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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Ar - grupa arylowa

Boc - podstawnik tert-butylokarbonylowy

DBK - dynamiczna biblioteka kombinatoryjna

DCK - dynamiczna chemia kombinatoryjna

DCM - chlorek metylenu

DMF - N,N’-dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

El - jonizacja elektronami (ang. Electron Impact)
Ekw - ekwiwalent

ESI - jonizacja typu elektrosprej (ang. ElectroSpray lonisation)
H.D. - technika wysokich rozcieiczen (ang. High Dillution)
HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa
HRMS - spektrometria mas wysokiej rozdzielczosci
Me - grupa metylowa

NMR - magnetyczny rezonans jagdrowy

Ph - grupa fenylowa

RT - temperatura pokojowa

SBK - statyczna biblioteka kombinatoryjna

SCK - statyczna chemia kombinatoryjna

TBA - kation tetra-n-butyloamoniowy

THF - tetrahydrofuran

TLC - chromatografia cienkowarstwowa

t.t. - temperatura topnienia
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Zastosowanie receptorow typu niedomknietych kryptandow
w badaniach procesdw rozpoznania anionéw

z uzyciem technik chemii kombinatoryjnej

mgr Patryk Niedbata

Promotor: prof. dr hab. Janusz Jurczak

W ramach prezentowanej dysertacji postanowitem zajg¢ sie problemem syntezy
makrocyklicznych poliamidéw z wykorzystaniem metody ICHOPAN I, z powodzeniem
stosowanej w naszym Zespole. Nastepcza post-funkcjonalizacja, prowadzona przy
zastosowaniu technik chemii kombinatoryjnej, daje mozliwo$¢ otrzymania szerokiej gamy
nowych receptoréw aniondéw. Ponadto, dodatek do mieszaniny kombinatoryjnej
odpowiedniej soli tetrabutyloamoniowej, tzw. templatu, daje mozliwos¢ modulowania sktadu

mieszaniny poreakcyjnej w uktadach konkurencyjnych.

Otrzymane przeze mnie makrocykliczne zwigzki sg zdolne do efektywnego
kompleksowania anionéw, m.in. karboksylanow oraz diwodorofosforanéw, istotnych w wielu

procesach biologicznych.

Analiza skfadu templatowanych mieszanin kombinatoryjnych data mozliwos¢
wyselekcjonowania najbardziej efektywnych receptoréw, ktéorych wiasciwosci kompleksujgce
poddatem wstepnym badaniom, wykorzystujac technike miareczkowania

kontrolowang *H NMR.
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The application of unclosed cryptand type receptors
in anion recognition studies

using combinatorial chemistry techniques

mgr Patryk Niedbata

Supervisor: prof. dr hab. Janusz Jurczak

In my PhD research | have focused attention on the synthesis of macrocyclic
polyamides, using the ICHOPAN Il method which was successfully applied in our Research
Group. The subsequent post-functionalization, carried out with the use of combinatorial
chemistry techniques, gives the possibility of receiving a wide range of new anion receptors.
Moreover, the addition of appropriate tetrabutylammonium salt as a template to the
combinatorial mixture gives the possibility of modulating composition of the reaction mixtures

in the combinatorial systems.

Received macrocyclic compounds are capable of effective binding of anions, such as

carboxylates and dihydrogen phosphates, important in many biological processes.

The composition analysis of templated combinatorial mixtures, gave the possibility of
selection of the most effective receptors which binding properties were examined using the

'H NMR titrations technique.
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Niezwykle intensywny rozwdj chemii supramolekularnej rozpoczat sie od odkry¢
Pedersena z lat 60-tych XX wieku.! Tematyke te rozwineli nastepnie Cram? oraz Lehn,>* za co
w 1987 roku wszyscy trzej autorzy otrzymali Nagrode Nobla.>~” Badania Pedersena dotyczyty
syntezy pierwszych nienaturalnych receptorow makrocyklicznych — eteréw koronowych.®
Cram przedstawit natomiast mozliwos¢ otrzymywania receptoréw podobnego typu w postaci
czystych enancjomeréw, dzieki czemu mozliwe byto rozwiniecie tematyki rozpoznania
chiralnego.®! Lehn, z kolei, dokonat syntezy pierwszych ,nieptaskich” receptoréw —
kryptandéw, a takze wprowadzit do nomenklatury pojecie chemii supramolekularnej

i zwigzanych z nig pojeé i definicji.*?

W niedtugim czasie chemia supramolekularna znalazta zastosowanie w wielu bardzo
intensywnie rozwijajacych sie dziedzinach, m. in. w tworzeniu maszyn molekularnych oraz
rozpoznaniu  molekularnym  kationéw, aniondéw oraz czgsteczek obojetnych.
Asocjacja dwdch indywidudw chemicznych odbywa sie za posrednictwem oddziatywan
niekowalencyjnych, z ktdrych najwazniejszg role odgrywajg wigzania wodorowe,
oddziatywania dipol-dipol, czy dipol-jon. Szybki rozwdj tej dyscypliny spowodowat koniecznos¢
poszukiwania nowych receptorow o odpowiednio zdefiniowanych wifasciwosciach.
Fakt ten potwierdzi¢ moze liczba opublikowanych monografii® oraz przegladdéw,*22
traktujacych o tej tematyce, a takze przyznanie kolejnej Nagrody Nobla w 2016 roku trzem

uczonym jg rozwijajgcym.

Badania prowadzone w Zespole VII IChO PAN*2% oraz w Pracowni
Stereokontrolowanej Syntezy Organicznej UW,3° wskazujg na fakt, ze obojetne elektrycznie
makrocykliczne receptory mogg w sposdb silny oraz z wysokg selektywnoscig kompleksowadé

ujemnie natadowane czgsteczki goscia.
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Niezwykle interesujgcg i godng kontynuacji byta obserwacja, ze zwigzki makrocykliczne
posiadajgce w swojej strukturze ramie lariatowe, przytgczone do jednego z pierscieniowych

atoméw wegla, sg doskonatymi receptorami anionéw (Rysunek 1.1).3!

(0]
HLN/\/\ o)
H HN
o O —
T %y
ST HN
\\”/N\/\/ O
0]
Rysunek 1.1.

W receptorach tego typu, aniony wigzane sg w luce makrocyklicznej, a obecnos¢
ramienia lariatowego, posiadajgcego dodatkowe miejsce wigzgce, daje mozliwosé

modyfikowania wiasciwosci kompleksujacych takiej czgsteczki.

Powyzsze rozwazania, skojarzone z syntetycznymi mozliwosciami drzemigcymi
w obszarze chemii kombinatoryjnej, zaréwno w jej wariancie statycznym, jak i dynamicznym,
otwierajg dogodng droge otrzymywania szerokiej gamy pozadanych nowych zwigzkdéw
makrocyklicznych o okreslonych wtasciwosciach, w stosunkowo niedtugim czasie.
Z tych powoddéw postanowitem zajgé sie, w planowanej przeze mnie pracy doktorskiej,
syntezg szeregu nowych receptordw lariatowych, wykorzystujgc techniki chemii
kombinatoryjnej. Oczekiwatem przede wszystkim, ze takie podejscie umozliwi mi uzyskanie
wielu nowych receptoréw aniondéw, charakteryzujgcych sie zdolnosciami efektywnego
wigzania czgsteczek gosci, nawet w wysoce konkurencyjnych rozpuszczalnikach, jak na

przyktad w mieszaninie DMSO z woda.

Po zrealizowaniu celéw syntetycznych, zaplanowatem przeprowadzenie badan
wiasciwosci kompleksujgcych otrzymanych receptoréw, wykorzystujgc gtownie technike

miareczkowania pod kontrolg *H NMR.

W zwigzku z powyzszym, Czes¢ Literaturowaq niniejszej pracy postanowitem poswiecic¢
zagadnieniom zwigzanym z syntezg oraz wifasciwosciami zwigzkéw lariatowych, a takze

zastosowaniem metod chemii kombinatoryjnej do otrzymywania zwigzkéw makrocyklicznych.
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2.1. Wstep: Od zwigzkdw lariatowych do niedomknietych kryptanddéw

Na poczatku lat 80-tych XX wieku, do nomenklatury chemicznej wprowadzone zostato
okreslenie opisujgce nowy typ zwigzkdw chemicznych, odnoszgce sie do obecnosci w ich
strukturze dodatkowego ramienia, biorgcego udziat w kompleksowaniu kationéw metali
alkalicznych oraz ziem alkalicznych. Zwigzki lariatowe (hiszp. la reata), oznaczajgce lasso, jako
pierwszy zaprezentowat Gokel.?> Nazwa sugeruje idee, w ktérej makropierscien tworzy
swojego rodzaju petle, a ramie stanowi line utrzymujacg kompleksowany kation.
Zwigzki te charakteryzujg sie zatem wiekszg sztywnoscig oraz zdolnosScig do preorganizacji
makrocyklu, a takze mozliwoscia dodatkowej stabilizacji oraz elastycznosci, co umozliwia
szybkie i efektywne wigzanie kationu. Przedstawione przez Gokela etery koronowe typu 2.5
zawieraty konformacyjnie mobilne ramie, umozliwiajgce takie wzmocnienie kompleksowania.
W strukturze ramienia lariatowego znajdowaty sie zaréwno lipo- jak i hydrofilowe

ugrupowania, co zostato przedstawione na Schemacie 2.1.

O O
~OH
R LY L A
21 2.2 23
H+

0] (0] NaH/THF OH
i /7 F(CHZ(CH20CH2)3CH2X ROQ\/OH
(0] 0]
__/
2.5 2.4
R = Me, Ph, 0-MeOCgH,4, p-MeOCgH,, X = o\\s/
CH206H41 (CHz)zoMe, (CHz)zo(CHz)zoMe - \5\0/ \\o
Schemat 2.1.
3
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Nazwa ,etery lariatowe” odnosi sie do pochodnych eteréw koronowych, np. 2.6,
zawierajgcych w swojej budowie elementy zaprojektowane w celu wzmocnienia wtasciwosci
kompleksujgcych kationdw metali (Schemat 2.2.).

\N(\O/\O O N o) \ oﬁé/(;\
L S T 9] — &0 %
@) N 0] N
o) ) o) ) —
D b

0 o
\ \

2.6

Schemat 2.2.

Koncepcja eterow lariatowych zostata poszerzona o zwigzki typu 2.9 zawierajgce dwa
mobilne ramiona — tzw. BiBLE (ang. BiBracchial Lariat Ether). Pozwalajg one na jeszcze
efektywniejsze ostoniecie kompleksowanego kationu.** Synteza eteréw typu 2.9 zostata

przedstawiona na Schemacie 2.3.

(@] (0]
O O Na,CO ( _> R
a
2 R/\NHz + 2 ( \> ﬁ\l& /—N NJ
| | R «—o oj
__/
2.7 2.8 2.9
Schemat 2.3.

W Zespole VIII IChO PAN, kilka lat temu, zostata opublikowana praca opisujgca badania
kompleksowania anionéw, w ktérej do terminologii chemicznej wprowadzono nowg klase
zwigzkéw — tzw. niedomkniete kryptandy typu 2.11 (ang. Unclosed Cryptands), ktére w petni

wpisuja sie w strukture zwigzkdw lariatowych.3!
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W niedomknietych kryptandach ramie lariatowe skierowane jest do wnetrza
makropierscienia, co czyni ich strukture podobng do struktury kryptandéw (np. 2.10).

Poréwnanie struktur klasycznych kryptandéw z niedomknietymi kryptandami przedstawia

Rysunek 2.1.
O O
N>\ 0
( _> OfH HN
N N QNHCOR 2\
< >
Co o o~ i
o o “»-N_ _ HN
\__/ o ™M™/ ©0
2.10 2.11
Rysunek 2.1.

Ramie lariatowe moze zawiera¢ w swojej strukturze akceptory lub/i donory wigzan
wodorowych, z ktérych te drugie odgrywajg kluczowga role w procesach kompleksowania
anionédw. W czasteczce niedomknietego kryptandu funkcja oddziatujgca z anionem jest
usytuowana precyzyjnie, dzieki czemu moze dziataé¢ kooperatywnie z donorami i akceptorami

wigzan wodorowych, znajdujgcymi sie w makropierscieniu.

Dalsza czes¢ mojego eseju literaturowego dotyczy¢ bedzie technik wykorzystywanych
w procesach makrocyklizacji oraz rodzajow oddziatywan, ktére wystepujg w procesach

kompleksowania.

2.2. Techniki uzywane w procesach makrocyklizacji

2.2.1. Wprowadzenie

Synteza uktadédw makrocyklicznych czerpie z szerokiego arsenatu réznych rodzajow
reakcji chemicznych. Wyjatkowo czesto wykorzystywane sg reakcje amidowania, estryfikacji,
iminowania, O- i N-alkilowania, a takze metateza olefin z zamknieciem pierscienia — RCM.
Typowy proces otrzymywania zwigzkédw makrocyklicznych przedstawiony zostat na Schemacie

2.4.
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Schemat 2.4.

Oczekiwany produkt makrocykliczny otrzymaé mozna na dwa sposoby. Pierwszy z nich
polega na minimalizowaniu prawdopodobieristwa spotkania sie dwdch czgsteczek w procesie
miedzyczasteczkowym. Wykorzystywane sg przy tym techniki duzego rozcienczenia, a takze
wysokich cisnien. Drugg metodg jest natomiast wymuszenie odpowiedniej konformacji
prekursora, ktéra jest korzystna dla zamkniecia makropierscienia; realizuje sie to poprzez
dodanie templatu, samoorganizacje pod wptywem rozpuszczalnika lub przez wykorzystanie

wysokiego cisnienia.

2.2.2. Technika duzych rozcienczen — H.D.

Technika H.D. (ang. High Dilution) po raz pierwszy zastosowana zostata przez
Ruggliego®* na poczatku XX wieku. Jej gtdwnym zatozeniem jest koniecznos$¢ utrzymywania,
podczas catego procesu makrocyklizacji, bardzo niskiego stezenia liniowych substratéw,
siegajgcego  10° M. Efektem takiego postepowania jest zminimalizowanie
prawdopodobienstwa reakcji miedzyczgsteczkowych pomiedzy reagentami oraz zwigzkami
posrednimi. Tymczasem promowane s3 reakcje wewnatrzczgsteczkowe, w wyniku ktérych
otrzymywane sg oczekiwane produkty makrocykliczne. Technicznie metoda ta polega na
dodawaniu ze statg predkoscia do bezwodnego rozpuszczalnika réwnomolowych ilosci

reagentow — zazwyczaj o,w-diamin oraz a,w-dichlorkéw kwasowych lub a,w-diestréow.
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Najwazniejszym warunkiem jest, aby zaréwno rozpuszczalnik, jak i substraty byty
wysokiej czystosci, poniewaz wprowadzane do ukfadu zanieczyszczenia mogg promowac
powstawanie produktéw liniowych. Technika duzych rozcienczen byta wielokrotnie,
z powodzeniem wykorzystywana w procesach syntezy szerokiej gamy zwigzkdéw
makrocyklicznych — miedzy innymi diazakoronandéw oraz kryptandéw.®3>-37 Na przykfad,
Lehn ze wspdétpracownikami otrzymat prekursor kryptanddéw [2.2.2] - bicykliczny diamid 2.14

poprzez reakcje diazakoronandu 2.12 z dichlorkiem kwasowym 2.13 (Schemat 2.5.).
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212 213 2.14 2.10
Schemat 2.5.

2.2.3. Techniki wykorzystujgce samoorganizacje pod wptywem rozpuszczalnika

W literaturze odnalezé mozna prace Tabushiego przedstawiajgce reakcje
makrocyklizacji  poprzez  podwdjne  amidowanie  estrow  etylowych  kwaséw
dikarboksylowych.383% Zespdt Tabushiego zaprezentowat metode syntezy zwigzkéw
makrocyklicznych, nie wymagajacg wykorzystania technik duzych rozcienczen (Schemat 2.6.).
Polegata ona na reakcji pochodnej malonianu dietylu 2.15 z diaming 2.16, prowadzonej we
wrzgcym etanolu, w wyniku ktorej autorzy otrzymali diamid 2.17, a po nastepczej redukgji

borowodorem, pozadany produkt 2.18. Wydajnosc¢ tej metody nie byta jednak zbyt wysoka.

R R

S N
1. 52H6, THF‘

H 2
O O
EtOH NH HN NH HN
EtOMOEt * [ ] Wrzenia 2. 6M HCI
R NH HN 3. KOH, MeOH

215 216 217 218

H
2 N

b4

Schemat 2.6.
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Na podstawie badan Tabushiego opracowana zostata w Zespole VIII IChO PAN znacznie
wydajniejsza metoda makrocyklizacji, nazwana ICHOPAN 11.04* Technika ta polega na reakgji
estrow metylowych kwaséw dikarboksylowych, np. 2.19 z a,w-diaminami typu 2.20 przy
uzyciu metanolu jako rozpuszczalnika oraz z dodatkiem metanolanu sodu. Reakcja ta prowadzi
z dobrymi wydajnosciami do oczekiwanej pochodnej 2.21 i realizowana jest w temperaturze

pokojowej, a stezenie reagentdw miesci sie w przedziale 0.05 — 0.10 M (Schemat 2.7.).

O, o]
OMe HoN H
> MeONa \
o] + O MeOH, 0 0
> RT, 2dni /
OMe H,N ”
0] O
2.19 2.20 2.21
Schemat 2.7.

Wysoka wydajnos¢ tego procesu zwigzana jest z mozliwoscig utworzenia gestej sieci
wigzan wodorowych pomiedzy czgsteczkami metanolu a heteroatomami pochodzgcymi
z substratow. Sie¢ ta jest bardziej gesta w przypadku metanolu i estrow dimetylowych
w porédwnaniu z warunkami Tabushiego (etanol i estry etylowe). Ponadto, metoda ta
charakteryzuje sie korzystng, dla procesu tworzenia wigzan wodorowych, temperaturg
pokojowg w poréwnaniu z metoda prowadzong w temperaturze wrzenia etanolu.
Efektem tego procesu jest mozliwos¢ przyjecia przez czasteczke posredniego aminoestru
konformacji pseudopierscieniowej 2.22 (Schemat 2.8.), co skutkuje wysoka wydajnoscia
produktu cyklicznego 2.23. Dodatek metanolanu sodu jest konieczny w przypadku estréow

0 zmniejszonej reaktywnosci.*?

H O O----H
[ MeO—H ] . [ MeO—H j
o 0 O--—-H O
H(OMe H(NJ
@) NH, @)
2.22 2.23
Schemat 2.8.
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Zaobserwowano, ze w rozpuszczalnikach aprotonowych oraz przy uzyciu substratéow
o nieréwnomiernie rozmieszczonych heteroatomach, wydajnos¢ makrocyklizacji drastycznie
spadata. Kolejnym dowodem wskazujgcym na wptyw wigzan wodorowych na preorganizacje
prekursora jest spadek wydajnosci ze wzrostem temperatury reakcji. Przypominam, ze reakcje

makrocyklizacji w warunkach Tabushiego prowadzone byty w temperaturze wrzenia etanolu.

2.2.4. Technika wysokich cisniert — wspomaganie proceséw preorganizacyjnych

W technice tej wykorzystywane jest ci$nienie rzedu kilku do kilkunastu kilobaréw.
Obok temperatury, ci$nienie jest jednym z wazniejszych czynnikdéw wptywajacych na kierunek
przebiegu reakcji chemicznych. Wzrost cisnienia, pod ktérym prowadzona jest reakcja,
powoduje zwiekszenie lepkosci mieszaniny reakcyjnej, co z kolei powoduje obnizenie
szybkosci proceséw dyfuzyjnych. W zwigzku z tym zmniejszona jest szansa na spotkanie sie
dwéch czagsteczek liniowych  substratéw lub  liniowych zwigzkéw  posrednich.
Poniewaz zmniejszona jest czestotliwos¢ zderzen miedzyczasteczkowych, promowane s3
reakcje wewnatrzczasteczkowe. Dzieki temu mozliwe jest uzyskanie zwigzkow
makrocyklicznych z bardzo duzymi wydajnosciami oraz o wysokim stopniu czystosci.
Stosowanie techniki wysokocisnieniowej jest réwniez korzystne ze wzgledéw entropowych,
ktdre sg istotne dla procesdéw preorganizacji. Na kierunek reakcji wptywa wartos¢ objetosci
aktywacji - AV#. Okre$la ona réznice pomiedzy molowymi objetosciami stanu przejéciowego
(Vrs) oraz substratow (Vs), co przedstawia wykres na Rysunku 2.2. Reakcje charakteryzujgce
sie ujemna wartoscia objetosci aktywacji (AV* < 0) s w warunkach wysokiego ci$nienia
przyspieszane.*** Typowe urzadzenie do syntezy pod wysokim ci$nieniem przedstawia

Rysunek 2.2.

TS

Substraty

Produkty

AVH# = Vpg — Vg
Rysunek 2.2.
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W Zespole VIII IChO PAN techniki wysokocisnieniowe wykorzystywane sg
z powodzeniem od lat 80-tych XX wieku. Doskonatym przyktadem takiej reakcji jest synteza
czwartorzedowych soli amoniowych z trzeciorzedowych amin (Schemat 2.9.).%%
Trzeciorzedowg diamine 2.24 oraz dijodek 2.8 poddano reakcji pod cisnieniem 10 kilobaréw,
w wyniku czego otrzymano czwartorzedowg sol 2.25, ktéra po demetylowaniu pod wptywem
trifenylofosfiny data odpowiedni diazakoronand 2.26. Powtdrzenie ponizszej procedury ze

zwigzkiem 2.26 prowadzi do otrzymania kryptandu 2.10.

N 7 \N('/\ oﬁ’L/\o

o) o)
[ .\ j 10 kbar [o ] PhsP [ ]
RT DMF, AT
0 | 0 0 0 o) 0
K/N\ I\) K//Ni\) K/'Tl
2.24 2.8 2.25 2.26

A A/
(TN TN
o 0O o) o O 0
[ ( ] PhsP [ ( j 2.8, 10 kbar
DMF, AT RT
O 0o (0] O 0o (0]
(N N
% v\
2.10 2.27
Schemat 2.9.

Techniki wysokocisnieniowe wykorzystane zostaty réwniez w syntezie chiralnych
zwigzkéw makrocyklicznych. Jurczak i wspétpracownicy*® przeprowadzili reakcje chiralnych
diestréw pod cisnieniem 10 kbar z dobrymi wydajnosciami, siegajgcymi 60% (Schemat 2.10.).
Dziatanie odpowiednim estrem 2.28 na diamine 2.29 pod wysokim cisnieniem umozliwito

otrzymanie chiralnego makrocyklu 2.30.

10
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2.29

R = Me, iPr, iBu, Ph
R'= Me, Hex

Schemat 2.10.

2.2.5. Techniki templatowe

2.2.5.1. Templaty kationowe

Stowo ,templat” wywodzi sie z architektury Sredniowiecznej. Oznaczat on pewnego
rodzaju forme, stosowang tymczasowo, podczas tworzenia konstrukcji budowlanych.

Po zakonczeniu budowy templat byt usuwany — Rysunek 2.3.%°

Rysunek 2.3.

W chemii supramolekularnej pojecie to zostato po raz pierwszy wykorzystane przez
Buscha w 1963 roku.*®* W odniesieniu do chemii ,templat” oznacza indywiduum chemiczne,
faworyzujace wytworzenie Scisle okreslonego, jednego, zazwyczaj cyklicznego produktu —
Schemat 2.11. Templaty wptywajg na reagenty w wyniku tzw. stabych oddziatywan typu dipol-

dipol, dipol-jon,>! oddziatywan typu m — 7, czy rdwniez wigzari wodorowych.>?

11
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Schemat 2.11.

Aby templat spetniat swoja role zgodnie z jego przeznaczeniem, musi charakteryzowad

sie okreslonymi witasciwosciami, do ktérych naleza:

¢ usprawnienie przyjecia przez reagenty odpowiedniego usytuowania w przestrzeni
(odpowiedniej konformacji) — zwieksza to prawdopodobienstwo reakgcji
w oczekiwanym kierunku;

¢ wysoka selektywnos¢ — powstanie tylko jednego z mozliwych produktéw jest
faworyzowane;

¢ zwiekszenie szybkos$ci reakcji poprzez promowanie oddziatywania pomiedzy
reagentami;

¢ mozliwos¢ tatwego oddzielenia templatu od produktu po zakonczeniu reakgji.

W klasycznym ujeciu wyrdzni¢ mozna templaty kinetyczne oraz termodynamiczne.>*>*
Templaty kinetyczne wykorzystywane sg w reakcjach nieodwracalnych. Ich dziatanie polega
na stabilizowaniu wszystkich kluczowych przemian, ktére prowadza do powstania
oczekiwanego produktu. Templatami takimi mogg by¢ zaréwno czgsteczki obojetne jak
i natadowane (kationy oraz aniony). Do najczesciej stosowanych oraz najlepiej poznanych

nalezg templaty kationowe.*

Templaty termodynamiczne majg natomiast zastosowanie w reakcjach odwracalnych.
Dziataja one poprzez przesuniecie stanu réwnowagi na korzy$¢ oczekiwanego produktu,

tym samym promujg one przemiany, ktére do niego prowadza.

Przesuniecie statej szybkosci reakcji to nie wszystko. Wykorzystywanie templatow
oréznej wielkosci, daje mozliwo$é otrzymywania produktdw cyklicznych o réznej
stechiometrii. Fakt taki zaobserwowa¢ mozina w reakcji kondensacji Schiffa zwigzkow

dikarbonylowych z diaminami,> np. diketon 2.31 z diaming 2.29 (Schemat 2.12.).

12
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Uzycie jako templatu mniejszego kationu magnezowego daje mozliwos¢ uzyskania
zwigzku makrocyklicznego 2.32 o stechiometrii 1:1. Natomiast zastosowanie wiekszego
kationu Ba?* umozliwia otrzymanie w przewadze produktu o stechiometrii 2:2 — zwigzku

makrocyklicznego 2.33 (Schemat 2.12.).

\_/N ¥ (\O O/\

NH, HoN

2.32 2.31 2.29 2.33

Schemat 2.12.

Klasyczny przyktad kationowego templatu kinetycznego przedstawili jako pierwsi
Kulstad i Malmsten®®% w syntezie diazakoronandu 2.12, wychodzac z diaminy 2.29 oraz
dijodku alkilowego 2.8. W zaleznosci od weglanu odpowiednio dobranego metalu
alkalicznego, autorzy otrzymywali diametralnie rézne wydajnosci makrocyklizacji, co
bezposrednio zwigzane byto z wielkos$cig kationu metalu. Najbardziej wydajnie omawiana

reakcja zachodzita przy uzyciu weglanu sodu (Schemat 2.13.).

NH,

F™ 7 g0 F
Lo R @ — L
L_NH, I OK/H\)O N

Schemat 2.13.

Kationowy templat termodynamiczny zostat natomiast zaprezentowany przez
Gotora.”® Autorzy poréwnali wptyw kationéw baru oraz kadmu na stechiometrie reakcji (R,R)-
1,2-cykloheksylodiaminy (2.34) z pirydyno-2,6-karbodialdehydem (2.35), przedstawione na
Schemacie 2.14. W przypadku reakcji prowadzonej bez templatu powstawata mieszanina

produktow, sktadajgca sie z dimeru 2.36 oraz trimeru 2.37.

A
& T
O giar =
3 BIBLIOTEKA &
13 A 4
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Dodatek soli Ba?* skutkowat otrzymaniem wytgcznie dimeru 2.36, natomiast reakcja
prowadzona w obecnos$ci Cd?* prowadzita do powstania tylko trimeru 2.37, oba w postaci
komplekséw z odpowiednimi solami. W wyniku redukcji borowodorkiem sodowym otrzymano
czyste, nasycone zwigzki makrocykliczne, odpowiednio mniejszy 2.38 (z dimeru) i wiekszy 2.39

(z trimeru).

1

MeOH

N X
N =N |
) LN NP
S O
2.36 2.37

Baj"/’ V\dz"

Schemat 2.14.
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2.2.5.2. Templaty anionowe

W pordwnaniu do reakcji templatowanych kationami, wykorzystanie aniondw jako
templatéw jest znacznie mniej popularne w literaturze. Sessler i wspotpracownicy przedstawili
reakcje makrocyklizacji przy wykorzystaniu reakcji iminowania w obecnosci anionu
siarczanowego®® (Schemat 2.15.). Reakcje diaminy 2.40 z dialdehydem 2.41 prowadzono
w metanolu przez 48 godzin, w wyniku czego otrzymano kompleks makrocyklu 2.42 z dwoma
czgsteczkami kwasu siarkowego. Dziatanie trietyloaming pozwala na fagodne uwolnienie

templatu i oczywiscie samego produktu 2.42.

o) 0
Bad
NH HN
s NN
O ‘H\ _H’ O
NH,  H,N NH Ts0;77 HN
4
2.40 H2SO04 stes.
—_—_—
N MeOH
48 h
NH -S04 HN
o) A He, 0
N H H N
| N/ | | — |
N N™ “cHo
OHC™ N N
2.41 2.42 - 2H,S0,

MeOH/
Et:N ‘ CH,Cl,

2.42

Schemat 2.15.
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Autorzy wskazuja, ze jedynie w przypadku uzycia kwasu siarkowego (VI) mozliwe byto
otrzymanie czystego makrocyklu 2.42 o stechiometrii 2:2. Wykorzystanie innych kwaséw —
HCI, HBr, CH3CO;H, CF3COzH lub H3PQO4, prowadzito do uzyskania zwigzkéw makrocyklicznych

0 wyzszej stechiometrii, a nawet do powstania oligomerdw liniowych.
Q O

o ()
\\ ” N | N ” ]\
_N N .~
|
¢ O A0
AN 2
~
HN/
HN\
=
7

i TBA-HSO, lub

Y TBA-H,PO,

S | HN I\i\ Et,;N =
Ox\ﬁN i 1 - - 5 __NH

NH 0 MeCN,

HN 5 dni
O i
\ N
®/NH HN\©
N
o 2 o

2.42 2.43

\ZI
7 "z

Schemat 2.16.

Dzieki odwracalnosci reakcji iminowania autorzy, dziatajgc na zwigzek makrocykliczny
2.42 wodorosiarczanem lub diwodorofosforanem w postaci ich soli tetrabutyloamoniowych,

byli w stanie wydzieli¢ czysty produkt makrocykliczny 2.43 o stechiometrii (3:3)
(Schemat 2.16.).

Kolejny przyktad templatowania anionami zaprezentowat Luis.®® Takze w tym
przypadku autorzy wykorzystywali reakcje iminowania aldehydu tereftalowego (2.45)
pochodnymi aminy 2.44. Tym razem jednak w roli templatu wystepowat tereftalan bis-TBA
2.46, co przedstawiono na Schemacie 2.17. W tym przypadku, w wyniku redukcji kompleksu

templatowego 2.47 powstat nasycony zwigzek makrocykliczny 2.48 z wydajnoscia

przekraczajacg 60%.
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Schemat 2.17.

2.2.5.3. Templaty elektrycznie obojetne

Bardzo ciekawy przyktad reakcji templatowanej czgsteczkg obojetng przedstawiony
zostat przez Foxa oraz Beera.®? Templat, ktérym jest tutaj a,w-diamina o odpowiedniej
dtugosci tancucha, jest rownoczesnie substratem w zachodzacej reakcji kondensacji Schiffa.
W wyniku reakgcji trialdehydu 2.49 z 1,3-diaminopropanem lub 1,4-diaminobutanem, autorzy
otrzymali  kryptandy iminowe typu 250 1z bardzo dobrymi wydajno$ciami.

Nastepcza redukcja pozwolita na otrzymanie kryptandéw 2.51ai 2.51b (Schemat 2.18.).

OHC

HN__~

RH —>[H] 2.51a, 2.51b
kryptand 2.51a, 2.

\\ | ) CHO P

NH

OHC
2.49 2.50a(R=Et,n=1, 81%)

2.50b (R=Et,n=2,73%)

Schemat 2.18.

Potwierdzeniem dziatania diaminy jako templatu jest Rentgenowska Analiza
Strukturalna (RAS) kompleksow kryptandu 2.51b, zaprezentowanych przez autoréw (Rysunek

2.4.). Po zakonczeniu reakcji templat jest wymywany z kryptandu z wykorzystaniem metanolu.
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2.51b

Rysunek 2.4.

2.2.6. Konkluzje

Zaprezentowany powyzej rozdziaf, ilustrowany licznymi przyktadami, przedstawia
techniki wykorzystywane w procesach syntezy zwigzkéw makrocyklicznych. Dokonany zostat
przeglad najwazniejszych metod stosowanych we wspdtczesnej syntezie zwigzkdéw
makrocyklicznych. Naturalnie, planujgc synteze tego typu zwigzkdéw, wykorzysta¢c mozemy
wiecej niz jedng z przedstawionych technik, wspomagajac jedne drugimi. Techniki te znajdujg
zastosowanie w Chemii Kombinatoryjnej, zarédwno w jej wariancie statycznym jak
i dynamicznym. W dalszych rozdziatach przedstawiony zostanie przeglad rodzajow
oddziatywan charakterystycznych dla chemii supramolekularnej oraz wprowadzenie do idei

Chemii Kombinatoryjnej.
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2.3.  Oddziatywania najczesciej wystepujgce w chemii supramolekularnej

2.3.1. Wprowadzenie

Rozpatrujgc uktady supramolekularne waznym jest, aby zwrdci¢ uwage na wzajemne
oddziatywania wszystkich molekut. Interakcje odnoszg sie zaréwno do goscia i gospodarza,
jaki do ich otoczenia, np. solwatacja, parowanie jonéw, oddziatywania w fazie gazowej, itp.
Ogdlnie rzecz biorgc, w chemii supramolekularnej wykorzystywane s3 wigzania
niekowalencyjne. Okreslenie , niekowalencyjne” obejmuje jednak niestychanie szeroki zakres

oddziatywan. Nalezg do nich przede wszystkim:%3

L 4

oddziatywania jonowe (elektrostatyczne),

¢ oddziatywania typu jon-dipol,

¢ oddziatywania typu dipol-dipoal,

¢ wigzania wodorowe,

¢ oddziatywania kation — uktad elektronow m,
¢ oddziatywania anion — uktad elektronow m,
¢ zjawisko m-stacking,

¢ sity van der Waalsa,

¢ inne oddziatywania.

2.3.2. Odziatywania jonowe

Sita wigzania jonowego jest porownywalna z wigzaniem kowalencyjnym.
Energia takiego wigzania wynosi 100 — 350 k] - mol™?1, i maleje ona wraz z kwadratem
odlegtosci pomiedzy fadunkami. tadunki tworzace odziatywanie jonowe czesto nie s3g
punktowe, ale obejmujg znaczny fragment czgsteczki. Klasycznym jonowym zwigzkiem jest
chlorek sodu. Struktura jego krysztatu ma budowe szesciennej kratownicy, w ktérej kazdy

kation Na* otoczony jest przez szes¢ anionow Cl-, co zostato przedstawione na Rysunku 2.5.
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Bezsprzecznie NaCl nie jest zwigzkiem supramolekularnym, nie mniej jednak struktura
tej prostej jonowej molekuty obrazuje w jaki sposdb kation Na* moze organizowac szes¢
komplementarnych atomdéw donorowych ClI- w celu zmaksymalizowania niekowalencyjnych

oddziatywan jon — jon. Tak utworzona struktura rozpada sie w roztworze, co zwigzane jest

z solwatacja.

cl -

/‘/;I /?/./ @® nNat

Rysunek 2.5.

