraz atrakcyjnie wysokim poziomem chiralnego rozpoznania.
Otrzymywanie receptoréw 3.56 i 3.57

Majgc opracowane Sciezki syntetyczne do otrzymywania acetylowanych analogéw docelowych
ligandéw 3.56 i 3.57, zdecydowatam sie powtdrzy¢ je dla benzylowanych pochodnych zgodnie

ze Schematem 3.15, otrzymujgc docelowe zwigzki z dobrymi wydajnosciami.
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Schemat 3.15. Otrzymywanie receptorow 3.56 i 3.57 (a) HBTU, TEA, DMF; (b) HBTU, TEA, DMSO

Otrzymywanie receptora 3.58

W pierwszym zatozeniu przyjetam, ze synteza receptora 3.58 nie powinna sprawia¢ wiekszych
problemdéw. W literaturze znalaztam dobrze opracowang metode generowania biblioteki cukrowych
pochodnych receptoréow opartych o platforme DIM-owg, z wykorzystaniem chlorku kwasowego
kwasu glukuronowego.?* Niestety, proba otrzymania receptora 3.58 za pomoca chlorku kwasowego
per-O-benzylowanego kwasu glukuronowego 3.11 nie powiodta sie i w efekcie otrzymywatam
monopodstawiony zwigzek. Dlatego tez, zdecydowatam sie wykorzysta¢c HBTU jako odczynnik
sprzegajacy do tworzenia wigzania amidowego, ktory we wczesniejszych proponowanych przeze
mnie syntezach dawat dobre rezultaty. W tak zaplanowanym podejsciu nie udato mi sie jednak
otrzymacd docelowego receptora, a tylko mieszanine mono- i dipodstawionego zwigzku, ktére trudno
byto rozdzieli¢. Postanowitam wyprébowaé inny odczynnik sprzegajgcy, ktérym byt bezwodnik
propylofosfonowy (T3P). Dopiero ta metoda pozwolita na otrzymanie wytgcznie dipodstawionego
docelowego zwigzku 3.58 z dobrg wydajnoscig (Schemat 3.16). W trakcie oczyszczania zwigzku 3.58
pojawit sie jednak kolejny problem. Mianowicie, w $rodowisku kwasowym platforma DIM-owa
ulegata rozktadowi (wystarczyt kwasny odczyn chlorku metylenu uzywanego do oczyszczania
zwigzku). Dlatego tez, chlorek metylenu do chromatografii odkwaszatam ,trzymajac” go nad

weglanem sodu, a chromatografie kolumnowg prowadzitam wykorzystujgc uktad DCM/metanol
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z dodatkiem 0,1% amoniaku. Dodatkowo, zel krzemionkowy potrzebny do wykonania rozdziatu
mieszatam z 5% wagowym dodatkiem Na,COs. Dopiero w takich warunkach udato mi sie oczyscic¢

i uzyskac bez nastepczego rozktadu docelowy receptor 3.58.

(0]
HOJ\@,OBn
BnO' ‘OBn
= = OBn

NH, H,N

Y

3.20

Schemat 3.16. Otrzymywanie receptora 3.58; a) TEA, T3P, DCM, rt

3.6.2 Badanie wiasciwosci kompleksujgcych oraz chiralnego rozpoznania z uzyciem
receptoréow 3.56 — 3.59

Wiasciwosci kompleksujace receptoréw 3.56 i 3.57

Wiasciwosci  kompleksujgce benzylowych receptoréw badatam w tym samym medium
rozpuszczalnikowym (DMSO-ds + 5% H,0) co ich acetylowe analogi. Tabela 3.9 przedstawia wyniki
serii miareczkowan dla receptora chromenowego 3.57. W Tabeli 3.9 umiescitam w celach

poréwnawczych takze wyniki uzyskane dla receptora 3.41.

Ligand 3.56 we wszystkich przypadkach tworzyt kompleksy o wyzszych statych trwatosci
w poréwnaniu do jego per-O-acetylowanego odpowiednika 3.41. Jest to najprawdopodobniej
konsekwencja efektu hydrofobowego, wywotanego obecnoscig umiejscowionych blisko fragmentéw
chiralnych niepolarnych grupam benzylowych. Oznacza to, ze ujemny fragment anionu znajduje sie
nieco blizej centrum wigzgcego receptora. Dowodzi tego réwniez wynik otrzymany dla pochodnej
waliny jako goscia. Ligand 3.41 oddziatuje z parg enancjomeréw tego aminokwasu z nizszymi statymi
trwatosci w poréwnaniu do 3.56, wykazujgc chiralne rozpoznanie wzgledem tej pary
enancjomerycznych anionéw na poziomie 1,26 (co nie jest zbyt dobrym wynikiem, ale wyraznie
wskazujgcym na enancjordznicowanie), natomiast gospodarz 3.56 tworzy kompleksy o wyzszych
statych trwatosci, jednoczesnie w ogdle nie wykazujgc chiralnego rozpoznania pary pochodnej waliny
(Ks/Kgr =0,97). Swiadczy to o braku dodatkowych oddziatywan odpowiedzialnych za tworzenie sie

zrdéznicowanych energetycznie diastereomerycznych komplekséw.
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Tabela 3.9. Poréwnanie chiralnego rozpoznania dla receptora chromenowego z réznymi grupami zabezpieczajgcymi na
jednostce cukrowej. Wyniki miareczkowan w DMSO-dg + 5% H20, model 1:1.

Egii@g N

OAc  AcO,, OBn BnO
0 O
"OAc  AcO OBn BnO
o BnO \OB

3.56
K Ks/Kr (Kr/Ks) K Ks/Kr (Kr/Ks)
(e}
@_ R 213 1.76 (0,57) 778 0.56 (1,77)
(6]
L, S 375 439
0
wé R 512 1.22 (0,82) 1778 0.42 (2,36)
OH S 627 752
(6]
@_ R 3830 2.00 (0,50) 7152 0.68 (1,48)
(0]
o S 7801 4835
(0]
R 174 334
5 1.41(0,71) 0.76 (1,32)
HNYO S 246 253
i R 408 600
5 1.26 (0,79) 0.97 (1,03)
HN- 20 S 514 583

[a] szacowany btgd <10%; aniony uzyte w postaci soli TBA

Dodatkowo, zmiana grupy zabezpieczajgcej we fragmencie cukrowym spowodowata odwrdcenie
kierunku chiralnego rozpoznania catej serii badanych aniondéw. Receptor 3.56 wykazuje wyisze
powinowactwo do enancjomeru (R), w poréwnaniu z ligandem 3.41. W przypadku pochodnych pary
enancjomerow kwasu migdatowego nastepuje odwrdcenie chiralnego rozpoznania, jednak
réznicowanie jest na tym samym poziomie, podobnie w przypadku N-acetylowanej fenyloglicyny, dla
ktorej pierscien fenylowy jest takze bezposrednio przytagczony do a atomu wegla. Natomiast dla
kwasu fenylomlekowego, ktéry posiada podstawnik fenylowy oddalony od centrum
stereogenicznego o jedng grupe metylenowa, chiralne rozpoznanie przez receptor 3.41 nie jest zbyt
wysokie, natomiast w przypadku benzylowej pochodnej 3.56 rdznicowanie tego anionu jest duzo
wyzsze Ks/Kr = 1,22 oraz Ks/Kg = 0,42 odpowiednio dla 3.41 oraz 3.56. Oznacza to, ze wystepujgce
oddziatywania (steryczne badz m-mt) pomiedzy taricuchem bocznym anionu a fragmentem cukrowym

dla receptora 3.56 siega nieco dalej w poréwnaniu do 3.41.
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Analogiczne porédwnanie przeprowadzitam dla benzylowej pochodnej receptora 3.57 wykonujac
miareczkowania w DMSO-ds z dodatkiem 5% wody dla anionéw kwasu migdatowego, acetylowanej

pochodnej glicyny oraz waliny. Tabela 3.10 przedstawia otrzymane wyniki.

Tabela 3.10 Poréwnanie chiralnego rozpoznania dla receptora indolowego z réznymi grupami zabezpieczajgcymi na
jednostce cukrowej. Wyniki miareczkowar w DMSOd6 + 5% H20, model 1:1.

i X
AN S
M H H
\ NHo HN 1 \ NH H
o o} o]
NH NH
AcO__~__OAc BnOy__~__,0Bn BnO
o} . ¢} .
?OAC ?OBn BnO
AcO BnO
3.42 3.57

N
0o
HN
AcO,,, WOAc /. wOBn
(0]
\OBn

K Ks/Kr (Kr/Ks) K Ks/Kr (Kr/Ks)

(e}
@ R 208 103 149 10
(6]
I s 307 151

(o]
@5 R 1663 0,91 750 1,26
HN O
Y S 1810 818
h R 3900 2642
5 1,04 1,12
“Nfo S 3734 2356

[a] szacowany btgd <10%; aniony uzyte w postaci soli TBA

Analizujac otrzymane state trwatosci komplekséw dla wybranych par chiralnych anionéw nie
obserwuje sie efektu hydrofobowego, tak jak w przypadku ketonowej pochodnej chromenu 3.41,
wrecz przeciwnie, odpowiednie state trwatosci komplekséw s duzo nizsze. Dla  struktury
krystalograficznej uzyskanej dla receptora 3.42 jego ramiona, bedace pochodnymi cukrowymi,
znajduja sie dosy¢ daleko od siebie; podobna sytuacja najprawdopodobniej wystepuje w przypadku
benzylowej pochodnej, gdzie duza odlegtosé cukrowych ramion z niepolarnymi grupami benzylowymi
receptora 3.57 nie powoduje wystepowania efektu hydrofobowego, a takze wzmocnienia chiralnego

rozpoznania anionéw przez tego gospodarza.

Tabel 3.11 przedstawia poréwnanie wynikéw receptora DIM-owego 3.59 zabezpieczonego grupami
acetylowymi z otrzymang przeze mnie analogiczng pochodng 3.58 zabezpieczong grupami

benzylowymi.
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Tabela 3.11 Pordwnanie chiralnego rozpoznania dla receptora DIMowego z rdéinymi grupami zabezpieczajgcymi na
jednostce cukrowej. Wyniki miareczkowari w DMSO-dg + 0,5% H20, model 1:1./°

g /05\
OAc AcO™ q 0Bn BnO"' q

K el Ks/Kr (Ke/Ks) K Ks/Kr (Ke/Ks)
[a]
@_ R 233 0,51 (1,95) @ 143 1,28 (0,78)
(6]
L, s 1190! 183
0 952 524
- R 0,27 (3,68) © 0,73 (1,36)
[a]
L S 2596 385
(0] [a]
@_ R 2284 0,98 (1,02) 1916 1,60 (0,62)
(0]
i S 22364 3062
Kr1:1= 1016 194
w Kn12= 89 1,76 (0,56) 1,80 (0,55)
HN s Ks1.1= 1804 0,90 (1,10) 350
Ks1.2= 80

lal dane opublikowane DOI: 10.1002/chem.201502932
bl szacowany btgd <10%; aniony uzyte w postaci soli TBA

Ligand 3.59 z peracetylowanymi pochodnymi kwasu glukuronowego, w przeciwienistwie do receptora
3.58, skutecznie réznicowat enancjomeryczne pary a-hydroksykwasow, co sugeruje, ze obecnosc
donora wigzania wodorowego o matej objetosci jest niezbedna do efektywnego rozpoznawania
chiralnych aniondw przez ten receptor. Prawdopodobnie, grupa hydroksylowa anionu, ktéra jest
donorem wigzania wodorowego, oddziatuje z atomami tlenu grup acetylowych fragmentu
cukrowego. Co wiecej, dodatkowe, wigzanie wodorowe, wystepuje tylko dla jednego enancjomeru
umozliwiajgc efektywne rdznicowanie diastereomerycznych komplekséw. Dla receptora 3.59
wykonatam dodatkowo pomiar z N-Ac-Phe, w celu sprawdzenia mozliwosci enancjordznicujgcych
tego liganda dla aminokwasdéw. Co ciekawe, receptor 3.59 tworzyt z pochodng fenyloalaniny
kompleksy o stechiometrii: 1:2 gospodarz : gos¢, rdznicujac pare tych anionéw na poziomie

Ks1/Kr1 = 1,76 oraz o stechiometrii: 1:2 bez wyraznego rdéznicowania (Ks2/Kg2 = 0,90).

Brak karbonylowych atomdéw tlenu w grupach zabezpieczajgcych w przypadku liganda 3.58
uniemozliwia tworzenie sie efektywnego, dodatkowego wigzania wodorowego, przez co aniony

a-hydroksykwaséw nie sg skutecznie réznicowane. Natomiast, zwiekszenie objetosci podstawnika
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przy anomerycznym atomie wegla anionu z grupy hydroksylowej na metoksylowg lub amidowa
powoduje, ze receptor 3.58 wykazuje chiralne rozpoznanie rzedu Ks/Kr = 1,60 oraz Ks/Kr = 1,80,
odpowiednio dla pary enancjomeréow kwasu metoksyfenylooctowego oraz N-Ac-fenyloalaniny. Dla
tego liganda wydaje sie bardzo istotnym jaka wielkos¢ ma podstawnik przy centrum

stereogenicznym.

3.6.3 Konkluzje

Zmiana grup zabezpieczajgcych dla mocznika ketonowej pochodnej chromenu spowodowata wzrost
statych trwatosci powstajgcych kompleksow. Dla wszystkich badanych anionéw obserwowatam
odwrdcenie chiralnego rozpoznania (receptor 3.56 wykazywat wyisze powinowactwo do
enancjomeru (R) w poréwnaniu do receptora 3.41). Najwieksze chiralne rozpoznanie obserwowatam
dla pary enancjomeréw kwasu fenylomlekowego z ligandem 3.56. Jest to takze najwyzszy wynik
chiralnego rozpoznania jaki udato mi sie osiggna¢ w tak wymagajgcym rozpuszczalniku jakim jest

DMSO-ds z dodatkiem 5% wody.

W przypadku mocznika pochodnej indolu zamiana grup zabezpieczajacych nie spowodowata
znacznego wzmocnienia chiralnego rozpoznania badanych anionéw. Oznacza, to ze
najprawdopodobniej receptor 3.57 przyjmuje niekorzystng, z punktu widzenia efektywnego
enancjordznicowania anionu, konformacje blokéw bedacych donorami wigzan wodorowych,

uniemozliwiajaca chiralne rozpoznanie.

Poréwnanie cukrowych pochodnych DIM-u pokazato, ze zmiana charakteru grup zabezpieczajacych
fragmentéw cukrowych ma wptyw na efektywnos¢ chiralnego rozpoznania rdézinych aniondéw.
Obecnosc¢ acetylowych grupa zabezpieczajgcych w przypadku receptora 3.59 warunkowata skuteczne
enancjordznicowanie a-hydroksykwasow, przy czym brak grupy hydroksylowej w strukturze anionu
powodowat obnizenie chiralnego rozpoznania. Zmiana grup zabezpieczajgcych spowodowata, ze
receptor 3.58 rozpoznawat a-hydroksykwasy na bardzo niskim poziomie (ze wzgledu na brak
mozliwosci tworzenia dodatkowego efektywnego wigzania wodorowego). Natomiast, zmiana
charakteru fragmentéw cukrowych spowodowata enancjordznicowanie pary enancjomerdw kwasu

metoksyfenylooctowego oraz N-Ac-fenyloalaniny.

