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na aniony
1. ZALOZENIA | CEL PRACY

Pomimo rozwoju technik obliczeniowych, ciggle nie jesteSmy w stanie zaprojektowac
de novo wysoce selektywnych receptoréw aniondw, efektywnych w zatozonych warunkach
i w wybranym przez nas rozpuszczalniku. Obecnie projektowanie receptora odbywa sie na
podstawie zgromadzonych danych doswiadczalnych oraz przestanek teoretycznych,
tgczacych jego oczekiwane wiasciwosci kompleksujgce ze strukturg. Jednak jego
rzeczywiste, czesto nieoczekiwane powinowactwo do aniondw wyznaczane jest dopiero w
realnym doswiadczeniu, co w konsekwencji prowadzi do niekorzystnego podejscia

iteracyjnego.

Zapotrzebowanie na omawiane tu receptory jest znaczne, przede wszystkim w analizie
zawartosci toksycznych aniondéw (np. fluorkdéw, arseniandw, itp.) w wodzie pitnej oraz
w procesach ich usuwania ze srodowiska, a takze w technologii rozdziatu
promieniotworczych aniondéw z odpaddw nuklearnych. Kolejng, rownie wazng dziedzing
zastosowan receptorow jest transport anionéw przez membrany i zwigzane z nim badania
komorkowe oraz terapeutyczne takich chordb jak np. mukowicydoza, zwigzana z defektem
kanatow przewodzacych aniony chlorkowe. W celu realizacji zatozonych zamierzen tego
typu konieczne jest opracowanie wyspecjalizowanych receptorow, co z kolei wymaga

zaawansowanych badan podstawowych.

W toku badan prowadzonych w Zespole VIII IChO PAN'® oraz w Pracownii
Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej UW® przez moich poprzednikéw, stwierdzono,
ze elektrycznie obojetne makrocykliczne recepetory anionéw sg w stanie silnie, a przy tym
wysoce selektywnie, wigzaC¢ roznego typu ujemnie natadowane czgsteczki goscia.
Szczegdlnie obiecujgce w tej dziedzinie sg nasze ostatnie badania nad makrocyklicznymi
receptorami anionéw, zawierajacymi podstawnik lariatowy,*° rozumiany jako tancuchowe

ramie przytgczone do jednego z atomow wegla makropierscienia (Rysunek 1.1).

0 Q O
o _ o{*ﬁ\ '
A ) SR
o~ O?_H_/ o g
0 0
A B Cc
Rysunek 1.1
11
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Receptory
na aniony

Majagc na wzgledzie fakt, ze aniony wigzane sg gtéwnie w luce makrocyklicznej, obecnosé
tego podstawnika, dzieki jego duzej swobodzie konformacyjnej oraz ewentualnemu
dodatkowemu miejscu wigzgcemu, potrafi w znacznym stopniu zmodyfikowaé wtasciwosci
kompleksujace catego uktadu. Wstepne badania dowiodty, ze obecnos¢ eterowego atomu
tlenu w receptorze typu A wptywa niekorzystnie na kompleksowanie anionéw.® Zamiana
funkcji eterowej na amidowg z oczywistego powodu (obecnos¢ dodatkowego donora
wigzania wodorowego) wptyneta pozytywnie na powinowactwo do anionéw. Nalezato
oczekiwaé, ze zmiana usytuowania funkcji amidowej w ramieniu lariatowym (wystepujgca
w potencjalnym receptorze typu C) moze wnie$¢ nowg jakos¢ do omawianego
powinowactwa, w odniesieniu do réznych anionéw, co moze z Kkolei znalez¢ odbicie
w selektywnosci tych uktadow. Na podstawie tego rozumowania, projektowanie takich
lariatowych zwigzkéw makrocyklicznych tworzgcych nowg rodzine receptoréw anionéw

stato sie jednym z gtdwnych wyzwan syntetycznych w mojej pracy.

Waznym wyzwaniem wspotczesnej chemii supramolekularnej jest takze poszukiwanie
receptoréw zdolnych do efektywnego oddziatywania z anionami w wysoce wymagajgcych
(konkurencyjnych) rozpuszczalnikach, takich jak mieszaniny DMSO 2z wodg lub
z metanolem. Aby zwiekszy¢ prawdopodobienstwo wystgpienia dostatecznie silnych
oddziatywan tego typu nalezato wzig¢ pod uwage modyfikacje struktury réwniez
w nielariatowej czesci makropierscienia. Ta konstatacja spowodowata witgczenie tej

problematyki do moich badan syntetycznych.

Po zrealizowaniu celow syntetycznych zaplanowatem wszechstronne badania strukturalne
otrzymanych receptorow w ciele statym (metodg Rentgenowskiej Analizy Strukturalnej —
RAS) oraz badania ich wiasciwosci kompleksotworczych w roztworze (technikg

miareczkowania NMR).

Ze wzgledu na podobienstwo strukturalne opisanych powyzej lariatowych receptorow do
kryptandow (stgd zaproponowana przez nas nazwa — ,niedomkniete kryptandy”, po
angielsku ,unclosed cryptands”)’ postanowitem cze$é literaturowg poswiecié ostatnim
osiggnieciom w syntezie, badaniach strukturalnych i kompleksotworczych neutralnych

kryptandow.

12
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na aniony
2. CZESC LITERATUROWA:
Elektrycznie obojetne kryptandy jako receptory anionéw

2.1 Wstep

Supramolekularna chemia anionéw poczatkowo rozwijata sie rownolegle do wariantu
kationowego, wkrotce jednak nastgpito jej zahamowanie, zwigzane przede wszystkim
z duzym strukturalnym zréznicowaniem anionéw. Od dwudziestu lat obserwuje sie
renesans zainteresowania tg dziedzing, szczegolnie w odniesieniu do elektrycznie
obojetnych receptoréw anionéw, co znajduje swoje odzwierciedlenie w duzej liczbie prac

1921y " Jak wynika z tytutu niniejszego

monograficznych (ksigzki®® i przeglady literaturowe
opracowania, zajme sie w nim wytgcznie elektrycznie obojetnymi receptorami anionow,
zdolnymi do oddziatywania z ujemnie natadowanymi czgsteczkami, gtéwnie za pomocg

wigzan wodorowych.

Pojecie kryptandu zostato wprowadzone przez Lehna w 1969 roku, w przetomowej
publikacji zatytuowanej ,Les Cryptates” zamieszczonej w Tetrahedronie.?? Autorzy opisali
w niej inkluzje kationéw metali, gtéwnie ziem alkalicznych, we wnetrzu (tzw. ,krypcie”)

czasteczki gospodarza — bicyklicznego polieteru potgczonego dwoma zwornikowymi

00
Shwi!

Rysunek 2.1

atomami azotu (Rysunek 2.1).

Selektywnos$¢ wigzania kationu jest zalezna od dopasowania geometrycznego kryptandu —
wieksza liczba podjednostek glikolowych pozwalata na inkluzje kationdw o wiekszych
rozmiarach. W wyniku zwigzania goscia przez kryptand, powstaje kompleks typu
inkluzyjnego, tzw. kryptat, ktory zapewnia ekranowanie czgsteczki goscia od wptywu
Ssrodowiska zewnetrznego, przy czym stopien ekranowania zalezy od trwatosci powstatego
kryptatu. W przypadku wystarczajgco trwatych komplekséw, mozliwe jest ich catkowite
odseparowanie od przeciwjonu i rozpuszczalnika. Proces wigzania goscia we wnece
kryptandu jest wysoce selektywny, co wynika z jej $ciSle okreslonego

rozmiaru i ograniczonej mozliwosci dopasowania geometrycznego do ksztattu i wielkosci

13
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Receptory
na aniony
goscia. W przypadku zblizonych rozmiarow wneki i goscia wytworzony kompleks bedzie

bardzo trwaty i bedziemy mogli méwi¢ o wystgpieniu tzw. makrobicyklicznego efektu
kryptatowego (Schemat 2.1).

Efekt makrocykliczny:

N

S, D LY A

L > L L

@) =0 (@
K, K,>> K, K,

Efekt makrocykliczny kryptatowy:

R R

AT ) N QG) /;\

L @ L -— L R L - = L L

R rg < fuki N A 16 > Nuki h
R (R

Q"
K @ lre"’luki K,
R

K, >>K,'i K,
K,'>>K,

G - czgsteczka goscia R - czgsteczka rozpuszczalnika L - grupa zwornikowa

Schemat 2.1

W sytuacji braku dopasowania, molekuta goscia bedzie wigzana na krawedzi kryptandu
(gdy rozmiar goscia jest wiekszy od rozmiaru wneki) albo we wnece, ale z dodatkowymi
czgsteczkami rozpuszczalnika lub przeciwjonu (gdy rozmiar goscia jest mniejszy
od rozmiaru wneki). Zwykle w obu tych przypadkach powstaty kompleks nie bedzie zbyt
trwaty. Natomiast dla odpowiednich komplekséw z uktadami monomakrocyklicznymi,
obserwuje sie na ogdt wytworzenie kontaktowej pary jonowej — przeciwjon wigzany jest
nad lub pod ptaszczyzng makropierscienia. W konsekwencji, state trwatosci dla tej samej
czgsteczki goscia zwykle bedg wieksze dla uktadu makrobicyklicznego niz dla

monomakrocyklicznego.

14
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Receptory
na aniony
2.2 Techniki uzywane w reakcjach makrocyklizacji

2.2.1 Wprowadzenie

Obecnie w syntezie uktaddéw mono- i policyklicznych wykorzystuje sie szerokie spektrum
réznego typu reakcji chemicznych, z ktorych najczesciej stosowane sg — amidowanie,
estryfikacja, iminowanie, reakcja Mannicha, O- oraz N-alkilowanie, metateza
z zamknieciem pierscienia (RCM), samoorganizacja pod wptywem Kkationdw metali
(tworzenie MOF-6éw), itp. Typowy przebieg tego typu reakcji przedstawiony jest na

Schemacie 2.2.

] o Q

- Q ©

T T

o o Q
o Q ©

I

@

o—Q —/®= O

liniowe oligomery

Schemat 2.2

W naszym przypadku celem reakcji jest produkt makrocykliczny, ktéry mozna otrzymaé na
dwa sposoby — albo poprzez wymuszenie korzystnej z punktu widzenia zamkniecia
pierécienia konformacji (dodanie templatu, uzycie wysokiego cisnienia lub
samoorganizacja pod wptywem rozpuszczalnika) albo poprzez zmniejszenie
prawdopodobienstwa spotkania drugiej czasteczki w procesie miedzyczasteczkowym
(technika duzych rozcienczen lub wysokich cisnien). Mozna takze stosowac tgcznie dwie
metody, np. duzych rozcienczen z dodatkiem templatu, ale juz zastosowanie tgcznie

duzych rozcienczen i wysokich cisnieh mija sie z sensem.

15
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Receptory
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2.2.2 Technika duzych rozcienczen (H.R.)

Metoda ta po raz pierwszy zostata zastosowana przez Ruggliego® na poczatku zesztego
wieku w toku badan nad reakcjg laktamizacji. W celu ograniczenia udziatu produktow
liniowych, stezenia reagentow w trakcie reakcji muszg by¢ stale utrzymywane na niskim
poziomie (~ 10° M). Wazne jest réwniez aby pozadany produkt cykliczny nie reagowat
nastepczo z czgsteczkami substratbw lub czynit to ze znacznie mniejszg
szybkoscig. Od strony technicznej wyglagda to w ten sposob, ze do duzej objetosci
bezwodnego rozpuszczalnika dodaje sie ze statg szybkoscig, réwnomolowe ilosci obu
reagentow, najczesciej a,m-diamin oraz o,w-dichlorkédw kwasowych, chociaz uzywa sie
czesto takze aktywnych o,m-diestréw. llosS¢ rozpuszczalnika mozna ograniczy¢é przez
zmniejszenie szybkosci wkraplania, przy czym wazne jest aby
substraty oraz rozpuszczalnik byly wysokiej czystosci, gdyz przy tak niskich stezeniach
reagentow, zanieczyszczenia w nich obecne mogg diametralnie zmieni¢ dystrybucje
produktow, np. katalizowaé tworzenie produktow liniowych. Technika H.R. Zzostata
wielokrotnie, z powodzeniem zastosowana do otrzymania szerokiej gamy zwigzkow
makrocylicznych — wigczajgc w to diazakoronandy, cyklamy oraz bardziej ztozone
struktury, w tym kryptandy. W celu otrzymania kryptandéw w warunkach H.R. najczesciej
stosuje sie reakcje makrocyklicznych ll-rzedowych diamin z o,0-dichlorkami kwasowymi.
Jak wspomniatem wczesniej, pierwszy takg synteze przeprowadzit Lehn
ze wspotpracownikami.'”'® Makrocykl 2.1 (otrzymany w analogicznych warunkach H.R.)
zostat poddany reakcji z dichlorkiem kwasowym 2.2, dajac bicykliczny diamid 2.3 z dobrg
wydajnoscig (Schemat 2.3).

o 0
(N o N
0 0 O 0> 0§
[o oj ' T EOZO j
SRR G v
0 0
2.1 2.2 2.3 (67 %)
Schemat 2.3
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Pojecie templatu wywodzi sie z architektury, gdzie oznacza tymczasowy element

2.2.3 Technika templatowa

stosowany w trakcie budowy konstrukcji, ktdry jest nastepnie usuwany po jej
zakonczeniu.>* Wedtug bardziej ogdinej definicji, stowo templat oznacza za$ ,co$ co
pomaga uksztattowac forme danej rzeczy, stuzy jako wzor”. Do chemii supramolekularnej
pojecie to zostalo wprowadzone w 1963 roku przez Buscha®® i oznacza indywiduum
chemiczne, ktdre faworyzuje tworzenie Scile okreslonego, zazwyczaj cyklicznego produktu
(Schemat 2.4).

@ o D
o—3 ;>®Z>DD

1

Schemat 2.4

Dobry templat powinien spetnia¢ okreslone warunki:

= utatwiaC przyjecia przez reagenty odpowiedniej orientacji w przestrzeni, dzieki
czemu prawdopobienstwo zajscia reakcji w zadanym kierunku wzrasta;

= promowac oddziatywania pomiedzy reagentami (zwiekszenie szybkosci reakcji);

= faworyzowac tworzenie tylko jednego produktu (wysoka selektywnosc);

» tatwo ulegad usunieciu z produktu reakgcji.

Templaty mozna podzieli¢ na termodynamiczne i kinetyczne.?®?’” Pierwsze z nich maja
zastosowanie w przypadku reakcji odwracalnych, gdzie przesuwajg stan réwnowagi
nakorzys¢ okreslonego produktu — czesto tez stabilizujg stan przejsciowy, ktéry do nich
prowadzi. Templaty kinetyczne sg natomiast stosowane w przypadku reakdji
nieodwracalnych, gdzie stabilizujg zazwyczaj wszystkie kluczowe stany przejSciowe,
prowadzace do oczekiwanego produktu. Templatami mogg by¢ zwigzki jonowe (kationy
i aniony) lub czasteczki obojetne. Najlepiej poznane i najczesciej stosowane sg templaty
kationowe.?* Oprécz wptywu na stata szybkosci reakcji, uzycie templatéw réznigcych sie
wielkoscig moze powodowac powstanie produktdw cyklicznych o rdznej stechiometrii.
Jest to szczegdlnie widoczne w kondensacji Schiffa diamin ze zwigzkami dikarbonylowymi,

w wyniku ktorej zastosowanie mniejszego kationu magnezowego prowadzi do zwigzku
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makrocyklicznego 2.6 o stechiometrii 1:1, a w przypadku wiekszego kationu barowego do
produktu makrocyklicznego 2.7 o stechiometrii 2:2 (Schemat 2.5).%

\ Hah EVARVARVER

MaCl —° j BaCl Neoo o N=E
2
4—2 / \N + 0 —_—
MeOH — 0 MeOH

o) =N 0 O N=

/N /\/

HaM
2.4 25 27
Schemat 2.5

W literaturze nie znalaztem zadnego przyktadu uzycia tempatu anionowego w syntezie

kryptandu. Znany jest jednak przyktad templatowania anionem siarczanowym reakcji

monomakrocyklizacji przy wykorzystaniu odwracalnej reakcji iminowania, co zostato

pokazane przez Sesslera i wspotpracownikéw?® (Schemat 2.6).

- Hz5 0454, )
HN A (~2.5 ek ) J
+ . M
HN X MeoH — ,,/O\S,O' .
= RT,48h o7 NH H ™o R HN
OHC =~ HoooH =N
\ ) \/N I
N ey
29 2.10-(Hz304,); (39 %)
Et N MEOH
(nadmiar) | CH.Cly
O
; N z
- =N AN /
NN o 1) TBA-HSO, Nt |
HN by H
TEA-H, PO,
N@ 2) Bt
-
MeCN
RT, 5 dni
(hez
mieszania)
211 (~40 %) 2.10 (75 %)
Schemat 2.6

Co interesujgce, jedynie zastosowanie siarczanu (w postaci kwasu) pozwolito na

otrzymanie czystego zwigzku makrocyklicznego 2.10 o stechiometrii 1:1. Uzycie innych
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kwaséw Brgndsteda (HCI, HBr, CH3;CO,;H, CF3;CO;H, HNOj; H3;PO4) prowadzito do
powstania liniowych oligomerow lub do produktu 2.11, zanieczyszczonego tymi

oligomerami. Mozliwa byta réwniez, po dodaniu wodorosiarczanu lub diwodorofosforanu

TBA, interkonwersja mniejszego makropierscienia 2.10 w wiekszy 2.11.

Réwnie interesujacy przyktad templatowania, tym razem za pomocg czgsteczki obojetnej,
bedacej jednoczesnie substratem reakcji kondensacji Schiffa, pokazali Fox i Beer.*
W wyniku reakcji formylotripirolu 2.12 z 1,3-diaminopropanem, badz 1,4-diaminobutanem
otrzymali oni odpowiednie iminowe kryptandy 2.13a i b z bardzo dobrymi wydajnosciami
(Schemat 2.7).

213a n=1(81%)
213b n=2 (73 %)

Schemat 2.7

Rentgenowska Analiza Strukturalna (RAS) krysztatow komplekséow 2.13 z diaminami
wskazuje, na catkowitg inkorporacje czgsteczek goscia we wnece kryptanddw.
Po zakonczeniu reakcji, templat jest usuwany z kryptandu poprzez proste wymycie

metanolem.

2.2.4 Technika wysokich cisnien

Zatozeniem tej metody jest prowadzenie reakcji makrocyklizacji w niewysokiej
temperaturze (zazwyczaj RT) pod ci$nieniem od kilku do kilkunastu kbar. Przy tak wysokim
ciSnieniu mozliwe staje sie otrzymanie z bardzo duzymi wydajnosciami zwigzkow
makrocyklicznych o wysokim stopniu czystosci. Czesto jest to jedyna droga prowadzaca do
skutecznego otrzymywania waznych, kosztownych, badz nietrwatych termicznie zwigzkow.
Warto przy tym pamietaé, ze zastosowanie techniki wysokocisnieniowej jest takze
korzystne ze wzgleddw entropowych, niezwykle istotnych dla  proceséw
preorganizacyjnych. Kolejnym czynnikiem, decydujgcym o zaletach tej metody, jest wzrost
szybkosci proceséw o ujemnej objetosci aktywacji (AV”), ktdra powigzana jest z entalpig
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swobodng aktywacji. W przypadku prowadzenia reakcji w tych warunkach, procesy
o ujemnych wartosciach objetoSci aktywacji s przySpieszane, a reakce uboczne
o dodatniej objetosci aktywacji (np. polimeryzacja) beda hamowane, co w rezultacie
zwieksza czystos¢ produktu finalnego. Pozostate czynniki wplywajagce na wysoka
wydajno$¢ produktow makrocyklizacji to ograniczajgce dyfuzje zwiekszenie lepkoSci
rozpuszczalnika, co w konsekwencji zmniejsza szybkos¢ procesow
miedzyczgsteczkowych, a takze relatywne zwiekszenie szybkosci obrotu wokét wigzan
pojedynczych C-C, C-N oraz C-O — co zwieksza prawdopodobienstwo przyjecia przez
uktad korzystnej, pseudocyklicznej konformacji. Jednakze, powazne utrudnienia
stosowania tej metody wigzg sie z koniecznoscig posiadania odpowiedniej aparatury oraz

ograniczong skalg syntezy.

Jedng z reakgji, ktdra zostata z powodzeniem przeprowadzona w warunkach wysokiego
ciSnienia jest reakcja czwartorzedowania III-rzedowych amin, prowadzaca po nastepczym
demetylowaniu do dizaakoronandu 2.17, znana jako Metoda ICHO PAN 1 (Schemat 2.8).**

IS gle! 70
0 0 o
[o oj i Oj — [o oj ojzl_ — [ ] j
Q[L B | \)O RT KQN/\ 3 DMF, AT K@N
2.14 2.15 2.16 (97 %) 2.17
Schemat 2.8

2.2.5 Techniki wykorzystujagce samoorganizacje pod wptywem rozpuszczalnika

W latach siedemdziesigtych ubiegtego wieku zespot Tabushiego®???

opublikowat prace
opisujgce zastosowanie reakcji podwdjnego amidowania estrow etylowych kwasow
dikarboksylowych do syntezy zwigzkéw makrocyklicznych zawierajgcych tlen, azot lub
siarke. Reakcja prowadzona byta we wrzgcym etanolu i nie wymagata uzycia techniki H.R.,
jednak jej wydajnosci nie byty wysokie. Na podstawie obserwacji Tabushiego, zmieniajgc
estery etylowe na metylowe, opracowano w naszym Zespole dogodny sposéb syntezy
zwigzkéw makrocyklicznych, nazwany metoda syntezy ICHO PAN 2.3*> Polega ona
na kondensacji a,w-diamin z estrami metylowymi kwaséw a,w-dikarboksylowych
w metanolu z dodatkiem metanolanu sodu, prowadzonej w temperaturze pokojowej i przy

stezeniu reagentéw 0.05-0.1 M (Schemat 2.9).
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Schemat 2.9

Czynnikami decydujgcymi o wysokich wydajnosciach tego procesu sg: zastosowanie
metanolu jako rozpuszczalnika oraz obecnosc¢ w czgsteczce diestru heteroatomu w pozycji
a do grupy karbonylowej, a takze wystepowanie dodatkowych heteroatomow w czgsteczce
a,o-diaminy.*® Na podstawie tych obserwacji przyjeto, ze za wysokg wydajnosé
makrocyklizacji odpowiada utworzenie wigzan wodorowych pomiedzy rozpuszczalnikiem
a heteroatomami pochodzgcymi z réznych fragmentéw substratéw, czego efektem jest
przyjecie przez czgsteczke posredniego aminoestru  korzystnej  konformacji
pseudopierscieniowej. Dodatek metanolanu sodu jako mediatora reakcji powoduje jej

przyspieszenie i jest konieczny w przypadku mato reaktywnych diestrow.®’
2.3 Neutralne kryptandy zdolne do wigzania anionow
2.3.1 Wprowadzenie

W literaturze nie znalaztem zbyt wielu przyktadéw elektrycznie obojetnych kryptandow,
zdolnych do wigzania anionéw. Wiekszos¢ z nich zostata opisana na przestrzeni ostatnich
kilku lat. Jak wspomniatem wcze$niej w moim eseju literaturowym przedstawiam wytgcznie
kryptandy, ktére oddziatywujg z anionami za pomocg wigzan wodorowych. Ponadto
postanowitem nie uwzgledniaC w moim przegladzie tzw. kryptandéw pochodnych

kaliks[4]piroli (znanych pod angielskg nazwg - strapped calix[4]pyrroles).

Zastanawiajgc sie nad sposobem prezentacji tytutowych kryptandéw doszedtem
do wniosku, ze najwygodnie bedzie podzieli¢ je na dwie grupy, w zaleznosci od rodzaju
zwornikowych atomow — wegla lub azotu. W pierwszej kolejnosci postanowitem opisac
kryptandy posiadajgce zwornikowe atomy wegla, natomiast w drugiej zwornikowe atomy

azotu.
2.3.2 Kryptandy zawierajgce zwornikowe atomy wegla

Badania nad neutralnymi kryptandami anionéw zapoczatkowat Anslyn,® ktéry w 1997 roku
opublikowat synteze i wstepne badania wiasciwosci kompleksujgcych Cs-symetrycznego
kryptandu 2.23 (Schemat 2.10).

21
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

0
Cl - pe
H,N NH 3
2 2 + M 7 \ —
— CHQC'Q \ /
NH, cl 0°C-RT
O 12h
O
2.21 222 2.23 (40 %)

Schemat 2.10

Autor prawdopodobnie zastosowat technike H.R. (brak informacji na temat syntezy
w komunikacie) z uzyciem preorganizowanych blokéw budulcowych?’? - cyklofanu 2.21
oraz dichlorku kwasu dipikolinowego 2.22, otrzymujgc symetryczny kryptand 2.23
z umiarkowang wydajnoscig. Badania RAS wykazaty, ze kryptand 2.23 jest zdolny
do enkapsulowania czgsteczek zawierajgcych ptaskie ugrupowania wigzan wielokrotnych,
takich jak elektrycznie obojetny acetonitryl (Rysunek 2.2a) czy tez anion octanowy
(Rysunek 2.2b).

a) b)

dcentroidy cyklofanow = 7.0A dcentroidy cyklofanow = 6.8 A

2.23@MeCN 2.23@CH3;CO2-TMA
Rysunek 2.2

W obu przypadkach enkapsulowane czgsteczki utozone sg réwnolegle wzgledem
zwornikowych ugrupowan cyklofanowych, przy czym w przypadku kompleksu z octanem
obserwuje sie skrécenie odegtosci pomiedzy nimi. Sugeruje to, ze oddziatywanie
pomiedzy elektronami © goscia i gospodarza jest korzystne, co potwierdzajg réwniez

wyniki miareczkowania '"H NMR w mieszaninie CDsCN / CD,Cl, (Tabela 2.1).
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Tabela 2.1. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptora 2.23 z réznymi anionami®

Cr Br CN’ NO3 CH5COy” HSO4 H.PO4

Ko [M ] 40 15 115 300 770 <5 25

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania "H NMR w mieszaninie CD,Cl,-CD;CN (Ya viv) w
298K; aniony w postaci soli TBA; model wigzania 1:1, szacowany biad < 15%.

Stata trwatosci dla trygonalnego azotanu (pKawoda = -1.4) jest duzo wieksza niz
analogiczna stata dla bardziej zasadowych anionéw - tetragonalnego diwodorofosforanu
(PKa,woda = 2) czy liniowego cyjanku (pKa woda = 9.2), przy czym ten ostatni nie jest w stanie
wysyci¢ wszystkich miejsc wigzgcych gospodarza. Na podstawie analogii do struktury
kompleksu z octanem, mozna przypuszczacC, ze anion azotanowy o symetrii D3, jest
wigzany przez wszystkie szes¢ protonéw amidowych. State trwatosci dla pozostatych
anionbw sg w przyblizeniu skorelowane z ich zasadowoscig. Analiza powierzchni
potencjatu elektrostatycznego (EPS) kryptandu 2.23 wskazuje, ze obecno$¢ szesciu
elektrodonorowych podstawnikéw etylowych w pierscieniu cyklofanu jest niekorzystna
z punktu widzenia wigzania anionu. Dodatnia energia oddziatywania pomiedzy elektronami
m goscia i gospodarza wynika prawdopodobnie z matej przewagi oddziatywan
dyspersyjnych wzgledem odpychajgcych oddziatywan elektrostatycznych. Jest to zgodne
z obliczeniami teoretycznymi dla dimeréw podstawionych arenéw w fazie gazowej.***
W celu wzmocnienia oddziatywania z anionem, korzystniejsze bytoby oddalenie grup
wigzgcych od pierscieni cyklofanowych albo wprowadzenie do nich podstawnikéw
wyciggajgcych elektrony (EWG). Koncepcja ta w czesci znajduje potwierdzenie
w opublikowanej w tym roku pracy Romanskiego i Pigtka.*! Otrzymali oni selektywny
na aniony azotanowy i azotynowy kryptand 2.24, w ktorym miejsca wigzace aniony
(protony grup amidowych) oddalone sg od pierscienia cyklofanowego (Rysunek 2.3).
Kryptand 2.24, pomimo zdredukowanej o potowe, w stosunku do kryptandu Anslyna, liczby
miejsc wigzacych jest znacznie lepszym receptorem na anion azotanowy (K, = 280 M™),

operujgcym w znacznie bardziej konkurencyjnym rozpuszczalniku (DMSO).
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W 2011

wydajnosciami,

p?

2.24
Rysunek 2.3

roku w grupie Jolliffe,*? stosujgc technike H.R., otrzymano z dobrymi

kryptandy 2.26 oraz 2.27. Autorzy wykorzystali do tego celu reakcje

pomiedzy odpowiednimi tri-izotiocyjanianami oraz cyklicznym peptydem 2.25, prowadzong
w bezwodnym chloroformie (Schemat 2.11).

/\Nj/\ MHz
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2.26 (54 %) 2.25 2.27 (69 %)

Schemat 2.11

Hybrydowy kryptand 2.26, posiadajgcy dwie rézne grupy zwornikowe (weglowg i azotowa),

dzieki swojej duzej zdolnosci do dopasowania sie do réznego typu anionow, bardzo silnie
je wigze, jednak z matg selektywnoscig (Tabela 2.2).

Tabela 2.2. State trwatosci K, [M'] komplekséw receptoréw 2.26 oraz 2.27 z réznymi

anionami?®

Receptor F Ccr Br NO3’ CHsCO,  HSO4 H.PO4
2.26 >10000° >10000 2700 <10 >10000 <10 -d
2.27 - 87 11 <10 >10000 <10 -d

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR w DMSO-ds+0.5% H,O w 298K; aniony w

postaci soli TBA; model wigzania 1:1, szacowany btgd < 15%; b
rozszerzenie pikdw po dodaniu 2 ekw. anionu uniemozliwito wyznaczenie state;.

Natomiast

zwornikowymi,

; ° wolna wymiana; ° deprotonacja receptora;

kryptand 2.27, charakteryzujgcy sie obydwoma weglowymi grupami

jest znacznie bardziej sztywny niz 2.26, co sumarycznie obniza site
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oddziatywania z anionami, jednak z drugiej strony zwieksza selektywno$¢ — sposrod
badanych anionéw jedynie octan jest silnie wigzany (K. > 10000 M™).

W 2001 roku Sesler i wspétpracownicy*® przeprowadzili reakcje Mannicha pomiedzy
pochodnymi pirolu 2.28 i 2.29, katalizowang kwasem trifluoroctowym (TFA), otrzymujgc
z niskg wydajnoscig kryptand 2.30 (Schemat 2.13).

N—cHo 4
N N TFA
H H
<M ’ | CH,CI-EtoH
N N RT, 12h
| )—cHo @_[\
228 229 2.30 (15 %)

konformacja in-in

Schemat 2.13

W trakcie tej reakcji mogg powstac trzy rézne izomery produktu (in-in, in-out lub out-out),
w zaleznosci od tego czy atomy wodoru potgczone ze zwornikowymi atomami wegla
skierowane sg do wnetrza (in), czy na zewnatrz (out) kryptandu. Wyniki 'H NMR oraz RAS
uzyskane dla krysztatu trihydratu 2.30, jednoznacznie wykazaty, ze w reakcji powstaje
wytgcznie izomer typu in-in (Rysunek 2.3).

a) b)
I\

2.30@(H20)3 2.30@F
Rysunek 2.3

Kryptand 2.30 posiada dziewie¢ donorow wigzan wodorowych jednak, jak wskazujg wyniki
RAS oraz '"H NMR w chlorku metylenu, maksymalnie sze$¢ z nich uczestniczy w wigzaniu

anionu (Rysunkek 2.3b). W przypadku kazdego badanego anionu (H,PO4", Br, SCN", NO3
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oraz F’) zaobserwowano powolng kinetyke kompleksowania (w skali czasu NMR) oraz
tworzenie sie kilku kompleksébw o roznej stechiometrii. Z powyzszych wzgledow
wiarygodne state trwatosci udato sie wyznaczy¢ jedynie dla fluorku oraz dla azotanu, przy
czym zdecydowanie silniej wigzany jest fluorek. Jak zauwazyli autorzy, cata procedura
miareczkowania musiata by¢ przeprowadzona w ochronnej atmosferze gazu obojetnego,
gdyz na powietrzu kryptand ulegat degradacji. Dwa lata p6zniej udato sie ustali¢ strukture
produktu tej degradacji, ktéra jednoznacznie dowiodta, ze atomy wodoru przy
zwornikowych atomach wegla sg bardzo podatne na utlenienie i w celu przeciwdziatania
temu procesowi powinny byé zabezpieczone innym atomem lub grupa.**
Podobny przypadek zostat zaobserwowany w naszym Zespole®® podczas badan nad

receptorami anionéw pochodnymi bis-7-aminoindolu.

White i wspotpracownicy*® powrdcili do koncepcji Sesslera*® i otrzymali kryptand 2.33
posiadajgcy mniejszg liczbe miejsc wigzacych aniony. Synteze te zrealizowali poprzez
modyfikacje obu substratow 2.31 oraz 2.32, polegajgca na zastgpieniu centralnego
fragmentu pirolowego czgsteczkg benzenu (Schemat 2.14). Podobnie jak dla kryptandu
2.30, sposréd trzech mozliwych stereocizomerdw otrzymano z niskg wydajnoscig jeden

z nich, a mianowicie Cs,~symetryczny kryptand 2.33, tym razem o konformacji in-out.

N—cHo 4
N N TFA
H .
EtOH, RT
§ 3§ o
| )—cHo Q|
2.31 2.32 2.33 (15 %)

konformacja in-ouf

Schemat 2.14

Wstepne badania zdolnosci kompleksotwoérczych kryptandu 2.33, przeprowadzone
w chlorku metylenu po pod kontrolg 'H NMR, wykazaty, ze dla typowej grupy anionéw,
zmiane przesuniecia chemicznego zaobserwowano jedynie dla anionu fluorkowego.
Zaktadajac powolng kinetyke kompleksowania, autorzy w prosty sposéb*’ wyznaczyli statg
trwatosci dla tego anionu (K, = 1562 + 163 M"). Co ciekawe, zmiana rozpuszczalnika
z chlorku metylenu na acetonitryl spowodowata znaczny wzrost statej trwatosci

(Ks> 10000 M™), przekraczajacy limit detekcji*® metody miareczkowania 'H NMR.
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Autorzy sugerujg, ze jest to spowodowane wiekszym stopniem dysocjacji pary jonowej
(TBA" F") w bardziej polarnym medium. Wigzanie anionu fluorkowego we wnece kryptandu
zostato dodatkowo potwierdzone na drodze spektroskometrii mas (ESI-MS — tryb jonéw

ujemnych) oraz poprzez obliczenia metodg mechaniki molekularne;j.

Mani i wspdtpracownicy®®, w wyniku reakcji Mannicha pomiedzy 1,1,1-tripiroletanem 2.34,
a chlorowodorkiem metyloaminy i formaaldehydem otrzymali z akceptowalng wydajnoscig
Cs-symetryczny kryptand 2.35 (Schemat 2.15).

= 1) MeNH,;HCl
. NH HCHO
..... (/J 2 KC04
— HM MeOH
X -MH 0°C-RT. 18 h
234 2.35@H40 (16 %)

konformacja out-out

Schemat 2.15

Wyniki badan NMR sugerowaty, ze kryptand 2.35 wystepuje w postaci konformeru out-out,
co ostatecznie zostato potwierdzone wynikami RAS, otrzymanymi dla krysztatu jego
monohydratu (Rysunek 2.4).

2.35@H,0-3.9(H,0)

Widok wzdtuz osi przechodzacej
przez zwornikowe atomy wegla

Widok z boku

Rysunek 2.4

Otrzymana struktura wskazuje, ze we wnece kryptandu enkapsulowana jest czgsteczka
wody, a w jej zwigzanie zaangazowanych jest az 12 wigzan wodorowych (dy...o = 3.19-
3.32 A). Dziewie¢ z nich pochodzi od protonéw grup pirolowych, skierowanych do wnetrza

wneki, a trzy pozostate pochodzg od trzeciorzedowych grup aminowych.
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Pomimo, ze wigzania wodorowe sg relatywnie stabe, to ich duza liczba zapewnia bardzo
silne zwigzanie czasteczki goscia. Znaczna odlegtos¢ pomiedzy zwornikowymi atomami
wegla (dc...c = 8.88 A) sugeruje, ze kryptand jest zdolny do enkapsulowania takze
czgsteczek gosci o wiekszych rozmiarach. Jednakze wyniki miareczkowania pod kontrolg
'H NMR w DMSO temu przecza (Tabela 2.4)

Tabela 2.4. State trwatosci K, [M'] komplekséw receptora 2.35 z roznymi anionami®

F (ol Br HSO4- H2PO4-

Ka > 10000 ° ~69 ~15 ~30 ~11

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR w DMSO-ds+0.5% H,O w 298K; aniony w
postaci soli TBA; model wigzania 1:1, szacowany btgd ~30-50% dla postulowanego model wigzania 1:1
(kryptand-anion) ® wolna wymiana, szacowany bigd < 10%.

Podobnie jak w poprzednich przyktadach, autorzy zaobserwowali enkapsulowanie jedynie
anionu fluorkowego. Przeprowadzone badania 'F NMR potwierdzity ten fakt oraz
pokazaty, ze anion fluorkowy jest wigzany z podobng sitg przez wszystkie sze$¢ protondw
pirolowych. W przypadku pozostatych anionéw state kompleksowania sg znacznie
mniejsze (Ks < 70 M‘1). Ponadto nie obserwuje sie wzrostu statych kompleksowania,
wynikajgcego z potencjalnego dodatkowego oddziatywania elektrostatycznego
w przypadku bardziej zasadowych aniondéw, zdolnych do protonowania wolnych grup
aminowych w kryptandzie (np. HSO4 Ilub Hy;PO4). Bardzo duzy btad (~30-50 %)
wyznaczania statych trwatosci dla anionéw innych niz fluorek, jednoznacznie swiadczy,
ze przyjety przez autoréw prosty model wigzania kryptand:anion 1:1 nie jest poprawny.
Prawdopodobnie w tym przypadku mamy do czynienia z wigzaniem anionu na obrzezach
kryptandu i wynikajacg z tego wyzszg stechiometrig kompleksowania (2:1, 1:2, itp.),

co potwierdzajg struktury komplekdédw wyznaczone metodg RAS (Rysunek 2.5).

2.35@F-(TBA)-2(H,0) H,2.35@3CI-(TBA)-2.61(H20)
Rysunek 2.5
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Analiza krysztatu kompleksu 2.35 z fluorkiem TBA wskazuje na enkapsulowanie anionu
we wnece kryptandu, przy czym dwie czgsteczki wody sg wigzane na jego obrzezach,
dodatkowo usztywniajg i stabilizujg kompleks. Anion fluorkowy wigzany jest za pomocg
czterech silnych wigzan wodorowych, trzech pochodzgcych od pirolu (dy...r = 2,70-2,86 A,
Z =169-173°) oraz jednego od czagsteczki wody (do..r = 2,80 A 2« = 172°.
Zaobserwowano przy tym zmniejszenie odegtosci pomiedzy zwornikowymi atomami wegla
(Adc...c = -1 A), co oznacza, ze kryptand zmniejszyt swojg objeto$é tak aby lepiej
dopasowacé sie do czgsteczki sferycznego fluorku. W przypadku aniondw o wigkszych
rozmiarach, niezaleznie od mozliwosci wystgpienia dodatkowych oddziatywan
elektrostatycznych, obserwuje sie wigzanie na obrzezach kryptandu, co potwierdzajg
wyniki RAS kompleksu zanionem chlorkowym (Vepx = 23,7 A%). Na podstawie
powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze luka w kryptandzie jest za mata aby mozliwe
byto enkapsulowanie bardziej rozbudowanych aniondéw, takich jak siarczan
(Verk = 58,9 A%) czy diwodorofosforan (Vepx = 62,5 A3).

2.3.3 Kryptandy zawierajgce zwornikowy atom azotu

145064 prowadzg od 2003 roku intensywne badania nad

Bowman-James i wspotpracownicy
mono-, bi- oraz tricyklicznymi amidowymi receptorami anionéw, otrzymywanych gtéwnie
z tris-2-aminoetyloaminy 2.37 (trenu) oraz kwasu dipikolinowego. Na poczatku badan
grupa ta otrzymata z niskg wydajoscig bicykliczne kryptandy 2.38a oraz 2.38b,
wykorzystujgc do tego celu reakcje dichlorkéw kwasu dipikolinowego 2.22 |ub izoftalowego
2.36 z trenem 2.37 w warunkach H.R. (Schemat 2.16).°®°° Otrzymane kryptandy poddano
nastepczej reakcji z odczynnikiem Lawessona, jednak tylko w przypadku pochodnej
dipikolinowej 2.38b udato sie otrzymac heksatioamidowy analog 2.39b, réwniez z bardzo

niska wydajnoscig.

D ®
=
o @] x/ Q S X S
\ X i NH HN
Cl HzN NH HN Odczynnik
— w Et:sN ﬁ) | = a Lawessona K? | = a
x o+ N N [Samm " A
N\ HoNG Y NNH - HNE NNH - HNG -
2 \/ CHyCl,, ( ) Toluen, ( )
Cl HN— RT, 24h tw., 48h
o NH HN NH HN
X
o] Xs 0 S ’ < s
P P
2.36: X=CH 2.37 2.38a: X=CH (15%) 2.39a: X=CH (0%)
2.22: X=N ) 2.38b: X=N (10%) 2.39b: X=N (10%)

Schemat 2.16
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W toku badan otrzymano takze kryptand 2.40, analog kryptandu 2.38b, o wiekszym

rozmiarze makropierscieni, stosujac zamiast trenu, tris(3-aminopropylo)amine (trpn).*’

State trwatosci dla wszystkich kryptandéw tego typu zebrano w Tabeli 2.5.

Tabela 2.5. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptoréw 2.38a-b, 2.39b oraz

2.40 z r6znymi anionami®

Receptor F Ccr Br NO3 CHsCO, HSO4 H.PO4
2.38a 33000 ° 820 <10 <10 46 -¢ -¢
2.38b  >100000° 2951 40 85 2399 68 1995
2.39% 32000 ° 35 <10 <10 13000 49 2512

2.40  >100000° 180 7 <5 130 2700 170

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR w DMSO-ds w 298K; aniony w postaci soli
TBA; model wigzania 1:1 potwierdzony wykresami JOBA, szacowany btad < 15%; ® wolna wymiana; °
wyznaczenie statej trwatosci niemozliwe z powodu rozszerzenia/zaniku pikow.

Wszystkie badane receptory wykazujg duze powinowactwo do anionu fluorkowego, ktéry

w kazdym przypadku jest najmocniej wigzany. Badania '"H NMR wskazujg na powolng

kinetyke tego procesu, co umozliwito wyznaczenie statych trwatosci bezposrednio

ze stosunku catek sygnatéow dla formy wolnej i skompleksowanej. Ostatecznie obserwacje

te zostaty potwierdzone wynikami RAS (Rysunek 2.6).

Rzut wzdtuz

zwornikowych atoméw azotu

2.38b@F-TBA-MeCN

Rzut z boku
Rysunek 2.6
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Anion fluorkowy enkapsulowany jest idealnie w centroidzie wneki kryptandu za pomocg
szedciu silnych wigzan wodorowych pochodzgcych od amidowych protonéw grup
pirydyniowych (dy.r = 2,82 — 2,89 A, < = 158-164°). Wartosci statych trwatosci wskazujg na
stabsze powinowactwo do anionéw (z wyjgtkiem HSO4, ktory wigzany jest najmocniej)
wiekszego kryptandu 2.40, w stosunku do jego mniejszych analogow. Kryptand
heksatioamidowy 2.39b, wbrew oczekiwaniom, wigze stabiej aniony (oprécz CH3COy’)
niz jego heksaamidowy analog 2.38b. Warto nadmienic¢, ze state trwatosci dla komplekséw
anionéw z monocyklicznym prekursorem kryptandu 2.39b s3g wieksze.®? Fakt anormalnego
zachowania kryptandu 2.39b ttumaczy¢ mozna istnieniem silnych
wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych, ktére powodujg przyjecie niekorzystnej,
z punktu widzenia wigzania anionu, konformacji. Podobny proces zostat zaobserwowany
przez innych badaczy, zaréwno w uktadach acyklicznych,®® makrocyklicznych,®°®

oraz bicyklicznych.®

W toku dalszych badan Bowman-James i wspotpracownicy przystgpili do otrzymania
kryptandow o wiekszym rozmiarze wneki i wyzszym stopniu ztozonosci. Reakcja amin
z bardzo reaktywnymi chlorkami kwasowymi nie nadawata sie do tego celu, gdyz w jej
wyniku tworzg sie zazwyczaj prostsze produkty kontroli kinetycznej. Jedng z metod
pozwalajgcg na otrzymanie bardziej ztozonych uktadéw jest przeprowadzenie analogiczne;
reakcji pod kontrolg termodynamiczng (podwyzszenie temperatury iwydtuzenie czasu
reakcji), przy wykorzystaniu mniej reaktywnych substratow (np. estrow metylowych
kwasow karboksylowych) z nadziejg, ze finalny produkt reakcji bedzie tym oczekiwanym.
Drugg z mozliwosci jest =zastosowanie metody wieloetapowej (,step-by-step”).

Obie te metody zostaty wykorzystane w grupie Bowman-James.

Pierwszy, bardziej ztozony tricykliczny kryptand 2.42 otrzymano z umiarkowang
wydajnosciag (30 %) w wyniku reakcji podwdjnego N-alkilowania zwigzku makrocyklicznego
2.41 z nadmiarem 1,2-dibromoetanu (27 ekwiwalentéw), prowadzonej w bezwodnym

acetonitrylu, w obecnosci weglanu potasu (Schemat 2.17).%°

r/\,Br

nadmlar / \ / / \ //
= K,C0
H gl
5 N MECN NH  HN
—/ tw ., 48h 0] \_LJ\_/D_/

2.41 2.42 (30 %)

Schemat 2.17

/ﬁ[7_\ u]
B NH HNJg—\ T‘ N
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Zwigzek 2.41 otrzymano z sumaryczng wydajnoscig 9.4%, wychodzac z dietylenotriaminy
jako jednego z substratéw. Otrzymane monokrysztaty wolnego kryptandu 2.42 oraz jego

kompleksu z liniowym bifluorkiem (HF,) poddano RAS, ktérej wyniki wskazujg na podobng

w obu przypadkach pseudo-D,-symetryczng konformacje (Rysunek 2.7).

2.42-(H;0)s 2.42@(HF)-TBA-(H20)3
Rysunek 2.7

W przypadku krysztatu heksahydratu, dwa sposrod czterech fragmentéw pirydyniowych
przyjmujg konformacje syn,anti. Konformacja tego typu jest bardzo rzadko spotykana
w uktadach obojetnych™, a jej stabilizacja wynika z szeregu silnych wigzan wodorowych
pomiedzy receptorem a wodg krystalizacyjng (dyo.o = 2.77-2.93 A, < 153-174°) oraz,
co moze wazniejsze, z powodu utworzenia dwoch wewnagtrzczgsteczkowych wigzan
wodorowych (dony = 2.91 A, < 158°) pomiedzy dwoma pirydyniowymi fragmentami
kryptandu. Struktura kompleksu z bifluorkiem wskazuje na enkapsulowanie anionu
zapomocg czterech krotkich wigzan wodorowych (dvr = 2.72-2.75 A, < 152°),
pochodzgcych od czterech réznych grup pirydyniowych, ktére tym razem znajdujg sie
w najbardziej stabilnej konformacji syn,syn. Witasciwosci kompleksujgce kryptandu 2.42,

wyznaczone w DMSO, zebrane sg w Tabeli 2.6.

Tabela 2.6. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptora 2.42 z réznymi anionami®

: cr, . : HSOy, : )
F Br I HF, N N O;' CH3CO, H2POq4
Ka M b <1 5495 339 <1 100 741

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR w DMSO-ds w 298K; aniony w postaci soli
TBA; model wigzania 1:1 potwierdzony wykresami JOBA, szacowany biad < 15%; bwyznaczenie statej
trwatosci niemozliwe z powodu rozszerzenia/zaniku pikéw.
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Wyniki potwierdzajg preferencje receptora wobec liniowych aniondéw (HF2", N3’), przy czym
pozostate badane aniony (z wyjatkiem H,PO4) wigzane sg stabo lub wecale (K, < 1 M™).
W przypadku fluorku wyznaczenie statej trwatosci nie byto mozliwe, prawdopodobnie

z powodu deprotonowania receptora.