2.3.3. Oddziatywania jon — dipol

Przyktadem wigzania jon — dipol jest oddziatywanie jonu takiego jak Na* z polarng
czasteczka, np. wodga (Rysunek 2.6.). Sita takiego wigzania zawiera sie w przedziale okoto 50 —
200 k] -mol™1. Tego typu oddziatywania obserwowane sg zaréwno w ciele statym,
jak réwniez w roztworze. Oczywistym, supramolekularnym analogiem tego zjawiska jest
kompleksowanie kationéw metali alkalicznych przez makrocykliczne etery koronowe, gdzie

eterowe atomy tlenu odgrywajg te sama role, co polarne czasteczki wody.

Wolne pary elektronowe na atomach tlenu przyciggane sg przez dodatni tadunek

kationu. Struktura zostata zaprezentowana na Rysunku 2.6. Do tego rodzaju wigzan zaliczane

sg réwniez oddziatywania koordynacyjne.

H,O Of \,0

OHpe | .H0 ( . _>
Na? 0----Na*--0

OHZ// : \Hzo & /// \\\

]

H,0 o P

a b

Rysunek 2.6.
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2.3.4. Oddziatywania dipol — dipol

Dwa dipole mogg sie ustawi¢ wzgledem siebie prostopadle (Rysunek 2.7a.), badz tez
réownolegle (Rysunek 2.7b.). Energia tego rodzaju oddziatywan zawiera sie w przedziale 5 —
50 k] - mol~1. Zwigzki organiczne wykazuja tego typu oddziatywania w ciele statym, jednak
w roztworze oddziatywania dipol — dipol sg stosunkowo stabe. Ich szczegdlnym przypadkiem

s3 wigzania wodorowe, ktére omdéwie osobno.

Os Rw,,,s* 5
R1//,,'5+ 8 || RZ/Q—Q
R2,C_O“:~“C6 (:):é--"‘R1
Ry Ry 5 & Ro
a b
Rysunek 2.7.

2.3.5. Wigzania wodorowe®4-¢

Oddziatywania wodorowe majg olbrzymi wpltyw na witasciwosci biorgcych w tym
procesie zwigzkdéw. Silne oddziatywania wodorowe w wodzie powodujg, Ze jej temperatura
wrzenia siega 100°C. Oddziatywania wodorowe mogg by¢ traktowane jako szczegdlny typ
oddziatywan dipol — dipol, w ktdrych atom wodoru, potgczony z elektroujemnym atomem,

przyciggany jest do sasiedniej czgsteczki dipola.

Wigzania wodorowe zapisuje sie zwykle w postaci D — H --- A. Dotyczg one atomu
wodoru przytgczonego do elektroujemnego atomu, takiego jak O lub N, jako donora (D)

i podobnego elektroujemnego atomu, posiadajgcego wolng pare elektronowg — akceptora (A).

Istotne w chemii organicznej sg takze oddziatywania wodorowe obejmujgce atomy
wodoru zwigzane z atomem wegla zamiast atomu elektroujemnego (wartosci

elektroujemnosci: C: 2.55, H: 2.20, N: 3.04, O: 3.44).

Ze wzgledu na stosunkowo silng i wysoce ukierunkowang nature wigzan wodorowych,
traktuje sie je jako uniwersalne w chemii supramolekularnej.t’ Sita klasycznych oddziatywan
wodorowych waha sie zazwyczaj w przedziale 4 — 60 k] - mol ™}, chociaz niektére bardzo silne

kwasy, takie jak HF2, wykazujg wigzania wodorowe o sile nawet do 120 k] - mol™1.
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Doskonatym przyktadem oddziatywan wodorowych w chemii jest tworzenie sie
dimeréow kwaséw karboksylowych (Rysunek 2.8.). Utworzenie dimeru powoduje przesuniecie
rozciggajacych drgan OH w podczerwieni z czestotliwoéci okoto 3400 cm™! do okoto 2500
cm™!, czemu towarzyszy znaczne poszerzenie i wzmocnienie sygnatu. Zazwyczaj powigzane
wodorowo atomy O --- O oddalone sg od siebie o okoto 2.5 — 2.8 A, chociaz wspomniane

efekty spektralne wystepuja nawet przy odlegtosci powyzej 3.0 A.

Rysunek 2.8.

Wigzania wodorowe sg wszechobecne w chemii supramolekularnej.
S one odpowiedzialne za ksztatt wielu biatek, tworzg sie pomiedzy enzymami oraz ich
substratami, a takze wspdlnie z oddziatywaniami m — m odpowiadajg za powstawanie

podwadjnej helisy DNA.

Wigzania wodorowe wystepujg w szerokim zakresie dftugosci, wytrzymatosci
i geometrii. Ze wzgledu na site wigzania mogg by¢ podzielone na trzy gtéwne kategorie,

opisane ponize;j.

Silne wigzania wodorowe majg podobny charakter do wigzan kowalencyjnych,

w ktorych atom wodoru znajduje sie w poblizu srodka ciezkosci pomiedzy donorem
i akceptorem. Ich energia miesci sie w przedziale 60 — 120 k] - mol™?, a odlegto$¢ pomiedzy
heteroatomami, czyli donorem i akceptorem wigzania wodorowego wynosi 2.2 — 2.5 A.
Typowy kat tworzony przez donor oraz akceptor protonu wynosi 175 — 180°. Silne wigzania
wodorowe tworzone sg pomiedzy mocnym kwasem i dobrym akceptorem wigzania
wodorowego, np. Hs0,*. Tego typu oddziatywania sg praktycznie liniowe z atomem wodoru

pomiedzy dwoma atomami elektroujemnymi.

Wigzania wodorowe o umiarkowanej sile tworzone sg pomiedzy neutralnym

donorem oraz neutralnym akceptorem. Przyktadami mogg by¢ tutaj: samoasocjacja kwaséw

karboksylowych czy tez oddziatywania grup amidowych w biatkach.
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Umiarkowane wigzania wodorowe nie sg liniowe, lecz lekko zgiete — katy zawierajg sie
w przedziale 130 — 180°. Energia tego typu wigzan wynosi okoto 15— 60 Kk]-mol™?,

a odlegto$¢ pomiedzy heteroatomami to 2.5 — 3.2 A.

Stabsze wigzania wodorowe o energii ponizej 15kJ-mol™! odgrywajg role

w stabilizacji struktury czasteczek, a wystepujg nawet pomiedzy heteroatomami oddalonymi
o 4.0A. Mogg mie¢ one znaczny wptyw, kiedy duza ich liczba dziata synergicznie.
Oddziatywania te sg wysoce nieliniowe (90 — 150°) i obejmujg niekonwencjonalne donory
i akceptory, takie jak grupy C — H, uktady pierscieni aromatycznych lub alkindw, a nawet

metali przejsciowych.

Pomimo bardzo niskiej energii wigzania wodorowego ukfadu C— H,
obecnos$é w sgsiedztwie atomu wegla, elektroujemnych atoméw, moze istotnie zwiekszyc
kwasowos$¢ protonu znajdujgcego sie przy atomie wegla, co powoduje powstanie dipola.
Doskonatym przyktadem jest tutaj uktad C— H =N oraz C— H ---O w kompleksie

nitrometanu z eterem koronowym przedstawionym na Rysunku 2.9.58

Rysunek 2.9.

Przyktadem wigzan wodorowych biorgcych udziat w procesach biologicznych s3g te
wystepujgce w podwdjnej helisie DNA. Wystepuje w niej wiele donordw i akceptoréw
oddziatywan wodorowych, utrzymujgcych pary zasad azotowych guaniny i cytozyny razem,

tak, jak zaprezentowano na Rysunku 2.10. W parze tej wystepujg trzy wigzania wodorowe.
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H

r/N O--H-N

@L;_N\Z/_<N—H---N/ Y
NS N
N-H--O "

H

guanina cytozyna

Rysunek 2.10.

Mozliwe ksztatty wigzan wodorowych zostaty przedstawione na Rysunku 2.11.: a —
liniowe, b — zgiete, ¢ — rozwidlone donujace, d — rozwidlone akceptorowe, e — potrdéjne, f —

rozwidlone z trzema centrami.

A
_A s
D—H---A .- D—H_
A
a b c
A
/H\ A /H:
D, A D—H---A D A
e \\ \ 4
H A H
A
d e f

Rysunek 2.11.
2.3.5. Oddziatywania kation — uktad elektronéw m®°
Kationy metali przej$ciowych, takie jak Fe?*, Pt?* i tym podobne, sg znane z tworzenia

komplekséw z olefinami i zwigzkami aromatycznymi, takimi jak ferrocen 2.53 [Fe(CsHs),], czy

tez sl Zeisa 2.54 [PtCl3(C2H4)]” przedstawione na Rysunku 2.12.

\\H
Has o™ :\\\Cl
Fe K* H_Pt_C|
b
H H
2.53
2.54
a b

Rysunek 2.12.
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2.3.6. Oddziatywania anion — uktad elektronéw m

Oddziatywania kationéw z uktadami m sg znane od dawna, natomiast stosunkowo
niedawno zainteresowano sie oddziatywaniami anion - uktad elektronow .
Intuicyjnie, oddziatywanie anionu zchmurg m-elektronowg powinno by¢ odpychajace
i faktycznie powinowactwo pierscienia aromatycznego kryptandu 2.55 (Rysunek 2.13.)
do halogenkéw gwattownie spada, w kolejnosci F~ >»> CI™ > Br™ ~17, ze wzgledu na
odpychanie anion — m w przypadku wiekszych halogenkdw, przy czym wszystkie z wyjgtkiem

F, wykazuja statg odlegtos¢ anionu od pierscienia aromatycznego, okoto 3.7 Ao
)
HN

NH 1
HN
HN\Q
2.55

Rysunek 2.13.

Istnieje jednak rdéznica pomiedzy catkowitym tadunkiem neutralnego pierscienia
aromatycznego oraz anionu, dzieki czemu wytwarza sie mozliwosé przyciggania
elektrostatycznego. Praca Kochi’! wykazata, ze aniony tworzg stabilne kompleksy z réznymi
zwigzkami aromatycznymi, charakteryzujgcymi sie deficytem elektronéw, np. z 1,2,4,5-
tetracyjanobenzenem 2.56, pokazanym na Rysunku 2.14. State tworzenia komplekséw

aniondw z pier$cieniami aromatycznymi mieszczg sie w zakresie 1-10 M2,

NCIICN
NC CN
2.56

Rysunek 2.14.
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2.3.7. Oddziatywania r-t — zjawisko m-stacking’?

Aromatyczne oddziatywania 1t — 1t wystepujg pomiedzy pierscieniami aromatycznymi,
najczesciej gdy jeden z nich jest bogaty w elektrony, natomiast drugi — ubogi. Wystepujg dwa
typy oddziatywan tego rodzaju. W jednym przypadku pierscienie utozone sg réownolegle,

natomiast w drugim — prostopadle.

Oddziatywania rdwnolegte odpowiadajg za odczucie sliskosci w dotyku grafitu oraz za
wtasciwosci uzytkowe smarow. Oddziatywania 1t — i pomiedzy pierscieniami aromatycznymi

zasad azotowych pomagajg w stabilizowaniu podwdjnej helisy DNA.

Oddziatywania prostopadte mogg by¢ traktowane jako stabe oddziatywania wodorowe
pomiedzy atomami wodoru z nieznacznym deficytem elektronéw jednego pierscienia

aromatycznego oraz bogatg w elektrony m-chmurg drugiego pierscienia.

2.3.8. Sity van der Waalsa

Holenderski fizykochemik — van der Waals zajmowat sie stabymi oddziatywaniami
miedzyczasteczkowymi oraz odstepstwami gazow rzeczywistych od praw gazu doskonatego.

Nieznane wéwczas oddziatywania, dzisiaj noszg jego imie.

Wystepuja trzy rodzaje sit van der Waalsa: dipolowe, ktére odpowiadajg za orientacje
dipoli czasteczek elektrycznych, indukowane, wystepujgce pomiedzy dipolem oraz czgsteczka
obojetng, na ktdrej powstaje indukowany moment elektryczny, a takze dyspersyjne, za ktére

odpowiadajg chwilowe momenty dipolowe indywidudéw chemicznych.

W zaleznosci od odlegtosci oddziatujacych ze sobg czgsteczek, jak réwniez i ich
momentow dipolowych, udziat poszczegdlnych oddziatywan van der Waalsa jest zmienny, nie
mniej jednak ich catkowita energia nigdy nie przekracza kilku kJ - mol~1. Energia wigzan
kowalencyjnych natomiast jest o dwa rzedy wyzsza. Mimo to oddziatywania van der Waalsa
niejednokrotnie majg duzy wptyw na procesy zachodzace w przyrodzie. W uktadach, w ktérych
nie wystepujg zadne silniejsze oddziatywania miedzyczgsteczkowe, to wtasnie oddziatywania

van der Waalsa odpowiedzialne sg bezposrednio za procesy fizykochemiczne.
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2.3.9. Inne stabe oddziatywania

Co prawda, efektu hydrofobowego nie nalezy nazywaé oddziatywaniem, jednak
zjawisko to, ktére powszechnie wystepuje w wodnym srodowisku, polega na minimalizowaniu
powierzchni kontaktu pomiedzy czgsteczkami polarnymi i niepolarnymi.
Czasteczki hydrofobowe nie posiadajg zwykle momentu dipolowego. Doskonatym przyktadem

sg tutaj weglowodory.

Do rzadziej spotykanych oddziatywan zaliczy¢ mozna réwniez:

¢ Oddziatywania halogenowe,%*73
¢ Oddziatywania chalkogenkowe,”*

¢ Mostki diwodorowe.”®

2.3.10. Konkluzje

W niniejszym podrozdziale zaprezentowatem przeglad najwazniejszych oddziatywan
obserwowanych w ukfadach makrocyklicznych. Proces projektowania selektywnych
makrocyklicznych receptoréw molekularnych jest przedsiewzieciem trudnym ze wzgledu na
koniecznos¢ uwzglednienia szeregu tych oddziatywan w zaleznosci od charakteru

kompleksowanego indywiduum.

2.4.  Podstawowe pojecia chemii kombinatoryjne;j

2.4.1. Wprowadzenie

Chemie kombinatoryjng (ang. Combinatorial Chemistry) opisa¢é mozina jako
nowoczesng metode syntezy wielu réznych zwigzkdw réwnoczesnie. Jest ona przeciwstawna
do czasochtonnej chemii tradycyjnej, w ktérej kazdy zwigzek musi zosta¢ zsyntezowany
indywidualnie. Zazwyczaj jest ona uzywana przez chemikéw organikédw, poszukujgcych
nowych lekdw w przemysle farmaceutycznym, chociaz coraz czesciej wykorzystywana jest

w tworzeniu nowych pétprzewodnikow, katalizatoréw czy polimerow.

27

http://rcin.org.pl



Tak wiec chemia kombinatoryjna jest technologig pozwalajacg na rownolegtg synteze
duzej liczby zwigzkdédw chemicznych, siegajgcej setek tysiecy, a nawet milionéw, w jednym
procesie chemicznym. Tak otrzymany zestaw zwigzkdéw nazywany jest biblioteka
kombinatoryjng (ang. Combinatorial Library), a kazdy z jej sktadnikow okreslany jest jako
sktadnik (ang. Component) Ilub element (ang. Member). Oprécz syntezy, chemia
kombinatoryjna obejmuje rowniez analize powstatej biblioteki (ang. Screening), pozwalajgca

na identyfikacje otrzymanych sktadnikow oraz przetestowanie ich funkcji oraz wtasciwosci.

Rownolegta synteza oraz analiza powstatej biblioteki pozwala na minimalizacje
kosztow oraz zdecydowanie skraca czas badan. W dalszej kolejnosci potencjalnie uzyteczne
zwigzki, otrzymane na drodze syntezy rdownolegtej, sg syntezowane oraz analizowane
metodami klasycznymi, co pozwala wyeliminowaé¢ zwigzki dajgce fatszywie pozytywne
wiasciwosci, np. jako skfadniki prowadzgce do efektéw synergicznych. Trudniejszy do
wyeliminowania jest niestety efekt przeciwny — fatszywie negatywny, poniewaz zwigzkéw

uznanych za nieaktywne w podejsciu kombinatoryjnym, z zatozenia sie juz nie bada.

Chemia kombinatoryjna z rownym powodzeniem wykorzystywana jest w syntezie
matych zwigzkdw, o niskim ciezarze czgsteczkowym, jak réwniez i makroczgsteczek, np.
peptyddw. Pomimo faktu, ze chemia kombinatoryjna w przemysle wykorzystywana jest juz od
lat 90-tych XX wieku, jej korzeni mozna doszukiwac sie w latach 60-tych, kiedy amerykanski
biochemik Merrifield rozpoczat badania nad syntezg peptyddw na nosniku statym, za co

otrzymat Nagrode Nobla z chemii w 1984 roku.

Wzrost licznosci bibliotek jest silnie skorelowany z wymaganiami stawianymi metodom
analizy. Jednym z mozliwych problemdw sg wystepujgce w duzych zbiorach efekty krzyzowe.
Powodujg one wspomniane wczesniej fatszywie pozytywne wyniki, jak rowniez prowadzg do
inhibicji oddziatywan badanego templatu z dang biblioteka. Drugim waznym ograniczeniem
jest fakt, ze jedynie niewielka cze$¢ powstajgcych zwigzkéw wykazuje pozgdang aktywnosé,
natomiast reszta stanowi niepotrzebny balast utrudniajgcy analize. taczy sie to takze z faktem,
ze analiza wielotysiecznych skomplikowanych bibliotek musi by¢ bardzo szybka.
Og6t spetniajgcych te wymagania metod nosi nazwe High-Throughput Screening (HTS).
Wykorzystujg one gtéwnie spektrometrie mas (MS) w potgczeniu z roznorodnymi technikami

chromatograficznymi.”®7?”
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Pod koniec lat 90-tych XX wieku nastgpit podziat chemii kombinatoryjnej na dwie
czesci: klasyczng — statyczng chemie kombinatoryjng (SCK) (ang. Static Combinatorial
Chemistry) oraz zaprezentowang przez Sandersa’® i Lehna’® dynamiczng (ang. Dynamic

Combinatorial Chemistry) (DCK).

Dynamiczng chemie kombinatoryjng (DCK) zdefiniowa¢ mozna jako chemie
kombinatoryjng kontrolowang termodynamicznie, co oznacza, ze w dynamicznej bibliotece
kombinatoryjnej wszystkie sktadniki znajdujg sie w réwnowadze. Sytuacja taka wymaga
mozliwosci interkonwersji poszczegélnych sktadnikéw biblioteki na drodze jednej z szybko
odwracalnych reakcji chemicznych. Ponizej omoéwie pokrotce oba zdefiniowane powyzej typy

chemii kombinatoryjne;.

2.4.2. Statyczna chemia kombinatoryjna (SCK)

Statyczna chemia kombinatoryjna  wykorzystuje szereg rdéinych  reakgji
nieodwracalnych, jakim ulega¢ mogg interesujgce nas substraty. W zwigzku z tym nie istnieje
taka mozliwos¢, aby raz powstate produkty ,przechodzity” w swoje izomery.
Dodatkowym wymaganiem stawianym powstajgcej bibliotece statycznej jest jej
reprezentatywnos¢. Wymaga to, aby statyczna biblioteka kombinatoryjna zawierata wszystkie
(lub prawie wszystkie) elementy, mozliwe do uzyskania w oparciu o zastosowane substraty.
Etap testu otrzymanej biblioteki jest niezaleznym doswiadczeniem, w zwigzku z czym, moze
by¢ on przeprowadzony w innych warunkach niz synteza, poniewaz nie powoduje to zmiany

sktadu (réwnowagowania) biblioteki.

Ograniczony zestaw substratow, ktorego podstawg sg naturalne a-aminokwasy,
a takze ugruntowana wiedza, potwierdzona wieloletnimi doswiadczeniami spowodowaty,
ze statyczna chemia kombinatoryjna zostata rozwinieta, a nastepnie byta szeroko
wykorzystywana w syntezie peptydéw. Wspomniany wczesniej Merrifield, w 1963 roku
opracowat efektywng metode syntezy peptyddw na nosniku statym.8% Zaprezentowana przez
niego procedura polegata na przytaczeniu zabezpieczonego aminokwasu do nosnika
polistyrenowego, a nastepnie dobudowywania kolejnych aminokwasow, az do otrzymania
pozgdanego peptydu. Metoda ta okazata sie bardzo szybka oraz wzglednie tatwa
w postepowaniu laboratoryjnym. Synteza tetrapeptydu L-Leu-L-Ala-Gly-L-Val, opracowana

i zrealizowana przez Merrifielda, pokazana jest na Schemacie 2.19.
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Schemat 2.19.

Odkrycie amerykanskiego biochemika stato sie kamieniem milowym w rozwoju syntezy
peptyddw, a przedstawiona przez niego metoda syntezy na nosniku statym zostata rozwinieta
w drugiej potowie XX wieku i wykorzystywana jest w syntezie fragmentéw DNA i RNA, 8! a takze

w syntezie niskoczgsteczkowych zwigzkdéw organicznych.?2#3

Nieskomplikowane procedury zwigzane z syntezg i oczyszczaniem powodujg,
ze biblioteki peptydowe syntezowane s prawie wytacznie przy uzyciu metod
z wykorzystaniem nosnikéw statych. Doskonatym przyktadem takiej dogodnej procedury jest
metoda split-and-mix — ,dziel i mieszaj”.®* Na metode te sktadajg sie dwa powtarzajace sie
etapy syntetyczne. Poczgtkowo (I), odpowiednie aminokwasy osadzane sg na zywicy,
a nastepnie (Il) wszystkie elementy biblioteki s3 mieszane, po czym kolejne etapy s3
powtdrzeniem przedstawionej tu pierwszej sekwencji: kolejny aminokwas jest
dobudowywany (1) oraz ponownie cata biblioteka jest mieszana (Il). Ostatnim etapem syntezy
jest uwolnienie peptydu z zywicy oraz usuniecie grup zabezpieczajgcych z produktu.
Korzystajac z metody split-and-mix mozliwe jest otrzymanie ogromnej liczby zwigzkow

w krotkim czasie, przy przeprowadzeniu niewielkiej liczby powtérzen (Rysunek 2.15.).
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Rysunek 2.15.

Na Rysunku 2.15. zaobserwowaé¢ mozna, ze po drugim etapie otrzymujemy juz 9
dipeptyddéw. Kontynuujgc kroki syntetyczne, po trzeciej sekwencji mozliwych jest 27
tripeptyddw, a po nastepnej czwartej, az 81 tetrapeptydow.

Jak wspomniatem wczesniej test tak otrzymanej biblioteki jest eksperymentem
odrebnym i niezaleznym, dzieki czemu nie zmienia w zaden sposdb sktadu biblioteki.
Analiza zbyt duzego zbioru bytaby skrajnie trudna lub wrecz niemozliwa, w zwigzku z czym
przeprowadza sie synteze mniejszych bibliotek, opierajgcych sie na pomniejszonym zestawie
substratéw, co pozwala na uzyskanie odpowiedzi czy pozadane produkty znajdujg sie w tak
otrzymanej bibliotece. Podejscie to, charakteryzujgce sie kolejnymi uproszczeniami sktadu
biblioteki, nosi nazwe dekonwolucji, ktéra nie tylko umozliwia przetestowanie biblioteki
w doktadniejszy sposdb, ale réwniez stanowi dodatkowag kontrole, co daje mozliwosc
ograniczenia efektow krzyzowych. Idea metody dekonwolucji przestawiona jest na Rysunku

2.16.
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Rysunek 2.16.

2.4.3. Dynamiczna chemia kombinatoryjna (DCK)

Unikalnos¢ dynamicznej chemii kombinatoryjnej wynika z faktu, ze utworzenie i sktad
biblioteki kontrolowany jest termodynamicznie i wynika z rownowagi kazdego ze sktadnikow
biblioteki w okreslonych warunkach doswiadczenia. Gtéwnym zatozeniem i jednoczesnie
bezwzglednym wymaganiem dynamicznej chemii kombinatoryjnej jest uzywanie w niej
jedynie reakcji odwracalnych, przy czym proces réwnowagowania powinien byé wzglednie
szybki. Sktad biblioteki dynamicznej wynika ze wzglednej réwnowagi pomiedzy substratami
oraz produktami. Przyktady reakcji uzytecznych lub czesto uzywanych w dynamicznej chemii

kombinatoryjnej zostaty przedstawione w Tabeli 2.1.

32

http://rcin.org.pl



Tabela 2.1. Reakcje odwracalne wykorzystywane w dynamicznej chemii kombinatoryjnej.
@) ) g O )
zasada
R, * R, =255 Ry * _R
R1)J\O 2 R3)J\O 4 R1)J\O 4 R3)J\O 2

Transestryfikacja

RO OR R'O OR' R'O OR' RO OR

+ )( kwas )4 +

Ri” Ry Ry™ R3 Ri” Ry Ry R3

Wymiana acetali

X, R X, R N X, R
R1/\N 2+ R3/\N 4 kwas R1/\N 4 4+ R3/\N 2

Transiminowanie

kat.

R/\/RZ + R/\/R4 —_—
1 3 Grubbsa

R/\/R4 + R/\/Rz
1 3

Metateza olefin

S<o-R S<o-R ; S<e-R S<o-R
R1/82+R3/S4 RS R1/S3+R3/82

Wymiana disulfidéw

R4

R
Df - — A
R, 3

R, R,

Reakcja Dielsa-Aldera

ML) I™ + ke M(L2)al™* + 1L

Wymiana ligandéw w kompleksach metali

W idee dynamicznej chemii kombinatoryjnej wpisuje sie mozliwos¢ zamrozenia (ang.
freezing) reakcji rownowagowej, w celu wydzielenia pozgdanych produktéw lub analizy sktadu
biblioteki. Bardzo czesto zahamowanie réwnowagowania osiggngé mozna poprzez zmiane pH
lub usuniecie katalizatora.

Niestychanie waznym aspektem DCK jest wykorzystanie zasad syntezy templatowe;.
Wprowadzony do mieszaniny reakcyjnej templat staje sie zaburzeniem dynamiki badanego
uktadu. Najsilniej oddziatujgcy z templatem sktadnik biblioteki otrzymuje dodatkowa
stabilizacje i jego zawarto$s¢ w ukfadzie wzrasta kosztem innych skfadnikéw biblioteki.
Proces skutecznego templatowania musi przebiega¢ w identycznych warunkach, w jakich

zachodzi reakcja.
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Ponadto templat nie moze ulegac jakimkolwiek reakcjom, ani rozpoczynac¢ innych,

niepozadanych. Etapy syntezy oraz testu w SCK i DCK zostaty przedstawione na Rysunku 2.17.

templat
T, .

templat
O, £

J »

— — * + $lady pozostatych skfadnikow
‘o — o -—

Rysunek 2.17.

W zwigzku z réwnowagowym charakterem biblioteki dynamicznej, wszystkie jej
sktadniki oraz ich kompleksy bezwzglednie muszg by¢ w petni rozpuszczalne w catym procesie
generowania biblioteki.

Nastepstwem wykorzystywania w dynamicznej chemii kombinatoryjnej reakgc;ji
odwracalnych jest tzw. wirtualnos$¢ biblioteki dynamicznej. Brak odpowiednich elementdéw
biblioteki informuje, ze byty one zbyt stabo stabilizowane przez templat. Dzieki temu sg
nieprzydatne, a substraty uzyte do ich budowy, zostaty skonsumowane to utworzenia innych
sktadnikow biblioteki.

W zwigzku z tym wirtualnosc¢ biblioteki dynamicznej wigze sie ze wzrostem zawartosci
w uktadzie reakcyjnym zwigzkéw korzystnych, a w skrajnym przypadku tylko do jednego
elementu oraz z samooczyszczaniem biblioteki z szumdw. Zostato to przedstawione na

Rysunku 2.17.
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2.4.4. Konkluzje

W powyzszym podrozdziale przedstawitem podstawowe terminy i pojecia
wykorzystywane w Chemii Kombinatoryjnej oraz zaprezentowatem zastosowanie jej
w procesach syntezy organicznej, zaréwno w wariancie statycznym, jak i dynamicznym.
Zaprezentowatem liste najwazniejszych znanych reakcji spetniajgcych wymagania stawiane
Dynamicznej Chemii Kombinatoryjnej, dzieki czemu mozliwe jest ich zastosowanie w syntezie

zwigzkéw makrocyklicznych.

2.5. Podsumowanie Czesci Literaturowe;j

Mam nadzieje, ze w tak pomyslanym opracowaniu literaturowym udato mi sie
zamiesci¢ podstawowe informacje utatwiajgce czytelnikowi przyswojenie przedstawionych
przeze mnie badan. | tak, zaprezentowatem ogdlnie stosowane metody makrocyklizacji,
ze wzgledu na techniki ich prowadzenia, a takze dokonatem przegladu oddziatywan
wystepujgcych w uktadach makrocyklicznych. Wykazatem, ze wykorzystanie tej wiedzy daje
mozliwo$é zaprojektowania receptoréw molekularnych selektywnych w odniesieniu do

réznych indywidudw chemicznych.

Rozwdj chemii supramolekularnej pocigga za sobg konieczno$¢ poszukiwania coraz
wydajniejszych drdg syntetycznych, pozwalajgcych na otrzymanie receptoréw molekularnych
o okreslonych, specyficznych wtasciwosciach. Receptory te majg zdolnos¢ do silnego oraz

selektywnego wigzania substratow.

Idea Chemii Kombinatoryjnej, zaréwno w podejsciu statycznym, jak i dynamicznym
pozwala na uzyskanie we wzglednie krdtkim czasie biblioteki receptorow o poszukiwanych

wiasciwosciach kompleksujgcych.
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3.1. Wprowadzenie

Jak wspomniatem wczesniej, wiodgcym celem mojej dysertacji byto otrzymanie
makrocyklicznych poliamidéw za pomocg technik chemii kombinatoryjnej oraz zbadanie ich
wtasciwosci kompleksujgcych. Wykorzystywana przeze mnie, a opracowana w naszym Zespole
metoda syntezy ICHOPAN Il (pokazana na Schemacie 2.7, str. 8, Czes¢ Literaturowa), polega
na otrzymywaniu receptoréw na drodze reakcji amidowania, z zastosowaniem a,w-diamin
oraz estréw metylowych kwaséw a,w-dikarboksylowych. Metoda ta umozliwia otrzymanie
oczekiwanych produktéw przedstawionych na Rysunku 3.1., posiadajgcych co najmniej dwie
funkcje amidowe w pierscieniu oraz przynajmniej jedng funkcje w ramieniu lariatowym,

na drodze prostej syntezy ze stosunkowo duzymi wydajno$ciami.?3-30

n=0,12

Rysunek 3.1.

Uzycie wilasciwie dobranych substratow, posiadajagcych w swojej strukturze
odpowiednio zabezpieczone na czas makrocyklizacji funkcje, daje mozliwos¢ modyfikowania
wiasciwosci  kompleksujgcych  otrzymanych receptoréw, na drodze w zasadzie
nieodwracalnych reakcji amidowania. Stanowi to podstawowy warunek uzyskiwania bibliotek
statycznych, ktorych sktad kontrolowany jest kinetycznie oraz nie ulega zmianie po

zakonczeniu reakcji takze pod wptywem ich testowania.

Inng, obok reakcji amidowania, stosowang przeze mnie metodg post-syntetycznej
funkcjonalizacji byfa reakcja wprowadzania ugrupowania mocznikowego do ramienia
lariatowego.
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Niniejszy rozdziat skonstruowatem w taki sposdb, ze na poczatku opisuje procedury
syntezy niezbednych substratéw w dalszych etapach badan. Nalezg do nich: ester metylowy
odpowiedniego  kwasu  a,w-dikarboksylowego oraz odpowiednie  a,w-diaminy.
Zwigzki te, wykorzystane w metodzie ICHOPAN Il, dajg mozliwo$¢ otrzymania
makrocyklicznych prekursorow modelowych polilaktamdw, ktérych wystepowania mozna

oczekiwac w potencjalnych bibliotekach kombinatoryjnych.

Posiadajgc wyczerpujgco udokumentowane danymi analitycznymi i spektralnymi
wzorce, mogtem rozpoczgé realizowanie zasadniczego celu zaplanowanych przeze mnie
badan, a wiec konstrukcje statycznych bibliotek kombinatoryjnych oraz sledzenia ich sktadu
pod wptywem zmiennych eksperymentalnych. Analize otrzymanych bibliotek prowadzitem
wykorzystujgc techniki wysokosprawnej chromatografii cieczcowej (HPLC), ktéra okazata sie
by¢ doskonatym narzedziem do analizowania mieszanin kombinatoryjnych. Otrzymane wyniki
odniostem nastepnie do wtasciwosci kompleksujgcych zaprezentowanych w pracy
receptorow. Wtasciwosci te zbadatem wykorzystujgc technike miareczkowania, kontrolowang

'H NMR. Ponizej przedstawiam opis uzyskanych wynikéw w tak zaplanowanych badaniach.

3.2. Synteza substratow i prekursorow makrocyklicznych poliamidow

3.2.1. Otrzymywanie diestru metylowego kwasu a,w-dikarboksylowego 3.4

Synteze substratéw rozpoczatem od otrzymania diestru metylowego kwasu ao,w-
dikarboksylowego 3.4, zsyntezowanego z wykorzystaniem 2-aminorezorcyny (3.2).
Jak juz wczesniej wspominatem, diestry metylowe umozliwiajg otrzymywanie pochodnych

makrocyklicznych w znacznie wydajniejszy sposdb, w poréwnaniu do diestréw etylowych.3®

W tym celu, dostepng handlowo 2-nitrorezorcyne (3.1) poddatem reakcji redukcji

w obecnosci katalizatora palladowego osadzonego na weglu, prowadzonej w metanolu.

Nastepnie surowy produkt 3.2 rozpuscitem w mieszaninie woda/aceton i poddatem
reakcji z diweglanem di-tert-butylu, rozpuszczonym w chlorku metylenu, otrzymujac

oczekiwany produkt 3.3 z bardzo dobrg wydajnoscig (Schemat 3.1.).
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Zwigzek 3.3 poddatem reakcji z bromooctanem metylu, w obecnosci bezwodnego

weglanu potasu, otrzymujac pozgdany dimetylowy ester 3.4 z doskonatg wydajnoscia.

o OH OH
H,, Pd/C Boc,O
NOz  VicoH. t pok. NH,  Me,CO/DCM/H,0 NHBoc
o ' t. pok.
OH OH OH
3.1 3.2 33
CO,Me
o—/
Br” >CO,Me
NHBoc K,COs3, MeCN
wrzenie
o
CO,Me
3.4

Boc = JLOX

Schemat 3.1.