Przeprowadzone badania pokazujg, ze wielkos¢, ksztatt, charakter elektronowy oraz mozliwosé
tworzenia dodatkowych oddziatywan chiralnego fragmentu receptora ma istotne znaczenie dla

chiralnego rozpoznania aniondw.
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4 PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Cele naukowe mojej rozprawy doktorskiej wigzaty sie z trzema gtéwnymi zagadnieniami:

1. zaprojektowaniem i syntezg szeregu chiralnych receptoréw, réznigcych sie geometrig miejsca
wigzgcego, charakterem donoréw wigzan wodorowym oraz chiralnym fragmentem;

2. zbadaniem wtasciwosci kompleksotwdrczych otrzymanych receptordw oraz ich zdolnosci do
chiralnego rozpoznawania anionéw;

3. badaniami strukturalnymi otrzymanych receptoréw i ich komplekséw 2z anionami,

z uzyciem technik NMR i RAS.
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chiralne cukrowe receptory hybrydowe

Rysunek 4.1 Otrzymane chiralne cukrowe receptory

Z przekonaniem moge stwierdzié, ze wszystkie zatozone przeze mnie cele zostaty osiggniete.
W ramach przedstawionej dysertacji zaprojektowatam i dokonatam syntezy 14 nowych chiralnych
receptorow anionéw pokazanych na Rysunku 4.1. Zbadatam powinowactwo tak otrzymanych
receptorow do chiralnych anionéw karboksylanowych, a takze wykazatam ich zdolnos¢ do chiralnego
rozpoznania. Otrzymane wyniki pozwolity mi na gtebsze wnikniecie w mechanizmy chiralnego

rozpoznania oraz krytyczne spojrzenie na dane literaturowe.
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Rezultaty moich badan pozwolity na sformutowanie ponizszych konkluz;ji:

1. Badania prostych receptoréw diamidowych o zréinicowanej geometrii luki wigzgcej
pokazato, ze najlepsze dopasowanie do anionéw karboksylanowych posiadajg receptory
zawierajgce w swej strukturze pieciocztonowe pierscienie pirolu oraz azulenu, przy czym
nawet bardzo wysokie powinowactwo receptora do achiralnego anionu nie gwarantuje
satysfakcjonujgcego chiralnego rozpoznania jego chiralnego analogu. | tak, ewaluacja
enancjomerycznej pary anionéw kwasu migdatowego z receptorem 3.29, zawierajacym
pieciocztonowy pierscien 1,3-dipodstawionego azulenu wykazata, ze proporcje powstajgcych
diastereomerycznych komplekséw zalezg od Srodowiska w jakim zachodzi kompleksowanie,
co radykalnie moze wptywac na poziom chiralnego rozpoznania.

2. Uzyskanie satysfakcjonujacych wynikdéw enancjordznicowania przez np. receptor 3.29
w wymagajgcym medium (np. DMSO z dodatkiem wody), jest zadaniem trudnym, ze wzgledu
na silng solwatacje zaréwno miejsca wigzgcego anion jak i polarnych fragmentéw goscia.
Dlatego istotne wydaje sie poszukiwanie liganddw, ktdérych sita oddziatywania z anionem jest
wystraczajgco duza, aby przezwyciezy¢ interakcje tych indywidudw z rozpuszczalnikiem.

3. Prosty odpowiednik receptoréw o centralnie potozonym ugrupowaniu mocznikowym 3.48,
pomimo posiadania czterech donoréw wigzania wodorowego, tworzyt kompleksy
z karboksylanami o bardzo niskich statych trwatosci w acetonitrylu z dodatkiem 0,5% wody,
najprawdopodobniej tworzagc wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe, co pokazuje, ze
liczba donorow wigzania wodorowego nie jest najistotniejsza, natomiast wazna jest ich
kwasowosc¢ oraz rozmieszczenie w przestrzeni.

4. Receptory 3.41 oraz 3.42 wykazywaty wysokie powinowactwo do anionéw karboksylanowych
w bardzo polarnym medium, jakim jest DMSO-ds z dodatkiem 5% wody, przy czym receptor
chromenowy wykazywat znaczgco wyzisze enancjoselektywnosci w poréwnaniu z pochodnag
indolowa. Najlepsze chiralne rozpoznanie uzyskatam dla kwasu metoksyfenylooctowego,
ktére wynosito Ks/Kr = 2,0. Przyczyne tak duzych rdznic dla obu receptoréw wyjasnitam
na podstawie wynikdw RAS, ktére wykazaty, ze funkcje amidowe liganda 3.41 przyjmuja
konformacje syn-anti, w konsekwencji czego cukrowe ramiona znajdujg sie na tyle blisko
siebie aby efektywnie oddziatywaé¢ z anionowym gosciem. Natomiast grupy amidowe
w przypadku receptora 3.42 przyjmujg konformacje anti-anti, powodujgc powstanie duzej
przestrzeni pomiedzy jednostkami chiralnymi. Oznacza, to ze nie tylko odpowiednie
rozmieszczenie oraz liczba donorow wigzania ma istotne znaczenie, ale takze odpowiednia

konformacja luki wigzace;j.
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5. Zmiana grupy zabezpieczajacej grup hydroksylowych jednostek cukrowych (z OAc na OBn)
spowodowata wzrost powinowactwa receptora do aniondw karboksylanowych oraz
odwrdcenie kierunku chiralnego rozpoznania w przypadku pary receptoréw 3.41 i 3.56.
Co wiecej, wprowadzona modyfikacja, umozliwita rdznicowanie pary anionéw kwasu
migdatowego Ks/Kr = 0,42 (Kz/Ks = 2,36) dla receptora 3.56 (Ks/Kr = 1,22 dla 3.41). Dla pary
ligandéw 3.59 i 3.58 analogiczna zmiana grup zabezpieczajgcych spowodowata wymuszenie
réznicowania aniondw o wiekszym podstawniku przy anomerycznym atomie wegla.
Jednoczesnie, w przypadku pary receptoréow 3.42 i 3.57 nie obserwowatam znaczacych rdéznic
w chiralnym rozpoznaniu. Przeprowadzona analiza dla badanych réznych platform pokazuje,
ze charakter chiralnego fragmentu moze miec¢ niebagatelny wptyw nie tylko na wartosc
chiralnego rozpoznania, ale takze na jego kierunek, co jest niezwykle istotne z punktu
widzenia asymetrycznej katalizy czy rozdziatu mieszanin racemicznych.

6. Otrzymane wyniki dla duzej serii receptoréw pokazujg jak bardzo subtelng selektywnosciag

jest chiralne rozpoznanie, ktére zalezy od wielu, wyzej wymienionych czynnikdw.

Podsumowujac, otrzymane i przedstawione przeze mnie wyniki zapewniajg glebszy wglad
w zaleznosci pomiedzy wielkosScig i geometrig luki wigzacej oraz rozmieszczeniem donoréw wigzan
wodorowych. Zbadatam réwniez dla nich zwigzek pomiedzy ich konformacjg a charakterem
fragmentu chiralnego, co w konsekwencji sprzyja lepszej ocenie chiralnego rozpoznania.
Przeprowadzone przeze mnie badania otwierajg wiec droge do ich praktycznego wykorzystania,
szczegllnie w asymetrycznej katalizie, rozdziale racemicznych mieszanin czy transporcie chiralnych

molekut.
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5 CZESC EKSPERYMENTALNA

5.1 Synteza

5.1.1 Uwagi ogdlne

Do przeprowadzanych przeze mnie syntez wykorzystywatam handlowo dostepne reagenty
produkowane przez firmy: Sigma-Aldrich, Fluka, TCI, ABCR oraz POCH, bez dodatkowego
oczyszczania. Wykorzystywane rozpuszczalniki byty czystosci cz.d.a. lub HPLC bez uprzedniego
przygotowania. Reakcje wymagajgce prowadzenia w warunkach bezwodnych prowadzitam
w warunkach argonu, a rozpuszczalniki jak i aparature suszytam zgodnie z ogdlnie stosowanymi

przepisami literaturowymi.°

Pomiary NMR zostaty wykonane na aparatach Varian400, Varian600, Bruker500. Przesuniecia
chemiczne podatam w ppm. Jako wzorzec zostat zastosowany sygnat resztkowy DMSO: *H NMR 6§ =
2.50 ppm, ¥C NMR 6 = 39.50 ppm. Do opisu widm *H NMR stosowatam nastepujace skroty: s —
singlet, d —dublet, t — tryplet, g — kwartet, p — pentet, dd — dublet dubletéw, dt — dublet

trypletow, tt — tryplet trypletéw, m — multiplet.

Analizy spaleniowe zostaty wykonane na aparacie Perkin-Elmer typ 240. Widma masowe
wysokiej rozdzielczosci byly wykonywane z uzyciem techniki ESI i analizatorem TOF.
Rentgenowska Analiza Strukturalna receptoréw wykonano w Pracowni Krystalochemii Uniwersytetu

Warszawskiego za pomocg dyfraktometru KM4CCD -axis.

Do chromatografii kolumnowej stosowatam zel krzemionkowy Merck Kieselgel 60 (200 — 400
mesh). Postep reakcji kontrolowatam za pomocg chromatografii cienkowarstwowej TLC na ptytkach
Merck Kieselgel 60 F3s4, przy czym substancje wizualizowatam przy uzyciu lampy UV lub wywotywacza
molibdenowo-cerowego (H.SOs 24%uag, Ce(SO4); 8.5%wag, kwas fosforowo-molibdenowy, 2%uwag,

roztwér wodny).
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Szczegoty przeprowadzania chromatografii kolumnowej za pomocg HPLC

Chromatografie kolumnowg przeprowadzatam na specjalnie przygotowanej aparaturze (Rysunek 5.1)
wykorzystujgc pojemniki, ktére upakowywatam silikazelem o wielkosci ziaren 0,08mm oraz 200
mesh, nanoszac na samg goére zwigzek na celicie. Do ttoczenia uktadu DCM:metanol (gradient od
200:1 do 30:1, v/v) wykorzystywatam wysokosprawng pompe, regulujac przeptyw oraz cisnienie,
ktdére nie mogto wzrosnac powyzej 5hPa na wejsciu do kolumny. Postep rozdziatu monitorowatam za

pomocg detektora ustawionego na dtugos¢ fali 254nm. Frakcje zawierajace czysty produkt tgczytam

a rozpuszczalnik odparowywatam na wyparce.

Rysunek 5.1 Aparatura stosowana do rozdziatu chromatograficznego z udziatem wysokosprawnej pompy oraz detektora

Szczegoty rozdziatu zwigzku 3.59.

Wypetnienie pojemnikéw do rozdziatu zwigzkéw zawierajgcych platforme DIM-owa
przygotowywatam dokfadnie mieszajgc 95g zelu krzemionkowego (Merck 0,08mm 200 mesh) z 5g
przesianego przez sito Na,COs. Uktad rozpuszczalnikowy przygotowywatam dodajagc do 96mil
metanolu 4ml 25% wodnego roztworu amoniaku (uzyskujac 1% roztwdér amoniaku w metanolu),
a nastepnie do dichlorometanu dodawatam odpowiednig objeto$¢ tak przygotowanego metanolu
w celu otrzymania docelowego uktadu. DCM przetrzymywatam nad weglanem sodu, a przed kazdym
wykorzystaniem sprawdzatam jego odczyn. Chromatografie kolumnowa przeprowadzatam jak

W opisanej wyzej procedurze.
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5.1.2 Syntezy receptordw i substratéw do ich syntezy

Procedura A - ogélna metoda otrzymywania receptoréw bisamidowych 3.30 - 3.33.

Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych w atmosferze argonu. Dichlorek kwasowy
(1,Ammola) rozpuszczatam badz zawieszatam w suchym dichlorometanie (100ml), nastepnie
dodawatam kroplami przedestylowang TEA (4,4eq). Po okoto 5 minutach dodatam chlorowodorek
glukozaminy (2,2eq). Nastepnie mieszanine reakcyjng mieszatam przez noc w temperaturze
pokojowej. Mieszanine poreakcyjng przemytam 0,1M HCl (2x50ml), nasyconym NaHCO; (2x50ml)
oraz wodg (1x50ml). Warstwe organiczng wysuszytam za pomocg MgS0O., rozpuszczalnik
odparowatam na wyparce do 1/3 objetosci, a do pozostatosci dodawatam okoto 5g celitu.
Odparowywanie kontynuowatam na wyparce, a nastepnie suszytam pod wysokg prdznia.
Chromatografie kolumnowg przeprowadzatam zgodnie z opisang wyzej procedurg. Wszystkie frakcje
zawierajgce czysty zwigzek tgczytam, rozpuszczalnik odparowywatam na wyparce, a nastepnie
rozpuszczatam w niewielkiej ilosci DCM lub octanu etylu i wytrgcatam heksanem w celu uzyskania
ciata statego, ktéry dalej odsgczatam, suszytam pod wysokg proznig, otrzymujac czyste docelowe

receptory.
Procedura B — ogélna metoda otrzymywania bismocznikéw 3.38 - 3.40.

W pierwszej kolejnosci, bezposrednio przed gtdwnym etapem reakcji, generowatam izocyjanian
z chlorowodorku glukozaminy. W kolbie 250m| umieszczatam chlorowodorek glukozaminy, nastepnie
zawieszatam go w 75ml dichlorometanu i 75ml nasyconego NaHCOs. Kolbe umieszczatam w tazni
woda — staty CO; i mieszatam na wysokich obrotach przez okoto 15 minut. Po tym czasie, wytgczatam
mieszanie i oczekiwatam na rozdzielenia sie faz. Nastepnie dodawatam roztwér fosgenu w toluenie
(5eq) do warstwy organicznej w jednej porcji, natychmiast rozpoczynajac silne mieszanie. Po okoto 20
minutach rozdzielatam fazy, warstwe organiczng przemywatam nasyconym roztworem NaCl
i suszytam za pomocg MgSO, (operacje te nalezy wykonac szybko, poniewaz izocyjanian moze
czesciowo ulec hydrolizie i przereagowaé z wytworzeniem mocznika). Rozpuszczalnik usuwatam na

wyparce obrotowej, a nastepnie suszytam pod wysoka proznig.

W drugim etapie, reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych w atmosferze argonu; wysuszony
izocyjanian rozpuszczatam w suchym THF, a nastepnie kroplami dodawatam roztwér odpowiedniej
aminy (Immol) z TEA (2,2mmol) w suchym THF. Nastepnie mieszanine rekcjng ogrzewatam w 70°C do
zaniku substratu oraz produktu monopodstawienia na ptytce TLC. Rozpuszczalnik odparowywatam na

wyparce, pozostato$¢ reakcyjng rozpuszczatam w DCM i przemywatam 0,1M HCI (2x50ml),
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nasyconym NaHCOs (2x50ml) oraz wodg (1x50ml). Warstwe organiczng suszytam za pomocg MgSQ0,,
rozpuszczalnik odparowatam na wyparce do 1/3 objetosci, a do pozostatosci dodawatam okoto 5g

celitu. Chromatografie kolumnowa przeprowadzatam zgodnie z opisang wyzej procedura.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.2
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3.1 ! 3.2

Reakcje przeprowadzatam w obecnosci argonu. Chlorowodorek glukozaminy 3.1 (80g, 0,37mol)
rozpuscitam w 400ml 1M NaOH w tazni 0°C, nastepnie po 20 minutach dodawatam kroplami
anizaldehyd (47,4ml, 0,39mol). Mieszanine reakcyjng mieszatam przez 1,5h w 0°C. Powstaty osad
odsgczytam, przemytam lodowatg wodg, zimnym etanolem oraz eterem dietylowym. Otrzymatam
81,3g (73,7%) biatego proszku 3.2.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =8.11 (s, 1H), 7.66-7.72 (m, 2H), 6.96-7.01 (m, 2H), 6.51 (s, 1H), 4.91 (d,
J=5.0 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.54 (t, ) =
6.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.70-3.75 (m, 1H), 3.40-3.52 (m, 2H), 3.20-3.25
(m, 1H), 3.10-3.17 (m, 1H), 2.76-2.81 (m, 1H).

BCNMR (100 MHz, DMSO- 6=161.7,161.5,130.1, 129.6, 114.4,96.1, 78.7, 77.3, 75.1, 70.8, 61.7,

ds)Z 55.7.