Kolejnym przedstawicielem rodziny tricyklicznych kryptandow jest zwigzek 2.44, ktory
otrzymano z bardzo niskg wydajnoscig (3%) w wyniku ogrzewania diestru metylowego
kwasu dipikolinowego 2.43 z trenem 2.37 w metanolu, przez okres 14 dni (Schemat
2.18).%

|\
O~ P
NH  HN
\
0 A N
OMe H2N~> NHY Y N/ HN
- \ \ 7
LN + N . N N N OON N
HN. )V  MeOH, tw. =( = =/ V=
OMe HyN— 14 dni NH/ Nl|\l_| ",LN &IN
o 0 \_@\ /&J o
NH  HN
N
07Ny o
243 237 _
2.44 (3%)

Schemat 2.18

W wyniku reakcji, obok kryptadu 2.44 wyodrebniono takze z wydajnoscig (10 %)
otrzymany wczesniej kryptand 2.42. Badania RAS krysztatu solwatu 2.44 (woda, etanol),
wykazaty, ze w stanie wolnym, kryptand przyjmuje wydtuzong, cylindryczng konfromacje,
stabilizowang przez dwa wewnatrzczgsteczkowe wigzania wodorowe o umiarkowanej sile
(don = 2.88-3.07 A, < = 153-159°) utworzone pomiedzy karbonylowym atomem tlenu,
a protonami amidowymi dwéch sgsiadujgcych grup pirydyniowych (Rysunek 2.8a).

Struktura kompleksu kryptandu 2.44 z dianionem tereftalanowym wskazuje natomiast,
ze zwigzanie dianionu we wnece kryptandu spowodowato drastyczng zmiane jego
konformacji (Rysunek 2.8b - w kolorze zo6ttym i fioletowym oznaczytem fragmenty, ktére
ulegty translokac;ji). Doktadniejsza analiza kompleksu z dianionem dowodzi, ze dwie grupy
pirydyniowe nie uczestniczg w jego wigzaniu, natomiast sg one zaangazowane w wigzanie
dwoéch czgsteczek wody. Sam anion jest zas dodatkowo ,domykany” przez dwa silne

wigzania wodorowe pochodzgce od kolejnych dwéch czgsteczek wody.
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244 2.44@tereftalan
Rysunek 2.8

Silne powinowactwo kryptandu 2.44 do dikarboksylanéw znalazto swoje odzwierciedlenie

w duzych statych trwatosci jego komplekséw w roztworze (Tabela 2.7).

Tabela 2.7. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptora 2.44 z roznymi anionami®

“0,Cy LCOs | y CO;
CH5COy CeHsCOy” ’ Hw : OEC‘@ ’ -ozccog'

n=0-5 o-, m-, p-

K, [M™] 452 246 > 10000 ° > 10000 ° 27500 °

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR w DMSO-ds w 298K; aniony w postaci soli
TBA; model wigzania 1:1 potwierdzony wykresami JOBA, szacowany bfad < 15%; ® wolna wymiana.

State trwatosci dla alifatycznych i aromatycznych dikarboksylanow w DMSO sg bardzo
wysokie (K. > 10000 M), a tylko dla 4,4-bifenylodikarboksylanu mozliwe byto
wyznaczenie wiarygodnej wartoéci K,. W kazdym przypadku zaobserwowano powolng
kinetyke kompleksowania, co sugeruje, ze enkapsulacja anionu zachodzi réwniez
w roztworze. State trwatosci dla monokarboksylanébw sg znacznie mniejsze, jednak

w przypadku tak duzego receptora nie mozna wykluczy¢ kompleksow o innej stechiometrii.
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Kolejny interesujgcy tetracykliczny kryptand 2.47, posiadajgcy potencjalnie 12 miejsc
wigzgcych aniony, otrzymano w grupie Bowman-James, stosujgc tym razem metode step-

by-step z sumaryczng wydajnoscig 2.1% (Schemat 2.19).%*
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Schemat 2.19
Na podstawie badan RAS trzech krysztatéw (dwa solwaty oraz kompleks z anionem
fluorkowym) stwierdzono, ze w ciele statym kryptand przyjmuje symetrie tetraedru (T,)
(Rysunek 2.9). Intensywne badania NMR ('H, *C oraz 'F) dowiodly natomiast, ze w

roztworze (DMSO) kryptand przyjmuje symetrie zblizong do Cs-symetrycznego tetraedru.

2.47@(H20)s5 2.47@F(H20)s-TMA
Rysunek 2.9

Analiza RAS krysztatow dwoéch innych pochodnych kryptandu 2.47 — pentahydratu oraz
kompleksu z fluorkiem, dowodzi catkowitego enkapsulowania tych indywiduéw w jego
wnece. W przypadku pentameru centralna czgsteczka wody zwigzana jest tylko przez
cztery sgsiednie czgsteczki wody, z ktérymi tworzy cztery silne wigzania (do-—o = 2.65-2.75
A), po dwa jako akceptor i po dwa jako donor wigzania wodorowego. Cztery czagsteczki

wody stabilizowane sg we wnece kryptandu, gtéwnie za pomocg wigzan wodorowych
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pomiedzy zwornikowymi atomami azotu (do.n= 2.79-3.05 A). Struktura kompleksu
z anionem fluorkowym jest bardzo podobna do struktury pentameru, anion rowniez nie jest
bezposrednio wigzany przez kryptand, lecz przez cztery czgsteczki wody, z ktérymi tworzy
bardzo silne wigzania wodorowe (do_r = 2.58-2.62 A, < = 160-177°). Z kolei molekuty
wody sg enkapsulowane w luce kryptandu za pomocag 12 relatywnie stabych wigzan
wodorowych (dp.a = 2.85-3.21 A, < = 124-177°). Analiza statych trwato$ci wyznaczonych
technikg miareczkowania '"H NMR w DMSO dowodzi, ze zgodnie z przewidywaniami
najsilniej wigzany jest anion fluorkowy oraz prawdopodobnie anion diwodorofosforanowy
(w tym przypadku mozliwe jest protonowanie zwornikowych atoméw azotu przez anion
i wynikajgca z tego skomplikowana stechiometria kompleksowania). Pozostate aniony

wigzane sg z normalng sitg wynikajgcg z ich zasadowosci (Tabela 2.8).

Tabela 2.8. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptoréw 2.47 z réznymi anionami®

F Cl Br NO3- CH3COZ- HSO4- H2P04-
. A 760 (K1)
Ka [M] 10000 850 100 <10 1380 70 4900 (K,)

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR w DMSO-ds w 298K; aniony w postaci soli
TBA; szacowany btad < 10%; ® wolna wymiana.

W 2010 roku w grupie Mani'ego rozpoczeto prace nad nowymi makrocyklicznymi
receptorami anionéw, powstatymi w wyniku reakcji Mannicha z udziatem tris-(piroilo-o-
metylo)amin.”" Tematyka zostata nastepnie rozwinieta w kierunku ich kryptandowych
analogéw, ktére autor nazwat azakryptandami.*® Pierwszy z tej serii, kryptand 2.49

otrzymano w formie tetrahydratu z bardzo niskg wydajnoscig (Schemat 2.20).

/|
NHB, ar N
Et MH HCHO H Et
Et H Et
EtoH H
;) twi., 5 dni N
Q
2.48 2.4934H50 (3 %)

konformacja in-in

Schemat 2.20

Niestety, proby optymalizacji warunkow reakcji (zamiana wodnego roztworu amoniaku na
staty NH4Cl, obnizenie temperatury i skrocenie czasu reakcji) zakonczyty

sie niepowodzeniem. Analiza RAS monokrysztatu tetrahydratu 2.49 wykazata, ze kryptand
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wystepuje tylko w jednej konformaciji in-in, w ktérej pary elektronowe na obu zwornikowych

atomach azotu skierowane sg do wnetrza luki (Rysunek 2.11).

s/:
2.49@4H,0

Widok z przodu Widok z przodu
Rysunek 2.11

We wnece kryptandu znajduje sie jedna czgsteczka wody, utrzymywana za pomocg
wigzan wodorowych z akceptorowymi, zwornikowymi atomami azotu. Kolejne trzy
czgsteczki wody wigzane sg na obrzezach kryptandu, przy czym dwie z nich, wspodlnie
z enkapsulowang czgsteczkg wody, zaangazowane sg w tworzenie liniowego pentameru
(czagsteczki wody z sgsiedniej komorki asymetrycznej oznaczono kolorem zéttym). Wysoka
stabilno$¢ tetrahydratu 2.49 wskazuje, ze makrobicykliczny efekt kryptatowy wystepuje
dopiero po usunieciu czgsteczek wody z wneki i obrzezy kryptandu. Z powodu
ograniczonej rozpuszczalnosci receptora 2.49 w DMSO, jego wiasciwosci kompleksujgce

wyznaczono technikg miareczkowania pod kontrolg "H NMR w acetonie-ds (Tabela 2.10).

Tabela 2.10. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptora 2.49 z réoznymi anionami®

F Ccr Br NO3 HSO, HoPO4

Ko[M'  >10000°" 422 51 26 64 ° 103 ©

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR w acetonie-ds w 298K; aniony w postaci
soli TBA; postulowany model wigzania 1:1 (kryptand-anion); szacowany btgd < 10%; ® wolna wymiana;
Adnmax 0Znacza maksymalne teoretyczne przesunigcie chemiczne [ppm]; ¢ szacowany btgd < 15%.

Jak wynika z Tabeli 2.10, kryptand 2.49, podobnie jak jego analogi, wykazuje najwieksze
powinowactwo do anionu fluorkowego (K, > 10000 M), ktéry jest ok. 23 razy silniej

wigzany niz anion chlorkowy (K, = 422 M'™").
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Aniony o jeszcze wiekszym rozmiarze (Br’) lub innej niz sferyczna geometrii (NO3’, HSOy',
H,PO4) sa wigzane z podobnymi statymi trwato$ci (K, w zakresie 26 do 103 M),
niezaleznie od ich zasadowosci. Dane te, w potaczeniu z wynikami uzyskanymi z '°F NMR
oraz RAS, po raz kolejny dowodzg, ze jedynie najmniejszy anion fluorkowy jest
enkapsulowany we wnece kryptandu, a w jego wigzaniu uczestniczg, w réwnym stopniu,

wszystkie protony pirolowe (Rysunek 2.12a).

a) b)

2.49@F-TBA H22.49-(NO3)2:(H20)5
Rysunek 2.12

Niskie state trwatosSci dla pozostatych anionéw wskazujg na ich wigzanie na obrzezach
kryptandu, co ostatecznie znalazto potwierdzenie w wynikach RAS dla komplekséw
kryptandu 2.49 z tymi anionami (przyktadowo Rysunek 2.12b). W obu przypadkach
pokazanych na Rysunku 2.12, kryptand 2.49 zachowat konformacje in-in, jednak dla
kryptatu z anionem fluorkowym odlegtos¢ pomiedzy zwornikowymi atomami azotu ulegta
znacznemu wydiuzeniu (Ad = + 1.8 A) w stosunku do modelowego tetrahydratu 2.49,
co swiadczy o duzej zdolnosci geometrycznego dopasowania kryptandu do struktury

specyficznego goscia jakim jest anion fluorkowy.

Rozwijajac koncepcje syntezy azakryptandéw, zespét Maniego’® otrzymat w wyniku
kondensacji Schiffa, dwa nowe receptory 2.51 i 2.52. W reakcji dipiroilodialdehydu 2.50
ztrenem 2.37, bez udziatlu jakiegokolwiek templatu, otrzymano z bardzo dobrg
wydajnoscig iminowy kryptand 2.51, ktéry nastepnie poddano redukcji otrzymujac,
z réwnie wysokg wydajscig kryptand 2.52 (Schemat 2.22).
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N
250 237 25185 %) 2.52 (38 %)
’ ’ konformacja ouf-ouf konformacja in-out

Schemat 2.22

Autorzy nie opisali jednak wtasciwosci kompleksotworczych zadnego z otrzymanych
kryptandow. Natomiast na podstawie struktury RAS iminowego kryptandu 2.51
stwierdzono, ze wysteuje on w konformacji out-out. W odréznieniu od oprzednich
przyktadéw, nie zaobserwowano enkapsulowania wody we wnece kryptandu. Zamiast
tego, trzy czgsteczki wody wigzane sg na obrzezach kryptandu za pomocg dwoch wigzan

wodorowych z protonami grup pirolowych oraz dwoch wigzan z atomem azotu.

Ostatnio Mani i wspotpracownicy’”> opublikowali synteze i wstepne whasciwosci
kompleksotworczych wysoce elastycznego kryptandu 2.54. W wyniku reakcji Mannicha
pomiedzy tripiroloaming 2.53, a chlorowodorkiem metyloaminy oraz aldehydem
mrowkowym, oprocz oczekiwanego produktu, otrzymano rowniez kryptand o mniejszym

rozmiarze makropierscieni (Schemat 2.23).

NH N
~""NH 1) MeNH,*HCI
HCHO

2) K,COy M
Me=—N
\_@ MeOH
oC-
\NH H 0°C-RT, 38 h /NH
/> NH ¢/ “NH HNN
— — /N’ ~
253 2.54@2H,0 (22 %) 2.55@H,0 (2 %)
) konformacja jn-in konformacja in-in

Schemat 2.23

Zaréwno 2.54 jak i 2.55 posiadajg identyczng konformacje in-in, co zostato potwierdzone
wynikami badan RAS oraz NMR.
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Poréwnanie struktur obu hydratow wskazuje na enkapsulowanie wody we wnekach
kryptandow. Wstepne wyniki kompleksowania, przeprowadzone w dwodch réznych
rozpuszczalnikach (CDCl3; i DMSO-dg), $wiadczg o preferencyjnym, jak zwykle, wigzaniu

anionu fluorkowego wzgledem innych anionéw (Tabela 2.11).

Tabela 2.11. State trwatosci K, [M™'] komplekséw receptora 2.54 z réznymi anionami®

F Cr Br HSO4 HoPO4 NO3
Ka [M-1] b _e _f _f _e
(CDCly) > 10000 <3
Ka [M] _be _d _d b b d
(DMSO-de)

@ State trwatosci wyznaczono technikg miareczkowania "H NMR w 298K; aniony w postaci soli TBA,
postulowany model wigzania 1:1 (kryptand-anion); ® wolna wymiana; © nie wyznaczono statej;  nie
przeprowadzono eksperymentu; © brak wigzania (K<1 M'1); fdeprotonacja receptora.

Analiza statych trwatosci wskazuje, ze kryptand 2.54 w ogdle nie wigze innych anionow
(CI', Br, NO3’), nawet w chloroformie. Natomiast bardziej zasadowe aniony powodujg
w tym rozpuszczalniku deprotonowanie receptora. Przy czym, w bardziej konkurencyjnym
DMSO, dla anionéw fluorkowego, siarczanowego oraz diwodorofosforanowego obserwuje
sie powolng kinetyke ich wigzania, jednak odpowiednie state trwatoSci nie zostaty
wyznaczone. Autorom tej ciekawej pracy udato sie otrzymac trzy krystaliczne kompleksy
kryptandu 2.54 z tetraedrycznymi oksoanionami (SO.*, HPO,** oraz H,AsOs**,
dla x = 0-3) dla ktérych przeprowadzili badania RAS. Kazdy z badanych anionéw byt silnie

zwigzany z elektrycznie natadowang, w wyniku protonowania, wneka kryptandu.
2.3.4 Konkluzje

Jak wspomniatem na wstepie, istnieje niewiele przykladow efektywnych elektrycznie
obojetnych kryptandéw zdolnych do kompleksowania innych niz fluorki aniondw.
Dzieje sie tak nawet w chloroformie uchodzagcym za jeden z najmniej konkurencyjnych
rozpuszczalnikow, pomimo wystepowania w kryptandach duzej liczby wysoce aktywnych
donoréw wigzan wodorowych (pirole, amidy, tioamidy). Wytgczajac
selektywnos¢ w stosunku do anionu fluorkowego, niezwykle rzadko spotyka sie kryptandy
selektywne w stosunku do innych anionéw. Znany jest jeden przypadek® kryptandu

selektywnego na HF, i N3 oraz jeden przypadek®*

kryptandu selektywnego na anion
octanowy. Ze wzgledu na powyzsze fakty, trwajg bardzo usilne poszukiwania kryptandéw
selektywnych na inne aniony, dlatego rosnie rola efektywnych metod syntezy tych

zwigzkéw. Synteza kryptandéw moze wydawaé sie na pierwszy rzut oka prosta:
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w wielu przypadkach najprostsza wydaje sie metoda jednoetapowa, z uzyciem dobrze
zaplanowanych prekursoréw. Jest to jednak ztudne wrazenie, w rezultacie stosowania
tej metody otrzymujemy bowiem zwigzki z bardzo niskimi  wydajnosciami
(przewaznie od 3 do 5 %). Zdecydowana wiekszo$¢ realnie otrzymywanych uktadéw ma
symetryczng strukture, opartg gtbwnie na zwornikowych atomach azotu, wywodzacych sie
z trenu. Jest rzeczg niestychanie trudng uzyskanie hybrydowych potgczen, w ktorych
jednym z elementéw zwornikowych jest tren, drugim zas inny azotowy, bgadz weglowy

prekursor.

Ponadto, jezeli chce sie uzyskac kryptand o zadanej wielkosci wneki i okreslonej liczbie
miejsc wigzgcych (donoréw wigzania wodorowego) to powinno sie uzywac wieloetapowe;j
syntezy typu step-by-step, co wigze sie nie tylko z duzym naktadem pracy ale takze
z bardzo niskg catkowitg wydajnoscig produktu. Biorgc pod uwage fakt, ze praktycznie
kazdy otrzymany z ogromnym naktadem pracy kryptand, jest zazwyczaj potencjalnym
receptorem ukierunkowanym na jeden anion (rozmiar wneki, liczba miejsc wigzgcych)
to ekonomia ich syntezy jest gtdwng barierg rozwoju tej tematyki. Te fakty sktonity nas do
rozwazenia innego sposobu podejscia do prezentowanego wyzej zagadnienia,
co zmaterializowato sie w koncepcji wprowadzonych przez nas, niedomknietych

kryptandow, ktérym poswiecona jest takze moja praca doktorska.
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3. BADANIA WLASNE

3.1 Wprowadzenie

Przystepujgc do realizacji dysertacji, mialem pelng Swiadomos¢ osiggnie¢ moich
kolegdw,'® ktérych prace doktorskie dostarczyty mi materiatu do przemyslen zwigzanych
z przygotowywaniem planu badan wtasnych. W wyniku tych przemyslen postanowitem
rozpoczg¢ badania wtasne od wyznaczenia wptywu wielkosci makropierscieni receptorow
lariatowych na ich powinowactwo do anionow. W tym celu otrzymatem dwa szeregi
receptoréw — amidowe 3.1a-c oraz tioamidowe 3.2a-c, oba na bazie blokow budulcowych
wywodzgcych sie z 2-aminorezorcyny i kwasu dipikolinowego, potgczone tancuchami
alkilowymi o zmiennej dtugosci (Rysunek 3.1).

MO,
/O\

o— i a e
E H
IS
0 n 0

31a-¢ ¥=0; n=1-3
3.2a-¢c. X=5 n=1-3

Rysunek 3.1

Oczekiwatem, ze wprowadzenie atomu siarki do podstawnika lariatowego pozytywnie
wptynie na wiasciwosci kompleksotworcze receptorow typu 3.2, w stosunku
do analogicznych receptoréw 3.1, zarbwno ze wzgledu na wiekszg kwasowos¢ grupy
tioamidowej (i wynikajgcg z tego wiekszg zdolno$¢ do tworzenia silnych wigzan
wodorowych z anionem), jak i poprzez ograniczenie sity wewnatrzczgsteczkowych wigzan
wodorowych (atom siarki w tioamidzie jest stabszym akceptorem wigzania wodorowego
niz atom tlenu w grupie amidowej). Dodatkowo, receptory 3.2 powinny charakteryzowac
sie znacznie lepszg rozpuszczalnoscig niz ich odpowiedniki 3.1, szczegdlnie

w halogenowanych niepolarnych rozpuszczalnikach.

W Kkolejnym etapie pracy otrzymatem zwigzki 3.3 oraz 3.4, zawierajgce zamiast fragmentu
dipikolinowego, reszte 2,4-dihydroksyizoftalowg (Rysunek 3.2). Grupa ta zapewnia
preorganizacje miejsc wigzacych, ale w przeciwienstwie do fragmentu dipikolinowego,
dysponuje dodatkowym miejscem wigzgcym (w postaci protonu aromatycznego HG6).
Obecnos¢ dwéch grup hydroksylowych powinna réwniez pozytywnie wptywac

na rozpuszczalnos¢ catego uktadu w polarnych rozpuszczalnikach.
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Rysunek 3.2

Nastepnie postanowitem rozszerzy¢ nasze spojrzenie na witasciwosci kompleksujgce
lariatowych receptorow. W zwigzku z czym podjagtem préby znalezienia innego sposobu
potgczenia ramienia lariatowego z pierscieniem aromatycznym  wbudowanym
w makrocykl. Do zrealizowania tego zatozenia wybratem ,odwrécenie” funkcji amidowej
w podstawniku lariatowym i na tej podstawie zaplanowatem synteze receptorow 3.5-7,

analogicznych do receptoréw 3.1-4 (Rysunek 3.3).

NO, MO,

3.7

Rysunek 3.3

Przedstawione powyzej receptory miaty by¢ zastosowane do wszystkich badan
modelowych dotyczgcych struktury i wtasciwosci kompleksotworczych oraz stanowi¢ punkt

wyjScia do syntezy i badan innych, specjalnych receptoréw o podobnej strukturze.

Opis badan wiasnych skonstruowany jest w ten sposéb, ze w pierwszym podrozdziale
pokazane sg syntezy wszystkich uzywanych przeze mnie makrocyklicznych receptoréow
lariatowych. Nastepny podrozdziat poswiecony jest ich badaniom strukturalnym, natomiast

ostatni z podrozdziatow dotyczy badan ich wiasciwosci kompleksotworczych.
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3.2 Synteza

3.2.1 Rozwazania retrosyntetyczne

W analizie retrosyntetycznej wszystkich badanych przeze mnie receptoréw, kluczowe jest
pierwsze roztgczenie prowadzgce do a,w-diamin i o,0-diestréw, co dobrze wspotgra
z wynikami badan prowadzonych dotychczas w naszym Zespole. Dla obu prekursoréw,
diestrowego i diaminowego, dalsze kroki retrosyntetyczne prowadzone sg rownolegle.
Catos¢ przeprowadzonych przez mnie rozwazan retrosyntetycznych egzemplifikuje analiza

zwigzku 3.1a pokazana na Schemacie 3.1.

0
0 M
//M.ﬁf NN 4 o~ O
N O
oo H Hﬁ_\ O O HgN/\/\N'§
NH N\ /) NH + N p
M Hf : il
o N o O‘z\///o\ HZN\/\/N_§
(6] 0 0
31a 3.8 3.9
0
oo = HO—/
CD>—\  ,—NO, —
TN\ 7 Y
_ N/
OH HO—
o)
3.10 313
OH OH
G e o
OH — OH
3.12 3.1
Schemat 3.1

Pierwsze roztgczenie prowadzi do diestru 3.8 oraz diaminy 3.9. Roztgczenie diestru 3.8
prowadzi do difenolu 3.10, ktéry po roztgczeniu wigzania amidowego prowadzi do 2-
aminorezorcyny 3.11, a ta z kolei po zastosowaniu transformacji FGI (konwersja grupy
aminowej w nitrowg) prowadzi do handlowo dostepnej 2-nitrorezorcyny 3.12. Réwnolegle,
roztgczenie funkcji amidowych w diaminie 3.9 prowadzi bezposrednio do handlowo
dostepnego kwasu dipikolinowego 3.13. Analiza retrosyntetyczna dla innych zwigzkéw

makrocyklicznych jest analogiczna, z tg réznica, ze dla receptorow 3.2 i 3.4 dochodzi
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jeszcze jeden etap prostej transformacji FGI (konwersji funkcji tioamidowej w amidowg)

co przedstawitem na Schemacie 3.2.
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D 0
WO\ BN
0 0
314 38

Schemat 3.2

Analiza retrosyntetyczna receptorow 3.5-6 rézni sie w niewielkim stopniu od analizy
przeprowadzonej dla 3.1a, co wynika z obecnosci odwréconej funkcji amidowej w diestrze

3.15, dla ktérego analize retrosyntetyczng przedstawitem na Schemacie 3.3.
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3.17 3.18
Schemat 3.3

Analogicznie jak dla zwigzku 3.8, kolejne roztgczenia diestru 3.15 prowadzg do difenolu
3.16 i handlowo dostepnego kwasu 2,6-dihydroksybenzoesowego 3.18. Podobnie
jak poprzednio, w przypadku tioamidowych receptorow 3.6 dochodzi jeszcze etap

z uzyciem transformacji FGI (przeksztatcenie atomu siarki w atom tlenu).

W przypadku receptorow 3.3, 3.4 oraz 3.7, posiadajgcych dodatkowe funkcje
hydroksylowe, mozliwe sg dwa roztgczenia zaktadajgce odblokowanie tych funkcji, przed

lub po etapie makrocyklizacji (Schemat 3.4).
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Oba kierunki retrosyntetyczne prowadzg do tego samego kluczowego retronu 3.20, ktory
z kolei prowadzi, po amidowaniu i usunieciu grup zabezpieczajgcych, do znanego
w literaturze zwigzku 3.22. Postanowitem zbadac obie drogi, jednak od poczatku droga

3.3a = 3.19 = 3.20 = 3.21 = 3.22 wydawata mi sie zdecydowanie bardziej atrakcyjna.
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o,0-Diestery 3.8 i 3.14 otrzymatem w wyniku pokazanych ponizej przeksztatcen

3.2.2 Synteza o,w-diestrow

chemicznych z sumarycznymi wydajnosciami wynoszgcymi odpowiednio: 48% dla 3.8
oraz 31% dla 3.14 (Schemat 3.5).

CO;Me O Me
OH OH Q [ [
i 2 i @NO v \>—©7NO
QNOE T QNH T NH e NH :
65% 74% 64%
OH OH . o—
COMe CO Me
3.12 3.10 3.8 3.14

i) Hs, PAIC, MeOH, 25°C, 24h

i} p-NO,CgH,COC {1.05 elaw), DMIF, tiw, 24h

i) BrCH,CO4Me (2 eban ), KoCO4 (2 ekw ), KI (0.2 elaw.), 2-butanon, tw., 48h
W) Odezynnik Lawessona (3eq), toluen, tw ., 24h

Schemat 3.5

W pierwszym etapie, handlowo dostepng 2-nitrorezorcyne 3.12 poddatem reakcji
uwodornienia w obecnosci katalizatora palladowego osadzonego na weglu, a nastepnie
surowy produkt uzytem do reakcji z chlorkiem kwasu p-nitrobenzoesowego w gorgcym
DMF, otrzymujgc amid 3.10 z dobrg sumaryczng wydajnoscig. W kolejnym etapie zwigzek
3.10 przeksztatcitem w o,0-diester 3.8, w wyniku reakcji z bromooctanem metylu,
w obecnosci weglanu potasu. Co jest warte odnotowania, uzycie innych zasad (np.
pirydyny, TEA) powodowato selektywne O-alkilowanie tylko jednej z grup fenolowych.
Podwyzszenie temperatury reakcji (przy zmianie rozpuszczalnika z 2-butanonu na DMF)
nie prowadzito do O-alkilowania drugiej grupy fenolowej, lecz do N-alkilowania w grupie
amidowej. W celu otrzymania tioamidowego analogu o,m-diestru 3.8, traktowatem

go odczynnikiem Lawessona, otrzymujgc z dobrg wydajnoscig zwigzek 3.13.

Odwrécone a,w-diestery 3.15 oraz 3.17 otrzymatem w wyniku zamieszczonych ponizej
przeksztatcen chemicznych z sumarycznymi wydajnosciami wynoszgcymi odpowiednio:
48-69% dla 3.15 oraz 18-26% dla 3.17 (Schemat 3.6).
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Schemat 3.6

Realizjacje tej syntezy rozpoczatem od otrzymania amidu 3.16, co okazato sie kluczowe
dla powodzenia catego przedwsiewziecia. Z powodu niskich reaktywnosci substratow
(zabudowany sterycznie kwas 2,6-dihydroksybenzoesowy oraz stabo nukleofilowa p-
nitroanilina) reakcja zachodzita dopiero w podwyzszonej temperaturze; mozna jg byto
przeprowadzi¢ tylko poprzez chlorek kwasowy generowany in-situ z wysoce oksofilowych
odczynnikéw — dichlorku trifenylofosfiny (PhsPCl,)"*"® lub tanszego trichlorku fosforu
(PCl5)"®". W drugim przypadku reakcja byta bardzo wrazliwa na stechiometrie i szybko$¢
dodawania PCl3 oraz obecnosc¢ Sladowych ilosci wody w uktadzie, co czynito jg mato
powtarzalng. Generowanie chlorku kwasowego przy uzyciu innych reagentow (TCCA,
COCly, SOCI;), wykorzystanie promieniowania mikrofalowego czy tez uzycie odczynnikow
sprzegajgcych (DCC, EDAC) réwniez nie prowadzito do pozgdanego produktu.
Ostatecznie zwigzek 3.16 otrzymatem 2z dobrg wydajnoscia stosujgc dichlorkek

trifenylofosfiny i krystalizacje surowego produktu z acetonitrylu.

Ostatni potrzebny o,m-diester 3.26 otrzymatem w wyniku zamieszczonych ponizej

przeksztatcen chemicznych, niestety z niskg sumaryczg wydajnoscig 13% (Schemat 3.7).

3.18 3.25 3.26

i) SOCl,, EtsN, CH,Cl,, 0°C, 1h, potem chloroworodek 1-pirenometylenoaminy, 0-25°C, 24h
i) BrCH,CO,;Me (2 ekw.), K,CO3 (2 ekw.), Kl (0.2 ekw.), 2-butanon, t.w., 48h

Schemat 3.7
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Zwigzek 3.18 niestety nie ulegat reakcji amidowania w opracowanych wczesniej przeze
mnie warunkach z udziatem Ph3PCl, i 1-pirenometylenoaminy. Zamiast pozgdanego
produktu otrzymywatem chlorowodorek 1-pirenmetylenoaminy oraz duzg ilos¢ blizej
niezidentyfikowanych produktéw ubocznych. Z tego wzgledu postanowitem wygenerowac
chlorek kwasowy zwigzku 3.18, za pomocg chlorku tionylu, ktéry przereagowatem
z chlorowodorkiem 1-pirenmetylenoaminy w obecnosci TEA, otrzymujgc amid 3.25 z niskg
wydajnoscig. Nieprzereagowang amine odzyskiwatem w catosci podczas oczyszczania
produktu metodg chromatografii kolumnowej. Finalny produkt 3.26 otrzymatem juz z dobrg

wydajnoscig, stosujgc opisane przez mnie wczesniej warunki.
3.2.2 Synteza a,w-diamin

Potrzebne o,w-diaminy 3.9 oraz 3.20 otrzymatem w wyniku zamieszczonych ponizej
przeksztatceh chemicznych z sumarycznymi wydajnosciami wynoszgcymi odpowiednio:
29 % dla 3.9a, 31 % dla 3.9b, 34 % dla 3.9c oraz 93% dla 3.20 (Schematy 3.8-3.10).
Synteze rozpoczatem od otrzymania monozabezpieczonych a,w-diamin 3.28 (Schemat
3.8).

HNT M NH, i HN M NHBoc
327a n=1 3.28a: n=1(59%)
3.27b n=2 3.28b: n=2 (54%)
3.27c n=3 3.28c: n=3 (46%)

i) PhOCOO-fart-CyHg (1 ek ), EtOH, tw., 46h
Schemat 3.8

7980 7 dobrymi wydajnosciami,

Zwigzki te otrzymatem zgodnie z przepisem literaturowym
w wyniku reakcji odpowiednich symterycznych diamin 3.27 z karbaminianem fenolu,

we wrzgcych alkoholach.

W kolejnym kroku syntetycznym, kwas dipikolinowy 3.13 przeksztatcitem w dichlorek
kwasowy przy uzyciu chlorku tionylu, a nastepnie produkt ten poddatem reakcji
z monozabezpieczonymi diaminami 3.28a-c, otrzymujgc zwigzki 3.29a-c z dobrymi
wydajnosciami. W ostatnim etapie odbezpieczytem funkcje aminowe przy uzyciu suchego

chlorowodoru®' (Schemat 3.9).

49
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

o)
COH N [ NHBoc M/\NHz
Q— i VA
—_— N
NN = |
CO,H )N}~ _NHBoc /—N\/{/\i\/NHZ
O n
3.29a: n=1 (52%) 3.9a-2HCI: n=1 (96%)
3.13 3.29b: n=2 (61%) 3.9b2HCI: n=2 (96%)
3.29¢c: n=3 (76%) 3.9¢c*2HCI: n=3 (97%)

i) SOCly, Et3N, CH,Cl,, 0°C, 1h, potem 3.28a-c, Et;N, 0°C-25°C, 24h
ii) HCI (6 ekw.) w MeOH (25% r.), 0°C-25°C, 2h

Schemat 3.9

Uzycie innych popularnych w tego typu reakcjach odczynnikow, kwasu trifluorooctowego

(TFA)®? lub kwasu ortofosforowego (V),%* powodowato hydrolize grup amidowych.

Synteze zabezpieczonej o,mw-diaminy 3.20 rozpoczgtem od otrzymania zwigzku 3.22
zgodnie z przepisem literaturowym,®* polegajacym na ogrzewaniu w zamknietym naczyniu

rezorcyny z wodoroweglanem potasu (Schemat 3.10).

COH BnO, 08N
@ 28-95% Q 99% Q

CO-H BnO  CO4Bn
3.30 322 331

i) KHCO,, br., 220%C, Zh
i) BnBr, K;C0 5 (4.2 ekw.), DMF, tw., 24h

Schemat 3.10

Niskoefektywng metode oczyszczania produktu 3.22 poprzez krystalizacje, zastgpitem
witasng procedurg, polegajgcg na przemyciu warstwy organicznej (THF) solanka,
co pozwolito na otrzymanie bardzo czystego (>95% wg 'H NMR) zwigzku 3.22 z ilo$ciowg
wydajnoscig. Bezposrednie amidowanie zwigzku 3.22 nie prowadzito do pozgdanych
produktéw, z tego wzgledu postanowitem zabezpieczyé wszystkie funkcje fenolowe
i karboksylowe, stosujgc reakcje wyczerpujgcego O-benzylowania, otrzymujgc
po krystalizacji z eteru dietylowego, produkt 3.31 z ilosciowg wydajnoscig. Nastepnie
zwigzek ten poddatem zasadowej hydrolizie, stosujgc nadmiar wodorotlenku sodu we
wrzgcej mieszaninie wody i metanolu, otrzymujgc dikwas 3.21 z dobrg wydajnoscia.
Postepujgc analogicznie jak w przypadku syntezy zwigzkow 3.29a oraz 3.9a, otrzymatem

finalny zwigzek 3.20 z doskonatg catkowitg wydajnoscig 74 % (Schemat 3.11).
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BnO_  COaB BnO  COH
) /\ 78% )
BnO  CO5Bn BnG  COH
3.31 321
v l 97% i l 78%
0 0
Bno N“TNH;  Bno N7 NHBoc
H i, v H
AL
’ 98%
BnO N~ NH; BnoO N _~_ NHBoc
0 0
320 332

i) NaOH (6 elw.), H,OiMeOH 4:1 wiv, tw., 24h
i) SOCl,, EtaN, CH,Cly, 0°C-25°C, 24h

iii) HCI (6 ek ) w MeOH (25% 1.3, 0-25°C, 24h

iv) MeONa (2eq), MeOH, 0-250C, 1h

v) 3.27a (20 ekw.), TBA-CI (1% mol), br., 0°C-25°C, 1h

Schemat 3.11

W trakcie tych badan okazato sie jednak, ze zwigzek 3.31 mozna przeksztatci¢
z praktycznie ilosciowg wydajnoscig bezposrednio w diamid 3.20, stosujgc nadmiar 1,3-
diaminopropanu oraz katalityczne ilosci chlorku TBA (1% mol). Co ciekawe, metoda ta nie
funkcjonuje w przypadku szeroko stosowanych estrow metylowych kwaséw
dikarboksylowych, takich jak dipikolinowego czy ftalowego, gdzie w analogicznych

warunkach otrzymuje sie znaczne ilosci produktéw makrocyklicznych i oligomerdw.

Do syntezy a,w-diaminy 3.37, musiatem zastosowa¢ monozabezpieczong bromoamine

3.35, ktdrg otrzymatem zgodnie z sekwencjg reakcji pokazang na Schemacie 3.12.%°

i i
HO\/\/\/NHQ Br\/\/\/NHQHBr Bl’\ N /NHBOC
T2% 97%

333 3.34 3.36

i) HBr (2.2 el ) w CH{CO-H (33% 1.}, 1059C, 24h
ii) Boc,O (1.1 ekw.), NaHCO y CH,Cl 1:1 whv, 25°C, 24h

Schemat 3.12
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Wyjsciowy amid 3.25 potraktowatem odczynnikiem 3.35, otrzymujac z dobrg wydajnoscig
produkt 3.36, ktory po ilosciowym zdjeciu zabezpieczenia funkcji aminowych, dawat

z sumaryczng wydajnoscig 51% oczekiwang a,w-diamine 3.37 (Schemat 3.13).

O/\/\/\NH2
/\/\/\
NHBoc “ HNON o,
O
4% 99% 0
: ’ O~ NH2
0 \/\/\/NHBOC
3.25 3.36 3.372HC

i)3.35 (2.05 ek}, KyCO5 (2.1 ekw.), KI (0.2 elaw ), aceton, L., 24h
it} SOCI, (4.5 elaw ), MeOH, 0°C-25°C, 24h

Schemat 3.13

3.2.3 Makrocyklizacja

Do prowadzenia reakcji makrocyklizacji zastosowatem opracowang w Zespole VIII metode
ICHOPAN-2,3*3%% Kkt6ra polega na kondensacji odpowiednich o,w-diamin z o,0-diestrami
metylowymi, prowadzonej w metanolu z nadmiarem metanolanu sodu, w temperaturze
pokojowej i przy stezeniu reagentéw wynoszgcym ok. 0.1 M. Do moich celdéw
zmodyfikowatem te metode, stosujgc w wiekszosci przypadkédw zamiast wolnych o,m-
diamin ich chlorowodorki, ktére sg trwalsze | tatwiejsze w operowaniu.
Dodatkowo, w warunkach reakcji, podczas zobojetniania chlorowodorkéw, generowany
jest chlorek sodu, ktory moze stuzy¢ jako templat, zwiekszajgc udziat produktu
cyklicznego. Dalsze modyfikacje polegaty na zastosowaniu nizszego stezenia reagentéw
(0.025-0.05 M) oraz nadmiaru metanolanu sodu wynoszgcego 3-5 ekw. w przeliczeniu na
dwie reagujgce grupy estrowe, w zaleznosci od tego czy uzywatem wolnych diamin, czy
ich chlorowodorkow. Zazwyczaj, koniec reakcji obserwowatem po 2-3 dniach,

co sygnalizowane byto zanikiem plamki (TLC) odpowiedniego a,o-diestru.
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Zwigzki makrocykliczne 3.1a-c oraz 3.2a-c otrzymatem wychodzgc odpowiednio

z o,0—diestrow 3.8 lub 3.14 oraz chlorowodorkow a,w—diamin 3.9a-c (Schemat 3.14).

38 (=0 3.9a«HCl n=1 31a
3.14: (x=5) 3.8be2HCI n=2 3.1b:
3.9¢e?HCI n=3 3.1c

“

[
oowN
e =
T
Lo pa Loy
ORI OR R
GEORONeYeNe!

i) MeONa (6 ekw ), MeOH, 259C, 2-Tdni 32c
Schemat 3.14

Najlepsze rezultaty makrocylizacji uzyskatem stosujgc a.,w-diaminy o trojweglowym
i czteroweglowym tancuchu alifatycznym (56 % i 78 % dla 3.1a i 3.2a oraz 60% i 74% dla
3.1b i 3.2b), a najgorsze dla a,w-diamin o najdtuzszym, piecioweglowym fancuchu (12 %
dla 3.1c oraz 55 % dla 3.2c).

Zwigzki makrocykliczne 3.19 oraz 3.38 otrzymatem z umiarkowanymi wydajnosciami

stosujac a,w-diamine 3.20 oraz odpowiednio a,m-diester 3.8 bgdz 3.14 (Schemat 3.15).

0 0
dx HNT>" OBn N=>"y OB
- H ax H H
H: >‘ 2 i >—< >‘NO
NH + — NH .
H ] H
" HalN N O M ~N 0Bn
/»/O\ |8} 0 Il o
0
o 3.19: X=0 (32%)
3.8 (}{—O] 3.20 338 X=5 (35%)
314 (#=5)

Ho~ N OH
oY o
Q
iJMeCha (3 ek ), MeCH, 25°C, 14dni
3.3 = = g
i) HBr (4 el ) w CHyCOoH (33% 1), 25-40°C, 24h 3 41 i:g\\::HH ((SOBKO,;O)

iii) HBr (B ekw ) w CH3COoH (33% r), DMSO (70 ekw ), 25°C, 24h 3.39: ¥=0, ¥=Br (80%)

Schemat 3.15

W celu skrécenia liczby etapdw prowadzgcych do zwigzku 3.3, zgodnie z procedurg

przedstawiong przeze mnie w rozdziale 3.2.1, przeprowadzitem reakcje diestru 3.8
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z diaming 3.23, posiadajgcg wolne grupy hydroksylowe. Tak jak podejrzewatem, analiza
produktow reakcji wykazata, ze tworzenie w tych warunkach zwigzku makrocyklicznego
nie jest uprzywilejowane, prawdopodobnie ze wzgledu na deprotonacje obu grup
hydroksylowych przez silnie zasadowy metanolan sodu. Powoduje to niekorzystng zmiane
geometrii terminalnych grup aminowych, ktére ze wzgledu na odpychanie pomiedzy
dwoma ujemnymi tadunkami, skierowane sg prostopadle, a nie rownolegle. Takie utozenie
faworyzuje produkt liniowy, kosztem produktu cyklicznego, ktory powstaje w minimalnych
ilosciach (4 %). Byto to dla mnie wskazéwkg aby funkcje hydroksylowe odbezpieczaé

dopiero po etapie makrocyklizacji.

Przeprowadzone na zwigzku modelowym wstepne préby odbezpieczenia funkgji
hydroksylowych wykazaty, ze metoda reduktywnego debenzylowania, przy uzyciu wodoru
czgsteczkowego i katalizatora palladowego, nie dziata dla tego typu zwigzkow.
Pomimo optymalizacji warunkow reakcji (temperatura, rozpuszalnik) oraz przetestowania
innych katalizatoréw (5 i 20 % Pd/C oraz 10-20% Pd(OH),/C?"®), a takze dodatkéw
(cykloheksen®, HCI?®) nie otrzymywatem pozadanego produktu. Dopiero zastosowanie
33% roztworu kwasu bromowodorowego®' w lodowatym kwasie octowym spowodowato
odbezpieczenie grup hydroksylowych. Wstepne proby deprotekcji makrocykiu 3.19 na
kwasno (HBr/AcOH) wykazaty, ze w tym uktadzie zwigzek jest bardzo stabo
rozpuszczalny, co uniemozliwia skuteczne przeprowadzenie tej reakcji. W celu uzyskania
homogenicznego roztworu dodatem niewielkg ilos¢ DMSO, obserwujgc natychmiastowe
rozpuszczenie substratow, przy widocznej zmianie barwy mieszaniny reakcyjnej.

Analiza danych literaturowych®*®

wykazata, ze w tych warunkach moze sie tworzyc
bromek bromodimetylosulfonianowy, ktéry jest tagodnym czynnikiem bromujgcym,
Cco zaowocowato nieoczekiwanym otrzymaniem zwigzku makrocyklicznego 3.39 z bardzo
dobrg wydajnoscig (81%, Schemat 3.15). Jednak w toku dalszej pracy okazato sie,
ze przeprowadzenie reakcji bez udziatu DMSO ale w wyzszej temperaturze oraz ze
znacznie wiekszym nadmiarem kwasu octowego, powoduje powstawanie makrocyklu 3.3
z umiarkowang wydajnoscig (58 %). Niestety, w zadnym przypadku nie udato mi sie
odbezpieczy¢ funkcji hydroksylowych w tioamidowym makrocyklu 3.38, obserwowatem

powstawanie tylko niezidentyfikowanych, wysoce polarnych produktow.

Zwigzki makrocykliczne 3.5a-b oraz 3.6a-b otrzymatem wychodzgc z o,m—diestrow 3.15

lub 3.17 oraz odpowiednich chlorowodorkéw o,—diamin 3.9a lub 3.9b (Schemat 3.16).
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~ H N/\i\/}/\N //k ~ 0
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2 . i HN—  »—NO,
Gl =
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35a n=1, X=0 (30%)
3.15: (¥=0) 39aHCl n=1 35b n=2 X=0 {31%)
317 (%=5) 39b2HCI n=2 36a n=1, X=5 (89%)
38b: n=2, X=S (73%)

i) MeONa (6 ekw.). MeCH, 25°C, 2-Tdni
Schemat 3.16

Najlepsze wydajnosci makrocylizacji uzyskatem wychodzgc z tioamidowego diestru 3.17
(89 % dla 3.6a i 73 % 3.6b), podczas gdy dla amidowego diestru 3.15 wydajnosci
makrocyklizacji byty znacznie nizsze (30% dla 3.5a i 31% dla 3.5b).

Zwigzek 3.40 otrzymatem z niskg wydajnoscig (20 %) wychodzgc z o,w-diestru 3.15
i zwolnej a,m-diaminy 3.20. Odbezpieczenie grup hydroksylowych przeprowadzitem
metodg HBr/AcOH, bez dodatku DMSO, w temperaturze pokojowej, otrzymujgc zwigzek

makrocykliczny 3.7 z umiarkowang wydajnoscig (Schemat 3.17).

O o
0 o)
d 8] HQN/\/\N OR
H
e -
7 N\ O \
Hh o ~_N—\ ©Bn  20% _H_ _N—<_ O©R
Oﬁro\ _\ /\H o
' C340 R=En
3.15 3.20 3.7 R=H (47%)

iy MeONa (3 ekw.), MeOH, 25°C, 2-7dni
i) HBr (4 ek ) w CH,COLH (33% r ), 0-250C, 24h

Schemat 3.17

Synteze zwigzku 3.42 przeprowadzitem wychodzgc z dichlorowodorku o,m-diaminy 3.37
oraz diestru metylowego kwasu 2,6-dipikolinowego 3.41, otrzymujgc witasciwy produkt

z niskg wydajnoscig (Schemat 3.18).
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PN
o ~NH, - o
/\/\/\
0 0 N
Yy + N A\ ,,NONOQN
3 — 25% =/ \ \ 7
O~ NHg 2 0 H
/O O\/\/\/N A\
IxHCI O O
337 3.4 3.42

i) MeONa (5 ekw ), MeOH, 25°C, Tdni
Schemat 3.18

Pirenowg pochodng makrocykliczng 3.43 otrzymatem niestety z niskg wydajnosciag (15 %),

w standardowych dla metody ICHOPAN-2 warunkach, wychodzac z o,w-diesteru 3.26

oraz wolnej o,w-diaminy 3.9a (Schemat 3.19).

(0] / + N/ \ H —
HN uo= 1% HN N )
L AT o N N

O/\”/ ~ OA”/ ~ N Y

(0] (0]
3.26 3.9a 3.43

i) MeONa (3 ekw.), MeOH, 25°C, 7dni
Schemat 3.19

Do niezbednych porownan uzytem dwoéch receptoréow 3.44a oraz 3.44b, otrzymanych
wczesniej w naszym Zespole® (Rysunek 3.4).

O
Q0

@NO? N/

344a #=0
344b: X=5

Rysunek 3.4

Ponadto, podjgtem proby otrzymania azowych analogow receptoréw 3.1a oraz 3.5a,
wykorzystujgc do tego celu reakcje reduktywnego sprzegania grupy nitrowej w
podstawniku lariatowym (jako reduktora uzywatem ,sprawdzonego” dla mniejszych
systemow uktadu Pb/CH3CO,NH4/MeOH).%® Niestety, zamiast pozadanych produktow

otrzymywatem blizej niezidentyfikowane zwigzki uboczne.
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Sposréd 15 nowych, otrzymanych przeze mnie makrocyklicznych receptoréw aniondw,

ktérych synteza przedstawiona zostata w poprzednim podrozdziale, udato mi sie dla 12

otrzyma¢ monokrysztaty odpowiednie do RAS. Ponadto, dla niektérych z nich, otrzymatem

po kilka roznych solwatéw, co powoduje, ze w sumie opisuje 15 nowych struktur.

Wszystkie one nalezg do dwoch grup, pierwszej wywodzgcej sie z 2-aminorezorcyny

(Rysunek 3.5) oraz drugiej z kwasu y-rezorcynowego (Rysunek 3.6).