3.2.2. Synteza chlorowodorkow a,w-diamin

Potrzebne do dalszych syntez a,w-diaminy 3.14-3.16 mozna uzyskaé na dwa sposoby.
Pierwsza z metod stosowanych w naszym Zespole polega na syntezie monozabezpieczonych
a,w-diamin 3.8-3.10, zgodnie z przepisami literaturowymi,® a nastepnie poddaniu ich reakcji
z chlorkiem kwasu dipikolinowego. Tak otrzymany szereg produktéw 3.11-3.13, w ostatnim
etapie poddany byt reakcji odbezpieczenia funkcji aminowej przy uzyciu chlorowodoru

w dioksanie, dzieki czemu otrzymatem produkty 3.14-3.16 (Schemat 3.2.).31.86
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3.15 n=1 3.12
3.16 n=2 3.13
Schemat 3.2.

W mojej pracy zastosowatem drugg z metod, w ktérej Zmudny etap
monozabezpieczania komercyjnie dostepnych a,w-diamin 3.5-3.7 mogtem pomingé.
Zabieg ten polegat na powolnym dodawaniu estru metylowego kwasu dipikolinowego do 20-
krotnego nadmiaru intensywnie mieszanej kazdej z diamin 3.5-3.7. Nastepnie nadmiar
odpowiedniej diaminy oddestylowywatem i po oczyszczeniu, surowg diamine
przeprowadzatem w jej chlorowodorek 3.14-3.16 z wydajnoscig siegajgcg 99%, w zaleznosci

od dtugosci tancucha uzytej aminy (Schemat 3.3.).

”AH:\NH;U

MeOzC COzMe

N
1. - N\
HN T M, oy /N

2. HCl/dioksan H
N NH,*CI
\/{/\]R/ 3

(0]
3.5 n=0 3.14
3.6 n=1 3.15
3.7 n=2 3.16
Schemat 3.3.
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Co ciekawe, tylko w przypadku a,w-diaminy 3.5 obserwowatem powstawanie
w niewielkiej ilosci zanieczyszczenia zwigzkiem makrocyklicznym o stechiometrii (2:2),
co wymagato przeprowadzenia chromatografii kolumnowej w celu oczyszczenia finalnego

produktu.

3.2.3. Synteza makrocyklicznych prekursoréw

Posiadajac juz odpowiednie chlorowodorki a,w-diamin 3.14-3.16 oraz zabezpieczony
na funkcji aminowej ester metylowy kwasu a,w-dikarboksylowego (3.4) mogtem przystapi¢ do
etapu syntezy makrocyklicznych poliamidowych prekursoréw 3.17-3.19.
Reakcje te prowadzitem w warunkach ICHOPAN Il, w metanolu z dodatkiem metanolanu sodu

jako katalizatora (Schemat 3.4.).

CO,Me o) o
o/ H/\H:\NH;Cl- o\)LH’\H;\H
NHBoc + ¢\ __MeONa _ NHBoc NN
— H MeOH, t. pok. H —
0— N NHg'er O/YH\/{/*/N
Co,Me 0 J n o)
34 3.14 n=0 3.17
3.15 n=1 3.18
3.16 n=2 3.19

Schemat 3.4.

Tak otrzymane makrocykliczne poliamidy oczyszczatem nastepnie chromatograficznie,
otrzymujgc produkty 3.17-3.19 z wydajnoscig przekraczajgcy, w kazdym przypadku, 60%.
Niewatpliwg zaletg tej procedury makrocyklizacji jest mozliwo$é prowadzenia jej w duzej,
kilkugramowej skali. Metoda ta, nazwana przez nas metodg posrednig syntezy
makrocyklicznych prekursorow, daje mozliwosé otrzymania w krotkim czasie duzej ilosci
zwigzku, ktéry po usunieciu zabezpieczenia z funkcji aminowej, moze by¢ funkcjonalizowany

z uzyciem réznorodnych reakcji.

Odbezpieczenie funkcji aminowej, z wykorzystaniem chlorowodoru w dioksanie,
zaréwno w przypadku zwigzku makrocyklicznego 3.17 jak i 3.18, powodowato interkonwersje

tych zwigzkdw w uktady otwartotaicuchowe odpowiednio 3.20i 3.21.
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Jedynie zwigzek 3.19 zachowuje sie stabilnie po odbezpieczeniu funkcji aminowej,

umozliwiajgc otrzymanie wytgcznie pozgdanego produktu 3.22 (Schemat 3.5.).

o
WN\/ 0
O 3.20
0 o Cl *H3N o
JN\ 1. HClidioksan n=1 0 2\
NHBoc N L DCM NH N L
H H 0 °C —t. pok. H H
oy D
0] o 3.21
3.17 n=0 0 H o
3.18 n=1 R NN
3.19 n=2 H
n=2 NHs* CI NN
H
/z]/ \/\/\H >
3.22
Schemat 3.5.

Biorgc pod uwage wszystkie przedstawione powody, do badan poréwnawczych
wybratem, jako prekursor bazowy, zabezpieczony makrocykliczny zwigzek 3.19.
Konsekwencjg tego wyboru jest fakt, ze wszystkie dalsze modyfikacje fragmentu lariatowego

prowadzone byty na 26-cztonowym makropierscieniu.

42

http://rcin.org.pl



3.3. Synteza biblioteki wzorcow makrocyklicznych poliamidow

3.3.1. Wstep

Jednym z celéw prowadzonych przeze mnie prac byto skonstruowanie biblioteki
makrocyklicznych receptoréow amidowych, petnigcych role wzorcéw w dalszych etapach
badan. Jest to szereg konkretnych uktadéw odniesiena, mozliwych do przewidzenia na
wstepnych etapach badan, waznych w pdziniejszych procesach identyfikacji oraz analizy
jakosciowej i ilosciowe] statycznych bibliotek kombinatoryjnych. Niniejszy podrozdziat zostat
podzielony na dziaty opisujgce synteze makrocyklicznych receptordw, réznigcych sie funkcja

ulokowang w ramieniu lariatowym.

Jak wspomniatem poprzednio, w kolejnych badaniach postanowitem skoncentrowac
sie na zwigzkach makrocyklicznych typu niedomknietych kryptandéw, charakteryzujgcych sie
26-cztonowym makropierscieniem. Poza wczesniej wskazanymi powodami, zwigzane jest to
takze z ich potencjalnymi wtasciwosciami kompleksujgcymi aniony tetraedryczne, jak réwniez

z ich zdolno$cig do stabilizacji przejéciowych klastrow wody w stanie statym.31.87

3.3.2. Makrocykliczne poliamidy zawierajgce funkcje amidowg w ramieniu lariatowym

Przeprowadzitem reakcje amidowania makrocyklicznego prekursora 3.19,
roznorodnymi  chlorkami  kwasowymi  rdinigcymi  sie  budowg  (geometrig).
Wykorzystatem zaréwno chlorki kwasowe z tancuchami alifatycznymi, jak i te zawierajgce
pierscienie aromatyczne z podstawnikami tak elektronoakceptorowymi, jak i grupami
elektronodonujgcymi. W pierwszym etapie syntezy usuwatem zabezpieczenie Boc z funkcji
aminowej, poprzez powolny dodatek 4 M roztworu chlorowodoru w metanolu. Do tak
otrzymanej zawiesiny dodawatem odpowiedni chlorek kwasowy w obecnosci trietyloaminy.

Schemat 3.6. przedstawia jedng z typowych reakcji acylowania z udziatem chlorku acetylu.

o) o)
H O H o
O\)LN/\/\/N . O\)\\N/\/\/N
H 1. HCl/dioksan SX\H
NHBoc N/i\ + ACI RN - EtDNCM N N/i\
5 H 0 °C —t. pok. 5 H
N N
e Rl
3.19 3.23
Schemat 3.6.
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Wszystkie otrzymane przeze mnie produkty amidowania miaty posta¢ bezbarwnych
osadow, a ich wydajnosci wynosity od 73% do 99%, w zaleznosci od wprowadzanego
podstawnika. Zestaw uzyskanych produktédw wraz z wydajnosciami, przedstawitem graficznie
na kolejnych rysunkach. Rysunek 3.2. przedstawia osiem produktéw post-funkcjonalizacji

z uzyciem chlorkéw alifatycznych kwaséw karboksylowych.

o) o)
H O H 9
O\)OLN/\/\/N o\)OLN/\/\/N
- a1
J J
N NN N NN
H — H —
0 H 0 H
/YN\/\/\N /YN\/\/\N
H O H O
o) o)
3.23, 83% 3.24 93%
? H O ? H O
O\)LN/\/\/N O\)LN/\/\/N
1~ 1
N NN N NN
H — H —
0 H 0 H
NN NN
H O H O
o) o)
3.25 98% 3.26. 84%
? H O 3 H_ 9
O\)OL”/\/\/N O\)OL”/\/\/N
J\/\/\ J 7
N NN N NN
H — H —
0 H 0 H
/YN\/\/\N /YN\/\/\N
H O H O
o) o)
3.27, 83% 3.28, 97%
? H O ? H O
O\)OL”/\/\/N O\)OLH/\/\/N
" N2 NJ\Q N2
H — H —
0 H 0 H
/YN\/\/\N /YN\/\/\N
H O H O
o) o)
3.29 73% 3.30. 87%
Rysunek 3.2.
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Wszystkie produkty acylowe 3.23-3.30 otrzymane zostaty z dobrymi lub bardzo
dobrymi wydajnosciami (73-98%). Rysunek 3.3. prezentuje z kolei siedem produktow
acylowania z uzyciem chlorkéw typowych aromatycznych kwaséw karboksylowych, wraz

z wydajnosciami.

o) o)
H O N0
ojoL N/\/\/N ojé H/\/\/N
N NN N ‘ NN
H — H —
0 H 0
/YN\/\/\N /YN\/\/\N
H © H O
o) o)
3.31, 96% 3.32, 99%
? H O 9 H O
N 0 NN N NN
H — H OMe —
0 H o H
NN NN
H O H O
o) o)
3.33,97% 3.34, 94%
? H O ? H O
o\)oLN/\/\/N o\)oLN/\/\/N
N NN N NN
H o] — H CN _
0 H 0 H
NN NN
H © H O
o) o)
3.35, 89% 3.36, 93%
? H O
o\)()L”/\/\/N
4
N NN
H NO, —
H
0NN~ TN
H O
o]
3.37, 95%
Rysunek 3.3.
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Wszystkie pochodne aromatyczne 3.31-3.37 powstawaly z doskonatymi
wydajnosciami (89-99%). W celu zapewnienia reprezentatywnos$ci mojej biblioteki wzorcéw
postanowitem dotgczy¢é do niej cztery uzupetniajgce zwigzki typu aromatycznego,
a mianowicie o- i m-metoksy- oraz o- i m-nitropochodne 3.38-3.41, ktére przedstawiam na

Rysunku 3.4., wraz z wydajnos$ciami.

0] 0]
\)X\ /\/\/H 0 \)L /\/\/H o
N N
O—" oH OMe O—~"0 H OMe
N N/ A N N/ A
H — H —
H H
O/YN\/\/\N O/YN\/\/\N
H © H O
(0] 0]
3.38,87% 3.39, 96%
(0] (0]
\)&\ H O \)&\ H O
o— " gN N, N 0 N NN
OH NO3 O H NO,
N N/ A N N/ A
H — H —
H H
H © H O
(0] (0]
3.40, 95% 3.41, 96%

Rysunek 3.4.

W ten sposéb zamknatem problematyke niezbednych wzorcéw z funkcjg amidowa
w ramieniu lariatowym do przeprowadzenia badan konkurencji metodg statycznej chemii

kombinatoryjnej.

W tym momencie doszedtem do wniosku, ze dobrym rozszerzeniem pola badawczego
bytoby wzbogacenie projektu o wprowadzenie funkcji mocznikowej do ramienia lariatowego,

i w konsekwencji zbudowania biblioteki wzorcéw tego typu.
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3.3.3. Makrocykliczne poliamidy zawierajgce funkcje mocznikowg w ramieniu lariatowym

W celu wprowadzenia funkcji mocznikowej do ramienia lariatowego, opracowatem
efektywng metode syntezy, polegajacg na reakcji chlorowodorku makrocyklu 3.22
z wybranym izocyjanianem alkilowym. Po usunieciu zabezpieczenia Boc funkcji aminowej
w zwigzku 3.19, do otrzymanego chlorowodorku 3.22 dodatem izocyjanian n-butylu
w Srodowisku trietyloaminy (Schemat 3.7.), otrzymujgc zwigzek lariatowy 3.42 z dobrg

wydajnoscia.

0 0
H O H O
O\)LH/\/\/N O}”/\/\/N
7N\ 1. HCl/dioksan - 7\
NHBoc N ) hewm NH;*Cl N
o § o §
’YN\/\/\N ’YN\/\/\N
H © H O
0 o}
3.19 3.22
Ny
“OlEt,N/DCM
? H O
O\%\H/\/\/N
O™ o
H
H [—
H
H O
o}
3.42
Schemat 3.7.

Stosujac te prostg procedure otrzymatem N-cykloheksylowg pochodng

lariatowq 3.43 oraz dziewie¢ analogicznych pochodnych aromatycznych 3.44-3.52.

Wszystkie otrzymane przeze mnie pochodne mocznikowe 3.42-3.52 miaty postaé
bezbarwnych ciat statych. Wydajnos¢ ich otrzymywania zawierafa sie w przedziale od 65% do
98%, w zaleznosci od wprowadzanego podstawnika. Zestaw uzyskanych produktéw wraz z ich

wydajnosciami przedstawitem na Rysunku 3.5.
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3.43,97%

3.48, 92%
3.50, 94%
3.52, 96%

3.44,97%

3.45, 96%

3.47, 98%
3.49, 95%
3.51, 90%

Rysunek 3.5.
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3.4. Opracowanie metody oznaczania sktadu bibliotek kombinatoryjnych

Wysokosprawna chromatografia cieczcowa — HPLC (ang. High Performance Liquid
Chromatography) jest z powodzeniem stosowana, praktycznie we wszystkich dziedzinach
analizy chemicznej, przy czym olbrzymie zastugi oddaje chemii organicznej. HPLC jest
najskuteczniejszg metodg oznaczania sktadu bibliotek kombinatoryjnych, miedzy innymi dzieki
temu, ze pozwala na analize jakosciowa, i co najwazniejsze, na jej wariant iloSciowy.
Obecnos¢ chromoforu w strukturze analizowanego zwigzku daje mozliwos¢ detekcji za
pomocg szerokopasmowego detektora UV-Vis. Przeprowadzenie kalibracji sprzezonego,
z zastosowang kolumng chromatograficzng, detektora w odniesieniu do otrzymanych przeze
mnie makrocyklicznych poliamidéw, pozwolito na $ciste odwzorowanie sktadu otrzymanych
bibliotek kombinatoryjnych. Za miare konwersji substratéw przyjagtem zawartosc
W mieszaninie poreakcyjnej, zawierajgcego w swojej strukturze wolne ugrupowanie aminowe,
makrocyklu 3.53, powstatego z odbezpieczenia funkcji aminowej w zwigzku 3.19 (Schemat
3.8.). Po dziataniu na niego roztworem chlorowodoru w dioksanie, do reakcji wkroplitem
nadmiar trietyloaminy, dzieki czemu mozliwe byto wyizolowanie produktu 3.53 w postaci

bezbarwnego ciata statego.

O (0]
H O H O
H 1. HCl/dioksan H
2. Et3N
Q—NHBOC NN YT B QNHZ N
H H
OWN\/\/\N O/W/N\/\/\N
H O H O
(0] (0]
3.19 3.53

Schemat 3.8.

Rozpoczynajgc opracowywanie metody analizy makrocyklicznych poliamidow
dokonatem pewnych zatozen. Przede wszystkim analizie zawsze poddawac nalezy surowa
mieszanine poreakcyjng. Jakikolwiek przeréb, poprzedzajacy analize, moze indukowaéd
niekontrolowane zmiany w skfadzie badanych prébek. Po drugie, rozdziat chromatograficzny
musi spetnia¢ podstawowy warunek chemii kombinatoryjnej, a mianowicie akceptowalng
szybkos¢ procesu i kompletnos¢ sktadu biblioteki. Po trzecie, metoda powinna by¢ dobrana
w taki sposdéb, aby sygnaty pochodzgce od poszczegdlnych zwigzkéw byty maksymalnie
waskie, a wspofczynniki podziatu relatywnie duze.
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Przeprowadzone wstepne analizy w ukfadach izokratycznych nie okazaty sie byc
zadowalajgce, w zwigzku z czym przedstawione w pracy analizy przeprowadzitem w uktadach
gradientowych, z wykorzystaniem mieszaniny rozpuszczalnikéw (woda/metanol) jako
eluentéw. W zwigzku z zatozeniem dotyczgcym koniecznosci pracy na surowych mieszaninach
reakcyjnych,  we  wszystkich  procesach  rozdzialu  stosowatem  prekolumny.
W celu potwierdzenia kompletnosci przeprowadzonych analiz, po kazdej z nich, kolumne oraz
prekolumne ptukatem czystym metanolem. Brak sygnatédw na rejestrowanym
chromatogramie $wiadczyt, ze zaden ze sktadnikdw mieszaniny reakcyjnej nie pozostat na

kolumnie.

Podsumowujac, analizy chromatograficzne prowadzitem w uktadzie gradientowym
woda/metanol, przeptyw mieszaniny eluentow nastepowat z szybkoscig 1 ml/min, a detekcje

prowadzitem przy dtugosci fali A = 200 nm.

3.5. Kalibracja detektora UV-Vis

Posiadajgc zestaw wzorcowych zwigzkéw makrocyklicznych 3.23-3.41 oraz 3.53
mogtem przeprowadzi¢ kalibracje detektora UV-Vis. Celem tego procesu byto wyznaczenie
absorpcji, posiadanych przeze mnie zwigzkéw, w zaleznosci od stezenia. Dla kazdego
z makrocyklicznych poliamidéw przeprowadzitem detekcje czteropunktowa.
Sporzadzitem mieszaniny 4-sktadnikowe, w taki sposéb aby rejestrowane sygnaty nie
naktadaty sie i byly mozliwie dobrze odseparowane. Stezenia analizowanych zwigzkow
W mieszaninie zawieraty sie w przedziale ¢ = 0,1 — 1,5 mM, przy czym pdzniejsze analizy
kombinatoryjne prowadzitem przy statym stezeniu ¢ = 1 mM. Dane kalibracyjne dla zwigzkéw

3.23-3.41 oraz 3.53 zostaty przestawione w Tabeli 3.1.
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Tabela 3.1. Dane kalibracyjne dla zwigzkéw 3.23-3.41 i 3.53.

_ _ _ Odpowiedz? detektora [UV - s] Czas
Mieszanina - 2wiazel c=0,lmM =0,5mM  =10mM  cs=1,5mM r?::i?ﬁji

3.53 216591 1067180 2155264 3201921 19,3

A 3.25 217423 1088437 2271271 3161683 21,4
3.39 346110 1551077 3019746 4698705 23,1

3.30 181398 1069155 2028858 3029102 24,9

3.23 349856 1558421 2953320 4123079 18,8

8 3.28 208414 1081293 2218277 3186723 21,5
3.41 469768 2147549 4319744 6481877 22,6

3.29 247291 1146736 2411886 3421620 23,2

3.24 255211 1119704 2457623 3424992 20,0

c 3.36 277109 1360751 2849937 4088561 21,5
3.26 261381 1364073 2729370 4064974 23,3

3.27 224818 1112725 2259376 3297497 24,9

3.37 326893 1569758 3074350 4581800 23,2

5 3.38 301985 1560161 2967056 4549914 23,7
3.32 536596 2880356 5738396 8317969 24,6

3.35 284566 1385872 2756436 4071791 25,6

3.40 331405 1731728 3461260 5013968 21,8

: 3.31 377009 1777486 3422274 5154101 22,9
3.34 441022 1681522 3125559 4688335 23,4

3.33 456166 2392656 4712416 7051672 26,6

Sposrdod zbadanych zwigzkéw makrocyklicznych najwiekszg absorbancja molowa

charakteryzowat sie zwigzek 3.32 z podstawnikiem 1-naftylowym w ramieniu lariatowym.

Niewiele mniejszg wartos¢ absorbancji wykazuje makrocykl 3.33, a najstabiej absorbuja

zwigzki z podstawnikami alifatycznymi 3.25, 3.28 i 3.30 oraz makrocykliczny prekursor 3.53.

W zbadanym zakresie stezen, dla kazdego z badanych zwigzkéw istnieje liniowa

zaleznos¢ pomiedzy odpowiedzig detektora, a stezeniem zwigzku.

Na Rysunku 3.6.

zaprezentowatem przyktadowe dane kalibracyjne dla czterech zwigzkéw: 3.24, 3.25, 3.26 i

3.39.
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Odpowiedz detektora vs. stezenie

5000
&
X3.24 ©3.25 X3.26 +3.39
4000 X
//’/ /,/" X
#3000 e >
> e
= o
é ~-=""y =3 093 303x + 6 599
22000 R2 = 0,997
y=2717527x+1 134
R2 = 0,999
1000 y=2358111x + 6 056
) R2 = 0,997
b y =2 128 374x + 35 212
0 R?=0,995
0 0,5 1 1,5

stezenie [mMM]

Rysunek 3.6.

Wykresy z pomiarami kalibracyjnymi dla pozostatych zwigzkéw pokazuje w Czesci

Doswiadczalnej, str. 136.

W analogiczny sposdb skalibrowatem urzgdzenie HPLC dla biblioteki zwigzkéw 3.42-

2.52 z ugrupowaniem mocznikowym. Wyniki zostaty przestawione w Tabeli 3.2.

Tabela 3.2. Dane kalibracyjne dla zwigzkow 3.42-3.52.
Odpowiedz? detektora [UV - s]

Mieszanina  Zwigzek Czas retencji

c1=0,1mM ¢=05mM ¢c=1,0mM c=1,5mM [min]

3.42 225648 1091389 2192149 3261159 23,0

A 3.45 322015 1498638 2888700 4505482 23,9
3.50 251615 1234056 2137555 3507660 25,3

3.52 275547 1313125 2611888 3878634 22,4

3.44 324388 1388917 2688366 4244635 23,3

8 3.46 317542 1629063 3329185 4874264 22,6
3.48 284613 1452561 2909729 4275446 21,8

3.49 240605 1238990 2542077 3625110 27,2

3.43 212064 1093408 2234619 3170935 24,6

C 3.47 372620 1677446 3374580 4966248 22,9
3.51 395144 1936593 3785077 5743277 23,6
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W tym przypadku najwyzszg molowg absorbancjg charakteryzowat sie zwigzek 3.51
o podstawniku 4-metoksyfenylowym, najnizszg natomiast makrocykle o podstawnikach
alifatycznych. Podobnie i w przypadku pochodnych mocznikowych zaobserwowatem liniowa
zaleznos¢ pomiedzy odpowiedzig detektora, a stezeniem badanych zwigzkédw. Uzyskane dane

zaprezentowatem na Rysunku 3.7.

Odpowiedz detektora vs. stezenie

6000
X3.42 ©3.52 X3.44 +351
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R? = 0,999
1000 y=2782238x+5341
R?=0,998
y=2171674x +9 538
0 R?=0,999
0 0,5 1 1,5

stezenie [mMM]

Rysunek 3.7.

Pozostate  wyniki  pomiaréw  kalibracyjnych  znajduja sie w  Czesci

Doswiadczalnej, str. 137.

3.6. Statyczne biblioteki kombinatoryjne tworzone przez zwigzki makrocykliczne

z funkcjg amidowa lub mocznikowg w ramieniu lariatowym

3.6.1. Wprowadzenie

W tym rozdziale przedstawiam wyniki odnoszace sie do zastosowania technik
statycznej chemii kombinatoryjnej w reakcjach amidowania makrocyklicznego prekursora
3.53 mieszaninami odpowiednich chlorkow kwasowych. W tym celu, jak juz wspomniatem,
dokonatem syntezy serii wzorcowych zwigzkéw 3.23-3.37, opracowatem metode ich analizy
z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej, a nastepnie, na drodze kalibracji
detektora UV-Vis, wyznaczytem molowg absorbancje badanych zwigzkéw, co powinno
umozliwi¢ oznaczenie zawartosci kazdego ze sktadnikow, generowanych statycznych bibliotek

kombinatoryjnych.
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W swoich badaniach wykorzystywatem tzw. trdéjsubstratowe biblioteki, ktérych
substraty stanowity: prekursor makrocykliczny 3.53 (w kazdym przypadku) oraz dwa
zmieniajgce sie chlorki kwasowe. Biblioteki byty konstruowane w ten sposéb, ze wszystkie
substraty stosowane byty réwnomolowo, a wiec w kazdej z nich znajdowat sie jeden
ekwiwalent zwigzku 3.53 oraz po jednym ekwiwalencie obu chlorkéw kwasowych. W ukfadach
takich badatem stosunek zawartosci dwdch powstajacych makrocyklicznych produktéw,
okreslanych konsekwentnie jako Produkt ,, 1” i Produkt ,2” oraz catkowitg konwersje okreslang

na podstawie resztkowej zawartosci zwigzku 3.53 w mieszaninie poreakcyjne;.

Analogiczny sposob dziatania zastosowatem do linii mocznikowej badanych przeze

mnie makrocyklicznych receptoréw lariatowych.

3.6.2. Ukfady nietemplatowane — linia amidowa

W pierwszej kolejnosci postanowitem wygenerowaé statyczne biblioteki
tréjsubstratowe w uktadach nietemplatowanych. Reakcje prowadzitem w bezwodnym chlorku
metylenu, przy stezeniu c =1 mM dla kazdego z substratéw, w czasie jednej godziny (Schemat

3.9.).

Tak otrzymang mieszanine poreakcyjng poddawatem nastepnie analizie za pomoca
wysokosprawnej chromatografii cieczowej, otrzymujgc chromatogramy, na podstawie ktérych

dokonywatem obliczen sktadu mieszanin.
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O\)LN/\/\/H 2
H
@NHZ N/i\
H
OWN\/\/\H 0
0
3.53 o o
O\)OLH/\/\/H 0 OJOLH/\/\/H o
o) o) I\ I\
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1 2 pem O/YH\/\/\N O/YH\/\/\N
z H © z H o
Schemat 3.9.
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Zaprojektowane badania konkurencyjne przeprowadzitem z uzyciem 19 chlorkéw
kwasowych oznaczonych wielkimi literami A-T (Rysunek 3.8.). Ze wzgledu na duzg liczbe
jednostkowych eksperymentdéw, skfadajgcych sie na te badania, otrzymane wyniki
postanowitem przedstawi¢ w kolejnych siedmiu osobnych Tabelach 3.3. - 3.9,
przedstawiajgcych sktady bibliotek wygenerowanych z uzyciem substratow bazowych
chlorkéw karboksylowych: acetylu (Tabela 3.3.), butyrylu (Tabela 3.4.), pentanoilu (Tabela
3.5.), kwasu cykloheksanokarboksylowego (Tabela 3.6.), benzoilu (Tabela 3.7.), 4-

metoksybenzoilu (Tabela 3.8.) oraz 4-nitrobenzoilu (Tabela 3.9.).

Rezultaty zawarte w wyzej wymienionych Tabelach, uznatem za najbardziej
reprezentatywne. Z oczywistych powodéw w poszczegdlnych Tabelach powtarzajg sie
niektdére rezultaty, co jest konsekwencjg celowego zabiegu zmierzajgcego do otrzymania

bardziej czytelnego, wedtug mnie, obrazu sktadu generowanych bibliotek.

Pozostate wyniki dotyczace opisywanych bibliotek amidowych zamiescitem

w analogicznie skonstruowanych Tabelach zamieszczonych w Czesci Doswiadczalnej (str. 138).
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Systematyczne badania zarysowanego wyzej problemu konkurencji
w tréjsubstratowych bibliotekach z udziatem prekursora 3.53 rozpoczatem od chlorku acetylu

(A) konkurujgcego z serig 18 chlorkéw kwasowych (B-T).

Tabela 3.3. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku acetylu (A) oraz kolejnych 18
chlorkéw kwasowych B-T

L.p. Dr;‘i;‘;glv‘i;e" Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 B 3.23/4 3.24/96 81
2 C 3.23/9 3.25/91 73
3 D 3.23/0 3.26 / 100 77
4 E 3.23/7 3.27/93 71
5 F 3.23/0 3.28 /100 78
6 G 3.23/0 3.29 /100 90
7 H 3.23/5 3.30/95 70
8 J 3.23/48 3.31/52 75
9 K 3.23/0 3.32/100 82
10 L 3.23/0 3.33/100 73
11 M 3.23/29 3.34/71 77
12 N 3.23/22 3.35/78 73
13 o 3.23/6 3.36/94 77
14 P 3.23/30 3.37/70 77
15 Q 3.23/0 3.38 /100 98
16 R 3.23/17 3.39/83 85
17 s 3.23/40 3.40 /60 76
18 T 3.23/40 3.41/60 78
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W powyzszych przyktadach konwersja substratu zawierata sie w przedziale od 70 do
98%, co wskazuje na fakt odpowiedniego dobrania warunkéw prowadzenia reakc;ji.
W wiekszosci przypadkéw zdecydowanie przewaza zawartos¢ Produktu ,,2”, wywodzgcego sie
od ,ciezszego” chlorku kwasowego. Wyjatkiem na tym tle wydaje sie byé mieszanina
zamieszczona w Tabeli 3.3. w pozycji 8 oraz, w nieco mniejszym stopniu, w pozycjach 17 18,
w ktérych zastosowatem odpowiednio chlorek benzoilu (J), a takze 2- oraz 3-nitrobenzoilu
(SiT). Produkt pochodzacy od A stanowit odpowiednio 48, 40 i 40%. W nieco mniejszym
stopniu wzbogacone sg w Produkt ,, 1 mieszaniny z pozycji 11 — z wykorzystaniem chlorku 4-
metoksybenzoilu (M), a takie 14, w ktdrej wykorzystatem chlorek 4-nitrobenzoilu (P).
Ciekawym jest, ze chlorek acetylu konkuruje z aromatycznymi chlorkami nie posiadajgcymi
zawad przestrzennych lub majgcymi w pierscieniu aromatycznym podstawnik wyciggajacy
elektrony (grupe NO3). W opisach wszystkich nastepnych serii positkowat sie bede réowniez
Tabelami. W tym jednak przypadku postanowitem wyjgtkowo uzy¢ takze wykresu stupkowego
(Rysunek 3.9.) aby inaczej zobrazowaé otrzymane wyniki. Jednakze, po gtebszej analizie,

w opisywanej tu linii amidowej, zdecydowanie ograniczyc sie do prezentacji tabelaryczne;.
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Nastepnie, z wybranych do prezentacji w tej czesci rozdziatu, Tabela 3.4. przedstawia

konkurencje chlorkdw kwasowych A, B i D-T w stosunku do statych substratéw 3.53 i C.

Tabela 3.4. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku butyrylu (C) oraz kolejnych 18
chlorkéw kwasowych A, B i D-T
Drugi chlorek

Konwersja

L.p. kwasowy Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] 3.53 [%]
1 A 3.25/91 3.23/9 73
2 B 3.25/59 3.24 /41 80
3 D 3.25 /55 3.26 / 45 77
4 E 3.25/46 3.27 /54 91
5 F 3.25/- 3.28/- -
6 G 3.25 /15 3.29/85 99
7 H 3.25/14 3.30/86 91
8 J 3.25/21 3.31/79 100
9 K 3.25/16 3.32/84 100
10 L 3.25/16 3.33/84 98
11 M 3.25/13 3.34/87 97
12 N 3.25 /15 3.35/85 100
13 O* 3.25/- 3.36/- -
14 P 3.25/29 3.37/71 97
15 Q 3.25/16 3.38/84 99
16 R 3.25/4 3.39/96 100
17 S* 3.25/- 3.40/ - -
18 T 3.25/26 3.41/74 99

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie
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We wszystkich przypadkach konwersje przeprowadzonych w tej serii reakcji, byty
bardzo dobre lub doskonate (77-100%). W wiekszosci reakcji zaobserwowa¢ mozna byto
zdecydowang przewage zawartosci Produktu ,,2”. Jedynie w przypadkach reakcji z udziatem
chlorkéw propionylu (B), pentanoilu (D) oraz heksanoilu (E) (pozycje odpowiednio 2, 3 i 4)

Produkty ,1”i,2” wystepowaty, w przyblizeniu, w poréwnywalnych ilosciach.

Z kolei zajatem sie badaniem sktadu bibliotek wygenerowanych ze statych substratéw

3.53i D oraz zmiennych — A-Ci E-T.

Tabela 3.5. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku pentanoilu (D) oraz kolejnych 18
chlorkéow kwasowych A-Ci E-T

L.p. DT\‘:’;‘;B'\,C;;G" Produkt 1"/ [%]  Produkt ,2” / [%] Ks?”s";’e[r/ja
1 A 3.26 /100 3.23/0 77
2 B 3.26 /53 3.24/47 75
3 c 3.26/45 3.25/55 77
4 E 3.26 /40 3.27/60 93
5 F 3.26/10 3.28/90 97
6 G* 3.26/ - 3.29/- -
7 H 3.26/9 3.30/91 99
8 ) 3.26/97 3.31/3 99
9 K 3.26/93 3.32/7 95
10 L 3.26/91 3.33/9 97
11 M* 3.26/ - 3.34/- -
12 N 3.26/93 3.35/7 100
13 o) 3.26/85 3.36/15 99
14 p* 3.26/ - 3.37/- -
15 Q* 3.26/ - 3.38/- -
16 R* 3.26/ - 3.39/- -
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Tabela 3.5. cd.

17 S 3.26 /92 3.40/8 94

18 T 3.26 /82 3.41/18 98

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

We wszystkich reakcjach, w ktérych udato sie wyznaczyé sktad mieszaniny reakcyjnej
(w 13 przypadkach) zaobserwowatem doskonate konwersje. W dwdch przypadkach —
w reakcji z uzyciem chlorkéw propionylu (B) oraz butyrylu (C), Produkty ,, 1" i,2” wystepowaty
w przyblizeniu w ilosciach rownomolowych. Przy zastosowaniu chlorku izobutyrylu (F), a takze
chlorku kwasu cykloheksanokarboksylowego (H) przewazat zdecydowanie Produkt ,2”
(pozycja odpowiednio 5 i 7). W wiekszosci przypadkéw prawie wytgcznie powstaje
Produkt ,1” (3.26).

Nastepna Tabela 3.6. przestawia wyniki badan konkurencyjnych opartych na
prekursorze 3.53 i chlorku kwasu cykloheksanokarboksylowego (H) z udziatem 18 chlorkéw

kwasowych A-G i J-T.

Tabela 3.6. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku kwasu cykloheksanokarboksylowego
(H) oraz kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-G i J-T

L.p. Reagenty Produkt ,1” / [%] Produkt ,2” / [%] K;r;v;/e[(r)/jjia
1 A 3.30/95 3.23/5 70
2 B 3.30/89 3.24/11 95
3 C 3.30/86 3.25/14 91
4 D 3.30/91 3.26/9 99
5 E* 3.30/ - 3.27 /- -
6 F 3.30/54 3.28/46 99
7 G 3.30/63 3.29 /37 100
8 J 3.30/61 3.31/39 95
9 K* 3.30/ - 3.32/- -
10 L 3.30/65 3.33/35 97
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Tabela 3.6. cd.