Analiza elementarna (%) obliczono dla: C14H1sNOs: C, 56,56; H, 6,44; N, 4,71; zmierzono: C,
56,34; H, 6,51, N, 4,64.

HRMS ESI (m/z) obliczono: Ci14H20NOg: 298,1291 zmierzono: 298,1285.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.4
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3.2 3.3 3.4

Reakcje prowadzitam w warunkach argonu. Zabezpieczony cukier 3.2 (40g, 0,135mol) w tazni 0°C
zawiesitam w 200ml pirydyny, po okoto 5 minutach dodawatam kroplami bezwodnik octowy (57,2ml,
0,6mol). Mieszanine reakcyjng mieszatam na mieszadle magnetycznym w tazni 0°C przez 2h,
a nastepnie przez noc w temperaturze pokojowej. W celu zatrzymania reakcji dodatam 250ml
lodowatej wody. Wytrgcony osad odsgczytam i przemytam duzg iloscig lodowatej wody. Wysuszony
osad 3.3 (55g, 86%) rozpuscitam w 440ml acetonu. Do roztworu pochodnej cukrowej 3.3 dodatam
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28ml 5M HClu. Mieszanine reakcyjng mieszatam przez 15 minut, do wytragconego osadu dodatam
500ml eteru dietylowego i mieszatam przez 1h w temperaturze pokojowej. Uzyskany biaty osad
odsgczytam, przemytam eterem dietylowym i wysuszytam pod prdznig. Otrzymatam 47g (96%)
biatego proszku 3.4.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dj): 5=8.91 (s, 3H), 5.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.37 (dd, J = 10.4, 9.1 Hz,
1H), 4.92 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 12.8, 4.6 Hz, 1H), 4.06 —
3.96 (m, 2H), 3.54 (t, J = 10.4, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.99 (s,
3H), 1.97 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6 169.90, 169.69, 169.25, 168.57, 90.05, 71.58, 70.30, 67.81, 61.24,
52.13, 20.92, 20.82, 20.43, 20.30.

HRMS ESI (m/z) obliczono: C14H2:1NOg + Na: 370,1114 zmierzono: 370,1113.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.6
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Do roztworu 6,6g (22,2mmol) zabezpieczonego cukru 3.2 w 50ml DMFu w 0°C, bardzo ostroznie
matymi porcjami dodawatam NaH (60%, 5g, 125mmol). Mieszanine reakcyjng mieszatam przez noc
w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodatam duzg ilo$¢ wody i ekstrahowatam chlorkiem
metylenu (3 x 50ml). Faze organiczng wysuszytam MgSQ,, nastepnie rozpuszczalnik odpedzitam na
wyparce. Otrzymany zé6ttawy lepki osad rozpuscitam w 100ml acetonu i dodatam 7ml 5M HClu.
Mieszanine reakcyjng ogrzewatam we wrzeniu przez 1h. Wytrgcony biaty osad odsgczytam,
przemyfam acetonem i wysuszytam pod préznig. Otrzymatam 8,2g (64,1%) biatego proszku.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dj): 8 =8.56 (s, 3H), 7.49 — 7.44 (m, 2H), 7.44 — 7.25 (m, 17H), 7.19 —
7.13 (m, 2H), 4.95 — 4.77 (m, 4H), 4.76 — 4.62 (m, 2H), 4.61 — 4.49
(m, 3H), 4.01 — 3.93 (m, 1H), 3.76 — 3.57 (m, 4H), 3.04 (dd, J = 10.3,
8.3 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): 6=138.12, 136.95, 128.26, 128.24, 128.15, 128.03, 127.75, 127.68,
127.63,127.60, 127.48, 98.24, 79.28, 78.25, 74.34, 73.88, 73.63,
72.35, 70.60, 68.23, 54.65.

HRMS ESI (m/z) obliczono: C34H3sNOs + Na: 540.2763 zmierzono: 540.2758.
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SYNTEZA ZWIAZKU 3.8
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Zabezpieczony cukier 3.8 otrzymatam wykorzystujgc zmodyfikowang procedure. [cyt] Do zawiesiny
9g (0,05mol) w 200mI DMFu dodatam 6g NaH (60% in oil), mieszanine reakcyjng mieszatam przez 30
minut w 0°C, nastepnie kroplami dodawatam bromek benzylu (21,5ml). Po 10 minutach od
zakonczenia wkraplania BnBr zdjetam taznie chtodzacg i mieszanine mieszatam przez 2,5h
w temperaturze pokojowej. Po tym czasie powtdrzytam procedure dodawania wodorku sodu oraz
bromku benzylu. Po kolejnych 2,5h dodatam pozostatg ilos¢ NaH (w sumie dodatam 16g, 0,4mol)
oraz BnBr (w sumie dodatam 53,4ml, 0,45mol) i zostawitam na mieszadle magnetycznym na noc.
Nastepnie dodatam ostroznie okoto 25ml metanolu. Rozpuszczalnik odparowatam na wyparce,
pozostatos¢ rozpuscitam w DCMie, przemytam wodg oraz solankg, faze organiczng wysuszytam za
pomocg MgS0O,. Rozpuszczalnik odpedzitam na wyparce otrzymujac olej. Produkt oczyszczatam za
pomocg chromatografii kolumnowej w ukfadzie heksan:octan. Frakcje, ktdre zawieraty pozadany
produkt (niestety trudno byto otrzymaé czysty zwigzek) potgczytam i za pomocg taini
ultradzwiekowej wymusitam wypadanie osadu produktu. Powstaty osad odsgczytam otrzymujac
18,3g (58%) czystego biatego proszku.

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6=7.41-7.15 (m, 25H), 4.89 — 4.78 (m, 3H), 4.76 — 4.69 (m, 2H), 4.69 —

4.58 (m, 3H), 4.58 — 4.50 (m, 3H), 3.76 — 3.60 (m, 3H), 3.57 (ddd, J = 9.9,
4.8, 1.9 Hz, 1H), 3.54 — 3.46 (m, 1H), 3.36 (dd, J = 9.1, 7.8 Hz, 1H)

BCNMR (100 MHz, DMSO- 6=138.27,128.23,128.21, 128.16, 128.11, 128.08, 127.68, 127.62,
ds): 127.54,127.52, 127.39, 127.34, 101.83, 83.74, 81.75, 77.69, 74.45, 73.91,
73.87,73.71,72.30, 70.22, 68.72.
Analiza elementarna (%) obliczono: C41H4,06: C, 78,08; H, 6,71; zmierzono: C, 78,30; H, 6,78.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C41H4206 + Na: 653,2879 zmierzono: 653,2888.
SYNTEZA ZWIAZKU 3.9
B
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Do ostudzonego freshly fused ZnCl, (5,27g, 39mmol) dodatam 30ml mieszaniny AcOH:Ac,O 1:5,
otrzymang zawiesine rozproszytam w tazni ultradzwiekowej. Nastepnie kroplami dodawatam
roztwor 3.8 (4,88g, 7,7mmol) w 30ml mieszaniny AcOH:Ac,0 1:5 w 0°C. Mieszanine reakcyjng
mieszatam przez 1,5h w temperaturze pokojowej. Po tym czasie dodatam 200ml lodowatej wody
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i powstatg mieszanine dwufazowg umiescitam w suchym lodzie do czasu, az woda zaczeta zamarzaé,
nastepnie kolbe wytrzgsatam do czasu az zaczat wypadac osad, ktéry odsgczytam i wysuszytam.
Otrzymatam 3,3g (73%) biatego proszku 3.9.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 7.39 — 7.23 (m, 27H), 4.89 — 4.80 (m, 4H), 4.80 — 4.71 (m, 3H),
4.65 (dd, J = 14.0, 9.5 Hz, 4H), 4.54 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.22 (t, ) =
3.4 Hz, 3H), 3.72 - 3.61 (m, 3H), 3.48 (t, ) = 9.3 Hz, 1H), 3.38 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6=170.28,138.08, 137.57, 128.31, 128.28, 128.21, 128.17, 127.85,

ds): 127.80, 127.72,127.67,127.62, 127.50, 127.47, 101.74, 83.70, 81.69,
77.30, 74.55, 73.94, 73.79, 72.01, 70.28, 62.74, 20.66.

Analiza elementarna (%) obliczono: C36Hs307: C, 74,21; H, 6,57; zmierzono: C, 74,08; H, 6,45.

HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C3sH3307 + Na: 605,2515 zmierzono: 605,2524.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.10
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Zwigzek 3.9 (3,285g, 5,6mmol) zawiesitam w 270ml 0,025M s$wiezo przygotowanego metanolanu
sodu. Mieszanine reakcyjng mieszatam przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodatam
lodowatej wody, powstaty osad odsaczytam i wysuszytam otrzymujac 1,86g (61%) biatego proszku
3.10.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 7.40 —7.20 (m, 20H), 4.92 — 4.54 (m, 10H), 3.72 (dd, J = 11.9, 2.0 Hz,
1H), 3.68 — 3.56 (m, 2H), 3.48 (t, J = 9.3 Hz, 2H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 5=138.70, 138.47, 137.73, 128.30, 128.23, 128.16, 128.14, 127.73,

ds): 127.69, 127.66, 127.59, 127.56, 127.39, 101.82, 83.86, 81.87, 77.65,
75.47,74.47, 73.86, 73.74, 70.13, 60.33.

Analiza elementarna (%) obliczono: C34H3606: C, 75,53; H, 6,71; zmierzono: C, 75,45; H, 6,86.

HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C34H3606 + Na: 563,2410 zmierzono: 563,2419.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.11

(0]
HO 0 OBn odczynnik Jonesa HO © OBn
BnO"" “iogn  Oceton BnO"" "/0Bn
OBn OBn
3.10 3.11
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Reakcje prowadzitam w obecnosci argonu. Zwigzek 3.10 (2g, 3,7mmol) rozpuscitam w 37ml
acetonu, nastepnie kroplami dodawatam 3,26ml (8,1mmol) odczynnika (2,5M CrO; w H.SO,).
Mieszanine reakcyjng mieszatam przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie dodatam wody,
tak aby rozpuscié¢ powstate zwigzki nieorganiczne, nastepnie mieszanine ochtadzatam. Powstaty osad
odsgczytam, rozpuscitam w dichlorku metylenu do ktérego dodatam wody i chtodzitam w lodéwce.
Powstaty osad odsgczytam otrzymujgc 0,8g (40%) czystego biatego proszku 3.11.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 13.19 (s, 1H), 7.41 - 7.20 (m, 20H), 4.90 — 4.53 (m, 10H), 3.98 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 3.69 (p, J = 9.0 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 7.9 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6=170.02, 138.47, 138.30, 128.25, 128.14, 128.11, 127.72, 127.66,

ds): 127.63,127.60, 127.53, 127.44, 127.42, 102.04, 82.73, 81.45, 79.36,
74.44,73.89,73.77,73.71, 70.56.

Analiza elementarna (%) obliczono dla: C34H3407- 0,5H,0: C, 72,45; H, 6,26; zmierzono: C,
72,42; H, 6,30;

HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C34H3407 + Na: 577,2202 zmierzono:577,2209.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.31

3.27 3.31

Receptor 3.31 otrzymatam zgodnie z procedurg A z wykorzystaniem dichlorku 3.27 (0,5g 2,5mmol)
otrzymujac produkt (1,5g, 75%) w postaci biatego proszku.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 8.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.17 (s, 1H), 7.87 (d, J = 6.7 Hz, 2H),
7.60 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.37 (t, J = 9.9 Hz,
2H), 4.99 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 4.24 (m, J = 10.2 Hz, 4H), 4.01 (m, J =
11.3 Hz, 4H), 2.03 (s, 6H), 2.00 (s, 6H), 2.00 (s, 6H), 1.86 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6 = 170.00, 169.59, 169.23, 168.79, 165.85, 134.25, 129.84,
ds): 128.64, 126.15, 91.81, 72.35, 71.67, 68.03, 61.47, 52.67, 20.46,
20.45, 20.37, 20.21.
Analiza elementarna (%) obliczono dla: C3HssN202- 0.5 H,O C, 51.86; H, 5.44; N, 3.36;
zmierzono: C, 51.57; H, 5.54, N, 3.36.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C3sH44N2020 + Na: 847.2385 zmierzono: 847.2356.
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SYNTEZA ZWIAZKU 3.32

Cl cl

3.28

NH,Cl , N
AcO,, WOAc 0, — 0
5 N
Ac0” AcO.  NH HN  OAc
CH,0AC g .
> AcO “110Ac  AcO +110Ac
TEA 0 0
DcM AcO— OAc
3.32

Receptor 3.32 otrzymatam zgodnie z procedurg A z wykorzystaniem dichlorku 3.28 (0,51g 2,5mmol)
otrzymujac produkt (1,35g, 65%) w postaci biatego proszku.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds):

13C NMR (100 MHz, DMSO-
ds)Z

Analiza elementarna (%)

HRMS ESI (m/z)

SYNTEZA ZWIAZKU 3.30

3.26

5=8.32(d, ) =9.4 Hz, 2H), 8.21 — 8.16 (m, 2H), 8.11 (dd, ) = 8.6, 6.7
Hz, 1H), 6.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.62 — 5.54 (m, 2H), 5.19 (t, ) = 9.8
Hz, 2H), 4.27 (dt, J = 13.5, 5.8 Hz, 4H), 4.12 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 2H),
3.99 (ddd, J = 10.0, 4.7, 2.3 Hz, 2H), 2.04 (s, 6H), 2.04 (s, 6H), 1.99
(s, 6H), 1.87 (s, 6H).

§ =172.14,171.27, 170.51, 170.11, 164.60, 149.16, 140.75, 125.63,
93.40, 73.83, 73.20, 68.91, 62.71, 54.53, 21.02, 20.97, 20.90, 20.87.

obliczono: C3sH43N3020 + Na: 848.2338 zmierzono: 848.2311.

obliczono dla: C3sH43N3O50: C, 50.91; H, 5.25; N, 5.09; zmierzono: C,
50.89; N, 5.30; N, 5.13.

NHCI o i\ 0
AcO;,,, OAc N OAC
Ac0” Ao NH O HOOHN
éHZOAc 5 .OAc
—_— AcO +1"0Ac AcO
TEA —0 0 OAc
DCM AcO—>
3.30

Receptor 3.30 otrzymatam zgodnie z procedurg A z wykorzystaniem dichlorku 3.26 (155mg 1mmol)
otrzymujac produkt (320mg, 42%) w postaci biatego proszku.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds):

13C NMR (100 MHz, DMSO-
da)!

Analiza elementarna (%)

HRMS ESI (m/z)

5 =11.82 (s, 1H), 8.40 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.67 (s, 2H), 5.85 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 5.30 (t, J = 10.1 Hz, 2H), 4.96 (t, J = 9.7 Hz, 2H), 4.28 — 4.09 (m, 4H),
4.03 (t,J = 11.1 Hz, 4H), 2.02 (s, 6H), 2.00 (s, 6H), 1.99 (s, 6H), 1.86 (s, 6H).

6 = 169.98, 169.53, 169.23, 168.81, 159.65, 128.39, 111.95, 91.76, 72.25,
71.54, 68.09, 61.46, 52.07, 20.51, 20.45, 20.36, 20.28.

obliczono: C3sH43N3020'H,0: C, 49.10; H, 5.45; N, 5.05; zmierzono:
C, 49.13; H, 5.26; N, 5.02.

obliczono: C3sH43N3020 + Na: 836.2338 zmierzono: 836.2349.
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SYNTEZA ZWIAZKU 3.29

0 O o] CH,0Ac —Cg . 10AC
—_— AcO 1I0Ac  AcO
cl c TEA —0 ° OAc

DCM AcO—
3.29

Receptor 3.29 otrzymatam zgodnie z procedurg A z wykorzystaniem dichlorku 3.25 (380mg
1,5mmol) otrzymujac produkt (750mg, 57%) w postaci fioletowego proszku.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 9.47 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 8.45 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.33 (s, 1H), 8.06 (t, J =
9.2 Hz, 1H), 7.72 (t, J = 9.7 Hz, 2H), 5.96 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.44 (t, J = 9.9
Hz, 2H), 5.00 (t, J = 9.4 Hz, 2H), 4.30 (dd, J = 36.2, 9.4 Hz, 4H), 4.04 (d, J =
11.7 Hz, 4H), 2.04 (s, 12H), 2.00 (s, 6H), 1.87 (s, 6H).