AO—Y=H HN
\ /{H \S N/_\
o—_ H
N HI
C?/ﬁ\/\// o]

3.2b (solwat H,0, 2DCA)
3.2b’ (solwat 2MeCN)

SN 0
0= H/\/\NJ OH
= H
Q‘WO“H 7N
o H e
?_NWN Y OH

3.7 (solwat H,O,MeOH)

MOy

ol NS g
- H HM

4] H
M H—
?_Vv 0

3.1b (tetrahydrat)

N ]
-~~~ HN—
QD Y

il

H g

0 H HN—
g N~ [8]

3.2¢ (wolny ligand)
Rysunek 3.5

3.5b’ (tetrahydrat)
3.5b”" (solwat H,0,DMSO-d¢)

AN
/\// 0
_ N—7
e D
OM H‘(Q

3.39 (wolny ligand)
Rysunek 3.6
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3.39 (solwat H,0,2DMSO-d)
3.39’ (solwat H,0,2MeOH)

MOz
5
0—N\= H’\/\N

]
Q—( hH H’/gxﬂ\‘

M

\
g —/
OWO—H\/\/H_\O

3.6a (monohydrat)
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3.43 (monohydrat)
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Dodatkowe informacje zawierajgce szczegétowe dane krystalograficzne kazdego krysztatu
zamiescitem w czesci Eksperymentalnej. W opisach struktur, ewentualng mozliwosc
wystgpienia wigzahn wodorowych (zaréwno wewnagtrz- jak i miedzyczgsteczkowych),
ocenitem zgodnie z wytycznymi IUPAC®. W projekcjach struktur usuwatem ewentualny
nieporzadek, a takze alkilowe i aromatyczne atomy wodoru. Do wygenerowania rysunkéw
krysztatow (rowniez w modelu CPK®" — inaczej ,space fill”) uzytem programéw CSD
Mercury, POV-Ray oraz CorelDraw. Wszystkie podawane diugosci wigzan wodorowych
dotyczg odlegtosci pomiedzy donorem i akceptorem wigzania wodorowego (np. NH--O).
W przypadku opisu oddziatywahn miedzyczgsteczkowych typu -1 lub CH--17, podawane
wartosci dotyczg odegtosci pomiedzy ptaszczyzng i centroidem lub dwoma ptaszczyznami
wyznaczonymi, przez pierscienie aromatyczne, grupy amidowe lub nitrowe.
W kolorze zielonym oznaczytem Srednie diugosci oddziatywan miedzyczgsteczkowych,

natomiast kolor czerwony wskazuje na najkrotsze znalezione wigzanie z tej grupy.

Wiekszos¢ monokrysztatow otrzymatem w ostatnim roku pracy, dzieki zastosowaniu
metody szybkiej dyfuzji wody do roztworéw wolnego receptora w DMSO lub do roztworéw
receptora z anionami, w mieszaninie DMSO — woda. Stosowana wczesniej przeze mnie
metoda tzw. powolnej dyfuzji DMSO, a tak naprawde powolnej absorpcji pary wodnej
z otoczenia, pozwolita na otrzymanie jedynie 4 monokrysztatow, po relatywnie dtugim
czasie (minimum 5-6 miesiecy). W metodzie szybkiej dyfuzji wody, monokrysztaty
otrzymywane byty czesto w czasie 1-2 tygodni i pozwolity na otrzymanie bardzo ciekawych
struktur, np. oktameréw wody (dla receptoréw 3.1b oraz 3.5b) oraz rzadko wystepujacych,
tzw. ,wigzan chalkogenkowych”,98 pomiedzy dwoma atomami siarki w grupach
tioamidowych (dla receptorow 3.2b oraz 3.6a). Niestety, pomimo wielu préb nie udato mi
sie uzyska¢ struktur komplekséw z anionami, co prawdopodobnie wynika z dwdch
powodow: uzycia jako przeciwjonu kationu tetra-n-butyloamoniowego (TBA),
posiadajgcego dtugie tancuchy alkilowe, o relatywnie duzej liczbie stopni swobody oraz
prowadzenia wiekszosci krystalizacji w niekorzystnej, z punktu widzenia energetycznego,
mieszanine DMSO - woda. Ten drugi powéd wymaga komentarza; wiadomo, ze energia
hydratacji aniondw w wodzie jest wyzsza niz w DMSO, co przy duzym powinowactwie

DMSO do wody utrudnia powstawanie komplekséw. %%

Préby przeprowadzenia krystalizacji komplekséw receptora z anionami w innych
rozpuszczalnikach lub w ich mieszaninach, zgodnie z danymi literaturowymi'’

(testowatem: metanol, etanol, n-butanol, aceton, 2-butanon, tetrahydrofuran, acetonitryl,
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chloroform oraz chlorek metylenu), w wiekszosci przypadkéw prowadzity
do bezpostaciowego osadu, nie nadajgcego sie do analizy RAS. W przypadku dwoch
ostatnich rozpuszczalnikbw metoda wytrgcania n-pentanem, n-heksanem lub eterem

dietylowym, stosowana z powodzeniem w naszym Zespole,*®

rowniez nie przyniosta
pozytywnego efektu. Bardziej ,egzotyczne” metody krystalizacji, jak np. opisana niedawno
metoda krystalizacji w zelu,'®? réwniez nie zdata egzaminu. Nie mniej jednak, jak dowodza
badania aktualnie prowadzone w naszym Zespole, uzycie mniej rozbudowanych kationéw
(np. MesN*) lub kationéw z podstawnikami aromatycznymi (np. Ph4P), ma pozytywny

wptyw na otrzymywanie komplekséw zwigzkéw makrocyklicznych z anionami.

3.3.1 Struktury RAS receptoréow na bazie 2-aminorezorcyny

W tym i kolejnym podrozdziale (3.3.2) opisze systematycznie wszystkie otrzymane w toku

pracy struktury.
o Monokrysztat 3.1a-H,O

Pierwszym odpowiednim dla RAS monokrysztatem, jaki udato mi sie otrzymac¢ metodg

powolnej dyfuzji, byt monohydrat zwigzku 3.1a (Rysunek 3.7).

3.1a

o O1W'

Rysunek 3.72

Zwigzek ten krystalizuje w uktadzie jednoskosnym, w grupie przestrzennej P2,/c.
Wyniki RAS wskazujg, ze wszystkie cztery protony amidowe makropierscienia skierowane

sg do srodka luki, przy czym trzy z nich uczestniczg w relatywnie stabym wigzaniu

a Kody symetrii: i =1-x, ¥%-y, ¥%-z; ii = 1-x, -%4-y, ¥e-z; iii = 1-x, 1-y, 1-z.
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czgsteczki wody usytuowanej wewnatrz niej (d = 3.05,3.40 A, £ = 142,153°), natomiast
czwarty proton tworzy stabe wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe z karbonylowym
atomem tlenu podstawnika lariatowego (d = 2.98 A, £ = 167°). Czgsteczka wody jest
rowniez stabilizowana przez dwa silne wigzania wodorowe z karbonylowymi atomami tlenu
— postawnika lariatowego (d = 2.80 A, £ = 170°) oraz grupy amidowej w sasiedniej
czgsteczce receptora (d = 2.78 A, £ = 158°). Proton amidowy w podstawniku lariatowym
skierowany jest na zewnatrz makropierscienia i tworzy silne miedzyczasteczkowe
wigzanie wodorowe (d = 2.77 A, £ = 166°) z karbonylowym atomem tlenu sasiednie;
czgsteczki receptora.  Struktura jest dodatkowo stabilizowana przez silne
oddziatywania 1---11 pomiedzy =~ dwoma  réwnolegtymi  podstawnikami lariatowymi
(d=3.28 A, ~ = 0°), przy czym grupa nitrowa jest minimalnie wychylona (£ = 6.4°)

od ptaszczyzny pierscienia aromatycznego (Rysunek 3.8).

Oddziatywania m---mt oraz CH---1t w krysztale (lewa strona),
reprezentacja struktury w modelu CPK (prawa strona)

Fragment upakowania w krysztale

- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi ¢

Rysunek 3.8
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Atomy tlenu grupy nitrowej dodatkowo oddziatywujg z pierscieniem aromatycznym
pirydyny (d = 3.07 A) oraz z atomem wegla grupy amidowej przy pirydynie (d = 2.93 A),

ulokowanymi w dwdch sgsiednich czgsteczkach receptora.

W strukturze trihydratu receptora 3.1a, opisanej wczeséniej przez Pawlaka,® w luce
makrocyklicznej znajduje sie dimer wody (do.x..0 = 2.86 A, £ = 154°), ktéry jest zwigzany
zreceptorem poprzez sie¢ trzech wigzan wodorowych (d = 2.83 A
Z=146° orazd=3.14 A, « = 172°). Trzecia molekuta wody ,spina”’ dwie czasteczki
receptora poprzez silne wigzania wodorowe z karbonylowymi atomami tlenu grup
amidowych, odpowiednio przy rezorcynie i pirydynie (d = 2.83-2.87 A, £ = 166-176°).
Zwigkszenie rozmiaru czgsteczki goscia (dimer vs monomer wody) powoduje znaczne

wychylenie podstawnika lariatowego od centroidu makropierscienia (Rysunek 3.9).

a)

— 3.1a*H,0 — 3.1a*3H,0°
Natozenie struktur poprzez pierscien pirydyny (rzuty a) i c)) oraz poprzez pierscien rezorcyny (b i d).
W obu rzutach widoczna jest dodatkowo woda krystalizacyjna.

Rysunek 3.9
Niemniej jednak, doktadna analiza struktur obu hydratow uwidacznia pewne

podobienstwa. Pierwszym z nich jest podobne potozenie podstawnika lariatowego
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wzgledem pierscienia rezorcyny oraz sita i geometria wewnatrzczgsteczkowego wigzania
wodorowego (Rysunek 3.9b,d) pomiedzy karbonylowym atomem tlenu podstawnika
lariatowego a protonem jednej z grup amidowych przy rezorcynie (d = 2.98 A vs 3.08 A
oraz £ = 167° vs 166°, odpowiednio dla monohydratu i trihydratu). Dodatkowo widoczne
jest podobne utozenie czgsteczek wody w lukach makrocyklicznych oraz przy
karbonylowym atomie tlenu grup amidowych przy pirydynie (Rysunek 3.9a,c).
Obserwacje te mogg wskazywac, ze czgsteczki tego typu receptorow sg w stanie, przy
zachowaniu pewnych wspdlnych motywow strukturalnych, efektywnie dopasowac sie

do czgsteczki lub uktadu czgsteczek goscia o zmiennym ksztatcie i rozmiarze.
o Monokrysztat 3.1b-4H,0

Monokrysztat tetrahydratu 3.1b otrzymatem po ponad rocznym oczekiwaniu, od momentu
nastawienia krystalizacji, stosujgc technike powolnej dyfuzji wody do roztworu receptora

i soli diwodorofosforan-TBAw mieszanie DMSO — woda (Rysunek 3.10).

3.1b e

Rysunek 3.10%

Receptor wykrystalizowat w grupie przestrzennej P-1, jako racemat i zawiera w komorce
elementarnej dwa enancjomery 3.1b oraz osiem czgsteczek wody. Doktadna analiza
wykazata, ze osiem czgsteczek wody, znajdujgcych sie w dwoch sgsiednich jednostkach
asymetrycznych (niezaleznych czesciach komorki elementarnej),’® tworzy dyskretna

strukture typu klastra,'® tzw. oktameru wody (Rysunek 3.11).

a Kody symetrii: i = 1-x, -y, 2-z; ii = 1+x, -1+y, z; iii = x, -1+y, z; iv= 14X, y, z; v = 1-X, 1-y, 2-Z; vi = 1-X, -y, 2-z; vii = -14X, v,

z; viii = X, 14y, z; ix = -14x, 1+y, z.
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Wigzania wodorowe w oktamerze wody (szary kolor —
Oddziatywania ri—rt oraz CH-it w krysztale atomy i wigzania symetrycznie réwnocenne)

Rysunek 3.11

Oktamer sktada sie z ptaskiego cyklicznego tetrameru o symetrii Do, (d = 2.92 A, £ = 167°
oraz d = 2.82 A, £ = 173°) oraz z czterech, zwigzanych z nim czgsteczek wody, przy czym
dwie znajdujg sie w ptaszczyznie pierécienia (d = 2.83 A, £ = 172°), a dwie pozostate nad
i pod ptaszczyznag tetrameru (d = 2.79 A, £ = 172°). Oktamer stabilizowany jest we wnece
wytworzonej przez osiem receptorow, przy czym oddziatywujg one ze sobg jedynie

za pomocg stabych wigzan tre-11 oraz CHe+-11 (Rysunek 3.12).
e

Fragment upakowania w krysztale (oktamery wody w reprezentacji CPK)

al
o
i
r 4
%2
%

- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi c

Rysunek 3.12

Dodatkowo, klaster wody stabilizowany jest przez oddziatywania dyspersyjne
z hydrofobowymi tancuchami n-butylowymi (dmin = 3.62 A), znajdujgcymi sie w najtrwalszej
konformacji antiperiplanamej (Zcccc = 169 oraz 174°), w ktorej terminalne reszty
amidowe sg maksymalnie oddalone od siebie. Warto wspomnie¢, ze taka odlegtosc
oddziatujgcych elementéw jest podobna do tych, wyznaczonych eksperymentalne dla

klatratéw propanu (ds. = 3.69 A)'% oraz do wartosci teoretycznych dla klatratéw metanu,
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zbudowanych z cyklicznych tetrameréw (ds. = 3.70 A).' Srednia dtugo$é wigzania
wodorowego wynosi 2.87 A dla tetrameru oraz 2.84 A dla oktameru (lub 2.89 A, jesli
uwzgledni sie kontakty z receptorem). Wszystkie wymienione wartosci zblizone
sg do $redniej dlugosci wigzania OO w ciektej wodzie (2.85 A).""'% Warto przy tym
wspomnie¢, ze podawane w literaturze s$rednie dtugosci wigzan wodorowych dla
pierscienia tetrameru wynoszg odpowiednio: 2.78 A dla izolowanego pierécienia w fazie
gazowej,109 2.74 A dla mimimum globalnego z obliczen ab inito%""" oraz 2.76 — 2.94 A
w ciele statym."?"19 Strukture wigzan wodorowych w tetramerze mozna zapisaé w notacji
grafowej'?*'?2 jako R%(8), gdzie indeks gérny oznacza liczbe akceptoréw, indeks dolny
liczbe donoréw, a w nawiasie podana jest liczba atomow tworzgcych pierscien. Obliczenia
ab inito wskazujg, ze tetramer o symetrii Do, jest o 44 kd/mol mniej trwaty od mimimum
globalnego o symetrii S;,"'%"" co $wiadczy o duzej kompensacji energetycznej

tej konformacji przez sie¢ krystaliczna.

W celu dodatkowego potwierdzenia obecnosci czgsteczek wody w strukturze krysztatu
postanowitem wykonac¢ cztery widma FT-IR dla: amorficznego monohydratu 3.1b,
zmielonej porcji krysztatow 3.1b-4H,0, przed i po suszeniu pod wysokg proznig, a takze

dla ciektej wody uzywanej do krystalizacji (Rysunek 3.13).
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Rysunek 3.13

Wszystkie pomiary zostaty wykonane w temperaturze pokojowej, przy wykorzystaniu
wysokorozdzielczej techniki ostabionego catkowitego odbicia w podczerwieni (ATR) na

krysztale selenku cynku (ZnSe). Widma porownawcze w KBr byty w petni zgodne

64
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

z widmami otrzymanymi technikg ATR, jednak charakteryzowaty sie znacznie gorszg
jakoscig. Analiza widm dla wysuszonych krysztatéw tetrahydratu 3.1b oraz dla
amorficznego 3.1b wskazuje na ich duze podobienstwo. Dodatkowo, widma 3.1b w formie
krystalicznej i amorficznej wskazujg na nieobecnos¢ pikéw charakterystycznych dla
wolnych grup amidowych (3600 cm™) lub hydroksylowych (~3720 cm™ dla ciektej wody
oraz ~3220 cm™ dla lodu). Obserwacje te sg zgodne z wynikami uzyskanymi z RAS
(Rysunki 3.10 i 3.11). Co wiecej, widmo IR zmielonych krysztatéw tetrahydratu 3.1b
wskazuje na obecnos¢ pasm absorpgji, charakterystycznych dla form wody w réznych
stanach skupienia — cieklej wody (~3400-3300 cm™) oraz pierécienia tetrameru

osadzonego W matrycy gazu szlachetnego (3416 cm™).'?®

Kolorem czerwonym
oznaczytem maksima dla pikéw, ktore zanikajg po suszeniu krysztatéw tetrahydratu 3.1b.
Po wysuszeniu krysztatow 3.1b, zniknety réwniez trzy ostre i dosyé intensywne piki
w zakresie 1060-1000 cm™ — jednak na obecnym etapie badan nie jestem w stanie ich
przyporzadkowa¢ zadnemu wigzaniu chemicznemu wystepujgcemu w analizowanej
strukturze. Duza intensywno$é pikéw w zakresie 3500-3300 cm™ moze wskazywaé
na wysokg stabilno$¢ termiczng struktury krystalicznej tetrahydratu 3.1b, co sktonito mnie
do podjecia proby potwierdzenia tych obserwacji poprzez przeprowadzenie dodatkowych
badan RAS w temperaturze pokojowej. Zazwyczaj eksperymenty RAS wykonywane
sg w kriogeniczym zakresie temperatur (ok. 100 K), co ogranicza problemy zwigzane
z nieporzadkiem dynamicznym (drgania wigzan chemicznych), jak i z rozpadem krysztatu,
spowodowanym ulatnianiem sie czagsteczek rozpuszczalnika ,uwiezionego” w jego sieci
krystalicznej. Rozwigzanie struktury w temperaturze pokojowej wykazato, ze zgodnie
z przewidywaniami, oktamer wody jest stabiny nawet w tak ,wysokiej temperaturze”
(potozenia atoméw w krysztale oraz parametry czynnika rozbieznosci, tzw. R-factor

sg bardzo zblizone).

Woda jest niezbedna dla przebiegu wiekszosci procesow chemicznych i biologicznych
wystepujgcych w Naturze. Struktura ciektej wody nie jest w petni poznana i stanowi jeden
z nierozwigzanych problemoéw wspétczesnej nauki.'®* Zaden z dotychczas opracowanych
modeli teoretycznych nie jest w stanie poprawnie opisa¢ wszystkich nietypowych
wiasciwosci wody, takich jak wieksza gestos¢ formy ciektej niz statej, wysoka temperatura
wrzenia, c¢zy tez wysokie napiecie powierzchniowe. Wedtug najnowszych

125,126,127,128

badan, strukture ciektej wody mozna opisa¢ jako losowg sie¢ wigzan

wodorowych z agregatami klastrow wody o réznej wielkosci (z przewagg matych klastrow
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(H20),, dla n<10), przypominajgcych, w zaleznosci od stopnia kordynacji wody, struktury
lodu typu In, Il lub lll. Co wiecej, w strukturze heksagonalnego lodu mozna wyodrebni¢
struktury bicyklicznych oktameréw wody, ktére powstajg w wyniku agregacji cyklicznych
tetrameréw.'® Obliczenia DFT oraz terahercowa wibracyjno-rotacyjno-tunelowa (VRT)
spektroskopia wskazujg, ze wraz ze wzrostem rozmiaru klastra, srednia dtugosc¢ wigzania
0-+-0O maleje niemal eksponencjalnie,™® przy czym jednocze$nie rosnie liczba struktur

o zblizonej, minimalnej energii. Na przyktad, dla tetrameru'"

127,128,131

wyznaczono trzy minima:
o symetrii Sy, Cs oraz Dy, dla heksameru cztery minima, adla oktameru
wyznaczono az sze$é takich struktur,”? przy czym najtrwalsze sg klastry typu klatki
o symetrii D,y oraz S4. Dzieki postepowi w dziedzinie obliczen rownolegtych, w ostatnich
latach udato sie przeprowadzi¢ wysokiej jakosci obliczenia ab inito oraz DFT dla duzych
klastrow wody'**"%® — (H,0),, dla n=20,25,30. Wyniki obliczen wskazuja, ze klastry tego
typu sktadajg sie z mniejszych klastréw, gtéwnie sprzezonych pierscieni tetrameru,

pentameru oraz heksameru.

Z powyzszych danych wynika jasno, ze wiedza zdobyta w toku badahn nad matymi
klastrami wody moze by¢ bardzo przydatna do opracowania nowego modelu
teoretycznego wody, poprawnie opisujacego jej wszystkie nietypowe wiasciwosci.'®
W literaturze opisano wiele klastrow wody, poczgwszy od najprostrzego dimeru obecnego

w atmosferze,'® przez bardziej skomplikowane struktury jak tetramery,’'2113.115-118.137

127,128,131,138,139 140-150

heksamery, czy tez przywotywany przeze mnie oktamer.
Prawie wszystkie opisane do tej pory klastry stabilizowane sg w organicznych krysztatach
metali (MOF). Stabilizacja klastrow, przez uktady nie zawierajgce metalu, zaréwno
dyskretnych, jak i polimerycznych, jest niezwykle rzadka. W literaturze udato mi sie
znalez¢ jedynie trzy takie przypadki — polimer sprzezonych tetrameréw stabilizowany
przez pochodng imidazolowa estru kwasu cynamonowego,''® dyskretny heksamer
(w konformacji krzestowej) stabilizowany przez neutralny kryptand,®* oraz dyskretny
cykliczny oktamer, stabilizowany przez kaliks[4]rezorcynareny.’’ Co ciekawe,
w srodkowym  przyktadzie, kryptand zawiera w strukturze fragmenty 2,6-di-
karbamoilopirydyniowe, ktore obecne sg réwniez w strukturze opisywanego przeze mnie
receptora 3.1b. Moze to swiadczyC, o potencjalnie duzej roli tej jednostki w procesie
stabilizacji klastrow wody, co prawdopodobnie zwigzane jest ze zdolnoscig tej grupy do
tworzenia dwdch silnych wigzan wodorowych, zaréwno w charakterze akceptora jak

i donora.
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Podsumowujgc, oktamer znajdujgcy sie w krysztale 3.1b stanowi pierwszy przyktad
takiego typu klastra stabilizowanego przez sie¢ silnych i kierunkowych wigzan
wodorowych pochodzgcych (podobnie jak w biatkach) od grup amidowych, jak i przez
znacznie stabsze wigzania wodorowe typu CHe1r oraz oddziatywania dyspersyjne HesH.
Co ciekawe, receptor 3.5b, bedgcy izomerem geometrycznym receptora 3.1b, jest réwniez
w stanie stabilizowa¢ oktamer wody, jednak upakowanie receptora 3.5b w krysztale oraz

dtugoséci poszczegdlnych wigzah wodorowych sg rozne.
o Monokrysztat 3.2a

Monokrysztat odpowiedni dla RAS otrzymatem w wyniku dyfuzji n-pentanu do roztworu

3.2a w dichlorometanie (Rysunek 3.14).

3.2a

Rysunek 3.14°

Analiza krysztatu wskazuje, ze receptor krystalizuje bez czgsteczek rozpuszczalnika, jako
racemat, w grupie przestrzennej C2/c i zawiera w komoédrce elementarnej osiem
czgsteczek. Wszystkie protony amidowe makropierscienia skierowane sg do wnetrza luki,
podobnie jak tiokarbonylowy atom siarki, ktory tworzy z jednym z protonéw amidowych
relatywnie stabe wigzanie wodorowe (ds1.n3 = 3.41 A, £ = 158°). Nadspodziewanie kwasny
proton amidowy w podstawniku lariatowym, jak réwniez trzy karbonylowe atomy tlenu
w makropierscieniu, nie uczestniczg w zadnych  wigzaniach  wodorowych.
Jedynie karbonylowy atom tlenu (O5), w grupie amidowej zaanagzowanej
w wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe z atomem siarki, tworzy wzglednie stabe

wigzania  wodorowe z  protonami amidowymi  podstawnika  pirydyniowego

@ Kody symetrii: i =¥-X, -Ya+y, %-z; ii = ¥%-x, Yoy, ¥o-2.
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(ds1.n3=2.98,3.11 A, £ = 152,150°). Wydaje sie, ze struktura krystaliczna stabilizowana
jest gtéwnie za pomoca oddziatywan 11 oraz CHe-1r 0 charakterze lokalnym,*%:131.152

np. elektrododatni atom azotu grupy nitrowej silne oddziatywuje z elektroujemnym

karbonylowym atomem tlenu podstawnika lariatowego (Rysunek 3.15).

W Oddziatywania m—mnt oraz CH-t w krysztale (lewa

strona), reprezentacja struktury w modelu CPK
(prawa strona)

Fragment upakowania w krysztale
- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi c

Rysunek 3.15
o Monokrysztaty 3.2b-H,0O-2DCE oraz 3.2b-2MeCN

Monokrysztaty obu solwatéw 3.2b, odpowiednie dla RAS, otrzymatem w wyniku powolnej
dyfuzji rozpuszczalnika z roztworéw receptora, odpowiedno w 1,2-dichloroetanie (DCE)
lub acetonitrylu. Sieci krystaliczne obu solwatéw wykazujg daleko idgce podobienstwo,
co zwigzane jest z wystepowaniem identycznego motywu strukturalnego — dimeru 3.2b.
Z tego wzgledu, postanowitem opisa¢ bardziej szczegdtowo jedynie strukture solwatu
zwodg i DCE (Rysunek 3.16). Niemniej jednak, istniejg pomiedzy nimi pewne ciekawe

réznice, ktére opisze pod koniec akapitu.

Analiza monokrysztatu 3.2b-H,O-2DCE wskazuje, ze wszystkie protony amidowe
makropierécienia skierowane sg do wnetrza luki, a lariatowy proton amidowy -

na zewnatrz. W przeciwienstwie do analogu 3.2a o mniejszym makropierscieniu,
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receptor 3.2b nie tworzy wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego z udziatem
atomu siarki, lecz proton grupy tioamidowej zaangazowany jest w silne
miedzyczgsteczkowe wigzanie z karbonylowym atomem tlenu, ulokowanym w sgsiednim
receptorze (dno--og = 2.82 A, £ =177°).

3.2b

MOy,
O?Hm_ﬂo
QH 5 p

o—._ H
X HR
O>’ \/\// O
‘H,O-2CICH,CH,CI

C2/c

Rysunek 3.16°

Gtebsza analiza uwidacznia duzy udziat czgsteczek rozpuszczalnikow w stabilizacji sieci
krystalicznej. Czgsteczka wody zaangazowana jest w trzy wigzania wodorowe, z ktérych
dwa ,spinajg” sgsiednie molekuty receptora (dog-o1w = 2.87 A, £ = 158°, dnz--o1w = 2.93
A, Z =140°), a trzecie wigze czgsteczke 1,2-dichloroetanu (dgi1--o1w = 3.46 A, £ = 168°).
Natomiast drugi atom chloru petni role akceptora wigzania wodorowego z metylenowymi
protonami tancucha alkilowego (dc--o1w = 3.52 A, £ = 140°). Druga czgsteczka DCE jest
nieuporzgdkowana, jednak pozycje atomow chloru i wegla wskazujg, ze jest ona
zaangazowana w wigzanie halogenowe z pierscieniem rezorcyny oraz w szereg stabych
wigzan wodorowych z tancuchem alkilowym oraz z pierwszg czgsteczkg DCE. Caty uktad
stabilizowany jest rowniez przez oddziatywania Treestr oraz CH-11 0 charakterze

Iokalnym 40,151,152

odpowiednio pomiedzy grupg nitrowg i pierscieniem pirydynowym oraz
karbonylowym atomem tlenu podstawnika pirydyniowego i protonami pierscienia
pirydynowego (Rysunek 3.17). Dalsza analiza wskazuje na wystepowanie ciekawego,
wysoce kierunkowego i niespotykanie krotkiego wigzania pomiedzy tiokarbonylowymi
atomami siarki (ds...s = 3.210 A, Zc=s..s = 153°, Zc=s.-s=c = 180°). Wigzanie to jest 0 0.57

A krétsze niz suma promieni van der Waalsa atoméw siarki (3.78 A),"*® co czyni je

a Kody symetrii: i =V4-x, %5-y, -z; i = %o-X, -Vaty, Ye-z; iii = X, 1-y, Vatz; iv = Vo-X, Vaty, Vo-2.
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najkrotszym znanym oddziatywaniem pomiedzy organicznymi diwalencyjnymi atomami
siarki.? W literaturze opisane sg oddziatywania pomiedzy atomami siarki, jednak dotycza

one diwalencyjnych atoméw siarki.’*"°

Przypadki oddziatywan z udziatem
monowalencyjnych atomoéw siarki sg natomiast gtéwnie przedmiotem badan
teoretycznych,®®'®° dazacych do odpowiedzi na pytanie dlaczego wigania tego typu

powstaja.

A& d=3114
/r/ d=335A

Oddziatywania m—mt oraz CH-rt w krysztale (lewa strona),
reprezentacja struktury dimeru w modelu CPK (prawa strona)

Fragment upakowania w krysztale

- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi c

Rysunek 3.17

Jak wykazaty pionierskie badania przeprowadzone przez Murray-Rusty’ego'®''®® oraz

164,165

przez Brincka, niektore z kowalencyjnie zwigzanych atomow halogenu posiadajg

zarbwno obszary o dodatnim (tzw. ,dziury sigma’, ang. c-hole),"®"®

jak i ujemnym
potencjale elektrostatycznym, ulokowanym odpowiednio na przedtuzeniu tego wigzania

oraz ekwatorialnie, ,po jego bokach”.

@ Przeszukanie bazy CSD (v5.34 + poprawki Feb 2013) pod katem oddziatywan typu C=S---S=C wykazato
wprawdzie istnienie struktury (ABIZES), o nieznacznie krotszym wigzaniu (3.176 A) ale dotyczy to

oddziatywan pomiedzy skoordynowanymi do metalu grupami rodankowymi S=C=N".
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W ostatnim czasie ,odkryto”, Ze kowalencyjnie zwigzane atomy pierwiastkéw grupy Vi VI

wykazujg rowniez zdolnos¢ do tworzenia dziur o, aw konsekwencji ,wigzan

pniktogenowych” (ang. ,pnicogen bonds”)'®”17°

98,156,171,172

i ,wigzan chalkogenkowych” (ang.
,chalcogen bonds”), analogicznych do wigzan halogenowych. W danej grupie
obserwuje sie wzrost energii oddziatywania w miare wzrostu masy atomu
zaangazowanego w te wigzania, co wigze sie z narastajgcym wptywem oddziatywan

polaryzacyjnych i dyspersyjnych. Niektérzy autorzy'”>'"™

postulujg (positkujgc sie
obliczeniami ab inito), ze rowniez wigzania wodorowe mozna traktowac jako szczegdiny
przypadek oddziatywan za pomocg dziur c. Przyktadowg anizotropowos¢ powierzchni
potencjatu elektrostatycznego dla modelowego zwigzku F,C=Se zamiescitem na Rysunku
3.18, gdzie niebieski elipsoidalny obszar, znajdujgcy sie na przedtuzeniu wigzania C=Se,
wskazuje na dziure o, a znajdujgce sie w potozeniu ekwatorialnym czerwone

powierzchnie, na obszary o ujemnym potencjale.'®’

F\(’

Se
-10 35
Rysunek 3.18%

Obecnosc obszarow o dodatnim i ujemnym potencjale umozliwia oddziatywanie
omawianych atomoéw, zaréwno z nukleofilami oraz elektrofilami, jak i z odpowiednio

utozonymi czgsteczkami tego samego zwigzku.'">""”

Jak wskazujg przeprowadzone przeze mnie obliczenia dla dimeru 3.2b w fazie gazowej,?

oddziatywanie pomiedzy atomami siarki jest korzystne (AEin. ~ -2 kd/mol), przy czym

@ W celu wyznaczenia energii tego oddzialywania konieczne jest uzycie baz z duzg liczbg funkcji

polaryzacyjnych i dyfuzyjnych, np. rozszerzonej bazy korelacyjno - konsystentnej Dunninga — aug-cc-PVTZ.
Niestety, takie obliczenia dla bardziej ztozonych struktur sg niezwykle kosztowne obliczeniowo, z tego
wzgledu zamiast petnej struktury dimeru 3.2b, uzylem jego reprezentatywnego fragmentu. Odpowiednie
koordynaty atoméw wczytatem z pliku cif solwatu 3.2b z wodg i DCE, przy czym pofozenia protonéw
optymalizowatem na poziomie DFT B3LYP cc-PVTZ, za$ energie oddzialywania obliczylem stosujgc

funkcjonat B3LYP i baze aug-cc-PVTZ (nie wyznaczatem poprawki energii na BSSE).
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mozna przypuszczaé, ze rzeczywista energia tego oddziatywania w fazie statej jest
wieksza (bardziej ujemna). Spowodowane jest to korzystng konformacjg dimeru (head-to-
tail), ktéra umozliwia wystgpienie szeregu dodatkowych stabilizujgcych oddziatywan
dyspersyjnych (rese1r oraz CHe+*1r) oraz wigzan wodorowych (ds--s1 = 3.45 A, £ = 142°).
Wymienionych oddziatywah nie uwzgledniatem w obliczeniach. Geometria wigzania
C=S+S=C (ze sprzezonymi elektronowo naprzeciwlegle utozonymi podstawnikami
lariatowymi) wskazuje, ze dziury ¢ znajdujg sie po stronie elektronoakceptorowego
podstawnika  lariatowego, a obszar o ujemnym potencjale, po stronie
elektronodonorowego podstawnika rezorcynowego. Dane te sg zgodne z wynikami
obliczeh teoretycznych, przeprowadzonych dla wielu kompleksow oddziatywujacych

za pomocg dziur ¢.'°®

Jak wspomniatem na wstepie, struktura solwatu 3.2b z acetonitrylem wskazuje na istnienie
analogicznego dimeru z wigzaniem chalkogenkowym, co sugeruje, ze rozpuszczalnik nie
determinuje powstania tego typu struktury. Rolarozpuszczalnika ogranicza sie
do modulacji sity oddziatywania See+S, ktére w solwacie z acetonitrylem jest o 0.14 A

dtuzsze niz w solwacie z H,O i DCE (Rysunek 3.19).

= 3.2b-H,0-2DCA (ds..s = 3.21 A) ==3.2b-2MeCN (ds..s = 3.35 A)
Rysunek 3.19

Czateczka acetonitrylu moze tworzy¢ tylko jedno wigzanie wodorowe, co zmienia sposob
utozenia czgsteczek dimeru 3.2b w sieci krystalicznej i w efekcie zmniejsza site
oddziatywania pomiedzy nimi (dtugo$¢ wigzania wodorowego wydtuza sie o 0.1 A
w stosunku do solwatu z H,O i DCE). Co jest przy tym interesujgce, czgsteczka
acetonitrylu wpasowuje sie idealnie w miejsce czgsteczki wody, o czym Swiadczg
identyczne parametry obu wigzan wodorowych (d = 2.93 A = 140°). Mozliwo$¢
zastgpienia czgsteczki wody, bez znaczacej zmiany struktury gospodarza, zostata

juz opisana w literaturze.817°
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Monokrysztat odpowiedni dla RAS otrzymatem technikg powolnej dyfuzji rozpuszczalnika

o Monokrysztat 3.2¢c

z roztworu 3.2c w 1,2-dichloroetanie (Rysunek 3.20).

3.2¢c )
G, @

N2

NN 0] ;5

o~=N HN—¢ o
Rt .
O/ N~ 9] N6"
P2 1/ (o

Rysunek 3.20?

Wyniki RAS wskazujg, ze receptor krystalizuje w grupie przestrzennej P21/c, bez
rozpuszczalnika, przy czym tioamidowy atom siarki zaangazowany jest w bardzo stabe
wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe (dstns = 3.79 A, £ = 158°). Sie¢ krystaliczna
stabilizowana jest przez miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe pomiedzy grupami
amidowymi czterech sgsiadujgcych czgsteczek receptora (dwams.orr = 2.93-2.96 A,
Z =155-158°, dnainr-os = 2.85-3.03 A, £ = 150-154°), z czego dwa z nich sg symetrycznie
rownocenne. Dodatkowa stabilizacja uktadu wynika z oddziatywan typu Tre-11 pomiedzy
naprzeciwlegle utozonymi pierscieniami pirydyny (dmin = 3.43 A) oraz ze szczegdlnie
silnego wigzanie typu CHe-11 pomiedzy tlenem karbonylowym podstawnika pirydyniowego

a grupg OCH; przy pierécieniu rezorcyny (dmin = 3.11 A) (Rysunek 3.21).

- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b

Fragment upakowania w krysztale

Rysunek 3.21

a Kody symetrii: i =-x, -Y¥s+y, 1%-z; ii = X, -1+y, z; iii = -x, Yat+y, 1%-z; iii = x, Voty, 1%5-2.
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Konsekwencjg tych oddziatywan miedzyczgsteczkowych sg nieznaczne zmiany potozenia
podstawnikéw pirydyniowych oraz konformacji tancuchéw alkilowych w  sasiednich

molekutach, co powoduje ich nierébwnocennos¢ (w komoérce elementarnej znajdujg sie
dwie czgsteczki 3.2c).

o Poréwnanie receptoréw tioamidowych

Ze wzgledu na to, ze udato mi sie otrzymac struktury dla wszystkich receptorow
tioamidowych bazujgcych na 2-aminorezorcynie, postanowitem podsumowac ich cechy

strukturalne a wynik przedstawitem na Rysunku 3.22.

MOz )

MO2 NOs NO
B & ~y My
_/H/\NH - H/\/\N D = B OQV/H HN
= A
71 % ) N n” ) Y ' Q’ﬁ Y N
o H H )= e H H o H “ H Hu—(
M H Pl Hiy
Raaint Pahaaint TIALT Ra

NN o]

3.44b 3.2a 3.2b 3.2c

N
\ N~

12/a C2/c c2/c P2,/c

n=22 n=24 n =26 n =28
d=7.81A d=9.74A d=10.29A d=12.29A

n —rozmiar makropierscienia; d — odegtos¢ pomiedzy centroidami pierscieni rezorcyny i pirydyny

Rysunek 3.22

Analiza poréwnacza struktur wskazuje, ze wszystkie protony amidowe w makropierscieniu
(niezaleznie od jego wielkosci) skierowane sg do wnetrza luki, a proton amidowy
podstawnika lariatowego na zewnatrz. Co wiecej, widok z boku na strukture receptoréw
ukazuje, ze wraz ze wzrostem wielkosci makropierscienia nastepuje jego wyptaszczanie
oraz ,wchtanianie” podstawnika lariatowego do luki makrocyklicznej. Trend ten jest

niezalezny od tego czy dany receptor krystalizuje w postaci wolnej, czy jako solwat.
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Podejmowane przeze mnie proby krystalizacji receptoréw 3.2a oraz 3.2c, w réznych
uktadach rozpuszczalnikowych, nie prowadzity do otrzymania oczekiwanych struktur
solwatow. Sugeruje to, ze receptory o nieparzystej liczbie atomédw wegla w tgcznikach

alkilowych, ,wolg” krystalizowa¢ bez czgsteczek rozpuszczalnikow. Obserwacja ta, jak

180

zauwazyli Thalladi i wspodtpracownicy, moze mie¢ analogiczny charakter jak

stwierdzone przez tych autoréw perturbacie we wihasciwosciach fizycznych
homologicznych a.,w-diamin — wzost temperatury topnienia byt rézny dla diamin o parzystej
i nieparzystej liczbie atomow wegla.

o Monokrysztat 3.39-H,O-2DMSO

Monokrysztat odpowiedni dla RAS, otrzymatem w wyniku szybkiej dyfuzji wody do

roztworu receptora w mieszaninie DMSO — woda (Rysunek 3.23).
3.39 Bri'

MO,

i a
H /
QH Q 7N Br
o] H H
7N~ N OH
o} o}

‘H,0-2DMSO

P-1

02s N

Rysunek 3.23?

Wyniki RAS wskazujg, ze receptor krystalizuje w grupie punktowej P-1, przy czym w luce
makropierscienia, dosy¢ nietypowo, zwigzana jest bardzo duza czagsteczka DMSOP
(dne--o1s = 2.81 A, £ = 147° oraz dns.-o1s = 2.80 A, £ = 150°). Wigzanie rozpuszczalnika
przebiega niesymetrycznie, tylko po jednej stronie makropierscienia, natomiast protony
grup amidowych, ulokowane po jego przeciwnej stronie, sg zaangazowane
w wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe z karbonylowym atomem tlenu podstawnika
lariatowego (dnz--o03 = 2.83 A, £ = 158° oraz dns--03 = 2.91 A, £ = 141°). Z kolei, proton

amidowy grupy lariatowej bierze udziat w miedzyczgsteczkowym wigzaniu wodorowym

@ Kody symetrii: i =1-x, 1-y, -z; ii=-1+X, 1+y, z; iii=1+X, -1+y, z.

® Objetos¢ czasteczki DMSO wynosi az 77.8 A%, a np. objetos¢ wody jedynie 19.3 A°.
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z karbonylowym atomem tlenu grupy amidowej przy rezorcynie (dn2-o10 = 2.91 A
£ =158°). Karbonylowy atom tlenu podstawnika lariatowego uczestniczy rowniez
w wigzaniu czgsteczki wody (do1o--01w = 2.94 A, £ = 168°). Oprécz tego, czgsteczka wody
tworzy silne wi a i wspdtpracownikéw, '®' zdolno$é DMSO do rozpuszczania szerokiej klasy
zwigzkdéw, zarowno polarnych jak i niepolarnych, wynika po czesci z obecnosci dziury ¢ na
atomie siarki oraz rozszerzonego potencjatu dodatniego na grupach metylowych.

o Monokrysztat 3.39-H,0-2MeOH

Monokrysztat odpowiedni dla RAS otrzymatem w wyniku szybkiej dyfuzji wody do roztworu

receptora w metanolu (Rysunek 3.25).

3.39

‘H,0-2MeOH

P-1

o &

Rysunek 3.25?

Wyniki RAS wskazujg, ze podobnie jak w przypadku solwatu z wodg i DMSO, receptor
3.39 krystalizuje w grupie punktowej P-1, z identyczng liczbg czgsteczek rozpuszczalnika.
Jednakze zamiana DMSO na metanol spowodowata daleko idgce zmiany w konformac;ji
receptora, w porownaniu z omawianymi dotgd solwatami. Tym razem w luce znajduje sie
czasteczka wody, co prawdopodobnie wymusza obrot jednej z grup amidowych przy
rezorcynie. W konsekwencji, czgsteczka wody zwigzana jest za pomocg czterech wigzan
wodorowych, odpowiednio z karbonylowym atomem tlenu obroconej grupy amidowej
(doto--otw = 2.74 A, £ = 158°), karbonylowym atomem tlenu podstawnika lariatowego
(doz--01w = 2.92 A, £ = 173°) oraz protonami — amidowym (dns--o1w = 2.82 A, £ = 154°)
i aromatycznym (dch.-omw = 3.58 A, £ = 148°) podstawnika 3-bromo-2,4-dihydroksy-1,5-

dikarbamoilofenylowego. Co wiecej, niekorzystna konformacja grupy amidowej

@ Kody symetrii: | =-Y4+X, %5y, %s+2; ii = -Yox, Y-y, -Yotz, iii = X, -1+y, z; iii = 1-x, 1-y, 2-z.
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stabilizowana  jest dodatkowo przez dwa  wigzania  wodorowe, jedno
wewnatrzczgsteczkowe (doo--ng = 2.82 A, £ = 142°), a drugie z udziatem czgsteczki
metanolu (dN7--02|\/|’ = 2.91 A, Z = 1660)

Sita i kierunkowos¢ wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych grup hydroksylowych
jest analogiczna, jak w strukturze solwatu zwodg i DMSO. Jednakze, sita innego
wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego z udziatem podstawnika lariatowego,
ulegta znacznemu ostabieniu (doz-n3 = 3.19 A, £ = 166°). Struktura krysztatu stabilizowana
jest tez przez miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe z udziatem czgsteczek metanolu
(dnz--omm = 2.82 A, £ = 165° oraz dos-oim = 2.81 A, £ = 154°), jak rowniez oddziatywania
typu 11T pomiedzy naprzeciwlegle utozonymi pierscieniami 3-bromo-2,4-dihydroksy-1,5-
dikarbamoilo-benzenowymi (dmin = 3.36 A) oraz podstawnikiem lariatowym i rezorcynowym
(Rysunek 3.26).

d«351A\7 ~— Oddziatywania n—mt oraz CH-rt w krysztale (lewa strona),
-/@/ "_":?G/_;Z/ _J reprezentacja struktury w modelu CPK (prawa strona)

Fragment upakowania w krysztale
- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi ¢

Rysunek 3.26

Wktad w stabilizacje wnosi rowniez wzglednie stabe oddziatywanie halogenowe, pomiedzy

atomem bromu a atomem wegla pierscienia rezorcyny (dgr-.c = 3.51 A, £ = 162°).
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3.3.2 Struktury RAS receptoréw na bazie kwasu y-rezorcynowego
o Monokrysztat 3.5a-MeOH

Otrzymany w reakcji makrocyklizacji czysty zwigzek 3.5a wydzieliem za pomocg
chromatografii kolumnowej, stosujgc jako eluent mieszanine metanolu z chlorkiem
metylenu. W trakcie chromatografii zauwazytem, ze pozostawienie frakcji zawierajgcej
produkt do swobodnego odparowania chlorku metylenu, skutkuje wytrgceniem sie
przezroczystych krysztatow, ktore odsgczytem i osuszytem w temperaturze 60 °C, pod
proznig 3-5 mm Hg. Analiza spaleniowa oraz badania NMR dowiodty, ze w sktad krysztatu
wchodzi zwigzek 3.5a i metanol w stosunku 1:1. Dalsze suszenie krysztatow (24 h) pod
proznig nie zmieniato ich sktadu, co wskazuje ze czgsteczka metanolu znajduje sie w luce

makrocyklicznej, utrzymywana siecig silnych wigzan wodorowych.

Monokrysztat odpowiedni dla RAS otrzymatem w wyniku szybkiej dyfuzji wody do roztworu

potagczenia inkluzyjnego 3.5a z metanolem, w mieszaninie DMSO — woda (Rysunek 3.27).

3.5a
N,
OH/\/\N 9]
NH H
N7 4
0—2 ¢ H )= N
N N
?—_ ~ T~ — Y °
MeOH
P2,

Rysunek 3.272

Analiza RAS wskazuje, ze receptor krystalizuje jako solwat z metanolem w chiralnej grupie
przestrzennej P24, co oznacza, ze achiralny w roztworze zwigzek 3.5a wykazuje w ciele
statym chiralno$¢ planarng. Jest to kolejny, trzeci przyktad otrzymania takiej unikalnej
struktury w naszym Zespole.>**'8 Przypuszczam, ze za zlamanie symetrii w krysztale

3183 i Sobczuka,*

odpowiada, podobnie jak w przypadku struktur opisanych przez Kalisiaka
zroéznicowanie dtugosci wewnagtrzczgsteczkowego wigzania wodorowego, pomiedzy

podstawnikiem lariatowym, a makropierscieniem.

a Kody symetrii: i = -1+x, y, z; ii = 14X, y, z.
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W opisywanej strukturze, takie wigzanie wystepuje pomiedzy protonem amidowym
podstawnika lariatowego a karbonylowym atomem tlenu ,odwréconej” grupy amidowe;j
w makropierscieniu (dog.n2 = 2.80 A, £ = 173°), przy czym, zaréwno karbonylowy atom
tlenu jak i proton amidowy podstawnika lariatowego skierowane sg do wnetrza
makropierscienia. Taka ,egzotyczna™ konformacja wydaje sie by¢ stabilizowana przez
czgsteczke metanolu, ktora idealnie wpasowuje sie w luke makrocykliczng, tworzac
tgcznie trzy wigzania wodorowe z czgsteczkg receptora (doioa-n2=2.81 £ = 178° oraz
dotoa-name = 2.91,3.06 A £ =149,150° ) oraz wigzanie typu CHe-1 z pierécieniem
aromatycznym rezorcyny (3.63 A). Sie¢ krystaliczna stabilizowana jest przez
miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe pomiedzy grupami amidowymi przy pirydynie
oraz rezorcynie (2.78 A, £ = 164°), jak réwniez przez szereg silnych oddziatywan typu
CHeee17 Oraz mre--1m (Rysunek 3.28).

V=

d=336A!

Oddziatywania n—mt oraz CH-rt w krysztale (lewa strona),
reprezentacja struktury w modelu CPK (prawa strona)

Fragment upakowania w krysztale

- widok wzdfuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi c

Rysunek 3.28

@ Sposrod wszystkich omawianych przeze mnie struktur, jedynie w tym przypadku zaobserwowatem takg

konformacje podstawnika lariatowego — z protonem grupy amidowej skierowanym do wnetrza luki.
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Warto rowniez zaznaczy¢, ze solwat 3.5a z metanolem stanowi jeden z niewielu opisanych
w literaturze przyktadéw wigzania czasteczki alkoholu przez syntetyczny uktad.*?'8
Co wiecej, jest to pierwszy przyktad enkapsulowania czgsteczki prostego alkoholu jedynie
za pomocg wigzan wodorowych oraz oddziatywan typu CHee17. W literaturze jest opisany
przypadek wigzania metanolu we wnece pewnego kryptandu na bazie trenu.*?
Jednak, wbrew temu co napisali autorzy, obecny w komodrce elementarnej kwas
trifluoroctowy (TFA), najprawdopodobniej protonuje wysoce zasadowy atom azotu
jednostki trenowej, co powoduje, ze zwigzanie metanolu ma charakter elektrostatyczny.