11 M 3.30/74 3.34/26 100
12 N 3.30/54 3.35/46 91
13 o) 3.30/69 3.36/31 95
14 P 3.30/59 3.37/41 99
15 Q 3.30/50 3.38/50 98
16 R 3.30/56 3.39/44 100
17 S 3.30/65 3.40/35 98
18 T 3.30/56 3.41/44 100

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na naktadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

We wszystkich reakcjach z udziatem chlorku kwasu cykloheksanokarboksylowego (H)
z wyjatkiem tej z chlorkiem acetylu (A) uzyskatem doskonate konwersje. Jesli idzie o sktad
mieszaniny Produktéw ,1” i ,2” w przypadku reakcji z uzyciem chlorkdéw izobutyrylu (F), 4-
metoksybenzoilu (M), 4-chlorobenzoilu (N), 3-metoksybenzoilu (R) oraz 3-nitrobenzoilu (T)
to byt on w przyblizeniu réwnomolowy. W reakcjach z zastosowaniem liniowych chlorkéw
alifatycznych A-D, silnie przewazat produkt 3.30 z podstawnikiem cykloheksylowym (Produkt
»1”). W pozostatych przypadkach zaobserwowatem tylko nieznaczne wzbogacenie mieszaniny
reakcyjnej w Produkt ,,1”.

Z kolei zbadatem skfad bibliotek z uzyciem prekursora 3.53, chlorku benzoilu (J) i 18

pozostatych chlorkéw kwasowych A-H i K-T; wyniki przedstawitem w Tabeli 3.7.

Tabela 3.7. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku benzoilu (J) oraz kolejnych 18
chlorkéw kwasowych A-H i K-T

L.p. Dr;\f/:g'v‘z;ek Produkt 1"/ [%]  Produkt ,2” / [%] K;’”S‘g’ir/:ja
1 A 3.31/52 3.23/48 75
2 B 3.31/90 3.24/10 98
3 C 3.31/79 3.25/21 100
4 D 3.31/3 3.26/97 95
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Tabela 3.7. cd.

5 E 3.31/78 3.27 /22 100
6 F 3.31/38 3.28/62 99
7 G* 3.31/- 3.29/- -

8 H 3.31/39 3.30/61 95
9 K 3.31/51 3.32/49 95
10 L 3.31/48 3.33/52 97
11 M 3.31/80 3.34/20 95
12 N 3.31/48 3.35/52 98
13 o) 3.31/29 3.36/71 98
14 p* 3.31/- 3.37/- -

15 Q 3.31/32 3.38/68 99
16 R* 3.31/- 3.39/- -

17 S 3.31/50 3.40/50 100
18 T 3.31/- 3.41/- -

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

Praktycznie we wszystkich przypadkach zaobserwowatem konwersje bliskie
ilosciowym. Uzycie chlorku acetylu (A), a takze chlorkéw 1-naftoilu (K), 2-naftoilu (L), 4-
chlorobenzoilu (N) i 2-nitrobenzoilu (S) pozwolito na uzyskanie Produktéw ,1” i ,,2” w stosunku
bliskim rownomolowego. Zdecydowang przewage Produktu ,1” (3.31) stwierdzitem
w przypadku uzycia chlorku propionylu (B) oraz chlorku 4-cyjanobenzoilu (0O).
Rowniez w reakcjach z udziatem chlorkéw butyrylu (C) i heksanoilu (E) zaobserwowatem
przewage produktu 3.31. W pozostatych przypadkach wystepowata przewaga zawartosci
Produktu ,2”, przy czym w reakcji z chlorkiem pentanoilu (D) prawie wyfgcznie powstawat
zwigzek 3.26 (Produkt ,2”).

Nastepnie przystgpitem do zbadania sktadu bibliotek opartych o prekursor 3.53,

chlorek 4-metoksybenzoilu (M) oraz serie substratéw A-L i N-T (Tabela 3.8.).
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Tabela 3.8. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 4-metoksybenzoilu (M) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-L i N-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;r;\;/i;ja
1 A 334/71 3.23/29 77
2 B 3.34/88 3.24/12 99
3 C 3.34/87 3.25/13 97
4 D* 3.34/- 3.26 /- -
5 E 3.34/78 3.27 /22 99
6 F 3.34/32 3.28 /68 96
7 G* 3.34/- 3.29/- -
8 H 3.34/26 3.30/74 100
9 J 3.34/20 3.31/80 95
10 K 3.34/24 3.32/76 98
11 L 3.34/23 3.33/77 100
12 N 3.34/21 3.35/79 98
13 (0] 334/7 3.36 /93 99
14 p* 3.34/- 3.37/- -
15 Q* 3.34/- 3.38/- -
16 R* 3.34/- 3.39/- -
17 S 3.34/25 3.40/75 100
18 T 334/0 3.41/100 99

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

Praktycznie we wszystkich 13 przypadkach, w ktérych udato sie wyznaczyé sktad
mieszanin produktow, zaobserwowatem doskonatg konwersje. W bibliotekach generowanych
z liniowych chlorkéw alkilowych (A-C i E) przewazat zdecydowanie Produkt ,1” powstaty

z chlorku 4-metoksybenzoilu (3.34).
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We wszystkich przypadkach chlorkéw kwaséw aromatycznych J-O, S i T zawsze
stwierdzatem zdecydowang przewage Produktu ,2”, przy czym dla chlorku 4-
nitrobenzoilu (T) Produkt ,,2” wystepowat jako jedyny.

Ostatni zestaw badan w omawianej serii dotyczy badania konkurencji chlorkéw A-O

i Q-T w odniesieniu do chlorku 4-nitrobenzoilu (P) (Tabela 3.9.).

Tabela 3.9. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 4-nitrobenzoilu (P) oraz kolejnych 18
chlorkéw kwasowych A-O i Q-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” / [%] K;r;v;ni;ja
1 A 3.37/70 3.23/30 77
2 B 3.37/73 3.24 /27 100
3 C 3.37/71 3.25/29 97
4 D* 3.37/- 3.26 /- -
5 E 3.37/64 3.27 /36 100
6 F 3.37/44 3.28 /56 99
7 G* 3.37/- 3.29/- -
8 H 3.37/41 3.30/59 99
9 J* 3.37/- 3.31/- -
10 K 3.37/74 3.32/26 96
11 L 3.37/72 3.33/28 97
12 M* 3.37/- 3.34/- -
13 N 3.37/72 3.35/28 99
14 (0] 3.37/54 3.36/46 97
15 Q 3.37/47 3.38/53 98
16 R* 3.37/- 3.39/- -
17 S 3.37/73 3.40/27 99
18 T 3.37/47 3.41/53 100

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie
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Podobnie jak poprzednio wtasciwie we wszystkich reakcjach nastepowata doskonata
konwersja. W przypadkach zastosowania chlorkéw izobutyrylu (F), 2-metoksybenzoilu (Q), 3-
metoksybenzoilu (R) oraz 3-nitrobenzoilu (T) produkty wystepowaty w stosunku zblizonym do
rownomolowego. W pozostatych reakcjach obserwowatem przewage wystepowania Produktu
»1” (3.37). Podobnie jak w poprzednim akapicie (Tabela 3.8.) nie bytem w stanie z powodow

technicznych wyznaczy¢ sktadu w pieciu przypadkach.

3.6.3. Uktady nietemplatowane — linia mocznikowa

Oczywistym rozszerzeniem badan opisanych w poprzednim podrozdziale byto
wprowadzenie funkcji mocznikowej do ramienia lariatowego, wykorzystujgc ten sam co
poprzednio prekursor 3.53. Zastosowatem analogiczny sposdb dziatania jak dla linii amidowej,

co przedstawia Schemat 3.10.
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Schemat 3.10.

Tak jak poprzednio reakcje prowadzitem w bezwodnym chlorku metylenu przy stezeniu
¢ = 1 mM dla kazdego z substratow, w czasie jednej godziny. Tak otrzymang mieszanine
poreakcyjng bez oczyszczania poddawatem analizie za pomocg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej, otrzymujgc chromatogramy, na podstawie ktorych dokonywatem

analizy sktadu mieszanin.
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Zaprojektowane badania konkurencyjne przeprowadzitem z uzyciem 11 izocyjanianéw

oznaczonych liczbami rzymskimi I-XI (Rysunek 3.10.).
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Rysunek 3.10.

Pierwsze istotne badania przeprowadzitem wychodzac z prekursora 3.53, z uzyciem
izocyjanianu cykloheksylu (Il) oraz 10 izocyjanianéw konkurujgcych I i II-XI, ktérych wyniki

zamiescitem w Tabeli 3.10.

Tabela 3.10. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu cykloheksylu (11) oraz kolejnych

10 izocyjaniandéw I i II-XI

L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;r;v;/e[%'a
1 | 3.43/63 3.42 /37 14

2 1l 343/6 3.44 /94 75

3 v 3.43/5 3.45/95 83
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Tabela 3.10. cd.

4 Vv 3.43/5 3.46 /95 83
5 Vi 3.43/4 3.47 /96 83
6 Vil 3.43/6 3.48 /94 78
7 Vil 3.43/10 3.49/90 73
8 IX 3.43/4 3.50 /96 92
9 X 3.43/7 3.51/93 79
10 XI 3.43/5 3.52/95 84

W wiekszosci przeprowadzonych reakcji zaobserwowatem bardzo dobrg konwersje.
Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzi¢ mozna, ze prawie we wszystkich przypadkach
zdecydowanie przewaza Produkt ,2”. Jedynie w przypadku konkurencji izocyjanianu
cykloheksylu (ll) z izocyjanianem n-butylu (I) mieszanina poreakcyjna wzbogacona byta

w Produkt ,,1” (3.43), co doskonale wida¢ na ponizszym wykresie (Rysunek 3.11.).
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Rysunek 3.11.
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Z kolei, jako substratu podstawowego, obok prekursora 3.53 uzytem izocyjanianu
fenylu (lll), a jako substratéw zmiennych — izocyjanianéw 1, Il i IV-XI. Uzyskane wyniki

przedstawitem w Tabeli 3.11.

Tabela 3.11. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu fenylu (lll) oraz kolejnych 10

izocyjanianow I-11i IV-XI

L.p. izochrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 I 3.44 /- 3.42/- -
2 I 3.44 /94 3.43/6 75
3 IV 3.44/53 3.45/47 100
4 v 3.44/21 3.46 /79 98
5 Vi 3.44 /- 3.47 /- -
6 Vil 3.44/16 3.48 /84 90
7 Vil 3.44 /44 3.49/56 78
8 IX 3.44 /37 3.50 /63 85
9 X 3.44 /- 3.51/- -
10 Xi 3.44/19 3.52/81 100

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na naktadajace sie sygnaty na
chromatogramie

W wiekszosci przypadkdéw, poza trzema, gdzie nie bytem w stanie zmierzy¢ skfadu
(pozycje 1, 5 9), zaobserwowatem bardzo dobrg badz doskonatg konwersje. Tylko w jednym
przypadku, przy zastosowaniu izocyjanianu cykloheksylu (ll), w zdecydowanej przewadze
wystepuje Produkt ,1” (3.44). Stosujac izocyjanian 2-metoksyfenylu (VIII) otrzymatem
mieszanine o porownywalnej zawartosci Produktéw ,1” i ,2” (pozycja 7). W pozostatych

przypadkach stwierdzitem znaczng przewage Produktu ,2”.

Nastepnie zajatem sie zbadaniem sktadu bibliotek z uzyciem prekursora 3.53
i izocyjanianu 4-metoksyfenylu (IV) oraz 10 izocyjaniandéw I-lll i V-XI. Wyniki zebratem w Tabeli

3.12.
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Tabela 3.12. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 4-metoksyfenylu (IV) oraz

kolejnych 10 izocyjanianéw I-1ll i V-XI

L.p. izochrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 I 3.45/77 3.42/23 90
2 I 3.45/95 3.43/5 83
3 n 3.45/47 3.44/53 100
4 v 3.45/45 3.46 /55 87
5 VI 3.45/18 3.47/82 100
6 Vil 3.45/32 3.48/68 100
7 Vil 3.45/76 3.49 /24 95
8 IX 3.45/35 3.50 /65 98
9 X 3.45 /- 3.51/- ]
10 XI 3.45/94 3.52/6 100

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na naktadajace sie sygnaty na
chromatogramie

We wszystkich przeprowadzonych reakcjach, poza jedng (pozycja 2) uzyskatem
doskonata konwersje. W przypadku reakcji z izocyjanianem fenylu (lll) otrzymatem prawie
rownomolowg mieszanine Produktéw ,,1” i ,2”. Stosujgc izocyjanian cykloheksylu (lIl) oraz 3-
nitrofenylu (XI) zaobserwowatem zdecydowang przewage Produktu ,, 1” (3.45), natomiast przy
zastosowaniu izocyjanianéw 4-cyjanofenylu (VI), 4-(trifluorometylo)fenylu (VII) oraz 3-

metoksyfenylu (IX) w przewadze powstawat Produkt ,,2”.

Ostatnie badania z tej serii wykonatem z uzyciem izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI) oraz

pozostatych izocyjanianéw I-V i VII-XI, a ich wyniki przedstawitem w Tabeli 3.13.

70

http://rcin.org.pl



Tabela 3.13. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-V i VII-XI

L.p. izochrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 | 3.47 /- 3.42/- -
2 I 3.47/96 3.43/4 83
3 1l 3.47 /- 3.44 /- -
4 IV 3.47 /82 3.45/18 100
5 v 3.47 /- 3.46 /- .
6 Vil 3.47/68 3.48 /32 98
7 Vil 3.47 /81 3.49/19 94
8 IX 3.47/78 3.50/22 97
9 X 3.47 /64 3.51/36 100
10 Xi 3.47 /52 3.52/48 100

Praktycznie we wszystkich mozliwych do zmierzenia przypadkach udato mi sie
otrzymac ilosciowg konwersje. Zastosowanie izocyjanianu 3-nitrofenylu (XI) pozwolito na
uzyskanie mieszaniny produktow w stosunku bliskim réwnomolowemu. W wiekszosci
pozostatych przypadkdéw Produkt ,1” z podstawnikiem 4-cyjanofenylowym (3.47) wystepuje

w przewadze.

3.6.4. Uktady templatowane TBA-H;PO. — linia amidowa

W odrdznieniu od uktadéow nietemplatowanych, w tym przypadku, w mieszaninie
reakcyjnej znajdowat sie dodatkowy element, w postaci soli tetrabutyloamoniowej (TBA)
diwodorofosforanu. Wyniki przeprowadzonych reakcji zaprezentowatem w kolejnych siedmiu
Tabelach 3.14. - 3.20., odpowiadajgcym wczesniej opisanym reakcjom nietemplatowanych
(Tabele 3.3.—3.9.). Badania rozpoczatem od serii, w ktérej statymi sktadnikami, obok templatu
(TBA-H2POQ4), byty prekursor 3.53 oraz chlorek acetylu (A), a zmiennymi — chlorki kwasowe B-

T. Uzyskane wyniki zebratem w Tabeli 3.14.
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Tabela 3.14. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku acetylu (A) oraz kolejnych
18 chlorkéw kwasowych B-T

L.p. Dr;‘i;‘;glv‘i;e" Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 B 3.23/40 3.24/60 71
2 c 3.23/52 3.25/48 73
3 D 3.23/40 3.26 /60 82
4 E 3.23/41 3.27 /59 77
5 F 3.23/35 3.28/65 81
6 G 3.23/40 3.29/60 80
7 H 3.23/43 3.30/57 75
8 ) 3.23/48 3.31/52 77
9 K 3.23/35 3.32/65 74
10 L 3.23/37 3.33/63 76
11 M 3.23/42 3.34/58 78
12 N 3.23/39 3.35/61 77
13 o) 3.23/46 3.36 /54 74
14 P 3.23/54 3.37 /46 74
15 Q 3.23/0 3.38/ 100 19
16 R 3.23/44 3.39/56 79
17 s 3.23/50 3.40 /50 71
18 T 3.23/55 3.41/45 72

W zdecydowanej wiekszosci prezentowanych przypadkow osiggnagtem bardzo dobrag
konwersje, z wyjatkiem konkurencji A z chlorkiem 2-metoksybenzoilu (Q), gdzie konwersja
osiggneta zaledwie 19%. Zastosowanie diwodorofosforanu jako templatu spowodowato,
ze w zdecydowane]j wiekszosci przypadkdéw, w niewielkiej przewadze powstawat Produkt ,,2”.
Zupetnie inny wynik otrzymatem dla mieszaniny chlorku acetylu (A) z chlorkiem 2-

metoksybenzoilu (Q), gdzie Produkt ,2” (3.38) powstat jako jedyny.
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Nastepnie zbadatem wptyw templatu na konkurujgce reakcje z udziatem chlorku
butyrylu (C) oraz pozostatych 18 chlorkéw kwasowych A,B i D-T. Wyniki zamiescitem w Tabeli
3.15.

Tabela 3.15. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem chlorku butyrylu (C) oraz kolejnych
18 chlorkéw kwasowych A, B i D-T

Lp. Dr;\f/;ig'\/‘;;ek Produkt 17 / [%]  Produkt,2” / [%] K:r;‘;’ifia
1 A 3.25/48 3.23/52 73
2 B 3.25/42 3.24/58 73
3 D 3.25/54 3.26/ 46 48
4 E 3.25/ 44 3.27/56 55
5 F* 3.25/ - 3.28/ - -
6 G 3.25/16 3.29/84 81
7 H 3.25/52 3.30/ 48 77
8 ] 3.52/22 3.31/78 39
9 K 3.25/7 3.32/93 43
10 L 3.25/54 3.33/46 76
11 M 3.25/5 3.34/95 84
12 N 3.25/86 3.35/14 19
13 o* 3.25/- 3.36/- -
14 P 3.25/94 3.37/6 17
15 Q 3.25/13 3.38/87 81
16 R 3.25/19 3.39/81 68
17 s* 3.25/- 3.40/ - -
18 T 3.25/88 3.41/12 13

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie
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W trzech przypadkach (pozycje 5, 13 i 17) nie udato sie wyznaczy¢ sktadu mieszanin
poreakcyjnych. Sposréd pozostatych, w szesciu stwierdzitem powstawanie Produktow ,,1”i,,2”
niemal w ilosciach rownomolowych (pozycje 1, 2, 3, 4, 7 i 10). Tak wiec efekt taki dajg chlorki
liniowych kwaséw alkilowych (A, B, D i E), kwasu cykloheksanokarboksylowego (H) oraz 2-
naftoilu (L). Produkt ,,1” (3.25) przewaza przy zastosowaniu chlorku 4-chlorobenzoilu (N), 4-
nitrobenzoilu (P) oraz 3-nitrobenzoilu (T). W pozostatych przypadkach zaobserwowatem
wyrazng przewage Produktu ,,2”.

Z kolei, w Tabeli 3.16. przedstawitem wyniki uzyskane dla badan z udziatem chlorku

pentanoilu (D) oraz pozostatych chlorkéw kwasowych (A-C i E-T).

Tabela 3.16. Skfad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku pentanoilu (D) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-C i E-T

Lp. Dr;ﬁ;ig'\z;ek Produkt ,1” / [%]  Produkt ,2” / [%] K;’”S‘Q’T;‘ia
1 A 3.26 / 60 3.23/40 82
2 B 3.26 /38 3.24/ 62 79
3 c 3.26 /46 3.25/54 48
4 E 3.26 / 41 3.27/59 77
5 F 3.26 /50 3.28 /50 79
6 G* 3.26 /- 3.29/- i
7 H 3.26 /50 3.30/50 81
8 ) 3.26 / 60 3.31/40 83
9 K 3.26 / 60 3.32/40 81
10 L 3.26 /56 3.33/44 81
11 M* 3.26/- 3.34/- i
12 N 3.26 /59 3.35/41 82
13 0 3.26 /58 3.36/ 42 81
14 p 3.26/- 3.37/- .
15 Q* 3.26/- 3.38/- i
16 R* 3.26/ - 3.39/- i
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Tabela 3.16. cd.

17 S 3.26 /63 3.40/37 81

18 T 3.26 / 64 3.41/36 81

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

W pieciu przypadkach (pozycje 6, 11 i 14-16) z omdwionych wczesniej powoddw, nie
dato sie uzyskaé danych pozwalajgcych na wyznaczenie sktadu mieszanin poreakcyjnych.
W pozostatych przypadkach, poza reakcjg pokazang w pozycji 3, zaobserwowatem bardzo
dobre konwersje, powyzej 80%. Prawie wszystkie reakcje charakteryzujg sie niewielka
przewagg zawartosci Produktu ,,1” (3.26). Jedynie w przypadku reakcji z chlorkami propanoilu
(B), butyrylu (C) oraz heksanoilu (E) nieznacznie przewazat Produkt ,,2”.

Nastepnie przystapitem do zbadania reakcji templatowanych z udziatem chlorku kwasu

cykloheksanokarboksylowego (H) jako czynnika statego. Wyniki przedstawiam w Tabeli 3.17.

Tabela 3.17. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku kwasu
cykloheksanokarboksylowego (H) oraz kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-G i J-T

L.p. Reagenty Produkt ,1” / [%]  Produkt ,2” / [%] K;I;V;e[;ia
1 A 3.30/57 3.23/43 75
2 B 3.30/43 3.24 /57 80
3 C 3.30/48 3.25/52 77
4 D 3.30/50 3.26 /50 81
5 E* 3.30/- 3.27/- -
6 F 3.30/54 3.28 /46 55
7 G 3.30/17 3.29/83 61
8 J 3.30/29 331/71 34
9 K* 3.30/- 3.32/- -
10 L 3.30/29 333/71 65
11 M 3.30/55 3.34/45 21
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Tabela 3.17. cd.

12 N 3.30/51 3.35/49 17
13 o) 3.30/74 3.36 /26 11
14 P 3.30/62 3.37/38 23
15 Q 3.30/13 3.38 /87 41
16 R 3.30/70 3.39/30 50
17 S 3.30/68 3.40/32 15
18 T 3.30/ 90 3.41/10 10

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

Przeprowadzone reakcje charakteryzuja sie bardzo zrdéinicowang konwersja,
zawierajgcg sie w przedziale od 10 do 81%. Na podkreslenie zastugujg tutaj reakcje:
z chlorkiem 3-nitrobenzoilu (T), gdzie zdecydowanie przewaza Produkt ,,1” (3.30) (pozycja 18)
oraz z chlorkami izobutyrylu (G) i 2-metoksybenzoilu (Q) (pozycje 7 i 15), dla ktdrych wystepuje
duza przewaga Produktu ,,2”.

Z kolei przeszedtem do zbadania serii templatowanych reakcji z udziatem chlorku
benzoilu (J) jako czynnika statego oraz pozostatych chlorkéw kwasowych A-H i K-T.

Wyniki zawarte sg w Tabeli 3.18.

Tabela 3.18. Skfad bibliotek templatowanych TBA-H,PO,4 z uzyciem chlorku benzoilu (J) oraz kolejnych
18 chlorkéw kwasowych A-H i K-T

L.p. Dr;\/%;zzl\;;ek Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;?;’T%a
1 A 3.31/52 3.23/48 77
2 B 331/72 3.24 /28 38
3 C 3.31/78 3.25/22 39
4 D 3.31/40 3.26 /60 83
5 E 3.31/79 3.27/21 53
6 F 3.31/73 3.28 /27 34
7 G* 3.31/- 3.29/- -
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Tabela 3.18. cd.

8 H 33171 3.30/29 34
9 K 3.31/45 3.32/55 80
10 L 3.31/45 3.33/55 80
11 M 3.31/62 3.34/38 86
12 N 3.31/44 3.35/56 76
13 o] 3.31/57 3.36 /43 78
14 p* 3.31/- 3.37/- -

15 Q 3.31/18 3.38/82 69
16 R* 3.31/- 3.39/- -

17 S 3.31/54 3.40/ 46 77
18 T* 3.31/- 3.41/- -

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

W konkurencji chlorku benzoilu (J) z piecioma chlorkami karboksylowych kwaséow
alkilowych B, C, E, F i H (pozycje 2, 3, 5, 6 i 8) zaobserwowatem powstawanie w przewadze
Produktu ,,1” (3.31). Wyjatkiem jest tutaj reakcja z chlorkiem acetylu (A), gdzie otrzymatem
mieszanine produktéw w stosunku bliskim 1:1 (pozycja 1) oraz chlorkiem pentanoilu (D),
dla ktérego stwierdzitem odwrdécenie proporcji Produktéw ,1” i ,2” (pozycja 4).
W badaniach konkurencji chlorku benzoilu (J) z innymi pochodnymi aromatycznymi nie
zaobserwowatem ciekawych prawidtowosci.

Nastepnie zajatem sie zbadaniem konkurencji chlorku 4-metoksybenzoilu (M)

z pozostatymi 18 chlorkami kwasowymi A-L i N-T. Wyniki zebratem w Tabeli 3.19.

Tabela 3.19. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem chlorku 4-metoksybenzoilu (M) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-L i N-T

Konwersja
” 0 ” 0,
L.p. Reagenty Produkt ,1” / [%]  Produkt ,2” / [%] 3.53 [%]
1 A 3.34/58 3.23/42 78
2 B 3.34/94 3.24/6 84
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Tabela 3.19. cd.

3 C 3.34/95 3.25/5 84
4 D* 3.34/- 3.26/ - -
5 E 3.34/95 3.27/5 93
6 F 3.34/95 3.28/5 85
7 G* 3.34/- 3.29/- -
8 H 3.34/90 3.30/10 83
9 J 3.34/38 3.31/62 86
10 K 3.34/41 3.32/59 88
11 L 3.34/48 3.33/52 91
12 N 3.34/48 3.35/52 89
13 (0] 3.34/61 3.36/39 90
14 P* 3.34/- 3.37/- -
15 Q* 3.34/- 3.38/- -
16 R* 3.34/- 3.39/- -
17 ) 3.34/54 3.40/ 46 87
18 T 3.34/54 3.41/ 46 83

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

We wszystkich przypadkach, w ktérych mozliwe byto wyznaczenie sktadu mieszanin
poreakcyjnych, udato mi sie uzyska¢ bardzo dobre konwersje. Poréwnujgc konkurencyjne
reakcje chlorku 4-metoksybenzoilu (M) z chlorkami kwaséw alkilowych, praktycznie niemal
iloSciowo  otrzymywatem  Produkt ,1”  (3.34). Natomiast w  konkurencji
,wewnatrzaromatycznej” nie obserwowatem wyraznej preferencji jednego z produktéw.

Ostatnia z wybranych przeze mnie do prezentacji w tej czesci rozprawy seria reakcji
konkurencyjnych odnosi sie do chlorku 4-nitrobenzoilu (P) jako czynnika statego. Uzyskane

wyniki przedstawione sg w Tabeli 3.20.
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Tabela 3.20. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO,4 z uzyciem chlorku 4-nitrobenzoilu (P) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-O i Q-T

L.p. Reagenty Produkt ,1” / [%]  Produkt,2” / [%] K;r;v;/i;ja
1 A 3.37/46 3.23/54 74
2 B 3.37/4 3.24 /96 15
3 C 3.37/6 3.25/94 17
4 D* 3.37/- 3.26/ - -
5 E 3.37/9 3.27 /91 25
6 F 3.37/19 3.28/81 17
7 G* 3.37/- 3.29/- -
8 H 3.37/38 3.30/62 23
9 J* 3.37/- 3.31/- -
10 K 3.37/36 3.32/64 74
11 L 3.37/33 3.33/67 77
12 M* 3.37/- 3.34/- -
13 N 3.37/39 3.35/61 74
14 (0] 3.37/46 3.36/54 71
15 Q 3.37/6 3.38/94 66
16 R* 3.37/- 3.39/- -
17 S 3.37 /57 3.40/43 72
18 T 3.37/49 3.41/51 68

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

Na wstepie nalezy stwierdzi¢, ze dla pieciu przypadkdw nie mozna byto okresli¢ sktadu
mieszanin poreakcyjnych. Ponadto, konwersje badanych reakcji zawieraty sie w bardzo

szerokim zakresie od 17 do 77%.

79

http://rcin.org.pl



W wielu przypadkach chlorek 4-nitrobenzoilu (P) reagowat znacznie mniej chetnie niz
stosowane konkurencyjne chlorki kwaséw alkilowych (B, C, E i F), co powodowato
powstawanie w zdecydowanej przewadze Produktu ,2”. Podobng sytuacje zanotowatem dla

konkurencji chlorkéw kwasowych P z Q (pozycja 15).

3.6.5. Uktady templatowane — linia mocznikowa

Analogicznie jak dla reakcji nietemplatowanych, postanowitem i dla reakgji
templatowanych rozszerzy¢ swoje badania na receptory zawierajgce w taczniku lariatowym
funkcje mocznikowq. Badania te prowadzitem dla trzech réznych templatéw, a mianowicie
TBA-H,PQO4, TBA-OAc i TBA-OBz. Ta czes$¢ rozprawy napisana jest w ten sposoéb, ze dla kazdego

z templatéw omoéwitem kolejno ich wptyw na konkurencje tych samych zestawoéw substratow.

3.6.5.1. TBA-H,PO,4 jako templat

W pierwszej kolejnosci zajgtem sie TBA-H,POs jako templatem uprzednio
wykorzystywanym przeze mnie w badaniach linii amidowej. W Tabeli 3.21. przedstawiam
wyniki uzyskane dla izocyjanianu cykloheksylu (llI) jako czynnika statego w konkurencji

z pozostatymi 10 izocyjanianami, I'i llI-XI.

Tabela 3.21. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem izocyjanianu cykloheksylu (ll) oraz

kolejnych 10 izocyjaniandw I i llI-XI
L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;?’;’T;ia

1 | 3.43 /55 3.42 /45 85
2 1] 3.43/44 3.44 /56 94
3 v 3.43/44 3.45 /56 95
4 Vv 3.43/52 3.46 /48 85
5 Vi 3.43 /49 3.47 /51 90
6 Vil 3.43/42 3.48 /58 94
7 VIl 3.43 /44 3.49/56 91

80

http://rcin.org.pl



Tabela 3.21. cd.

8 IX 3.43/41 3.50 /59 96
9 X 3.43 /47 3.51/53 86
10 XI 3.43/39 3.52/61 91

We  wszystkich przypadkach zaobserwowatem doskonate konwersje.
Co ciekawe, badania te nie wykazaty wyraznych preferencji jednego z produktdow.
Jedynie w przypadku konkurencji izocyjanianu cykloheksylu (ll) z izocyjanianami 3-
metoksyfenylu (IX) oraz z 3-nitrofenylu (XI) zaobserwowatem nieznaczne odchylenie od tej
zasady na korzysé Produktu ,,2”.

Nastepnie przeszedtem do badan z udziatem izocyjanianu fenylu (lll) jako czynnika

statego oraz pozostatych 10 izocyjanianow I, Il i IV-XI, ktérych wyniki przedstawia Tabela 3.22.

Tabela 3.22. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem izocyjanianu fenylu (lll) oraz

kolejnych 10 izocyjaniandéw I-11i IV-XI

L.p. iZOCD;j‘;iiian Produkt ,1”/ [%] ~ Produkt 2"/ [%] Kgr‘s‘g’e[%a
1 | 3.44 /- 3.42/- -
2 1 3.44 /56 3.43/44 94
3 v 3.44 /50 3.45 /50 98
4 Vv 3.44 / 66 3.46 /34 96
5 Vi 3.44 /- 3.47 /- -
6 Vil 3.44 /46 3.48 /54 95
7 VIl 3.44/71 3.49/29 96
8 IX 3.44 /63 3.50/37 97
9 X 3.44 /- 3.51/- -
10 Xl 3.44 /41 3.52/59 99

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie
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Podobnie jak poprzednio, odpowiednio dobrane warunki reakcji pozwolity na
uzyskanie doskonatych konwersji, a otrzymane dane dotyczace konkurencji nie réznity sie od
tych zaprezentowanych w Tabeli 3.21. Jedynie w niewielu przypadkach zaobserwowatem
powstawanie w przewadze jednego z dwdch mozliwych produktow.

Makrocykliczny zwigzek 3.44 (Produkt ,1”) powstawat chetniej w konkurenc;i
z izocyjanianami 4-nitrofenylu (V) oraz z 2-metoksyfenylu (VIII).

Z kolei zastosowatem izocyjanian 4-metoksyfenylu (IV) jako czynnik staty, a wyniki

pokazatem w Tabeli 3.23.

Tabela 3.23. Skfad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem izocyjanianu 4-metoksyfenylu (IV)

oraz kolejnych 10 izocyjanianow I-111 i V-XI

Lp. izochrjl;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K;’”S‘Q’T;‘ia
1 | 3.45 /55 3.42 /45 96
2 1 3.45 /56 3.43/44 95
3 1l 3.45 /50 3.44 /50 98
4 \% 3.45/54 3.46 /46 96
5 Vi 3.45/48 3.47 /52 97
6 Vil 3.45/54 3.48 /46 98
7 Vil 3.45/72 3.49/28 97
8 IX 3.45/49 3.50/51 98
9 X 3.45/- 3.51/- _
10 Xl 3.45 /56 3.52/44 98

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

Réwniez i w tym przypadku osiggnatem doskonate konwersje, a dla wiekszosci
mieszanin poreakcyjnych obserwowatem w przyblizeniu réwnomolowg mieszanine
Produktow ,,1” i ,2”. Jedynym przypadkiem nie wpisujgcym sie w zaprezentowany obraz jest
konkurencja pomiedzy izocyjanianami 4-metoksyfenylu (IV) a 2-metoksyfenylu (VIII), w ktorej

w przewadze powstawat Produkt ,1” (3.45).
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Ostatnia z serii konkurencyjnych reakcji templatowanych TBA-H,POs4 wykonana byta
z uzyciem izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI) jako czynnika statego. Uzyskane wyniki

zaprezentowatem w Tabeli 3.24.

Tabela 3.24. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO,4 z uzyciem izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI)
oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-V i VII-XI

L.p. izochrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 | 3.47 /- 3.42/- -
2 I 3.47 /51 3.43 /49 90
3 1l 3.47 /- 3.44 /- .
4 IV 3.47 /52 3.45/48 97
5 v 3.47 /- 3.46 /- ]
6 Vil 3.47/56 3.48 /44 98
7 VIl 3.47 /64 3.49/36 89
8 IX 3.47 /53 3.50/ 47 97
9 X 3.47 /59 3.51/41 100
10 XI 3.47 /52 3.52/48 98

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na naktadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

Dla trzech przypadkdw nie mozna byto okresli¢ sktadu mieszanin poreakcyjnych.
We wszystkich pozostatych przypadkach zanotowatem doskonate konwersje, natomiast nie

stwierdzitem wystepowania wyraznej przewagi jednego z Produktéw — ,,1” lub ,,2”.

3.6.5.2. Uktady templatowane TBA-OAc

Przystepujac do badania wptywu soli TBA-OAc na przebieg konkurencyjnych reakcji
mocznikowania, postanowitem kontynuowa¢ przyjeta przy poprzednim templacie kolejnosé.
| tak, badania rozpoczagtem od uzycia izocyjanianu cykloheksylu (ll) jako czynnika statego.