BCNMR (100 MHz, DMSO- 6 = 169.99, 169.66, 169.24, 168.91, 164.96, 141.36, 140.31, 138.75,

ds)l 135.76, 128.68, 119.81, 92.03, 72.60, 71.60, 68.18, 61.51, 52.19, 20.55,
20.48, 20.38, 20.30.

Analiza elementarna (%) obliczono: CsoH4sN2020: C, 54,92.10; H, 5.30; N, 3,20; zmierzono: C,
54,86; H, 5,44; N, 3,15.

HRMS ESI (m/z) obliczono: CsoHa6N2020 + Na: 897.2542 zmierzono: 897.2515.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.33

AcO NH,CP

Q AcO’Q'OAc o O 0
AcO—

> AcO, NH

0 O 0 HBTU, TEA, —CS

DMF N

OH HO
3.16 3.33

Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych. Dikwas 3.16 (216mg, 1mmol) rozpuscitam w 12ml
bezwodnego DMFu. Nastepnie dodatam 1,4ml (10mmol) trietyloaminy oraz HBTU (1,5g, 4mmol). Po
okoto 10 minutach dodatam chlorowodorek glukozaminy (1,5g, 4mmol). Reakcje pozostawitam na
mieszadle magnetycznym na noc w temperaturze pokojowej. Mieszanine reakcyjng zatezytam do
okoto 1/3 objetosci, nastepnie dodatam wody (10ml). Wytrgcony osad odsgczytam i przemytam
woda. Zwigzek 3.33 oczyszczatam za pomocg chromatografii kolumnowej. Otrzymatam 0,5g (57%)
niebieskiego proszku 3.33.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =8.88 (d, J=8.9 Hz, 2H), 8.75 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 8.47 (s, 1H), 8.07 (t, J =
3.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 5.95 (d, / = 8.8 Hz, 2H), 5.41 (t, J=9.9
Hz, 2H), 5.02 (t, J = 9.6 Hz, 2H), 4.30 — 4.20 (m, 4H), 4.08 — 4.01 (m, 4H),
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2.05 (s, 6H), 2.04 (s, 6H), 2.01 (s, 6H), 1.92 (s, 6H).

1B3C NMR (100 MHz, DMSO- 6 = 170.01, 169.72, 169.25, 168.89, 168.86, 138.74, 137.22, 136.40,
de): 135.48, 127.39, 124.35, 91.80, 72.38, 71.69, 68.04, 61.49, 53.35, 45.79,
20.48, 20.39, 20.27.
Analiza elementarna (%) obliczono: C4oH4eN2020: C, 54,92.10; H, 5.30; N, 3,20; zmierzono: C,
54,81; H, 5,44; N, 3,15.
HRMS ESI (m/z) obliczono: CsoHaeN2020 + Na: 897.2542 zmierzono: 897.2523.
SYNTEZA ZWIAZKU 3.38
NCO
Aco;é\OAc
AcO™ -0

“0Ac

B ———

H,N  NH,  TEA, THF
3.35

Receptor 3.38 otrzymatam zgodnie z procedurg B z wykorzystaniem diaminy 3.35 (200mg
1,85mmol) otrzymujac produkt (810mg, 51%) w postaci biatego proszku.

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 7.93 (s, 2H), 7.43 (s, 2H), 7.01 (s, 2H), 6.56 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 5.82 (d, J
= 8.0 Hz, 2H), 5.30 (t, J = 9.4 Hz, 2H), 4.89 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 4.19 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 4.00 (m, J = 11.9 Hz, 4H), 3.90 (m, J = 8.9 Hz, 2H), 2.05 (s, 6H), 2.01
(s, 6H), 1.98 (s, 6H), 1.94 (s, 6H).

13CNMR (100 MHz, DMSO- 6 =169.96, 169.70, 169.24, 168.98, 155.51, 131.25, 123.76, 123.60, 92.13,

ds): 72.37,71.29, 68.34, 61.55, 53.08, 20.57, 20.45, 20.38, 20.37.

Analiza elementarna (%) Obliczono: CsgHasN4O20-H20: C, 49.54; H, 5.54; N, 6.42; zmierzono:
C,49.78; H, 5.50; N, 5.52.

HRMS ESI (m/z) obliczono: C3sHasN4020 + Na: 877.2603 zmierzono 877.2583.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.39

NCO /[:::1\
AcO, \OAc ) HN NH o
0 AcO Qj/ \f; OAc
WNH

AcO”™ ™ =
N HN N
OAc (0} [0}
H,N NH,

AcO v .
TEA, THF Y OAc AcO' s, ~OAc
3.36 0Ac 3.39 AcO

Receptor 3.36 otrzymatam zgodnie z procedurg B z wykorzystaniem diaminy 3.39 (200mg
1,85mmol) otrzymujac produkt (1,115g, 70,5%) w postaci biatego proszku.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =8.63 (s, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.06 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 6.5 Hz,
2H), 6.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.89 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.35 (t, / = 9.5 Hz, 2H),
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4.91 (t,J = 9.1 Hz, 2H), 4.26 — 3.85 (m, 8H), 2.04 (s, 6H), 2.02 (s, 6H), 1.99
(s, 6H), 1.93 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6 =169.97, 169.67, 169.23, 168.92, 154.47, 140.39, 128.76, 111.16,

ds):

107.53, 92.22, 72.42, 71.30, 68.27, 61.59, 52.83, 20.55, 20.46, 20.36 (2C).

Analiza elementarna (%) obliczono Cs3gH4N4020: C, 50.59; H, 5.42; N, 6.55; zmierzono: C,

HRMS ESI (m/z)

50.30; H, 5.44; N, 6.48.
obliczono: C3gH4sN4O20 + Na: 877.2603 zmierzono; 877.2615.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.40

L
NCO I~

ACO;G \OAC o) [o)
AcO ﬁ/ \f
(o] OAc
x A0 NH HN S
OAc o) ) 0

—_—
TEA, THF AcO <" oAc AcO™ ", _OAc
3.37 OAc 3.40 AcO

Receptor 3.40 otrzymatam zgodnie z procedurg B z wykorzystaniem diaminy 3.37 (250mg 2,3mmol)

otrzymujac produkt (635mg, 32,4%) w postaci biatego proszku.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =9.05 (s, 2H), 7.83 (s, 1H), 7.52 (t, ) = 8.1 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.9 Hz, 2H),

6.00 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.44 (t, J = 9.8 Hz, 2H), 4.92 (t, ] = 9.7 Hz, 2H), 4.21
(dd, J = 12.3, 4.5 Hz, 2H), 4.03 (m, J = 11.6, 6.0 Hz, 4H), 3.93 (q, ) = 18.7,
9.1 Hz, 2H), 2.03 (s, 6H), 2.02 (s, 6H), 1.99 (s, 6H), 1.88 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6 =169.96, 169.53, 169.23, 168.86, 154.07, 150.68, 103.76, 92.12, 72.30,

ds)Z

71.46, 68.26, 61.57, 53.17, 20.51, 20.43, 20.34, 20.29.

Analiza elementarna (%) obliczono C3sHasNsO,0-H,0: C, 48.11; H, 5.42; N, 8.02; zmierzono: C,

HRMS ESI (m/z)

47.93; H, 5.35; N, 7.89.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.44

3.43 3.44

Substrat 3.43 (1,360 g, 5,5 mmol) rozpuscitam w 30 ml suchego THF. Do 100 ml kolbki dwuszyjnej

zaopatrzonej w chtodnice i przemytej argonem, dodatam 23 ml 20% fosgenu w toluenie. Nastepnie

powoli i ostroznie dodatam 16ml aminy i mieszanine ogrzewatam w 60°C przez 15 minut. Po

ochtodzeniu do temperatury pokojowej, odparowatam rozpuszczalniki pod zmniejszonym

cis$nieniem, a nastepnie dodatam pozostatg czes¢ aminy i ogrzewatam pod chtodnicg zwrotng przez
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noc. Do mieszaniny reakcyjnej dodatam kilka kropel wody, powstaty osad odsgczytam i przemytam
zimnym THF. Produkt oczyscitam za pomocg chromatografii kolumnowej, otrzymujac 1,06 g (74,5%)
produktu 3.44.

H NMR (400 MHz, CDCl3): §=9.23 (s, 1H), 8.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.59 (dd, J = 2.1, 0.9 Hz,
1H), 7.14 (s, 1H), 4.53 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.47 (t, J= 7.1
Hz, 3H)

13C NMR (100 MHz, CDCls): 6=178.19, 161.97, 152.31, 150.07, 143.81, 136.78, 129.17, 124.68,
123.90, 117.35, 115.28, 63.87, 21.64, 14.01

Analiza elementarna (%) obliczono dla: C27H24N20s - 2H,0: C, 58.27; H, 5.07; N, 5.03;
zmierzono: C, 58.03; H, 4.96; N, 5.09

HRMS ESI (m/z) obliczono: Cy7H24N,09 + Na: 543.1375 zmierzono: 543.1380

SYNTEZA ZWIAZKU 3.21

o o]
o) )J\ o] o NJ\N 0
NN 1. NaOH [
0 [N _— Ne] o~
2. Hcl
07 “OEt Et0” SO 07" “OoH HO” Yo
3.44 3.21

W kolbce 100ml umiescitam substrat 3.44 (1,301 g 2,5 mmol) i zalatam go schtodzonym 0.1 M
etanolowym roztworem NaOH. Zostawitam w tazni chtodzacej na kilkanascie minut. Nastepnie
mieszanine reakcyjng pozostawitam w temperaturze pokojowej na noc. Bezowg zawiesine
zakwasitam kilkoma kroplami stezonego HCI, otrzymujac 26tty osad. Osad odsgczytam, przemytam
woda oraz chlorkiem metylenu. Otrzymatam 1,141 g (98%) z6ttego ciata statego 3.21.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =9.42 (s, 1H), 8.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 6.92
(s, 1H), 2.41 (s, 3H)

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6=177.44, 161.50, 152.94, 152.49, 145.05, 135.27, 128.64, 127.27,
ds): 123.86, 117.84, 113.38, 20.94
Analiza elementarna (%) obliczono dla: C;3H16N20s: C, 59.49; H, 3.47; N, 6.03; zmierzono: C,
59,25; H, 3.49, N, 5.87
HRMS ESI (m/z) obliczono: C3H14N209 + Na: 485.0603 zmierzono: 485.0597
SYNTEZA ZWIAZKU 3.47
o o}
g o e
—_— \ H H /
N OFEt NH HN
H DCM 0 0
NH, NaHCO,
OEt EtO
3.46 3.47
119

https://rcin.org.pl



W litrowej kolbie rozpuscitam substrat 3.46 (0.9g, 4.4mmol) w 200 ml dichlorku metylenu, dodatam
200ml nasyconego wodnego roztworu NaHCOs;. Do warstwy organicznej dodatam fosgen (3.6ml,
5.28mmol) i mieszanine zostawitam na noc na silne mieszanie. Rozdzielitam fazy i faze organiczna
suszytam MgS04. Otrzymatam 0.9g (94%) szarego proszku.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & = 11.70 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.0

Hz, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 13.8, 6.8
Hz, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6=161.20, 153.13, 129.23, 128.18, 127.15, 125.16, 120.67, 116.51,
ds): 114.87, 108.24, 60.50, 14.25.
Analiza elementarna (%) obliczono dla: C3H22N40s - H,0: C, 61.05; H, 5.35; N, 12.38;
zmierzono: C, 6.12; H, 5.23; N, 12.32.
HRMS ESI (m/z) obliczono dla: C23H22N4Os + Na: 457.1488 zmierzono: 457.1488
SYNTEZA ZWIAZKU 3.22
0 0
N)J\N 1. NaOH NJ\N
— \ H H /
\ v R N / > HCl NH HN
0 ’ 0 0
OFEt EtO OH HO
3.47 3.22

Substrat 3.47 (1.05g, 2.42mmol) zawiesitam w 266ml 0.1M NaOH w 98% etanolu. Mieszanine
reakcyjna ogrzewatam do wrzenia przez 2h a nastepnie Zatezytam do okoto 1/3 objetosci.
Wytrgcony osad odsgczytam, przemytam wodg oraz etanolem. Otrzymatam 830mg (91%) produktu
w postaci szarego proszku.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 11.55 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.56 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.8 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 6=162.72,153.17, 129.05, 128.37, 124.99, 120.50, 116.51, 114.69,
dg): 107.86
Analiza elementarna (%) obliczono dla: C19H14N4Os - H,0: C, 57.58; H, 4.07; N, 14.14;
zmierzono: C,57.74; H, 4.00; N, 14.14
HRMS ESI (m/z2) obliczono dla: C19H14N4Os + Na: 401.0851 zmierzono: 401.0862
SYNTEZA ZWIAZKU 3.41
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HBTU OAc ACO/@
TEA ! .
j)/]j//’OAc AcO Y 0
AcO 341 \OAc
W dostatecznie wysuszonej kolbie umiescitam substrat 3.21 (232mg, 0.5mmol) i po zawieszeniu go

w 10 ml DMF, dodatam TEA (0.281ml, 2mmol) oraz HBTU (455mg, 1.2 mmol). Po 10 minutach
dodatam glukozamine (417mg, 1.2 mmol) i mieszanine pozostawitam na 48h. Nastepnie dodatam 10

NH cl
% CH,0A
3.21

ml wody i wytrgcony osad odsgczytam, przemytam wodg oraz chlorkiem metylenu. Receptor 3.41
oczyscitam za pomocg chromatografii (uktad DCM:metanol)otrzymujgc 260 mg zéttego osadu (47%).

H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & =9.18 (s, 1H), 9.13 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.50 (s, 1H),
6.79 (s, 1H), 5.92 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.37 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 5.01 (t, J
= 9.7 Hz, 1H), 4.26 — 4.19 (m, 2H), 4.11 — 4.07 (m, 1H), 4.05 — 4.01
(m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.90 (s,

3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO- 6=177.04,169.99, 169.25, 168.89, 159.91, 154.44, 152.11,

de): 144.22, 135.44, 128.47, 126.00, 123.68, 117.64, 111.06, 91.46,
71.95,71.71, 67.77, 61.43, 52.96, 26.35, 20.96, 20.43 (dd, J = 23.0,
12.2 Hz).

Analiza elementarna (%) obliczono dla: Cs1Hs4N4O25 - 2H,0: C, 52.85; H, 5.04; N, 4.83;
zmierzono: C, 52.98; H, 5.11; N, 4.79

HRMS ESI (m/z2) obliczono dla: CsiHsaN4O3s + Na: 1145.2942 zmierzono: 1145.2975

SYNTEZA ZWIAZKU 3.42

CH,0AC

N/
o
HN
N TR HN/ T AcO -~ :@_\\OAC
o o HBTU
OH HO TEA E?OAC AcO” ™ ©
3.22 AcO 342 S0Ac

(e}
NHsCI N )L N
Acob “OAc \ NH H H H
0 o
)L AcO Y o
N™ N NH
~_OAC AcO

Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych, substrat 3.22 (500 mg, 1.32 mmol i po zawieszeniu
go w 10 ml DMSO, dodatam TEA (1.86ml, 13.2mmol) oraz HBTU (2.00 g, 5.29 mmol). Po 10
minutach dodatam glukozamine (2.762 g, 7.93 mmol) i mieszanine pozostawitam na 48h. Nastepnie
dodatam10 ml wody i wytrgcony osad odsgczytam, przemytam wodg oraz chlorkiem metylenu.
Receptor 2 oczyscitam za pomocg chromatografii (uktad DCM:metanol) otrzymujgc 650 mg biatego
osadu (47%).