Niestety, z powodu braku ciezkiego atomu w strukturze krysztatu oraz uzycia jako zrodta

promieniowania X atoméw molibdenu, parametr Flacka'®

we wszystkich badanych
krysztatach jest niejednoznaczny, co uniemozliwia wyznaczenie ich konfiguracji
absolutnej. Postanowitem wiec wykona¢ badania z wykorzystaniem techniki dichroizmu
kotowego (CD), ktore wskazatby czy krysztaty solwatu 3.5a z metanolem sg chiralne
rowniez na poziomie makroskopowym (niezerowy efekt Cottona). Wyniki pomiaréw CD dla
zmielonych porcji krysztatéw,? uzyskanych z dwdch niezaleznych krystalizacii,

przedstawitem na Rysunku 3.29.

0.15 —

0.1

M ol CD

] W&ﬁ —

007" | L ' T TS R S N B | IR S
220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500

(=]

Dtugosé fali [nm]

Rysunek 3.29

Wyniki, przedstawione na Rysunku 3.29 wskazujg, ze uzyskane krzywe majg ten sam
znak efektu Cottona i zblizony ksztatt. Niestety liczba przeprowadzonych pomiaréw CD dla
niezaleznych krystalizacji jest zbyt mata aby mozna byto jednoznacznie stwierdzic,
czy solwat 3.5a z metanolem krystalizuje w postaci jednego enancjomeru, czy jedynie

z niewielkg przewaga jednego z nich.

@ Pomiary wykonano w Zespole XllI IChO PAN, za pomocg spektropolarymetru JASCO J-815, w KBr w
temperaturze pokojowe;j.
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W toku pracy udato mi sie réwniez otrzymac inny przyktad formalnie achiralnego receptora

o Monokrysztat 3.42

wykazujgcego chiralnos¢ planarng w ciele statym. Monokrysztat odpowiedni dla RAS
otrzymatem w wyniku szybkiej dyfuzji wody do roztworu receptora 3.42 w DMSO
(Rysunek 3.30).

3.42 .o

NOs

Rysunek 3.30°

Wyniki RAS wskazuja, ze receptor krystalizuje w chiralnej grupie przestrzennej P2:2:2;
bez czgsteczek rozpuszczalnika. W tym przypadku za ztamanie symetrii odpowiada
prawdopodobnie niesymetryczne utozenie pierscieni aromatycznych, a nie zréznicowanie
dtugosci wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych, ktore w omawianej strukturze
3.42 s3 niemal identyczne (ds--03 = 3.15 A, £ = 151° oraz dys..03 = 3.17 A, £ = 145°)
(Rysunek 3.31).

Oddziatywania n—mt oraz CH-rt w krysztale

Rysunek 3.31

& Kody symetrii: i = -¥s+x, Y-y, 1-z.
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Podstawniki sg utozone jeden nad drugim, tworzgc polimer naprzemianlegle utozonych
pierscieni pirydyny, p-nitrofenylu oraz rezorcyny, przy czym odlegtosci pomiedzy
podstawnikami aromatycznymi sg bardzo mate, co swiadczy o silnych oddziatywaniach

typu CHese17 0raz re-11. (Rysunek 3.31 oraz 3.32).

Fragment upakowania w krysztale
- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi ¢

Rysunek 3.32

Co jest rowniez warte podkreslenia, przeprowadzone przeze mnie krystalizacje w réznych
warunkach, zaréowno wolnego liganda jak i jego komplekséw z anionami, za kazdym
razem prowadzity do identycznych monokrysztatow 3.42, nie zawierajgcych czgsteczek
rozpuszczalnikédw lub soli. Takg samg obserwacje zanotowatem podczas krystalizacji
receptora 3.5a. Powyzsze fakty, wskazujg, ze prawdopodobnie powstawanie chirlanych
krysztatow tych dwoch receptorow, moze byc¢ ich immanentg wtasciwoscig, spowodowang
wzgledami energetycznymi.

Niestety, takze w tym przypadku, z powodu braku ciezkiego atomu w strukturze krysztatu
oraz uzycia jako zroédta promieniowania X atomoéw molibdenu, parametr Flacka'®® we
wszystkich badanych krysztatach jest niejednoznaczny (-0.9-0.1, przy btedach rzedu 0.7-
1.8), co uniemozliwia wyznaczenie ich konfiguracji absolutnej. Dla monokrysztatow 3.42
rowniez przeprowadzitem pomiary CD, ktore jednak wykazaty marginalny efekt Cottona
(na poziome szumow), co moze sugerowac, ze w wyniku krystalizacji powstaje prawie

rownomolowa liczba enancjomerow.
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Monokrysztaty obu solwatow zwigzku 3.5b, odpowiednie dla RAS, otrzymatem w wyniku

o Monokrysztaty 3.5b-4H,0 oraz 3.5b-H,O-DMSO

szybkiej dyfuzji wody do roztworéw receptora w mieszaninie DMSO — woda. Warto przy
tym wspomnie¢, ze monokrysztat tetrahydratu 3.5b, podobnie jak w przypadku
receptora 3.1b, udato mi sie uzyska¢ jedynie gdy w roztworze krystalizacyjnym obecna
byta sdl diwodorofosforan TBA (Rysunek 3.33).

o H
}N HN—(
g N os
4H2O 01:/v
P-1

03w

Rysunek 3.33°

Wyniki RAS wskazuja, ze receptor 3.5b krystalizuje w grupie przestrzennej P-1 z czterema
czgsteczkami wody w komorce elementarnej, tworzagc z czgsteczkami wody z drugiej
komorki strukture oktameru wody. Oba oktamery w monokrysztatach — omdwionego
przeze mnie wczesniej 3.1b oraz analizowanego obecnie 3.5b sg bardzo podobne,
w szczegolnosci podobienstwo to wykazujg dlugosci wigzan wodorowych pomiedzy

czasteczkami wody,” co przedstawitem na Rysunku 3.34.

@ Kody symetrii: i = x, y+1, z; i = 1-X, 2-y, 2-z; iii = 1+, 1+y,z iv=1+X, Yy, Z V = 1-X, 1-y, 2-7; Vi = -1+X, Y, Z

vii = X, -1+y, z; viii = -1+x, -1+y, z.

® Parametr RMS dla natoZzonych na siebie struktur oktameréw wody wynosi 0.143.
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PP, . ... ocosonne y
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=— 3.1be4H,0 =3.5b¢4H,0 = 3.5beH,0¢DMSO

Rysunek 3.34

Zastanawiajgce jest, ze proby krystalizacji tetrahydratu 3.5b, w innych warunkach (brak
soli lub uzycie soli z innym anionem) powodowaty otrzymanie wytgcznie monokrysztatéw
solwatu 3.5b zwodg i DMSO. Co wiecej, wyniki badan kompleksowania, ktére
przedstawie w nastepnym podrozdziale wskazujg, ze sposrdéd badanych anionéw
najmocniej wigzany jest diwodorofosforan. Obserwacje te sugerujg, ze anion
diwodorofosforanowy jest w szczegdlny sposdb zaangazowany w proces krystalizacji
tetrahydratow 3.1b oraz 3.5b. Z powyzszych wzgledéw w niedalekiej przysztosci planuje

powroci¢ do badan tego ewenementu.

Wyniki RAS dla wspomnianej struktury solwatu 3.5b z wodg i DMSO wskazujg, ze
receptor krystalizuje w grupie przestrzennej P2;/c. Ku mojemu zaskoczeniu, stwierdzitem,
ze zamiast czgsteczki jednego z rozpuszczalnikdw, znajduje sie druga czgsteczka
receptora (dvs--os = 3.09 A, £ = 160° oraz dns--os = 2.93, £ = 151°) (Rysunek 3.35a).
Natomiast czgsteczka wody stabilizuje sieC krystaliczng poprzez wytworzenie trzech
bardzo silnych miedzyczgsteczkowych wigzan wodorowych, odpowiednio z protonem
amidowym podstawnika lariatowego (dow.-n2 = 2.82 A, £ = 179°) oraz karbonylowym
atom tlenu przy pirydynie (doiw--06 = 2.78 A, £ = 170°) i kwasie y-rezorcynowym (dow--os
= 2.81 A Z = 174°). Natozenie struktur receptora otrzymanych dla obu solwatéw
wskazuje, ze czgsteczka receptora w obu przypadkach przyjmuje podobng konformacje,

pomimo duzych rézni¢ w topologii ich sieci krystalicznych (Rysunek 3.35b).
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3.5b-H,0-DMSO? —3.5be4H,0 = 3.5beH,0¢DMSO
Rysunek 3.35

Wyniki RAS solwatu 3.5b-H,0-DMSO wskazuja, ze oddziatywania typu 117 rOwniez majg
duzy wkiad w stabilizacje uktadu (Rysunek 3.36a). Ponadto, czgsteczka DMSO nie
uczestniczy w zadnym wigzaniu wodorowym, co jest bardzo zastanawiajgce, zwazywszy
ze jest ona silnym akceptorem wigzania wodorowego. Mimo to, analiza oddziatywan
miedzyczgsteczkowych z jej udziatem wskazuje, na jej wydatny udziat w stabilizacji

trojwymiarowej struktury sieci krystalicznej (Rysunek 3.36b).

a)

Oddziatywania n—mt oraz CH-1t w krysztale

Rysunek 3.36

@ Kody symetrii: i = 1-x, -Va+y, Vo-z; ii = 14X, -1+y, z, i = 14X, y, Z iv = 1-X, Vaty, Vo-z; v = -14X, 1+y, .
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Obie grupy metylowe DMSO zaangazowane sg w cztery silne wigzania typu CHee1 z
udziatem trzech karbonylowych atomoéw tlenu grup amidowych oraz atomu tlenu grupy
nitrowej. Co wiecej, atom tlenu w DMSO uczestniczy w kolejnych czterech tego typu
wigzaniach, w efekcie czego czgsteczka DMSO ,spina” w sieci krystalicznej trzy
czgsteczki 3.5b. Wszystkie atomy tlenu zaangazowane w te oddziatywania posiadajg
ujemny, natomiast grupy metylowe DMSO oraz fragmenty receptora wigzane przez grupe
S=0 — dodatni potencjat elektrostatyczny. Opisane wyzej fakty stanowig kolejny dowdd na

181

potwierdzenie stusznosci postulowanego przez Politzera, modelu teoretycznego

ttumaczacego nadzwyczajne zdolnosci solubilizujgce DMSO.
Monokrysztat 3.6a-H,0O

Monokrysztat odpowiedni dla RAS otrzymatem w wyniku szybkiej dyfuzji wody do roztworu

receptora 3.6a w mieszaninie DMSO — woda (Rysunek 3.37).

Rysunek 3.372

Wyniki RAS wskazuja, ze receptor krystalizuje, podobnie jak reszta receptorow
tioamidowych (patrz Rysunek 3.22) w grupie punktowej C2/c, przy czym w luce
makrocyklicznej wigzana jest czgsteczka wody (dne--owt = 2.87 A, £ = 156° oraz ds1.--ow1
= 333 A «

w miedzyczgsteczkowe wigzanie z karbonylowym atomem tlenu grupy amidowej przy

149°). Oprocz tego, czagsteczka wody jest zaangazowana

@ Kody symetrii: i = x, 1+y, z; i = Va-x, -Vat+y, Y-z} i = X, 1-y, -Va+ziv = Vo-x, Vaty, Vo-z, V=X, -1+y,Z, Vi = X, 1-

y, ¥a+z; vii = =X, y, Va-z.
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fragmencie y-tiokarbamoilo-dioksofenylowym (dos--owt = 2.72 A, £ = 168°). Podobnie, jak
dla monokrysztatéw 3.2b, zaobserwowatem powstawanie wigzania chalkogenkowego
(ds.s = 3.224 A, Lc=s.s = 166°, ZLc=s.s=c = 76°). Analiza charakteryzujgcych
je parametréw wskazuje, ze ma ono inny charakter niz podobne wigzania zaobserwowane
dla 3.2b, co jest logiczng konsekwencjg zmiany potozenia bardzo elektronoakceptorowego
podstawnika p-nitrofenylowego, ktéry w przypadku 3.2b jest bezposrednio potgczony
z grupg tiokarbonylowg C=S, podczas gdy w przypadku 3.6a — poprzez dodatkowe
wigzanie NH. W konsekwencji zmienia sie potozenie dziury ¢ na powierzchni potencjatu
elektrostatycznego wigzania C=S. Pomimo tych réznic, dlugosé¢ wigzan chalkogenkowych
w obu receptorach jest zblizona (3.224 A dla 3.6a-H,0vs 3.210 A dla 3.2b-H,0-DCE).
Dalsza analiza kontaktow z udziatem atomow siarki wskazuje, ze w obu przypadkach sg
one zaangazowane w dodatkowe wigzania wodorowe, w przypadku 3.2b z protonem
amidowym przy pirydynie, a w przypadku 3.6a, tworzg sie dwa takie wigzania —
z protonem amidowym przy pierscieniu 2,6-diokso-tiokarbamoilofenylowym
(ds1.-n3=3.33 A, £ =149°) oraz wspomniane wcze$niej wigzanie z czgsteczkg wody.
Podstawnik lariatowy jest znacznie odsuniety od ptaszczyzny makropierscienia, przy czym
wydaje sie, ze nie jest to spowodowane upakowaniem 3.6a w krysztale, ani tez tez

,dazeniem” 3.6a do wytworzenia wigzania chalkogenkowego.?

Gtebsza analiza kontaktéw miedzyczgsteczkowych wskazuje na duzg role stabilizacyjng
wazan wodorowych pomiedzy grupami amidowymi przy pirydynie (dns--os = 3.11 A, £ =
152° oraz dns--oes = 3.04 A, £ = 146°), oraz pomiedzy kwasnym protonem podstawnika
lariatowego a jednym z karbonylowych atoméw tlenu przy pirydynie (dz--os = 2.90 A, £ =

169°). Dodatkowa stabilizacja wynika z szeregu silnych oddziatywan typu CHee11 oOraz
1Te++1T (Rysunek 3.38).

@ Co ciekawe, wyniki przeprowadzonych przeze mnie obliczen ab inito (DFT B3LYP 6-311+**) wskazujg, ze
hydrat receptora 3.6a, w fazie gazowej wykazuje konformacje zblizong do tej wykazywanej przez hydrat w
fazie statej. Z tego powodu ,wygiecie” podstawnika lariatowego wydaje sie by¢, ze wzgledéw elektronowych,

immanentng cechg tego uktadu.
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Oddziatywania n—mnt oraz CH-rt w krysztale (lewa strona),
reprezentacja struktury dimeru w modelu CPK (prawa strona)

3
g

Tdml‘

A
Y

o

Fragment upakowania w krysztale

- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi ¢

Rysunek 3.38

o Monokrysztat 3.7-MeOH

Monokrysztat odpowiedni dla RAS otrzymatem w wyniku szybkiej dyfuzji wody do roztworu

receptora 3.7 w metanolu (Rysunek 3.39).

3.7

p-1 7~

Kody symetrii:i =-x, 1-y, -z; ii =x, y, 1+z; iii=x, y, -1+z

Rysunek 3.39

Wyniki RAS wskazuja, ze receptor krystlizuje w grupie P-1, z jedng czasteczkg metanolu
w komodrce elementarnej. Analiza struktury wskazuje, ze nieoczekiwanie jedna z grup

fenolowych ulegta ,obréceniu”, co z kolei wymusito obrét grupy amidowej w pozycji orto.
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Konformacja ta stabilizowana jest przez trzy silne wigzania wodorowe, co moze ttumaczy¢
jej trwatosé (do7--010=2.61 A, £ = 161°; do7.-na = 2.68 A, £ = 133° oraz dos.-n3 = 2.80 A,
£ =138°). Oprocz tego karbonylowy atom tlenu grupy amidowej podstawnika lariatowego
tworzy trzy relatywnie stabe wewnatrzczgsteczkowe wigzania wodorowe z protonem
aromatycznym podstawnika 2,4-dihydroksy-1,5-dikarbamoilofenylowego (dos--c21 = 3.50 A,
Z = 169°) oraz zprotonami grup amidowych, ulokowanych po przeciwnej stronie
markopierscienia w stosunku do ,obroconej” grupy amidowej (dos--ns = 2.86 A, £ = 160°
oraz dos.--ns = 3.02 A, £ = 155°). Ponadto, czgsteczka metanolu nie jest wigzana w luce
makrocyklicznej, tylko na zewnatrz, za pomocg wigzania wodorowego z karbonylowym

atomem tlenu ,nieodwréconej” grupy amidowej (dog--012 = 2.80 A, £ = 144°).

Siec krystaliczna stabilizowana jest przez cztery miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe
(205 = 2.82 A, £ = 173°), z czego dwa pochodzg od wspomnianej wczesniegj
,odwréconej” grupy fenolowej. Dodatkowa stabilizacja wynika z szeregu silnych
oddziatywan typu CHes11 oraz 1re--17, przy czym niektére z nich sg podobnej dtugosci jak

tzw. ,stabe wigzania wodorowe”'®® (Rysunek 3.40).

Oddziatywania n—mt oraz CH-rt w krysztale (lewa strona),
reprezentacja struktury dimeru w modelu CPK (prawa strona)
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¥’ ¥’ ¥ <=
Fragment upakowania w krysztale
- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi ¢

Rysunek 3.40
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Wspomniana, na wstepie, nieoczekiwana konformacja syn,anti pierscienia 2,4-dihydroksy-
1,3-dikarbamoilobenzenowego jest czesto obserwowana w uktadach makrocyklicznych
bazujgcych na kwasie izoftalowym,’? co moze sugerowaé¢ duzg labilno$¢ fenolowych grup

hydroksylowych.
o Monokrysztat 3.43-H,O

Monokrysztat odpowiedni dla RAS otrzymatem w wyniku szybkiej dyfuzji wody do roztworu

receptora 3.43 w mieszaninie DMSO — woda (Rysunek 3.41).

3.43

Rysunek 3.412

Wyniki RAS wskazuja, ze receptor krystalizuje w postaci monohydratu, w grupie punktowej
P2,/c, przy czym czgsteczka wody utrzymywana jest w luce makrocyklicznej za pomocg
czterech silnych wigzan wodorowych, odpowiednio z protonami grup amidowych przy
pirydynie (dz--owt = 2.93 A, £ = 153° oraz dns-ow1 = 2.96 A, £ = 153°) oraz
karbonylowymi atomami tlenu podstawnika lariatowego (doi..owt = 2.79 A, £ = 170°)
i grupy amidowej przy pirydynie (dos--owr = 2.71 A, £ = 159°). Ponadto, konformacja
receptora stabilizowana jest przez wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe (dos.-n2 =
293 A £ = 162°) oraz dwa symetryczne miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe
pomiedzy protonem amidowym podstawnika lariatowego i karbonylowym atomem tlenu
grupy amidowej przy pierscieniu y-tiokarbamoilo-di-oksobenzenowym (dyi--os = 2.86 A, £

= 150°). Zgodnie z oczekiwaniem,'®” w ciele statym wystepuja oddziatywania typu CHeee17

@ Kody symetrii: i = -x, Ya+y, ¥%-z; i = -X, -Vaty, Vo-z.

90
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

oraz 1re-17, pomiedzy przeciwlegle utozonymi duzymi podstawnikami pirenowymi (Rysunek
3.42). Co ciekawe, dtugos¢ tego oddziatywania jest analogiczna jak w strukturze wolnego
pirenu (d=3.43 A),"®® przy czym naktadnie pierscieni, w otrzymanej przeze mnie strukturze
jest znacznie stabsze (ogranicza sie tylko do jednego pierscienia benzenowego w pirenie).
Widok od przodu, w reprezentacji CPK, pokazuje ze pierscien pirenowy catkowicie blokuje

dostep do jednej strony makropierscienia.

reprezentacja struktury dimeru w modelu CPK
(prawa strona)

Fragment upakowania w krysztale

- widok wzdtuz osi a - widok wzdtuz osi b - widok wzdtuz osi c

Rysunek 3.42

3.3.3 Powierzchnie Hirshfelda

Termin inzynierii krystalicznej zostat po raz pierwszy uzyty w 1971 roku przez Schmidta, '®
w pracy dotyczacej fotodimeryzacji kwasu cynamonowego w fazie statej.
Niecate dwadziescia lat pdzniej pojecie to zostato rozszerzone przez Desiraju,'® ktéry
zdefiniowat je na nowo jako ,zrozumienie wzajemnego wptywu oddziatywan
miedzyczgsteczkowych w kontekscie upakowania molekut w sieci krystalicznej

i wykorzystanie tej wiedzy w procesie projektowania nowych materiatow krystalicznych

91
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

o zadanych wiasciwosciach fizykochemicznych”. Obserwowana przez nas struktura
molekut w krysztale jest wypadkowg wzajemnie na siebie oddziatywujgcych sit
miedzyczgsteczkowych, o réznej sile i stopniu kierunkowosci (gtéwnie wigzan wodorowych
oraz oddziatywan elektrostatycznych i van der Waalsa). Mozna zatem powiedzie¢, ze w
strukturze krysztatu zakodowana jest informacja na temat sposobu wzajemnych
oddziatywan tych sit (korzystnych lub niekorzystnych), ktérych finalnym rezultatem jest

utworzenie stabilnej energetycznie struktury krystalicznej."®"

Opracowana niedawno metoda analizy, tzw. ,powierzchni Hirshfelda” wydaje sie byc¢
odpowiednim narzedziem ,do wydobycia” tych informacji. Od wielu lat w grupie
Spackmana'® trwaly intensywne poszukiwania dogodnej (wiarygodnej i szybkiej
numerycznie) metody podziatu gestosci elektronowej w krysztale na molekularne
fragmenty. W trakcie tych badan zwrdécono uwage na prace opublikowang w 1977 przez
Hirshfelda,'®® w ktérej autor przedstawit algorytm podziatu gestosci elektronowej prostych
czgsteczek organicznych na wspomniane molekularne fragmenty. Metoda Hirshfelda,
podobnie jak obliczenia ab inito, cho¢ w nieco odmienny sposob (nie wprost), przewiduje
mozliwo$¢ deformacji ksztattu chmury elektronowej molekuty przez sgsiadujgce atomy.

Rozwiniecie metod  obliczeniowych  umozliwito  Spackmanowi zastosowania'®?

i rozwiniecie'®* ' tej metody dla bardziej zaawansowanych uktadéw (krysztatéw),
co zaowocowato przetomem w analizie oddziatywan miedzyczgsteczkowych i posrednio
znacznie zwiekszyto liczbe cytowan zrédtowej pracy Hirshfelda (obecnie ponad 1400,

z czego ponad 90 % pochodzi od momentu opublikowania pracy Spackmana'®?).

Z powyzszych powodow postanowitem opisa¢ bardziej szczegdtowo wymieniong powyzej
metode. Hirshfeld zdefiniowat funkcje wazong dla kazdego atomu w molekule, gdzie

parametr pi'(r) wyraza gestos¢ elektronowg usredniong sferycznie za pomocg metody

200)

Hartree-Focka“™) na jadrze danego atomu w molekule (Wzér 3.1).

Wa(r)=—m(r) Wzor 3.1

iemol.

Funkcja w,(r) jest skalarna w trzech wymiarach, ze wzgledu na to, ze gestos¢ elektronowa
dla danego atomu a jest najwieksza w poblizu jego jgdra atomowego (wa(a) = 1) i zanika
eksponencjalnie z odlegtoscig (wa(r-.) = 0). W podobny sposdéb mozna wyrazi¢ gestos¢

elektronowg dla fragmentu atomu (Wzér 3.2).

p(r)=w,(r)p""(r) Wzor 3.2
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Zwazywszy na to, ze mianownik we Wzorze 3.1 wyraza sume gestosci elektronowych
(sferycznie usrednionych) dla wszystkich atoméw znajdujgcych sie w danej czgsteczce,
to suma funkcji wazonych wy(r), dla wszystkich atoméw w kazdym punkcie przestrzeni,
wynosi 1. Podobnie suma gestosci elektronowych dla wszystkich fragmentéw atomowych
pa(r), w danym punkcie przestrzeni, bedzie réwna gestosci elektronowej dla catej molekuty
p™!(r). Ciagtos¢ obu funkgji (wa(r) oraz pa(r)) oznacza, ze opisujg one gestosé elektronowa
molekuty w catej przestrzeni.

Analogicznie do pierwotnej koncepcji Hirshfelda, mozna réwniez zdefiniowaé funkcje

wazong dla molekuty w krysztale:

2.p(r)

w, (F) — icmolekula _ ppmmafekuéa (1‘)

S P Porsa(7) Wzér 3.3

iekryszial

Licznik wyraza sume gestosci elektronowych po wszystkich atomach w danej molekule
(tzw. ,promolekule”), a mianownik wyraza sume po wszystkich molekutach w krysztale
(tzw. ,prokrysztale”). Podobnie jak poprzednio, funkcja wa(r) jest ciggta i zawiera sie
w przedziatach od 0 do 1. Funkcja wa(r) zalezy od gestosci elektronowej atomu
wchodzacego w sktad molekuty (np. gestos¢ elektronowa na atomie wegla jest bardziej
.,;fozmyta” niz na atomie fluoru) oraz od rodzaju i odlegto$ci pomiedzy sgsiadujgcymi
atomami. Rysunek 3.43 przedstawia kontury dla réznych wartosci funkcji wa(r),

otaczajgcych czgsteczke benzenu w krysztale.

w(r)=0.1 —
w(r)=0.5

Rysunek 3.43'9®

Analiza Rysunku 3.27 wskazuje, ze zgodnie z oczekiwaniami, gestosc elektronowa osigga
maksimum najblizej molekuty i gwattownie maleje z odlegtoscig, przy czym powierzchnia
izoskalarna dla wy(r) = 0.5, tzw. powierzchnia Hirshfelda (HS), posiada ciekawe
wiasciwosci: Scisle definiuje objetoS¢ w przestrzeni, gdzie gestos¢ elektronowa
promolekuty przekracza gestos¢ elektronowg sgsiadujgcych molekut (prokrysztatu).
Przy czym ze wzgledu na nature funkcji wazonej, powierzchnie promolekut bedg

maksymalnie do siebie zblizone, ale nigdy nie bedg sie pokrywac. Ksztatt powierzchnii
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Hirshfelda jest pochodng zaréwno molekuty, jak i blisko sgsiadujgcych z nig czgsteczek,
przez co odzwierciedla informacje o wszystkich oddziatywaniach miedzyczgsteczkowych,

bez wgtebiania sie w ich nature.

W celu matematycznego opisania HS stosuje sie triangulacje, ktéra pozwala na podziat
tego ztozonego obiektu geometrycznego na trojkaty. W wyniku tego procesu otrzymuje
sie, w zaleznosci od jakosci generowania HS, od kilkudziesieciu do kilkuset tysiecy
trojkgtéw. Dwoma uzytecznymi parametrami HS sa: de. — opisujgcy odlegtos¢ od punktu
na HS do najblizszego atomu znajdujgcego sie nad HS oraz d; — opisujagcy odlegtosé
od punktu na HS do najblizszego atomu znajdujgcego sie pod HS. Aby wizualnie
zakodowa¢ na HS zmienne ,dtugosci” tych kontaktéw stosuje sie trzy rézne kolory —

czerwony oznacza krotkie odlegtosci, zielony posrednie, a niebieski duze.

Metoda dwuwymiarowego mapowania parametréw d. i d; (tzw. 2D Hirshfeld fingerprint)
umozliwia ilosciowe przedstawienie, w przystepnej graficznej formie, wszystkich
oddziatywan miedzyczgsteczkowych wystepujgcych w danym krysztale. Z powodu
ztozonosci obliczen, dla kazdego punktu na powierzchni HS liczona jest para d. i d;, ktéra
nastepnie przyporzgdkowywana jest do dyskretnego zbioru punktéw d. i d; (rdznigcych
sie o statg warto$é 0.01 A). Im wiecej punktéw w danym podzbiorze w stosunku do
catkowitej liczby punktow tworzgcych HS, tym kolor tego punktu na wykresie bedzie sie
zmieniat od niebieskiego (mata liczba punktéw), poprzez zielony (umiarkowana liczba
punktow), az do czerwonego (duza liczba punktow, przekraczajgca 0.1% catkowitej HS).
Z powyzszych wzgledow dwuwymiarowy wykres HS jest unikalny dla danej struktury

krystalicznej (réwniez polimorficznej), przez co moze stanowic fingerprint.

HS generowana jest za pomocg programu CrystalExplorer, po wczytaniu odpowiedniego
pliku cif zawierajgcego wymagane informacje na temat typu ipotozenia atomoéw
w krysztale. Istotne jest aby krysztat byt dobrej jako$ci (niska warto$¢ parametru R-factor),
CO oznacza, ze pozycje wszystkich protondw oraz atomoéw rozpuszczalnika muszg byc¢
ustalone, a informacja o ewentualnym nieporzadku (np. rézne obsadzenia danego atomu)
musi by¢é zamieszczona w pliku cif. W innym przypadku wygenerowang powierzchnie

Hirshfelda mozna traktowac tylko poglagdowo.

Dla przyktadowego krysztatu tetrahydratu 3.1b (Schemat 3.20) przedstawitem droge
prowadzgcg do skonstruowania wykresu typu ,2D Hirshfeld fingerprint” — na poczatku

generowana jest HS, nastepnie dla kazdego punktu na powierzchni liczona jest para
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dioraz de, ktéra ostatecznie mapowana jest na dwuwymiarowej powierzchni wykresu.
Analiza HS z natozonymi parametrami d; oraz d, natychmiast uwidacznia wystepowanie
kilku bliskich oddziatywan miedzyczgsteczkowych (w tym przypadku wigzan wodorowych),
na co wskazujg czerwone kropki zarbwno na powierzchni d, (atomy tlenu w grupach

amidowych oraz wody), jak i na powierzchni d; (protony grup amidowych oraz wody).

Parametr df;
natozony na HS

Parametr o,
natozony na HS

0.6

di

(A) 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24

/;‘ 20 Hirshfeld fingerprint
(Wykres o, od o)

Struktura krysztat P owierzchnia
3.1b-4H,0 7 pliku cif Hirshfelda (HS)

Schemat 3.20

Na przyktadzie omawianej struktury tetrahydratu 3.1b (Rysunek 3.44) przedstawitem
dekompozycje HS na poszczegdlne typy oddziatywan miedzyczgsteczkowych. Analiza
Rysunku 3.44 wskazuje jednoznacznie na dominujgce oddziatywania w tym krysztale:
stabe i niekierunkowe oddziatywania HeeH, silne i kierunkowe wigzania wodorowe
N/OHe*O oraz wigzania C-Heeemt, ktére mozna zakwalifikowa¢ jako, tzw. ,stabe wigzania
wodorowe”.'®  Wigzania dyspersyjne HeeH wystepujg pomiedzy podstawnikami
alifatycznymi oraz protonami pierscieni aromatycznych. Udziat pozostatych typow
oddziatywan w HS jest znacznie mniejszy, np. maty udziat oddziatywania C(m)*e+C(7)
wskazuje, ze w krysztale wystepuje marginalna liczba réwnolegle utozonych pierscieni
aromatycznych. Sumowanie wartosci parametrow d; oraz d, pozwala na oszacowanie sity

kontaktu miedzyczgsteczkowego.
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H e H (44.8 %) O «++ H-O/N (33.8 %) C-H e (11.3 %)
24 dtr i 2 24 dt 1 24 d° | | )
18 18 18
16 16 16
14 14 14
12 12 12
10 10 10
08 08 08
06 4 06 06 )
(A 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 (A 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 A 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24
N e+ H (2.0 %) C e O (4.1 %) N e+ C (1.8 %)
24 d°r } . 24 de 1 24 de 1 1
20 20 20
18 18 18
16 16 16
14 14 14
12 12 12
1.0 1.0 1.0
08 08 08
06 06 } 06 | }
d; d; d;

(A) 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 (A) 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 (A) 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24

N+« O (0.8 %) O +++ 0 (0.4 %) C(m) =+ C(n) (0.9 %)
e | | 5 | | e | |5 | | de | |

de| de
20 § : -
1.8

d; | di [T d;

(A) 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 (A) 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24 A 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24

Rysunek 3.44

Innymi cechami charakterystycznymi dla ,2D Hirshfeld fingerprint” jest pseudosymetria
wykresu, co umozliwia oszacowanie efektywnosci upakowania molekut w krysztale —
im wieksza liczba rozproszonych niebieskich punktow przy duzych wartosciach d; oraz de,
tym upakowanie jest mniej efektywne. Ponadto, istnieje mozliwos¢ okreslenia
i zlokalizowania réznego typu anomalii, np. niespodziewanie mate wartosci kontaktow
HeeeH mogg wskazywa¢ na obecnos¢ nieuwzglednionych w zrodtowym pliku cif
czgsteczek rozpuszczalnika. Przedstawione na poszczegolnych wykresach motywy
graficzne sg cechg charakterystyczng danego typu oddziatywania, np. ostre piki przy
wartosciach d; oraz d. (bliskich 1 A), wskazujg na silne i kierunkowe wigzania wodorowe,
przy czym wystepowanie mato intensywnego (jakby ,rozmytego”) regionu niebieskich
punktéw pomiedzy tymi pikami, przy jednocze$nie relatywnie matych wartosciach d; oraz
de., jednoznacznie wskazuje na obecno$¢ cyklicznego dimeru wigzan wodorowych

i wystepowania bliskich oddziatywan pomiedzy protonami. Inne typy oddziatywan, jak np.
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C-HeeeH, rowniez posiadajg swojg indywidualng graficzng reprezentacje — ,skrzydetka”

przy wartosciach d; oraz d. ok. 1.8 A.

Podobng procedure dekompozycji HS na poszczegdélne typy oddziatywan
miedzyczgsteczkowych przeprowadzitem dla pozostatych badanych struktur, przy czym
wyniki dla struktur opartych na 2-aminorezorcynie przedstawitem na Rysunku 3.44,
a dla struktur opartych na kwasie y-rezorcynowym na Rysunku 3.45. Analiza wykresow
wskazuje, ze podobnie jak dla tetrahydratu 3.1b, dla pozostatych omawianych krysztatow

ich powierzchnia Hirshfelda zdominowana jest przez (w malejgcej kolejnosci)
oddziatywania typu HeeeH oraz wigzania wodorowe N/O-HeesO i C-Hee*Tt, niezaleznie

od typu receptora, obecnosci ewentualnych czgsteczek rozpuszczalnika, czy tez od grupy

przestrzennej monokrysztatu.

3.44a° 32
3.1a-H,0° 39
3.1a-3H,0 35
3.1b+4H,0 45
3.2a 40
3.2b-2MeCN 38
3.2b-H,0-DCE 37
3.2¢ 43
3.39-H,0-DMSO 40
3.39-H,0-2MeOH 34
0% | 26% - 40% 60% | 80% 100%
OoH—H ®mO0—-H OC-H mN-H mXH mC-C m0-0 mS—S minne
Rysunek 3.45
@ Zwigzki poréwnawcze z odno$nika 5.
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3.5a:CH,0H 41
3.5b+H,0-DMSO 45
3.5b+4H,0 45
3.6a-H207 35
3.7-CH,0OH 44
3.42- 52
3.43-H,0 47
d% | 20% 40%7 60% | 7807%7 100%
['H--H WO-—H "C-~H WN-H MC-—C WO--0 S-S Mlnne

Rysunek 3.46

Udziat pozostatych typow wigzan, poza niektorymi wyjgtkami, jest staty i marginalny, np.
udziat oddziatywan pomiedzy réwnolegle utozonymi pierscieniami aromatycznymi miesci
sie w zakresie 1-2 % dla wiekszosci monokrysztatéw. Dla monokrysztatéw zawierajgcych
atom halogenu, udziat wigzan wodorowych typu XeeeH jest znaczny i co ciekawe,
addytywny tzn. udziat tych wigzan dla monokrysztatéw receptora 3.39, zawierajgcych
jeden atom bromu wynosi 6-7 %, a dla monokrysztatu solwatu 3.2b z wodg i 1,2-
dichloroetanem doktadnie dwa razy wiecej (14 %). Wzrost udziatu tego typu wigzan
w przypadku solwatu z DCE odbywa sie kosztem wigzan wodorowych N/OHeeO,
a w przypadku monokrysztatow 3.39 — prawdopodobnie kosztem oddziatywan typu HeeeH
i C-Heeet. Dekompozycja HS dla solwatéw 3.2b pozwala na wyciggniecie interesujgcych
wnioskow: udziat wigzah wodorowych ulega drastycznemu zmniejszeniu (w poréwnaniu
z receptorami 3.2a i 3.2c), co w przypadku solwatu z wodg i DCE, spowodowane jest
wptywem wigzan typu XeeeH, jednak dla solwatu 3.2b z acetonitrylem obserwuje sie
analogiczny wzrost oddziatywan typu NeeeH (az do 11 %). Pozwala to na potwierdzenie
przypuszczenia, ze tworzenie dimeru 3.2b w ciele statym jest niezalezne od typu
rozpuszczalnika. Poréwnanie tetrahydratéw receptorow 3.1b oraz 3.5b wskazuje
na identyczny udziat kazdego z oddziatywan miedzyczgsteczkowych w HS, co jest jednak
ciekawe, réwniez solwat receptora 3.5b z wodg i DMSO ma taki sam rozktad oddziatywan
w HS. Dodatkowo, w przypadku monokrysztatu receptora 3.42 zawierajgcego
zredukowang liczbe grup amidowych (tworzgcych silne miedzyczasteczkowe wigzania

wodorowe) udziat wigzan wodorowych w HS jest identyczny jak w monohydracie 3.1a.
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Co wiecej, HS dla monokrysztatu 3.42 wyrdznia sie sposrod wszystkich przedstawionych
struktur tym, ze udziat kontaktéw typu HeeeH (52 %) oraz C(m)+++C(n) (5 %) jest najwiekszy,
a kontaktow typu C-Heeer — najmniejszy (8 %). Udziat pierwszego wymienionego typu
oddziatywan jest analogiczny jak w monokrysztale wolnego pirenu (51 %); wydaje sie, ze
te ,anomalie” wHS mozna wyjasni¢ specyficznym utozeniem receptorow 3.42
w monokrysztale (patrz Rysunek 3.32), ktére generuje duzg liczbe pustych przestrzeni.
Wiekszy niz 2-procentowy udziat oddziatywan typu C(m)+e*C(r) zaobserwowatem jedynie
w przypadku monokrysztatu receptora 3.2a (4 %) oraz monohydratu receptora 3.43 (5 %).
Udziat wigzan chalkogenkowych jest marginalny i wynosi 0.7 % dla monokrysztatow 3.2b
i 3.6a (Se+S) oraz 1.3 % dla solwatu 3.39 z wodg i DMSO (typu Se+-O).

3.4 Whasciwosci kompleksujace

Tak jak wspomniatem w rozdziale Zatozenia i Cel Pracy, ztudnym jest przekonanie,
ze przy stanie dzisiejszej wiedzy mozliwe jest zaprojektowanie a priori receptora, ktory
bedzie selektywny w odniesieniu do interesujgcego nas anionu. Niestety, pomimo rozwoju
badan teoretycznych, nie jesteSmy w stanie przewidzie¢ wptywu entropii, ktora w wielu
przypadkach diametralnie zmienia selektywnoS¢ i sposéb kompleksowania anionu.
Z tego wzgledu, jedyng pewng drogg do wyznaczenia powinowactwa receptorow do

aniondw jest doswiadczenie.

W celu wyznaczenia powinowactwa otrzymanych przeze mnie receptoréw do anionéw
wykorzystatem technike miareczkowania pod kontrola 'H NMR, ktéra w przeciwienstwie
do mikrokalorymetrii, potencjometrii czy metod spektrofotometrycznych (UV-Vis,
fluorescencja), dostarcza bardziej szczeg&towych informacji o procesie kompleksowania.
Technika ta polega na sukcesywnym dodawaniu kolejnych porcji anionu w postaci soli do
roztworu receptora i rejestracji widm 'H NMR otrzymanych mieszanin. Sygnaty protonéw
zaangazowanych w wigzanie anionu ulegajg przesunieciom w trakcie tego procesu, przy
czym zmiany sg najwieksze dla protonow, ktére tworzg wigzania wodorowe z anionem
(sygnaty przesuwajg sie w ,dot pola”). Dla pozostatych protondw przesuniecia sygnatéw sg
pochodng procesu kompleksowania i wynikajg, albo z odziatywan dalekiego zasiegu
z anionem (efekt przystaniania), albo sg wynikiem zmian konformacyjnych receptora,
zachodzgcych podczas kompleksowania (np. zmiana otoczki solwatacyjnej, desolwatacja

rozpuszczalnika z luki makrocyklicznej lub zrywanie wewnatrzczgsteczkowych wigzan
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wodorowych). W wyniku eksperymentu otrzymujemy wykres przedstawiajgcy zmiane
przesuniecia chemicznego danego protonu w funkcji dodatku ekwiwalentow anionu.
Zaleznos¢ te mozna opisa¢ matematycznie za pomocg tzw. krzywych teoretycznych
(dopasowania), ktore obliczane sg komputerowo, przy uzyciu algorytmow regresji
nieliniowej. Dla prostego modelu wigzania 1:1, krzywe dopasowania mozna wyznaczy¢ za
pomocg funkgji zawartych w arkuszach kalkulacyjnych popularnych programéw biurowych
(Open Office, Microsoft Office) lub programach matematycznych typu Origin. Jednakze,
w przypadku wystepowania bardziej skomplikowanych stechiometrii wigzania (np.
tworzenie w tym samym czasie kompleksow typu 1:1 oraz 1:2 receptor:anion), wymagane
jest juz uzycie bardziej zaawansowanych algorytméw lub dedykowanych do tego celu
programéw (np. WinEQNMR, fittingprogram,*® HypNMR?"%%2) Sposréd wymienionych
powyzej programow, jedynie fittingprogram oraz HypNMR posiadajg mozliwosc
wyznaczania krzywych teoretycznych, przy jednoczesnym uwzglednieniu przesuniec
chemicznych wszystkich protondw uczestniczacych w procesie kompleksowania
(tzw. model globalny), nawet dla tych, ktérych zmiany przesunie¢ w trakcie

miareczkowania sg nieznaczne (Ad ~ 0,005 ppm). Zgodnie z niedawnymi doniesieniami

448 hodejscie tego typu ma znaczng przewage nad tzw. modelem lokalnym,

literaturowymi
w ktorym stata trwatosci wyznaczana jest na podstawie zmiany przesuniecia tylko jednego
protonu. Ponadto, zastosowanie modelu globalnego znacznie zmniejsza margines btedu
wyznaczania statej trwato$ci oraz, co jest rowniez wazne z praktycznego punktu widzenia,
zwieksza tolerancje algorytmu na ,jako$¢” danych wejsciowych.? Do tej pory state
trwatoSci wyznaczane byly w naszym Zespole przy wykorzystaniu modelu
lokalnego.”™?°4"1 W swojej pracy postanowitem wykorzysta¢ atuty metody globalnej,
zaimplementowanej w programie HypNMR, iwyznaczacC state trwatosci na podstawie
zmian przesunie¢ chemicznych protondw pochodzgcych zaréwno od receptora, jak i od
goscia - kationu tetraalkiioamoniowego oraz w przypadku octanu i benzoesanu,
dodatkowo od grupy metylowej i fenylowej. Takie podejscie ma jeszcze jeden atut —

Sledzenie protondw, nie biorgcych formalnie udziatu w wigzaniu, pozwala na uchwycenie

@ W przypadku zastosowania modelu lokalnego, drobne réznice (~0.002-0.005 ppm) w przesunieciach
chemicznych punktow pomiarowych powodujg drastyczng zmiane wartosci wyznaczonych statych trwatosci
lub wrecz zawieszenie programu. Jest to szczegdlnie widoczne w przypadku wyzszych stechiometrii

kompleksowania lub gdy state trwatosci sg bardzo duze.
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ewentualnych zmian konformacyjnych, ktérym ulega receptor podczas kompleksowania.
Proces kompleksowania jest zazwyczaj szybki w skali czasu NMR i Sledzenie jedynie
sygnatbw protondéw grup wigzgcych uniemozliwia takg obserwacje. W typowym
miareczkowaniu zbieratem 16-18 punktow pomiarowych oraz $ledzitem sygnaty

pochodzgce od 10 do 20 ré6znych protondw.

Jako modelowe aniony wybratem — sferyczny chlorek (CI), tetraedryczny
diwodorofosforan (H2PO4), trygonalny octan (CHsCOy) oraz pseudo-trygonalny
benzoesan (CsHsCOy). Jako przeciwjonu uzytem rozbudowanego i wysoce lipofilowego
kationu tetra-n-butyloamoniowy (TBA). W przypadku receptorow 3.5a oraz 3.40 zbadatem
rowniez wptyw mniej rozbudowanych kationéw — tetra-metyloamoniowego (TMA), tetra-
etyloamoniowego (TEA) oraz tetra-n-propyloamoniowego (TPA) na proces wigzania
anionu chlorkowego. Wiadomym jest, Zze tadunek dodatni w organicznych
czwartorzedowych solach amoniowych jest rozmyty na wszystkie atomy w czgsteczce,
co zmniejsza efektywng gestos¢ tadunku dodatniego na jego powierzchni,
a w konsekwencji znacznie ogranicza korzystne (przyciggajgce) oddziatywanie z anionem,
zarowno w ciele statym jak i w roztworze (para jonowa jest stabo zwigzana).
Poza specyficznymi przypadkami wystepujgcymi w mato polarnych chlorowcowanych
rozpuszczalnikach, gdzie dysocjacja soli nie jest catkowita?*>?%® lub/i receptor posiada

206,207

miejsca potencjalnie wigzgce kationy, co pozwala na catkowite wyeliminowanie

wptywu kationu na proces wigzania anionu przez receptor.

Jezeli receptor nie wykazuje selektywnosci to trwatos¢ jego komplekséw z anionami
bedzie zgodna z ich wzgledng kwasowoscig w danym rozpuszczalniku - najmocnie;
powinien by¢é wigzany najbardziej zasadowy anion octanowy, a najstabiej chlorkowy
(Tabela 3.1).2°®

Tabela 3.1. State kwasowosci (pKa) sprzezonego kwasu (HA) w wodzie i DSMO w 298K

Anion cr H2P04- C6H5COZ- CH3C02-
pKa,woda(HA) '6,1 2,12 4,2 4,76
PKa,omso(HA) 1,8 >4 11,1 12,7
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Selektywnos$¢ receptorow aniondéw jest pochodng wielu czynnikéw, z ktérych gtéwne role

odgrywaja:

o struktura i stopieh preorganizacji receptora (np. wystepowanie

wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych);
o liczba, rodzaj oraz sposéb rozmieszczenie grup wigzacych;

o efekty zwigzane z solwatacjg rozpuszczalnika (np. obecnos¢ czgsteczki

rozpuszczalnika w luce makrocyklicznej).

Wspomniany w Czesci Literaturowej efekt makrocykliczny, zwigzany z preorganizacjg
geometrii receptora, zazwyczaj wptywa pozytywnie na trwatos¢ kompleksow z anionami.
Wbrew temu co mogtoby sie wydawac, wieksza liczba grup wigzacych nie gwarantuje
silniejszego kompleksowania anionu, w rzeczywistosci moze je wrecz ostabic.
Spowodowane jest to wytworzeniem niekorzystnych wewnatrzczgsteczkowych wigzan
wodorowych lub/i tworzeniem silnych komplekséw z czgsteczkami rozpuszczalnika —
takimi jak woda, DMSO Iub alkohol. Generalnie, wigzania wodorowe muszg zostac
zerwane, a kompleksy z rozpuszczalnikiem muszg ulec rozpadowi przed zwigzaniem
anionu. Znanych jest niewiele przypadkow, gdy obecno$¢ wewnagtrzczgsteczkowych
wigzan wodorowych lub czasteczek rozpuszczalnika sprzyja wigzaniu anionu.?%%2'
Oprécz tego, wzrost kwasowosci grup wigzacych w receptorze, powoduje zazwyczaj

nieselektywny wzrost sity oddziatywania ze wszystkimi badanymi anionami.

Warto jeszcze wspomnieC, ze ze wzgledu na konkurencje rozpuszczalnika wobec
wigzania anionu, obserwuje sie zazwyczaj znaczny spadek statej trwatosci K, w miare

wzrostu polarnosci rozpuszczalnika:
CCl4 > CH>CI, > CHCI; > CH3CN > CH3COCH3 > DMSO > CH30H > H50.

Jako rozpuszczalnik wybratem powszechnie stosowany wysoce polarny uktad — DMSO
z réznymi dodatkami wody (0.5-10 %). Kontrolowany dodatek wody niweluje rdznice
pomiedzy metodami suszenia zaréwno rozpuszczalnikdw, jak rowniez aniondw i ligandow,
z ktorych kazda pozostawia inne, chocby Sladowe ilosci wody. Ponadto, traci na znaczeniu
wptyw wody pochtanianej z powietrza w trakcie przygotowania roztwordw i prowadzenia
pomiaru. Wyznaczone w ten sposdb wartosci sg bardziej wiarygodne i mogg byc

porownywane z wartoSciami K, wyznaczonymi w innych grupach badawczych.
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W celu wykluczenia ewentualnej autoasocjacji receptora, jego stezenie w trakcie

eksperymentu miareczkowania byto utrzymywane na statym poziomie.