Wyniki zebratem w Tabeli 3.25.
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Tabela 3.25. Sktad bibliotek templatowanych TBA-OAc z uzyciem izocyjanianu cykloheksylu (Il) oraz

kolejnych 10 izocyjaniandéw I i llI-XI

L.p. izo?yrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K::‘Q’Tfia
1 I 3.43/34 3.42/66 14
2 n 3.43/3 3.44 /97 85
3 \, 3.43/4 3.45/96 79
4 v 3.43/16 3.46 /84 62
5 VI 3.43/3 3.47 /97 89
6 Vil 3.43/3 3.48 /97 92
7 Vil 3.43/23 3.49/77 34
8 IX 3.43/4 3.50 /96 81
9 X 3.43/3 3.51/97 64
10 XI 3.43/3 3.52/97 83

We wszystkich przypadkach, poza dwoma pokazanymi w pozycjach 1 i 7, konwersja
byta bardzo wysoka. Co wiecej, w przypadkach przedstawionych w pozycjach 2-10
(konkurencja alifatyczno-aromatyczna) dominowaty Produkty ,,2”.

Wyniki uzyskane z zastosowaniem izocyjanianu fenylu (lll) (Tabela 3.26.) nie s3 juz tak
konsekwentnie jednoznaczne.

Tabela 3.26. Sktad bibliotek templatowanych TBA- OAc z uzyciem izocyjanianu fenylu (Ill) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandw |, Ili IV-XI.

L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;)'r;v;/e[;i'a
1 | 3.44 /- 3.42/- -
2 1 3.44 /97 3.43/3 85
3 v 3.44 /58 3.45/42 97
4 Vv 3.44 /50 3.46 / 50 90
5 Vi 3.44 /- 3.47 /- -
6 Vil 3.44 /13 3.48 /87 97
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Tabela 3.26. cd.

7 Vil 3.44/92 3.49/8 81
8 IX 3.44/30 3.50/70 89
9 X 344 /- 3.51/- -
10 XI 3.44/19 3.52/81 92

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

W zaprezentowanej w powyzszej Tabeli serii reakcji zaobserwowatem bardzo dobre
lub doskonate konwersje. W dwdch przypadkach stwierdzitem dominacje Produktu ,,1” (3.44)
(pozycje 2 i 7). W pozostatych przypadkach przewazat Produkt ,,2”, za wyjatkiem konkurencji
z udziatem izocyjanianu 4-nitrofenylu (V) (pozycja 4), kiedy uzyskatem réwnomolowa
mieszanine Produktéw ,1” i ,2".

Nastepnie zajgtem sie izocyjanianem 4-metoksyfenulu (IV) jako elementem statym

w badanych konkurencjach, a uzyskane wyniki przestawiam w Tabeli 3.27.

Tabela 3.27. Sktad bibliotek templatowanych TBA-OAc z uzyciem izocyjanianu 4-metoksyfenylu (IV)

oraz kolejnych 10 izocyjanianow I-lll i V-XI

L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;?’;’T;ia
1 | 3.45/93 3.42/7 79
2 ] 3.45 /96 3.43/4 79
3 1] 3.45/42 3.44 /58 97
4 \% 3.45/44 3.46 / 56 86
5 Vi 3.45/7 3.47 /93 98
6 Vil 3.45/14 3.48 /86 97
7 VIl 3.45/91 3.49/9 77
8 IX 3.45 /35 3.50 /65 94
9 X 3.45/- 3.51/- )
10 Xl 3.45 /97 3.52/3 91

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie
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W czterech sposréd zaprezentowanych przypadkéw zaobserwowatem praktycznie
ilosciowe powstawanie Produktu ,1” (3.45) (pozycje 1, 2, 7 i 10), a wiec dwukrotnie
w konkurencji aromatyczno-alifatycznej oraz w dwéch  wewnatrzaromatycznych.
W dwéch innych  przypadkach, zastosowanie TBA-OAc powodowato inhibowanie
powstawania Produktu ,,1”. Dotyczy to konkurencji z izocyjanianami 4-cyjanofenylu (VI) oraz
4-(trifluorometylo)fenylu (VII).

W ostatniej z serii prezentowanych tu badan z uzyciem templatu TBA-OAc, uzytem
izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI) jako czynnika statego, a uzyskane wyniki zaprezentowatem

w Tabeli 3.28.

Tabela 3.28. Sktad bibliotek templatowanych TBA- OAc z uzyciem izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-V i VII-XI

Lp. izocD\;j:iiian Produkt 17/ [%]  Produkt 2"/ [%] Ks?”s";’e[r/ja
1 | 3.47 /- 3.42/- .
2 I 3.47 /97 3.43/3 89
3 n 3.47 /- 3.44 /- -
4 IV 3.47/93 3.45/7 98
5 Vv 3.47 /- 3.46 / - -
6 Vil 3.47 /69 3.48/31 98
7 Vil 3.47 / 100 3.49/0 85
8 IX 3.47 /87 3.50/13 98
9 X 3.47 /71 3.51/29 100
10 Xi 3.47 /53 3.52/47 99

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na naktadajace sie sygnaty na
chromatogramie

We wszystkich przypadkach zanotowatem doskonata konwersje.
W wiekszosci z prezentowanych  przyktadéw uzycie templatu octanowego promuje
powstawanie Produktu ,1” (3.47). Jedynie w przypadku konkurencji z izocyjanianem 3-

nitrofenylu (XI) stwierdzitem powstanie rownomolowej mieszaniny Produktéw , 1”1 ,2".
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3.6.5.3. Uktady templatowane TBA-OBz

Ostatnia z prezentowanych tu serii reakcji templatowanych prowadzona byfa
z wykorzystaniem TBA-OBz. W pierwszej kolejnosci zbadatem wptyw templatu na konkurencje
z udziatem izocyjanianu cykloheksylu (Il) jako czynnika statego, a uzyskane wyniki zestawitem

w Tabeli 3.29.

Tabela 3.29. Sktad bibliotek templatowanych TBA-OBz z uzyciem izocyjanianu cykloheksylu (ll) oraz

kolejnych 10 izocyjanianéw I i II-XI

L.p. izocD\;j:iiian Produkt ,1”/[%]  Produkt 2"/ [%] Ks?”s";’e[r/ja
1 | 3.43/32 3.42 /68 46
2 1l 3.43 /35 3.44 / 65 80
3 v 3.43/5 3.45 /95 89
4 Y 3.43/20 3.46 /80 77
5 Vi 3.43 /42 3.47 /58 28
6 Vil 3.43/24 3.48/76 92
7 Vil 3.43/9 3.49 /91 76
8 IX 3.43/3 3.50/97 92
9 X 3.43 /17 3.51/83 90
10 Xi 3.43 /51 3.52/49 28

Prezentowane powyzej przyktady charakteryzujg sie silnie zréznicowang konwersjg,
mieszczacy sie w zakresie od 28 do 92%. Zastosowanie benzoesanu TBA jako templatu
w wiekszosci przypadkow spowalnia powstawanie Produktu ,,1” (3.43). Jedynym wyjatkiem

jest konkurencja (a wtasciwie jej brak) pokazana w pozyciji 10.

Z kolei zajatem sie, zgodnie z uprzednio przyjetym harmonogramem, serig badan
konkurencyjnych z uzyciem izocyjanianu fenylu (lll). Uzyskane wyniki przedstawiam w Tabeli

3.30.
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Tabela 3.30. Sktad bibliotek templatowanych TBA-OBz z uzyciem izocyjanianu fenylu (lll) oraz kolejnych

10 izocyjanianow I, Il'i IV-XI

L.p. izo?yrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K::‘Q’Tfia
1 I 3.44 /- 3.42/- -
2 I 3.44/65 3.43/35 80
3 \, 3.44 /59 3.45/41 79
4 v 3.44/68 3.46 /32 90
5 VI 3.44 /- 3.47 /- -
6 Vil 3.44 /61 3.48/39 67
7 Vil 3.44/92 3.49/8 96
8 IX 3.44/63 3.50 /37 91
9 X 3.44 /- 3.51/- -
10 XI 3.44 /64 3.52/46 43

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na naktadajace sie sygnaty na
chromatogramie

We wszystkich analizowanych w tej serii mieszaninach zaobserwowatem dobrg,
a niekiedy bardzo dobrg konwersje. W badanych przypadkach w przewadze powstawat
Produkt ,1” (3.44), co wigze sie najprawdopodobniej z budowg templatu (TBA-OBz) i statego

elementu konkurencji — izocyjanianu fenylu.

Nastepnie zajatem sie badaniami konkurencyjnymi z uzyciem izocyjanianu 4-

metoksyfenylu (IV) jako elementu statego, ktérych wyniki zaprezentowatem w Tabeli 3.31.

Tabela 3.31. Sktad bibliotek templatowanych TBA-OBz z uzyciem izocyjanianu 4-metoksyfenylu (IV)

oraz kolejnych 10 izocyjanianow I-1ll i V-XI
L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;r;v;/e[%'a
1 | 3.45/93 3.42/7 92
2 ] 3.45/95 3.43/5 89
3 1] 3.45/41 3.44 /59 79
4 \ 3.45 /51 3.46 /49 82
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Tabela 3.31. cd.

5 vi 3.45/67 3.47 /33 63
6 Vi 3.45/62 3.48/38 81
7 VIl 3.45/89 3.49/11 95
8 IX 3.45/39 3.50/61 99
9 X 3.45/- 3.51/- ]
10 XI 3.45/57 3.52/43 91

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajgce sie sygnaty na
chromatogramie

W wyniku tych badan uzyskatem bardzo dobre |lub doskonate konwersje.
W konkurencji  izocyjanianu  4-metoksyfenylu (IV) z izocyjanianami alifatycznymi
zdecydowanie ,wygrywa” Produkt ,1”, podobnie jak dla pary IV i VII (pozycja 7).
Dla pozostatych konkurencji wewnatrzaromatycznych opisana tu przewaga Produktu ,,1” jest

niewielka, bgdz obserwuje sie powstawanie w niewielkiej przewadze Produktu ,2”.

Ostatni segment moich badan reakcji templatowanych TBA-OBz dotyczy izocyjanianu

4-cyjanofenylu (VI) jako czynnika statego. Uzyskane wyniki pokazane sg w Tabeli 3.32.

Tabela 3.32. Sktad bibliotek templatowanych TBA-OBz z uzyciem izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-V i VII-XI

L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;?’;’T;ia
1 | 3.47 /- 3.42/- -
2 1 3.47 /58 3.43/42 28
3 1] 3.47 /- 3.44 /- -
4 v 3.47 /33 3.45 /67 63
5 v 3.47 /- 3.46 /- ]
6 Vil 3.47 /50 3.48 /50 60
7 VIl 3.47 /43 3.49 /57 40
8 IX 3.47/33 3.50/67 54
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Tabela 3.32. cd.

9 X 3.47 /28 3.51/72 22

10 XI 3.47 /52 3.52 /48 44

* - sktad mieszaniny reakcyjnej niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na naktadajace sie sygnaty na
chromatogramie

Dla tej serii badan stwierdzitem wyjgtkowo niskg w poréwnaniu z dotychczasowymi
wynikami, konwersje zawierajgcy sie w zakresie od 22 do 63%. W wiekszosci przypadkéw

obserwowatem powstawanie Produktu ,2” w nieznacznej przewadze.

3.7. Wtasciwosci kompleksujgce wybranych receptorow

3.7.1. Wprowadzenie

W celu okreslenia powinowactwa zsyntezowanych przeze mnie receptorow do
aniondw, postanowitem wykorzysta¢ technike miareczkowania kontrolowang spektrometrig
'H NMR. Wybér padt na te technike, poniewaz daje ona bardziej precyzyjne informacje
o procesie kompleksowania, w odrdznieniu od innych metod, takich jak mikrokalorymetria,

czy metody spektrofotometryczne.

Technika miareczkowania kontrolowana *H NMR polega na sukcesywnym dodawaniu
porcji kompleksowanego anionu, w postaci odpowiedniej soli, do odpowiednio
przygotowanego roztworu receptora i rejestracji widma 'H NMR otrzymywanej mieszaniny.
Sygnaty pochodzgce od protonéw biorgcych udziat w procesie kompleksowania, ulegaja
przesunieciom (przewaznie ,,w dot pola”), przy czym obserwowane zmiany sg najwieksze dla
protondéw oddziatywujacych z ,,dodawanym” anionem poprzez wigzania wodorowe (gtéwnie).
Przesuniecia pozostatych sygnatéw sg na ogdt znacznie mniejsze i wynikajg ze zmian
konformacyjnych czasteczki receptora, zachodzgcych w trakcie kompleksowania (np.
w wyniku zrywania wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych), lub z oddziatywan
dalekiego zasiegu z anionem. Pomimo niewatpliwych zalet, technika *H NMR posiada pewne
ograniczenia. State kompleksowania o wartos$ciach przekraczajgcych 10000 M obarczone sg

zbyt duzym btedem, aby mozna byto je precyzyjnie wyznaczy¢ tg metoda.®
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Wynikiem przeprowadzonego eksperymentu jest otrzymanie wykresu zmiany
przesuniecia chemicznego poszczegdlnych protonéw, w zaleznosci od liczby dodanych
ekwiwalentéw anionu. Relacje te opisa¢ mozna matematycznie, wykorzystujgc tzw. krzywe
dopasowania, ktére obliczane s3 komputerowo z wykorzystaniem dedykowanych do tego celu
programow, np. HypNMR,®% ktéry zastosowatem w moich badaniach. Ponadto program ten
daje mozliwos¢ wyznaczenia krzywych teoretycznych wszystkich protonéw biorgcych udziat
w procesie kompleksowania (tzw. model globalny). Zastosowanie takiego modelu

zdecydowanie korzystnie wptywa na zmniejszenie btedu wyznaczania statej trwatosci.

Jako modelowe aniony do badan wybratem tetraedryczny diwodorofosforan (H2POys),
trygonalny octan (CHsCOy) oraz bardziej ztozony benzoesan (CeHsCOy). Jako przeciwjon
zawsze stosowatem wysoce rozbudowany kation tetra-n-butyloamoniowy (TBA).
tadunek dodatni w organicznych czwartorzedowych solach amoniowych jest rozmyty na
wszystkie atomy, co powoduje zmniejszenie jego gestosci, a w konsekwencji zmniejsza

przyciggajace oddziatywanie z anionem.

Jako rozpuszczalnik stosowatem wysoce polarny i konkurencyjny uktad DMSO z 0.5%
dodatkiem wody. Kontrolowany dodatek wody wydatnie zmniejsza réznice w metodach
suszenia, zaréwno soli jak i receptoréw. Ponadto eliminuje wptyw wody pochtanianej
z powietrza podczas manipulacji, zwigzanych np. z przygotowaniem prébek.
State kompleksowania K; wyznaczane w ten sposdb sg znacznie bardziej wiarygodne.
Stezenie receptora w trakcie catego eksperymentu kompleksowania utrzymywatem na statym

poziomie, dzieki czemu wykluczytem jego ewentualng autoasocjacje.

3.7.2. Badanie wtasciwosci kompleksujgcych receptorow z funkcjg amidowg w tgczniku

lariatowym

Do badan receptoréw z linii amidowej postanowitem uzy¢ reprezentatywne,
moim zdaniem, zwigzki 3.23, 3.25, 3.26, 3.30, 3.31, 3.34 i 3.37, wybrane sposrod
zsyntezowanych przeze mnie w toku niniejszej pracy. Te same zwigzki prezentowatem jako
substraty state w analizach uktadéw kombinatoryjnych przedstawionych w Rozdziale 3.6.
Uzyskane state trwatosci K, dla kompleksdw tych receptoréw z anionem

diwodorofosforanowym zebratem w Tabeli 3.33.
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Ich analiza wskazuje, ze sposrdd zaprezentowanych receptoréw anion H,POs jest
najsilniej kompleksowany przez receptor 3.23 z podstawnikiem acetylowym w fgczniku
lariatowym oraz przez receptor 3.37, zawierajgcy w swojej strukturze silnie wyciggajaca
elektrony grupe nitrowa, ktéra zwieksza kwasowos¢ protonu amidowego znajdujacego sie

w taczniku lariatowym.

Tabela 3.33. State trwatosci Ko [M™] komplekséw receptoréw z anionem H,PO, w DMSO-ds + 0.5% H,0

w 298 K?
L.p. Receptor H,PO4
8521 (K1)
! 3.23 210 (K2)
2217 (Kq)
2 3.25 20 (K)
3862 (K1)
3 3.26 50 (Ka)
4 3.30 1047
5 3.31 1999
6 3.34 656
7119 (Ka)
7 3.37 28 (K)

@ Anion w postaci soli TBA, state wyznaczone za pomocg programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 lub 1:2
[receptor:anion]

3.7.4. Badanie wtasciwosci kompleksujgcych receptorow z funkcjg mocznikowg w tgczniku

lariatowym

Do zbadania wlasciwosci kompleksujgcych, w tym przypadku wytypowatem receptory
3.43, 3.44, 3.45 i 3.47. Proby wyznaczenia statych trwatosci podjgtem dla trzech aniondéw:
diwodorofosforanowego, octanowego oraz benzoesanowego. Otrzymane dane

zaprezentowatem w Tabeli 3.34.

Dla anionu octanowego w wiekszosci przypadkéw state kompleksowania Ka
przekraczaty 10000 M, nie moina wiec wyznaczyé ich doktadnej wartosci liczbowej,
co spowodowane jest ograniczeniami techniki miareczkowania pod kontrolg 'H NMR.

Jedynie w przypadku receptora 3.43 mogtem precyzyjnie wyznaczy¢ statg Ka.
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Dla receptorow 3.43-3.45 wyznaczenie statej trwatosci przy dodatku benzoesanu TBA
nie byto mozliwe z powodu skomplikowanej stechiometrii kompleksowania, ktéra nie
pasowata zarowno do modelu 1:1 [ligand:anion], jak i do 1:2 ani do 2:1. Brak dopasowania
wystgpit takze dla modeli bedacych kombinacjami trzech najprostszych wariantéw.
Diwodorofosforan najsilniej kompleksowany jest przez receptor 3.43 z podstawnikiem
cykloheksylowym, jednak i w tym przypadku technika 'H NMR nie pozwolita na precyzyjne

wyznaczenie statej trwatosci.

Tabela 3.34. State trwatosci K, [M™] komplekséw receptoréw z anionami H,PO4, AcO™ i Bz2O- w DMSO-
ds +0.5% H,0 w 298 K*

Receptor AcO" BzO" H2PO4
3.43 7244 -b >10000
3.44 > 10000 b b
3.45 > 10000 b 2078
3.47 > 10000 > 10000 8302

@ Anion w postaci soli TBA, state wyznaczone za pomocg programu HypNMR dla modelu wigzania 1:1 lub 1:2
[receptor:anion]; ® skomplikowana stechiometria kompleksowania

Opisane w tym Podrozdziale wyniki zostang wykorzystane w dyskusji zamieszczonej

w nastepnym rozdziale, w powigzaniu z wynikami badan konkurencyjnych.
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Cele naukowe zaprezentowanej przeze mnie rozprawy mozna podzieli¢ na trzy

podstawowe zagadnienia:

¢ opracowanie wydajnej metody syntezy skutecznych receptoréw aniondw, istotnych
zpunktu widzenia procesdw biologicznych, a wiec karboksylanéw oraz
diwodorofosforandw;

¢ otrzymanie serii receptoréw typu niedomknietych kryptandéw oraz opracowanie
procesow post-funkcjonalizacji ich ramienia lariatowego;

¢ doswiadczalne sprawdzenie wiasciwosci kompleksujacych, zaprojektowanych
i otrzymanych receptoréow, z wykorzystaniem techniki miareczkowania kontrolowane;j

spektrometrig *H NMR.

Moge stwierdzi¢ z satysfakcjg, ze wszystkie cele, ktdre postawitem sobie rozpoczynajac
wykonywanie pracy doktorskiej zostaty zrealizowane. W tym momencie pragne przypomniec

najwazniejsze z uzyskanych przeze mnie wynikdéw.

Odnoszac sie do syntezy makrocyklicznych receptoréw lariatowych, przedstawione
przeze mnie badania pozwolity na rozwiniecie zaprezentowanej wczesniej w Zespole VIII IChO
PAN posredniej metody syntezy tego typu zwigzkéw. Stosujac te metode, opracowatem
efektywna droge otrzymywania tzw. ,niedomknietych kryptandéw”, co przetozyto sie na
uzyskanie 19 receptoréw z funkcjg amidowg w ramieniu lariatowym oraz 11 receptoréw

posiadajgcych ugrupowanie mocznikowe w tym ramieniu.

Posiadajgc 30 wzorcowych makrocyklicznych receptoréw mogtem przystgpi¢ do
wspotbieznej syntezy zaprezentowanych zwigzkéw metodami chemii kombinatoryjne;j.
Analiza otrzymanych bibliotek kombinatoryjnych wskazuje, ze powstajgce produkty
makrocykliczne nie tworzg sie w sposdb statystyczny. Wptyw na sktad mieszaniny poreakcyjnej
majg czynniki strukturalne (geometryczne) wykorzystywanych substratow, a takze ich
wtasciwosci elektronowe, ktére wptywaty na sktad statycznych bibliotek (proporcje

makrocyklicznych produktéw, réznigcych sie ramieniem lariatowym).
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Rozpatrujgc uktady amidowe, powstajgce z udziatem chlorku acetylu (A) jako elementu
statego w konkurencji z serig 18 réznych chlorkéw kwasowych (B-T), zaobserwowatem, ze
dodatek diwodorofosforanu w postaci soli tetrabutyloamoniowej, stosowanej jako templat,
wywiera wyrazny wptyw na dystrybucje produktéw w mieszaninie poreakcyjnej, z przewagg

receptora 3.23, zawierajgcego w ramieniu lariatowym grupe acetylowg (Rysunek 4.1.).
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Rysunek 4.1. Zawarto$¢ produktu 3.23 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem TBA-H,PQO, jako templatu
(czerwony)

Rozpatrujgc  konkurencje = wewnatrzalifatyczng  chlorki kwasowe (B-H)
zaobserwowatem bardzo silny przyrost zawartosci zwigzku 3.23 we wszystkich przypadkach.
Dodatek templatu promuje powstawanie produktu z najmniejszym geometrycznie
podstawnikiem w ramieniu. Podobng zalezno$¢é zaobserwowatem w przypadku konkurencji
alifatyczno-aromatycznej z uzyciem duzych aromatycznych chlorkéw 1-naftoilu (K) oraz 2-
naftoilu (L), a takze, z zawierajagcym silnie wyciggajgcg elektrony grupe, chlorkiem 4-
cyjanobenzoilu (0). W przypadku innych konkurujgcych par, efekty templatowania nie sg az
tak wyrazne, przy czym w konkurencji chlorku acetylu z chlorkiem benzoilu (J), obserwowatem
powstawanie produktu 3.23 w takich samych proporcjach przy zastosowaniu TBA-H;POa,
jak i w mieszaninach nie zawierajgcych templatu. Na tle konkurencji alifatyczno-aromatyczne;j
wyrdznia sie réwniez para chlorek acetylu — chlorek 2-metoksybenzoilu (Q).
Zarowno w przypadku reakcji prowadzonej bez obecnosci templatu, jak i tej, w ktorej

stosowatem TBA-H,PQO4, w ogdle nie obserwowatem powstawania produktu 3.23.
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Jedyng rdéznicg w tym przypadku byty zmiany w kinetyce zachodzgcej reakcji.
Dodatek templatu powodowat spadek konwersji z prawie ilosciowej (98%) do bardzo niskiego
poziomu rzedu 19%. Zaprezentowane wyniki znajdujg odzwierciedlenie w statych trwatosci K,
komplekséw z udziatem badanych receptoréw. Najsilniejsze wtasciwosci kompleksujgce

zaobserwowatem wtasnie dla receptora 3.23.

Analogiczng analize reakcji konkurencyjnych z udziatem chlorku butyrylu (C) jako

elementu statego zaprezentowatem na Rysunku 4.2.
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Rysunek 4.2. Zawarto$¢ produktu 3.25 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem TBA-H,PO, jako templatu
(czerwony)

w odrdznieniu od poprzedniego przypadku, analiza konkurencji
wewnatrzalifatycznych wskazuje na znacznie mniej spektakularny efekt templatujgcy
diwodorofosforanu. Jedynie w przypadku konkurencji z silnie rozbudowanym chlorkiem
kwasu cykloheksanokarboksylowego (H), dodatek templatu powodowat wzrost zawartosci
produktu 3.25 w mieszaninie poreakcyjnej, z réwnoczesnym spadkiem konwersji z 91 do 77%.
Trudny do wyttumaczenia jest natomiast efekt templatowania w parach chlorek butyrylu (C)
— obydwa izomery chlorku naftoilu (K i L). Jedynie w przypadku stosowania chlorku 2-naftoilu
(L) zaobserwowatem promowanie produktu 3.25. Rdwniez i w tym przypadku wigze sie to ze

zmiang kinetyki reakcji, co przejawia sie spadkiem konwersji z 98 do 76%.
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Warte wspomnienia na tle pozostatych konkurencji alifatyczno-aromatycznych sg
mieszaniny, w ktorych oprdcz statego w tej serii substratu C stosowatem: chlorek 4-
chlorobenzoilu (N), zawierajacy podstawnik silnie deaktywujgcy piersScien aromatyczny,
a takze izomeryczne chlorki 4-nitro- (P) i 3-nitrobenzoilu (T). Zastosowanie TBA-H;POa
pozwolito na osiggniecie zdecydowane] przewagi produktu 3.25 w badanych mieszaninach.
Wigzato sie to z drastycznym spadkiem konwersji z poziomu ilosciowego do wartosci

rzedu 10-20%.

Podobne wtasciwosci templatujgce diwodorofosforanu zaobserwowatem takze dla
konkurencji chlorku 4-metoksybenzoilu (M) z 18 innymi chlorkami kwasowymi. Praktycznie
we wszystkich badanych przypadkach zastosowanie templatu znaczaco zwiekszyto

dystrybucje produktu 3.34 w mieszaninach kombinatoryjnych (Rysunek 4.3.).
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Rysunek 4.3. Zawarto$¢ produktu 3.34 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem TBA-H,PO, jako templatu
(czerwony)

W  przypadku uktadéw alifatyczno-aromatycznych najsilniejsze  wiasciwosci
templatujgce w powstawaniu zwigzku 3.34, zaobserwowatem dla pary z silnie rozbudowanymi
podstawnikami: chlorkiem izobutylu (F) oraz chlorkiem kwasu cykloheksanokarboksylowego
(H). Ponadto, w uktadach templatowanych produkt 3.34 dominowat we wszystkich

konkurujgcych parach alifatyczno-aromatycznych.
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W przypadku konkurencji wewngatrzaromatycznej w wiekszosci przypadkéw efekty
templatujgce TBA-H,POs nie sg az tak silne. Odstepstwa od tej zasady s widoczne

w konkurencji chlorku kwasowego M z chlorkami 4-cyjanobenzoilu (O) i 3-nitrobenzoilu (T).

Mozna wiec stwierdzi¢, ze zastosowanie templatu TBA-H,POs promuje reakcje
z chlorkiem zawierajgcym w swojej budowie podstawnik metoksylowy, posiadajgcy
wiasciwosci donujgce. Co ciekawe, w tej serii reakcji kombinatoryjnych nie zaobserwowatem

znaczacego obnizenia konwersji.

Z kolei, w przypadku proceséw konkurencyjnych prowadzacych do zwigzku 3.37,
stosowanie TBA-H,PO4 daje catkowicie odmienne wyniki niz te zaprezentowane dotychczas

(Rysunek 4.4. vs Rysunki 4.1.-4.3.).
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Rysunek 4.4. Zawarto$¢ produktu 3.37 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem TBA-H,PO, jako templatu
(czerwony)

We wszystkich przypadkach mozliwych do analizy ze wzgledéw technicznych, w tej serii
reakcji kombinatoryjnych, zaobserwowatem wyrazne wtasciwosci inhibujgce anionu
diwodorofosforanowego w procesie powstawania zwigzku makrocyklicznego 3.37.
Procesowitemu towarzyszyt silny, w wiekszosci przypadkdéw, spadek konwers;ji.
Najsilniejsze zahamowanie tworzenia receptora 3.37 zaobserwowatem w kombinacji chlorku
4-nitrobenzoilu (P) z chlorkami alifatycznymi o wydtuzonym taricuchu (B, Ci E) oraz z chlorkiem

2-metoksybenzoilu (Q).
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Réwnie ciekawe wyniki otrzymatem dla drugiego nurtu badan zwigzanych

z otrzymywaniem receptorow zawierajgcych funkcje mocznikowg w ramieniu lariatowym.

| tak, wykorzystujgc izocyjanian cykloheksylu (Il) w konkurencji z pozostatymi 10
izocyjanianami (I, IlI-XI), zaobserwowatem silne wtasciwosci templatujgce wszystkich trzech

stosowanych w tym segmencie badan soli: TBA-H,POa4, TBA-OAc i TBA-OBz (Rysunek 4.5.).
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Rysunek 4.5. Zawarto$¢ produktu 3.43 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem jako templatu TBA-H,PO,
(czerwony), TBA-OAc (granatowy) i TBA-OBz (zielony)

Sposrdod trzech stosowanych templatdw, najlepsze efekty dawat TBA-H,PO..
Byt to na przyktad jedyny dziatajacy templat w konkurencji izocyjanianu cykloheksylu (ll)
z izocyjanianami 4-metoksy- (IV) oraz 3-metoksyfenylu (IX). Nie mniej jednak, w pozostatych
uktadach alifatyczno-aromatycznych stosowanie TBA-H;PO; powodowato znaczne
zwiekszenie zawartosci produktu 3.43, z poziomu 10% dla reakcji nietemplatowanych do
powyzej 50% po zastosowaniu templatu. TBA-H,PO4 dziatat analogicznie dla konkurujacych
izocyjaniandow z grupami elektronodonorowymi, jak i dla tych z grupami
elektronoakceptorowymi. Zjawisko to znalazto odzwierciedlenie w pdzZniejszych badaniach
wtasciwosci  kompleksujacych.  Receptor 3.43  charakteryzuje sie  najsilniejszym

powinowactwem do anionu diwodorofosforanowego.
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Drugim, dobrze dziatajgcym templatem byta sél TBA-OBz, ktéra pozwolita na uzyskanie
korzystnych wynikéw w konkurencyjnych mieszaninach kombinatoryjnych, w ktérych oproécz
statego substratu Il obecne byty: izocyjanian fenylu (lll) oraz izocyjaniany posiadajgce
elektronoakceptorowe grupy: 4-cyjanofenylu (V1) lub 4-(trifluorometylo)fenylu (VII), a takze

izomeryczne izocyjaniany 4-nitro- (V), 2-nitro- (X) i 3-nitrofenylu (XI).

W zadnym przypadku reakcji z dodatkiem TBA-OAc nie zaobserwowatem silnych

wtasciwosci templatujacych.

Réownie interesujgce dane uzyskatem dla konkurencji, w ktdrych statym substratem byt

izocyjanian fenylu (lll) (Rysunek 4.6.).
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Rysunek 4.6. Zawarto$¢ produktu 3.44 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem jako templatu TBA-H,PO,
(czerwony), TBA-OAc (granatowy) i TBA-OBz (zielony)

W tym przypadku zadna ze stosowanych soli tetrabutyloamoniowych nie wykazywata
wyjatkowych, na tle wczesniejszych badan (Rysunek 4.5.) wifasciwosci templatujgcych.
Nie mniej jednak w kombinacji izocyjanianu fenylu (lll) z alifatycznym izocyjanianem I,
efekt templatujacy wykazata jedynie sél TBA-OAc, przy czym zawarto$¢ produktu 3.44
(z podstawnikiem fenylowym) osiggneta bardzo wysokg wartosc.
Podobne efekty stwierdzitem w konkurencji substratu lll z izocyjanianem 2-metoksyfenylu
(vi). W tym przypadku oprécz TBA-OAc, podobne wtasciwosci templatujgce wykazywata
druga sol — TBA-OBz.
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Niestety, wyniki badan wptywu templatujgcych soli w przypadku zastosowania jako
czynnika statego izocyjanianu 4-metoksyfenylu (IV) (Rysunek 4.7.) oraz 4-cyjanofenylu (VI)

(Rysunek 4.8.) byty podobne do tych opisanych na Rysunku 4.6.

Poréwnanie zawartosci produktu 3.45 z zastosowaniem rdéinych templatéw

zaprezentowatem na ponizszym wykresie (Rysunek 4.7.).
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Rysunek 4.7. Zawarto$¢ produktu 3.44 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem jako templatu TBA-H,PO,
(czerwony), TBA-OAc (granatowy) i TBA-OBz (zielony)

W przypadkach pokazanych na Rysunku 4.7. najsilniejszy efekt osiggnatem przy uzyciu
templatu TBA-OBz, co szczegdlnie wida¢ w konkurencji izocyjanianu 4-metoksyfenylu (IV)
z izocyjanianami zawierajgcymi bardzo silnie elektronoakceptorowe grupy: 4-cyjanofenylu
(V1) oraz 4-(trifluorometylo)fenylu (VIl). Ta sama sdl wykazywata natomiast wtasciwosci
inhibujgce powstawanie produktu 3.45 w konkurencji izocyjanianu IV z substratem XI —
izocyjanianem 3-nitrofenylu. Warto podkresli¢, ze w niektdrych przypadkach podobne efekty

wykazywat TBA-H,POa.

Uzycie izocyjanianu 4-cyjanofenylu (VI) jako czynnika statego pozwolito tez na kilka
ciekawych obserwacji, z ktorych na wyrdznienie zastugujg rezultaty konkurencji
zizocyjanianem 3-nitrofenylu (XI). Otéz niezaleznie od stosowanego templatu,
a takze w reakcji nietemplatowanej, zawartos¢ produktu 3.47 pozostawata na statym

poziomie (okoto 50%).
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Rysunek 4.8. Zawartos¢ produktu 3.47 w mieszaninach kombinatoryjnych w uktadach
nietemplatowanych (niebieski) oraz z zastosowaniem jako templatu TBA-H,PO,
(czerwony), TBA-OAc (granatowy) i TBA-OBz (zielony)

Przedstawione przeze mnie powyzej badania kombinatoryjne, pozwolity na osiggniecie
nadrzednego dla mnie celu, a mianowicie opracowanie efektownej metody syntezy
receptorow o silnych wtasciwos$ciach kompleksujgcych aniony istotne w wielu procesach
biologicznych. Wstepne wyniki miareczkowar kontrolowanych *H NMR wykazujg, ze udato mi
sie otrzymac szereg nowych, skutecznych receptoréw aniondw, opartych o strukture tzw.
,hiedomknietych kryptandéw”. Oczekuje, ze dalsze badania pozwolg na rozszerzenie zaréwno

biblioteki receptoréw tego typu, jak i gamy stosowanych aniondw.

Jestem przekonany, ze w toku prowadzonych przeze mnie badan, udato mi sie
udowodni¢, ze zaprezentowane przeze mnie zatozenia badawcze pozwolity zrealizowaé

zaplanowane badania i otworzy¢ nowe perspektywy dla statycznej chemii kombinatoryjne;j.