H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 11.49 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 8.67 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.52 (d, J =
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7.6 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.03 (t, J
= 7.8 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.39 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 5.01 (t,
J=9.6 Hz, 1H), 4.29 — 4.20 (m, 2H), 4.08 —3.99 (m, 2H), 2.04 (s, 3H),
2.02 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.87 (s, 3H).

13C NMR (151 MHz, DMSO- 6 =170.04, 169.53, 169.28, 168.82, 161.08, 153.13, 130.58, 128.37,

de): 128.34, 124.88, 120.41, 116.21, 114.30, 103.44, 91.81, 72.26,
71.70, 68.05, 61.47,52.29, 20.51, 20.49, 20.42, 20.26

Analiza elementarna (%) obliczono dla: C47Hs2NeO21: C, 52.61; H, 5.26; N, 7.83; zmierzono: C,
52.72; H,5.28; N, 7.70

HRMS ESI (m/z) obliczono dla: Cs7Hs;NgO21 + Na: 1036.3080 zmierzono: 1036.3083

SYNTEZA ZWIAZKU 3.54

cl EHZOAc H'é‘ 0
s AcO ~ OAc
NO, TEA o
DCM ""OAc
3.49
AcO 3.54

Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych. Chlorek 3.49 (0,92g, 4,95mmol) rozpuscitam
w bezwodnym DCM (50ml), nastepnie dodatam kroplami TEA (2,16ml, 18mmol). Po okoto 5
minutach dodatam chlorowodorek glukozaminy (1,73g, 4,5mmol). Reakcje mieszatam przez noc w
temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine poreakcyjng przemytam 0,1M HCl (2x50ml),
nasyconym NaHCOs; (2x50ml) oraz wodg (1x50ml). Warstwe organiczng wysuszytam MgSO, i
zatezytam na wyparce. Do pozostatosci dodatam duzg ilos¢ heksanu, wytragcony bezowy osad
odsgczytam i wysuszytam. Otrzymatam X

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & =8.93 (d, /= 9.1 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.82 (td, J = 7.6,
1.2 Hz, 1H), 7.75 — 7.67 (m, 1H), 7.36 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 5.80 (d, J =
8.8 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 10.6, 9.4 Hz, 1H), 4.97 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 4.25 —
4.18 (m, 1H), 4.13 (m, J = 10.6, 9.0 Hz, 1H), 4.07 — 3.99 (m, 2H), 2.14 (s,
3H), 2.02 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 2.00 (s, 3H)

BCNMR (100 MHz, DMSO- 6=169.98, 169.73, 169.22, 168.88, 165.58, 146.69, 133.87, 132.06,
ds): 130.95, 128.49, 124.16, 91.47, 71.88, 71.57, 68.08, 61.46, 52.32, 20.48,
20.46, 20.36 (20C).
Analiza elementarna (%) obliczono: C,1H24N201,: C, 50,81; H, 4,87; N, 5,64; zmierzono: C,
50,98; H, 4,71; N, 5,69.
HRMS ESI (m/z) obliczono: C1H24N>01; + Na: 519,1227 zmierzono: 519,1220.
SYNTEZA ZWIAZKU 3.55
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£ “NO, %NHZ
HNT Yo

s H, Pd/C AN- "0
AcO, : OAc ——>»  ACO H OAc
MeOH
(0] % .
‘OAc © “OAc
AcO AcO
3.54 3.55

Nitropochodng 3.54 (750mg, 1,5mmol) rozpuscitam w 35ml metanolu, zaarganowatam, nastepnie
dodatam 75mg 10% Pd/C. Wodédr z balonika przepuszczatam przez mieszanine reakcyjng. Postep
reakcji sprawdzatam za pomocg TLC. Reakcje prowadzitam do momentu, gdy nie byto widocznej
plamki od substratu (produkt jest stabo rozpuszczalny w metanolu, wypada w postaci ,,ggbczastego”
osadu). Wegiel odsgczytam na celicie, przemywajgc duzg iloscig metanolu z dodatkiem dichlorku
metylenu, do momentu, az nie miatam pewnosci, ze caty osad produktu sie rozpuscit i znajdowat sie
w przesgczu. Metanol odpedzitam na wyparce. Czysty produkt 3.55 otrzymatam po krystalizacji
z metanolu w postaci puchatych szarawych krysztatkdw (570mg, 81%).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 =8.24 (d, /= 9.2 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 8.5,
7.1, 1.5 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H), 6.52 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.2 Hz,
1H), 6.23 (s, 2H), 5.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.33 (dd, J = 10.4, 9.4 Hz, 1H),
4.97 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.26 — 4.16 (m, 2H), 4.02 (dd, J = 12.4, 2.2 Hz, 1H),
3.95 (ddd, J = 10.2, 4.6, 2.4 Hz, 1H), 2.02 (d, J = 1.0 Hz, 6H), 1.99 (s, 3H),

1.89 (s, 3H).
13C NMR (100 MHz, DMSO- 5=169.99, 169.60, 169.22, 168.84, 168.81, 149.42, 131.92, 127.70,
ds): 116.27,114.63, 114.55, 91.98, 72.39, 71.67, 68.06, 61.50, 51.98, 20.46
(2C), 20.37, 20.25
Analiza elementarna (%) obliczono: C:H26N2010: C, 54,08; H, 5,62; N, 6,01; zmierzono: C,
54,11; H, 5,74; N, 5,90.
HRMS ESI (m/z2) obliczono: C31H26N2010 + Na: 489.1485 zmierzono: 489.1485.
SYNTEZA ZWIAZKU 3.48
(0]
JC
07 "NH Cl)ku N
AcO, AcO ~
" nOAC X
b ‘ THF
AcO . o] N/ ’
AcO— AcO

3.55 3.48

Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych. Amine 3.55 (500mg, 1,07mmol) zawiesitam w 40ml|
bezwodnego THFu, dodatam pirydyne (0,095ml, 1,18mmol). Nastepnie powoli kroplami dodawatam
fosgen (0,28ml, 0,65mmol). Mieszanine mieszatam w temperaturze pokojowej przez noc, nastepnie
dodatam 0,05ml fosgenu i pozostawitam mieszajac jeszcze przez 2h. Rozpuszczalnik odpedzitam na
pompce wodnej pod wyciggiem. Pozostato$¢ rozpuscitam w dichlorometanie i przemytam wodg oraz
0,1M HClem, faze wodng wysuszytam MgS0O,. DCM odpedzitam na wyparce, produkt oczyszczatam
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za pomocg chromatografii kolumnowej wykorzystujgc zaprojektowang aparature. Czysty produkt
otrzymatam po krystalizacji z dichlorometanu i heksanu w postaci biatego proszku (335mg, 62,5%).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &= 10.40 (s, 2H), 8.77 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.13 (d, J = 8.8, 2H), 7.48 (m, 4H),
7.11(t,J=7.6, 2H), 5.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.34 (t, J = 9.9 Hz, 2H), 5.03 (t, J
=9.6 Hz, 2H), 2.03 (s, 6H), 2.02 (s, 6H), 2.00 (s, 6H), 1.90 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, DMSO- 8 =170.01, 169.70, 169.21, 168.80, 168.57, 151.74, 139.41, 131.97,
de): 127.68, 121.71, 120.96, 120.67, 91.80, 72.38, 71.71, 67.93, 61.46, 52.26,
20.44, 20.37 (2C), 20.20.

Analiza elementarna (%) obliczono: C43Hs0N40O2:: C, 53,86; H, 5,26; N, 5,84; zmierzono: C,
53,63; H, 5,23; N, 5,72.

HRMS ESI (m/z) obliczono: Cs3HsoN4O;1 + Na: 981.2865 zmierzono: 981.2875.
SYNTEZA ZWIAZKU 3.56
o} 0 o}
BnO,,, NHaﬁ[osn N)kN
(0] B0 o X0 H H [\ NP4
o) )k (0] " CH,0Bn
NN _— O™ MwH v’ ©
N0 O HBTU BnOL. _~_ L,OBn Bno,,/é .0Bn
TEA ?’ ' '
0% SoH HO” o 0 0
OBn BnO H
3.21 BnO 3.56 \OBn

Receptor 3.56 otrzymatam analogicznie do receptora 3.41, wykorzystujagc 300mg (0,65mmol)
dikwasu 3.21 oraz 2,1g (3,88mmol) chlorowodorku pre-O-Bn glukozaminy otrzymujgc 0,79g (81%)
26ttych krysztatow 3.56.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 =9.25 (s, 2H), 8.91 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.343 (s, 2H), 7.53 (d, J = 2.1, 2H),
7.34—6.96 (m, 40H), 6.82 (s, 2H), 4.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.72 (dd, J =
26.6, 12.1 Hz, 5H), 4.67 — 4.53 (m, 9H), 4.51 — 4.47 (m, 4H), 4.04 (d, J =
12.0 Hz, 2H), 3.82 (t, J = 9.4 Hz, 2H), 3.77 — 3.68 (m, 4H), 3.58 (dq, J = 18.1,
9.5, 9.0 Hz, 4H), 2.42 (s, 6H).

13C NMR (151 MHz, DMSO- 6=177.07,159.40, 143.98, 138.32, 138.24, 138.13, 137.66, 128.44,

ds): 128.24,128.17,127.97, 127.89, 127.67, 127.51, 127.42, 127.36, 127 .34,
127.14, 123.63, 117.54, 110.81, 99.87, 78.23, 74.09, 74.05, 73.94, 72.45,
70.13, 68.75, 55.46, 21.01

Analiza elementarna (%) obliczono: Co1HgsN4O17 X H20: C, 71,64; H, 5,81; N, 3,67; zmierzono:
C, 71,56; H, 5,80; N, 3,63.

HRMS ESI (m/z) obliczono: Co1HgsN4O17 + Na: 1529,5886 zmierzono: 1529,5900.

SYNTEZA ZWIAZKU 3.57
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Receptor 3.57 otrzymatam analogicznie do receptora 3.42, wykorzystujagc 100mg (0,26mmol)
dikwasu 3.22 oraz 0,86g (1,59mmol) chlorowodorku pre-O-Bn glukozaminy otrzymujgc 235mg
(62,%) bezowego proszku 3.57.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 = 11.54 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 8.70 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.6, 0.9
Hz, 1H), 7.41 — 7.34 (m, 5H), 7.29 (dddt, J = 18.5, 9.4, 4.9, 2.1 Hz, 6H), 7.25
—7.14 (m, 10H), 7.04 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.80 —
4.65 (m, 4H), 4.65 — 4.54 (m, 4H), 4.11 (s, 1H), 3.87 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.80
—3.70 (m, 2H), 3.63 — 3.53 (m, 2H).

13C NMR (150 MHz, DMSO- 6=161.12, 138.34, 138.32, 138.20, 131.65, 128.54, 128.28, 128.25,

ds): 128.11, 128.08, 127.84, 127.61, 127.58, 127.57, 127.45, 127.39, 127.36,
127.16, 124.95, 120.26, 116.00, 113.87, 100.42, 82.16, 78.03, 74.36,
74.02, 72.38, 69.70, 68.85.

Analiza elementarna (%) obliczono: Cg7Hg4NgO13 x 2H,0: C, 71,69; H, 6,09; N, 5,77;
zmierzono: C, 71,63; H, 6,08; N, 5,70.
HRMS ESI (m/z2) obliczono: Cg7HssNgO13 + Na: 1443,5994 zmierzono: 1443,5990.
SYNTEZA ZWIAZKU 3.58
N =

o O NH HN
Ho)&‘i)),OBn

BnO' ‘OBn HN
oS = OBn =0
b -
TEA, T3P, DCM 0
NH, H,N OBMO™" “rosn
OBn
3.20

3.58

Reakcje prowadzitam w warunkach bezwodnych. Swiezo przygotowang i wysuszong amine 320
(136mg, 0,4mmol) zgodnie z przepisem literaturowym3*rozpuscitam w bezwodnym dichlorometanie,
dodatam pochodng kwasu glukuronowego 3.11 (380mg, 0,685mmol), w 0°C TEA (955ul, 6,85mmol)
oraz kroplami 50% roztwdér T3P w DMFie (245ul, 0,4mmol). Reakcje mieszatam przez noc
w temperaturze pokojowej. Mieszanine poreakcyjng przesgczytam przez lejek z silikazelem,
przemytam 1% metanolem w DCMie z dodatkiem amoniaku. Przesgcz przemytam nasyconym
NaHCO; oraz wodg i suszytam MgS0O4. Rozpuszczalnik odpedzitam na wyparce. Chromatografie
kolumnowg przeprowadzatam zgodnie z procedurg opisang na poczatku rozdziatu. Czysty produkt
3.58 (460mg, 47,5%) w postaci kremowego proszku otrzymatam po krystalizacji z DCMu i heksanu.
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H NMR (600 MHz, DMSO-ds):

3C NMR (100 MHz, DMSO-
ds):

Analiza elementarna (%)

HRMS ESI (m/z)

8 =10.32 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 10.18 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.35 (d, J = 7.3 Hz, 4H), 7.33 = 7.18 (m, 28H), 7.15 — 6.98 (m, 12H),
6.98 — 6.96 (m, 1H), 6.96 — 6.94 (m, 1H), 4.90 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 4.88 (d, J =
5.3 Hz, 1H), 4.70 — 4.64 (m, 5H), 4.57 (dd, J = 10.8, 5.7 Hz, 2H), 4.45 (t, J =
7.9 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.10 (d, J= 9.5
Hz, 1H), 3.89 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.84 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.71 (dt, J = 11.7,
9.0 Hz, 3H), 3.55 — 3.48 (m, 2H), 2.20 (g, J = 7.5 Hz, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.08
(s, 3H), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

6 =166.29, 138.43, 138.25, 137.47, 130.70, 128.25, 128.17, 128.15,
128.14,127.98, 127.91, 127.83, 127.73, 127.64, 127.62, 127.61, 127.51,
127.45,122.56, 122.51, 118.56, 114.43, 112.51, 107.17, 106.92, 102.19,
82.97,82.92, 81.31, 79.40, 74.92, 74.46, 74.42, 74.16, 73.96, 73.93, 70.51,
36.85, 26.07, 12.01, 8.49, 8.42.

obliczono: CggHgsN4O12: C, 76,05; H, 6,31; N, 3,99; zmierzono: C,
76,12; H, 6,20; N, 3,84.

obliczono: Cg9HsgN4O12 + Na: 1427,6296 zmierzono: 1427,6313.
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5.2 Pomiary zdolnosci kompleksotworczych otrzymanych receptoréw

5.2.1 Uwagi ogdlne

Witasciwosci kompleksotwdrcze oraz zdolnosci do enancjordznicowania aniondw przez otrzymane
receptory wyznaczatam za pomocg miareczkowania pod kontrolg *H NMR. Jako Zrédto aniondw
wykorzystywatam odpowiednie sole tetrabutyloamoniowe, przy czym benzoesan TBA byt handlowo
dostepny. W celu uzyskania odpowiednich mieszanin rozpuszczalnikowych do handlowo dostepnego
DMSO-d¢ lub ACN-d; (o czystosciach 99,8% Euroisotop) dodawatam wode destylowang w ilosci
koniecznej do uzyskania odpowiedniego stezenia. Miareczkowania wykonywatam w probdwkach
NMR (Wilmad® screw-cap NMR tube 500 MHz), a wszystkie eksperymenty przeprowadzitam

w temperaturze 298 K.
Procedura otrzymywania chiralnych soli TBA

Odpowiednie sole kwaséw przygotowywatam przed kazdym pomiarem, rozpuszczajgc nawazong
doktadng ilos¢ kwasu w suchym metanolu w fiolce 2ml zakrecong korkiem z septum, nastepnie
dodajac doktadnie 0,99 ekwiwalenta metanolowego roztworu BusNOH za pomocg strzykawki