W celu wiekszej przejrzystosci opisu witasciwosci kompleksujgcych badanych receptorow
postanowitem oznaczy¢ przesuniecia chemiczne diagnostycznych protonéw tak

jak pokazatem na Rysunku 3.47. Dla pozostatych receptorow oznaczenia sg analogiczne.

Rysunek 3.47

Na poczatku pracy postanowitem sprawdzi¢ jak rozmiar makropierscienia wptywa na
powinowactwo do anionow. W tym celu zbadatem szereg homologicznych receptoréw
3.1a-c, roznigcych sie dlugoscig tacznika alkilowego. Dodatkowo, w celach
porownawczych, powtdérzytem miareczkowania dla receptorow 3.44 o najmniejszym
rozmiarze makropierscienia (zamieszczone w pracy state bylty podane dla ,nie
standaryzowanego” czystego DMSO). Obliczone state trwatosci zebratem w Tabeli 3.2.

Tabela 3.2. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptorow 3.44a oraz 3.1a-c z réznymi
anionami w DMSO-ds + 0.5% H,O w 298K?

rozmiar makro-

Receptor piers,cienia Cl CH3C02 C6H5C02 H2P04
3.443" 22 96+ 1 -¢ 95 + 4 =
3.1a 24 484 + 10 490+ 16 269+3 -¢
7286 + 812 (Ky)
+ + +
3.1b 26 11+0,2 191+6 128+ 1 19+ 10 (Ky)
3.1c 28 17+0,3 2379 309+11 > 10000

® Aniony w postaci soli TBA, state wyznaczone za pomoca programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 lub 1:2
(receptor:anion); b Zwigzek poréwnawczy;5 ¢ skomplikowana stechiometria wigzania.

Analiza uzyskanych danych wskazuje na interesujgce wtasciwosci kompleksujgce
receptora 3.1a, ktory wigze aniony ze zblizonymi statymi trwatoéci (K = 269-490 M™),

niezaleznie od stopnia ich zasadowosci. Receptor wykazuje wyrazng preferencje wobec
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anionu chlorkowego wigzanego z podobng sitg jak octan i wyraznie mocniej
niz benzoesan, ktory jest od nich o kilka rzedéw wielkosci mniej zasadowy. Niespotykana
selektywnos¢ na anion CI° wynika prawdopodobnie z dopasowania geometrycznego
chlorku do 24-cztonowego makropierscienia (Rysunek 3.48).

44 ...-®
°--
3,51
34 A
— L
P 2,5 cNT
= ’ A .-t -
X P '
oo 4
g 2 ]
1,5
. .=
1 T T : — T

2002 23 24 2% 2% 27 28 29
rozmiar makropierscienia

mC  #CHiCO, A CgHsCO, e H,PO4

Rysunek 3.48

Zarébwno receptory o mniejszym, jak i wiekszym rozmiarze makropierscienia wigza,
chlorek wyraznie stabiej (5-krotnie w przypadku 3.41a oraz az 44-krotnie w przypadku

3.1b). Analogiczng selektywno$¢ zanotowat Chmielewski*?'

dla 20-cztonowych
makrocykli na bazie kwasu dipikolinowego i 5-tert-butyloizoftalowego, posiadajgcych
identyczny jak w 3.1a, trojweglowy tgcznik alkilowy. Sugeruje to, ze wydatek energetyczny
(zarébwno entalpowy jak i entropowy) zwigzany z dopasowaniem geometrycznym
receptora do tego sferycznego anionu jest najmniejszy dla tgcznika o tej dtugosci. Krotszy,
dwuweglowy tagcznik jest zbyt sztywny (duze AH), a cztero- i piecioweglowy sg z kolei zbyt
gietke (duze TAS). Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku karboksylanéw — octan
jest ok. 2-krotnie mocniej wigzany przez 3.1a niz przez 3.1b-c. W przypadku benzoesanu
réznice nie sg juz tak znaczace, jednak mozna zauwazyc¢ niewielkg preferencje wzgledem
receptorow o nieparzystej liczbie atomdéw wegla tacznika alifatycznego, przy czym state
trwatosci w danej grupie receptorow o parzystej (3.41a oraz 3.1b) i nieparzystej (3.1a oraz
3.1c) liczbie atomdéw wegla sg podobne. W przypadku 3.1c stata dla benzoesanu jest

wieksza niz dla octanu, co moze sugerowaé¢ korzystne oddziatywania anion(m)ss-n

pomiedzy podstawnikami aromatycznymi receptora i anionu.

Dla diwodorofosforanu state trwatosci udato mi sie wyznaczy¢ tylko dla receptoréw
0 najwiekszych makropierscieniach - 3.1b oraz 3.1c, przy czym w obu przypadkach sg

one kilkadziesigt razy wieksze niz state trwatosci dla innych anionow. Tego typu wysoka
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selektywnos¢, wbrew szeregowi Hofmeistera,?*® wynika prawdopodobnie z duzego zysku
entalpowego kompleksowania. Dla receptoréw 3.1a oraz 3.44a, wyznaczenie statych
trwatosci nie byto mozliwe z powodu skomplikowanej stechiometrii wigzania, nie pasujgcej
zarowno do modelu (1:1) (ligand:anion), jak i (1:2) czy (2:1) oraz ich kombinac;ji.
Ostatnie badania dowodzg, ze diwodorofosforan jest zdolny do tworzenia autoasocjatow,

213-217

zaréwno w ciele statym, jak i w roztworze.?"™® Mozliwo$é ich tworzenia wynika

z dualnego charakteru tego anionu, ktory jest zaréwno akceptorem jak i donorem wigzania

wodorowego. Co wiecej, badania prowadzone w zespole Gale’a®'®

pokazaty, ze mozliwa
jest deprotonacja zwigzanego anionu przez nadmiarowy jego dodatek, w przypadku gdy
kompleks z receptorem ma odpowiednig geometrie i trwato$¢. Powstaty kompleks
z dianionem jest bardziej trwaty niz analogiczny kompleks z monoanionem, czemu
towarzyszy dalsze odstanianie protondw uczestniczacych w jego wigzaniu.
Mysle, ze analogiczng sytuacje zabobserwowatem podczas swoich badah -
po przekroczeniu 1 ekw. dodanego anionu obserwuje wyrazng zmiane nachylenia
krzywych eksperymentalnych dla sygnatéw protonéw amidowych w 3.1a oraz 3.41a.
Jednak z powodu braku analizy RAS kompleksu nie moge jednoznacznie wykluczyé¢
mozliwosci, ze po przekroczeniu 1 ekw. anionu zaczyna sie tworzy¢ asocjat.
Dla receptorow 3.1a-c obserwowatem stopniowe rozmycie i w koncu zanik sygnatu
protonu amidowego A. Uwazam, ze jest to zwigzane z powolng, w skali czasu NMR,
wymiang tego protonu z protonami pochodzacymi z reszt hydroksylowych
diwodorofosforanu. Inne mozliwe wyjasnienie tego fenomenu, deprotonacje receptora pod
wptywem anionu mozna wykluczyé, poniewwaz w przypadku bardziej zasadowych
karboksylanéw sygnat tego protonu nie zanika, nawet po dodaniu kilku ekwiwalentéw

anionu.

State trwatosci dla tioamidowych receptoréw 3.2a-c oraz 3.44b zebratem w Tabeli 3.3. Ich
analiza wskazuje, na identyczng, jak w przypadku amidowych analogéw, selektywnos¢ na
chlorki - anion chlorkowy wigzany jest najsilniej przez 24-cztonowy makropierscien, przy
czym odpowiednie state trwatosci (oprocz 3.2c¢) sg ok. 2-3 razy wieksze niz dla 3.1a-c.
Wieksze powinowactwo nie wynika jedynie z wiekszej kwasowos$ci protonu A ale rowniez z
dodatkowego oddziatywania protonéw amidowych C z anionem — o czym $wiadczy

odstfanianie ich sygnatéw w trakcie miareczkowania.
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Tabela 3.3. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptoréw 3.2a-¢ z réznymi anionami w
DMSO-ds + 0.5% H,O w 298K?

rozmiar makro-

Receptor piers',cienia Cl CH3C02 C6H5C02 H2P04
3.44b° 22 235112 3600+ 120 -€ 5200+ 490
> 10000¢ > 10000
3.2a 24 1479 + 43 (171 6)° (1259 + 38)d > 10000
3.2b 26 41+1 > 10000 > 10000 > 10000
+
3.2c 28 Z1 > 10000 2455 + 128 6263 £ 481 (k)

864 + 84 (k,)

® Aniony w postaci soli TBA, state wyznaczone za pomocg programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 lub 1:2
(receptor:anion); b Zwigzek poréwnawczy;5  Nie zmierzono; d DMSO-ds + 10% H,0; © MeOH-d; + 20% DMSO-ds.

Z kolei, state trwatosci z karboksylanami wskazujg na bardzo duze powinowactwo do tego
anionu. W kazdym przypadku zaobserwowatem bardzo silne oddziatywanie z
karboksylanami, o czym Swiadczg wysokie wartosci statych trwato$ci, przekraczajgce
10000 M (oprécz uktadu benzoesan / 3.2¢). Aby wyznaczyé ,maksymalne” zdolnosci
kompleksujgce tioamidowych uktadéw, postanowitem na przyktadzie receptora 3.2a,
znacznie zwiekszy¢ zarowno polarnosc jak i konkurencyjnos¢ rozpuszczalnika wzgledem
wigzania anionu, co osiggnatem przez zwiekszenie zawartosci wody w uktadzie (do 10 %).
Dzieki tej operacji bytem w stanie wyznaczy¢ state trwatosci dla benzoesanu, jednak stata
dla anionu octanowego byta caty czas zbyt wysoka. Z tego wzgledu postanowitem uzy¢
jeszcze bardziej polarnego uktadu — 20 % DMSO w metanolu, co ostatecznie pozwolito na
wyznaczenie statej dla octanu (K, = 171 M"). Podobnie jak w przypadku karboksylanéw,
wartosci statych trwatosci receptorow 3.2 z diwodorofosforanem byly bardzo wysokie
i tylko w dwoch przypadkach udato mi sie je wiarygodnie wyznaczy¢. Ponadto, krzywe
kompleksownaia oraz wykresy JOBA wskazujg, ze w przypadku receptoréw o wiekszym

rozmiarze makropierscieni (3.2b i 3.2¢) nastepuje wigzanie dwdch aniondw.

Wyniki RAS przedstawione w poprzednim podrozdziale, tgcznie z rezultatami
kompleksowania dla 3.1a-c oraz 3.2a-c sugerujg, ze zblizenie grupy amidowej do
centroidu makropierscienia powinno pozytywnie wptyng¢ na jego powinowactwo
do anionéw. W celu sprawdzenia tej koncepcji zbadatem wihasciwosci kompleksujgce
receptoréw 3.5a-b oraz 3.6a-b, roznigcych sie sposobem przytgczenia podstawnika
lariatowego w stosunku do receptoréw 3.1 oraz 3.2. Wyniki miareczkowan zebratem
w Tabeli 3.4.

106
http://rcin.org.pl



Receptory

na aniony
Tabela 3.4. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptoréw 3.5a-b oraz 3.6a-b z réznymi
anionami w DMSO-dg + 0.5% H,O w 298K?

Receptor cr CH3CO, CsHsCOy H,PO,4
1268 £ 67 (K,)
+ + +
3.53 778+5 642+ 12 162 + 2 49+ 4.1
1738 + 127(K,)
+ + +
3.5b 9+0,2 262+3 2512 55+ 13 ()
3.6a 4266 + 347 b _b -b
3.6b 10 £ 0,02 _b _b -b

? Aniony w postaci soli TBA, state wyznaczone za pomoca programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 lub 1:2
(receptor:anion); b deprotonacja receptora.

Wyniki miareczkowan wskazujg, ze podobnie jak w przypadku receptorow 3.1, sposrod
badanych aniondéw najsilniej wigzany jest diwodorofosforan, przy czym odpowiednie state
trwatosci dla jego kompleksow z receptorami 3.5, sg mniejsze, niz dla 3.1. Ponadto, nie
ma istotnej réznicy w statych trwatosci pomiedzy receptorami 3.5a i 3.5b. Opréocz tego
wyniki kompleksowania potwierdzajg preferencje 26-cztonowego makropierscienia wobec
anionu chlorkowego, przy czym state trwatosci dla receptorow 3.5a i 3.6a sg nieznacznie
wieksze (1.6 — 2.8 razy) niz w przypadku analogicznych receptorow 3.1a oraz 3.2a.
Podobnie, nieduzo lepiej wigzany jest anion octanowy przez receptory 3.5a,b niz przez
3.1a,b. Co jest zastanawiajgce, benzoesan jest stabiej wigzany przez receptor 3.5a,
niz przez 3.1a, ale w przypadku wiekszego rozmiaru makropierscienia trend ten odwraca
sie — anion wigzany jest lepiej przez receptor 3.5b, niz przez 3.1b. Powyzsze obserwacje
wskazujg, ze pomiedzy podstawnikiem lariatowym w receptorach 3.5, a anionami
wiekszymi niz octan, mogg wystepowac niekorzystne oddziatywania.? State trwatosci
receptoréow 3.6 z anionami udalo mi sie wyznaczy¢ jedynie dla chlorkow, gdyz bardziej

zasadowe aniony powodowaty deprotonacje receptora (Schemat 3.21a).

@ Obliczenia ab inito (DFT B3LYP 6-31+G*) dla receptoréw 3.5 wskazujg na wystepowanie duzego obszaru o
ujemnym potencjale elektrostatycznym w centralnej czesci pierscienia fenylowego podstawnika lariatowego,
przy czym dla receptoréw 3.1 analogiczny obszar jest znacznie mniejszy, a w pewnych punktach wystepuje

wrecz potencjat dodatni.
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Schemat 3.21

Deprotonacja spowodowana jest wyjagtkowo duzg kwasowoscig protonu grupy
tioamidowej, przytaczonej bezposrednio do elektronoakceptorowego podstawnika p-
nitrofenylowego, przy czym proces abstrakcji protonu jest dodatkowo utatwiany przez
tworzenie dwoch silnych wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych z protonami grup
amidowych C oraz na skutek efektu rezonansowego grupy nitrowej. W rezultacie tego
procesu sygnaty protondw aromatycznych w podstawniku lariatowym ulegajg znacznemu

przestanianiu, a protony amidowe C — odstanianiu (Schemat 3.21b).

Deprotonacji nie zaobserwowatem dla receptorow 3.5, co wynika wprost z mniejszej,
niz w 3.6, kwasowosci protonu amidowego A. Potwierdzeniem tego faktu jest ,normalny”
przebieg krzywych miareczkowania receptora 3.5a z benzoesanem, tzn. protony amidowe
C ulegajg odstanianiu, a protony aromatyczne w pozycjach orto wzgledem grupy nitrowej,

przestanianiu (Schemat 3.21b, kolor czerwony).

Grupy hydroksylowe w pozycjach orto wzgledem grup amidowych zapewniajg
preorganizacje miejsc wigzgcych aniony, przy czym wprowadzenie fragmentu Cay-H
pomiedzy grupami amidowymi umozliwia dodatkowe oddziatywanie typu CHeerr
z anionem. W konsekwencji receptor makrocykliczny, zawierajgcy podstawnik 2,4-
dihydroksy-1,5-dikarbamoilofenylowy, powinien lepiej wigza¢ aniony, niz odpowiadajgcy
mu receptor z podstawnikiem pirydyniowym. W celu potwierdzenia tego przypuszczenia
zbadatem wtasciwosci kompleksujgce trzech receptorow zbudowanych na bazie
podstawnika 2,4-dihydroksy-1,5-dikarbamoilofenylowego, ktorych wyniki przedstawitem
w Tabeli 3.5.
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Tabela 3.5. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptoréw 3.3, 3.39 oraz 3.7 oraz z
roznymi anionami w DMSO-ds + 0.5% H,O w 298K®

Receptor cr CHsCOy CsHsCOy H,PO,
3.3 720+33 b _b _b
3.39 2757 + 74 -b _b _b
3.7 1505 + 52 - _b _b

? Aniony w postaci soli TBA, state wyznaczone za pomoca programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 lub 1:2
(receptor: anion); b deprotonacja receptora; “ nie przeprowadzono eksperymentu.

Wartosci statych trwatosci komplekséw omawianych receptorow z chlorkiem TBA
dowodzg, ze w kazdym przypadku anion chlorkowy jest silniej wigzany, niz przez
analogiczne receptory oparte na podstawniku 2,6-dikarbomoilopirydynowym (K, = 1505,
720 M, dla 3.7 i 3.3 vs 778, 484 M dla 3.5a i 3.1a). Co ciekawe, state trwato$ci w obu
przypadkach sg ok. dwukrotnie wieksze dla receptoréw opartych na +y-rezorcynie,
niezaleznie od rodzaju podstawnika. Ulokowanie atomu bromu pomiedzy grupami
hydroksylowymi w receptorze 3.39 pozytywnie wptyneto na state trwatosci, ktore sg ok.
czterokrotnie wieksze niz dla receptora 3.3. Wzrost ten mozna wyttumaczy¢ efektem
indukcyjnym atomu bromu, ktéry zwieksza site oddziatywania protonu w pozycji para
(Omax = 1.07 ppm dla 3.39 vs dmax= 0.74 ppm dla 3.3). W przypadku bardziej zasadowych
aniondéw, dla wszystkich receptoréw zaobserwowatem stopniowg deprotonacje grup
hydroksylowych, przy czym wyniki miareczkowan wskazujg na hamowanie tego procesu
przez atom bromu w receptorze 3.39, co mozna wyttumaczy¢ odpychaniem chmur
elektronowych, spowodowanym niekorzystnym ulokowanie obszaréw o duzym ujemnym
potencjale elektrostatycznym w pozycjach ekwatorialnych wzgledem wigzania C-Br oraz
na atomie tlenu anionu fenolanowego. W ostatnim czasie Smith i wspoipracownicy'?®'2°
wykazali, ze operujgca w umiarkowanie polarnym acetonitrylu, czgsteczka rezorcyny jest

220,221

jest efektywnym receptorem na aniony halogenkowe. Podobng sytuacje

zaobserwowatem w przypadku wczesniej badanych receptorow 3.3, 3.391 3.7.

Przebiegi krzywych eksperymentalnych miareczkowan receptorow 3.1a oraz 3.5a
z anionami chlorkowymi wskazywaty, ze protony amidowe C nie biorg bezposredniego

udziatu w kompleksowaniu anionu chlorkowego. Aby doktadniej wnikngé w nature tego
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procesu postanowitem zbada¢ wtasciwosci kompleksujgce receptora 3.42, pozbawionego

dwoch grup amidowych.

Ponadto, wyniki badan kompleksowania receptoréw 3.1a oraz 3.5a karboksylanami,
pozwalajg przypuszczact, ze podstawnik lariatowy aktywnie uczestniczy w tym zjawisku,
zaréwno poprzez bezposrednie stabe zwigzanie anionu (efekt orfo protonéw CH przy

222223 oraz, ewentualnie poprzez niekorzystng interakcje z podstawnikiem

grupie amidowej)
aromatycznym lub/i chmurg elektronéw © anionu. W celu wnikniecia w istote ostatniego
efektu, postanowitem réwniez zbada¢ wtasciwosci kompleksujgce receptora 3.43, ktory

zawiera zamiast podstawnika p-nitrofenylowego, znacznie wiekszy pierscien pirenowy.
Wyniki miareczkowan dla obu receptorow zebratem w Tabeli 3.6.

Tabela 3.6. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptorow 3.42 oraz 3.43 z réznymi
anionami w DMSO-ds + 0.5% H,O w 298K?

Receptor Ccr CH3C02_ C5H5C02- H2PO4-
3.42 3+0,1 30+0,1 24+0,7 14+1,4
343 724+ 8 1972 34,5+0,5 903

? Aniony w postaci soli TBA, state wyznaczone za pomoca programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 (receptor:anion).

Receptor 3.42 wigze aniony zgodnie z szeregiem Hoffmeistera (nie jest selektywny), przy
czym odpowiednie state trwatosci sg znacznie mniejsze niz dla receptora 3.5a, z czego
najwieksza réznica wystepuje w przypadku chlorku (3 M" dla 3.42 vs 778 M dla 3.5a).
Tak niskie powinowactwo do anionéw receptora 3.42 moze by¢ spowodowane
koniecznoscig zerwania silnego wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego
pomiedzy podstawnikami lariatowym i pirydyniowym (patrz wyniki RAS dla 3.42).
Powyzsze dane jednoznacznie wskazujg na dominujgcy wptyw grup amidowych C,
zarowno na site, jak i na selektywnosc¢ dziatania omawianych przeze mnie receptoréw,
pomimo tego, ze w przypadku anionu chlorkowego nie sg one bezposrednio

Zaangazowane W jego wigzanie.

Wyniki miareczkowania dla receptora 3.43 wskazujg, ze chlorek TBA wigzany jest
z podobng sitg jak w referencyjnym receptorze 3.5a, przy czym wartosci statych trwatosci
dla pozostatych anionéw sg znacznie mniejsze niz w 3.5a — najwigksza roznica jest
widoczna w przypadku diwodorofosforanu (90 M dla 3.43 vs 1268 M™ dla 3.5a).
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Co jest godne podkreslenia, podczas wszystkich przeprowadzonych miareczkowan
obserwowatem znaczne przesunigcia sygnatow protonéw aromatycznych pochodzgcych
od pierscienia pirenowego. Obserwacje te sugerujg, ze podstawnik pirenowy istotnie
generuje duzg zawade steryczng z jednej strony makropierscienia (patrz wyniki RAS

dla 3.43), co powoduje, Ze najmocniej wigzany? jest najmniejszy anion chlorkowy.”

Oprécz wprowadzanej zawady geometrycznej, bogaty w elektrony podstawnik pirenowy
ma inng ciekawg wiasciwos¢ — jest w stanie wigzaé¢ kationy za pomocg oddziatywan typu
kationeesr.***** Sktonito mnie to do sprawdzenia, czy bliska obecnos¢ miejsc wigzacych
aniony (grupy amidowe) i kation (podstawnik pirenowy) pozwoli na obserwacje tego typu
oddziatywan w roztworze. Jako modelowe jony wybratem najmocniej wigzany przez
receptor 3.43 anion chlorkowy oraz kationy tetraalkilowe o réznym stopniu ,rozmycia”
tadunku dodatniego (TMA - TBA). Warto zauwazy¢, ze uzywana przeze mnie
w miareczkowaniach mieszania rozpuszczalnikow (DMSO + 0.5 % wody) gwarantuje
catkowitg dysocjacje badanych soli. Do badan poréwnawczych wybratem receptor 3.5a,
posiadajgcy makropierscien o identycznym rozmiarze oraz potozeniu grupy amidowe;j
w podstawniku lariatowym.© Dane otrzymane 2z miareczkowan obu receptoréw
prowadzonych w DMSO-ds + 0.5% H,O przedstawitem w Tabeli 3.7.

Tabela 3.7. State trwatosci K, [M'] kompleksow receptoréw 3.5a oraz 3.43 z anionem
chlorkowym w DMSO-ds + 0.5% H,O w 298K?

Receptor TMA-CI TEA-CI TPA-CI TBA-CI
3.5a 1080+ 9 1065+ 4 994 +7 7785
3.43 202+3 637+6 595+3 724 +8

@ State trwato$ci wyznaczono technikg miareczkowania '"H NMR; model wigzania 1:1.

@ Trzeba przy tym pamietaé o optymalnej wielko$ci makropierscienia w 3.43 wzgledem wigzania chlorku.

® Objetosci anionéw w modelu CPK wynoszg odpowiednio: 23.7 A% dla CI; 59.5 A® dla CH,CO,; 63.1 dla
H,PO, A® oraz 125.2 A’dla CgHsCO,".

° Nie jest to do konca ,idealny” uktad poréwnawczy, ze wzgledu na zwigkszong kwasowo$é protonu

amidowego w podstawniku lariatowym w receptorze 3.5a.
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Dla obu receptoréw wartosci statych trwatosci zalezg od rozmiaru kationu, przy czym
w miare jego wzrostu (w szeregu TMA < TEA < TPA < TBA), odpowiadajgce im state
malejg dla receptora 3.5a, a rosng dla receptora 3.43, osiggajac podobng wielko$é
w przypadku kationu TBA. W przypadku 3.5a roznice pomiedzy wartosciami statych nie sg
duze, co mozna tlumaczy¢ minimalnym oddziatywaniem grup funkcyjnych
(np. karbonylowych) z kationem lub ewentualnym wigzaniem czgsteczki soli. Podobny

206207\ trakcie badan

trend zostat zaobserwowany przez Sesslera i wspotpracownikow
kompleksotworczych kaliks[4]pirolu, ktory w 1,2-dichloroetanie wykazywat nieznaczng
preferencje wzgledem chlorku TMA, w stosunku do chlorku TBA. Odwrécenie tego trendu

w przypadku receptora 3.43 mozna wyttumaczyC¢ sukcesywnym zwiekszaniem liczby

kontaktéw typu (kation)CHessTt pomiedzy podstawnikiem pirenowym a kationem
tetraalkiloamoniowym, co jest zgodne z przeprowadzonymi przeze mnie obliczeniami.?
Co wiecej, obliczone struktury komplekséw 3.43 z solami chlorku wskazujg na
wystepowanie korzystnych oddziatywan pomiedzy kationem, a pierscieniem pirydyniowym,
co moze ttumaczy¢ sposéb wigzania soli amoniowych przez receptor 3.5a, z tg roznica,
ze pierscien pirydyniowy jest znacznie mniejszy wiec najsilniej oddziatywuje z kationem

tetrametyloamoniowym.
3.5 Konformacja wolnych receptoréw w roztworze

Poczatkowe przesuniecia chemiczne protonu amidowego podstawnika lariatowego (A)
sg niemal identyczne dla wszystkich receptoréow (6 = 10.31-10.38 ppm), przy czy wyniki
eksperymentéw 2D NMR (NOESY lub/i ROESY) wskazujg na silne sprzezenie tego
protonu z protonami wody. Pozwala to przypuszczaé, ze podobnie jak w ciele statym,
rowniez w roztworze proton amidowy grupy lariatowej skierowany jest na zewnatrz
makropierscienia i uczestniczy w silnym wigzaniu wodorowym z czgsteczkg wody lub
DMSO. Ponadto, karbonylowy atom tlenu skierowany jest do wewnatrz makropierscienia
gdzie zaangazowany jest w wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe z protonami
amidowymi C. Potwierdzeniem takiej konformacji jest obserwacja, ze protony amidowe C

ulegajg przestanianiu w trakcie miareczkowania anionem chlorkowym. Takie zachowanie

@ Obliczenia ab inito (DFT B3LYP 6-31+G*) dla komplekséw 3.43 z solami chlorkami TMA — TBA w fazie
gazowej, wskazujg na zblizanie sie pierscienia pirenu do ptaszczyzny makropierscienia, dla bardziej

rozbudowanych kationdw, co maksymalizuje liczbe oddziatywan (kation)CHeeem.

112
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

mozna wyttumaczy¢ zrywaniem wigzania wodorowego pomiedzy protonami C i
karbonylowym atomem tlenu, zachodzgcym na skutek obrotu grupy amidowe;j

podstawnika lariatowego.

Kompleksowanie anionu powoduje obrét grupy amidowej w podstawniku lariatowym,
czemu towarzyszy zrywanie wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego z protonami
C. Wartosci maksymalnych zmian przesunie¢ chemicznych protonéw A i C sg podobne,
lecz réznig sie znakiem, co sugeruje, ze protony C nie biorg udziatu w kompleksowaniu
anionow chlorkowych. Wyniki analizy spaleniowej oraz RAS pozwalajg stwierdzic,
ze w roztworze, w luce makrocyklicznej znajduje sie czgsteczka wody. Jest to dosyc
czesto spotykana sytuacja dla tego typu uktadow makrocyklicznych, posiadajgcych wiele
grup amidowych.2 Analiza RAS krysztatbw monohydratu 3.1a oraz tetrahydratu 3.1b
wskazuje, ze tylko w pierwszym przypadku wystepuje relatywnie stabe wigzanie wodorowe
pomiedzy czgsteczkg wody a protonami amidowymi C. W obu krysztatach, czgsteczka
wody wigzana jest przez protony amidowe B, przy czym dla 3.1b sita tego oddziatywania
jest wieksza. Wyniki NMR dla receptoréw 3.1 w roztworze (DMSO+0.5% wody) sg zgodne
z wynikami RAS - przesuniecia chemiczne protonéw amidowych B rosng, a protonéw C
malejg w miare wzrostu wielkosci makropierscienia, co oznacza, ze czgsteczka wody w
roztworze wigzana jest zaréwno przez karbonylowy atom tlenu, jak i protony amidowe B
i C receptora 3.1a. W miare wzrostu odlegtosci pomiedzy obiema czesciami receptora
udziat czesci pirydynowej w wigzaniu czgsteczki wody ulegajg zwiekszaniu. W przypadku
wiekszej luki nie mozna réwniez wykluczy¢é wigzania wiekszej czasteczki DMSO (patrz
wyniki RAS dla 3.3). Analogiczne obserwacje zanotowatem dla receptorow opartych na

kwasie y-rezorcynowym.

Dla wiekszosci receptorow (oprocz 3.2a), diastereotopowe diagnostyczne protony grup
OCH, wystepujg w widmie "H NMR w postaci singletu, co oznacza, ze w roztworze mamy
do czynienia z mieszaning réznych konformacji receptora znajdujgcych sie w dynamiczne;j
rownowadze. Dodatkowo, proces powstawania wewnatrzczgsteczkowego wigzania
wodorowego pomiedzy karbonylowym atomem tlenu podstawnika lariatowego,
a protonami grup amidowych C, jest réwniez szybki w skali czasu NMR (Schemat 3.22,
czarna strzatka). Oznacza to, ze obserwowane sygnaty w widmie 'H NMR sg wypadkowa
wszystkich konformacji receptora z podstawnikiem lariatowym usytuowanym nad lub pod
ptaszczyzng makropierscienia (Schemat 3.22, pomaranczowe strzatki). Zwigzanie anionu

przez receptor powoduje, w szczegdlnych przypadkach, zahamowanie tej dynamiki, o

113
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

czym $Swiadczy rozszczepienie sygnatéw pochodzgcych od grup OCH,. Przedstawione
powyzej dane pozwalajg na zaproponowanie przewazajgcej w roztworze, struktury

»hiedomknietych kryptandéw” (Schemat 3.22).

diagnostyczne
protony OCH,

Schemat 3.22
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4. PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Cele naukowe mojej rozprawy doktorskiej wigzaty sie z trzema podstawowymi

zagadnieniami:

o zaprojektowaniem oraz opracowaniem ogolnej metody syntezy skutecznych
i selektywnych receptoréw anionow, szczegolnie waznych z punktu widzenia
procesdw biologicznych z udziatem karboksylanow, diwodorofosforandéw, a takze

chlorkéw;

o wprowadzeniem do praktyki naukowej oryginalnego podejscia do rentgenowskiej
analizy strukturalnej receptorow aniondéw, polegajgcego na wykorzystaniu duzej
proby obiektow (na ogdt trudno dostepnych) do analizy poréwnaczej, utatwiajgcej
projektowanie potencjalnych receptoréw, skutecznych w silnie polarnym

srodowisku, docelowo w wodzie;

o doswiadczalne zweryfikowanie zatozonych wiasciwosci kompleksotworczych
zaprojektowanych receptorow przy uzyciu techniki miareczkowania pod kontrolg
1
H NMR.

Z satysfakcjg moge stwierdzi¢, ze wszystkie cele, ktére postawitem sobie przystepujac do
wykonywania pracy doktorskiej, zostaty zrealizowane. Ponizej przypomne najistotniejsze
z uzyskanych przeze mnie wynikdbw oraz wskaze ich wage oraz potencjalny wptyw na

aktualny stan wiedzy w tej dziedzinie.

Jesli idzie o synteze makrocyklicznych receptoréw lariatowych, wyniki moich prac
pozwolity na ugruntowanie i rozwiniecie dotychczas stosowanych metod, co pozwala na
wygodne i wydajne otrzymywanie tej klasy zwigzkéw, zwanych przez nas ,niedomknigtymi
kryptandami” (ang. unclosed cryptands),” ktére sa tatwiej osiggalne od klasycznych

kryptandow, oferujgc przy tym szerokie mozliwosci strukturalnych modyfikaciji.

Stosujgc to podejscie, opracowatem efektywng droge otrzymywania zaplanowanych
przeze mnie nowych receptorow lariatowych z ,odwrécong” grupg amidowa. Ponadto
wyniki te przyczynity sie do syntezy nowych receptoréw o specjalnych wtasciwosciach,
np. zwigzek 3.43 zawierajgcy w ramieniu fragment pirenowy, ktorego jedng z unikalnych
wiasciwosci  jest zdolnos¢ do rozpoznawania  przeciwjonow —  kationdw

tetraalkiloamoniowych (Rysunek 4.1).
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Rysunek 4.1

Za jedno z wazniejszych osiggnie¢ syntetycznych uwazam rowniez opracowanie
metodologii syntezy makrocyklicznych receptorow, zawierajgcych dihydroksylowe
fragmenty aromatyczne, ktérych do tej pory nie udato sie otrzymac - pomimo kilku préb
podejmowanych przez renomowane grupy badawcze. Zwigzki te sg szczegdlnie wazne

ze wzgledu na ich potencjalne zastosowanie w procesach przebiegajgcych w wodzie.

Oryginalnos¢ mojego podejscia do badan strukturalnych polega na tym, ze w wyniku
posiadania wtasnej, wysoce efektywnej metody syntezy dowolnych receptoréw
omawianego typu, roznigcych sie strukturalnie w minimalnym stopniu, mozemy prowadzi¢
badania RAS w trybie poréwnawczym (spos$rod 16 dotad otrzymanych receptoréw, udato

sie uzyskac struktury w ciele statym dla 14 z nich).

Zaadoptowanie do naszego podejscia intensywnie wykorzystywanej ostatnio metody
analizy powierzchni Hirshfelda,'®*"%82%¢  pozwolito na gtebsze wnikniecie w $wiat
subtelnych oddziatywan miedzyczagsteczkowych (Rysunek 4.2), skutkujgce mozliwosciami
lepszego przeniesienia wiasciwosci kompleksujgcych receptorow z ciata statego do

roztworu.
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Rysunek 4.2 przedstawia dwa zblizone strukturalnie receptory, ktére krystalizujg z takag
samg liczbg czgsteczek wody oraz w identycznej grupie przestrzennej P-1. Pomimo tego
sposob ich oddziatywania z czgsteczkami wody jest inny, co znajduje odzwierciedlenie
w dwuwymiarowych wykresach ich powierzchni Hirshfielda (mogg one spetnia¢ role tzw.

,,fingerprintu”).194

Obok wyzej pokazanych rezultatbw o ogdélnym znaczeniu, w trakcie realizacji pracy
znalaztem rozwigzanie kilku bardzo interesujgcych probleméw szczegdtowych.
Pierwszy z nich to znalezienie dwoch kolejnych uktadéw makrocyklicznych 3.5a oraz 3.42
— achiralnych w roztworze, natomiast chiralnych w ciele statym. Dla czytelnika jest
zapewne sprawg oczywista, ze oba przywotane tu zwigzki makrocykliczne majg charakter

niedomknietych kryptanddw.

W trakcie prowadzonych przeze mnie badan strukturalnych niedomknietych kryptandéw
zauwazytem, ze wykazujg one nietypowo duze powinowactwo do czgsteczek wody.
Po przeanalizowaniu tego problemu na szeregu przyktadéw dowiodtem, Zze przy uzyciu
odpowiednich procedur moge sterowaé uzyskiwaniem wyzszych form hydratow.
Wyniki te mogg w przysztosci by¢ wykorzystane w bardzo waznych badaniach nad

strukturg, tzw. ,ciektej wody” (ang. bulk water).

Z kolei, prowadzgc badania RAS tioamidowych pochodnych receptorow zwrécitem uwage
na wystepowanie w moich obiektach unikalnych oddziatywanh pomiedzy
monowalencyjnymi atomami siarki, tzw. ,wigzan chalkogenkowych”,®167170.172 kt5re
uwaza sie za odpowiednik wigzan halogenowych.’® Warto podkreslié, ze oba powyzsze
typy oddziatywan (Hal--Hal i S--S) w znacznym stopniu determinujg strukture obiektu

w ciele statym.

Zaréwno synteza jak i badania strukturalne prowadzone przeze mnie, z oczywistych
powodow, podporzgdkowane byty nadrzednemu celowi — znalezieniu mozliwosci
przewidywania potencjalnych wiasciwosci kompleksotworczych, wykazywanych przez
niedomkniete kryptandy w roztworze. Uwazam, ze udato mi sie w znacznym stopniu
powigzaC¢ wyniki badan strukturalnych z tymi wiasciwosciami, czego dowodzg rezultaty
studibw nad oddziatywaniami receptor — anion, zrealizowane na drodze
miareczkowowania pod kontrolg "H NMR. W trakcie badan znalaztem bardzo interesujacy
przypadek tioamidowego receptora 3.2a, ktéry wykazywat niespotykanie wysokie

powinowactwo do karboksylanéw, nawet w mieszaninie DMSO-MeOH.
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Jestem przekonany, ze w trakcie przedstawionych wyzej badan udato mi sie uzyskac
przekonywujgce dowody na to, ze zaproponowane przeze mnie podejscie, mozna uznac
za catkowicie potwierdzone doswiadczalnie i godne rekomendacji dla innych badaczy.
Mam nadzieje, Zze rozwiniecie przedstawionej przeze mnie koncepcji pozwoli
na opracowanie ogoélnych zasad dziatania receptoréw aniondw w rozpuszczalnikach

0 réznej polarnosci.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA

5.1. Uwagi ogodlne

Do syntezy uzywatem handlowo dostepnych odczynnikéw, wyprodukowanych przez firme
Sigma-Aldrich, TCIl, ABCR oraz POCH. Reakcje prowadzitem w atmosferze argonu.
Stosowatem rozpuszczalniki o czystosci cz.d.a. lub HPLC bez uprzedniego przygotowania,
a w przypadku reakcji prowadzonych w warunkach bezwodnych $lady wody zawarte
w rozpuszczalnikach  usuwatem przy zastosowaniu o0golnie przyjetych metod

literaturowych.?*’

Do chromatografii kolumnowej stosowatem Zel krzemionkowy Merck Kieselgel 60 (grubos¢
ziaren 230-400 mesh), i o ile nie napisalem inaczej, stosowatem masowo
piecdziesieciokrotny nadmiar zelu w stosunku do rozdzielanej mieszaniny. Do kontroli
przebiegu reakcji stosowatem chromatografie cienkowarstwowg, uzywajgc ptytek Kieselgel
60 Fus4 firmy Merck. Substancje niewidoczne w sSwietle lampy UV 254 i/lub 365 nm
wywotywatem przy uzyciu roztworow: molibdenowo-cerowego (15% kwas siarkowy, kwas

molibdenowy oraz siarczan ceru (lll)) lub ninhydryny w n-butanolu.

Widma 'H oraz "*C NMR zostaty zarejestrowane na aparatach Varian Gemini (200 MHz),
Varian Mercury 400BB (400 MHz), Varian S 600 (600 MHz) oraz Bruker DRX 500 Avance
(500 MHz), stosujgc sygnat resztkowy rozpuszczalnika jako wzorzec (DMSO —'H NMR
$=2.50 ppm, "*C $=39.52 ppm; CHCl; —'n nMr 8=7.26 ppm, °C $=77.16 ppm). Przy
opisywaniu widm's nmR NMR stosowatem nastepujgce skréty: s — singlet, d — dublet, t —
tryplet, g — kwartet, p - pentet, ddas — dublet dubletow typu AB, m — multiplet, b — sygnat
poszerzony, z — sygnat przystoniety. Potozenia sygnatow podatem w ppm w skali 8, a state
sprzezenia J wyrazatem w hercach (Hz). Analizy technikg spektrometrii mas zostaty
wykonane na aparacie Micromass LCT (ESI| TOF) oraz MaldiSYNAPT G2-S HDMS (ESI
QqTOF). Temperatury topnienia (nie korygowane) mierzytem przy uzyciu aparatu Koefler
Boetius M firmy HMK. Analizy elementarne prowadzono w skali mikro w Pracowni Analizy

Elementarnej w IChO PAN na automatycznym analizatorze firmy Perkin-Elmer typ 240.
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5.2 Synteza a,w-diestrow

Difenol 3.10

OH o
M X
Ho |l P
OH - NG,

M, = 274.23 g/mol

Difenol 3.16

M., = 274.23 g/mol

2-nitrorezorcyne 3.12 (20 g, 130 mmol) rozpuscitem w metanolu (200 ml) obserwujac
zabarwienie reakcji na intensywnie czerwony kolor. Po doktadnym przeptukaniu reakcji
argonem dodatem ostroznie w jednej porcji katalizator palladowy osadzony na weglu
(19, 10% m/m) (Uwaga — aby ograniczy¢ mozliwosé zaptonu oparéw rozpuszczalnika
w trakcie dodawania katalizatora wdmuchiwatem argon do kolby reakcyjnej).
Zamontowatem balon z wodorem i catos¢ mieszatem w RT do momentu zaniku koloru
(~ 12 h). Potym czasie odsgczylem katalizator na Celicie iodparowatem
rozpuszczalnik, otrzymujgc brunatnoczerwony osad’’ produktu z ilosciowg wydajnoscig
(16.1 g, ~99 %). Osad rozpuscitem w pirydynie (130 ml) i dodatem DMAP-u (0.2 g,
katalizator). Po ochtodzeniu reakcji do -20 °C dodatem w kilku porcjach chlorek p-
nitrobenzoilu (27.8 g, 150 mmol, 1.15 ekw.). Reakcje mieszatem przez noc bez
chtodzenia, po czym odparowatem rozpuszczalnik z silica Zzelem (~40 g). Suchg
pozostatos¢ oczyscitem chromatograficznie jako eluent stosujgc mieszanine heksanu
z octanem etylu (7:3 v/v), otrzymujac produkt (23.0 g, 65 %) w postaci zottego proszku
(t.t. 131°C — rozktad).

Ad 1 - Pomimo zabarwienia osadu analiza TLC oraz 'H NMR osadu wskazuje na

wysoka czystosé produktu (> 95% wg 'H NMR).

H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 11.40 (s, 2H, OH), 11.04 (s, 1H, CONH), 8.26
(uktad AA'BB’, 2H), 7.95 (uklad AA'BB’, 2H), 7.18 (t, J 8.4, 1H), 6.43 (d, J 8.0, 2H).
3¢ NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 167.8, 158.5, 158.4, 144.4, 142.7, 133.1, 124.9,
120.0, 107.2.

Przepis 1 (odczynnik chlorujgcy - PhsPCly):

Kwas 2,6-dihydroksybenzoesowy (1.0 g, 6.4 mmol) oraz p-nitroaniline (0.89 g, 6.4
mmol) rozpuscitem w acetonitrylu (30 ml). Mieszanine reakcyjng ogrzatem do wrzenia
i wkroplitem w ciggu 10 minut Ph;PCl, (3.4g, 9.6 mmol, 1.5 ekw.) w acetonitrylu (30 ml),
obserwujgc przy tym gwattowne wydzielanie sie chlorowodoru. Po dodaniu odczynnika
reakcje mieszatem w tw. przez 1 h. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej do RT
wypadly krysztaty, ktére odsgczytem i przemytem zimnym acetonitrylem (2 x 30 ml).
Krysztaly byly zanieczyszczone tlenkiem trifenylofosfiny (PhsPO), ktérego pozbytem sie
przez krystalizacje z metanolu, otrzymujgc produkt (1.20 g, 68%) w postaci lekko
z6ltego proszku (t.t. 132°C).

Przepis 2 (czynnik chlorujgcy — PCl3):

Kwas 2,6-dihydroksybenzoesowy (9.9 g, 64.3 mmol) oraz p-nitroaniline (8.88 g, 64.3
mmol) zawiesitem w intensywnie mieszanym roztworze ksylenu i toluenu (200 ml 1:3
v/v). Mieszanine reakcyjng ogrzatem do 110°C i wkroplitem w ciggu 5 min roztwor PCls
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(2.25 ml, 25.7 mmol, 0.4 ekw.) w toluenie (20 ml). Po czym podwyzszytem temperature
do 150°C i pozostawitem reakcje na noc (12 h). Nastepnego dnia odsgczytem na
gorgco powstaly osad, ktéry przemywatem gorgcym toluenem (~200 ml) do momentu
az przesgcz straci zotty kolor. Osad produktu suszytem w temperaturze 100°C i pod
wysoka proznig (p = 2-5 mBar) przez 24 h, otrzymujgc diester 3.16 (16.2 g, 94 %) w
postaci jasnoszarego proszku. Analiza '"H NMR produktu wskazywata na obecnosc

niewielkich ilosci (~5 %) ksylenow.

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 11.38 (s, 2H, OH), 11.03 (s, 1H, CONH), 8.34-8.19
(uktad AA'BB’, 2H), 8.03-7.87 (uklad AA'BB’, 2H), 7.18 (t, J 8.2, 1H), 6.43 (d, J 8.2, 2H).
®C NMR (100 MHz, DMSO) d(ppm): 167.7, 158.4, 144.4, 142.7, 133.1, 125.0, 120.1,
107.2, 106.5.

HR MS EI (m/z): Obliczono dla C;3H;;N,OsNa [M]": 274.05897, zmierzono: 274.05939.

Difenol 3.25 Kwas 2,6-dihydroksybenzoesowy (0.65 g, 4 mmol) zawiesitem w DCM (40 ml)
i dodatem trietyloaminy (0.6 ml, 4.4 mmol, 1.1 ekw.). Mieszanine reakcyjng ochtodzitem

O do 0°C i wkroplitem stopniowo chlorek tionylu (0.32ml, 4.4 mmol, 1.1 ekw.). Po 10

“ minutach mieszania odstawitem chtodzenie i mieszatem reakcje przez kolejng godzine.

EOHHN O Nastepnie dodatem do reakcji w kilku porcjach zawiesine chlorowodorku

Y metylenopirenu (1.07 g, 4 mmol) oraz trietyloaminy (1.2 ml, 8 mmol, 2 ekw.) w DCM (10

OH

M, = 369.4 g/mol ml). Po 24 h mieszania do mieszaniny reakcyjnej dodatem silica zelu (~1 @)

i odparowatem rozpuszczalnik. Suchg pozostato$¢ oczyszcitem chromatograficznie jako
eluent stosujgc mieszaning heksanu i octanu etylu (1:1 v/v). Po odparowaniu
rozpuszczalnikow otrzymatem produkt (0.3 g, 20 %) w postaci zéttawego proszku.

H NMR (400 MHz, DMSO) 8(ppm): 12.56 (s, 2H, OH), 9.55 (t, 1H, CONH), 8.48 (d,
1H), 8.34-8.07 (m, 8H), 7.17 (t, 1H), 6.36 (d, 2H), 5.32 (d, 2H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 169.9, 160.2, 133.6, 132.1, 130.8, 130.3, 130.2,
128.0, 127.9, 127.4, 127.2, 126.4, 126.4, 125.4, 125.3, 124.9, 124.1, 123.9, 123.0,
107.3, 102.6.
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Zwigzek 3.36 Postepujac zgodnie z Procedurg A, stosujgc difenol 3.16 (0.5 g, 1.8 mmol), zwigzek
3.35 (1.0 g, 3.78 mmol, 2.1 ekw.) oraz aceton otrzymatem po 2 dniach surowy produkt,

~"""nHBOI |, - L , : . ,
o " "o ktory oczyscitem chromatograficznie jako eluent stosujgc mieszanine heksanu i octanu
2
Q—\% etylu (7:3 -> 1:1 v/v). Po odparowaniu rozpuszczalnikdw otrzymatem olej, ktéry

O~ NHBo samoistnie wykrystalizowat w postaci biatego osadu. Osad odsgczytem i dosuszytem
na pompie olejowej otrzymujgc produkt 3.36 (0.91 g, 78 %) w postaci biatego proszku

M,, = 644.76 g/mol
(t.t. 214-2150C).

"H NMR (200 MHz, DMSO) &(ppm): 8.53 (s, 1H), 8.21 (d, J 11.5, 2H), 7.86 (d, 2H),
7.25 (t, 1H), 6.53 (d, 2H), 4.58 (bs, 2H), 3,98 (t, 4H), 2.98 (s, 4H), 1.76-1.69 (m, 4H),
1.38 (s, 26H).

3C NMR (50 MHz, DMSO) &(ppm): 157.1, 156.2, 144.7, 143.4, 131.6, 125.2, 119.1,

115.9, 105.2, 79.3, 68.6, 40.6, 29.6, 28.5, 28.4, 23.3.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C33H4gN4Og [M+H]": 645.3500, zmierzono: 645.3488.