Niestety, nie byto mi danym rozwigzaé planowanych na wstepie problemoéw z uzyciem
metod dynamicznej chemii kombinatoryjnej. Jestem jednak przekonany, ze to zagadnienie

zostanie rozwigzane w niedalekiej przysztosci.
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5.1. Uwagi ogdlne

W przeprowadzonych syntezach uzywatem dostepnych handlowo odczynnikdéw
wyprodukowanych przez firmy: Sigma-Aldrich, TCI, ABCR oraz POCH. Stosowatem
rozpuszczalniki o czystosci cz.d.a. lub HPLC bez uprzedniego przygotowania, jesli nie
zaznaczytem inaczej. Reakcje wymagajace warunkéw bezwodnych prowadzitem w atmosferze
argonu, a $ladowe ilosci wody zawarte w rozpuszczalnikach usuwatem z zastosowaniem

ogdlnie przyjetych metod literaturowych.*

Postep reakcji kontrolowatem z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej,
uzywajac ptytek Kieselgel 60 Fs4 firmy Merck. Substancje niewidoczne w swietle lampy UV
254 nm lub/i 365 nm wywotywatem przy uzyciu roztworéw: molibdenowo-cerowego (H2S04
24%wag, Ce(S04)2 8.5%wag, kwas fosforowo-molibdenowy, 2%uwag, roztwér wodny), anyzowego
(H2SO4, 7.5%wag, aldehyd anyzowy 3.5%wag, CH3CO2H 1.5%wag, roztwér etanolowy) lub
ninhydrynowego (CH3CO;H 3.5%wag, ninhydryna 1.5%wag, roztwdr n-butanolowy).
Do chromatografii kolumnowej stosowatem zel krzemionkowy Merck Kieselgel 60 o grubosci

ziaren 230-400 mesh.

Wszelkie eksperymenty z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC) przeprowadzitem na chromatografie Elite LaChrom firmy Hitachi, wyposazonym
w detektor VWR Hitachi Diode Array L-2455, autosampler VWR Hitachi L-2200, pompe VWR
Hitachi L-2130 oraz termostat VWR Hitachi L-2350. We wszystkich analizach stosowatem
kolumne Bionacom Velocity C18-2, o wymiarach 4,6 x 250 mm i grubosci ziaren 5 um,

firmy Bionacom.

Widma 'H NMR oraz 3C NMR zostaty zarejestrowane na aparacie Varian Mercury 400
(400 MHz), stosujac sygnat resztkowy rozpuszczalnika jako wzorzec: DMSO — 'H NMR & = 2.50
ppm, 3C NMR 6 = 39.52 ppm.
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Przy opisie widm 'H NMR stosowatem nastepujgce skroty: s — singlet, d — dublet, t —

tryplet, g — kwartet, p — pentet, dd — dublet dubletéw, dt — dublet trypletéw, tt — tryplet

trypletéw, m — multiplet, b — sygnat poszerzony, z — sygnat przystoniety. Potozenia sygnatéw

podatem w ppm w skali &, a state sprzezenia J wyrazatem w hercach (Hz).

Analizy technikg spektrometrii mas zostaty wykonane w Zespole Spektrometrii Mas

IChO PAN, na aparatach Micromass LCT (ESI TOF) lub MaldiSYNAPT G2-S HDMS (ESI QqTOF).

Temperatury topnienia (nie korygowane) mierzytem przy uzyciu aparatu Koefler

Boetius M firmy HMK.

Analizy elementarne przeprowadzone zostaty w skali mikro w pracowni Analizy

Elementarnej IChO PAN na automatycznym analizatorze firmy Perkin-Elmer typ 240.

5.2. Synteza substratow

5.2.1. Synteza estru metylowego kwasu a,w-dikarboksylowego

Difenol 3.3

OH
NHBoc

OH

M =225.24 &
mol

2-nitrorezorcyne (3.1) (25.0 g, 161 mmol) rozpuscitem w metanolu (250
ml), obserwujgc zabarwienie reakcji na intensywnie czerwony kolor.
Po przeptukaniu kolby reakcyjnej argonem dodatem ostroznie
katalizator palladowy osadzony na weglu (1.0 g, 5% m/m) zawieszony
w metanolu (10 ml). Nastepnie zamontowatem balon z wodorem
i cato$¢ mieszatem w temperaturze pokojowej do momentu zaniku
czerwonego zabarwienia (okoto 48 godzin). Po tym czasie katalizator
odsgczytem przez warstwe Celitu i odparowatem rozpuszczalnik pod
zmniejszonym  ci$nieniem, otrzymujgc  produkt w  postaci
ciemnobrazowego osadu z ilosSciowg wydajnoscig (20.1 g, 160 mmol,

99%).

Nastepnie surowy produkt rozpuscitem w mieszaninie H,O/aceton (400

ml/20 ml) i mieszatem w temperaturze pokojowej przez 10 minut.
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1H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

Po tym czasie dodatem roztwér diweglanu di-tert-butylu (87.7 g, 402
mmol) w chlorku metylenu (300 ml). Po 1 godzinie fazy rozdzielitem,
a warstwe organiczng ekstrahowatem chlorkiem metylenu (3 x 100 ml).
Pofaczone fazy organiczne wysuszytem znad bezwodnego NaSOa.
Nastepnie srodek suszgcy odsaczytem, a rozpuszczalnik odparowatem
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt rozpuscitem w chlorku
metylenu i wytrgcitem poprzez dodatek heksanu. Finalny produkt (32.3
g, 143 mmol, 89%) otrzymatem w postaci biatego ciata statego o t.t.

147-148°C.

§9.04 (s, 2H), 7.62 (s, 1H), 6.81 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 1.42
(s, 9H).

6 154.5,153.8,126.4,113.2, 106.8, 78.3, 28.2.

Diester 3.4

CO,Me
o)

NHBoc

(0]
COzMe

M = 369.37 &
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

Do intensywnie mieszanej zawiesiny difenolu 3.3 (12.5 g, 55.5 mmol)
oraz dobrze utartego K,COs3 (15.3 g, 111 mmol) i KI (0.5 g, 3 mmol)
w acetonitrylu (250 ml) dodatem powoli bromooctan etylu (12.5 ml,
133 mmol). Mieszanine utrzymywatem w atmosferze argonu
w temperaturze wrzenia przez 10 godzin. Nastepnie odsgczytem
nierozpuszczalne sole nieorganiczne, a rozpuszczalnik odparowatem
pod zmniejszonym cisnieniem. Oleistg pozostatos¢ rozpuscitem
w octanie etylu, a nastepnie wytrgcitem heksanem. Produkt (18.1 g,
48.8 mmol, 88%) otrzymatem w postaci biatego ciata statego o t.t. 84-

85°C.

67.80 (s, 1H), 7.10 (t, /= 8.4 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.73 (s, 4H), 3.69
(s, 6H), 1.39 (s, 9H).

6169.1, 154.7, 153.6, 126.8, 116.8, 107.1, 78.0, 65.9, 51.7, 28.1.
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5.2.2. Synteza chlorowodorkow a,w-diamin

Procedura A

Do odpowiedniej diaminy 3.5-3.7 (1.0 mol) schtodzonej do temperatury 10°C dodawatem
porcjami przez 1 godzine ester dipikolinowy (10.0 g, 51 mmol). Nastepnie pozwolitem,
aby reakcja ogrzata sie do temperatury pokojowej i kontynuowatem mieszanie przez kolejnych
16 godzin. Nadmiar diaminy odparowatem pod zmniejszonym cisnieniem, a surowy produkt
kilkukrotnie rozpuszczatem w metanolu, a nastepnie odparowywatem pod zmniejszonym
ci$nieniem w celu pozbycia sie resztek uzytej diaminy 3.5-3.7. Otrzymany surowy produkt
rozpuscitem w chlorku metylenu (50 ml), schtodzitem do 0°C i wkraplatem powoli 4M HCI
w dioksanie (32 ml) przez okoto 30 minut. Nastepnie pozwolitem, aby reakcja ogrzata sie do
temperatury pokojowej i kontynuowatem mieszanie przez 16 godzin. Powstaty biaty osad
odsaczytem, zawiesitem w eterze dietylowym (100 ml) i mieszatem intensywnie przez 30
minut. Produkt odsgczytem i wysuszytem pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac

odpowiedni chlorowodorek w postaci biatego ciata statego.

Chlorowodorek 3.14

Korzystajac z 1,2-diaminoetanu (3.5) i postepujac zgodnie z Procedurg

0] g
N/\/NH3 CI Aoraz oczyszczajac za pomocg chromatografii kolumnowej w ukfadzie
H
/ \N chlorek metylenu/ metanol [95:5, v/v] pétprodukt powstaty po etapie
— H odparowania nadmiaru diaminy 3.5, otrzymatem produkt 3.14 (15.7 g,
N NHgrer
0 3 48.5 mmol, 95%) o t.t. 215-216°C

M =324.21 -5
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10.01 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 8.44 (bs, 6H), 8.23-8.14 (m, 3H), 3.65 (q, / = 6.0 Hz,
4H), 3.02 (q, J = 7.6 Hz, 4H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6 163.6, 148.5,139.4, 124 .4, 453, 36.6.
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Chlorowodorek 3.15

Korzystajgc z 1,3-diaminopropanu (3.6) i postepujagc zgodnie

0]
”/\/\NHS"CI' z Procedurg A, otrzymatem produkt 3.15 (17.2 g, 49.0 mmol, 96%) o t.t.
7 201°C.
—\ H
N._~_NHz"CI
@)
M =352.26 =
mol

H NMR (400 MHz, DMSO)  9.96 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 8.18 (m, 3H), 8.11 (bs, 6H), 3.44 (m, 4H), 2.86 (m, 4H),
1.89 (m, 4H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 163.3, 148.6, 139.5, 124.1, 36.5, 35.5, 27.1.

Chlorowodorek 3.16

Korzystajgc z 1,4-diaminobutanu (3.7) i postepujac zgodnie z Procedura
(0] -
NS SNASTCE A ot rzymatem produkt 3.16 (19.2 g, 50.5 mmol, 99%) o t.t. 176°C.
H
7N
R
d ~SNH,Cr

M =380.31 &
mol

1H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.70 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 8.18 (m, 3H), 8.01 (bs, 6H), 3.40 (q, J = 6.0 Hz, 4H),
2.83 (g, J = 5.7 Hz, 4H), 1.65 (m, 8H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6163.1, 148.8,139.3, 124.1, 38.5, 38.0, 26.3, 24.4.
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5.3. Synteza makrocyklicznych prekursorow

Procedura B

Do roztworu diestru 3.4 (4.0 g, 10.8 mmol) oraz odpowiedniego dichlorowodorku diaminy
3.14-3.16 (10.8 mmol) w bezwodnym metanolu (320 ml) dodatem roztwér metanolanu sodu
w bezwodnym metanolu, przygotowany poprzez roztworzenie metalicznego sodu (1.2 g, 54
mmol) w metanolu (80 ml). Po 8 godzinach mieszania w temperaturze pokojowej
rozpuszczalnik odparowatem pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostatos¢ oczyscitem
chromatograficznie, jako eluent stosujgc gradient metanolu w chlorku metylenu [1:99 — 3:97,

v/v].

Prekursor 3.17

Korzystajac z dichlorowodorku 3.14 i postepujac zgodnie z Procedurg
o)
O\)LH/\/H 9 B, otrzymatem produkt 3.17 (2.9 g, 5.2 mmol, 48%) w postaci biatego

NHBoG NN ciata statego o t.t. 219-220°C.

H
0 N N
H
o}
Ry
_ g
M =556.58 —

'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 8.79 (bs, 2H), 8.23-8.13 (m, 3H), 7.84 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 6.76 (t, / = 8.0 Hz,
1H), 6.61 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 4.49 (s, 4H), 3.56-3.48 (m, 4H), 3.46-3.37 (m, 4H),
1.31 (s, 9H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) 6167.9,164.1,155.4, 154.6, 148.9, 139.1, 127.4,124.2,79.5, 68.9, 37.3, 27.8.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla CsH3:N¢OgNa [M+Na]*: 579.2179, zmierzono: 579.2174.
Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CyeH3:NgOs: C 56.11, H 5.80, N 15.10, zmierzono: C 56.09,
H 6.07, N 14.61.
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Prekursor 3.18

o]
O\)LH/\/\

NHBoc

I Iz
X

H N
o N\/\/
T
M = 584.63 —&
mol
H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Korzystajac z dichlorowodorku 3.15 i postepujac zgodnie z Procedurg
B, otrzymatem produkt 3.18 (2.8 g, 4.9 mmol, 45%) w postaci biatego
ciata statego o t.t. 210-211 °C.

59.09 (s, 2H), 8.45 (s, 1H), 8.20-8.13 (m, 3H), 7.92 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 7.17 (t, J
= 8.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.63 (s, 4H), 3.18 (s, 8H), 1.63 (s, 4H),
1.31 (s, 9H).

6 168.5, 163.4, 155.4, 154.7, 149.0, 140.0, 127.9, 124.4, 106.7, 79.5, 67.7,
36.5, 36.3, 29.4, 28.4.

Obliczono dla CsH36NsOgNa [M+Na]*: 607.2492, zmierzono: 607.2495.

Obliczono dla CygH3¢NgOg + CH3OH: C 56.53, H 6.52, N 13.66, zmierzono:
C56.76, H 6.44, N 13.42.

Prekursor 3.19

(0]
H
O\)LH/\/\/N

NHBoc N
H

o Ny
r N

o

_ g

M=612.68 —
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

Korzystajac z dichlorowodorku 3.16 i postepujac zgodnie z Procedurg
B, otrzymatem produkt 3.19 (4.0 g, 6.6 mmol, 61%) w postaci biatego
ciata statego o t.t. 120-121°C.

69.34 (t,J=5.5Hz, 2H), 8.70 (s, 1H), 8.19 - 8.10 (m, J = 8.9, 2.7 Hz, 3H), 8.07
(t,J=4.7 Hz, 2H), 7.11 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.54 (s, 4H),
3.30 - 3.25 (m, 4H), 3.20 (dd, J = 11.6, 5.8 Hz, 4H), 1.61 (dd, J = 14.6, 8.2 Hz,
4H), 1.56 — 1.46 (m, 4H), 1.16 (s, 9H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

8 167.4, 162.9, 154.1, 152.5, 148.7, 139.1, 126.6, 123.9, 115.1, 105.0, 78.9,
66.7,38.1, 27.9, 26.7, 26.2.

Obliczono dla C3oH40NsOsNa [M+Na]*: 635.2805, zmierzono: 635.2809.

Obliczono dla C3oH4NgOs: C 58.81, H 6.58, N 13.72, zmierzono: C 58.17,
H 6.94, N 12.38.

Procedura C

Odpowiedni prekursor 3.17-3.19 (4.0 mmol) zawiesitem w bezwodnym dichlorometanie (20

ml) i ochtodzitem do 0°C. Nastepnie ostroznie wkroplitem 4 M roztwér chlorowodoru

w dioksanie (5 ml). Po 30 minutach odstawitem chtodzenie i kontynuowatem mieszanie przez

12 godzin. Po tym czasie rozpuszczalnik odparowatem, a pozostaty biaty osad w celu usuniecia

resztek chlorowodoru, dwukrotnie odparowatem z metanolem (2 x 20 ml). Pozostaty biaty

osad zawiesitem w eterze dietylowym (40 ml) i intensywnie mieszatem przez 2 godziny.

Osad odsgczytem i przemytem dodatkowo porcjg eteru dietylowego (30 ml), otrzymujac po

wysuszeniu pod zmniejszonym ci$nieniem produkt w postaci biatego ciata statego.

3.20

N (0]
H3N\/\

o N
CQ@ SVAN
NH N
O“ﬁ“wn

6]
(0]

M =457.18 &
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

Korzystajgc z prekursora 3.17 i postepujac zgodnie z Procedurg C,
otrzymatem produkt 3.20 (1.7 g, 3.6 mmol,90 %) w postaci biatego ciata
statego o t.t. 275-276°C (rozktad).

6 10.53 (s, 1H), 10.02 (t, /= 5.7 Hz, 1H), 9.89 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 8.82 (t, /= 6.4
Hz, 1H), 8.25 (bs, 3H), 8.21-8.15 (m, 3H), 6.85 (t, J = 8.2, 1H), 6.74 (d, / = 8.0
Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 4.53 (s, 2H) 3.68 — 3.61 (m, 2H),
3.55-3.44 (m, 2H), 3.42-3.33 (m, 2H), 3.14-3.02 (m, 2H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

6 167.4,164.7, 163.7, 163.5, 148.7, 148.6, 144.9, 144.1, 139.3, 124.3, 124.2,
122.6,116.2, 109.6, 106.5, 67.5, 66.6, 38.7, 38.1, 36.7, 36.6.

Obliczono dla C31H25N6O6 [M]*: 457.1836, zmierzono: 457.1842.

Obliczono dla C1H2sNeOs + CH>Clo: C 48.72, H 5.02, N 15.49, zmierzono:
C48.23,H5.37, N 16.01.

M = 485.52 &
mol

H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Korzystajgc z prekursora 3.18 i postepujgc zgodnie z Procedurg C,
otrzymatem produkt 3.21 (1.8 g, 3.8 mmol, 95%) w postaci biatego ciata
statego o t.t. 225-226°C.

5 10.52 (s, 1H), 9.83 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 9.76 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 8.78 (t, J = 6.1
Hz, 1H), 8.23-8.13 (m, 3H), 8.04 (s, 3H), 6.89 (t, J = 8.3, 1H), 6.74 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 6.64 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.55 (s, 2H), 4.52 (s, 2H) 3.51 — 3.38 (m, 4H), 3.30
(g, J = 6.6 Hz, 2H), 2.88 (dd, J = 12.5, 6.4 Hz, 2H), 1.90 (p, J = 6.8 Hz, 2H), 1.81
(p, J = 6.7 Hz, 2H).

6 167.0, 164.8, 163.4, 163.1, 148.7, 148.5, 145.0, 144.3, 139.4, 124.2, 124.0,
122.7,116.3, 109.7, 106.6, 67.6, 66.7, 36.6, 36.2, 35.8, 35.6, 29.5, 27.1.

Obliczono dla Ca3H29NeOg [M]*: 485.2149, zmierzono: 485.2148.

Obliczono dla Ca3H29NgOs+ HCl: C 52.34, H 5.76, N 15.92, zmierzono: C 52.34,
H5.92, N 15.98.
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M =513.57 &
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Korzystajgc z prekursora 3.19 i postepujac zgodnie z Procedurg C,
otrzymatem produkt 3.22 (2.0 g, 4.0 mmol, 99%) w postaci biatego ciata
statego o t.t. 158-159°C.

5 8.68 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 8.58 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 8.20-8.13 (m, 3H), 8.00 (bs,
3H), 7.35 (t, /= 8.4, 1H), 6.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.54 (s, 4H), 3.41-3.32 (m, 4H),
3.27-3.21 (m, 4H), 1.66-1.60 (m, 4H), 1.57-1.48 (m, 4H).

5166.8,163.2,148.8, 145.0,139.3,124.1, 116.3, 106.6, 68.0, 38.5, 38.1, 27.1,
26.7, 26.3.

Obliczono dla CysH33NeOg [M]*: 513.2462, zmierzono: 513.2465.

Obliczono dla CysH33NeOg + 2:CH,Cly: C 47.45, H 5.46, N 12.30, zmierzono:
C46.94,H6.17, N 13.02.

Makrocykliczny prekursor 3.19 (2.5 g, 4.0 mmol) zawiesitem
w bezwodnym dichlorometanie (20 ml), ochtodzitem do 0°C
i wkroplitem ostroznie 4M roztwér chlorowodoru w dioksanie (5 ml),
odstawitem chtodzenie, a nastepnie kontynuowatem mieszanie przez
2 godziny. Po tym czasie mieszanine reakcyjng ponownie schtodzitem
do 0°C i powoli wkroplitem trietyloamine (3.7 ml). Po 30 minutach
rozpuszczalniki odparowatem, a suchg pozostato$s¢ rozpuscitem
w matej ilosci metanolu i wytrgcitem poprzez dodatek wody
destylowanej. Finalny produkt 3.53 (2.0 g, 4.0 mmol,96%) otrzymatem
w postaci biatego ciata statego o t.t. 228-229°C (rozktad).
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1H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.46 (bs, 2H), 8.33 (bs, 2H), 8.19-8.15 (m, 3H), 6.59 (d, J = 7.8, 2H), 6.48 (t, J
= 8.1 Hz, 1H), 5.22 (bs, 2H), 4.43 (s, 4H), 3.26 (bs, 8H), 1.60 (bs, 4H), 1.51 (bs,
4H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6167.5,162.9,148.8, 145.1,139.3,124.2,114.9, 106.9, 68.2, 39.0, 37.9, 30.6,

27.7,27.3.
HRMS ESI (m/z2) Obliczono dla CysH3;NeOgNa [M+Na]*: 535.2281, zmierzono: 535.2277.
Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CysH3;NgOg+ 0.25-CH,Cl, : C56.81, H 6.14, N 15.74, zmierzono:

C56.63, H6.50, N 15.73.

5.4. Synteza makrocyklicznych receptorow

5.4.1. Synteza makrocyklicznych poliamiddw z funkcjg amidowg w ramieniu lariatowym

Procedura D

Do zawiesiny makrocyklicznego prekursora 3.19 (0.10 g, 0.16 mmol) w bezwodnym chlorku
metylenu (2 ml) dodatem w temperaturze 0°C 4M roztwér chlorowodoru w dioksanie (0.2 ml),
odstawitem chtodzenie i mieszatem przez 1.5 godziny. Nastepnie mieszanine schtodzitem
ponownie do 0 °C, wkroplitem trietyloamine (0.15 ml) i po 10 minutach dodatem odpowiedni
chlorek kwasowy (0.19 mmol). Reakcje prowadzitem przez 30 minut w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie rozpuszczalniki odparowatem pod zmniejszonym cisnieniem, a suchg
pozostatos¢ oczyscitem chromatograficznie w uktadzie chlorek metylenu/metanol [97:3, v/v].
Otrzymany produkt rozpuscitem w metanolu i wytrgcitem poprzez dodatek wody

destylowanej, otrzymujgc po wysuszeniu pod zmniejszonym finalny produkt.
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M = 554.60 -2

mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajgc chlorku acetylu (14 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.23 (74 mg, 0.13 mmol, 83%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. > 300°C.

8§ 9.52 (s, 1H), 9.37 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 8.25 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 8.22 — 8.10 (m,
3H), 7.15 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.51 (s, 4H), 3.30 (d, J = 7.0
Hz, 4H), 3.21 (dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 4H), 1.95 (s, 3H), 1.68 (d, J = 6.2 Hz, 4H),
1.52 (d, J = 3.9 Hz, 4H).

6 169.0, 167.2, 163.0, 152.3, 148.9, 139.2, 127.1, 124.0, 114.8, 105.3, 66.9,
39.0, 37.9, 26.8, 26.3, 22.6.

Obliczono dla Cy7H34N6O;Na [M+Na]*: 577.2387, zmierzono: 577.2395.

Obliczono dla C,7H34Ng0O7 + 0.25-CH,Cl,: C 57.35, H 6.08, N 14.77, zmierzono:
C57.43,H5.94,N 14.72.

3.24
(¢]
Q*NJ\/ N/
H —
O/YH\/\/\N .
(6]

M = 568.63 -
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku propionylu (17 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.24 (84 mg, 0.15 mmol, 93%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 261-262°C.

§9.42 (s, 1H), 9.36 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 8.35 (t, J = 4.9 Hz, 2H), 8.20 — 8.10 (m,
3H), 7.15 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.53 (s, 4H), 3.31 — 3.26
(m, 4H), 3.20 (dd, J = 10.5, 5.6 Hz, 4H), 2.28 (dd, J = 14.7, 7.2 Hz, 2H), 1.73 -
1.62 (m, 4H), 1.56 — 1.45 (m, 4H), 0.59 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

§ 172.5, 167.3, 162.9, 152.3, 148.8, 139.1, 127.1, 123.9, 114.7, 105.1, 66.7,
39.0, 38.0, 28.2, 26.7, 26.2, 9.3.

Obliczono dla CysH3sNeO7Na [M+Na]*: 591.2543, zmierzono: 591.2546.

Obliczono dla CysH3sNeO7 + CH>Clx: C 53.29, H 5.86, N 12.86, zmierzono:
C53.89, H6.58, N 13.30.

M = 582.66 -2

mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku butyrylu (20 ul,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.25 (91 mg, 0.16 mmol, 98%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 235-236°C.

5 9.45 (s, 1H), 9.38 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 8.39 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 8.22 — 8.08 (m,
3H), 7.15 (t,J = 8.3 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.53 (s, 4H), 3.29 (d, J = 6.1
Hz, 4H), 3.20 (d, J = 4.6 Hz, 4H), 2.23 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.69 (s, 4H), 1.51 (s,
4H), 1.23 - 1.12 (m, 2H), 0.36 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

6 171.8, 167.2, 162.9, 152.2, 148.9, 139.1, 127.1, 123.9, 114.6, 104.9, 66.6,
38.9,37.9,37.0, 26.6, 26.2, 18.5, 12.9.

Obliczono dla Ca9H3sNgO7Na [M+Na]*: 605.2700, zmierzono: 605.2697.

Obliczono dla Cy9H3sNgO; + 2:H,0: C 56.30, H 6.84, N 13.58, zmierzono:
C56.30,H6.69, N 13.32.
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N N
H __
(@]
_ g
M =596.69 —
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku pentanoilu (23 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.26 (80 mg, 0.13 mmol, 84%)
w postaci biatego ciata statego o t.t. 247-248°C.

5 9.46 (s, 1H), 9.39 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 8.39 (bs, 2H), 8.22 — 8.10 (m, 3H), 7.15
(t,J=8.3 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.53 (s, 4H), 3.31 - 3.26 (m, 4H), 3.23
—3.18 (m, 4H), 2.26 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.70 (bs, 4H), 1.51 (bs, 4H), 1.21 — 1.11
(m, 2H), 0.85 —0.75 (m, 2H), 0.41 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

6 171.9, 167.2, 162.9, 152.3, 148.9, 139.1, 127.1, 123.9, 114.6, 104.9, 66.6,
38.9,37.9, 34.8, 27.0, 26.6, 26.2, 21.3, 13.2.

Obliczono dla C3pH4oNsO7Na [M+Na]*: 619.2856, zmierzono: 619.2861.

Obliczono dla C3pH4oNsO7 + 0.5-H,0: C 59.49, H 6.82, N 13.88, zmierzono:
C59.53,H7.00, N 13.88.

M =610.71 -2
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku heksanoilu (27 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.27 (81 mg, 0.13 mmol, 83%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 202-203°C.

69.46 (s, 1H), 9.39 (bs, 2H), 8.39 (bs, 2H), 8.23 —8.10 (m, 3H), 7.15 (t, /= 7.2
Hz, 1H), 6.68 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.52 (s, 4H), 3.31 — 3.28 (m, 4H), 3.23 - 3.18
(m, 4H), 2.25 (t, /= 5.2 Hz, 2H), 1.74 - 1.66 (m, 4H), 1.56 — 1.48 (m, 4H), 1.16
(bs, 2H), 0.82 - 0.73 (m, 4H), 0.52 (t, /= 6.0 Hz, 3H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

6 172.0, 167.2, 162.9, 152.3, 148.9, 139.1, 127.1, 123.9, 114.6, 104.9, 66.6,
37.8,35.2,30.4, 26.6, 26.2, 24.9, 21.4, 13.6.

Obliczono dla C3;H4;2N60O7Na [M+Na]*: 633.3013, zmierzono: 633.3008.

Obliczono dla C31H42NgO7+ H,0: C59.22, H 7.05, N 13.37, zmierzono: C 58.92,
H7.24,N13.12.

3.28
9 H O
0\)0LH/\/\/N
@”H N/i
(@]
_ g
M =582.66 —=—

mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku izobutyrylu (21 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.28 (90 mg, 0.16 mmol, 97%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 220-221°C.

§9.37 - 9.31 (m, 3H), 8.28 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 8.20 — 8.09 (m, 3H), 7.15 (t, J =
8.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.54 (s, 4H), 3.32 — 3.26 (m, 4H), 3.23 —
3.17 (m, 4H), 1.72 = 1.61 (m, 4H), 1.55 — 1.46 (m, 4H), 1.17 (s, 1H), 0.81 (d, J =
6.7 Hz, 6H).

6 175.8, 167.3, 162.9, 152.4, 148.8, 139.1, 127.0, 123.8, 114.7, 105.0, 66.7,
38.1,33.5, 27.9, 26.7, 26.2, 19.4.

Obliczono dla Ca9H3sNgO7Na [M+Na]*: 605.2700, zmierzono: 605.2697.

Obliczono dla Cy9H3sNgO; + 2:H,0: C 56.30, H 6.84, N 13.58, zmierzono:
C56.26, H6.74, N 13.37.
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M = 596.69 -2
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku piwaloilu (24 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.29 (75 mg, 0.13 mmol, 79%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 161-162°C.

59.32 (bs, 2H), 8.94 (s, 1H), 8.22 — 8.09 (m, 3H), 7.94 (s, 2H), 7.16 (d, J = 7.6
Hz, 1H), 6.68 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 4.54 (s, 4H), 3.29 (bs, 4H), 3.18 (bs, 4H), 1.64
(bs, 4H), 1.49 (bs, 4H), 0.97 (s, 9H).

6 177.5, 167.4, 163.0, 153.2, 148.8, 127.4, 123.9, 115.2, 105.3, 66.8, 38.4,
38.2,27.2,26.9, 26.3.

Obliczono dla C3pH4oNsO7Na [M+Na]*: 619.2856, zmierzono: 619.2845.

Obliczono dla C3gHaoNeO7 + 2-H,0: C 56.79, H 7.02, N 13.24, zmierzono:
C56.90, H7.08, N 13.13.

3.30

M=622.72 -5

mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku kwasu
cykloheksanokarboksylowego (26 ul, 0.19 mmol), otrzymatem produkt
3.30 (87 mg, 0.14 mmol, 87%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 268-
269°C.

69.44-9.27 (m, 3H), 8.36 (s, 2H), 8.22 —8.07 (m, 3H), 7.15 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
6.66 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 4.53 (s, 4H), 3.30 — 3.16 (m, 8H), 2.37 (t, / = 11.0 Hg,
1H), 1.71 (bs, 6H), 1.50 (bs, 4H), 1.25 — 1.05 (m, 6H), 0.99 — 0.85 (m, 2H).

6 174.8, 167.3, 162.8, 152.2, 148.8, 139.0, 126.9, 123.8, 114.6, 104.8, 66.6,
43.4,37.9,29.2,26.5, 26.2, 24.9, 24.9.
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HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Obliczono dla C3;H432NsO7Na [M+Na]*: 645.3013, zmierzono: 645.3008.

Obliczono dla C33H42NgO7+ H20: €59.99, H 6.92, N 13.12, zmierzono: C 59.95,
H 6.83, N 12.97.

M = 616.68 -2
mol

1H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku benzoilu (22 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.31 (95 mg, 0.15 mmol, 96%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 283-284°C.

59.99 (s, 1H), 9.33 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 8.26 — 8.16 (m, 3H), 8.08 (t, J = 5.4 Hz,
2H), 7.90 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.89
(t,J = 7.8 Hz, 2H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.57 (s, 4H), 3.19 (d, J = 5.8 Hz, 4H),
3.12 (d, J = 4.8 Hz, 4H), 1.41 (s, 8H).

6 167.3, 166.1, 162.8, 152.9, 149.0, 139.3, 133.6, 131.4, 128.0, 127.7, 127.6,
124.0, 114.9, 105.3, 66.8, 38.8, 37.8, 26.1.

Obliczono dla C3;H3¢NsO;Na [M+Na]*: 639.2543, zmierzono: 639.2542.

Obliczono dla C3;H3sNgO7+ 0.25:DCM: C 61.67, H 5.84, N 13.44, zmierzono: C
61.79, H5.78, N 13.17.
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M = 666.74 -2
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku 1-naftoilu (30 pl,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.32 (106 mg, 0.16 mmol, 99%)
w postaci biatego ciata statego o t.t. 164-165°C.

8 10.18 (s, 1H), 9.44 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 8.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.29 (t, J = 5.3
Hz, 2H), 8.22 —8.11 (m, 3H), 7.87 (dd, J = 13.1, 8.2 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 6.6 Hz,
1H), 7.53 — 7.44 (m, 2H), 7.24 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.75
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.64 (s, 4H), 3.30 — 3.24 (m, 4H), 3.18 — 3.09 (m, 4H), 1.58
(bs, 4H), 1.45 (bs, 4H).

6 167.8,167.3, 163.0, 152.6, 148.9, 139.2, 134.7, 132.8, 129.9, 129.8, 128.1,
127.5,126.8, 126.1, 125.8, 125.3, 124.3, 124.0, 114.6, 105.2, 67.0, 38.9, 37.8,
26.6, 26.2.

Obliczono dla C3gH3sNsO;Na [M+Na]*: 689.2700, zmierzono: 689.2693.

Obliczono dla CsgH3sNgO7: C 64.85, H 5.75, N 12.61, zmierzono: C 64.47,
H5.79, N 11.54.

M = 666.74 -2
mol

H NMR (400 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku 2-naftoilu (38 mg,
0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.33 (103 mg, 0.16 mmol, 97%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 158-159°C.

8 10.18 (s, 1H), 9.31 (bs, 2H), 8.59 (s, 1H), 8.21 (s, 3H), 8.16 (s, 2H), 7.94 (d, J
= 8.2 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.2 Hz,
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1H), 7.25 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
4.60 (s, 4H), 3.14 (bs, 8H), 1.40 (bs, 8H).

3C NMR (100 MHz, DMSO) 6 167.4, 166.1, 162.8, 152.9, 148.9, 139.2, 134.1, 131.7, 130.1, 128.5, 128.4,
127.7 (x2), 127.4, 127.2, 126.5, 124.7, 124.0, 115.0, 105.3, 66.9, 38.7, 37.7,

26.1 (x2).
HRMS ESI (m/z2) Obliczono dla CsgH3sNeO;Na [M+Na]*: 689.2700, zmierzono: 689.2694.
Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla CzgH3sNgO7: C 64.85, H 5.75, N 12.61, zmierzono: C 64.12,
H5.86, N 11.81.

3.34
o Postepujac zgodnie z Procedurg D i wuzywajgc chlorku 4-
oJOL”/\/\/H P metoksybenzoilu (22 pl, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.34 (97 mg,
N OMe N/i\ 0.15 mmol, 94%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 233-234°C.
H
O/z]/N\/\/\” >
M = 646.70 —=-
mol

1H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.83 (s, 1H), 9.34 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 8.28 — 8.15 (m, 3H), 8.08 (t, J = 5.4 Hz,
2H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.35 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.56 (s, 4H), 3.59 (s, 3H), 3.22 — 3.18 (m, 4H), 3.12 (d,
J=5.0 Hz, 4H), 1.41 (s, 8H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6 167.4, 165.6, 162.8, 161.7, 152.9, 149.0, 139.3, 129.9, 127.6, 125.7, 124.0,
115.1,112.8, 105.3, 66.8, 55.0, 38.8, 37.8, 26.1, 26.0.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla C33H3sNsOsNa [M+Na]*: 669.2649, zmierzono: 669.2646.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla Cs3H3sNgOs + 1.5:MeOH: C 59.64, H 6.38, N 12.10, zmierzono:
C59.72,H6.32, N 11.77.
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M =651.12 &
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku 4-chlorobenzoilu
(25 pl, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.35 (93 mg, 0.14 mmol, 89%)
w postaci biatego ciata statego o t.t. 255-256°C.