Hamilton. Tak przygotowany roztwdr suszytam pod wysokg préznig w 60°C przez minimum 12h.
Procedura przeprowadzania miareczkowania 'H NMR

Dla miareczkowan dla par enancjomeréw przygotowywatam roztwory receptoréw o takim samym
stezeniu, rozpuszczajgc nawazki ligandéw w 2ml odpowiedniego rozpuszczalnika, nastepnie
umieszczajac objetos¢ 0,5 ml roztworu tak przygotowanego roztworu w probéwce NMR oraz po
0,4 ml do wysuszonych soli (w celu utrzymywania statego stezenia receptora w kazdym punkcie
pomiarowym). Nastepnie, roztwoér receptora (uzyte stezenia umiescitam w Tabelach 5.1- 5.69)
miareczkowatam przygotowanym roztworem odpowiedniej soli, rejestrujgc widmo NMR po kazdym
dodatku goscia. W trakcie jednego eksperymentu zbieratam okoto 15 punktéw pomiarowych.
State wigzania obliczytam ze zmian przesunieé¢ chemicznych najsilniej przesuwajgcych sie protonéw
podczas miareczkowania. Nieliniowe dopasowanie krzywe] przeprowadzitam za pomocg programu
HypNMR2008 wersja 4.0.71 dopasowujgc odpowiedni globalny model wigzania (szczegoty,
zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych zawartam w Tabelach

5.1-5.69).
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5.2.2 Miareczkowania

Tabela 5.1 Szczegdétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.31 z TBA PhCOO" w CDsCN
+0,5% H,0.[P]

io
o
3 [ppm]

AcO NH HN OAc

AcO><j§wOAc AcO 1OAc
S0 o
AcO— OAc

T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Stezenie anionu [M]

Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M7]
Ligand Anion
1:1 3.131 1352
0.012217 0.10194

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.2 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.32 z TBA PhCOO™ w CD3CN
+0,5% H,0.12*]

= 8
o I L o
N E 74
AcO NH HN, OAc g
ACO—COS 10Ac ACOQOAC w b sssssss0s o5 - = =
AcO— OAc
5 -
RS SRS 5 5 E S i i—m—
0,00 0.;)1 0.;)2 0,2)3 0,;)4 O,IOS
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M™]
Ligand Anion
1:1 1.6932 49
0.011500 0.095480

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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+0,5% H,0.12"!

Tabela 5.3 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.29 z TBA PhCOO" w CD;CN

g/
° .y
64
5 . . . .
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M™]
Ligand Anion 1:1 4.5193 >10%
0.0079683 0.083654 1:2 7.3991 758

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

+0,5% H,0.12"]

Tabela 5.4 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.33 z TBA PhCOO™ w CDsCN

Aco, NH HN, - PAC
AcO 110Ac AcO OAc
o} O
AcO— OAc

3 [ppm]

. ’7V>,>>,>_F$—P——D;AP—P
b

Tttt 4

0,00

T
0,01

T
0,02

T
0,03

Stezenie anionu [M]

1
0,04

Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M™]
Ligand Anion
1:1 2.6662 463
0.0082740 0.086290

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.5 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.30 z TBA PhCOO" w CD;CN
+0,5% H,0.[P]

10
9
(0] / \ (o] 8
N —
AcO NH H HN PAc é
.OAC o7
S c
AcO .
0,00 O,I01 0,;)2
Stezenie anionu [M]
. . 1
Stezenia [mol-dm-] model B Stata trwatosci Ky [M™]
Ligand Anion 1:1 4.82 >10%
0.0055721 0.037763 1:2 7.575 568

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.6 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.39 z TBA PhCOO" w CDsCN
+0,5% H,0.[P]

HN” : "NH 8+

o e} E
AcO Y \]? OAc s LaAA A A A ——A—4A
WNH HN : b
(0] (o) 74
AcO -~ 0Ac AcO™ N, _OAc
OAc AcO

61 oo 000000 o o o o 0

T T
0,00 0,01 0,02 0,03
Stezenie anionu [M]

- 1

Stezenia [mol-dm-3] model B Stata trwatosci Ky [M™]
Ligand Anion 1:1 3.3034 1081
0.0059987 0.068805 1:2 5.3591 113

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.7 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.40 z TBA PhCOO™ w CD;CN
+0,5% H,0.[2b!
10 Ll ¢ *
3
A
9 A®
n
X +
| ™
HN N NH o ,E. '
AcO [y
{NH HN e 2 ]
0 0
AcO OAc AcO'"’ "1, ~OAc 63 oo s 000 c0e o ° ° ° °
OAc AcO
5
0,00 0,61 0,;)2 0,;)3 0,;)4 0,;)5
Stezenie anionu [M]
. 1
Stezenia [mol-dm-] model B Stata trwatosci K [M™]
Ligand Anion 11
0.012261 0.10634 '
[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.8 Szczegdétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.48 z TBA PhCOO™ w CDsCN
+0,5% H,0.[P]

3 [ppm]
L]
4

T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04
Stezenie anionu [M]

Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci K, [M™]

Ligand Anion

11 1.4335 27
0.0087873 0.087599

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.9 Szczegétowe dane
DMSO-ds + 0,5% H,0.*!

dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z TBA MeCOO" w

L |
81 ]
"Eaaam = ] ] ] ]
E
g
o
64
o © 00000 o ° o ° °
o
0,00 0,2)1 0,'02 0,'03 o,'04 o,'05 o,be
Stezenie anionu [M]
;. 1
Stezenia [mol-dm™3] model B Stata trwatosci K, [M™]

Ligand

Anion

0.013746

0.167523

1:1

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
[c] Nie da sie dopasowac danych do modelu 1:1

Tabela 5.10 Szczeg6towe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z TBA MeCOO" w
DMSO-ds + 5% H,0.["]

12 4 A A A A
114 . o - -
O O 10
Ng¥e) (NS~ — 9
g |
O™\ N O IS s
AcO_~_LOAc AcO,, WOAC *
7 4
“OAc AcO” °
AcO SoAc °]
0,00 0,2)1 0,2)2 O,I03 O,I04 O,IOS
Stezenie anionu [M]
. 1
Stezenia [mol-dm-] model B Stata trwatosci K, [M™]
Ligand Anion
11 4.0466 >10*
0.013247 0.137231 :

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.11 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z TBA PhCOO™ w
DMSO-ds + 0,5% H,0.[P]

T
& gl ®ee
o " %e00 o o o o o
7 4
6 -
5
0,00 0,;)1 0,;)2 0,;)3 0,;)4 0,;)5
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M™]
Ligand Anion 4.0533 10°
. >
0.013746 0.135084 11

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.12 Szczeg6towe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z TBA PhCOO™ w
DMSO-ds + 5% H,0.["]

o o 7
N~ N ol
N6} H H oz =
& [~e- R )
= & ®* 9000 o o o o o
7 4
6
5
0,00 0,231 0,I02 0,2)3 0,234 0,235
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M7]
Ligand Anion
11 3.4111 2580
0.013247 0.142663 :

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.13 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z TBA Ph,COO" w

DMSO-ds + 0,5% H,0.[*!

8 [ppm]

S'M

"% %00 000000
o o o

0,00

T T T
0,01 0,02 0,03

Stezenie anionu [M]

0,04

Stezenia [mol-dm3] model B Stata trwatosci Ko [M™]
Ligand Anion ;s caa o
0.015032 0.155434 11 :

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.14 Szczeg6towe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z TBA Ph,COO" w

DMSO-ds + 5% H,0.2b!

i o]
° N)kN 101
0 1 H o~ z
= ]
L\.\
8+ .
..'0'0—’*,*74 e
0,00 0,‘01 O,I02 0,‘03 O,I04
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™3] model B Stata trwatosci K, [M™]
Ligand Anion
11 3.3122 2050
0.013616 0.138364 :

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.15 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z TBA MeCOO" w
DMSO-ds + 0,5% H,0.[P]

124

11

10 4

£

w0 ol
8 1 .777.77.77.,&0—0—0—0—0—0—0—0

_ o
7 T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M7]
Ligand Anion
11 4.2255 >10*
0.014688 0.160224 :

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.16 Szczeg6towe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z TBA MeCOO" w
DMSO-ds + 5% H,0.["]

g
w ol
8 4 ./‘7‘7.7.,. oo o o o o
ad
7 T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Stezenie anionu [M]
. 1
Stezenia [mol-dm-] model B Stata trwatosci K, [M™]
Ligand Anion 3.3077 2030
0.015014 0.157186 11 '

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.17 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z TBA PhCOO™ w
DMSO-ds + 0,5% H,0.[P]

1
N
\NH H
NH
~_LOA

N
H HN/
o)
HN

12-.»/'””)))”-

»u
bu
4
g

0 B
AcO c Acolé.\\OAc o
"OAc AcO” > ° 8- T
: .
AcO SoAc e
7O,OO 0,2)1 0,2)2 O,I03 O,I04
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M7]
Ligand Anion 4.14(4) 10°
) >
0.014688 0.128363 11

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.18 Szczeg6towe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z TBA PhCOO™ w
DMSO-ds + 5% H,0. "]

£
w ol
8 ‘7&’,.4a74—47$—0
r./.,.'
7 T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Stezenie anionu [M]
- 1
Stezenia [mol-dm™3] model B Stata trwatosci Ko [M™]
Ligand Anion
0.015014 0.139544 :

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.19 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z TBA Ph,COO" w

DMSO-ds + 0,5% H,0.[*!

1
N~ N
\NH H H HN/
o)
NH HN
~_LOA

© g
o
AcO c Acol;é WOAC 9
o o}
‘OAc AcO” ™ 8
z /Jﬁﬂm,..++—o—o—4—o
AcO S0Ac o e
7 T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Stezenie anionu [M]
. 1
Stezenia [mol-dm-] model B Stata trwatosci Ky [M™]

Ligand

Anion

0.013654

0.13694

1:1

3.396

2570

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.20 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z TBA Ph,COO" w

DMSO-ds + 5% H,0. "]

B
© o
8
77.7./.77.,‘—'4—&'—0*—.74.74.—.
7 T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Stezenie anionu [M]
Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M7]
Ligand Anion 5 8838 265
0.013293 0.143011 11 '

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.21 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.56 z TBA PhCOO™ w
DMSO-ds + 5% H,0.2*!

8 [ppm]

Stezenie anionu [M]

Stezenia [mol-dm™] model B Stata trwatosci Ko [M7]
Ligand Anion 4.5185 10°
) . >
0.0092047 0.10203 11

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.22 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.57 z TBA PhCOO" w

DMSO-ds + 5% H,0. "]

12-./././././.»""'“’_"’—'—.—.
a 11
N)J\N
\ TR /1
0 o E 14
HN s
BnO,, WOBn o
(0]
BnO Y
:\OBn * s ad seee o0 oo ¢
o
0,00 O,IO1 0,;)2 0,63 0,;)4 O,I05
Stezenie anionu [M]
L 1
Stezenia [mol-dm™3] model B Stata trwatosci Ka [M™]
Ligand Anion
11 2.9571 906
0.010031 0.11324 :

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.23 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.58 z TBA PhCOO" w

DMSO-dg + 0,5% H,0.[*!

12,75 4
A A
12,50 A A 4
N AA . ® ™ ™ [ ] ]
12,25 - a ="
]
12,00 R
x = 11,75 1 .
Gy :
T 150 .
NH HN__o & 1125
(0] b= w
: 11,00 -
BnO..._~~0o 0 OBn g s b4 .
8o 1075 . gsse o
Bno” Y OBn 10,50 - s
OBn OBn ¢
10254 ¢
10'00 T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Stezenie anionu [M]
model B Stata trwatosci Ko [M]

Stezenia [mol-dm™3]

Ligand

Anion

0.010094

0.10499

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.24 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.31 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w CD3CN + 0,5% H,0.[*!

AcO

Aco{ngAc AcO
—0

AcO—"

NH

HN

"OAc
o
OAc

9,5 1
9,0 4
8,5 1
8,0
7,5
7,0
6,5 4

5 [ppm]

6,0

5,5 1

—Yy— YV

pea—

Stezenia [mol*dm™3]

5,0

45

v yYvevy v v v v v

4 t— ¢ 1—<<

L A 20 ;"—m»»»»»—>>—>+—>=>=—>—>—k>
0,000 0,0‘05 O,OI1O 0,(3:15 O,OIZO 0,(;25 0,0‘30 O,OIBS 0,0‘40 0,0I45
0.010780 0.085935 Stezenie anionu [M]
S ' 0.091740
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K [M]
1:1 2.2215 166 0,95 2.201 159

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.25 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.31 z parg enancjomerdéw
TBA N-Ac-Phg w CDsCN + 0,5% H,0.25!

NH

OY@O

HN

“10Ac AcO mOAc
(e]
OAc

OAc

Stezenia [mol*dm3]

10,0 4
9,5
9,0
8,5
8,0

7,5

3 [ppm]

7,04
6,5
6,0 4

5,5

y v v¥Vvvvvvyy Vv v v

e e A L S 3

v

v

|- A 5,0 4
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
. Stezenie anionu [M]
R__| 0.011274 [2099206 creme snons
S 0.099810
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [MF] Ks/Kr B Ky [M]
1:1 2.5221 332 1,05 2.5401 347

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008.

Tabela 5.26 Szczegdtowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.32 z parg enancjomerdw
TBA kwasu migdatowego w CDsCN + 0,5% H,0."!

AcO,

ACO’CS ""OAc AcO
—0

NH

9,0 1

8,0

K E 7.5
AcO— g
© 7,0
. o 6,5 4
Stezenia [mol*dm3]
L A 60} @ oo0 00000 00 ® * ad
0,000 O,OIOS 0,610 0,(2:15 O,OIZO 0,(;25 0,(;30 0,0I35 0,(;40 0,0I45 O,0I$0
R 0.010242 0.094917 Stezenie anionu [M]
S 0.095629
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B Ko M)
1:1 1.0272 10,6 0,94 0.9977 9,95

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.25 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.32 z parg
enancjomeréw TBA N-Ac-Phg w CDsCN + 0,5% H,0.[®P!

AcO NH

Aco—Cg ""OAc AcO 1OAc
0 o
AcO— OAc

Stezenia [mol*dm3]

8,0

7,5

3 [ppm]

7,0

6,5

9,0
8,5

6,0 _W

L A R
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
Stezenie anionu [M]

R 0.011474 0.098818

S 0.097567

Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [MF] Ks/Kr B Ky [M]
1:1 1.266 18,5 1,1 1.3052 20,2

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocga programu HypNMR2008.

Tabela 5.26 Szczegdtowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.29 z para

enancjomerow TBA kwasu migdatowego w CDsCN.