5.2.1 Synteza a,w-diestréw (Procedura A)

Difenol (30 mmol) oraz swiezo utarty weglan potasu (9.0 g, 60 mmol, 2 ekw.) i jodek
potasu (0.5 g, 3 mmol, 0.1 ekw.) zawiesitem w acetonie lub 2-butanonie (150 ml).
Intensywnie mieszajgc reakcje wkroplitem bromooctan metylu (5.8 ml, 61.5 mmol, 2.05
ekw.) i trzymatem mieszanine pod argonem w t.w. az do momentu zaniku substratu (TLC,
~24-48 h). Odsgczytem osad soli nieorganicznych i przeptukatem dodatkowg porcjg
rozpuszczalnika (~50 ml). Przesgcz zatezytem do ok. potowy objetosci poczatkowej
i stawitem na noc do lodéwki '. Powstate krysztaty odsgczytem, przemytem matg iloscig

zimnego rozpuszczalnika i wysuszytem pod zmniejszong proznig.

Ad 1 — W niektérych przypadkach krysztaty produktu nie wypadty i konieczne byto uzycie

chromatografii kolumnowej w celu wyodrebnienia produktu.

Diester 3.8 Postepujac zgodnie z Procedurg A, stosujgc difenol 3.10 oraz 2-butanon otrzymatem

o produkt (9.3 g, 74 %) w postaci lekko zottych krysztatéw (t.t. 128°C).
O_/O HLMe
QNJKQ "H NMR (500 MHz, DMSO) &(ppm): 9.82 (bs, 1H, PANHCO), 8.34 (uktad AA'BB’, 2H),
NO

H
o— 8.20 (uktad AA’BB’ , 2H), 7.21 (t, J 8.4, 1H), 6.68 (d, J 8.4, 2H), 4.77 (s, 4H, CH,), 3.66
CO,Me

M,, = 418.36 g/mol (S, 6H, OCHg).
3C NMR (125 MHz, DMSO) 5(ppm): 168.9 (NHCOPh), 154.7 (COO), 149.0, 141.4,

129.1, 127.8, 123.4, 115.6, 106.6, 95.3, 65.6 (OCH,), 51.7 (OCH).
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Diester 3.15 Postepujac zgodnie z Procedurg A, stosujgc difenol 3.16 (8.24 g) oraz aceton
otrzymatem produkt (9.3 g, 74 %) w postaci lekko zottych krysztatow (t.t. 54°C).
COpMe
0
HN@—NOz ]
H NMR (500 MHz, DMSQO) &(ppm): 10.86 (s, 1H, NH), 8.24 (uktad AA’'BB’, 2H), 7.95
0—\ (uktad AA'BB’, 2H), 7.32 (t, J 8.4, 1H), 6.68 (d, J 8.5, 2H), 4.83 (s, 4H, CH,), 3.66 (s,

COoMe
M, = 418.36 g/mol 6H CHa).

3C NMR (125 MHz, DMSO) &(ppm): 168.9, 163.4, 155.4, 145.6, 142.2, 130.6, 124.9,
118.8, 116.6, 105.9, 65.3, 51.8..

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C4gH1gN,OgNa [M+Na]+: 441.09045, zmierzono:
441.08957.

Diester 3.26 Postepujac zgodnie z Procedurg A, stosujgc difenol 3.25 (0.14 g) oraz aceton (20 ml)
otrzymatem po 2 dniach produkt (0.12 g, 58 %) w postaci lekko zottych krysztatdw (t.t.

O 102°C).

an O 'H NMR (200 MHz, DMSO) &(ppm): 8.78 (t, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.30-8.23 (m, 4H), 8.16
Q_% (dd, 2H), 8.08 (t, 1H), 7.25 (t, 1H), 6.64 (d, 2H), 8.16 (d, 2H, CHy-piren), 4.81 (s, 4H,
O—}O OCHy,), 3.70 (s, 6H, OCHs).

. H + +. H .
M, = 513.54 g/mol HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C3yH,7NO; [M+H]": 512.1709, zmierzono: 512.1714.

5.2.2 Synteza tioamidowych analogéw a,w-diestrow (Procedura B)

Diester (5.0 mmol) oraz odczynnik Lawessona (3.0 g, 7.5 mmol, 1.5 ekw.) ogrzewatem
w toluenie (70 ml) az do momentu zaniku plamki substratu (TLC, ~24 h). Po ochtodzeniu
reakcji do RT dodatem silica zelu (~7 g) i odparowatem rozpuszczalnik na wyparce
obrotowej pod zmniejszong proznig w temperaturze nie przekraczajgcej 60 °C. Suchg
pozostatos¢ oczyscitem chromatograficznie jako eluent stosujgc mieszanie heksanu
i ctanu etylu (9:1 -> 7:3 v/v).

Diester 3.14 Postepujac zgodnie z Procedurg B, stosujgc diester 3.8 otrzymatem produkt (1.4 g, 64
%) w postaci zéttego proszku (t.t. 144°C).
CO,Me
o—/
Qﬁmﬂj 'H NMR (500 MHz, DMSO) &(ppm): 11.46 (bs, 1H, NHCS), 8.31 (uktad AA'BB’, 2H),
b— Zho,  8.03 (uktad AA’BB’, 2H), 7.27 (t, J 8.4, 1H), 6.74 (d, J 8.4, 2H), 4.79 (s, 4H, OCH,), 3.69
CO.Me
M, = 434.43 g/mol (S, 6H, OCHg)..
*C NMR (125 MHz, DMSO) &(ppm): 197.4 (NHCS), 168.8 (CO0), 154.1, 148.2, 146.8,
128.6, 123.1, 117.9, 106.9, 65.7 (OCH,), 51.8 (OCH,).
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Diester 3.17

COMe

COuhe
M,, = 434.43 g/mol

Postepujac zgodnie z Procedurg B, stosujgc diester 3.15 (1.25 g) otrzymatem produkt
(0.49 g, 38 %) w postaci zottego proszku (t.t. 110°C).

H NMR (400 MHz, CDCl3) &(ppm): 10.51 (s, 1H, CSNH), 8.33-8.23 (uktad AA’'BB’, 4H),
7.24 (t, J 8.4, 1H), 6.59 (d, J 7.6, 2H), 4.77 (s, 4H, CHy), 3.78 (s, 6H, CH).
13C NMR (100 MHz, CDCl) 8(ppm): 193.4 (NHCS), 182.9, 154.2, 145.1, 130.4, 125.2,

124.7, 121.6, 119.2, 107.4, 66.2, 52.7.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CgH1gN.OgSNa [M+Na]+: 457.06761, zmierzono:

457.06891.

5.3 Synteza o,w-diamin

Zwigzek 3.22

HO  CO.H
72\

HO  COuH
M,, = 198.13 g/mol

Zwigzek 3.31
Bnd  CO.Bn
Bno COzBn

M,, = 558.62 g/mol

Reakcje przeprowadzitem wg przepisu Iiteraturowego“. Rezorcyne (3.0 g, 30 mmol)
oraz kwasny weglan potasu (20.0 g, 60 mmol, 2 ekw.) utartem w mozdzerzu
i wsypatem do naczynia Schlenka. Zamkniete naczynie ogrzewatem przez 3 h
w temperaturze 210°C, po czym stalg pozostato$é rozpuscitem na w wodzie (150 ml).
Ciemnogranatowy roztwor przemylem eterem dietylowym (3 x 60 ml) istroznie
zakwasitem do pH=1 (st. HCI). Powstaly osad intensywnie mieszatem przez 3 h w RT,
odsaczylem, przemytem wodg (100 ml) i rozpuscitem w mieszaninie THF-u"" i solanki
(200 ml 1:1 v/v). Warstwe organiczng osuszytem bezwodnym Na,SO, otrzymujgc biaty
proszek produktu (5.1 g, 95 %), o akceptowalnej czystos¢i (~95% wg 'H NMR).

Ad 1 - Alternatywnie surowy 3.22 mozna krystalizowac¢ na gorgco zwody (1.0 g 3.22/ 1

| wody). Po chlodzeniu produkt krystalizuje w postaci lekko ztotych igietek (wyd ~25 %).

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 11.91 (bs, 3-4H), 8.27 (s, 1H), 6.36 (s, 1H).
*C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 171.3, 166.7, 134.5, 106.0, 103.3.
LR MS ESI (m/z): Obliczono dla CgHsOg [M-H]: 197.13, zmierzono: 197.0.

Zwigzek 3.22 (5.9 g, 30 mmol) oraz weglan potasu (16.4 g, 118.8 mmol, 4.2 ekw.)
zawiesitem w DMF (100 ml), dodatem BnBr (14.1 ml, 118.8 mmol, 4.2 ekw.) i reakcje
ogrzewatem w tw. przez 24 h. Sole nieorganiczne odsgczytem (Celit), a osad
przemytem acetonem (100 ml). Odparowatem rozpuszczalnik, pozostaty olej
rozpuscitem w DCM (30 ml) i przepuscitem przez krétkg kolumne z silica zelem (~100
g), otrzymujgc produkt (13.3 g, 84 %) w postaci biatego osadu (t.t. 95°C).

H NMR (400 MHz, CDCl3) &(ppm): 8.59 (s, 1H), 7.36 (m, 20H), 6.55 (s, 1H), 5.33 (s,
4H), 5.15 (s, 4H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 164.6, 163.0, 136.4, 136.3, 128.8, 128.4, 128.3,

127.7, 111.8, 99.9, 70.7, 66.4.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CzsH300¢Na [M+Na]": 581.1940, zmierzono: 581.1929.

124
http://rcin.org.pl



na aniony
Zwigzek 3.21 Zwigzek 3.22 (5.9 g, 30 mmol) oraz weglan potasu (16.4 g, 118.8 mmol, 4.2 ekw.)
zawiesitem w DMF (100 ml). Nastepnie dodatem bromek benzylu (14.1 ml, 118.8 mmol,
e 4.2 ekw.) i reakcje ogrzewatem w t.w. przez 24 h. Po ochtodzeniu mieszaniny
reakcyjnej sole nieorganiczne odsgczytem na Celicie i przemytem acetonem (100 ml).
M, in§78.§$25/mol Odparowatem rozpuszczalnik, powstaty olej rozpuscitem w DCM (30 ml) i przepuscitem
przez krotkg kolumne z silica zelem (~100 g), otrzymujgc po odparowaniu

rozpuszczalnika, produkt (13.3 g, 84 %) w postaci biatego osadu (t.t. 95°C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 12.53 (s, 2H, COOH), 8.26 (s, 1H), 7.53 (d, J 7.5,
4H), 7.40 (t, J 7.5, 4H), 7.33 (t, J 7.2, 2H), 6.98 (s, 1H), 5.31 (s, 4H, OCHy).

C NMR (100 MHz, DMSO) d(ppm): 165.8, 162.1, 136.5, 136.0, 128.5, 127.8, 127.2,
112.6, 99.7, 70.0.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C,;H:s0¢Na [M+Na]*: 401.09956, zmierzono:
401.09779.

Zwigzek 3.32 Zwigzek 3.21 (1.2 g, 3 mmol) oraz trietyloaming (0.9 ml, 6.6 mmol, 2.2 ekw.)
rozpuscitem w DCM (60 ml). Po ochtodzeniu reakcji do 0°C wkroplitem w kilku

Bno O\\—H "nHeac  porcjach chlorek tionylu (0.5 ml, 6.6 mmol, 2.2 ekw.) w DCM (5 ml). Odstawitem
chtodzenie i mieszatem reakcje przez 1h w RT, po czym z powrotem ochtodzitem

Bnd H\/\/NHBDC reakcje do 0°C i wkroplitem w ciggu 10 min mieszanine 3.28a (1.1g, 6.3 mmol, 2.1
ng 690.83 g/mol ekw.) oraz trietyloaminy (0.9 ml, 6.6 mmol, 2.2 ekw.) w DCM (10 ml). Odstawitem
chtodzenie i mieszatem reakcje w RT przez 24h. Po tym czasie dodatem silica zelu

(~5 g) i odparowatem rozpuszczalnik, suchg pozostalo§¢ oczyscitem

chromatograficznie jako eluent stosujgc mieszanine heksanu i octanu etylu (1:1

v/v), otrzymujgc produkt 3.23 (1.62 g, 78 %) w postaci biatego proszku (t.t. 147-

148°C).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5(ppm): 8.93 (s, 1H), 7.72 (s, 2H, ArCONH), 7.48 — 7.33
(m, 10H, C¢Hs), 6.57 (s, 1H), 5.17 (s, 4H, OCH,), 4.99 (s, 2H, NHBoc), 3.40 (dd, J
12.2, 6.0, 4H), 3.03 (m, 4H), 1.61 — 1.48 (m, 4H), 1.41 (s, 18H, C(CHs)3).

®C NMR (100 MHz, CDCl;) 5(ppm): 164.8, 159.6, 156.4, 136.9, 135.3, 129.1,
129.0, 128.8, 127.9, 127.7, 115.9, 98.0, 79.1, 71.8, 37.2, 36.4, 30.2, 28.5.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CsgHsoN4sOgNa [M+Na]": 713.3526, zmierzono:
713.3528.
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o,w-diamina 3.20
Q
BrO >—H/\/\NH2
7\

H
BnO YN _~_NH;
d

M,, = 490.59 g/mol

Zwigzek 3.35

BFW\/NHBDC
M,, = 266.18 g/mol

Przepis 1 (bezposrednie amidowanie 3.31):

Do 1,3-diaminopropanu (15 ml, 178 mmol, 20 ekw.) dodatem szczypte chlorku TBA
(~30 mg, 1 % mol). Nastepnie podstawitem faznie z lodem i dodatem w kilku
porcjach zwigzek 3.31 (5.0 g, 8.9 mmol). Po 1 h mieszania w RT klarowny roztwor
wylatem do zimnej wody (50 ml), a powstaly bialy osad odsgczytem, przemytem
dodatkowa porcjg zimnej wody (50 ml) i osuszytem pod wysokg préznig (p = 2-5
mBar, 24 h) otrzymujgc 3.24 (4.2 g, 97 %) w postaci bezpostaciowego biatego
osadu (t.t. 52-53°C).

Przepis 2 (deprotekcja grup Boc 3.32):

Postepujac zgodnie z Procedurg E, stosujgc zwigzek 3.32 (1.15 g, 1.67 mmol)
otrzymatem dichlorowodorek aminy 3.20 (0.90 g, 96 %) w postaci biatego proszku.
W celu uzyskania wolnej aminy osad rozpuscitem w metanolu (~15 ml) i dodatem
metanolanu sodu (0.18 g, 3.34 mmol, 2 ekw.) w metanolu (5 ml). Po 15 minutach
mieszania odsgczytem osad chlorku sodu i odparowatem rozpuszczalnik. Suchg
pozostatos¢ rozpuscitem ponownie w DCM (30 ml) i odsgczytem nierozpuszczalny
osad. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatem ilosciowo 3.20 w postaci

kremowego oleju.

H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 8.28 (s, 1H), 8.04 (t, J 5.2, 2H), 7.51 (d, J 7.4,
4H), 7.46 — 7.35 (m, 6H), 7.02 (s, 1H), 5.33 (s, 4H, OCH,), 3.27 (dd, J 12.3, 6.3,
4H), 2.44 (t, J 6.5, 4H), 2.38 — 1.57 (m, 4H, NH,), 1.50 — 1.37 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 182.3, 163.9, 158.8, 136.0, 133.7, 128.7,
128.3, 128.1, 116.0, 99.0, 70.7, 39.1, 36.9, 32.7.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CpsHssN4O4 [M+H]": 491.2658, zmierzono:
491.2648.

Zwigzek 3.34 (3.0 g, 12.2 mmol) rozpuscitem w roztworze DCM-10 % NaHCO; .4
(80 ml 5:3 v/v). Mieszanine reakcyjng ochtodzitem do 0°C i wkroplitem roztwor
weglanu Boc-u (2.0 g, 13.4 mmol, 1.1 ekw.) w DCM (5 ml). Reakcje intensywnie
mieszatem przez noc (16 h) bez chiodzenia. Po rozdzieleniu faz, warstwe
organiczng wysuszytem bezw. Na,SO, i odparowatem rozpuszczalnik. Otrzymany
olej wykrystalizowat w postaci biatych blaszek 3.35 (3.2 g, 98 %) po kilku godzinach

trzymania w naczyniu Dewara z suchym lodem.

H NMR (400 MHz, CDCl3) &(ppm): 4.54 (s, 1H, NHBoc), 3.38 (t, J 6.7, 2H), 3.10 (t,
J 6.5, 2H), 1.85 (dt, J 13.7, 6.8, 3H), 1.48 — 1.43 (m, 4H), 1.42 (s, 9H, C(CHa)s).
3C NMR (100 MHz, CDCl;) 5(ppm): 156.1, 79.3, 33.8, 32.4, 29.4, 28.5, 27.5, 25.4.
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Reakcje przeprowadzitem wg przepisu literaturowego. 5-amino-1-pentanol (5.0 g,

Zwigzek 3.34 Przepis 1 (bezposrednie amidowanie 3.31):

Brao~o -~ MHz HEBr

M, = 246.97 g/mol 48 mmol) rozpuscitem w roztworze HBr w kwasie octowym (26 ml 33% r., 105.6

mmol, 2.2 ekw.). Reakcje trzymatem w temperaturze 105°C przez 24h.
Po dparowaniu nieprzereagowanego HBr i kwasu octowego otrzymatem produkt

(8.45 g, 72 %) w postaci lekko brgzowego osadu.

H NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 7.81 (s, 3H), 3.52 (t, J 6.6 , 2H), 2.77 (s, 2H),
1.80 (dt, J 13.8, 6.8, 2H), 1.67 — 1.30 (m, 4H).
3C NMR (50 MHz, DMSO) 3(ppm): 38.5, 34.9, 31.6, 26.0, 24.5.

5.3.1 Synteza mono-Boc-zabezpieczonych a,w-diamin (Procedura C)

Synteze przeprowadzitem wg opisanej wczesniej procedury79'8°. Diamine (30.0 mmol) oraz
weglan t-butylo-fenylowy (5.83 g, 30.0 mmol) ogrzewatem w bezwodnym metanolu (20 ml)
az do momentu zaniku substratu (~5-6 h). Mieszanine reakcyjng po ochtodzeniu
zatezytem na wyparce do ok. 60% poczgtkowej objetosci, po czym dodatem wode (30 ml)
oraz ostroznie zakwasitem do pH=1 dodajgc 2M HCI (ok. 10 ml). Nastepnie, roztwor
przemytem DCM (3 x 40 ml). Warstwe wodng zalkalizowatem do pH=14, stosujgc 2M
NaOH (ok. 15 ml) i ekstrahowatem DCM (5 x 40 ml). Potgczone warstwy organiczne
osuszytem bezwodnym Na;SO4 i odparowatem rozpuszczalnik. Powstaty lekko zotty olej
odpowiedniej mono-podstawionej diaminy osuszytem pod wysokg préznig (p = 2-5 mBar,

RT, 24 h). Olej powoli krystalizuje w temperaturze ~6°C.

Mono-Boc- Postepujac zgodnie z Procedurg C, stosujgc 1,3-diaminopropan otrzymatem produkt
diamina 3.28a (3.1 g, 59 %) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 4.92 (s, 1H, NHCO), 3.19 (t, J 6.2, 2H, CONHCH,),
2.74 (t, J 6.6, 2H, CH,NH,) 1.67 (bs, 2H, NH,), 1.59 (qn, J 6.6, 2H, NHCH,CH,), 1.40
(s, 9H, CH3), 1.30 (c, 2H, NH,).

*C NMR (100 MHz, CDCls) 3(ppm): 156.4 (CO), 79.3 (C(CHs)s), 39.8 (CH,NH,), 38.6
(NHCH,), 33.4 (CH,CH,CH,), 28.6 (CH).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CgHgN,O, [M+H]": 174.24486; zmierzono: 174.24491.

[n gLl
HN\/\/NH2
M,, = 174.24 g/moll
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Mono-Boc- Postepujac zgodnie z Procedurg C, stosujgc 1,4-diaminobutan otrzymatem produkt
diamina 3.28b  (3.05 g, 54 %) w postaci bezbarwnego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 5(ppm): 4.69 (s, 1H, NHCO); 3.12 (t, J 5.8, 2H, CONHCH,),
2.74 (t, J 6.6, 2H, CH,NH,), 1.51 (m, 4H, CH,CHy), 1.44 (s, 9H, CHy), 1.44-1.51 (m,
N e 2H, NHY).
My = 188.27 g/mol 3¢ NMR (100 MHz, CDCl;) 8(ppm): 156.0 (CO), 79.1 (C(CHs)s), 41.6 (CH,NH,), 40.4
(NHCH,), 30.4 (NH,CH,CH,), 28.4 (CH;), 27.4 (CONHCH,CH,).
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CoHz1N,O, [M+H]": 189.15975; zmierzono: 189.15975.

oD

Mono-Boc- Postepujac zgodnie z Procedurg C, stosujgc 1,5-diaminopentan otrzymatem produkt
diamina 3.28¢c (2.8 g, 46 %) w postaci lekko z6ttego oleju.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5(ppm): 4.69 (s, 1H, NHCO); 3.12 (t, J 5.8, 2H, CONHCHS,),
(0]

°Y 2.74 (t, J6.6, 2H, CHoNH,), 1.51 (m, 4H, CH,CHy), 1.4 (s, 9H, CH3), 1.44-1.51 (m,
HN o~ ~ M2
2H, NH,).

My = 2027 g/mol 136 NMR (100 MHz, CDCI) 8(ppm): 156.0 (CO), 79.1 (C(CHy)s), 41.6 (CHyNH,), 40.4
(NHCHS,), 30.4 (NH,CH,CHb,), 28.4 (CHs), 27.4 (CONHCH,CH.).
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C1oHx3N,0, [M+H]": 203.17541; zmierzono:
203.17465.

5.3.2 Synteza pochodnych kwasu dipikolinowego (Procedura D)

Kwas dipikolinowy (5.0 g, 30 mmol) zawiesitem w DCM (200 ml) i dodatem TEA (8.5 ml,
60 mmol, 2 ekw.) obserwujgc rozpuszczenie kwasu i zmiane barwy roztworu na
intensywnie zottg. Po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjnej do 0°C wkroplitem stopniowo
SOCI; (4 ml, 60 mmol, 2 ekw.). Po 2 h mieszania w RT, ponownie ochtodzitem reakcje do
0°C, zamontowatem wkraplacz i dodatem w ciggu 1h roztwér odpowiedniej mono-Boc-
diaminy (60 mmol, 2 ekw.) oraz TEA (4 ml, 60 mmol, 2 ekw.) w DCM (50 ml). Reakcje
mieszatem przez 24 h bez chtodzenia. Po odparowaniu rozpuszczalnika otrzymatem biatg
suchg pozostatos¢, ktorg krystalizowatem na gorgco z minimalnej ilosci octanu etylu - po
ochtodzeniu do RT i umieszczeniu kolby w zamrazarce wypadty biate krysztaty produktu.

Przesgcz zatezytem i ochtodzitem, uzyskujgc dodatkowg porcje produktu.
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Zwigzek 3.29a Postepujac zgodnie z Procedurg D, stosujgc zwigzek 3.28a otrzymatem produkt (0.74

g, 52 %) w postaci biatego proszku (t.t. 200°C).

o)
M NHBoC

= " "H NMR (400 MHz, CDCls) 5(ppm): 8.98 (t, 2H, CONH), 8.34 (d, J 7.8, 2H), 8.03 (t, J
\
L 7.8, 1H), 5.11 (s, 2H, NHCO); 3.58 (m, J 6.7, 4H), 3.29 (m, J 4.9, 4H), 1.75 (gn, J; 6.2,
N _~_MHE o
o J>5.7, 4H, 1.45 (s, 18H, CHs).
M, = 479.58 g/mol 3¢ NMR (100 MHz, CDCls) &(ppm): 163.1 (CONH), 156.8 (COO), 148.6, 138.8, 124.5,
79.4 (C(CHy)3), 36.4, 35.3, 30.1, 28.4 (CHj).
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla Co3H37NsOgNa [M+Na]+: 502.2636, zmierzono:

502.26507.

Zwigzek 3.29b Postepujac zgodnie z Procedurg D, stosujgc zwigzek 3.28b otrzymatem produkt (2.36

g, 61 %) w postaci biatego proszku (t.t. 154°C).

H

WL "H NMR (400 MHz, CDCl;) 3(ppm): 8.35 (d, J 7.8, 2H), 8.18 (t, 2H, CONH), 8.02 (t, J
p H\/\/\NHBE 7.8, 1H), 4.72 (bs, 2H, NHCO), 3.53 (t, J6.7, 4H); 3.18 (t, J 6.7, 4H), 1.69 (m, J; 7.1, J,

M, = 507.64 g/mol 6.1, 4H), 1.59 (m, J; 7.1, J, 6.1, 4H), 1.43 (s, 18H, CH).

3C NMR (100 MHz, CDCl3) 3(ppm): 163.7 (CONH), 156.3 (COO), 148.9, 138.9, 124.9,

79.4 (C(CHz)3), 40.3, 39.4, 28.4 (CHy), 27.7, 26.6.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C,5Hs1NsOgNa [M+Na]": 530.29491, zmierzono:

530.29324.

Zwigzek 3.29¢ Postepujac zgodnie z Procedurg D, stosujgc zwigzek 3.28c otrzymatem produkt
(1.84 g, 76 %) w postaci biatego proszku (t.t. 120°C).
NN HBoe
=( "H NMR (400 MHz, CDCl;) 3(ppm): 8.31 (d, 2H, J 7.8); 8.13 (t, 2H, CONH); 7.98 (t,
H 1H, J 7.8); 4.65 (bs, 2H, NHCO); 3.44 (m, 4H, J 6.8 , NHCH,); 3.08 (t, 4H, J 6.8,
N\/\/\/NHBDC
O CH,NH); 1.63 (p; 4H, J 7.3, NHCH,CHy); 1.50 (p, 4H, J 7.3, CH,CH,NH); 1.39 (s,
My = 535.34 g/moll  18H, CH); 1.37 (m, 4H)
C NMR (100 MHz, CDCl3) d(ppm): 163.92 (CONH), 156.40 (NHCO), 149.16,
139.09, 125.14, 79.43 , 40.65, 39.70 (NHCH,), 29.88, 29.52, 28.62, 24.31.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C,;H4sNsOgNa [M+Na]’: 558.32621, zmierzono:

558.32436.
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5.3.3 Deportekcja grup amidowych (Procedura E)

Reakcje przeprowadzitem wg opisanej wczesniej procedury®'. Metanolowy roztwoér
chlorowodoru (c = 2 M), otrzymatem wkraplajgc ostroznie chlorek acetylu (0.2 mol, 14.2

ml) lub tionylu (0.2 mol, 14.5 ml) do zimnego metanolu (100 ml).

Substrat (2 mmol) zawiesitem w metanolu (2-5 ml), ochtodzitem do 0°C i wkroplitem
roztwor chlorowodoru w metanolu (6 ml, 12 mmol, po 3 ekw. na 1 grupe Boc). Odstawitem
chtodzenie i zatozytem rurke z chlorkiem wapnia. Reakcje mieszatem przez 24 h, po czym
odparowatem rozpuszczalnik. W celu usuniecia resztek HCl dodatem metanol (10 ml)
i ponownie odparowatem rozpuszczalnik, procedure powtorzytem dwukrotnie. W celu
usuniecia resztek substratu osad zawiesitem w eterze dietylowym (100 ml) i intensywnie
mieszatem przez 2 h w RT. Osad odfiltrowatem i przemytem dodatkowg porcjg eteru (50
ml) i wysuszytem pod wysokg préznig otrzymujgc snieznobiaty osad higroskopijnego

chlorowodorku.

Dichlorowodorek Postepujac zgodnie z Procedurg E, stosujgc zwigzek 3.29a otrzymatem produkt (0.68
diaminy 3.9a g, 96 %) w postaci biatego proszku (t.t. 201°C).

@]
NN Or T NMR (400 MHz, DMSO) 3(ppm): 9.96 (t, J 6.2, 2H, CONH), 8.18 (m, 3H), 8.11 (bs,

\_,N 6H, NH3"), 3.44 (m, J 6.4, 4H, CONHCH,), 2.86 (m, J 6.4, 4H, CH,NHs"), 1.89 (gn, J
5 H\/\/'\JHS”’?" 6.4, 4H, CH,CH,CH,).
M., = 352.26 g/mol "3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 163.30 (CONH), 148.6, 139.5, 124.1, 36.5, 35.5,
27.1.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C13H,5Ns0, M**: 292.66667,
zmierzono: 146.3333 (x2).

Dichlorowodorek Postepujac zgodnie z Procedurg E, stosujgc zwigzek 3.29b otrzymatem produkt (0.73
diaminy 3.9b g 96 %) w postaci biatego proszku (t.t. 176°C).

n S~ NHCE TH NMR (400 MHz, DMSO) 8(ppm): 9.70 (t, J 6.0, 2H, CONH), 8.18 (m, 3H), 8,01 (bs,
\_//N " 6H, NH5"), 3.40 (q, J 6.0, 4H, CONHCH,), 2.83 (q, J 5.7, 4H, CH,NH;"), 1.65 (m, 8H).
O>/'_H\/\/\NH3+C|- 3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 163.1 (CONH), 148.8, 139.3, 124.1, 38.5, 38.0,
26.3, 24.4.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CsH27NsO [M]**: 309.21538,
zmierzono: 154.6085 (x2).

M,, = 380.32 g/mol
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Postepujac zgodnie z Procedurg E, stosujgc zwigzek 3.29¢ otrzymatem produkt (0.76
g, 97 %) w postaci biatego proszku (t.t. 98°C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 9.5 (t, 2H, J 5.8, CONH); 8.16 (m, 3H); 7.84 (bs,
6H, NH3"); 3.30 (q, 4H, J 6.0); 2.77 (q, 4H, J 5.7); 1.59 (m, 8H); 1.36 (m, 4H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 163.20 (CO), 148.89, 139.34, 124.02, 39.76
(NHCH,), 38.94, 29.01, 27.34, 23.48.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C7H3;NsO, [M]**: 337.24668,

zmierzono: 168.6227 (x2).

Postepujac zgodnie z Procedurg E, stosujgc zwigzek 3.36 (1.0 g, 1.55 mmol)
otrzymatem produkt (0.75 g, 95 %) w postaci biatego proszku (t.t. 154°C).

"H NMR (200 MHz, DMSO) &(ppm): 10.86 (s, 1H), 8.24 (d, 2H), 8.02 (bs, 6H, NH"),
7.95 (d, 2H), 7.34 (t, 1H), 6.73 (d, 2H), 4.00 (m, 4H), 2.61 (m, 4H), 1.62-1.37 (m,

O~ ~ANHs" C- 12H)
*c NMR (50 MHz, DMSO) &(ppm): 164.2, 156.0, 145.5, 142.0, 130.7, 124.9, 118.6,
116.7, 105.3, 67.8, 38.4, 27.8, 26.3, 22.1.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C1gH33N4Os [M-2HCI+H]*: 445.2451, zmierzono:

445.2449.

My = 517.45 g/mol

5.4 Synteza receptorow

5.4.1 Reakcja makrocyklizacji (Procedura F)

Reakcje przeprowadzitem wg opracowanej***°

i z powodzeniem'® stosowanej w naszym
Zespole reakcji podwdjnego amidowania a,w-diestrow przy uzyciu a,w-diamin ICHOPAN-
2. Opracowana przez mnie modyfikacja polega na uzyciu wiekszej ilosci metanolanu sodu

(6 ekw vs 3 ekw.) oraz zastosowania amin w postaci chlorowodorkow.

Diester (1 mmol) oraz chlorowodorek diaminy ' (1 mmol) rozpuscitem w metanolu (100 ml,
¢ = 0,01 M). Nastepnie dodatem roztwér metanolanu sodu? (6 mmol, 6 ekw.) w metanolu
(5 ml). Reakcje mieszatem w RT do zaniku plamki substratu diestru oraz produktu
posredniego monoesteru (TLC, ~2-7 dni). Po tym czasie odparowatem rozpuszczalnik
z silica zelem (~4-5 g), a suchg pozostatos¢ oczyscitem chromatograficznie jako eluent
stosujgc mieszaning metanolu i chlorku metylenu (99:1 -> 95:5 -> 9:1 v/v).

Ad 1 — w przypadku uzycia wolnych amin stosowatem 3-krotny nadmiar metanolanu sodu. Ad 2 — uzywatem

handlowo dostepnego metanolu sodu (Sigma Aldrich) lub metanolanu sodu wygenerowane in situ w reakcji

pomiedzy sodem i metanolem.
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Receptor 3.1a Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujagc diester 3.8 (190 mg, 0.45 mmol)

oraz dichlorowodorek aminy 3.9a (160 mg, 0.45 mmol) otrzymatem po 7 dniach

MOy surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc receptor 3.1a
O—N/\/\ o (160 mg, 56 %) w postaci zottych krysztatow (t.t. 209°C).

O}H\/\/ngi, 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 5(ppm): 10.27 (s, 1H, ArNHCO), 8.93 (t, J 5.9, 2H,
© © NHCO), 8.26 (dd, J; 13.4, J, 8.9, 4H), 8.19-8.14 (m, 5H), 7.26 (t, J 8.5, 1H),
M. =633.62 g/mol ¢ 59 (4. 8.5, 2H), 4.67 (s, 4H, OCH,CO), 3.16 (m, 4H, NHCH,CH,), 3.08 (m,

4H, CH,CH;NH), 1.60 (gn, J 7.5, 4H, CH,CH,CHy).

®C NMR (125 MHz, CDCl;) 5(ppm): 168.0 (CONH), 164.4 (NHCOAr), 162.9
(NHCO), 153.9, 149.3, 148.7, 139.5, 139.2, 129.4, 128.2, 124.1, 123.5, 114.7,
106.0, 67.4 (OCH,CO), 36.1 (CH,NH), 35.7 (NHCH), 28.5 (CH,CH,CH,).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CsoH3N;OgNa [M+Na]": 656.20750,
zmierzono: 656.20460.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.1a-2H,0O (C39H31N;Og-2H,0):

C 53.81, H5.27, N 14.64, zmierzono: C 53.81, H 5.38, N 14.87.

Receptor 3.1b Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujac diester 3.8 (290 mg, 0.70 mmol)

oraz dichlorowodorek aminy 3.9b (280 mg, 0.70 mmol) otrzymatem po 7 dniach

NGO, surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc receptor
O—N AP 3.1b (280 mg, 60 %) w postaci zottych krysztatdéw (t.t. 168°C).

}NNN_( 'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 10.39 (s, 1H, NHCOAr), 9.33 (t, J 6.2, 2H,
CONH), 8.21 (s, 3H), 8.16 (t, J 5.6, 2H, CONH), 8.13 (d, J 8.8, 2H); 7.64 (d, J
8.8, 2H), 7.27 (t, J 8.4, 1H), 6.76 (d, J 8.4, 2H), 4.59 (s, 4H, OCH,CO), 3.16
(m, 8H), 1.44 (m, 8H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) d(ppm): 167.3 (CONH), 164.1 (NHCOAr), 162.7
(NHCO), 152.7, 148.9, 148.7, 139.4, 139.1, 129.4, 128.2, 124.1, 122.7, 114.0,
105.2, 66.8 (OCH,CO), 38.8 (CH,NH), 37.8 (NHCH,), 26.3 (CH,CH,NH), 26.1
(NHCH,CH,).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla Cs;HssN;O9Na [M+Na]": 684.23885,
zmierzono: 684.24116.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.1b-H,O (C3,H35N;Og-H,0):

C 55.09, H5.63, N 14.05, zmierzono: C 55.63, H5.52, N 13.82.

M,, = 661.68 g/mol
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Receptory
na aniony

Receptor 3.1c Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujac diester 3.8 (405 mg, 0.97 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9¢ (390 mg, 0.97 mmol) otrzymatem po 7 dniach

NO2 surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc receptor
N/V “~_ 0 3.1b (80 mg, 12 %) w postaci lekko zottych krysztatow (t.t. 161°C).
o— H N

N\
H;D 'H NMR (400 MHz, DMSO) d(ppm): 10.34 (s, 1H, NHCOAr), 9.29 (t, 2H, J 6.1,
° NHCO), 8.28 (m, 4H), 8.16 (m, 3H), 7.93 (t, 2H, J 5.6, CONH), 7.24 (t, 1H, J
8.4), 6.72 (d, 1H, J 8.4), 4.57 (s, 4H, OCH,CO), 3.22 (m, 4H,J 6.8), 3.11 (m,
4H, J5.9), 1.40 (p, 4H,J 7.3), 1.32 (p, 4H, J 6.8), 1.12 (p, 4H, J 6.8).
*C NMR (100 MHz, DMSO) d(ppm): 167.3 (CONH), 164.4 (NHCOAr), 162.9
(NHCO), 153.3, 149.2, 148.8, 139.5, 129.5, 124.0, 123.5, 119.8, 114.7, 105.8,
67.2 (OCH,CO), 38.7 (CH,NH), 37.7 (NHCH,), 28.8 (CH,CH,NH), 28.4
(NHCH,CH,), 23.3 (NH(CH,),CH,).
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla Cs4H3N;O9Na [M+Na]": 712.27015;
zmierzono: 712.2692.
Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.1¢c:MeOH-H,0 (Cz4H3gN7Oo-MeOH-H,0):
C 56.82, H6.13, N 13.25, zmierzono: C 56.56, H 5.73, N 12.89.

o) H
_Q—N\/\/\/

M,, = 689.71 g/mol

Receptor 3.2a Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.14 (154 mg, 0.35 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9a (125 mg, 0.35 mmol) otrzymatem po 10
dniach surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc
receptor 3.2a (180 mg, 78 %) w postaci lekko zottych krysztatow (t.t. 130°C).

'H NMR (600 MHz, DMSO) &(ppm): 11.82 (bs, 1H, ArNHCS), 10.94 (t, J 6.0,
2H) 9.09 (bs, 2H, NHCO), 8.60 (d, J 7.9, 2H), 8.26 (uktad AA'BB’, 2H), 8.14 (t, J
7.9, 2H), 8.09 (uktad AA’BB’, 2H), 7.33 (t, J 8.5, 1H), 6.79 (d, J 8.5, 2H), 5.10
(d, J6.3, 2H), 4.99 (d, J 6.3, 2H), 3.94 — 3.71 (m, 4H), 3.70 — 3.47 (m, 4H), 3.37
(m, 4H, NHCH,CH,), 3.22 (m, 4H, CH,CH,NH), 1.57 (m, 4H, CH,CH,CH,).

3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 198.3, 196.1, 190.0, 152.8, 149.7, 148.9,
145.6, 139.0, 129.9, 129.1, 127.7, 127.1, 123.6, 116.9, 105.8, 73.2, 42.8, 42.3,
26.3.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C3yH3,N;0sS [M+H]": 650.2033,

zmierzono: 650.2024.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.2a-CH,Cl, (C3oH31N;OgS-CH,Cly):

C 50.68, H4.53, N 13.35, zmierzono: C 50.14, H4.25, N 13.36.

M,, = 649.69 g/mol
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Receptory
na aniony

Receptor 3.2b

M,, = 677.73 g/mol

Receptor 3.2c

M,, = 705.78 g/mol

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.14 (305 mg, 0.70 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9¢ (270 mg, 0.70 mmol) otrzymatem po 7 dniach
surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc receptor
3.2b (350 mg, 74 %) w postaci lekko zottych krysztatdw (t.t. 161°C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 11.66 (s, 2H,NHCS), 9.19 (t, 2H, J 6.1,
NHCO), 8.18 (m, 3H), 8.04 (ddab, 4H, J 8.9, 22.6), 7.28 (t, 1H, J 8.5), 7.27 (4,
2H, CONH), 6.77 (d, 2H, J 8.5), 4.60 (m, 4H, OCH,CO), 3.14 (m, 8H), 1.42 (m,
8H).

*C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 197.3 (NHCSAr), 167.2 (CONH), 163.0
(NHCO), 153.3, 148.8, 148.4, 145.6, 139.3, 129.4, 128.7, 124.1, 123.1, 106.3,
67.4 (OCH,CO), 38.8 (CH,NH), 38.0 (NHCH,), 26.8 (CH,CH,NH), 26.5
(NHCH,CH,).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C3;H3sN;0gSNa [M+Na]™: 700.2160,
zmierzono: 700.21388.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.2b-MeOH-H,O C3,H35N;05S-MeOH-H,0):
C 54.46, H5.68, N 13.47, S 4.41 zmierzono: C 54.82, H5.59, N 13.20, S 4.22.

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.14 (256 mg, 0.59 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9¢ (240 mg, 0.59 mmol) otrzymatem po 7 dniach
surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc receptor 3.2c

(230 mg, 55 %) w postaci intensywnie 2ottych krysztatéw (t.t. 266°C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 11.71 (1H, NHCS), 9.27 (t, 2H, J 6.0,
NHCO), 8.33 (jjab, 4H), 8.16 (m, 3H), 7.36 (t, 2H, CONH), 7.27 (t, 1H, J 8.5),
6.70 (d, 2H, J 8.5), 4.59 (s, 4H, OCH,CO), 3.27 (m, 4H), 3.08 (m, 4H), 1.45 (m,
4H), 1.29 (m, 2H), 1.16 (m, 2H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 167.2 (NHCSAr), 167.2 (CONH), 163.0
(NHCO), 153.2, 148.8, 148.6, 139.4, 129.0, 124.0, 123.4, 106.2, 67.2
(OCH,CO), 38.6 (CH;NH), 38.0 (NHCH,), 29.0 (CH,CH,;NH), 28.6
(NHCH,CH,), 25.6 (NH(CH,),CH,).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla Cs4H3sN;0gSNa [M+Na]*: 728.2473,
zmierzono: 728.24614.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.2¢-CH;OH-H,O
(C34H39N705S-CH;OH-H,0): C 55.62, H6.00 N 12.97, S 4.24

zmierzono: C 55.64, H 5.89, N 13.05, S 4.45.
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Receptory
na aniony

Receptor 3.19 Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.8 (420 mg, 1.0 mmol)
oraz amine 3.20 (490 mg, 1.0 mmol) otrzymatem po 20 dniach surowy produkt,
NOz ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc solwat receptora 3.19
) . . 3 (o]
O_H’\/\ o z metanolem (270 mg, 32 %) w postaci biatych krysztatow (t.t. 80°C).

N

OWFH\/\/H YBn 'H NMR (400 MHz, DMSO) d(ppm): 11.43 (s, 1H), 8.19 (t, J 6.1, 2H), 8.12 (t, J

5.6, 3H), 7.83 (ukltad AA’BB’, J 40.7, 8.7, 4H), 7.46 (d, J 7.3, 4H), 7.41 (t, J 7.2,
M, = 844.86 g/mol 4H), 7.36 (d, J 7.0, 2H), 7.33 (t, J 8.5, 1H), 5.26 (s, 4H), 4.58 (dd, 14.3, 4H,
OCHy), 3.28 — 3.06 (m, 8H), 1.61—1.48 (m, J 5.3, 4H).
C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 167.4 (NHCOAr), 165.4, 158.8, 153.6,
147.6, 136.1, 128.6, 128.1, 127.9, 127.5, 122.9, 118.4, 115.8, 70.4, 68.0, 35.8,
34.9, 28.9.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CysH44NgO11Na [M+Na]": 867.2966,
zmierzono: 867.2961.
Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.19-H,O (C45H44NeO14-H20):
C 62.64, H5.37 N 9.74 zmierzono: C 62.57, H5.21, N 9.57.

Receptor 3.38 Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.14 (250 mg, 0.47 mmol)
oraz amine 3.20 (230 mg, 0.47 mmol) otrzymatem po 20 dniach surowy
MO produkt, ktéry wypadt z frakcji DCM po dodaniu metanolu 3.38 (150 mg, 35 %)
- w postaci zoitych krysztatow (t.t. 124-126°C).
O_H Ty o " yenry ( )

C}H/\s

M
O?}—H\/\/ﬁ (. omn 'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 11.43 (s, 1H), 8.19 (t, J 6.1, 2H), 8.12 (t, J
5.6, 2H), 8.05 -7.98 (m, 5H), 7.46 - 7.32 (m, 11H), 7.25 (t, J 7.2, 1H), 6.84 (d,
M, = 860.93 g/mol J 7.2, 2H), 6.78 (s, 1H), 5.26 (s, 4H), 4.58 (dd, J 14.3, 4H), 3.28 — 3.06 (m,
8H), 1.61 — 1.48 (m, 4H).
3C NMR (100 MHz, DMSO) &(ppm): 167.6, 165.5, 163.9, 158.5, 153.7, 148.7,
140.2, 136.3, 133.0, 128.9, 128.5, 128.1, 127.9, 127.5, 123.1, 116.5, 115.8,
107.0, 99.1, 70.3, 67.7, 35.8, 35.0, 29.0.
HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C4sH44NgO1oSNa [M+Na]':
883.2737, zmierzono: 883.2744.
Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.38-2MeOH (Cys5H44NgO10S-2MeOH):
C 61.03, H5.67, N 9.08, zmierzono: C 61.39, H 5.61, N 8.57.
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Receptory
na aniony

Receptor 3.5a

T

S ey

@] @]
M,, = 633.62 g/mol

Receptor 3.5b

NGOy,

M,, = 661.68 g/mol

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.15 (540 mg, 1.3 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9a (450 mg, 1.3 mmol) otrzymatem po 7 dniach
surowy produkt, ktéry przekrystalizowatem z metanolu otrzymujac solwat (1:1)
metanolu i receptora 3.5a (255 mg, 31 %) w postaci zottych krysztatéw (t.t.
220°C).

'H NMR (600 MHz, DMSO) &(ppm): 11.25 (s, 1H, CONH), 9.01 (t, J 6.1, 2H),
8.26 (t, J5.8, 2H), 8.22 (uktad AA'BB’, 2H), 8.18 (dd, J; 7.1, J, 4.3, 2H), 7.98
(uktad AA'BB’, 2H) 7.42 (t, J 8.5, 1H), 6.82 (d, J 8.5, 2H), 4.75 (s, 4H), 3.33 (s,
4H), 3.22 (m, 4H), 3.13 (m, 4H), 1.63 (m, 4H).

C NMR (150 MHz, DMSO) &(ppm): 168.6 (CONH), 165.4, 163.3, 156.1,
149.0, 145.3, 143.1, 140.0, 132.2, 125.5, 124.6, 119.7, 116.6, 107.0, 68.0
(OCH,), 36.5, 36.2, 29.1 (CH,CH,CHy).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CsoHs1N;O9Na [M+Na]": 656.20755,
zmierzono: 656.20704.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.5a:0,5H,0-0.5CH,;OH
(C3oH31N709:0.5H,0-0.5CH3;0H): C 55.62, H 5.20, N 14.89,

zmierzono: C 55.33, H5.18, N 14.41.

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujac diester 3.15 (420 mg, 1.0 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9b (380 mg, 1.0 mmol) otrzymatem po 7 dniach

surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc receptor
3.5b (210 mg, 32 %) w postaci 26ttych krysztatéw (t.t. 169-171°C).

'H NMR (600 MHz, DMSO) &(ppm): 11.25 (s, 1H), 9.44 (t, J 6.2, 2H), 8.25 —
8.18 (m, 3H), 7.81 (d, J 9.2, 2H), 7.61 (t, J 5.7, 2H), 7.41 (t, J 8.4, 1H), 6.86
(d, J 8.5, 2H), 4.62 (s, 4H), 3.28 (dd, J 13.7, 6.7, 4H), 3.16 (dd, J 11.4,5.7,
4H), 1.48 — 1.35 (m, 8H).

3C NMR (150 MHz, DMSO) &(ppm): 167.3, 164.5, 162.9, 155.5, 148.8, 144.7,
142.3, 139.3, 132.0, 124.8, 124.2, 118.9, 115.6, 106.7, 67.8, 38.9, 38.1, 26.9,
26.6.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla Cs;H3sN;O9Na [M+Na]": 684.23885,
zmierzono: 684.24116.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.5b-H,O (C3,H35N;Og-H,0):

C 56.55, H5.49, N 14.42, zmierzono: C 56.40, H5.37, N 14.57.

136
http://rcin.org.pl



Receptor 3.6a

NGO,

B
oSN 0

— \_MH H
o
}N\/\/N‘(—,

M,, = 649.67 g/mol
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]

Receptor 3.6b

M,, = 677.73 g/mol

Receptory
na aniony

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.17 (235 mg, 0.54 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9a (190 mg, 0.54 mmol) otrzymatem po 7 dniach
surowy produkt, ktéry przekrystalizowatem z metanolu otrzymujac solwat (1:1)
metanolu i receptora 3.6a (290 mg, 89 %) w postaci zottych krysztatéw (t.t.
168°C).

'H NMR (600 MHz, DMSO) d(ppm): 12.54 (s, 1H, CSNH), 9.34 (s, 2H, NHCO),
8.29 (uktad AA'BB’, 2H), 8.20 (t, J 5.3, 1H), 8.00 (uktad AA'BB’, 2H), 7.30 (t, J
8.4, 1H), 7.21 (t, J 5.5, 2H), 6.80 (d, J 8.5, 2H), 4.60 (s, 4H), 3.34 (s, 4H), 3.16
(s, 4H), 1.48 (m, 8H).