5 10.08 (s, 1H), 9.31 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 8.27 — 8.18 (m, 3H), 8.10 (t, J = 5.6 Hz,
2H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
6.73 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.58 (s, 4H), 3.20 (bs, 4H), 3.15 (bs, 4H), 1.43 (bs, 8H).

6 167.3, 164.9, 162.7, 152.8, 148.9, 139.3, 136.3, 132.2, 129.8, 127.8, 127.7,
124.1, 114.6, 105.3, 66.8, 38.8, 37.8, 26.2, 26.1.

Obliczono dla C3;H3sN6O,CINa [M+Na]*: 673.2153, zmierzono: 673.2153.

Obliczono dla C3;H3sNeO,Cl + H,0: C57.44, H 5.57, N 12.56, Cl 5.44 zmierzono:
C57.22,H5.60, N 12.42, Cl 5.40.

3.36

M = 641.69 -
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

3C NMR (100 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajac chlorku 4-cyjanobenzoilu
(33 mg, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.36 (95 mg, 0.15 mmol, 93%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 276-277°C (rozktad).

6 10.26 (s, 1H), 9.26 (t, / = 5.7 Hz, 2H), 8.27 — 8.18 (m, 3H), 8.10 (t, / = 4.8 Hz,
2H), 8.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.33 - 7.22 (m, 3H), 6.74 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.58
(s, 4H), 3.17 (bs, 8H), 1.44 (bs, 8H).

6 167.3,164.3, 162.7, 152.8, 148.9, 139.3, 137.4, 131.6, 128.7, 128.1, 124.1,
118.0, 114.2, 109.5, 105.3, 66.8, 38.8, 37.8, 26.3, 26.0.
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HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Obliczono dla C33H3sN;07Na [M+Na]*: 664.2496, zmierzono: 664.2496.

Obliczono dla Cs3H3sN707+ H,0: C 60.08, H 5.65, N 14.86, zmierzono: C 59.91,
H 5.89, N 14.66.

M =661.67 -
mol

1H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajgc chlorku 4-nitrobenzoilu
(36 mg, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.37 (101 mg, 0.15 mmol,

95%) w postaci z6ttego ciata statego o t.t. 168°C.

510.36 (s, 1H), 9.30 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 8.21 (s, 3H), 8.16-8.09 (m, 4H), 7.65 (d,
J=8.7Hz, 2H), 7.27 (t,J = 8.4 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.59 (s, 4H), 3.18
(dd, J =13.6, 5.0 Hz, 8H), 1.44 (bs, 8H).

6 167.3,164.1, 162.7, 152.7, 148.9, 148.8, 139.3, 139.1, 129.4, 128.1, 124.1,
122.7,114.1, 105.3, 66.8, 38.8, 37.8, 26.3, 26.1.

Obliczono dla Cs;H3sN7O0sNa [M+Na]*: 684.2389, zmierzono: 684.2412.

Obliczono dla C32H3sN709+ H,0: C55.09, H 5.63, N 14.05, zmierzono: C 55.63,
H5.52, N 13.82.
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M = 646.70 -2
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i wuzywajgc chlorku 2-
metoksybenzoilu (29 pl, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.38 (90 mg,
0.14 mmol, 87%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 161-162°C.

8§ 9.71 (s, 1H), 9.22 (bs, 2H), 8.26 —8.11 (m, 3H), 8.03 (bs, 2H), 7.72 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.28 — 7.18 (m, 2H), 7.12 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 6.7 Hz, 2H),
6.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.59 (s, 4H), 3.95 (s, 3H), 3.26 — 3.13 (m, 8H), 1.44 (bs,
8H).

6 167.3, 163.8, 162.8, 157.2, 152.9, 148.8, 139.1, 132.8, 131.1, 127.7, 123.9,
121.5,120.0, 114.9, 112.1, 105.3, 66.8, 56.3, 38.8, 37.9, 26.4 (x2).

Obliczono dla C33H3sNeOsNa [M+Na]*: 669.2649, zmierzono: 669.2636.

Obliczono dla C33H3gNgOg+ H,0: C59.63, H 6.07, N 12.64, zmierzono: C 59.06,
H 6.09, N 12.57.

M = 646.70 -%-
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

Postepujagc zgodnie z Procedurg D i wuzywajgc chlorku 3-
metoksybenzoilu (28 pl, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.39 (99 mg,
0.15 mmol, 96%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 153-154°C.

69.96 (bs, 1H), 9.23 (bs, 2H), 8.25 - 8.03 (m, 5H), 7.60 — 7.42 (m, 3H), 7.22 (s,
1H), 6.91 (t, / = 8.1 Hz, 1H), 6.71 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.57 (s, 4H), 3.62 (s, 3H),
3.24 -3.08 (m, 8H), 1.44 (bs, 8H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

6 167.6, 162.8, 153.0, 148.9, 139.1, 134.8, 131.4, 128.8, 127.7, 126.8, 123.9,
120.3,116.9, 109.2, 105.9, 105.4, 66.9, 55.1, 37.8, 26.1 (x2).

Obliczono dla C33H3sNgOsNa [M+Na]*: 669.2649, zmierzono: 669.2638.

Obliczono dla C33H3sNgOg + 0.5-CH,Cl,: C 58.38, H 5.70, N 12.19, zmierzono:
C59.05,H5.87, N 11.78.

M =661.67 -
mol

H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajgc chlorku 2-nitrobenzoilu
(25 pl, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.40 (101 mg, 0.15 mmol, 95%)

w postaci jasnozottego ciata statego o t.t. 168-169°C.

8 10.22 (s, 1H), 9.17 (bt, J = 5.8 Hz, 2H), 8.18 — 8.08 (m, 3H), 8.02 (bt, J= 5.1
Hz, 2H), 7.88 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.59 — 7.49 (m, 2H),
7.22 (t,J=8.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.59 (s, 4H), 3.28 —3.21 (m, 4H),
3.20-3.15 (m, 4H), 1.58 — 1.49 (m, 4H), 1.45 (bs, 4H).

6 167.3, 164.5, 162.9, 153.0, 148.8, 147.0, 139.1, 133.1, 131.6, 131.0, 129.6,
127.9, 124.0, 123.8, 113.8, 105.3, 67.0, 38.8, 37.9, 26.8, 26.4.

Obliczono dla Cs;H3sN7O0sNa [M+Na]*: 684.2394, zmierzono: 684.2389.

Obliczono dla Cs3H3sN7Og9 + 0.5:-H,0: C 57,29, H 5,41, N 14,62, zmierzono:
C56,55,H5,49, N 14,43.
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o~ h
O o
H JR—
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(0]
_ g
M =661.67 —
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg D i uzywajgc chlorku 3-nitrobenzoilu
(36 mg, 0.19 mmol), otrzymatem produkt 3.41 (102 mg, 0.15 mmol,

96%) w postaci jasnozoéttego ciata statego o t.t. 192-193°C.

8 10.39 (s, 1H), 9.18 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 8.80 (s, 1H), 8.32 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
8.22—8.13 (m, 6H), 7.27 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.75 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 4.60 (s, 4H), 3.17 (bs, 8H), 1.46 (bs, 8H).

6 167.3, 163.5, 162.8, 152.8, 148.8, 147.2, 139.1, 134.8, 134.2, 129.3, 128.1,
126.1, 124.0, 122.7, 114.0, 105.2, 66.8, 38.7, 37.6, 26.1, 26.0.

Obliczono dla C3;H3sN70sNa [M+Na]*: 684.2394, zmierzono: 684.2389.

Obliczono dla Cs2H3sN70s + H,0: C 56,52, H 5,49, N 14,42, zmierzono: C 56,74,
H 5,47, N 14,48.

5.4.2. Synteza makrocyklicznych poliamidoéw z funkcjg mocznikowg w ramieniu lariatowym

Procedura E

Do zawiesiny makrocyklicznego prekursora 3.19 (0.10 g, 0.16 mmol) w bezwodnym chlorku
metylenu (2 ml) dodatem w temperaturze 0 °C 4M roztwér chlorowodoru w dioksanie (0.2
ml), odstawitem chtodzenie i mieszatem przez 1.5 godziny. Nastepnie mieszanine schtodzitem
ponownie do 0 °C, wkroplitem trietyloamine (0.15 ml) i po 10 minutach dodatem odpowiedni
izocyjanian (0.32 mmol). Reakcje prowadzitem przez 30 minut w temperaturze pokojowej.
Po tym czasie rozpuszczalniki odparowatem pod zmniejszonym ciSnieniem, a suchg
pozostatos¢ oczyscitem chromatograficznie w uktadzie chlorek metylenu/metanol [97:3, v/v].
Otrzymany produkt rozpuscitem w metanolu i wytrgcitem poprzez dodatek wody

destylowanej, otrzymujgc po wysuszeniu pod zmniejszonym cisnieniem odpowiedni produkt.
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M=611.70 -
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajac izocyjanianu n-butylu (36
pl, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.42 (64 mg, 0.10 mmol, 65%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 133-134°C.

59.42 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 8.44 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 8.21 — 8.09 (m, 3H), 7.72 (s,
1H), 7.08 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.24 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 4.53
(s, 4H), 3.30 —3.24 (m, 4H), 3.23 —3.16 (m, 4H), 2.79 (dd, J = 12.2, 6.4 Hz, 2H),
1.69—1.62 (m, 4H), 1.56 — 1.47 (m, 4H), 0.89 — 0.83 (m, 2H), 0.70 (dd, J = 14.4,
7.2 Hz, 2H), 0.48 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

6 167.3, 162.8, 156.4, 152.4, 148.8, 139.1, 125.9, 123.9, 116.1, 105.0, 66.6,
39.0, 38.0, 31.4, 29.3, 26.4, 26.3, 19.0, 13.3.

Obliczono dla C3oH41N707Na [M+Na]*: 634.2965, zmierzono: 634.2964.

Obliczono dla C3pH41N707+ H,0: C57,19, H 6,89, N 15,56, zmierzono: C 56,88,
H 6,91, N 15,48.

M =637.74 &
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajac izocyjanianu cykloheksylu
(42 pl, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.43 (99 mg, 0.16 mmol, 97%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 163-164°C.

69.41 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 8.43 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 8.19 — 8.11 (m, 3H), 7.72 (s,
1H), 7.07 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.11 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
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3C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

4.53 (s, 4H), 3.29 —3.27 (m, 2H), 3.27 = 3.19 (m, 8H), 1.72 — 1.62 (m, 6H), 1.56
—1.46 (m, 7H), 1.00 — 0.93 (m, 2H), 0.45 (dd, J = 23.7, 11.8 Hz, 2H).

6 167.4, 162.8, 155.5, 152.2, 148.9, 139.1, 125.7, 123.9, 116.0, 104.9, 66.6,
48.0, 38.9,37.7,32.6, 26.4, 25.0, 24.4, 23.6.

Obliczono dla C3;H43N707Na [M+Na]*: 660.3122, zmierzono: 660.3126.

Obliczono dla Cs;H43N;07: C 58.61, H 6.92, N 14.95, zmierzono: C 58.30,
H 6,78, N 14.20.

M = 631.69 >
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajac izocyjanianu fenylu (35 pl,
0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.44 (98 mg, 0.16 mmol, 97%)

w postaci biatego ciata statego o t.t. 177-178°C.

§9.17 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 8.86 (s, 1H), 8.23 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 8.18 — 8.06 (m,
4H), 7.30 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.13 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.71 — 6.61 (m, 4H), 6.41
(t,J=7.2 Hz, 1H), 4.58 (s, 4H), 3.20 (s, 8H), 1.52 (s, 8H).

6 167.4, 162.78 (s), 153.31 (s), 152.64 (s), 148.75 (s), 139.33 (s), 138.90 (s),
127.82 (s), 126.26 (s), 123.86 (s), 121.28 (s), 117.93 (s), 115.42 (s), 105.25 (s),
66.89 (s), 38.76 (s), 37.89 (s), 26.40 (s), 26.21 (s).

Obliczono dla C3;H37N707Na [M+Na]*: 654.2652, zmierzono: 654.2647.

Obliczono dla Cs;H37N;07 + 0.5-H,0: C 59,97, H 5,98, N 15,30, zmierzono:
C 59,57, H6,01, N 15,20.
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M =661.72 -2
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajgc izocyjanianu 4-
metoksyfenylu (41 ul, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.45 (102 mg,
0.15 mmol, 96%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 146-147°C.

§9.19 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.25 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 8.17 — 8.08 (m,
3H), 8.04 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 6.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.57 (s, 4H), 3.38 (s, 3H), 3.21 (d, J = 5.6 Hz,
8H), 1.54 (dd, J = 13.7, 6.3 Hz, 8H).

6 167.4,162.8, 153.9, 153.5, 152.6, 148.7, 138.9, 132.3, 126.2, 123.8, 120.0,
115.5,113.1, 105.2, 66.9, 54.6, 38.8, 37.8, 26.4, 26.2.

Obliczono dla C33H3sN7OsNa [M+Na]*: 684.2758, zmierzono: 684.2755.

Obliczono dla Cs3H3gN,Og + 0.5-H,0: C 59,08, H 6,01, N 14,61, zmierzono:
C 58,70, H 6,05, N 14,52.

M = 676.69 -2
mol

H NMR (400 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajac izocyjanianu 4-nitrofenylu
(53 mg, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.46 (80 mg, 0.12 mmol, 74%)

w postaci zottego ciata statego o t.t. 176-177°C.

8 9.62 (s, 1H), 9.05 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 8.22 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.18 — 8.09 (m,
3H), 7.90 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.61 (s, 2H), 7.21 (t, J = 8.4
Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.58 (s, 4H), 3.29 — 3.14 (m, 8H), 1.61 — 1.41
(m, 8H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

8 167.3, 162.8, 153.9, 148.7, 146.1, 145.6, 141.5, 139.2, 128.6, 125.1, 124.0,
123.9, 118.0, 106.1, 102.0, 67.4, 38.0, 26.7, 26.4.

Obliczono dla C3;H36NsOsNa [M+Na]*: 699.2503, zmierzono: 699.2497.

Obliczono dla C3;H3eNgOg: C 54.62, H 5.59, N 15.92, zmierzono: C 54.80,
H5.52, N 15.65.

3.47

M = 656.70 -2
mol

H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajgc izocyjanianu 4-
cyjanofenylu (46 mg, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.47 (84 mg,
0.13 mmol, 98%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 171-172°C.

59.28 (s, 1H), 9.14 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 8.33 (s, 1H), 8.20 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 8.15
—8.10 (m, 3H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.60 (s, 4H), 3.27 — 3.16 (m, 8H), 1.53 (s, 8H).

6 167.4,162.7, 152.6, 152.4, 148.6, 143.7, 139.1, 132.2, 126.8, 123.8, 118.9,
117.5, 114.6, 105.1, 102.9, 66.7, 38.8, 38.0, 26.3, 26.1.

Obliczono dla Cs3H3sNsO;Na [M+Na]*: 679.2605, zmierzono: 679.2605.

Obliczono dla C33H3sNgO7+ H,0: C58,71, H 5,68, N 16,60, zmierzono: C 58,43,
H 5,71, N 16,52.
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M = 699.69 -2
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajgc izocyjanianu 4-
(trifluorometylo)fenylu (45 pl, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.48
(103 mg, 0.15 mmol, 92%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 174-
175°C.

59.23 (t,J = 6.1 Hz, 2H), 9.14 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.15 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 8.13
—8.07 (m, 3H), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.59 (s, 4H), 3.21 (d, J = 3.1 Hz, 8H), 1.52 (s,
8H).

6 167.5, 162.8, 153.1, 152.6, 148.6, 143.1, 139.0, 126.7, 125.2, 123.9, 117.8,
114.9, 105.2, 66.8, 38.7, 37.9, 26.3, 26.1.

Obliczono dla C33H36FsN707Na [M+Na]*: 722.2526, zmierzono: 722.2520.

Obliczono dla Cs3H36FsN707 + 2:H,0: C 53.87, H 5.48, N 13.33, zmierzono:
C56.61,H5.91, N 12.56.

M =661.72 %
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajgc izocyjanianu 2-
metoksyfenylu (43 ul, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.49 (101 mg,
0.15 mmol, 95%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 151-152°C.

6 9.14 (bs, 2H), 8.86 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.31 (bs, 2H), 8.16 — 8.07 (m, 3H),
7.91(d,J=5.9Hz, 1H), 7.13 (d, /= 5.6 Hz, 1H), 6.73 (d, / = 6.7 Hz, 1H), 6.67 (d,
J=7.4Hz, 2H), 6.36 (t, / = 6.4 Hz, 1H), 5.90 (t, / = 6.0 Hz, 1H), 4.58 (s, 4H), 3.86
(s, 3H), 3.26 —3.16 (m, 8H), 1.53 (bs, 8H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

8 167.5, 162.8, 153.2, 152.6, 148.7, 147.4, 128.8, 126.3, 123.8, 121.9, 120.4,
119.4,119.2, 115.4, 110.8, 105.1, 66.8, 55.7, 38.9, 38.0, 26.4, 26.1.

Obliczono dla C33H3sN7OsNa [M+Na]*: 684.2758, zmierzono: 684.2758.

Obliczono dla Cs3H3sN70g+ H,0: C 58,28, H 6,08, N 14,42, zmierzono: C 58,19,
H 6,09, N 14,39.

3.50

M =661.72 2
mol

H NMR (400 MHz, DMSO)

13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajgc izocyjanianu 3-
metoksyfenylu (42 ul, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.50 (100 mg,
0.15 mmol, 94%) w postaci biatego ciata statego o t.t. 135-136°C.

59.04 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 8.80 (s, 1H), 8.25 (t, J = 3.8 Hz, 2H), 8.15 — 8.09 (m,
3H), 8.05 (s, 1H), 7.16 (dd, J = 14.2, 6.1 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05 (s,
1H), 6.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
4.58 (s, 4H), 3.50 (s, 3H), 3.19 (dd, J = 14.8, 5.6 Hz, 8H), 1.52 (s, 8H).

6 167.5, 162.8, 159.7, 153.3, 152.7, 148.7, 140.8, 138.9, 129.5, 126.4, 123.9,
115.3, 110.6, 107.3, 105.3, 104.0, 66.9, 54.9, 38.8, 38.0, 26.5, 26.3.

Obliczono dla Cs3H3sN7OsNa [M+Na]*: 684.2758, zmierzono: 684.2759.

Obliczono dla Cs3H3gN;Og + 0.5-H,0: C 59,08, H 6,01, N 14,61, zmierzono:
C58,79, H 6,04, N 14,54,
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Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajac izocyjanianu 2-nitrofenylu
(0]
o\)\N/Q\/H 2 (52 mg, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.51 (97 mg, 0.14 mmol, 90%)

w postaci jasnozottego ciata statego o t.t. 156-157°C.

M = 676.69 -2
mol

'H NMR (400 MHz, DMSO) 69.84 (s, 1H), 9.38 (s, 1H), 9.15 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 8.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.18
(t,J=4.8 Hz, 2H), 8.15-8.11 (m, 3H), 7.79 (dd, /= 8.3, 1.2 Hz, 1H), 7.18 (t, J =
8.4 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.57 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 4.59 (s, 4H), 3.25 - 3.15 (m, 8H), 1.51 (bs, 8H).

13C NMR (100 MHz, DMSO) 6 167.4,162.7,152.5, 152.5, 148.7, 139.0, 136.6, 134.8, 133.8, 127.0, 124.8,
124.0,122.0, 121.5, 114.5, 105.1, 66.8, 38.7, 37.8, 26.3, 26.0.

HRMS ESI (m/z) Obliczono dla C3;H36NsOsNa [M+Na]*: 699.2503, zmierzono: 699.2498.

Analiza spaleniowa (%) Obliczono dla Cs;H3sNgOg + H,0: C 55,34, H 5,51, N 16,13, zmierzono: C 55,47,
H 5,49, N 16,17.

3.52
o Postepujac zgodnie z Procedurg E i uzywajgc izocyjanianu 3-nitrofenylu
O\%\H@@H 2 (52 mg, 0.32 mmol), otrzymatem produkt 3.52 (104 mg, 0.15 mmol,
@N N 2 N/i\ 96%) w postaci jasnozdftego ciata statego o t.t. 170-171°C.
N T
0

M = 676.69 -
mol

1H NMR (400 MHz, DMSO) 8 9.31 (s, 1H), 8.99 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 8.34 (s, 1H), 8.30 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 8.24
(s, 1H), 8.10 — 7.98 (m, 3H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.10
(d,J = 6.9 Hz, 1H), 6.94 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.61 (s, 4H),
3.25(d, J= 5.1 Hz, 4H), 3.16 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 1.56 (s, 8H).
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13C NMR (100 MHz, DMSO)

HRMS ESI (m/z)

Analiza spaleniowa (%)

8 167.5, 162.6, 153.0, 152.5, 148.5, 147.2, 140.5, 138.7, 129.0, 126.8, 123.7,
115.7,114.6,111.8, 105.1, 66.8, 38.8, 38.1, 26.4, 26.2.

Obliczono dla C3;H36NsOsNa [M+Na]*: 699.2503, zmierzono: 699.2499.

Obliczono dla Cs3H3sNgOg + 2-H,0: C 53.93, H 5.66, N 15.72, zmierzono:
C53.21,H5.48, N 15.74.

5.5. Wykresy kalibracyjne
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Odpowiedz detektora vs. stezenie
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5.6. Wyniki analiz mieszanin kombinatoryjnych w uktadach amidowych oraz

mocznikowych

W  ponizszych  tabelach  zaprezentowatem analizy sktadow  mieszanin
kombinatoryjnych, ktére nie zostaty zaprezentowane w Rozdziale 3. Symbol ,-” oznacza
mieszaniny reakcyjne, ktérych sktad byt niemozliwy do oznaczenia ze wzgledu na nakfadajace

sie sygnaty na chromatogramie.

5.6.1. Ukfady nietemplatowane — linia amidowa

Tabela 5.1. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku propionylu (B) oraz kolejnych 18
chlorkow kwasowych Ai C-T

Drugi chlorek Konwersja

L.p. kwasowy Produkt ,1”/[%]  Produkt ,2”/ [%] 3.53 [%]
1 A 3.24/96 3.23/4 81
2 C 3.24/41 3.25/59 80
3 D 3.24 /47 3.26 /53 75
4 E 3.24/36 3.27 /64 85
5 F 3.24/12 3.28/88 92
6 G 3.24/6 3.29/94 9%

138

http://rcin.org.pl



Tabela 5.1. cd.

7 H 3.24/11 3.30/89 95
8 J 3.24/10 3.31/90 98
9 K 3.24/9 3.32/91 100
10 L 3.24/13 3.33 /87 97
11 M 3.24/12 3.34/88 99
12 N 3.24/7 3.35/93 98
13 (o) 3.24/29 3.36/71 100
14 P 3.24 /27 3.37/73 100
15 Q 3.24/4 3.38/96 99
16 R 3.24/6 3.39/94 96
17 S 3.24/10 3.40/90 100
18 T 3.24/26 3.31/74 98

Tabela 5.2. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku heksanoilu (E) oraz kolejnych 18
chlorkow kwasowych A-D i F-T

L.p. Drlg\f/;zzl\z;ek Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;)-r;v;/e[;i'a
1 A 3.27/93 3.23/7 71
2 B 3.27 /64 3.24/36 85
3 C 3.27 /54 3.25/46 91
4 D 3.27 /60 3.26 /40 93
5 F 3.27 /21 3.28 /79 100
6 G 3.27 /45 3.29/55 97
7 H* 3.27 /- 3.30/- -
8 J 3.27 /22 331/78 100
9 K* 3.27/ - 3.32/- -
10 L 3.27/50 3.33/50 100
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11 M 3.27 /22 3.34/78 99
12 N 3.27 /18 3.35/82 99
13 (o) 3.27 /37 3.36/63 98
14 P 3.27 /36 3.37 /64 100
15 Q 3.27/30 3.38/70 97
16 R 3.27/20 3.39/80 100
17 S 3.27/33 3.40/67 99
18 T 3.27/29 331/71 98

Tabela 5.3. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku izobutyrylu (F) oraz kolejnych 18
chlorkéw kwasowych A-E i G-T

Drugi chlorek Konwersja

L.p. kwasowy Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] 3.53 [%]
1 A 3.28 /100 3.23/0 78
2 B 3.28/88 3.24/12 92
3 c* 3.28/ - 3.25/- -
4 D 3.28/90 3.26/10 97
5 E 3.28/79 3.27/21 100
6 G 3.28/68 3.29/32 100
7 H 3.28/46 3.30/54 99
8 J 3.28/62 3.31/38 99
9 K 3.28/62 3.32/38 98
10 L 3.28/62 3.33/38 99
11 M 3.28/68 3.34/32 9%
12 N 3.28 /54 3.35/46 100
13 o* 3.28/ - 3.36/- -
14 P 3.28/56 3.37/44 99
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15 Q 3.28 /48 3.38/52 95
16 R 3.28 /56 3.39/44 93
17 S* 3.28/- 3.40/- -
18 T 3.28 /54 3.31/46 99

Tabela 5.4. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku piwaloilu (G) oraz kolejnych 18
chlorkéw kwasowych A-F i H-T

L.p. DTV%LZZ:;Ek Produkt 17/ [%]  Produkt,2”/ [%] Kgr‘s‘g’e[%a
1 A 3.29/100 3.23/0 90
2 B 3.29/94 3.24/6 96
3 c 3.29/85 3.25/15 99
4 D* 3.29/- 3.26/- -
5 E 3.29/55 3.27/45 97
6 F 3.29/32 3.28/68 100
7 H 3.29/37 3.30/63 100
8 I* 3.29/- 3.31/- -
9 K 3.29/51 3.32 /49 96
10 L 3.29/51 3.33 /49 99
11 M* 3.29/- 3.34/- .
12 N 3.29/41 3.35 /59 98
13 ) 3.29/58 3.36 /42 95
14 p 3.29/- 3.37/- ;
15 Q 3.29/32 3.38/68 99
16 R* 3.29/- 3.39/- ;
17 s 3.29/48 3.40/ 52 98
18 T 3.29/45 3.31/55 100
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Tabela 5.5. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 1-naftoilu (K) oraz kolejnych
chlorkéw kwasowych A-J i L-T

L.p. Dr;\f/;ig'\/‘;;ek Produkt ,1” / [%]  Produkt 2" / [%] K:r;‘;’ifia
1 A 3.32/100 3.23/0 82
2 B 3.32/91 3.24/9 100
3 C 3.32/84 3.25/16 100
4 D 3.32/7 3.26 /93 100
5 E 3.32/- 3.27/- .
6 F 3.32/38 3.28/62 98
7 G 3.32 /49 3.29/51 96
8 H 3.32/- 3.30/- .
9 ) 3.32 /49 3.31/51 95
10 L 3.32/47 3.33/53 99
11 M 3.32/76 3.34/24 98
12 N 3.32/46 3.35/54 100
13 o) 3.32/30 3.36 /70 97
14 P 3.32/26 3.37/74 96
15 Q 3.32/34 3.38/66 99
16 R 3.32/40 3.39/ 60 95
17 s 3.32/48 3.40/ 52 98
18 T 3.32/23 3.41/77 99

Tabela 5.6. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 2-naftoilu (L) oraz kolejnych 18
chlorkéw kwasowych A-K i M-T

Drugi chlorek v o . Konwersja
L.p. kwasowy Produkt ,1” / [%]  Produkt,2” / [%] 3.53 [%]
1 A 3.33/100 3.23/0 73
2 B 3.33/87 3.24/13 97
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3 C 3.33/84 3.25/16 98
4 D 3.33/9 3.26 /91 100
5 E 3.33/50 3.27 /50 100
6 F 3.33/38 3.28/62 99
7 G 3.33/49 3.29/51 99
8 H 3.33/35 3.30/65 97
9 J 3.33/52 3.31/48 97
10 K 3.33/53 3.32/47 99
11 M 3.33/77 3.34/23 100
12 N 3.33/48 3.35/52 96
13 o) 3.33/32 3.36/68 99
14 P 3.33/28 3.37/72 97
15 Q 3.33/34 3.38/66 98
16 R 3.33/41 3.39/59 100
17 S 3.33/51 3.40/ 49 94
18 T 3.33/26 3.41/74 97

Tabela 5.7. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 4-chlorobenzoilu (N) oraz kolejnych
18 chlorkéw kwasowych A-M i O-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,?2” /[%] K;r;v;/e[%'a
1 A 3.35/78 3.23/22 73
2 B 3.35/93 3.24/7 98
3 C 3.35/85 3.25/15 100
4 D 335/7 3.26 /93 100
5 E 3.35/82 3.27 /18 99
6 F 3.35/46 3.28 /54 100
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7 G 3.35/59 3.29/41 98
8 H 3.35/46 3.30/54 91
9 J 3.35/52 3.31/48 98
10 K 3.35/54 3.32/46 100
11 L 3.35/52 3.33/48 96
12 M 3.35/79 3.34/21 98
13 o) 3.35/32 3.36/68 97
14 P 3.35/28 3.37/72 99
15 Q 3.35/43 3.38/57 100
16 R 3.35/49 3.39/51 98
17 S 3.35/52 3.40/48 96
18 T 3.35/26 3.41/74 99

Tabela 5.8. Skfad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 4-cyjanobenzoilu (O) oraz kolejnych

18 chlorkéw kwasowych A-N i P-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;?’;’T;ia
1 A 3.36/94 3.23/6 77
2 B 3.36/71 3.24/29 100
3 c* 3.36/ - 3.25/- -
4 D 3.36 /15 3.26 /85 100
5 E 3.36/63 3.27 /37 98
6 F* 3.36/ - 3.28/ - -
7 G 3.36/42 3.29/58 95
8 H 3.36/31 3.30/69 95
9 J 3.36/71 3.31/29 98
10 K 3.36/70 3.32/30 97
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11 L 3.36 /68 3.33/32 99
12 M 3.36/93 3.34/7 99
13 N 3.36 /68 3.36/32 97
14 P 3.36 /46 3.37 /54 97
15 Q 3.36/36 3.38/64 100
16 R 3.36 /44 3.39/56 95
17 S* 3.36/- 3.40/ - -

18 T 3.36/43 3.41/57 94

Tabela 5.9. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 2-metoksybenzoilu (Q) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-P i R-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;r;ge{;i'a
1 A 3.38 /100 3.23/0 98
2 B 3.38/96 3.24/4 99
3 C 3.38/84 3.25/16 99
4 D* 3.38/- 3.26 /- -
5 E 3.38/70 3.27 /30 97
6 F 3.38/52 3.28 /48 95
7 G 3.38/68 3.29 /32 99
8 H 3.38/50 3.30/50 98
9 J 3.38/68 3.31/32 99
10 K 3.38/66 3.32/34 99
11 L 3.38/66 3.33/34 98
12 M* 3.38/- 3.34/- -
13 N 3.38/57 3.35/43 100
14 (0] 3.38/64 3.36/36 100
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15 P 3.38/53 3.37 /47 98
16 R 3.38/56 3.39/44 99
17 S 3.38 /64 3.40/36 98
18 T 3.38/52 3.41/48 100

Tabela 5.10. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 3-metoksybenzoilu (R) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-Q i S-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;r;ge{;i'a
1 A 3.39/83 3.23 /17 85
2 B 3.39/94 3.24/6 96
3 C 3.39/96 3.25/4 100
4 D* 3.39/- 3.26 /- -
5 E 3.39/80 3.27 /20 100
6 F 3.39/44 3.28 /56 93
7 G* 3.39/- 3.29/- -
8 H 3.39/44 3.30/56 100
9 J* 3.39/- 3.31/- -
10 K 3.39/60 3.32/40 95
11 L 3.39/59 3.33/41 100
12 M* 3.39/- 3.34/- -
13 N 3.39/51 3.35/49 98
14 (0] 3.39/56 3.36/44 95
15 P* 3.39/- 3.37/- -
16 Q 3.39/44 3.38/56 99
17 S 3.39/58 3.40/42 98
18 T 3.39/47 3.41/53 99
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Tabela 5.11. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 2-nitrobenzoilu (S) oraz kolejnych

18 chlorkéw kwasowych A-Ri T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;r;v;/i;ja
1 A 3.40 /60 3.23/40 76
2 B 3.40/90 3.24/10 100
3 c* 3.40/ - 3.25/- -
4 D 3.40/8 3.26 /92 100
5 E 3.40 /67 3.27 /33 99
6 F* 3.40/ - 3.28 /- -
7 G 3.40/52 3.29/48 98
8 H 3.40/35 3.30/65 98
9 J 3.40/50 3.31/50 100
10 K 3.40/52 3.32/48 98
11 L 3.40/49 3.33/51 94
12 M 3.40/75 3.34/25 100
13 N 3.40/48 3.35/52 96
14 o* 3.40/ - 3.36/- -
15 P 3.40 /27 3.37/73 99
16 Q 3.40/36 3.38/64 98
17 R 3.40/42 3.39/58 98
18 T 3.40/23 3.41/77 99

Tabela 5.12. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem chlorku 3-nitrobenzoilu (T) oraz kolejnych

18 chlorkéw kwasowych A-S

Konwersja
” 0, ” 0,
L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] 3.53 [%]
1 A 3.41/60 3.23/40 78
2 B 3.41/74 3.24/ 26 98
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3 C 3.41/74 3.25/26 99

4 D 3.41/18 3.26 /82 100
5 E 3.41/71 3.27/29 98
6 F 3.41/46 3.28 /54 99

7 G 3.41/55 3.29/45 100
8 H 3.41/44 3.30/56 100
9 J 3.41/- 3.31/- ]

10 K 3.41/77 3.32/23 99
11 L 3.41/74 3.33/26 97
12 M 3.41/100 3.34/0 99
13 N 3.41/74 3.35/26 99
14 o) 3.41/57 3.36 /43 94
15 P 3.41/53 3.37 /47 100
16 Q 3.41/48 3.38/52 100
17 R 3.41/53 3.39/47 99
18 S 3.41/77 3.40/23 99

5.6.2. Uktady nietemplatowane — linia mocznikowa

Tabela 5.13. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu n-butylu () oraz kolejnych 10
izocyjanianéw II-XI

Lp. izo?;j‘;iiian Produkt 1"/ [%]  Produkt ,2"/ [%] K;’”S‘g’ir/:ja
1 Il 3.42 /37 3.43/63 14
2 m 3.42 /- 3.44 /- -
3 v 3.42/23 3.45/77 90
4 v 3.42/- 3.46/ - ]
5 Vi 3.42/- 3.47/- ]
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6 Vil 342/4 3.48 /96 79
7 Vil 3.42/3 3.49 /97 56
8 IX 3.42/3 3.50 /97 85
9 X 3.42/9 3.51/91 79
10 XI 3.42/- 3.52/- -

Tabela 5.14. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 4-nitrofenylu (V) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-1V i VI-XI

L.p. iZOCD;j‘;iiian Produkt 17/ [%]  Produkt,2”/ [%] Kgr‘s‘g’e[%a

1 | 3.46 /- 3.42/- -

2 I 3.46 /95 3.43/5 83
3 1l 3.46 /79 3.44/21 98
4 IV 3.46 /55 3.45/ 45 87
5 Vi 3.46/ - 3.47 /- -
6 Vil 3.46 /73 3.48 /27 100
7 Vil 3.46 /82 3.49/18 93
8 IX 3.46 /78 3.50/22 96
9 X 3.46 /70 3.51/30 100
10 XI 3.46 /- 3.52/- .