[a,b]

oo

AcO NH

HN

OAc

AcO><j§AcOAcO 10Ac
0 0
AcO— OAc

Stezenia [mol*dm3]

10,0 4

5 [ppm]

L A
0,000 0,(;05 0,0I10 0,(;15 0,0‘20 0,(;25 0,(;30 0,0‘35 0,(;40 0,0‘45 O,E;SO
R 0.14975 Stezenie anionu [M]
0.014926
S 0.13999
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci

model B K (M Ks/Kr B K [M]

1:1 4.1214 >10* 4.3311 >10%

1:2 6.2772 207 6.6014 143

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.27 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.29 z parg
enancjomerdw TBA kwasu migdatowego w CDsCN + 0,5% H,0.["!
10,0 4 e - - - -
9,5 4 A4 A A
L S—0
C)
AP
ACQ NH HN/ OAc 8,04
AcO—CSAcOAcO 1OAc g 754
S % 0 %— 7.0
AcO— OAc ’
6,5
— v _Y v v v v
Stezenia [mol*dm™] 07
4. 4. 4 4
] R RS b b & R PR R
570 T T T T T T T T T T
R 0095355 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
S 0.010263 0.101599 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stafa trwatosci
del Ks/K
mode P K [M] /K P K [M]
1:1 3.6384 4349 0,32 3.1519 1417
1:2 6.0792 276 0,70 5.4428 195
[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.28 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.29 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w CD3CN + 5% H,0.12!

oo

10,0 4

9,54

AcO  NH HN  OAc 90
Aco—d 11ACO AcO +10AC B B ¢
S0 —Q = ] ﬂfﬁfjﬁff**/ -t
AcO— OAc S L /f//ﬁ
801 P
St I*dm st
ezenia [mol*dm™] 7'5_%,4
L A T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
R 0.010239 0.10028 Stezenie anionu [M]
S 0.10039
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode P Ko M1 /K P Ko M1
1:1 1.0576 11,4 1,34 1.1897 15,5

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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enancjomeréw TBA xx w DMSO-ds + 0,5% H,0.>*!

Tabela 5.29 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.29 z para

oo

9,5-W

AcO, NH HN OAc
AcO’C&AcOAcOQOAC £
0 o} S __ee
AcO—" OAc e ——
85+ ol
Stezenia [mol*dm™3] :::HM
L A T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
R 0.096564 Stezenie anionu [M]
0.010093
S 0.097546
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K (MY
1:1 1.0533 11,3 0,99 1.048 11,2

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008.

Tabela 5.30 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.29 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w CDCls.[2"]

AcQ NH HN OAc
AcO><j§AcOAcO 10Ac
0 0
AcO— OAc

Stezenia [mol*dm3]

10,0 4
9,54
9,04
8,5
8,0 4

7,5

3 [ppm]

7,0
6,5

6,0 4

554 4ot
L A 510 T T T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050 0,055 0,060
R 0.014486 0.16588 Concentration of anion [M]
S 0.14894
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K [M]
1:1 3.4243 2565 0,50 3.1276 1342
1:2 5.4188 99 0,62 49161 61

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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enancjomerdw TBA N-Ac-Phg w CDsCN + 0,5% H,0."!

Tabela 5.31 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.29 z para

AcO

AcO—"

oo

NH HN

OAc

AcO><j§AcOAcO 1OAc
—0 (0]
OAc

10,0

8 [ppm]

e

Stezenia [mol*dm™] R e “ “
L A 75 FW{ AR A 4 W w w w
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040
2 0.008584 882;?23 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
model B Sta’rli t[rmi’r]osu Ks/Ks B Sta’rz t[r'\v;i’f]osu
a a
1:1 4.3317 >10* 3.7016 5030
1:2 7.5816 1778 6.4572 570

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.32 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.33 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w CD3CN + 0,5% H,0.["!

9,5 1

e ——®
O 90 _ -/.//.,,,;:/:/*/,‘/0
p=a——a - 7‘/,'
8,0 /./
AcO, NH HN, OAc
g / 751
ACO -OAC AcO "OAc £
- o 2701
AcO— Ohc 65
o0 saa ai A s a R
Stezenia [mol*dm™] 55 L vy v VTR TV Yy ¥V
L A 5'0 T T T T T T T T T T
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
R 0.10072 Stezenie anionu [M]
0.0101436
S 0.10510
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode B Ka [M»ll S/ R B Ka [M-1]
1:1 2.3693 234 0,46 2.0295 107

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.33 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.33 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Phg w CDsCN + 0,5% H,0.12b!

9,54

9,0 4

8,5

8,0

HAA;AAMAAA 'y A e A

AcO NH HN, OAc
cO, . 7’5_%/v vy — v 7
AcO -OAC AcO "OAe B
—0 o 2 7,0
AcO— OAc 0 o5
6.0 > P> > >—> > » »
Stezenia [mol*dm™] 555 000t ss0es—0—9—0 » *
L A 50 ; L = - :
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035
R 0.079673 Stezenie anionu [M]
0.0077289
S 0.080502
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode B K, M) o/Ka B K, M)
1:1 2.1242 133 1,05 2.1464 140

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocga programu HypNMR2008.

Tabela 5.34 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.30 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w CD3CN + 0,5% H,0.["!

AcO

AcO—"

N
H OAc

NH HN

e S
0 (0]
OAc

Stezenia [mol*dm™3]

134

124

114

10 4

3 [ppm]

L A o] .
R 0.053456 0,000 0,005 0,010 0015 0,020 0,025
S 0.0055174 0.056577 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Statfa trwatosci

model B K (MY Ks/Kr B K [M]

1:1 3.1337 1360 0,90 3.0889 1227

1:2 5.1599 106 0,57 4.8575 61

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.35 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.30 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Phg w CDsCN + 0,5% H,0.12b!

I=z

AcO NH

AcO—"

e S
0 (0]
OAc

Stezenia [mol*dm™]

13

124

11

10

3 [ppm]

L A 4h—A A A A AAAAAL A A A A A a
R 0.046972 0,000 0,005 0,010 0015 0,020
S 0.0053958 0.047101 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci

model B K (M Ks/Kr B K (MY

1:1 3.8381 6888 0,89 3.7893 6153

1:2 6.3997 364 0,94 6.3252 343

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008.

Tabela 5.36 Szczegdtowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.39 z parg enancjomerdw
TBA kwasu migdatowego w CDsCN + 0,5% H,0.®"!

10,0

9,54
ol
o BN NH 05 ]
AcO ﬁ/ \f OAc !
WNH HN 6.0
o) o) _
AcO ~"Y0Ac AcO" N\, _OAc § 7.5
OAc AcO o 70 Ak “;2;;‘5 — a—
65 -
./.
. . 3 6,0 4 ,/‘
Stezenia [mol*dm™] o
L A 510 T T T T T T T T T T
R 0 071603 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
0.0091046 : Stezenie anionu [M]
S 0.105268
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode B Ka [M—l] S/ R B Ka [M—l]
1:1 1.8673 74 0,57 1.6225 42

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.37 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.39 z parg enancjomerdéw
TBA N-Ac-Phg w CDsCN + 0,5% H,0.125!

10,0 4
9,5
9,0
8,5
8,0
7,5
7,0
6,5

3 [ppm]

6,0
5,5
5,0

Stezenia [mol*dm3]

45

L A

400 4 A AL Masaa a

AA

AA AA A A

3,5

R 0.0938

58

0.010462
S 0.0904

07

T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
Stezenie anionu [M]

Enancjomer R |

Enancjomer S

model B

Stata trwatosci
Ka [MY] Ks/Ks

Stata trwatosci
B Ka [M7]

1:1 1.9131

82 0,73

1.775 60

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.38 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.40 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w CD3CN + 0,5% H,0.["!

10,0 4
‘ X 9,54
HN” N NH 9,0
AcO oﬁ/ \Fo OAc 85
.NH HN_ = i
0 . o 8,0 4
AcO_ -~ OAc AcO ", ~OAC E
OAc AcO % o]
7,04
FA—AA A AAAAA A = A A
6,5 -
Stezenia [mol*dm™] 60 v YT FVY VYTV Vv v—v
L A 551 T T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050 0,055
R 1 Stezenie anionu [M]
0.011844 0.106638
S 0.107185
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode P Ko M) /K P Ka [M7]
1:1 2.4304 269 1,18 2.5021 317

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.39 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.40 z parg enancjomeréw

TBA N-Ac-Phg w CDsCN + 0,5% H,0.[*!

10,0

9,5

9,04

NH HN 8,54
o o)
AcO_ OAc AcO ", _OAc E 8,01
OAc AcO % TE5F A A A b MMMaa AA AL AA AA a4
7,0 H
o 0 6,5
Stezenia [mol*dm]
6,0 v ¥ FWWWWIW—V V¥ A A
L A T T T T T T T T T T
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
R 0.10476 Stezenie anionu [M]
0.012196
S 0.10080
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode B Ka [M] s/Kr B Ka [M]
1:1 2.7352 543 1,01 2.7392 548

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.40 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z parg
enancjomeréw TBA kwasu migdatowego w DMSO-ds + 5% H,0.>*!

11,5
O
o o 11,0 4
NJ\ N 10,5 o
0 H H o~ 10,0 4
054 &
O™ “NH i © o0t
AcO OAc AcO,,, “OAc E 85
“OAc AcO” © = 807
- 7,5
AcO “0Ac 70]
Stezenia [mol*dm?] 65
L A 6.0 _FJ:F—;:ti YV v v —v — v —v
5,5 T T T T T T T T T T T T T 1
R 0.203859 0,0000,0050,0100,0150,0200,0250,0300,0350,0400,0450,0500,0550,0600,0650,070
S 0.013789 0.203677 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode P Ko I o/Ka P Ko [M]
1:1 2.3294 214 1,76 2.5695 375

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.41 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z parg
enancjomerdw TBA kwasu fenylomlekowego w DMSO-ds + 5% H,0.>*!

12,0 -

O 11,5
J\N 0o 11,0
H o N2 10,5 -
10,0 -

O 9,54

HN
OAc Acob.\\OAc T %07
S 854
= l\‘\
“0Ac AcO” © UL i S . . .
2 7,5
SOAc 70]
Stezenia [mol*dm?] 65
L A 6,0 -ﬂ:::v::ff¥**‘:‘§ — M M v
5l5 T T T T T T 1
R 0 196096 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
S 0.014245 0.194745 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
[ Ks/K
mode B K [M] s/Kr B K, [M]
1:1 2.7066 512 1,22 2.7973 628

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.42 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z parg enancjomeréw
TBA OMeMan w DMSO-ds + 5% H,0.[&"]

11,5 4
11,0

10,5 4

10,0
9,5

9,0 4

E 854
% 8,0
7,54
7,04
Stezenia [mol*dm™] 65 PRI v v 7
L A T
5’5 T T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
2 0.014642 giggg;g Stezenie anionu [M]
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K, [M]
1:1 3.5911 3890 2,00 3.8922 7802

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

149

https://rcin.org.pl




Tabela 5.43 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z parg enancjomeréw
TBA kwasu Moshera w DMSO-ds + 5% H,0.[2b!

Stezenia [mol*dm?]

11,0 4

10,5 4

10,0 4

9,5

3 [ppm]

9,0 1

L A ot
R 0.204303 " ' ' ' ' ' ' '
. 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
S 0.014971 0.207492 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K [M] Ks/Kr B K, [M]
1:1 1.8018 61 1,55 1.97399 95

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.44 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Phg w DMSO-ds + 5% H,0.*!

11,0
10,5
10,0
9,5
g
% 9,0 -
8,5 4
Stezenia [mol*dm™] 804
L A
7,5 T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04
2 0.014876 giziig; Stezenie anionu [M]
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K, [M]
1:1 2.3907 246 1,41 2.2412 174

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.45 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Trp w DMSO-ds + 5% H,0.[P!

Stezenia [mol*dm?]

11,5 4

11,0

10,5

10,0

9,5 4

3 [ppm]

9,0 H

8,5 1

. -L\‘H&H

L A MM a4 4
75 T T T T 1
R 0139407 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
S 0.014045 0.14361 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K [M] Ks/Kr B K, [M]
1:1 2.52977 339 1,25 2.62699 423

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.46 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.41 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Val w DMSO-ds + 5% H,0.*!

11,54

11,0 4

10,5
10,0
5
& 9,5
“ 9,0 H
Stezenia [mol*dm™] &%
L A 807
715 T T T T T T 1
R 0 014246 0 165148 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
S ) 0.164087 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B 6 M Ks/Kr B K [M]
1:1 2.6111 408 1,26 2.7111 514

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.47 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w DMSO-ds + 5% H,0.1>*!

O
AcO

1
N
\NH H
NH
~_LOA

N
H HN/
o)
HN

c Acolé.\\OAc
5 0
‘OAc AcO -

\OAc

Stezenia [mol*dm?]

12,0 4

11,54

11,0

10,5

10,0

9,5

3 [ppm]

9,04

8,54

8,04

e

90> ——0°
‘.‘/F

M‘H*%H

Ad

AL AA

7,5
L A
7,0 T T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
E 0.015391 8;83;;: Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [M] Ks/Kr B K, [M]
1:1 2.4703 299 1,03 2.4869 307

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.48 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA kwasu fenylomlekowego w DMSO-ds + 5% H,0.[&"]

12,5 -
o 12,0 4 =
N)kN s _W—'
\ Nt HOH N /
o o 11,0 H .,QH“""(*—’_*G._%—.
l;lH HN 10,5 4
: AcO,, \OAc = 100 .
AcO” ™ © % 951
“oc *0]
8,5 -
Stezenia [mol*dm™] 8,0 -W
L A 751
7'0 T T T T T T 1
R 0.185456 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
S 0.015194 0.205062 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode P Ka [M"] s/Ks P Ka [M"]
1:1 2.8160 656 1,07 2.8467 704

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.49 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA OMeMAn w DMSO-ds + 5% H,0.2*!

12,5 1

0
/lL 12,0 . = - o -
N N 11'5'|/'”.j
Y nh HOH N ",
0 ] _ _ . -
NH HN
~_LOA

10,5
c Acolé.\\OAc
5 0
‘OAc AcO™

(¢}
AcO 10,0

8 [ppm]

9,54

AcO oac °0]

8,54

Stezenia [mol*dm?] 80 . N
L A 75 _W

7’0 T T T T T T 1
R 0198377 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
S 0.014830 0.186048 Stezenie anionu [M]

Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K [M] Ks/Kr B K, [M]
1:1 2.6955 496 1,04 2.7118 515

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.50 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA kwasu Moshera w DMSO-ds + 5% H,0.>*!

12,0
o)
N)kN 11,5
\ I B B o / |_‘''''—'—-Il-—l—-@-Euﬁ.__J___.§.
e} 0 11,0 4
N HN
AcO,, WOAc 10,54
g
AcO” ™ © % 10,0 4 e
\OAC
9,5 4
Stezenia [mol*dm™] oo
L A
R 0.200484 > ' ' ' ' ' ' '
. 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
S 0.015023 0.189655 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode P Ka [M"] s/Ks P Ka [M"]
1:1 1.313(8) 21 1,13 1.365(7) 23

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.51 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Phg w DMSO-ds + 5% H,0.12?!

X
NN
YN HOH
o
NH HN
A~ _OA

c Acolé.\\OAc
5 0
‘OAc AcO -

\OAc

O
AcO

Stezenia [mol*dm?]

11,0

10,5

10,0

3 [ppm]

9,5

9,0 H

8,5

12,0
11,5 4 &

_e® __ec———®o—0c—0o

8,0 - AL A A A A A
L A W

7’5 T T T T T T
R 0.155414 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
S 0.014693 0.150199 Stezenie anionu [M]

Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K [M] Ks/Kr B K, [M]
1:1 3.254(7) 1810 1,09 3.22(1) 1664

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.52 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Phe w DMSO-ds + 5% H,0.[®"]

0 12,0 P - - P
\ Ny ) el
nH HOH 10
o] o)
N HN 10,5
AcO,, WOAcC 100
g
AcO” ™ © = 957
oAc 9.0
8,5
Stezenia [mol*dm™] oo
L A 715- T T T T T T 1
R O 19470 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
0.01418 Stezenie anionu [M]
S 0.184201
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode B Ka [M»ll S/ R B Ka [M-1]
1:1 3.4222 2630 1,1 3.4611 2891

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.53 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Trp w DMSO-ds + 5% H,0.[P!