3C NMR (150 MHz, DMSO) &(ppm): 194.7 (CSNH), 167.8 (CONHCH,), 162.9
(OCH,CONH), 153.5, 148.6, 144.4, 139.6, 139.1, 130.3, 124.5, 124.2, 123.0,
122.8, 106.2, 67.4 (OCH,), 36.1, 35.9, 29.0 (CH,CH,CHy).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C,Hz1N;OgSNa [M+Na]": 672.18470,
zmierzono: 672.18572.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.6a-CH;OH (CsoHz1N70sS-CH;*°OH):

C 53.85, H5.51, N 13.74, zmierzono: C 53.76, H5.72, N 13.52.

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.17 (230 mg, 0.54 mmol)
oraz dichlorowodorek aminy 3.9b (210 mg, 0.54 mmol) otrzymatem po 7 dniach
surowy produkt, ktory przekrystalizowatem z metanolu otrzymujac receptor
3.6b (250 mg, 73 %) w postaci zottych drobnych krysztatéw (t.t. 87°C).

'H NMR (600 MHz, DMSO) &(ppm): 12.54 (s, 1H), 9.33 (t, J 6.1, 2H), 8.28 (d, J
8.7, 2H), 8.23 — 8.15 (m, 3H), 8.00 (d, J 9.0, 2H), 7.30 (t, J 8.4, 1H), 7.20 (s,
2H), 6.80 (d, J 8.5, 2H), 4.59 (s, 4H), 3.31 (bs, 4H), 3.14 (bs, 4H), 1.55-1.47 (m,
4H), 1.47-1.41 (m, 4H).

3C NMR (150 MHz, DMSO) d(ppm): 194.3 (CSNH), 167.1, 163.0, 153.1,
148.8, 144.8, 143.9, 139.3, 130.2, 124.2, 124.1, 123.2, 122.1, 106.3, 67.4,
38.9, 38.1, 27.0, 26.4.

>N NMR (60 MHz, DMSO) d(ppm): -201.6 (t, J42.6, 1N, "H 5=12.54), -269.8
(s, 2N, 'H 5=9.33), -267.8 (s, 2N, "H 5=7.20).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla Cs;HssN;0gS [M+H]": 678.2346,

zmierzono: 678.2348.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.6b-2H,0 (C3,H35N;0S-2H,0):

C 53.85, H5.51, N 13.74, S 4.49 zmierzono: C 54.11, H5.50, N 13.50, S 4.55.
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Receptory
na aniony

Receptor 3.40

M,, = 844.86 g/mol

Receptor 3.42

O/\/\/\N
% ‘<:/>—N02 M

M,, = 575.61 g/mol

CBn

OBn

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.8 (420 mg, 1.0 mmol)
aming 3.20 (490 mg, 1.0 mmol) oraz TBA-CI (30 mg, templat) otrzymatem po 7
dniach surowy produkt, ktoéry przekrystalizowatem z metanolu otrzymujgc
solwat receptora 3.40 z metanolem (170 mg, 20 %) w postaci biatych

krysztatow (t.t. 119°C).

'H NMR (600 MHz, DMSO) d(ppm): 10.97 (s, 1H), 8.39 (t, J 6.0, 2H), 8.11 (s,
1H), 8.07 (t, J 6.0, 2H), 8.00 (d, J 9.2, 2H), 7.80 (d, J 9.2, 2H), 7.44 (d, J 7.2,
4H), 7.39 (t, J 7.4,4H), 7.33 (t, J 7.3, 2H), 6.92 (s, 1H), 6.80 (d, J 8.5, 2H),
5.27 (s, 4H), 4.64 (s, 4H), 3.18 (dd, J 11.4, 6.0, 4H), 3.05 (dd, J 12.5, 6.3, 4H),
1.52 (dt, J 12.4, 6.4, 4H).

3C NMR (150 MHz, DMSO) &(ppm): 167.6, 165.4, 164.0, 158.5, 155.8, 145.1,
142.2, 136.3, 133.2, 131.8, 128.5, 128.0, 127.5, 124.5, 119.2, 116.8, 116.1,
106.8, 99.3, 70.3, 67.8, 67.3, 67.2, 40.1, 35.5, 34.8, 28.8.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla CysHssNeO 14 [M+H]": 845.3146, zmierzono:
845.3129.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.40-CH;0H (Cy5H44NgO11-CH3OH):

C 63.00, H5.52 N 9.58 zmierzono: C 63.15, H5.36, N 9.35.

Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester metylowy kwasu
dipikolinowego 3.40 (420 mg, 0.8 mmol) oraz dichlorowodorek aminy 3.32 (412
mg, 0.8 mmol) otrzymatem po 2 dniach receptor 3.42 (113 mg, 25 %) w postaci
przezroczystych drobnych krysztatéw (t.t. 148°C).

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 11.00 (s, 1H), 8.9 (s, 2H), 8.26 (s, 3H),
7.80 (d, J 9.1,2H), 7.65 (d, J 9.1, 2H), 7.38 (t, J 8.3, 1H), 6.74 (d, J 8.4, 2H),
4.20 (s, 2H), 3.98 (t, J 9.3, 2H), 3.13 (bs, 4H), 1.78 — 1.64 (m, 6H), 1.62 — 1.38
(m, 6H).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C3yHs4NsO7 [M+H]": 576.2458,

zmierzono: 576.2464.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.42 (C3yH;3Ns07):

C 62.60, H5.80, N 12.20, zmierzono: C 62.50, H5.87, N 11.99.
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Receptory
na aniony

Receptor 3.43 Postepujac zgodnie z Procedurg F, stosujgc diester 3.26 (100 mg, 0.2 mmol)
oraz diamine 3.9a (80 mg, 0.2 mmol) otrzymatem po 7 dniach receptor 3.43 (22
‘ mg, 15 %) w postaci biatych krysztatow.
/)le T P

9] H O k __ "HNMR (600 MHz, DMSO) &(ppm): 9.39 (t, J 5.4, 1H), 8.98 (t, J 6.2, 2H), 8.45

/7 N\ b N 4 (s, 2H), 8.43 (d, J 9.2, 1H), 8.29(d, J 7.8, 1H), 8.27 (d, J 7.7, 1H), 8.22 (d, J

_\o\/g\(ﬁ\/\/H \, 8.8, 1H), 8.21 (d, J 9.5, 1H), 8.18 — 8.10 (m, 4H), 8.06 (t, J 7.6, 1H), 7.33 (t, J

Q 8.4, 1H), 6.78 (d, J 8.5, 2H), 5.26 (d, J 5.8, 2H), 4.73 (s, 4H), 3.20 (bs, 4H),

M,, = 726.68 g/mol
3.11(dd, J 13.2, 6.6, 4H), 1.66 — 1.57 (m, 4H).

C NMR (150 MHz, DMSO) d(ppm): 168.3, 165.8, 162.9, 155.5, 148.5, 139.5,
132.1, 130.9, 130.8, 130.3, 130.0, 127.9, 127.3, 127.0, 126.2, 126.0, 125.2,
125.1, 124.8, 124.1, 124.0, 123.9, 123.2, 117.2, 106.8, 67.7, 40.1, 36.1, 35.6,
28.4.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C41H3sNsO7 [M+H]": 727.2880,

zmierzono: 727.2872.

Analiza spaleniowa: Obliczono dla 3.43:0.5H,0 (C41H39NsO7:0.5H,0): C
66.93, H5.34 N 11.42 zmierzono: C 67.11, H5.88, N 11.14.

5.2.6 Deprotekcja funkcji benzylowych (Procedura G)

Substrat (0.18 mmol) rozpuscitem w lodowatym kwasie octowym (4-20 ml)" i wkroplitem
w Kilku porcjach roztwor HBr (1.08 mmol, 6 ekw.) w kwasie octowym (0.27 ml, 33% m/m,
~4.1M HBr). Reacje intensywnie mieszatem przez 24h w RT. Je$li po tym czasie analiza
TLC wskazywata na obecnos¢ nieprzereagowanego substratu zwiekszatem temp. reakgcji

do 40°C i mieszatem reakcje kolejne 24h.

W przypadku jednoczesnego wolnorodnikowego bromowania, po dodaniu roztworu HBr
w kwasie octowym, wkraplatem stopniowo strzykawkg DMSO (0.5-1 ml, 40-80 ekw., RoTH
HPLC grade).

Ad 1 — W przypadku stabej rozpuszczalnosci substratu w kwasie octowym, dodawatem
wiekszg ilos¢ kwasu (do 20 ml na 0.2 mmol substratu) lub, na czas rozpuszczania

zwiekszatem temperature reakcji do 40°C.
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Receptor 3.3a

NO,

BN
O_\/kH \/\

M OH
i H <
H © 7\

E S S N

0 0

=T

M,, = 664.62 g/mol

Receptor 3.39

MO,
By .
o~ T, H
N H
H 0] Br
H H
O?rl\l N o

M,, = 743.52 g/mol

Receptor 3.7

NO,

o
it

0% H
?—_N\/ \/H_% OH

M,, = 664.62 g/mol

Postepujac zgodnie z Procedurg G, stosujgc zwigzek 3.19 (50 mg, 0.06 mmol)
oraz nadmiar kwasu octowego (3 ml) otrzymatem produkt 3.3a (23 mg, 58 %) w

postaci bladozéttego osadu.

'H NMR (400 MHz, DMSO) &(ppm): 12.60 (s, 2H), 10.53 (s, 1H), 8.53 (t, J 5.8,
2H), 8.39 (t, J 6.1, 2H), 8.30 (s, 1H), 8.21 (d, J 8.5, 2H), 8.06 (d, J 8.6, 2H),
7.30 (t, J 8.5, 1H), 6.78 (d, J 8.5, 2H), 6.31 (s, 1H), 4.70 (s, 4H), 3.32 - 3.24
(m, 4H), 3.13 (bs, 4H), 1.58 (bs , 4H).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C31H3,NgO+;Na [M+Na]": 687.2027 ,
zmierzono: 687.2021.

Postepujac zgodnie z Procedurg G, stosujgc zwigzek 3.19 (180 mg, 0.18
mmol) oraz DMSO (1.0 ml) otrzymatem solwat z metanolem 3.39 (120 mg, 80
%) w postaci biatych krysztatow (t.t. 94°C).

"H NMR (600 MHz, DMSO) &(ppm): 13.98 (s, 2H), 10.42 (s, 1H), 8.31 (d, J 8.8,
2H), 8.29 — 8.23 (m, 4H), 8.21 (d, J 8.8, 2H), 8.09 (s, 1H), 7.27 (t, J 8.5, 1H),
6.73 (d, J 8.6, 2H), 4.66 (s, 4H), 4.09 (bs, 1H, MeOH), 3.21 — 3.17 (m, 4H),
3.17 (s, 3H, MeOH), 3.08 (m, 4H), 1.64 — 1.59 (m, 4H).

13C NMR (150 MHz, DMSO) &(ppm): 168.7, 168.0, 164.9, 154.0, 149.3, 139.2,
129.3, 128.4, 126.3, 123.6, 114.6, 106.0, 67.4, 48.6, 40.1, 36.4, 35.6, 27.8.

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla Cs;Hs;NgO1:BrNa [M+Na]": 765.1132,

zmierzono: 765.1132.

Postepujac zgodnie z Procedurg G, stosujac zwigzek 3.40 (100 mg, 0.12
mmol) oraz nadmiar kwasu octowego (3 ml) otrzymatem produkt 3.7 (31 mg, 47

%) w postaci bladozoéttego osadu.

H NMR (600 MHz, DMSO) &(ppm): 12.59 (s, 2H), 10.50 (s, 1H), 8.51 (t, J 6.0,
2H), 8.38 (t, J 6.3, 2H), 8.30 (s, 1H), 8.20 (d, J 8.8, 2H), 8.06 (d, J 8.8, 2H),
7.30 (t, J 8.5, 1H), 6.78 (d, J 8.6, 2H), 6.31 (s, 1H), 4.70 (s, 4H), 3.28 (dd, J
11.6, 6.1, 4H), 3.13 (bs, 4H), 1.63 — 1.52 (m, 4H).

3C NMR (150 MHz, DMSO) &(ppm): 130.6, 123.4, 123.4, 128.9, 123.3, 128.9,
128.6, 128.6, 105.8, 105.8, 103.2, 67.1, 35.1, 34.4, 28.1. (Z powodu szybkiej

relaksacji atomoéw wegla wartosci przesunie¢ wyznaczono za pomocg HSQCAD)

>N NMR (60 MHz, DMSO) d(ppm): -263.7 (s, 1N, 1H 5=10.50), -269.6 (s, 2N,
1H 6=8.51), -270.7 (s, 2N, 1H 5=8.38).

HR MS ESI (m/z): Obliczono dla C31H3,NgO+;1Na [M+Na]": 687.2027 ,
zmierzono: 687.2021.
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Rentgenowskie analizy strukturalne (RAS) wszystkich zwigzkow zostaty wykonane w

5.4 Dane krystalograficzne

Pracowni Krystalochemii Uniwersytetu Warszawskiego za pomocg dyfraktometru
KM4CCD x-axis lub BRUKER KAPPA APEXII ULTRA oraz w Instytucie Chemii Fizycznej
PAN za pomocg dyfraktometru. Stosowano promieniowanie MOKa Iub CuKa
i monochromator grafitowy. Wszystkie dane byty korygowane na efekty polaryzacyjne
i Lorentza. Uwzgledniono poprawke na absorpcje przy uzyciu metody wieloskanowej lub
empirycznej’?®. Analiza i redukcja danych zostata przeprowadzona przy uzyciu programéw
Oxford Diffraction®®® lub Agilent?®. Struktury =zostaly rozwigzane metodami
bezposrednimi®®' i udoktadnione za pomocg programéw SHELXL*' oraz WinGX*2.
Udoktadnienie bazowato na kwadratach czynnikéw struktury (F?) z pominieciem tych o
wyjatkowo ujemnych wartosciach. W znakomitej wiekszosci przypadkéw pozycje atomow
wodoru wyznaczono z map gestosci elektronowej i udokladniono izotropowo. Ze wzgledu
na niebezpieczenstwo ulatniania sie rozpuszczalnikbw uwiezionych w sieciach
krystalicznych irozpadu krysztatbw pomiary wykonano w temperaturze bliskiej 100 K.
Zmniejszyto to rowniez problemy z nieporzgdkiem dynamicznym. W obliczeniach uzyto

423 Powierzchnie

wspotczynnikow rozpraszania atoméw z Tablic 4.2.4.2 oraz 6.1.1
Hirshfielda zostaty wygenerowane za pomocg programu CrystalExplorer (wersja 3.1, rev.

1448).

Procedura krystalizacji — Do roztworu receptora (¢ = 0.005-0.01 M, V = 1.5 mL) w
mieszaninie DMSO i wody lub metanolu i wody, dodatem odpowiedniego statego anionu w
postaci soli tetraalkiloamoniowej (2 — 6 ekw.). Roztwor przefiltrowatem przez bawetniang
watke i przeptukatem dodatkowg porcjg rozpuszczalnika (~ 0.5-1 mL). Przesgcz
przeniostem do trzech przezroczystych szklanych fiolek (V = 2, 3 mL). Dwie fiolki zatkatem
plastikowym korkiem z kilkoma dziurkami po nakiuciu igtg, a jedng pozostawitem bez
zamkniecia. Fiolke z korkiem oraz fiolke bez korka umiescitem w stoiku lub wieksze;j
fiolce! wypetnionym wodg i szczelnie zamknatem. Pozostatg fiolke pozostawitem do
powolnej dyfuzji wody z otoczenia. Wszystkie krystalizacje staratem sie trzymaé w
miejscach o statej temperaturze. Co 2 — 3 dni sprawdzatem czy pojawity sie
monokrysztaty, jesli tak, to zabezpieczatem fiolke przed dostepem wilgoci i ewentualnie

pozostawiatem dalej w celu wzrostu monokrysztatéw.

Ad 1 — W przypadku zwigzkéw wrazliwych na dziatanie swiatta (receptory tioamidowe)

uzywatem stoika lub fiolka z ciemnego szkta lub zabezpieczatem je folig aluminowa.
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Tabela 5.1 Dane krystalograficzne dla 3.1a,

Zwigzek

Struktura

Kod CCDC

Wzdr empiryczny
Wz6r sumaryczny
Masa czgsteczkowa
Temperatura pomiaru
Dtugosé¢ fali

Uktad krystalograficzny

Grupa przestrzenna

Parametry komaorki
elementarnej

Objetos¢ komérki
z

Gestos¢ krysztatu
Wspétczynnik absorbcji
F(000)

Wyglad krysztatu
Wymiary krysztatu
Zakres katowy 6

Zakres indeksow

Liczba lekséw
(wszystkie /
niezalezne)

Poprawka na absorbcje

Transmisja (min / max)
Metoda udoktadnienia
Dane/wezty/parametry
Parametr GooF

Czynnik rozbieznosci

IF > 20(F)]
Wszystkie dane

Resztkowe Pax i Pmin

CCDC 908107

C30H33N7010
C30H31N704-H,0

651.63
100 K

0.71073 A
Jednoskos$ny
P2,/c
a=9.3940(1) A a=90°
b=15.3467(2) A  B=106.931(1)°
c=21.3416(3) A y=90°
2943.39(7) A®
4
1.470 g/cm’
0.112 mm™
1368
Zbtte igty
0.43 x0.38 x0.21 mm
2.0-30.5°

-13< h 135, -21< k <21,
-30<1<30

178894 / 8994 [R;,: = 0.041]

3.1b-4H,0 oraz 3.2a

3.1b

NOg
/\
LD

‘QH)&O b
?’_H\ ~J™
C3,H43N;O43
C3,H35N504-4H,0
733.73
100 K
0.71073 A

Jednoskos$ny
P-1
0=9.6293(4) A a=79.251(3)°
b=10.5860(4) A B=10.5860(4)°
c=18.1620(7) A y=18.1620(7)°
1742.95(12) A’
2
1.398 g/cm3
0.110 mm™
776
Bezbarwne ptytki
b.d.

b.d.

-<h<13, -< k<14, -<1 <24

b.d.

CCDC 908108

C3oH31N,0gS
C3oH3:N,0gS
649.68
100 K

0.71073 A
Jednoskos$ny
C2/c
a=24.763(2) A a=90°
b=10.2635(7) A B=105.321(10)°

€=25.5165(17)A  y=90°
6254.5(8) A®

8

1.380 g/cm3

0.17 mm™

2720

Zotte igty

0.25x0.15 x 0.15 mm
2.6-28.6°

-32< h 325, -13<k <13,
-33<1<32

56654 / 7187 [R;,: = 0.040]

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji sferycznych harmonicznych

0.977 / 0.953 0.982 / 0.997 0.976 / 0.925
Petno macierzowa metoda najmniejszych kwadratow oparta na F

8994/ 0/ 452 b.d. 7187/ 0/ 539
1.063 1.040 0.873

R; =0.0385, ®R,=0.1182

R, =0.0491, ®R, = 0.1297
0.48 and -0.36 e A

R; =0.0383, R, = 0.0909

R, =0.0788, ®R, = 0.0989
0.49 and -0.36 e A
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R;=0.0297, ®R, = 0.0636

R, =0.0544, ®R, = 0.0674
0.32and -0.25e A
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Tabela 5.2 Dane krystalograficzne dla 3.2b-H,0-2DCA, 3.2b-2MeCN oraz 3.2c

Zwigzek

Struktura

Kod CCDC

Wzdr empiryczny
Wz6r sumaryczny
Masa czgsteczkowa
Temperatura pomiaru
Dtugos¢ fali

Uktad krystalograficzny

Grupa przestrzenna

Parametry komaorki
elementarnej

Objetos¢ komérki
Z
Gestos¢ krysztatu

Wspatczynnik
absorbgji

F(000)

Wyglad krysztatu
Wymiary krysztatu
Zakres katowy 6

Zakres indeksow

Liczba leksow
(wszystkie /
niezalezne)

Poprawka na absorbcje
Transmisja (min / max)
Metoda udoktadnienia
Dane/wezty/parametry
Parametr GooF

Czynnik rozbieznosci

[F > 20(F)]
Wszystkie dane

Resztkowe prax i Pmin

3.2b

NO;
] N
Sy 0
_ A Hi
\ 7 H‘QS w7
0
?H\/\ﬂ\l_\\o

C36Haa 50ClsN;Og 755
C3,H35N;055-H,0-(C,HeCls),
889.15
100 K

0.71073 A
Jednoskos$ny
C2/c
a=32.386(2) A a=90°
b=13.9087(9) A  B=118.845(7)°
€=20.7913(13) A y=90°
8203.5(9) A®
8

1.440 g/cm’
0.401 mm™

3708

Zbtte igty

0.40 x 0.20 x 0.20 mm
2.6-28.4°

-42< h €43, -18< k <17, -27<
| <27

37492 / 9630 [R;,; = 0.029]

3.2b 3.2¢
N0z O,
A\
_/ — HM nl //\N
_ ] HN — H HM
S "o @l T
] )= o H HN
?—H\/\ﬂ\l—\\o ?\N\/\/\/ o]

C48 H53A87N12010A67sl.33

1012.31
100 K

0.71073 A
Jednoskos$ny
C2/c
0=24.8857(9) A a=90°
b=13.6551(4) A
€=21.9683(6) A
7406.7(4) A®
6
1.362 g/cm’®

v=90°

0.15 mm™

3195

Zotte igty

0.40x 0.23 x0.11 mm
2.6-28.7°

-33<h <32,-18<k <18,
-29<1<28

42818 / 9022 [R;,; = 0.023]

B=97.178(3)°

C34H39N,05S
C34H39N,0gS
705.78
100 K

0.71073 A
Jednoskos$ny
P2,/c
a=17.2399(1) A a=90°
b=16.4791(1) A B=121.216(4)°
€=27.9042(8) A
6779.8(8) A®
8

1.383 g/cm3

y=90°

0.16 mm™

2976

Zotte, ksztatt pryzmatéow
0.35x0.11 x 0.09 mm
2.6-28.7°

-19< h 225, -21<k <21,
-36<1<35

15524 / 6908 [R;,: =0.057]

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji sferycznych harmonicznych

0.89/0.92

Petno macierzowa metoda najmniejszych kwadratow oparta na F

9630/ 3 /600
0.877

R; =0.0383, ®R, =0.0909

R, =0.0788, ®R, = 0.0989
0.49 and -0.36 e A

0.96/0.98 0.985 / 0.986
9022 /3 /523 15524/ 6 / 966
1.06 0.668

R; =0.0377, ®R, = 0.1025

R; =0.0599, ®R, = 0.1068
0.59 and -0.57 e A’
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R; =0.0327, ®R, = 0.0525

R, =0.1015, ®R, = 0.0591
0.24 and -0.28 e A
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Tabela 5.3 Dane krystalograficzne dla 3.39-H,0-2DMSO-ds, 3.5a-MeOH oraz 3.5b-4H,0

Zwigzek

Struktura

Kod CCDC

Wz6r empiryczny
Wzér sumaryczny
Masa czgsteczkowa
Temperatura pomiaru
Dtugos¢ fali

Uktad krystalograficzny

Grupa przestrzenna

Parametry komarki
elementarnej

Objetos¢ komaorki
Z
Gestosc¢ krysztatu

Wspotczynnik
absorbgji

F(000)

Wyzglad krysztatu
Wymiary krysztatu
Zakres katowy 6

Zakres indeksow

Liczba lekséw
(wszystkie /
niezalezne)

Poprawka na absorbcje

Transmisja (min / max)
Metoda udoktadnienia
Dane/wezty/parametry
Parametr GooF

Czynnik rozbieznosci

[F > 20(F)]
Wszystkie dane

Resztkowe Py i Pmin

3.39

q

K

I=
=]

| A\
7

C35H33D1,BrNg 0145,
C31H31BrNgO;1;-H,0+(C,D60S),
917.80
100 K

0.71073 A
Tréjskosny
P-1
a=8.5096(2) A a=76.006(2)°
b=14.5559(4) A B=88.354(2)°
c=17.3276(5) A y=74.047(2)°
2000.74(9) A®
2
1.523 g/cm3
1.206 mm™*
952

Przezroczyste iglty
0.25x 0.16 x 0.07 mm
1.7-26.4°

-10< h €10, -18< k <18,
-21<1<21

16312 / 8192 [Rin: = 0.025]

3.5a
NOy
o
ol
o2 ¢ H =
J N N
C31H3SN7010
C3pH31N;0O4-CH;0H
665.66
100 K
0.71073 A
Jednoskosny
P2,
0=11.1218(3) A a=90°
b=8.0750(2) A B=106.966(3)°
c=18.3182(5) A  y=90°

1573.53(7) A
2
1.405 g/cm’

0.107 mm™

700

Przezroczyste igly
0.36x 0.21 x 0.10 mm
1.9-28.6°

-13< h <14, -10< k <10,
-24<1<23

18386 / 7092 [Rin: = 0.031]

o
\

H
w_N\/\ﬂN 0

o

C32H43N7ol3
C3,H3sN,04-4H,0
733.73
100 K

0.71073 A
Tréjskosny
P-1
0=10.1059(3) A @=92.533(2)°
b=10.7645(3) A B=104.115(2)°
c=16.9216(5) A
1742.12(9) A®
2

1.399 g/cm’

y=101.344(2)°

0.110 mm™

776

Przezroczyste ptytki
0.45x0.22 x 0.11 mm
1.9-28.6°

-13< h 125, -13<k <14,
-22<1222

37615 / 8195 [R;,: = 0.030]

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji sferycznych harmonicznych

0.967 / 1.000

0.963 / 0.989

0.952 / 0.988

Petno macierzowa metoda najmniejszych kwadratow oparta na F

8192 / 34 / 564
1.091

R; =0.0379, ®R, = 0.0714

R, = 0.0466, ®R, = 0.0760
0.50 and -0.41 e A

7092 /1/472
1.048

R; =0.0331, ®R, =0.0737

R, = 0.0386, ®R, = 0.0772
0.20and-0.19 eA”
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8195/0/ 521
1.016

R; =0.0367, ®R, = 0.0812

R, =0.0551, ®R, = 0.0903
0.36and-0.24 e A~
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Tabela 5.4 Dane krystalograficzne dla 3.5b-H,0-DMSO-ds, 3.6a-H,0 oraz 3.7-H,O-MeOH

Zwigzek

Struktura

Kod CCDC

Wzdr empiryczny
Wz6r sumaryczny
Masa czasteczkowa
Temperatura pomiaru
Dtugosé fali

Uktad krystalograficzny

Grupa przestrzenna

Parametry komaorki
elementarnej

Objetos¢ komorki
Z
Gestosc krysztatu

Wspatczynnik absorbcji

F(000)

Wyglad krysztatu
Wymiary krysztatu
Zakres katowy 6
Zakres indekséw

Liczba lekséw
(wszystkie / niezalezne)
Poprawka na absorbcje
Transmisja (min / max)
Metoda udoktadnienia
Dane/wezty/parametry
Parametr GooF

Czynnik rozbieznosci

IF > 20(F)]
Wszystkie dane

Resztkowe Ppmax i Pmin

C34H37D6N7olls
C32 H35N709' HzOCzDGOS
757.81

100 K

0.71073 A
Jednoskosny
P2,/c
0=12.2809(3) A  a=90°
b=10.9451(2) A B=91.337(2)°
c=26.4882(6) A y=90°
3559.46(14) A®
4
1.414 g/cm’
0.162 mm™
1600

Przezroczyste ptytki
0.40 x 0.21 x 0.14 mm
1.8-28.7°

-15< h <15, -13< k €13,
-33<1<33

38556 / 7805 [Rin: = 0.032]

3.6a

C30H33N7OQS
C30H33N;09S
667.69
100 K

0.71073 A
Jednoskosny
C2/c
6=32.949(13) A a=90°
b=8.3142(3) A B=112.734(5)°
€=25.0309(10) A
6324.3(4) A®
8
1.402 g/cm’

v=90°

0.168 mm™

2800

Z6tte phytki

0.33 x0.19 x 0.05 mm
2.5-28.5°

-43< h 44¢, -11<k £10,
-33<1<32

35305 / 7440 [R;n: =0.071]

C31.37H34.74N6012
C31H3;Ng041-0.63H,0-0.37CH3;0
.6I87.83
100 K

0.71073 A
b.d.
P-1
6=11.1051(7) A 0=94.114(4)°
b=11.6400(6) A  B=106.905(5)°
c=13.3274(7) A
1560.44(15) A®

2

y=106.237(5)°

1.464 g/cm’
0.965 mm™

722

Przezroczyste ptytki

b.d

4.0-71.5°

-13<h <12, -13< k <14,
-15<1<16

10431 / 5909 [R;n: = 0.032]

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji sferycznych harmonicznych

b.d./0.972

5909 /3 /472

0.938 /0.978 0.947 / 0.992

Petno macierzowa metoda najmniejszych kwadratow oparta na F
7805 /0 /508 7440/ 0/ 447
1.070 1.012

R;=0.0364, ®R,=0.1117

R, = 0.0506, ®R, = 0.1347
0.34and-0.37 eA’®

R; =0.0666, ®R, =0.1519

R, =0.1277, ®R, = 0.1837
0.62 and -0.96 e A
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Tabela 5.5

Zwigzek

Struktura

Kod CCDC

Wz4r empiryczny
Wz6r sumaryczny
Masa czgsteczkowa
Temperatura pomiaru
Dtugosc fali

Uktad krystalograficzny

Grupa przestrzenna

Parametry komaorki
elementarnej

Objetos¢ komorki
YA

Gestosé krysztatu
Wspdtczynnik absorbcji

F(000)

Wyglad krysztatu
Wymiary krysztatu
Zakres katowy 6

Zakres indeksow

Liczba leksdw (wszystkie
/ niezalezne)

Poprawka na absorbcje
Transmisja (min / max)
Metoda udoktadnienia
Dane/wezty/parametry
Parametr GooF

Czynnik rozbieznosci

[F? > 20(F)]

Wszystkie dane

Resztkowe Pmax i Pmin

N _%
C30H33N507
C3oH33N504
575.61
100 K

0.71073 A
Rombowy
P2,2,2;
a=10.2045(3) A a=90°
b=15.8628(7) A B=90°
c=16.6206(5) A y=90°
2690.41(16) A°
4
1.421 g/em®
0.103 mm™
1216

Przezroczyste igty

0.50 x 0.30 x 0.14 mm
2.0-28.8°

-12< h £13,-21< k £19,
-22<1<21

16634 / 6100 [R;,: = 0.036]

3.43

C41H42N60g 26
C41H3sNg0O7-2H,0:0.260
766.94
100 K

0.71073 A
Jednoskos$ny
P-1
0=11.1051(7) A 0=94.114(4)°
b=11.6400(6) A B=106.905(5)°
c=13.3274(7) A y=106.237(5)°
1560.44(15) A®
2

1.348 g/cm’
0.097 mm™

32325

Przezroczyste ptytki

b.d

2.1-26.4°

-28< h <28, -17< k £17,
-31<1<31

66503 / 15452 [R,: = 0.048]

Dane krystalograficzne dla 3.42 oraz 3.43-H,0 oraz 3.39-H,0-2MeOH

3.39

MO,

N’\ 0
OSFH T

N

C35Ha3BrNgO14

OH

C31H3lBrN5011~HZO-(CH30H)2

824.12
100 K
0.71073 A
Tréjskosny
P2,/n
0=16.3102(3) A a=90°
b=13.9240(2) A  B=99.536(2)°
c=16.6340(3) A y=90°
3725.43 (11) A°
1

1.294 g/cm’
0.38 mm™*

1524

b.d.

b.d.

1.6-28.9°

-21<h <21, -18< k £18,
-22<1<222

80027 / 9169 [R;: = 0.037]

Metoda empiryczna przy wykorzystaniu funkcji sferycznych harmonicznych

0.950 / 0.986 Brak danych / 1.000 b.d.

Petno macierzowa metoda najmniejszych kwadratow oparta na F
6100 /0/391 15452 / 55 /1393 9169/ 0 / 545
1.039 1.119 1.03

R;=0.0356, ®R, = 0.0823

R, =0.0447, ®R, = 0.0880
0.26 and -0.25 e A’

R; =0.0636, ®R,=0.1738

R, =0.0962, ®R, = 0.1906
0.55 and -0.54 e A~
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R; =0.0335, mR, =0.0920

R, =0.0482, ®R, = 0.1010
0.81and-0.37eA™
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Rysunek 5.6 Hirshfield 2D ,fingerprint” dla krysztatéw na bazie 2-aminorezorcyny
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Rysunek 5.7 Hirshfield 2D ,fingerprint” dla krysztatow na bazie kwasu y-rezorcynowego

3.5a-CH30OH 3.5b-H,0-DMSO
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5.4 Whasciwosci kompleksujace receptorow

5.4.1 Uwagi ogdblne

Jako zrodta anionow uzywatem handlowo dostepnych soli tetraalkioamoniowych (Sigma-
Aldrich) o najwyzszej dostepnej czystosci (min. 99 %). Przed uzyciem sole suszytem przez
okres minimum 2-3 dni pod wysokg proznig (p ~ 2-3 mBar) w RT w obecnosci statego
dekatlenkufosforu (P4O1¢). Jako rozpuszczalnik stosowatem CD3OH o czystosci
izotopowej 99.8 % (Euriso-Top, PN D047) oraz DMSO-ds o czystosci izotopowej 99.8 %
(Euriso-Top, PN DO10ES) lub 99.9 % (Armar AG, PN DO10ES), do ktérego dodawatem
wode (HPLC Grade, Carl Roth GmbH) w ilosci potrzebnej aby uzyska¢ odpowiednie
stezenie wody w DMSO (0.5-10 % v/v). Miareczkowania prowadzitem w prébéwkach NMR
z teflonowym septum (). Wszystkie pomiary wykonywatem temperaturze 298 K (+ 1K).
W celu lepszej przejrzystosci z wykreséw zmian przesunie¢ sygnatéw 'H NMR usunatem
sygnaty protonow, ktore przesuwaty sie tylko nieznacznie podczas miareczkowania
(np. kationu TBA).

5.4.2 Miareczkowania '"H NMR

Nawazke receptora (~4-8 mg) rozpuszczatem w takiej ilosci rozpuszczalnika (zazwyczaj
1.2 mL) aby otrzymac stezenie ok. 0.01 M. Czes¢ tak powstatego roztworu (zazwyczaj 0.4
mL) receptora stosowatem do rozpuszczenia nawazki soli tetraalkiloamoniowej (~ 10-30

mg). Dzieki temu pomiary przeprowadzone byty bez rozcienczania ligandu.

Roztwor receptora (0.5-0.6 mL) umieszczatem w prébéwce NMR (Wilmad® screw-cap
NMR tube 500 MHz, PN Z271942), do ktérej dodawatem roztwor anionu w porcjach (4-50
ML, 0.2 — 4 ekw. anionu), za kazdym razem rejestrujgc i zapisujgc widmo do dalszej obréb
ki. Podczas miareczkowania zbieratem 12-20 punktéw pomiarowych, w zaleznosci od
ksztattu krzywej eksperymentalnej, przy czym tak dobieratem ekwiwalenty dodawanego
aniony aby liczba punktow pomiarowych na przegieciu/ach krzywej byta jak najwieksza.
W celu odczytania przesunie¢ chemicznych protondw z plikéw fid korzystatem z programu
MestReNova (w wersji 6.0). Wartosci globalnych statych kompleksowania®®?3*
wyznaczatem za pomocg programu HypNMR 2008%°"%%?, testujac rézne modele wigzania
i uwzgledniajgc przesuniecia wszystkich protonow partycypujgcych w kompleksowaniu
(sygnaty ligandu, soli tetraalkiloamoniowej, a w przypadku karboksylanéw — grupy
metylowej lub fenylowej). W wybranych przypadkach, w celu potwierdzenia stechiometrii

wigzania przeprowadzatem eksperymenty Joba.?**2%
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5.4.3 Eksperymenty Joba

Do roztworu receptora (0.4 mL, ¢ = 0.01 — 0.02 M) znajdujgcego sie w proboéwce NMR
dodawatem porcje (50-100 uL) roztworu soli tetraalkioamoniowej o takim samym stezeniu
do momentu uzyskania stosunku 1:1 (Vigand Vanion). W analogiczny sposéb roztwor anionu
miareczkowatem roztworem ligandu. W celu otrzymania wykresu Joba zbieratem 10-16

punktéw pomiarowych.
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Tabela 5.1.
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Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.1a w DMSO-ds + 0.5% H,0?

N02 4<O'
. o)
= o}
. o—N/\/\N O~
ngand N H anion C,H,CO,
© ~
—>—'N\/\/N wal ;\—
Anion Cligandu Canionu K [M-l] Gdopas. Aamax [ppm]
(M] [M] kywej | NHa NHa NHe Ara Ara
cr 0,00891 | 0,13273 484 +10 4,63 0,59 1,01 -0,45 0,25 -0,02
CH3CO;, | 0,00768 | 0,11699 490+ 16 7,94 1,31 0,92 0,11 0,21 -0,19
CeHsCO,| 0,01190 | 0,09877 269+3 1,87 1,09 1,03 -b 0,33 -0,23
H,PO4 | 0,00993 | 0,11257 -€ - - >1,30 | 20,58 | 20,74 | 20,17
e 0,7
= 5 =
+ |3 £
2 3 g 01
o s
-5t E 03
przesuniedie chemiczne & [ppm] -0‘50,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
dodatek ekw. anionu
Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
- ' h———— ]
333 | =
2,85 | | | g
o} 22 ;‘ | 2
@ i | 0| g
o |:u | ) |
< S '
o © 08 @
+ S o | | 5
(¢+] 0,25 A | :
| 0,00 A [] nem [ 'S A 5
| e e E

przesuniede chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

0,0 1,0 20 30 4,0 5,0

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

151
http://rcin.org.pl



Receptory

na aniony

300 4 A ale | wll P I
2,70 " I I
2,44 I ! —_
2,15 I | g
~ 1,92 | Z
O 1,66 I 3
| o
s 1,48 A oo
L:t‘w § 1 I | g
jED S 119 : E
3 1,08 | | g
LI) % 0,98 I I S
< E 0,87 | .§
o & | &
~ 3 |G
+ 052 | g
02 I |
2 0,0(7) . - " A A g
> €
o0 1.0 105 100 95 90 85 80 75 7.0 65 a5 N 04
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
przesuniecie chemiazne & [ppm]
dodatek ekw. anionu
. . . 7 1 .
Zmiana przesuniecia sygnatéw "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
14
12 . . - -
T 10 \
Q
E K
08
< B .
8 2 E" 06 .
c
~ 'g S 04
° £
= 2 g .
< S 0,2
< o o
o %J § 00 1—2 A vV 13 ] K ¥ ¥
- £ < =L,
+ < 3 02 " Loag TSP 4 A A
m E_ | | -
|—! g 04 ",
(49] E 06 " a . . . .
15 110 105 9.5 90 85 80 75 70 65 60 58 5.0 45 a0 -
-0,8
przesuniede chemiczne & [ppm] 00 o 20 30 +0
dodatek ekw. anionu
. . . 7 1 .
Zmiana przesuniecia sygnatéw "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
040 045
0,40 A AA
030 A A . 0,35 = 4 '
A A
- A . 030
E 020 A A K A al " ey A
= " = 0,25 2
© & - - A & u
Q g s " " A H 0.20 - ]
] 2 010 . £ A
- g 1 . A H 0,15 = .
a «° = " «
o)) 2 000 T T T T v v T T T g 0104
v g * 1 § 0051
;; g ! o 3 ’ 4 4 a4t
< . < 0,00
; = 010 ® e s o - A, N N A
0,05 A A hAAA
-020 -0,10
0,0 0,1 0,2 0,3 04 0,5 0,6 0,7 08 09 1,0 0,0 0,1 0,2 0,3 04 05 0,6 07 08 0,9 1,0
Xligandu XIigandu
Wykres Joba dla receptora 3.1a i TBA-CI Wykres Joba dla receptora 3.1a i TBA-CH5CO,
. 48 201,202 . .
? Globalne state kompleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - Kj;
maksymalnego przesuniecia;
nadmiarowag porcje diwodorofosforanu™;

219, d

przystoniecie sygnatu w trakcie miareczkowania uniemozliwito wyznaczenie

Nie udato sie wyznaczy¢ statej z powodu prawdopodobnej deprotonacji zwigzanego anionu przed
Sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne wskazujg

na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy formg skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonacji.
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Tabela 5.2. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.1b w DMSO-ds + 0.5% H,0?

Ligand

NO,

kation TBA

Anion

Cligandu
[M]

Canionu

(M]

Adax [ppm]

NHa

NHe

Ar‘

Ara

cr

0,00923

0,15816

11+0,2

0,90

0,15

b

0,38

0,06

CH3COy

0,00756

0,11382

191+6

1,90

0,58

0,46

0,10

CsHsCO,

0,00798

0,12147

128+ 1

3,08

1,64

0,79

0,10

0,61

0,18

H,PO4

0,01064

0,18915

7286 £ 812 (k;)

5,65

1,70

0,10

0,61

0,30

19+ 10 «,)

3.1b + TBA-CI

dodatek ekw. anionu

571

4,75
4,28
3,95
3,61
3,24
2,86
2,45
2,23
2,02
1,79
1,56
1,32
1,07
0,82
0,55
0,28
0,00

108

] [ A4 * A [] 'S 'y

l
l

A [ Ane/n ' [ ] '\ '\

zmiana przesuniecia chemicznego AS [ppm]

104 96 94 92 90 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 46 44

przesuniede chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

0,4
0,31
0,2 4

0,11

0,0

0,0 10 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

3.1b + TBA-CH3CO,

dodatek ekw. anionu

502 4

4,43
3,90
332
2,85
2,33
1,96
1,77
1,57
1,37
1,16
0,94
0,72
0,49
025
0,00

20 115 110 105 100 95 90 25 80 75 70 65 as

[ ] BANG A . A A

—

A =

zmiana przesuniecia chemicznego AS [ppm]

przesunigde chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

16

14

12

1,0

038

0,0 1,0 2,0 30 4,0 5,0

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania
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15
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dodatek ekw. anionu
. . . 7 1 .
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1,8
16 "
—_— //—'
g_ 1,4 -,’
2 /
< ] 12 !
/
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o 5 1) 10 ,
~ = 8 /
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5 |z
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przesuniecie chemiczne & [ppm] dodatek ekw. anionu
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Zmiana przesuniecia sygnatéw “"H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
a . 48 201,202 . .
Globalne state kompleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - Kj;

przystoniecie sygnatu w trakcie miareczkowania uniemozliwito wyznaczenie

maksymalnego przesuniecia; ¢ sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne wskazujg na wolng
wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy forma skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonacji.
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Tabela 5.3. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.1¢ w DMSO-ds + 0.5% H,0?

NO»> %O(
- o]
A /\/\/\ o
o~~~} HN e
Ligand QN w400,
Ha 0O
0] He = HN _\ﬂN{_/‘_
?\NM o =
Anion Cligandu Canionu K [M-l] Gdopas. Aamax [ppm]
(M] (M] krzywej NH4 NHa NHe Ara Ara
cr 0,00760 | 0,12825 17+0,3 0,93 0,48 0,56 0,49 0,17 -0,02
CH3CO, | 0,00872 | 0,11092 2379 5,99 1,68 0,70 0,45 0,39 -0,09
CeHsCO,| 0,00765 | 0,11284 30911 11,10 1,44 0,78 0,12 0,48 -0,04
H,PO, | 0,00825 | 0,13275 > 10000 -b -€ 21,38 20,25 20,45 ~0
T
— -~ =
+ ke H
g |°
“; 0,28 B \ A A g
o0 A& — AR AT E
przesuniede chemiczne & [ppm] o0 e ::datek eksv‘:/].anionu‘w * >
Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
z?:: T .
6 1:97 T ‘2; 1,0
@ | & g 08
< % 098 7 B §
o & om z
A
(8] 0:21 E
i 000 s
on :

15 110 105 100 95 90 85 80 25 70 a5

przesuniede chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

3,0

4,0

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania
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11.0 106 102 98 9.4 9.0 86 82 78 74 70 6.6 44 boass AR RRAA 4 4 . - . -
-0,2
przesunigce chemiczne & [ppm] 00 1o 20 30 40 0
dodatek ekw. anionu
. . . 7 1 .
Zmiana przesuniecia sygnatéw “"H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
a . 48 201,202 . .
Globalne state kompleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - Ky; ® stata kompleksowania jest zbyt duza aby mozna jg byto wyznaczy¢ przy uzyciu
techniki miareczkowania 1H NMR; © Sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne wskazujg na wolna
wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy forma skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonacji.
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Tabela 5.4. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.2a w DMSO-ds + 0.5% H,0?

Receptory
na aniony

Ligand
s .
. '\
. Cligandu Canionu -1 A6max [ppm]
Anion KM
(M] (M] [ ] krzywej NHa NHe Ara Ara
cr 0,00775 | 0,15325 1479 £+ 43 3,52 0,48 0,76 0,27 0,26 -0,11
CH3CO, | 0,00848 | 0,10363 > 10000 - 20,74 20,4 20,44 | <-0,26
CeHsCO,| 0,00632 | 0,09929 > 10000 - 20,74 204 20,44 | £-0,20
H,PO, | 0,00969 | 0,12075 > 10000 - 20,73 | 20,65 | 20,48 | <-0,26
Rozpuszczalnik: DMSO-ds + 10% H,0
CH3CO;, | 0,01023 | 0,22084 > 10000 - 20,37 | 20,78 | 20,36 | £-0,22
CeHsCO,| 0,01028 | 0,46702 1259 + 38 4,12 0,35 0,80 0,34 -0,23
Rozpuszczalnik: MeOH-d; + 20% DMSO-d; ©
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Zmiana przesuniecia sygnatow 'H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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Wykres Joba dla receptora 3.2a i TBA-CH5CO, Wykres Joba dla receptora 3.2a i TBA-CH5CO,
(DMSO-d; + 0,5% H,0) (MeOH-d; + 20% DMSO-d;)
a . 48 201,202 . .
Globalne state kompleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwsze] statej kompleksowania - K; b Sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne
wskazujg na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy forma skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonacji; © sygnat
protonu amidowego A byt niewidoczny od poczatku miareczkowania, prawdopodobnie z powodu szybkiej wymiany z
rozpuszczalnikiem; d wyznaczenie wiarygodnej statej trwatosci nie byto mozliwe z powodu ztozonego modelu kompleksowania
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Tabela 5.5. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.2b w DMSO-ds + 0.5% H,0?

Ligand

|

A

O_

N

Ha g
40

P

0]

NO,
NM
"
He L]

o

—(e

[e]
anion CH,CO,

ij_\NJAJri

kation TBA

Anion

Cligandu
[M]

Canionu

Adax [ppm]

1
M] KIM]

NHa

NHa NHe Ara

Ara

cr

0,00601

0,13358 41+1

0,99

0,26 0,30 0,26

-0,20

16200 + 4386

H,PO4

0,00805

0,13515 > 10000 -

20,23 | 21,14 | 20,38

- b
CHsCO, | 0,00804 | 0,11457 (1416 + 577) 4,16 0,17 0,90 0,38 0,20
CsHsCO, | 0,00548 | 0,11277 > 10000 - -b 20,18 | 21,06 | 20,37 | <£-0,16
b

<-0,21

3.2b + TBA-CI

dodatek ekw. anionu
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Globalne state kompleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - K; b Sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne
wskazujg na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy forma skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonaciji.
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Tabela 5.6. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.2¢ w DMSO-ds + 0.5% H,0?

N02 4<‘0«
- o
anion CH,CO,
A P N
N o
_ 0—~='H HN e
Ligand W QN . OO
Ha s
A0 He i _\ﬁN{
N~ Wl e
(o) ©
kation TBA
. Cligandu Canionu -1 O dopas. A6max [ppm]
Anion K[M™]
(M] (M] krzywej NH4 NHa NHe Ara Ara
cr 0,00928 | 0,0930 <1 - 20,09 | 20,06 | 20,09 | 20,03 | <-0,02
CH5CO, | 0,01133 | 0,12721 >10000 - -b 20,11 | 20,92 | 20,31 | £-0,23
CsHsCO,'| 0,00936 | 0,10885 2455 + 128 4,92 -b 0,07 0,86 0,31 -0,22
6263 + 481 (k,) b
H,PO, | 0,01000 | 0,11667 3,37 - 0,66 0,69 0,31 -0,18
’ ’ 864 £ 84 (x,) ! ! ! ! ’
" 4 N
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Globalne state kompleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - K; b Sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne

wskazujg na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy forma skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonaciji.
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Tabela 5.7. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.3 w DMSO-ds + 0.5% H,0?