10,5

¢ Aco;é \OAc
: ) 10,0 4
§ 0
‘OAc AcO - 9,5

AcO SoAc 9.0/

/([1 12,0 4
N N 11,5
VMR NS o
o 04
NH HN
~_LOA

O
AcO

3 [ppm]

8,5

Stezenia [mol*dm?]

8,0 1 W
L A e

7,5
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04
R 0.011423 0.106396 Stezenie anionu [M]
S 0.119502
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [M] Ks/Kr B K, [M]
1:1 3.4211 2637 1,02 3.4322 2705

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.54 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.42 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Val w DMSO-ds + 5% H,0.*!

O 12,0 4
M
N N 11,5
\ NH H H HN / > B @ 30
0 o 11,0 4
NH HN 10,5
2 AcO,, WOAC _ 100
"
AcO” ™ © = 954
oA %07
8,5
Stezenia [mol*dm™] 60 “ au a  m om
L A s -k/krkt)/“% | | |
R 0 161986 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
0.015331 . Stezenie anionu [M]
S 0.164775
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
moade B Ka [M»ll S/ R B Ka [M-1]
1:1 3.5722 3734 1,04 3.5911 3900

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.55 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.48 z parg enancjomerdéw
TBA kwasu migdalowego w CDsCN + 0,5% H,0.1>*!

8,5
8,0 ,&///*///’
75 ':.‘j;,m‘_*——&—k—*——*‘
7,0
g
% 6,5 -
604 v v vwWerVWY—W w w v =%
Stezenia [mol*dm3] . ‘ . >
P ¢ « < <
L A
5,0 T T T T T T T
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035
E 0.0075525 882;22? Stezenie anionu [M]
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [MF] Ks/Kr B K, [M]
1:1 1.1938 15,62 1,00 1.1953 15,68

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.56 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.48 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac Phg w CDsCN + 0,5% H,0.2*!

8,5 1

8,0 o
" -WW——"H» v

7,0

8 [ppm]

6,5

A
A
A
A
A

6.0 44444

Stezenia [mol*dm™3]

5591 b b r b > b rrr—>—> > >
L A

5,0 T T T T T T 1
R . 7 27 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035
S 0.0078733 8 872227 Stezenie anionu [M]

Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K, [M]
1:1 1.318 20,80 0,98 1.3073 20,30

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.57 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.56 z parg enancjomerdéw
TBA kwasu migdatowego w DMSO-ds + 5% H,0.[!

12,0 4
o 0} 0 11,5
NXN 11,0 4
0 M H o~ 10,5
O™ H O 0
BnO._~_,0Bn Bno, _J_ .0Bn = 9'5'/
& 904
O~ “0Bn BnO : © “ 5]
BnO -\OBn 8,0
Stezenia [mol*dm?] 75
L A 07
R 0 11285 6,5 T T T T T T T T T T
. 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
S 0.012027 0.10799 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
[ Ks/K
mode B K, [M] s/Kw B K, [M]
1:1 2.888 778 0,56 2.6404 439

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.58 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.56 z parg enancjomeréw
TBA kwasu fenylomlekowegow DMSO-ds + 5% H,0.2*!

Stezenia [mol*dm™]

12,0
11,54
11,0 4
10,5
10,0 4
9,5

9,0 4

3 [ppm]

8,54
8,04

7,54

1

7,0 H
L A o FAMAAMMA AL L A4 A4 a4 a4
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
2 0.011604 gg;ggzz Stezenie anionu [M]
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K, [M]
1:1 3.2499 1778 0,42 2.8767 753

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;

[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008.
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Tabela 5.59 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.56 z parg enancjomerdéw
TBA OMeMan w DMSO-ds + 5% H,0.[*!

7,0 4
N - o —a s
o (0] 0 6,5
N)LN 6.0
0 H H o~
5,5
O™ \H N © 50
BnOL_~_,0Bn BnO,, \OBn E 45
- g e O
“OBn BnO” ° st
BnO “0Bn ]
Stezenia [mol*dm?] 307
2,5
L A 2,0 w’“‘ﬁ? v Vv Vv —— v ——v'—V"
R 0135447 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
S 0.011089 0.138309 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
[ Ks/K
mode B K [M] s/Kr B K, [M]
1:1 3.8545 7152 0,68 3.6834 4835

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.60 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.56 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Phg w DMSO-ds + 5% H,0.*!

Stezenia [mol*dm™]

11,0 -

10,5 4

10,0 4

9,5

9,0 4

8,5

3 [ppm]

8,0

7,5

7,0

e o S SSN. _
L A 615 T T T wl ~ I'v T — T Ivv T 'vl
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050
R 0.10326 Stezenie anionu [M]
0.011811
S 0.10054
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode B Ka [M»ll S/ R B Ka [M-1]
1:1 2.5236 334 0,76 2.4037 253

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.61 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.56 z parg enancjomerdéw
TBA N-Ac-Val w DMSO-ds + 5% H,0.12*!

11,5 4

(0] 0 11,0 4
N)LN 10,5
0 H H o~ ]
10,0 4
07 wH N~ O 95
BnO, ~ OBn BnO,, wOBn E 0.0
&
OBn BnO” © © 85
BnO “0Bn 80 Ay
e SV
Stezenia [mol*dm™] 7.5 i —
L A 7‘0-F$H7WW'VWW WV vv VY vv
6’5 T T T T T T T T 1
R 0.097266 0,000 0005 0010 0015 0020 0025 0030 0035 0040 0,045
S 0.010571 0.094021 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
| Ks/K
mode B K [M] s/Kr B K, [M]
1:1 2.7765 600 0,97 2.7646 583

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.62 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.57 z parg enancjomeréw
TBA kwasu migdatowego w DMSO-ds + 5% H,0.12*!

X
N N
\ oy HH
(0]
NH
BnO - OBn

(o] “

‘OBn

HN /
(0]
HN

BnO,, wOBn
o
BnO :

“SoBn

Stezenia [mol*dm™]

11,04

10,54

10,04

9,5+

8 [ppm]

9,0 1

8,5+

8,04

12,04 =
11'5_'/./-/’.-.,“——H——’H’+.’_-’._._-

A A A A 2 A

L A 75W S
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050 0,055
R 0.10105 Stezenie anionu [M]
0.011039
S 0.10713
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode P Ka [M"] s/Ks P Ka [M"]
1:1 2.1732 149 1,00 2.1782 151

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.63 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.57 z parg enancjomerdéw
TBA N-Ac-Val w DMSO-ds + 5% H,0.12*!

12,0—.
11,5—-
11,0
10,5—-
BnO BnO, wOBn = 10’0_’
BnO Y O % 9,5—.
-\OBn 9,0 1
8,5—.
Stezenia [mol*dm?] o]
,0 - ‘/‘A a AAA A A A A A A A A A
L A 7’5_/f/*l T T T T T T T T 1
R 011415 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050 0,055
S 0.013222 0.097144 Stezenie anionu [M]
Enancjomer R ‘ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
I Ks/K
mode B K [M] s/Kr B K, [M]
1:1 3.3728 2356 1,12 3.4173 2642

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.64 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.57 z parg enancjomeréw

TBA N-Ac-Phg w DMSO-ds + 5% H,0."!

12,5 4
12,0 4 g & —a
15 -,/'/'/./r'
11,0
BnO, WOBn 10,5
O g 10,0 -
BnO Y = 05
= L 2
“SoBn 9,0
8,54
Stezenia [mol*dm™] o - X X
,0 4 A/‘/‘*‘«A—.‘—‘f A
L A 7544
R O 10688 0,000 0005 0010 0015 0020 0025 0030 0035 0040 0045 0050 0055
0.011689 . Stezenie anionu [M]
S 0.10688
Enancjomer R \ Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode P Ka [M"] s/Ks P Ka [M"]
1:1 2.8752 750 1,26 2.9127 817

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.65 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.58 z parg enancjomerdéw
TBA kwasu mlekowego w DMSO-ds + 0,5% H,0.[®P!

12,5+
12,0 4
11,54
11,04

10,54

BnO/,, 0 0 OBn

8 [ppm]

oBmO"" 10BN

BnO -
OBn OBn

T

9,0

8,5

Stezenia [mol*dm3]

» » > <
8,0 4 O — ] > 2—¢ <5
] 5 4 4 >

7.5 T T T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050 0,055 0,060

R 0.011823 0.12175 Stezenie anionu [M]
S 0.11496
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [MF] Ks/Kr B Ky [M]
1:1 2.1552 143 1,28 2.2630 183

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.66 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.58 z parg enancjomerdéw
TBA kwasu fenylomlekowego w DMSO-ds + 0,5% H,0.2*!

~ =
ashra
0 NH HN 0
BnO,,, 0 0 : OBn g
Bno” Y OB”"O““QT’OBn c
OBn OBn 507
Stezenia [mol*dm™3] 50
8,0
L A 75
R 0 10219 IO,OOO 0,(;05 0,(;10 O,0I15 0,(;20 O,OIZS O,OISO 0,0‘35 0,(3:40 0,0‘45 0,(;50
0.012303 . Stezenie anionu [M]
S 0.10419
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
del Ks/K
mode B Ka [M—l] S/ R B Ka [M—l]
1:1 2.7197 524 0,73 2.5852 385

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008.
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Tabela 5.67 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.58 z parg enancjomerdéw
TBA OMeMan w DMSO-ds + 0,5% H,0.[!

12,5
o = 12,0
1,0

NH HN_ o
(0] — 10,5 4
BnO,,. 0 0 OBn % 10,0 1
> 954

nw "
BnO . oBmO ‘OBn 00,
OBn OBn 854
Stezenia [mol*dm] 50

’ IM = <¢¢4—4"A—47Iﬂ—4—4—4""
L A 75

T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050

R 0.10468

Stezenie anionu [M]

0.012027
S 0.09936

Enancjomer R | Enancjomer S

Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [MF] Ks/Kr B Ky [M]
1:1 3.2824 1916 1,60 3.4860 3062

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

Tabela 5.68 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.58 z parg enancjomeréw
TBA N-Ac-Phe w DMSO-ds + 0,5% H,0.*!

12,5 4
~ =
G D
0 NH HN_o
BnO,,, 10) o OBn
BnO - om0 '/’OBn 9,0 4
OBn OBn 85
Stezenia [mol*dm™3] 60 e ——n
' _ = = 4#24*27%7%7%—4
L A s

T T T T T T T T T 1
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045 0,050

R 0.10407

Stezenie anionu [M]

.0122
S 0.012288 0.09933

Enancjomer R | Enancjomer S

Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K (M Ks/Kr B K (MY
1:1 2.2879 194 1,80 2.5446 350

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.
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Tabela 5.69 Szczegétowe dane dla miareczkowania *H NMR dla receptora 3.58 z parg enancjomerdéw
TBA N-Ac-Phe w DMSO-ds + 0,5% H,0.[!

12,0 4
~ =
O =
11,5 4
0 NH HN\?O
B 11,0 4
AcOy,, 0 o OAc g
aco” Y OO “/OAc “ s
OAc OAc
Stezenia [mol*dm™] 100 ]
L A
0,000 0,(;05 0,(;10 0,0‘15 0,(;20 O,OIZS 0,0‘30 0,0I35 0,(3:40 0,0‘45 0,(;50
R 0.011592 0.10339 Stezenie anionu [M]
S 0.10375
Enancjomer R | Enancjomer S
Stata trwatosci Stata trwatosci
model B K, [MF] Ks/Kr B Ky [M]
1:1 3.0071 1016 1,76 3.2563 1804
1:2 4.9577 89 0,90 5.1643 80

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych;
[b] Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008.

5.3 Dane krystalograficzne

5.3.1 Uwagi ogdlne

Rentgenowskia analiza strukturalna (RAS) receptoréw zostata wykonana

Krystalochemii

w  Pracowni

Uniwersytetu Warszawskiego za pomocg dyfraktometru KM4CCD k-axis lub

BRUKER KAPPA APEXII ULTRA z wykorzystaniem promieniowania MOKR lub CuK@ i monochromatora

grafitowego. Uzyskane dane z pomiardw zostaty poddane korekcji na

i Lorentza z uwzglednieniem poprawki

efekty polaryzacyjne

na absorpcje przy uzyciu metody wieloskanowej lub

empirycznej. Analiza i redukcja danych zostata przeprowadzona przy uzyciu programow Oxford

Diffraction lub Agilent. Struktury zostaty rozwigzane metodami bezposrednimi i udoktadnione za

pomocg programow SHELXL231 oraz WinGX232. Udokfadnienia bazowaty na

kwadratach

czynnikdw struktury (F?) z pominieciem tych o wyjatkowo ujemnych wartos$ciach. W wiekszosci

przypadkéw pozycje atoméw wodoru wyznaczono z map gestosci elektronowej i udoktadniono

izotropowo. W obliczeniach uzyto wspétczynnikdéw rozpraszania atoméw z Tablic 4.2.4.2 oraz

6.1.1.4.
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Dane krystalograficzne dla struktur przedstawionych w niniejszej pracy zdeponowatam w Centrum
Danych Krystalograficznych Cambridge (numery CCDC zamiescitem w Tabelach 5.70 — 5.71). Kopie
danych mozna uzyskaé bezptatnie na wniosek do CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EW, Wielka
Brytania (Fax: Int code + (1223) 336-033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk ).

Graficzne reprezentacje struktur przygotowatam za pomocag programoéw Mercury CSD (Mercury
CSD 2.0; CF Macrae, IJ Bruno, JA Chisholm, PR Edgington, P. McCabe, E. Pidcock, L. Rodriguez-Monge,
R. Taylor, J. van de Streek i PA Wood, J. Appl. Cryst., 41, 466-470, 2008) oraz POV-Ray. Parametry

elipsoidalne na wszystkich projekcjach ORTEP ustawitem na poziomie prawdopodobienstwa 50%.

5.3.2 Dane eksperymentalne

Tabela 5.70. Dane krystalograficzne dla struktury 3.41 *H,0.?

Numer CCDC: 1437145

Wzér empiryczny: C111.30H139.90N80s58.5054.65

Temperatura: 100(2)K

Dtugo$é fali: A=1.54178 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P-1

Parametry komoérki elementarne;j: a=11.3435(3) A, a=105.6600(10)°,

b =15.0588(5) A, B =100.4930(10)°,

c=20.0689(6) A,  y=99.5980(10)°

Objetos¢ komorki: 3160.20(17) A2
z 1

Gesto$c krysztatu: 1.406 g/cm?

F (000): 1406

Liczba reflekséw (wszystkie/niezalezne): 72460/21810
Kompletnosé do kata theta: 99,8%
Poprawka na absorbcje: Multi-scan
Transmisja (min./max): 0,870
Parametr G-o-F dla F*% 1.041

Monokrysztat otrzymatam poprzez powolne odparowanie roztworu receptora 3.41 w DMSO/H,0
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Tabela 5.71. Dane krystalograficzne dla struktury 3.42*PhLac.?

Numer CCDC: 1437146

Wzdér empiryczny: Ci54H226N14054Ss
Temperatura: 100(2)K
Dtugo$é fali: A=1.54178 A
Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P-1

Parametry komérki elementarne;j:

0=9.5057(4) A,
b=18.8467(8) A,

0=86.241(2)°,

6=85.5566(19)°,

c=23.7866(10) A, y=89.253(2)°

Objeto$é komorki:

3160.20(17) A2

z 1

Gestosé krysztatu: 1.292 g/cm?
F (000): 1760

Liczba refleksdw (wszystkie/niezalezne): 81132/23726
Kompletnos¢ do kata theta: 95.8%
Poprawka na absorbcje: Multi-scan
Transmisja (min./max): 0.850
Parametr G-o-F dla F*% 1.080

aMonokrysztat otrzymatam poprzez powolne odparowanie roztworu receptora 3.42 w DMSO/H,0 w

obecnosci TBA Phlac.
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