NQO,
O
[ ] < o
A N/\/\ 0 8]
. 0— H
Ligand N OH
" HA O u . <’— e
- O ry He aH u T
. Cligandu Canionu -1 Gdopas. Aamax [ppm]
Anion K[M™]
(M] (M] krzywej NH4 NHa NHe Ara Ara
cr 0,28060 720+ 33 9,57 b -0,14 0,35 -0,73 0,30 0,05
CH3COy 0,29733 -€ - 20,10 | 20,70 | 20,56 | 20,05 | <£-0,08
0,01148
CeHsCO, ' 0,54046 -€ - 20,08 | 21,41 | 20,31 | 20,05 | £-0,04
H,PO4 0,21152 -€ - 20,10 | 20,70 | 20,33 20,09 | £-0,03
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® Globalne state komplek ia®® HypNMR2008>°%%%; mak I ieci
pleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu Hyp ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - K; (w przypadku anionéw H,PO,, CH3CO, oraz C¢HsCO, dla ostatnich punktow
pomiarowych); ® Duza wartoéé parametru dopasowania moze wskazywacd na bardzo stabe oddziatywanie protonéw hydroksylowych z
anionem; © Wyznaczenie statych trwatoéci byto niemozliwe z powodu deprotonaciji ligandu.
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Tabela 5.8. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.39 w DMSO-ds + 0.5% H,0?
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”—N N o
o] 0] A
. Cligandu Canionu -1 O dopas. A6max [ppm]
Anion K[M™]
[M] [M] krzywej NHa NHa NHe Ara Arg
cr 0,28141 2757+ 74 4,00 -0,11 0,72 -0,61 0,15 -0,04
CH3COy 0,22727 -b - 0,28 - 20,53 | £-0,10 | £-0,20
0,01075
CeHsCO, ' 0,22888 -b - 0,25 - 2043 | £-0,10 | £-0,14
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Wykres Joba dla receptora 3.39 i TBA-CgHsCO,

? Globalne state kompleksowania48 zostaty wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008201’202 ; maksymalne przesuniecia sg

podane dla pierwszej statej kompleksowania - K; b Woyznaczenie statych trwatosci byto niemozliwe z powodu deprotonacji ligandu.
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Tabela 5.9. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.5a w DMSO-ds + 0.5% H,0?

NO, 40
o)
A o
! q O—H/\/\ ©—<O
1gan . Q_\( NAH anion CH.CO,
A O _\ﬁ /—/_
O— He H N A
}'NWN et f}_.
Anion Cligandu Canionu K [M-l] Gdopas. Aamax [ppm]
(M] (M] krzywej NH4 NHa NHe Ara Ara
TMA-CI 0,11576 10809 1,59 1,11 0,87 -0,70 0,13 0,01
TEA-CI | 0,01050 | 0,17734 10654 0,74 1,12 0,88 -0,71 0,14 0,01
TPA-CI 0,20653 994 +7 1,35 1,13 0,88 -0,71 0,14 0,01
TBA-CI | 0,01016 | 0,23066 778 £ 5 1,60 1,13 0,89 -0,70 0,14 0,02
CH3CO;, | 0,01078 | 0,19271 642 +12 5,97 1,90 0,68 0,48 0,14 -0,19
CeHsCO,| 0,01036 | 0,22564 162+2 5,11 0,90 1,26 -0,30 0,34 -0,71
. 1268 £ 67
H.PO. | 0,01088 | 0,24842 W oss | b | 127 | 030 | 022 | -
49 4 (k)
. 2188 + 392 (k,) b c
H,AsO4 | 0,01104 | 0,27837 115 + 32 () 3,65 0,98 0,13 0,16
39 1 7 ‘,l{' ‘\: 1 ) Mo _ 1:0
359 A W a 1 M -
315 e a | ) € 0,8
276 | | A 2
232 | - | A o 0,6
_ B 1,96 i Ak 1 j: :o]n
S B R — i Y w— R
< = o [T I Y\ o E 0,2
s £ [ (. I £
- 3 [ U | RS S 1 2 0,0
+ _(.g 0,69 o J | I i “g’
© S os3 L. i | A \ 3 0,2
I.Q g'iz A * — |; » & 0,4
o PR | ol S S ST :  °
s Al R £ 06
przesuniecie chemiczne & [ppm] 70'80,0 1,0 2,0 3,0 4,0
dodatek ekw. anionu
Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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3.5a + TEA-CI

dodatek ekw. anionu

406 4
356
301,

262
220
1T
1,54
1,30
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080
0,68
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0,41
028
0,14
0,00

125 120 115 110100 95

przesunigce chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

zmiana przesunigcia chemicznego A8 [ppm]

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

3.5a + TPA-CH5CO;,

dodatek ekw. anionu

4,5471
404
350 )
305
2,57 4
206,
179,
151,
123
094
079
063

048

032

016
000

przesunigce chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow 'H NMR

zmiana przesuniecia chemicznego A8 [ppm]

1,0

0,8

0,0 1,0 2,0 30 4,0
dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

3.5a + TBA-CI

dodatek ekw. anionu

przesunigecie chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow 'H NMR

zmiana przesuniecia chemicznego A8 [ppm]

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0 7,0

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

8,0 9,0
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przesunigecie chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow 'H NMR

na aniony
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dodatek ekw. anionu
. L L1 .
Zmiana przesuniecia sygnatéw “"H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
1,4
E
g
- S
o , S
a 5 2
o 5 8
T . 3
] % %
< = 8
o K] 3,
= 3 5
+ 3 g
© s
n 2
D 8
m §
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Dopasowane krzywe kompleksowania
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(O sygnaly od formy kompleksu HQ, (wolna wymiana w skali czasu NMR) 1,4
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o © E
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[ g £ .
+ © g
© o
n s
0 §
115 110 105 10.0 95 9.0 85 8.0 75 70 65 6.0 55 50 45 -
0,4
przesuniede chemiczne & [ppm] 00 10 20 30 40 50
dodatek ekw. anionu
. . . 7 1 .
Zmiana przesuniecia sygnatéw "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
0,7
05 s " =
0,41 n " ey 067 - -
-
-
- A - 0,5 1 .
03 1 B YL . .
5 R 5
s N i, T 047 .
g |5 02 i : 3 1 .
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O 2 0,0 ) T --..-. .- o7 — T T F 011 P . ¢ oA
o H A Ali,, A A H , . N .
7 H . H A A A 4 Ay [}
g -01 ] A 4 A A
> 3 s . 5 0,0 2 A
= € . . € $ 00 ga g |0 t"
0,2 1 . 0,11
T 40 01
03 -0,2
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XIigandu XIigandu
Wykres Joba dla receptora 3.5a i TBA-CI Wykres Joba dla receptora 3.5a i TBA-CH5CO,
a . 48 201,202 . .
Globalne state kompleksowania™ zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - K;; w przypadku chlorku TMA,TEA oraz TPA sygnat wody byt presaturowany w trakcie
miareczkowania; b Sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne wskazujg na wolng wymiane (w skali
czasu NMR) pomiedzy forma skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonacji; © przystoniecie sygnatu w trakcie miareczkowania
uniemozliwito wyznaczenie maksymalnego przesuniecia.
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Tabela 5.10. Dane miareczkowania "H NMR receptora 3.5b w DMSO-ds + 0.5% H,0?

Ligand

NO,

HN

o)
—o
o}
anion CH,CO;
o
o
anion C,H.CO;

lwﬁ/_

kation TBA

Anion

Cligandu
[M]

Canionu

(M]

Adax [ppm]

NHa

NHa

NHe

Ar‘

Ara

cr

0,01055

0,23066

0,85

0,25

0,43

0,26

-0,03

CH3COy

0,00904

0,19414

1,61

0,87

-0,11

0,39

-0,50

CsHsCO,

0,01055

0,25663

251+2

3,10

1,77

-0,23

H,PO4

0,01055

0,24203

1738 + 127(k,)
55+ 1,3 k)

4,75

0,44

3.5b + TBA-CI

834

dodatek ekw. anionu
zmiana przesuniecia chemicznego AS [ppm]

przesunigde chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

0,4

03

0,2

0,1

0,0

0,1

30 40 50 60 70 80 90

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

3.5b + TBA-CH3CO,

dodatek ekw. anionu
zmiana przesuniecia chemicznego AS [ppm]

1m0 100 95 80 75 70 65

przesunigde chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

1,8

1,6

1,4

1,2

3,0 4,0 50 6,0 7,0 80

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania
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3.5b + TBA-CgHsCO,

dodatek ekw. anionu

-
973 %
896 ,
811

716
608

512,
406,
348
286,
258 o
221
2,04
187
1,70
152
116
097
059

0,20
0,00

LLG

przesuniedie chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

zmiana przesunigcia chemicznego A8 [ppm]

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

3.5b + TBA-H,PO,

dodatek ekw. anionu

7,90

przesuniedie chemiczne & [ppm]

Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR

zmiana przesuniecia chemicznego A8 [ppm]

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

Wykresy Joba

(Sobserwowane 5pwqtkawe) *Xigandu

0,40

0,35

0,30

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

on

on

AA

on

AAs
A A,

AAAAALA

on

0,00

-0,05

> o

L1 B

)l

AAAAAAAL

"yl

Ll g
-

-

L 2

-0,10

0,0 0,1 0,2 03 04 05 06 07 0,8 0,9

Xligandu

Wykres Joba dla receptora 3.5b i TBA-CH;CO,

? Globalne state kompleksowania48 zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR20082°1’202 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - K; b Sygnat protonu zanika w czasie miareczkowania - inne dane eksperymentalne
wskazujg na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy forma skompleksowang i wolng, niz na proces deprotonaciji.
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Tabela 5.11. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.6a w DMSO-ds + 0.5% H,0?

NO,

ngand @NHA CH.CO.
A O S H’ jﬁw/—/:
wo'_N\/\/N J_/ﬂ.
Anion Cligandu Canionu K [M-l] Gdopas. Aamax [ppm]
(M] (M] krzywej NH4 NHa NHe Ara Ara
cr 0,01013 | 0,21665 | 4266+ 347 7,76 0,93 0,82 -0,20 0,47 0,03
Br 0,01120 | 0,22772 501 2,16 0,30 0,56 -0,20 0,41 0,10
CeHsCO,| 0,00876 | 0,23621 -b - ¢ <-0,14 | 20,85 | <-1,26 | <-0,55
H,PO, | 0,01120 | 0,25502 -b - ¢ <-0,14 | 20,85 | <-1,27 | <£-0,54
Rozpuszczalnik: DMSO-ds + 10% H,0
CH3CO;, | 0,00862 | 0,14023 -b - -€ <-0,12 | 20,85 | <-1,23 | <£-0,46
CsHsCO,'| 0,00814 | 0,32404 - - -€ <-0,13 | 20,85 | <-1,22 | <-0,46
ﬁ
. I
g g 1:52 ' E "‘,"
- o|f= | HEES I
+ % 164 ‘ E‘" fi
g | | —
o e ! s
— [ — e e e 1 T
przesuniede chemiczne & [ppm] -0'40,0 1,0 2,0 3,0 40 5,0 6,0 7,0
dodatek ekw. anionu
Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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Zmiana przesuniecia sygnatow 'H NMR

dodatek ekw. anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania
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. Lo L1 .
Zmiana przesuniecia sygnatéw "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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1,4
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) Andmtnls Abes Amiams
Zmiana przesuniecia sygnatéw “"H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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Zmiana przesuniecia sygnatéw "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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? Globalne state kompleksowania48 zostaty wyznaczone za pomoca programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia sg
podane dla pierwszej statej kompleksowania - Ky; b Wyznaczenie statej niemozliwe z powodu deprotonacii ligandu; © zanik sygnatu.
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Tabela 5.12. Dane miareczkowania "H NMR receptora 3.6b w DMSO-ds + 0.5% H,0?

N02 44_‘0 )
o
u anion CH,CO,
A o
. 0— O
Ligand
anion C,H,CO;
| |
A /T
o} He SN
N Y
}/" W adl
kation TBA
. Cligandu Canionu -1 A6max [ppm]
Anion K[M™]
(M] (M] krzywej NH4 NHa NHe Ara Ara
CI 0,00963 | 0,21960 10+0,02 1,14 0,85 0,27 0,51 0,25 -0,08
- b d
CeHsCO,| 0,00970 | 0,24073 - - -¢ 20,04 | 21,58 | £-0,61 -
- b
H,PO, | 0,00983 | 0,25826 - - -€ 20,02 | 21,60 | £-0,94 | <£-0,90
0,4
g
= 0,3
S
LI) ‘g“ E 0,2
s |z 5
— % ©
+ = & 01
0 S F
© :
(49] o 0,1
E
0,2
przesunigde chemiczne & [ppm] 0,0 1,0 20 30 4,0 50 6,0 70 80 9,0
dodatek ekw. anionu
Zmiana przesuniecia sygnatow 'H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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dodatek ekw. anionu
Zmiana przesuniecia sygnatow "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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dodatek ekw. anionu
. . 7 1 .
Zmiana przesuniecia sygnatéw "H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
. 48 201,202 ..
® Globalne state kompleksowania™ zostaly wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008 ; maksymalne przesuniecia s3

podane dla pierwszej statej kompleksowania - Ky; e Deprotonacja receptora; © zanik sygnatu; d sygnat przystoniety.

Tabela 5.13. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.7 w DMSO-ds + 0.5% H,0?

NOZ 4(0‘
o
l anion CH,CO,
- N O 2
. 0— H/\/\N OH Uat
Ligand NH H —
] > A * n —~_ /_ﬁ
A
O He =H NY
%N\/\/N OH ad F&'
o O A kation TBA
. Cligandu Canionu -1 Gdopas. Aamax [ppm]
Anion K[M™]
(M] (M] krzywej NH4 NHa NHe Ara Ara
cr 0,00904 | 0,24764 1505+ 52 6,70 0,53 0,57 -0,88 0,27 0,19
CsHsCO,'| 0,00904 | 0,18710 -b 4,90 20,19 | 21,34 | 20,95 | 20,04 | <£-0,08
H,PO, | 0,00904 | 0,20707 -b 3,87 -€ -€ =20,51 | 20,01 | £-0,08
08
632 R DR - | . PN s
5,48 - } 'tf' 06 . x t i =1
e m—— T | .
e ———— | FRR
J— 2 2,49 | [ %ﬂ
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000 x 7 7""L‘ i4 - é 08 \k‘\g‘;
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przesunigece chemiczne & [ppm] 00 Lo >0 30 0 >0 &0
dodatek ekw. anionu
Zmiana przesuniecia sygnatow 'H NMR Dopasowane krzywe kompleksowania
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Tabela 5.14. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.42 w DMSO-ds + 0.5% H,0?
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Tabela 5.15. Dane miareczkowania 'H NMR receptora 3.43 w DMSO-ds + 0.5% H,0?
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5.5 Obliczenia DFT
Procedura znajdowania konformeréw o najnizszej energii dla wolnych receptoréow oraz ich
kompleksow z rozpuszczalnikami i anionami zostata przeprowadzona przy wykorzystaniu

programu Spartan®’ i jest opisana ponizej. Wszystkie obliczenia zostaty przeprowadzone

bez uwzgledniania rozpuszczalnika.
Procedura wykorzystana do znajdowania konformeréw o najnizszej energii:

1. Znajdz 32-64 konformery o najnizszej energii dla odpowiednich/podanych kagtéw

torsyjnych (Tabela) przy uzyciu metody potempirycznej PMG;

2. Udoktadnij energie znalezionych konformerow przy uzyciu metody DFT i
funkcjonatu B3LYP-6-31+G*. Usun duplikaty (enancjomery) oraz rotamery o

zblizonej strukturze;

3. Dla kilku (3-6) konformeréw o najnizszej energii wykonaj optymalizacje geometrii
przy uzyciu metody DFT i funcjonatu B3LYP 6-311+G¥;

Dla konformeru o najnizszej energii wykonaj obliczenia widm UV-Vis, NMR oraz IR, jesli
widmo IR wskazuje na wystepowanie ujemnych czestotliwosci powtorz procedure dla

innych konformerdéw z pkt 3) lub zmienh katy torsyjne w startowej konformacji.

186
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony

6. LITERATURA

© N o Uk~ W N R

Szumna, A., Praca doktorska, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa, 2001.
Chmielewski, M., Praca doktorska, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa, 2003.
Kalisiak, J., Praca doktorska, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa, 2004.

Sobczuk, A., Praca doktorska, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa, 2008.

Pawlak, M., Praca doktorska, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa, 2007.

Piatek, P., Praca doktorska, Uniwersytet Warszawski, Warszawa, 1999.

Dabrowa, K.; Pawlak, M.; Duszewski, P.; Jurczak, J. Org. Lett. 2012, 14, 6298-6301.

Sessler, J. L; Gale, P. A.; Cho, W.-S., Anion receptor chemistry. Royal Society

of Chemistry: 2006; Vol. 8.

9.

Bowman-James, K.; Bianchi, A.; Garcia-Espaia, E., Anion Coordination Chemistry. John

Wiley & Sons: 2012.

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.

M. G. Antonisse, M.; N. Reinhoudt, D. Chem. Commun. 1998, 443-448.

Gale, P. A. Coord. Chem. Rev. 2001, 213, 79-128.

Bondy, C. R.; Loeb, S.J. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 77-99.

Gale, P. A. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 191-221.

Bowman-James, K. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 671-678.

Gale, P. A.; Garcia-Garrido, S. E.; Garric,J. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 151-190.
Caltagirone, C.; Gale, P. A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 520-563.

Gale, P. A. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 3746-3771.

Amendola, V.; Fabbrizzi, L.; Mosca, L. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 3889-3915.

Li, A.-F.; Wang, J.-H.; Wang, F.; Jiang, Y.-B. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 3729-3745.
Wenzel, M.; Hiscock, J. R.; Gale, P. A. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 480-520.
Cametti, M.; Rissanen, K. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 2016-2038.

Dietrich, B.; Lehn, J.; Sauvage, J. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 2889-2892.
Ruggli, P. Justus Liebigs Ann. Chem. 1912, 392, 92-100.

Diederich, F.; Stang, P., Templated organic synthesis. John Wiley & Sons: 2008.

Busch D. H., Reactions of Ligands in Metal Complexes. In Reactions of Coordinated Ligands,

American Chemical Society: 1962; Vol. 37, pp 1-18.

26. Curry, ). D.; Busch, D. H. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 592-594.

27. Thompson, M. C.; Busch, D. H. J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 1762-1763.

28. Nelson, S. M.; Knox, C. V.; McCann, M.; Drew, M. G. B. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1981,
1669-1677.

187
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony
29. Katayev, E. A.; Pantos, G. D.; Reshetova, M. D.; Khrustalev, V. N.; Lynch, V. M.; Ustynyuk,
Y. A.; Sessler, J. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2005, 44, 7386-7390.
30. Fox, O.D.; Rolls, T.D.; Drew, M. G. B.; Beer, P. D. Chem. Commun. 2001, 1632-1633.
31. Jurczak, J.; Ostaszewski, R.; Stankiewicz, T. Tetrahedron 1993, 49, 1471-1477.
32. Tabushi, I.; Taniguchi, Y.; Kato, H. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 1049-1052.
33. lwao, T.; Okino, H.; Kuroda, Y. Tetrahedron Lett. 1976, 17, 4339-4342.

34. Jurczak, J.; Stankiewicz, T.; Satanski, P.; Kasprzyk, S.; Lipkowski, P. Tetrahedron 1993,
49,1478-1488.

35. Jurczak, J.; Kasprzyk, S.; Salanski, P.; Stankiewicz, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991,
956-957.

36. Stankiewicz, T., Praca doktorska, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa, 1992.
37. Gryko, D.T., Praca doktorska, Instytut Chemii Organicznej PAN, Warszawa, 1997.

38. Bisson, A. P.; Lynch, V. M.; Monahan, M.-K. C.; Anslyn, E. V. Angew. Chem., Int. Ed. 1997,
36, 2340-2342.

39. Sherrill, C. D. Acc. Chem. Res. 2012, 46, 1020-1028.

40. Wheeler, S. E. Acc. Chem. Res. 2012, 46, 1029-1038.

41. Romanski, J.; Pigtek, P. J. Org. Chem. 2013, 78, 4341-4347.

42. Young, P.G.; Clegg, J. K.; Bhadbhade, M.; Jolliffe, K. A. Chem. Commun. 2011, 463-465.

43. Bucher, C.; Zimmerman, R. S.; Lynch, V.; Sessler, J. L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9716-
9717.

44. Bucher, C.; Zimmerman, R.S.; Lynch, V.; Sessler, J. L. Chem. Commun. 2003, 1646-1647.
45. Zielinski, T, informacja prywatna (praca nieopublikowana).

46. Cafeo, G.; Colguhoun, H. M.; Cuzzola, A.; Gattuso, M.; Kohnke, F. H.; Valenti, L.; White, A. J.
P. J. Org. Chem. 2010, 75, 6263-6266.

47. Hirose, K. J. Inclusion Phenom. 2001, 39, 193-209.

48. Thordarson, P. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1305-1323.

49. Guchhait, T.; Mani, G. J. Org. Chem. 2011, 76, 10114-10121.

50. Wang, Q.-Q.; Day, V. W.; Bowman-James, K. Chem. Sci. 2011, 2, 1735-1738.

51. Kang,S.O.; Day, V. W.; Bowman-James, K. Inorg. Chem. 2010, 49, 8629-8636.

52. Kang,S.O.; Day, V. W.; Bowman-James, K. J. Org. Chem. 2009, 75, 277-283.

53. Kang, S. O.; Day, V. W.; Bowman-James, K. Org. Lett. 2008, 10, 2677-2680.

54. Kang,S.O.; Powell, D.; Day, V. W.; Bowman-James, K. Cryst. Growth Des. 2007, 7, 606-608.

55. Kang, S. O.; Powell, D.; Day, V. W.; Bowman-James, K. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 1921-
1925.

56. Kang, S. O.; Powell, D.; Day, V. W.; Bowman-James, K. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 1921-
1925.

188
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony
57. Kang,S. O.; Powell, D.; Bowman-James, K. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13478-13479.

58. Kang, S. O.; VanderVelde, D.; Powell, D.; Bowman-James, K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
12272-12273.

59. Kang, S. O,; Llinares, J. M.; Powell, D.; VanderVelde, D.; Bowman-James, K. J. Am. Chem. Soc.
2003, 125, 10152-10153.

60. Morehouse, P.; Hossain, M. A.; Llinares, J. M.; Powell, D.; Bowman-James, K. Inorg. Chem.
2003, 42, 8131-8133.

61. Llinares, J. M.; Powell, D.; Bowman-James, K. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 57-75.

62. Hossain, M. A,; Kang, S. O.; Llinares, J. M.; Powell, D.; Bowman-James, K. Inorg. Chem. 2003,
42,5043-5045.

63. Wang, Q.-Q.; Day, V. W.; Bowman-James, K. Angew. Chem., Int. Ed. 2012, 51, 2119-2123.
64. Wang, Q.-Q.; Day, V. W.; Bowman-James, K. J. Am. Chem. Soc. 2012, 135, 392-399.

65. Danby, A.; Seib, L.; Alcock, N. W.; Bowman-James, K. Chem. Commun. 2000, 973-974.

66. Chmielewski, M. J.; Szumna, A.; Jurczak, J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8699-8703.

67. Szumna, A.; Jurczak, J. Eur. J. Org. Chem. 2001, 2001, 4031-4039.

68. Chmielewski, M. J.; Jurczak, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 7652-7667.

69. Potvin, P. G.; Wong, M. H. Can. J. Chem. 1988, 66, 2914-2919.

70. Malone, J. F.; Murray, C. M.; Dolan, G. M.; Docherty, R.; Lavery, A. J. Chem. Mater. 1997, 9,
2983-2989.

71. Mani, G.; Guchhait, T.; Kumar, R.; Kumar, S. Org. Lett. 2010, 12, 3910-3913.

72. Kumar, R.; Guchhait, T.; Mani, G. Inorg. Chem. 2012, 51, 9029-9038.

73. Jana, D.; Mani, G.; Schulzke, C. Inorg. Chem. 2013, 52, 6427-6439.

74. Dong,S.-Z.; Fu, H.; Zhao, Y.-F. Synth. Commun. 2001, 31, 2067-2075.

75. Azumaya, |.; Okamoto, T.; Imabeppu, F.; Takayanagi, H. Tetrahedron 2003, 59, 2325-2331.

76. Waisser, K.; Bures, O.; Holy, P.; Kunes, J.; Oswald, R.; Jirdaskova, L.; Pour, M.; KlimeSova, V.;
Kubicovi, L.; Kaustova, J. Arch. Pharm. (Weinheim, Ger.) 2003, 336, 53-71.

77. Colombo, M.; Bossolo, S.; Aramini, A. J. Comb. Chem. 2009, 11, 335-337.

78. Imramovsky, A.; Vinsova, J.; Férriz, J. M.; Buchta, V.; Jampilek, J. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2009, 19, 348-351.

79. Pittelkow, M.; Lewinsky, R.; Christensen, J. B. Org. Synth. 2007, 84, 209-214.
80. Lee,D.W.; Ha, H.J.; Lee, W. K. Synth. Commun. 2007, 37, 737-742.
81. Shendage, D. M.; Frohlich, R.; Haufe, G. Org. Lett. 2004, 6, 3675-3678.

82. Lundt, B. F.; Johansen, N. L.; Vglund, A.; Markussen, J. Int. J. Pept. Protein Res. 1978, 12, 258-
268.

83. Li, B.; Berliner, M.; Buzon, R.; Chiu, C. K. F.; Colgan, S. T.; Kaneko, T.; Keene, N.; Kissel, W.; Le,
T.; Leeman, K. R.; Marquez, B.; Morris, R.; Newell, L.; Wunderwald, S.; Witt, M.; Weaver, J.; Zhang,
Z.;Zhang, Z. J. Org. Chem. 2006, 71, 9045-9050.

189
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony
84. Zeng, H.; Miller, R.S.; Flowers, R. A.; Gong, B. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2635-2644.

85. U.S. Patent No. 7.598.2612009.

86. Pasniczek, E.; Chmielewski, M.; Grzegorzewski, P.; Kulesza, A.; Jurczak, J. Polish J. Chem.
2006, 80, 899-906.

87. Saito, A.; Nakajima, N.; Tanaka, A.; Ubukata, M. Tetrahedron 2002, 58, 7829-7837.
88. Ahmed, V.; Liu, Y.; Taylor, S. D. ChemBioChem 2009, 10, 1457-1461.

89. Casnati, A.; Ferdani, R.; Pochini, A.; Ungaro, R. J. Org. Chem. 1997, 62, 6236-6239.
90. Ni, C.; Shuh, D. K.; Raymond, K. N. Chem. Commun. 2011, 6392-6394.

91. WO Patent No. 2009/137499A120009.

92. Phillips, R.; Busby, S.; Edenfield, L.; Wickware, K. Amino Acids 2013, 44, 529-532.
93. Majetich, G.; Hicks, R.; Reister, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 4321-4326.

94. U.S. Patent No. 5.907.0631999.

95. Srinivasa, G.; Abiraj, K.; Gowda, D. C. Synth. Commun. 2003, 33, 4221-4227.

96. Arunan, E.; Desiraju, G. R.; Klein, R. A.; Sadlej, J.; Scheiner, S.; Alkorta, I.; Clary, D. C,;
Crabtree, R. H.; Dannenberg, J. J.; Hobza, P. Pure Appl. Chem. 2011, 83, 1637-1641.

97. Corey, R. B.; Pauling, L. Rev. Sci. Instrum. 1953, 24, 621-627.

98. Wang, W.,;lJi, B.; Zhang, Y. J. Phys. Chem. A 2009, 113, 8132-8135.

99. Pliego, J. R.; Riveros, J. M. J. Phys. Chem. A 2002, 106, 7434-7439.

100. Pliego Jr, J. R.; Riveros, J. M. Phys. Chem. Chem. Phys. 2002, 4, 1622-1627.

101. Spingler, B.; Schnidrig, S.; Todorova, T.; Wild, F. CrystEngComm 2012, 14, 751-757.

102. Foster, J. A.; Piepenbrock, M.-O. M.; Lloyd, G. O.; Clarke, N.; Howard, J. A.; Steed, J. W.
Nature Chem. 2010, 2, 1037-1043.

103. Bojarski, Z., Sfownik terminow krystalograficznych: (angielsko - polski ). Politechnika tddzka
Wydziat Chemiczny: 2003.

104. Ludwig, R. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1808-1827.

105. Kirchner, M. T.; Boese, R.; Billups, W. E.; Norman, L. R. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9407-
9412.

106. Bravo-Pérez, G.; Saint-Martin, H. Int. J. Quantum Chem. 2012, 112, 3655-3660.
107. Narten, A. H.; Thiessen, W. E.; Blum, L. Science 1982, 217, 1033-1034.

108. Jeffrey, G. A., An Introduction to Hydrogen Bonding. Oxford University Press on Demand:
1997.

109. Cruzan, J.; Braly, L.; Liu, K.; Brown, M.; Loeser, J.; Saykally, R. SCIENCE-New York, Washington:
1996, 59-61.

110. Xantheas, S.S. J. Chem. Phys. 1994, 100, 7523-7534.
111. Xantheas, S. S. Chem. Phys. 2000, 258, 225-231.
112. Supriya, S.; Das, S. K. New J. Chem. 2003, 27, 1568-1574.

190
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony
113. Long, L.-S.; Wu, Y.-R.; Huang, R.-B.; Zheng, L.-S. Inorg. Chem. 2004, 43, 3798-3800.

114. Tao, J.; Ma, Z.J.; Huang, R.-B.; Zheng, L.-S. Inorg. Chem. 2004, 43, 6133-6135.

115. Zuhayra, M.; Kampen, W. U.; Henze, E.; Soti, Z.; Zsolnai, L.; Huttner, G.; Oberdorfer, F. J. Am.
Chem. Soc. 2005, 128, 424-425.

116. Wang, Y.-T.; Tang, G.-M.; Liu, Z.-M.; Yi, X.-H. Cryst. Growth Des. 2007, 7, 2272-2275.

117. Fabelo, O.; Pasan, J.; Cafadillas-Delgado, L.; Delgado, F. S.; Labrador, A.; Lloret, F.; Julve, M.;
Ruiz-Pérez, C. CrystEngComm 2008, 10, 1743-1746.

118. Shi, C.-Y.; Ge, C.-H.; Gao, E.-J.; Yin, H.-X,; Liu, Q.-T. Inorg. Chem. Commun. 2008, 11, 703-706.

119. Zhuge, F.; Wu, B.; Liang, J.; Yang, J.; Liu, Y.; Jia, C.; Janiak, C.; Tang, N.; Yang, X.J. Inorg. Chem.
2009, 48, 10249-10256.

120. Infantes, L.; Chisholm, J.; Motherwell, S. CrystEngComm 2003, 5, 480-486.

121. Bernstein, J.; Davis, R. E.; Shimoni, L.; Chang, N.-L. Angew. Chem., Int. Ed. 1995, 34, 1555-
1573.

122. Etter, M. C.; MacDonald, J. C.; Bernstein, J. Acta Crystallogr. Sect. B-Struct. Sci. 1990, 46, 256-
262.

123. Huisken, F.; Kaloudis, M.; Kulcke, A. J. Chem. Phys. 1996, 104, 17-25.

124. Science 2005, 309, 78-102.

125. Petkov, V.; Ren, Y.; Suchomel, M. J. Phys.: Condens. Matter 2012, 24, 155102.
126. Perera, A.; Mazighi, R.; Kezic, B. J. Chem. Phys. 2012, 136, 174516.

127. Saykally, R. J.; Wales, D. J. Science 2012, 336, 814-815.

128. Pérez, C.; Muckle, M. T.; Zaleski, D. P.; Seifert, N. A.; Temelso, B.; Shields, G. C.; Kisiel, Z.;
Pate, B. H. Science 2012, 336, 897-901.

129. Bagchi, B. Chem. Phys. Lett. 2012, 529, 1-9.

130. Keutsch, F. N.; Saykally, R.J. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2001, 98, 10533-10540.

131. Nauta, K.; Miller, R. E. Science 2000, 287, 293-295.

132. Maeda, S.; Ohno, K. J. Phys. Chem. A 2007, 111, 4527-4534.

133. Tokmachev, A. M.; Tchougréeff, A. L.; Dronskowski, R. ChemPhysChem 2010, 11, 384-388.

134. Furtado, J. P.; Rahalkar, A. P.; Shanker, S.; Bandyopadhyay, P.; Gadre, S. R. J. Phys. Chem.
Lett. 2012, 3, 2253-2258.

135. Parkkinen, P.; Riikonen, S.; Halonen, L. J. Phys. Chem. A 2013, ASAP.

136. Tretyakov, M. Y.; Serov, E. A.; Koshelev, M. A.; Parshin, V. V.; Krupnov, A. F. Phys. Rev. Lett.
2013, 110, 093001.

137. Saeed, M. A.; Wong, B. M.; Fronczek, F. R.; Venkatraman, R.; Hossain, M. A. Cryst. Growth
Des. 2010, 10, 1486-1488.

138. Custelcean, R.; Afloroaei, C.; Vlassa, M.; Polverejan, M. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39,
3094-3096.

139. Tabatabaee, M. Chemistry Central Journal 2012, 6, 1-8.

191
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony
140. Blanton, W. B.; Gordon-Wylie, S. W.; Clark, G. R.; Jordan, K. D.; Wood, J. T.; Geiser, U.; Collins,

T.J. J.Am. Chem. Soc. 1999, 121, 3551-3552.

141. Atwood, J. L.; Barbour, L. J.; Ness, T. J.; Raston, C. L.; Raston, P. L. J. Am. Chem. Soc. 2001,
123,7192-7193.

142. Doedens, R. J.; Yohannes, E.; Khan, M. I. Chem. Commun. 2002, 62-63.
143. Ghosh, S. K.; Bharadwaj, P. K. Eur. J. Inorg. Chem. 2005, 4886-4889.

144. Li, D.-s.; Wang, Y.-y.; Luan, X.-j.; Liu, P.; Zhou, C.-h.; Ma, H.-r.; Shi, Q.-h. Eur. J. Inorg. Chem.
2005, 2005, 2678-2684.

145. Ma, B.-Q.; Sun, H.-L.; Gao, S. Chem. Commun. 2005, 2336-2338.
146. Prasad, T. K.; Rajasekharan, M. V. Cryst. Growth Des. 2005, 6, 488-491.

147. Vazquez Lépez, M.; Zaragoza, G.; Otero, M.; Pedrido, R.; Rama, G.; Bermejo, M. R. Cryst.
Growth Des. 2008, 8, 2083-2086.

148. Sun, D.; Wang, D.-F.; Han, X.-G.; Zhang, N.; Huang, R.-B.; Zheng, L.-S. Chem. Commun. 2011,
746-748.

149. Luo, G.-G.; Xiong, H.-B.; Sun, D.; Wu, D.-L.; Huang, R.-B.; Dai, J.-C. Cryst. Growth Des. 2011,
11,1948-1956.

150. Ma, D.-Y. Inorg. Chim. Acta 2012, 392, 440-445.
151. Wheeler, S. E. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10262-10274.

152. Snyder, S. E.; Huang, B.-S.; Chu, Y. W.; Lin, H.-S.; Carey, J. R. Chem. Eur. J. 2012, 18, 12663-
12671.

153. Alvarez, S. Dalton Trans. 2013, 42, 8617-8636.

154. Gleiter, R.; Werz, D. B. Chem. Lett. 2005, 34, 126-131.

155. Wergz, D. B.; Gleiter, R.; Rominger, F. J. Org. Chem. 2004, 69, 2945-2952.

156. Gleiter, R.; Werz, D. B.; Rausch, B.J. Chem. Eur. J. 2003, 9, 2676-2683.

157. Schulte, J. H.; Werz, D. B.; Rominger, F.; Gleiter, R. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 2788-2794.
158. Werz, D. B.; Gleiter, R.; Rominger, F. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10638-10639.

159. Werz, D. B.; Staeb, T. H.; Benisch, C.; Rausch, B. J.; Rominger, F.; Gleiter, R. Org. Lett. 2002, 4,
339-342.

160. Murray, J.; Lane, P.; Clark, T.; Politzer, P. J. Mol. Model. 2007, 13, 1033-1038.
161. Ramasubbu, N.; Parthasarathy, R.; Murray-Rust, P. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 4308-4314.

162. Murray-Rust, P.; Stallings, W. C.; Monti, C. T.; Preston, R. K.; Glusker, J. P. J. Am. Chem. Soc.
1983, 105, 3206-3214.

163. Murray-Rust, P.; Motherwell, W. D. S. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4374-4376.
164. Brinck, T.; Murray, J. S.; Politzer, P. Int. J. Quantum Chem. 1993, 48, 73-88.
165. Brinck, T.; Murray, J. S.; Politzer, P. Int. J. Quantum Chem. 1992, 44, 57-64.
166. Mohajeri, A.; Pakiari, A.; Bagheri, N. Chem. Phys. Lett. 2009, 467, 393-397.

192
http://rcin.org.pl



na aniony
167. Bauza, A.; Quinonero, D.; Deya, P. M.; Frontera, A. CrystEngComm 2013, 15, 3137-3144,
168. Politzer, P.; Murray, J. S.; Clark, T. Phys. Chem. Chem. Phys. 2013, 15, 11178-11189.
169. Clark, T. Wiley Interdisciplinary Reviews: Computational Molecular Science 2013, 3, 13-20.
170. Scheiner, S. Int. J. Quantum Chem. 2013, 113, 1609-1620.
171. Bleiholder, C.; Werz, D. B.; Koppel, H.; Gleiter, R. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 2666-2674.

172. Brezgunova, M. E.; Lieffrig, J.; Aubert, E.; Dahaoui, S.; Fertey, P.; Lebégue, S.; Angyén, J. G,;
Fourmigué, M.; Espinosa, E. Cryst. Growth Des. 2013, 13, 3283-3289.

173. Murray, J.; Lane, P.; Clark, T.; Riley, K.; Politzer, P. J. Mol. Model. 2012, 18, 541-548.
174. Shields, Z. P.; Murray, J. S.; Politzer, P. Int. J. Quantum Chem. 2010, 110, 2823-2832.
175. Politzer, P.; Murray, J. S.; Concha, M. C. J. Mol. Model. 2008, 14, 659-665.

176. Wang, F.-F.; Hou, J.-H.; Li, Z.-R.; Wu, D.; Li, Y.; Lu, Z.-Y.; Cao, W.-L. J. Chem. Phys. 2007, 126,
144301-144305.

177. Lu,Y.; Zou, J.; Wang, H.; Yu, Q.; Zhang, H.; Jiang, Y. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 11956-11961.

178. Fitzpatrick, P. A.; Ringe, D.; Klibanov, A. M. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1994, 198, 675-
681.

179. Schmitke, J. L.; Stern, L. J.; Klibanov, A. M. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1998, 95, 12918-
12923.

180. Thalladi, V. R.; Boese, R.; Weiss, H.-C. Angew. Chem., Int. Ed. 2000, 39, 918-922.

181. Clark, T.; Murray, J.; Lane, P.; Politzer, P. J. Mol. Model. 2008, 14, 689-697.

182. Kalisiak, J.; Jurczak, J. Cryst. Growth Des. 2005, 6, 20-22.

183. Kalisiak, J.; Skowronek, P.; Gawronski, J.; Jurczak, J. Chem. Eur. J. 2006, 12, 4397-4406.

184. Hossain, M. A,; Saeed, M. A.; Gryn'ova, G.; Powell, D. R.; Leszczynski, J. CrystEngComm 2010,
12,4042-4044.

185. Flack, H. Acta Crystallogr. Sect. A 1983, 39, 876-881.

186. Desiraju, G. G. R., The weak hydrogen bond: in structural chemistry and biology. Oxford
University Press: 2001; Vol. 9.

187. Feng, X.; Pisula, W.; Miillen, K. Pure Appl. Chem. 2009, 81, 2203-2224.

188. Frampton, C.; Knight, K.; Shankland, N.; Shankland, K. J. Mol. Struct. 2000, 520, 29-32.
189. Schmidt, G. Pure Appl. Chem 1971, 27, 126.

190. Desiraju, G. R.; Parshall, G. W. Mater. Sci. Monogr. 1989, 54.

191. Aakeroy, C. B. Acta Crystallogr. Sect. B-Struct. Sci. 1997, 53, 569-586.

192. Spackman, M. A.; Byrom, P. G. Chem. Phys. Lett. 1997, 267, 215-220.

193. Hirshfeld, F. L. Theor. Chim. Acta 1977, 44, 129-138.

194. Spackman, M. A.; McKinnon, J.J. CrystEngComm 2002, 4, 378-392.

195. McKinnon, J. J.; Spackman, M. A.; Mitchell, A. S. Acta Crystallogr. Sect. B-Struct. Sci. 2004,
60, 627-668.

193
http://rcin.org.pl



Receptory

na aniony
196. McKinnon, J. J.; Jayatilaka, D.; Spackman, M. A. Chem. Commun. 2007, 3814-3816.
197. Spackman, M. A.; McKinnon, J. J.; Jayatilaka, D. CrystEngComm 2008, 10, 377-388.

198. Spackman, M. A.; Jayatilaka, D. CrystEngComm 2009, 11, 19-32.

199. Turner, M. J.; McKinnon, J. J.; Jayatilaka, D.; Spackman, M. A. CrystEngComm 2011, 13, 1804-
1813.

200. Clementi, E.; Roetti, C. Atomic data and nuclear data tables 1974, 14, 177-478.

201. Frassineti, C.; Alderighi, L.; Gans, P.; Sabatini, A.; Vacca, A.; Ghelli, S. Anal. Bioanal. Chem.
2003, 376, 1041-1052.

202. Frassineti, C.; Ghelli, S.; Gans, P.; Sabatini, A.; Moruzzi, M. S.; Vacca, A. Anal. Biochem. 1995,
231, 374-382.

203. Alunni, S.; Pero, A.; Reichenbach, G. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2 1998, 1747-1750.
204. Abbott, A. P.; Schiffrin, D.J. J. Chem. Soc., Faraday Trans. 1990, 86, 1453-1459.
205. Svorstel, I.; Songstad, J. Acta Chem. Scand 1985, 639-655.

206. Gross, D. E.; Schmidtchen, F. P.; Antonius, W.; Gale, P. A.; Lynch, V. M.; Sessler, J. L.
Chem. Eur. J. 2008, 14, 7822-7827.

207. Sessler, J. L.; Gross, D. E.; Cho, W.-S.; Lynch, V. M.; Schmidtchen, F. P.; Bates, G. W.; Light, M.
E.; Gale, P. A. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 12281-12288.

208. Hofmeister, F. Archiv Experiment. Pathol. Pharmakol. 1888, 24, 247-260.
209. Burns, D. H.; Calderon-Kawasaki, K.; Kularatne, S. J. Org. Chem. 2005, 70, 2803-2807.

210. Jagessar, R. C.; Shang, M.; Scheidt, W. R.; Burns, D. H. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11684-
11692.

211. C.Jagessar, R.; H. Burns, D. Chem. Commun. 1997, 1685-1686.
212. Chmielewski, M. J.; Zielinski, T.; Jurczak, J. Pure Appl. Chem. 2007, 79, 1087-1096.
213. Rajbanshi, A.; Wan, S.; Custelcean, R. Cryst. Growth Des. 2013, 13, 2233-2237.

214. Kaman, O.; Smrcok, L.; Gyepes, R.; Havlicek, D. Acta Crystallogr. Sect. C-Cryst. Struct.
Commun. 2012, 68, 057-060.

215. Hossain, M. A,; Isiklan, M.; Pramanik, A.; Saeed, M. A.; Fronczek, F. R. Cryst. Growth Des.
2011, 12, 567-571.

216. Balamurugan, P.; Jagan, R.; Sivakumar, K. Acta Crystallogr. Sect. C-Cryst. Struct. Commun.
2010, 66, 0109-0113.

217. Light, M. E.; Camiolo, S.; Gale, P. A.; Hursthouse, M. B. Acta Crystallogr. Sect. E.-Struct Rep.
Online 2001, 57, 0727-0729.

218. Syed, K. A.; Pang, S.-F.; Zhang, Y.; Zhang, Y.H. J. Chem. Phys. 2013, 138, 024901.

219. Gale, P. A.; Hiscock, J. R.; Moore, S. J.; Caltagirone, C.; Hursthouse, M. B.; Light, M. E.
Chem. Asian J. 2010, 5, 555-561.

220. Winstanley, K. J.; Sayer, A. M.; Smith, D. K. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1760-1767.
221. Smith, D. K. Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 3874-3877.

194
http://rcin.org.pl



Receptory
na aniony
222. Boiocchi, M.; Del Boca, L.; Esteban-Gémez, D.; Fabbrizzi, L.; Licchelli, M.; Monzani, E. Chem.

Eur. J. 2005, 11, 3097-3104.

223. Boiocchi, M.; Del Boca, L.; Gémez, D. E.; Fabbrizzi, L.; Licchelli, M.; Monzani, E. J. Am. Chem.
Soc. 2004, 126, 16507-16514.

224. Dougherty, D. A. Acc. Chem. Res. 2012, 46, 885-893.
225. Shiraishi, Y.; Ishizumi, K.; Nishimura, G.; Hirai, T. J. Phys. Chem. B 2007, 111, 8812-8822.
226. Loots, L.; Barbour, L. J. CrystEngComm 2012, 14, 300-304.

227. Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemicals (5"’ Edition). Elsevier
2003.

228. Red, C. Empirical absorption correction using spherical harmonics, implemented in SCALE3
ABSPACK scaling algorithm, Version 1.171.28; Oxford Diffraction Ltd.

229. CrysAlis CCD, Version 1.171.28; Oxford Diffraction Ltd.

230. CrysAlisPro (release 16-05-2011 CrysAlis171 .NET), Version 1.171.35.11;
Agilent Technologies 2011.

231. Sheldrick, G. Acta Crystallogr. Sect. A 2008, 64, 112-122.

232. Farrugia, L. J. Appl. Crystallogr. 1999, 32, 837-838.

233. Wilson, A. J. C.; Geist, V. Cryst. Res. Technol. 1993, 28, 110.

234. Lowe, A. J.; Pfeffer, F. M.; Thordarson, P. Supramol. Chem. 2012, 24, 585-594.

235. Connors, K. A., Binding constants: the measurement of molecular complex stability. Wiley
New York: 1987.

236. Job, P. Ann. Chim. 1928, 9, 113-203.
237. Spartan'10 for Windows, Wavefunction Inc., California, USA, 2011.

3 O 353/72

~3 Or

hitgs//rcin.org.pl



Biblioteka Instytutu Chemii Organicznej PAN

0-B.353/13

10000000084618




Errata

Uzupetnienie do rozprawy doktorskiej pt.

~oynteza, struktura i wlasciwosci kompleksujgce nowych receptoréw aniondéw”

Btad nie byt zamierzony i najprawdopodobniej powstat w trakcie finalnego tgczenia
roznych czesci rozprawy doktorskiej.
Pazdziernik 2013

Strona 63, wiersz 3,4.
Jest: Powinno byc:

wody do roztwory

Brakujacy fragment znajduje sie pomiedzy czerwonymi klamrami.

Jest:

,(...) Oprécz tego, czagsteczka wody tworzy silne wi a i wspétpracownikéw, 8 (...)”
Powinno by¢:

»(-..) Oprécz tego, czgsteczka wody tworzy silne wigzanie wodorowe z drugg czasteczka
DMSO (dotw--02s = 2.79 A, ~£=1709. Dalsza analiza pokazuje, ze zgodnie z
przewidywaniami, obie grupy fenolowe zaangazowane sg w bardzo silne
wewnagtrzczgsteczkowe wigzania wodorowe (dog..-os = 2.50 A, = 148°oraz dog..o7 = 2.47
A, z= 1499, ktére wymuszaja konformacje syn,syn grup amidowych potozonych w
pozycjach orto. Co wiecej, atom bromu znajdujacy sie pomiedzy grupami hydroksylowymi

uczestniczy w silnym wigzaniu halogenowym z tlenem karbonylowym grupy amidowej przy



rezorcynie (dgr-os = 3.12 A, Z= 163°) oraz w stabszym oddziatywaniu typu CHe+1r z jedng

z grup metylowych czasteczki DMSO (d = 3.54 A). Ponadto, uktad stabilizowany jest przez

silne oddziatywania typu TtreTT z naprzeciwlegle utozonymi pierécieniami 3-bromo-2,4-
dihydroksy-1,5-dikarbamoilo-benzenowymi (ghin = 3.33 A) (Rysunek 3.24).

Rysunek 3.24

Whnikliwa analiza kontakitdw miedzyczgsteczkowych wskazuje na wystepowanie
nadspodziewanie silnego oddziatywania pomiedzy nie zwigzanym w luce atomem siarki
zDMSO, a jednym z atoméw tlenu grupy nitrowej (ds..0 = 3.24 A, Zson = 949).
Prawdopodobnie jest to wigzanie chalkogenkowe typu dziura ¢ — nukleofil, przy czym
dziura o zlokalizowana jest na atomie siarki w DMSOQO, a role nukleofila petni atom tlenu
grupy nitrowej z czesciowym tadunkiem ujemnym. Wedtug obliczen ab inito,

przeprowadzonych przez Politzera i wspétpracownikéw,® (...)
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grupy nitrowej z czesciowym tadunkiem ujemnym. Wedtug obliczen ab inito,

przeprowadzonych przez Politzera i wspétpracownikéw,® (...)






Zatacznik 1. Struktury otrzymanych makrocyklicznych receptorow
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