Tabela 5.15. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 4-(trifluorometylo)fenylu (Vi)
oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-VI i VIII-XI

L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;r;v;/e[%'a
1 | 3.48 /96 3.42/4 79
2 1 3.48 /94 3.43/6 78
3 1l 3.48 /84 3.44/ 16 90
4 v 3.48 /68 3.45/32 100
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5 Vv 3.48 / 27 3.46/73 100
6 Vi 3.48 /32 3.47 /68 98
7 Vil 3.48/76 3.49/24 92
8 IX 3.48 /63 3.50 /37 97
9 X 3.48 / 47 3.51/53 100
10 XI 3.48 /31 3.52/69 100

Tabela 5.16. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 2-metoksyfenylu (VIIl) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandw I-VIl i IX-XI

Lp. izochrjl;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt ,2”/ [%] K:lﬁ;ia
1 | 3.49/97 3.42/3 56
2 I 3.49 /90 3.43/10 73
3 m 3.49 /56 3.44/ 44 78
4 v 3.49/24 3.45/76 95
5 v 3.49/18 3.46 /82 03
6 vi 3.49/19 3.47/81 94
7 Vil 3.49/24 3.48/76 92
g IX 3.49/17 3.50/83 95
9 X 3.49/29 3.51/71 92
10 XI 3.49/16 3.52/84 95

Tabela 5.17. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 3-metoksyfenylu (IX) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-VIIl i X-XI

Drugi ” ” Konwersja
L.p. 17/ 19 2"/ 19
p izocyjanian Produkt ,1”/[%]  Produkt ,2”/ [%] 3.53 [%]
1 | 3.50/97 3.42/3 85
2 1 3.50/96 3.43/4 92
3 1l 3.50/63 3.44 /37 85
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4 v 3.50/65 3.45/35 98
5 Vv 3.50/22 3.46 /78 96
6 Vi 3.50/22 3.47/78 97
7 Vil 3.50 /37 3.48/63 97
8 Vil 3.50/83 3.49/17 95
9 X 3.50 /37 3.51/63 97
10 XI 3.50/23 3.52/77 97

Tabela 5.18. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 2-nitrofenylu (X) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandow I-IX i XI

Lp. iZOCD;j‘;gniian Produkt ,1”/[%]  Produkt 2"/ [%] Ks?”s";’e[r/ja
1 | 3.51/91 3.42/9 79
2 I 3.51/93 3.43/7 79
3 1 3.51/- 344/ - -
4 v 3.51/- 3.45/ - -
5 v 3.51/30 3.46 /70 100
6 VI 3.51/36 3.47 / 64 100
7 Vi 3.51/53 3.48 / 47 100
8 Vil 3.51/71 3.49/29 92
9 IX 3.51/63 3.50/37 97
10 Xi 3.51/38 3.52/62 100

Tabela 5.19. Sktad bibliotek nietemplatowanych z uzyciem izocyjanianu 3-nitrofenylu (XI) oraz
kolejnych 10 izocyjanianow I-X

Drugi "o . Konwersja
L.p. izocyjanian Produkt ,1”/[%]  Produkt ,2”/ [%] 3.53 [%]
1 | 3.52/- 3.42/- -
2 Il 3.52 /95 3.43/5 84
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3 m 3.52/81 3.44 /19 100
4 v 3.52/6 3.45/94 100
5 v 3.52/- 3.46/ - ]

6 vi 3.52/48 3.47 /52 100
7 Vi 3.52/69 3.48 /31 100
8 VIl 3.52/84 3.49/16 95
9 IX 3.52/77 3.50/23 97
10 X 3.52/62 3.51/38 100

5.6.3. Ukfady templatowane TBA-H,PO. — linia amidowa

Tabela 5.20. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO., z uzyciem chlorku propionylu (B) oraz
kolejnych 18 chlorkéow kwasowych A i C-T

Lp. DTV%;ZZ'V‘\’/;G" Produkt 17/ [%]  Produkt ,2”/ [%] K:g“;"’i"/jia
1 A 3.24/60 3.23/40 71
2 C 3.24/58 3.25/42 73
3 D 3.24/62 3.26 /38 79
4 E 3.24/52 3.27/48 68
5 F 3.24/54 3.28/46 55
6 G 3.24/18 3.29/82 73
7 H 3.24/57 3.30/43 80
8 J 3.24/28 3.31/72 38
9 K 3.24/38 3.32/92 75
10 L 3.24/33 3.33/67 55
11 M 3.24/6 3.34/94 84
12 N 3.24/ 46 3.35/54 20
13 o 3.24/88 3.36/12 32
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14 P 3.24/96 3.37/4 15
15 Q 3.24/15 3.38/85 25
16 R 3.24/17 3.39/83 49
17 S 3.24/62 3.40/38 19
18 T 3.24/96 331/4 14

Tabela 5.21. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO. z uzyciem chlorku heksanoilu (E) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-D i F-T

L.p. DTV%LZZ:;Ek Produkt ,1”/[%]  Produkt 2"/ [%] Kgr‘s‘g’e[%a
1 A 3.27/59 3.23/41 77
2 B 3.27/48 3.24/52 68
3 C 3.27/56 3.25/44 55
4 D 3.27/59 3.26 /41 77
5 F 3.27/55 3.28 /45 68
6 G 3.27/16 3.29/84 59
7 H* 3.27/- 3.30/- -
8 J 3.27/21 3.31/79 53
9 K* 3.27/- 3.32/- -
10 L 3.27/24 3.33/76 82
11 M 3.27/5 3.34/95 93
12 N 3.27/33 3.35/67 36
13 o 3.27/86 3.36/14 55
14 P 3.27/91 3.37/9 25
15 Q 3.27/13 3.38/87 38
16 R 3.27/18 3.39/82 27
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17 S 3.27 /46 3.40 /54 34

18 T 3.27 /88 3.31/12 20

Tabela 5.22. Skfad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku izobutyrylu (F) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-E i G-T

L.p. Dr;‘i;‘;glv‘i;e" Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 A 3.28/65 3.23/35 81
2 B 3.28/46 3.24/54 55
3 c* 3.28/- 3.25/- .
4 D 3.28/50 3.26 /50 79
5 E 3.28/45 3.27/55 68
6 G 3.28/11 3.29/ 89 49
7 H 3.28/46 3.30/54 55
8 ) 3.28/27 3.31/73 34
9 K 3.28/10 3.32/90 56
10 L 3.28/52 3.33/48 62
11 M 3.28/5 3.34/95 85
12 N 3.28 /47 3.35/53 22
13 o* 3.28/- 3.36/- -
14 P 3.28/81 3.37/19 17
15 Q 3.28/11 3.38 /89 25
16 R 3.28/22 3.39/78 31
17 s* 3.28/- 3.40/- -
18 T 3.28/83 3.31/17 13
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Tabela 5.23. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem chlorku piwaloilu (G) oraz kolejnych
18 chlorkéw kwasowych A-F i H-T

L.p. Dr;‘i;‘;glv‘i;e" Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K::‘Q’Tfia
1 A 3.29/60 3.23/40 80
2 B 3.29/82 3.24/18 73
3 c 3.29/84 3.25/16 81
4 D* 3.29/- 3.26/- -
5 E 3.29/84 3.27/16 59
6 F 3.29/ 89 3.28/11 49
7 H 3.29/83 3.30/17 61
8 I* 3.29/- 3.31/- .
9 K 3.29/34 3.32/66 76
10 L 3.29/71 3.33/29 59
11 M* 3.29/- 3.34/- .
12 N 3.29/88 3.35/12 49
13 o) 3.29/91 3.36/9 61
14 p* 3.29/- 3.37/- -
15 Q 3.29/42 3.38/58 47
16 R* 3.29/- 3.39/- .
17 s 3.29/90 3.40/ 10 55
18 T 3.29/98 3.31/2 50

Tabela 5.24. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku 1-naftoilu (K) oraz kolejnych
18 chlorkéw kwasowych A-J i L-T

Drugi chlorek v o . Konwersja
L.p. kwasowy Produkt ,1” / [%]  Produkt,2” / [%] 3.53 [%]
1 A 3.32/65 3.23/35 74
2 B 3.32/92 3.24/8 75
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3 C 3.32/93 3.25/7 43
4 D 3.32/40 3.26 /60 81
5 E 3.32/- 3.27 /- -

6 F 3.32/90 3.28/10 56
7 G 3.32/66 3.29/34 76
8 H 3.32/- 3.30/- -

9 J 3.32/55 3.31/45 80
10 L 3.32/50 3.33/50 83
11 M 3.32/59 3.34/41 88
12 N 3.32/44 3.35/56 81
13 o) 3.32/59 3.36/41 78
14 P 3.32/64 3.37/36 74
15 Q 3.32/59 3.38/41 68
16 R 3.32/75 3.39/25 54
17 S 3.32/55 3.40/45 74
18 T 3.32/57 3.41/43 73

Tabela 5.25. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem chlorku 2-naftoilu (L) oraz kolejnych
18 chlorkéw kwasowych A-K i M-T

L.p. Dr;vigzzlvc\)/;ek Produkt,1” /[%]  Produkt,?2” /[%] K;r;v;/e[;i'a
1 A 3.33/63 3.23 /37 76
2 B 3.33/67 3.24/33 55
3 C 3.33/46 3.25/54 76
4 D 3.33/44 3.26 /56 81
5 E 3.33/76 3.27 /24 82
6 F 3.33/48 3.28/52 62
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7 G 3.33/29 3.29/71 59
8 H 3.33/71 3.30/29 65
9 J 3.33/55 3.31/45 80
10 K 3.33/50 3.32/50 83
11 M 3.33/52 3.34/48 91
12 N 3.33/48 3.35/52 83
13 o) 3.33/60 3.36/40 82
14 P 3.33/67 3.37/33 77
15 Q 3.33/23 3.38/77 71
16 R 3.33/42 3.39/58 82
17 S 3.33/55 3.40/45 78
18 T 3.33/63 3.41/37 76

Tabela 5.26. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku 4-chlorobenzoilu (N) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-M i O-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;?’;’T;ia
1 A 3.35/61 3.23/39 77
2 B 3.35/54 3.24 /46 20
3 C 3.35/14 3.25/86 19
4 D 3.35/41 3.26 /59 82
5 E 3.35/67 3.27 /33 36
6 F 3.35/53 3.28 /47 22
7 G 3.35/12 3.29/88 49
8 H 3.35/49 3.30/51 17
9 J 3.35/56 3.31/44 76
10 K 3.35/56 3.32/44 81
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Tabela 5.26. cd.

11 L 3.35/52 3.33/48 83
12 M 3.35/52 3.34/48 89
13 o) 3.35/48 3.36 /52 82
14 P 3.35/61 3.37/39 74
15 Q 3.35/10 3.38/90 61
16 R 3.35/24 3.39/76 51
17 S 3.35/63 3.40/37 74
18 T 3.35/57 3.41/43 73

Tabela 5.27. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku 4-cyjanobenzoilu (O) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-N i P-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;r;ge{;i'a
1 A 3.36/54 3.23 /46 74
2 B 3.36/12 3.24 /88 32
3 c* 3.36/ - 3.25/- -
4 D 3.36/42 3.26 /58 81
5 E 3.36/14 3.27 /86 55
6 F* 3.36/ - 3.28/ - -
7 G 3.36/9 3.29/91 61
8 H 3.36/26 3.30/74 11
9 J 3.36/43 3.31/57 78
10 K 3.36/41 3.32/59 78
11 L 3.36/40 3.33/60 82
12 M 3.36/39 3.34/61 90
13 N 3.36/52 3.36/48 82
14 P 3.36/54 3.37/46 71
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15 Q 3.36/14 3.38/86 68
16 R 3.36 /17 3.39/83 40
17 S* 3.36/- 3.40/ - -

18 T 3.36/61 3.41/39 73

Tabela 5.28. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem chlorku 2-metoksybenzoilu (Q) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-P i R-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;r;ge{;i'a
1 A 3.38 /100 3.23/0 19
2 B 3.38/85 3.24 /15 25
3 C 3.38/87 3.25/13 81
4 D* 3.38/- 3.26 /- -
5 E 3.38/87 3.27 /13 38
6 F 3.38/89 3.28 /11 25
7 G 3.38/58 3.29/42 47
8 H 3.38/87 3.30/19 41
9 J 3.38/82 3.31/18 69
10 K 3.38/41 3.32/59 68
11 L 3.38/77 3.33/23 71
12 M* 3.38/- 3.34/- -
13 N 3.38/90 3.35/10 61
14 (0] 3.38/86 3.36/14 68
15 P 3.38/94 3.37/ 66
16 R 3.38/69 3.39/31 71
17 S 3.38/92 3.40/8 67
18 T 3.38/97 341/3 65
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Tabela 5.29. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku 3-metoksybenzoilu (R) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-Q i S-T

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,2” /[%] K;r;v;/i;ja
1 A 3.39/56 3.23/44 79
2 B 3.39/83 3.24 /17 49
3 C 3.39/81 3.25/19 68
4 D* 3.39/- 3.26 /- -
5 E 3.39/82 3.27 /18 27
6 F 3.39/78 3.28/22 31
7 G* 3.39/- 3.29/- -
8 H 3.39/30 3.30/70 50
9 J* 3.39/- 3.31/- -
10 K 3.39/25 3.32/75 54
11 L 3.39/58 3.33/42 82
12 M* 3.39/- 3.34/- -
13 N 3.39/76 3.35/24 51
14 (0] 3.39/83 3.36/17 40
15 P* 3.39/- 3.37/- -
16 Q 3.39/31 3.38/69 71
17 S 3.39/85 3.40/ 15 44
18 T 3.39/92 3.41/8 48

Tabela 5.30. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem chlorku 2-nitrobenzoilu (S) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-Ri T

Konwersja
” 0, ” o)
L.p. Reagenty Produkt ,1” / [%]  Produkt,2” / [%] 3.53 [%]
1 A 3.40/50 3.23/50 71
2 B 3.40/38 3.24/62 19
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3 c* 3.40/- 3.25/- -

4 D 3.40/37 3.26 /63 81
5 E 3.40 /54 3.27 /46 34
6 F* 3.40/- 3.28 /- -

7 G 3.40/10 3.29/90 55
8 H 3.40/32 3.30/68 15
9 J 3.40/ 46 3.31/54 77
10 K 3.40/45 3.32/55 74
11 L 3.40/45 3.33/55 78
12 M 3.40 /46 3.34/54 87
13 N 3.40/37 3.35/63 74
14 o* 3.40/- 3.36/- -

15 P 3.40/43 3.37/57 72
16 Q 3.40/8 3.38/92 67
17 R 3.40/15 3.39/85 44
18 T 3.40/53 3.41 /47 65

Tabela 5.31. Skfad bibliotek templatowanych TBA-H,PO,4 z uzyciem chlorku 3-nitrobenzoilu (T) oraz
kolejnych 18 chlorkéw kwasowych A-S

L.p. Reagenty Produkt,1” /[%]  Produkt,?2” /[%] K;r;v;/e[%'a
1 A 3.41 /45 3.23 /55 72
2 B 3.41/4 3.24 /96 14
3 C 3.41/12 3.25/88 13
4 D 3.41/36 3.26 /64 81
5 E 3.41/12 3.27 /88 20
6 F 3.41/17 3.28/83 13
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Tabela 5.31. cd.

7 G 3.41/2 3.29/98 50
8 H 3.41/10 3.30/90 10
9 J 3.41/- 3.31/- ]

10 K 3.41/43 3.32/57 73
11 L 3.41/37 3.33/63 76
12 M 3.41/46 3.34 /54 83
13 N 3.41/43 3.35/57 73
14 o) 3.41/39 3.36/61 73
15 P 3.41/51 3.37/49 68
16 Q 3.41/3 3.38/97 65
17 R 3.41/8 3.39/92 48
18 S 3.41/47 3.40 /53 65

5.6.4. Ukfady templatowane TBA-H;PO. — linia mocznikowa

Tabela 5.32. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem izocyjanianu n-butylu (l) oraz
kolejnych 10 izocyjanianow 11-XI

L.p. izochrjl;iiian Produkt,1”/[%] Produkt ,2”/[%] K;)-r;v;/e[;i'a
1 1 3.42 /45 3.43/55 85
2 1l 3.42/- 3.44/- -
3 v 3.42 /45 3.45/55 96
4 Vv 3.42/- 3.46/- -
5 Vi 3.42/- 3.47/- -
6 Vil 3.42 /49 3.48 /51 99
7 Vil 3.42/64 3.49/36 100
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Tabela 5.32. cd.

8 IX 3.42 /47 3.50/53 89
9 X 3.42/50 3.51/50 87
10 XI 3.42/- 3.52/- -

Tabela 5.33. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem izocyjanianu 4-nitrofenylu (V) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-1V i VI-XI

Lp. iZOCD;j‘;i‘ian Produkt 17/ [%]  Produkt ,2"/ [%] Kgns‘;’e[%a

1 | 3.46 /- 3.42/- i
2 I 3.46 /48 3.43/52 85
3 m 3.46 /34 3.44 /66 %
4 v 3.46 / 46 3.45/54 %
5 vi 3.46 /- 3.47/-
6 Vil 3.46 /57 3.48/ 43 08
7 VI 3.46 /63 3.49/37 86
8 IX 3.46 /53 3.50/47 97
9 X 3.46 /51 3.51/49 %
10 XI 3.46 /- 3.52/- :

Tabela 5.34. Skfad bibliotek templatowanych TBA-H,POs 2z uzyciem izocyjanianu 4-
(trifluorometylo)fenylu (V) oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-VI i VIII-XI

L.p. izo?;j‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K;’”S‘g’ir/:ja
1 | 3.48 /51 3.42 /49 99
2 I 3.48/58 3.43/42 94
3 1l 3.48/54 3.44/ 46 95
4 W, 3.48/46 3.45/54 98
5 v 3.48 /43 3.46 /57 98
6 VI 3.48/44 3.47/56 98
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Tabela 5.34. cd.

7 Vil 3.48 / 66 3.49/34 93
8 IX 3.48 /52 3.50 /48 98
9 X 3.48 /56 3.51/44 100
10 XI 3.48 /45 3.52/55 99

Tabela 5.35. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem izocyjanianu 2-metoksyfenylu (VIII)
oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-VIl i IX-XI

L.p. iZOCD;j‘;iiian Produkt 17/ [%]  Produkt,2”/ [%] Kgr‘s‘;’e[%a
1 | 3.49/36 3.42 /64 100
2 I 3.49/56 3.43 /44 91
3 1l 3.49/29 3.44/71 96
4 IV 3.49/28 3.45/72 97
5 v 3.49 /37 3.46 /63 86
6 VI 3.49/36 3.47 /64 89
7 Vil 3.49/34 3.48/66 93
8 IX 3.49/30 3.50 /70 95
9 X 3.49 /43 3.51/57 98
10 XI 3.49/34 3.52/66 92

Tabela 5.36. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO4 z uzyciem izocyjanianu 3-metoksyfenylu (IX)
oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-VIIl i X-XI

L.p. izo?;j‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K;’”S‘g’ir/:ja
1 | 3.50/53 3.42 /47 89
2 I 3.50 /59 3.43/41 96
3 1l 3.50/37 3.44 /63 97
4 W, 3.50/51 3.45 / 49 98
5 v 3.50/ 47 3.46 /53 97
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Tabela 5.36. cd.

6 Vi 3.50 / 47 3.47 /53 97
7 Vil 3.50 /48 3.48 /52 98
8 Vil 3.50/70 3.49/30 95
9 X 3.50 /58 3.51/42 98
10 XI 3.50 /50 3.52 /50 98

Tabela 5.37. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem izocyjanianu 2-nitrofenylu (X) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandw I-IX i XI

L.p. iZOCD;j‘;iiian Produkt 17/ [%]  Produkt,2”/ [%] Kgr‘s‘;’e[%a
1 | 3.51/50 3.42/50 87
2 I 3.51/53 3.43/47 86
3 1l 3.51/- 3.44/- .
4 IV 3.51/- 3.45/- .
5 v 3.51/ 49 3.46 /51 96
6 VI 3.51/41 3.47 /59 100
7 Vi 3.51/44 3.48 /56 100
8 VIl 3.51/57 3.49/43 98
9 IX 3.51/42 3.50/58 98
10 XI 3.51/43 3.52/57 99

Tabela 5.38. Sktad bibliotek templatowanych TBA-H,PO, z uzyciem izocyjanianu 3-nitrofenylu (XI) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-X

L.p. izo?;j‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K;’”S‘g’ir/:ja
1 I 3.52/- 3.42/- -
2 I 3.52 /61 3.43/39 91
3 n 3.52/59 3.44/41 99
4 IV 3.52/44 3.45/56 98
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5 v 3.52/- 3.46/ - ]
6 vi 3.52/48 3.47 /52 98
7 Vi 3.52/55 3.48 /45 99
8 VIl 3.52/66 3.49/34 92
9 IX 3.52/50 3.50 /50 98
10 X 3.52/57 3.51/43 99

5.6.5. Ukfady templatowane TBA-AcO — linia mocznikowa

Tabela 5.39. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu n-butylu (l) oraz
kolejnych 10 izocyjanianow 11-XI

Lp. izochrjl;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:lﬁ;ia
1 Il 3.42 /66 3.43/34 14
2 n 3.42/- 3.44/- -
3 v 3.42/7 3.45/93 79
4 v 3.42/- 3.46 /- -
5 Vi 3.42/- 3.47 /- -
6 Vil 3.42/3 3.48/97 91
7 Vi 3.42/25 3.49/75 32
8 IX 3.42/17 3.50 /83 76
9 X 3.42 /4 3.51/96 83
10 XI 3.42/- 3.52/- :
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Tabela 5.40. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu 4-nitrofenylu (V) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-1V i VI-XI

L.p. izo?yrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K::‘Q’Tfia
1 | 3.46 /- 3.42/- -
2 I 3.46 /84 3.43/16 62
3 1l 3.46 /50 3.44/50 90
4 IV 3.46 /56 3.45/44 86
5 Vi 3.46 /- 3.47 /- .
6 Vil 3.46 / 47 3.48/53 98
7 Vil 3.46 /70 3.49/30 55
8 IX 3.46 /33 3.50/67 84
9 X 3.46 /75 3.51/25 98
10 Xi 3.46 /- 3.52/- .

Tabela 5.41. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu 4-
(trifluorometylo)fenylu (VIl) oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-VI i VIII-XI

Lp. izof\;j‘;iiian Produkt ,1”/[%]  Produkt 2"/ [%] K:”S";’"ﬂa
1 | 3.48/97 3.42/3 91
2 I 3.48/97 3.43/3 92
3 1l 3.48/87 3.44/13 97
4 v 3.48 /86 3.45/14 97
5 v 3.48/53 3.46 / 47 08
6 VI 3.48/31 3.47 /69 08
7 VIl 3.48 /100 349/0 94
8 IX 3.48/79 3.50/21 08
9 X 3.48/61 3.51/39 100
10 Xi 3.48/35 3.52/65 99
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Tabela 5.42. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu 2-metoksyfenylu (VIII)
oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-VIl i IX-XI

L.p. izo?yrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K::‘Q’Tfia
1 | 3.49/75 3.42/25 32
2 I 3.49/77 3.43/23 34
3 1l 3.49/8 3.44/92 81
4 IV 3.49/9 3.45/91 77
5 v 3.49/30 3.46 /70 55
6 Vi 3.49/0 3.47 /100 85
7 Vil 3.49/0 3.48 /100 94
8 IX 3.49/6 3.50 /94 83
9 X 3.49/6 3.51/94 80
10 Xi 3.49/5 3.52/95 83

Tabela 5.43. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu 3-metoksyfenylu (IX)
oraz kolejnych 10 izocyjanianéw I-VIII i X-XI

Lp. izof\;j‘;iiian Produkt ,1”/[%]  Produkt 2"/ [%] K:”S";’"ﬂa
1 | 3.50/83 3.42/17 76
2 I 3.50/96 3.43/4 81
3 1l 3.50/70 3.44/30 89
4 v 3.50/65 3.45/35 94
5 v 3.50/67 3.46 /33 84
6 VI 3.50/13 3.47 /87 08
7 Vil 3.50/21 3.48/79 08
8 Vil 3.50/ 94 3.49/6 83
9 X 3.50/67 3.51/33 93
10 Xi 3.50/18 3.52/82 96
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Tabela 5.44. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu 2-nitrofenylu (X) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandw I-IX i XI

L.p. izo?yrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K::‘Q’Tfia
1 | 3.51/96 3.42/4 83
2 I 3.51/97 3.43/3 64
3 1l 3.51/- 3.44 /- -
4 IV 3.51/- 3.45/- -
5 v 3.51/25 3.46 /75 98
6 Vi 3.51/29 3.47/71 100
7 Vil 3.51/39 3.48 /61 100
8 Vil 3.51/94 3.49/6 80
9 IX 3.51/33 3.50/ 67 93
10 Xi 3.51/34 3.52/66 100

Tabela 5.45. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu 3-nitrofenylu (XI) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandéw I-X

Lp. izof\;j‘;iiian Produkt ,1”/[%]  Produkt 2"/ [%] K:”S";’"ﬂa
1 | 3.52/- 3.42/- ]
2 I 3.52 /97 3.43/3 83
3 1l 3.52/81 3.44/19 92
4 v 3.52/3 3.45 /97 91
5 v 3.52/- 3.46/ - ]
6 Vi 3.52 /47 3.47 /53 99
7 Vil 3.52/65 3.48/35 99
8 Vil 3.52/95 3.49/5 83
9 IX 3.52/82 3.50/18 96
10 X 3.52/66 3.51/34 100
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5.6.6. Uktady templatowane TBA-BzO — linia mocznikowa

Tabela 5.46. Sktad bibliotek templatowanych TBA-AcO z uzyciem izocyjanianu n-butylu (I) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandow 1I-XI

L.p. izochrj‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K:r;‘;’ifia
1 I 3.42/66 3.43/34 14
2 1l 3.42/- 3.44/- -
3 IV 3.42/7 3.45/93 79
4 v 3.42/- 3.46 /- ]
5 Vi 3.42/- 3.47 /- .
6 Vil 3.42/34 3.48/66 37
7 Vil 3.42/20 3.49/80 81
8 IX 3.42/23 3.50/77 76
9 X 3.42 /29 3.51/71 56
10 XI 3.42/- 3.52/- .

Tabela 5.47. Sktad bibliotek templatowanych TBA-BzO z uzyciem izocyjanianu 4-nitrofenylu (V) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-IV i VI-XI

Lp. iZOCD;j‘;iiian Produkt 17/ [%]  Produkt ,2"/ [%] K;’“S‘g’e[r/:ja

1 | 3.46 /- 3.42/- i

2 I 3.46 / 80 3.43/20 77
3 m 3.46 /32 3.44/ 68 90
4 v 3.46 /49 3.45/51 82
5 Vi 3.46/ - 3.47 /- -

6 Vil 3.46 /10 3.48 /90 37
7 Vi 3.46 /0 3.49 /100 22
g X 3.46 /0 3.50 /100 21
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Tabela 5.47. cd.

9 X 3.46 /31 3.51/69 30

10 XI 3.46 /- 3.52/- -

Tabela 5.48. Sktad bibliotek templatowanych TBA-BzO z wuzyciem izocyjanianu
(trifluorometylo)fenylu (VIl) oraz kolejnych 10 izocyjaniandéw I-VI i VIII-XI

Lp. iZOCD;j‘;i‘ian Produkt 17/ [%]  Produkt ,2"/ [%] K?‘f“s‘g’e[r/sja
1 | 3.48 /66 3.42/34 37
2 I 3.48/76 3.43/24 92
3 m 3.48 /39 3.44/ 61 67
4 v 3.48/38 3.45/ 62 81
5 v 3.48 /90 3.46 /10 37
6 vi 3.48 /50 3.47 /50 60
7 Vi 3.48/ 60 3.49 /40 46
g IX 3.48/ 43 3.50/57 66
9 X 3.48/74 3.51/26 45
10 XI 3.48/57 3.52/43 43

4-

Tabela 5.49. Sktad bibliotek templatowanych TBA-BzO z uzyciem izocyjanianu 2-metoksyfenylu (VIII)

oraz kolejnych 10 izocyjaniandw I-VII i IX-XI

L.p. izo?\;j‘;iiian Produkt 17/ [%]  Produkt 2"/ [%] K;’”S";’TEB
1 | 3.49/80 3.42/20 81
2 I 3.49/91 3.43/9 76
3 1l 3.49/8 3.44/92 96
4 IV 3.49/11 3.45/89 95
5 v 3.49 /100 3.46 /0 22
6 VI 3.49/57 3.47/43 40
7 Vil 3.49 /40 3.48 /60 46
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8 IX 3.49/10 3.50 /90 94
9 X 3.49/85 3.51/15 72
10 XI 3.49/76 3.52 /24 25

Tabela 5.50. Skfad bibliotek templatowanych TBA-BzO z uzyciem izocyjanianu 3-metoksyfenylu (IX)
oraz kolejnych 10 izocyjaniandw I-VIIl i X-XI

Lp. iZOCD;j‘;i‘ian Produkt 17/ [%]  Produkt ,2"/ [%] Kgns‘;’e[%a
1 | 3.50/77 3.42/23 76
2 I 3.50/97 3.43/3 92
3 m 3.50/37 3.44/ 63 91
4 v 3.50 /61 3.45 /39 99
5 v 3.50 /100 3.46 /0 21
6 vi 3.50/ 67 3.47/33 54
7 Vi 3.50/57 3.48 /43 66
g VI 3.50 /90 3.49/10 94
9 X 3.50 /65 3.51/35 90
10 XI 3.50/ 61 3.52/39 43

Tabela 5.51. Sktad bibliotek templatowanych TBA-BzO z uzyciem izocyjanianu 2-nitrofenylu (X) oraz
kolejnych 10 izocyjaniandéw I-IX i XI

L.p. izo?;j‘;iiian Produkt ,1”/ [%]  Produkt 2"/ [%] K;’”S‘g’ir/:ja
1 | 3.51/71 3.42 /29 56
2 I 3.51/83 3.43/17 90
3 1l 3.51/- 3.44 /- -
4 W, 3.51/- 3.45/- -
5 v 3.51/69 3.46 /31 30
6 VI 3.51/72 3.47/28 22
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Tabela 5.51. cd.

7 Vil 3.51/26 3.48 /74 45
8 Vil 3.51/15 3.49/85 72
9 IX 3.51/35 3.50/65 90
10 XI 3.51/39 3.52/61 94

Tabela 5.52. Sktad bibliotek templatowanych TBA-BzO z uzyciem izocyjanianu 3-nitrofenylu (XI) oraz
kolejnych 10 izocyjanianéw I-X

L.p. iZOCD;j‘;iiian Produkt 17/ [%]  Produkt,2”/ [%] Kgr‘s‘g’e[%a
1 | 3.52/- 3.42/- ]
2 I 3.52 /49 3.43/51 28
3 1l 3.52/46 3.44/54 43
4 IV 3.52/43 3.45/57 91
5 v 3.52/- 3.46 /- ]
6 Vi 3.52/48 3.47 /52 44
7 Vi 3.52/43 3.48 /57 43
8 VIl 3.52/24 3.49/76 25
9 IX 3.52 /39 3.50/ 61 43
10 X 3.52/61 3.51/39 94
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5.7. Wtasciwosci kompleksujgce receptoréw

5.7.1. Uwagi ogdlne

Jako Zrédto aniondéw stuzyty mi handlowo dostepne sole tetrabutyloamoniowe (Sigma-
Aldrich). Za rozpuszczalnik stosowatem DMSO-ds o czystosci izotopowej 99.8% (Euriso-Top),
do ktérego dodawatem wode o czystosci HPLC (Carl Roth GmbH), w ilosci wymaganej do
otrzymania stezenia 0.5% wody w DMSO (v/v). Miareczkowania wykonywatem w probéwkach
NMR (Wilmad® screw-cap NMR tube 500 MHz). Wszystkie pomiary przeprowadzitem

w temperaturze 298 K.

Nawazke receptora (ok. 10 mg) rozpuszczatem w 1,2 ml, tak aby otrzymac stezenie ok.
0.015 M. Czes$¢ tak powstatego roztworu (0,4 ml) uzywatem do rozpuszczenia nawazki soli
tetrabutyloamoniowego (ok. 35 mg). Zabieg ten zapobiegat rozciericzaniu ligandu w roztworze

w trakcie prowadzenia pomiaréw.

Odpowiednig objetos¢ roztworu receptora (0,6 ml) umieszczatem w probdwce NMR,
do ktérej nastepnie dodawatem porcje roztworu anionu, za kazdym razem zapisujgc
otrzymane widmo 'H NMR. Podczas miareczkowania zbieratem przynajmniej 19 punktéw
pomiarowych. Wartosci statych kompleksowania wyznaczatem z wykorzystaniem programu

HypNMR 2008.
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5.7.2. Przebiegi miareczkowar *H NMR

Tabela 5.53. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.23 w DMSO-ds + 0,5% H,0?
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S Hy O

Admax [ppm]
Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [Ml]

NHa NHe NHa Ara

8521 (K1
H,PO4 0,01558 0,24451 (Ka) 0,18 -0,08
210 (K2)
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Zmiana przesuniecia sygnatéw H NMR
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g
_8 — 1 .”"QQQ’. ..... @ @ @@
o £ 7 A .'"
s 8
L= S
S w A
g e
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© v D !
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0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

2 Globalne state kompleksowania zostaly wyznaczone za pomocag programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane sg dla pierwszej statej kompleksowania — Ki.

175

http://rcin.org.pl



Tabela 5.54. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.25 w DMSO-ds + 0,5% H,0?

\)LN/\/\/N o
A )X\/\ N/ \‘
* —A
© N\/\/\N

Abmax [ppm]

Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]
NHa NHe NHa Ara

2217 (K
H.PO4 0,01440 0,24319 (Ka) 2,33 1,56 0,08 -0,10
20 (K2)
o ‘ ‘Jl
A J“f\ 'l\___J

N jL,_J
B -

n\ ’k\#J;_J/‘ V
_./\_.)’d ’q ‘ ;",
i’ - l
___/\._/‘,A\ ‘}IL_,J

,’k ‘}lL_.~./

) -
-
=

i ) Vo -

LA | SR VS N

Zmiana przesuniecia sygnatéw *H NMR

A"'".:.A.‘.“.. W e B e e B

zmiana przesuniecia chemicznego

-0,5 0,5 1,5 2,5 3,5 4,5 5,5 6,5
ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

2 Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane sg dla pierwszej statej kompleksowania — Ki.
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Tabela 5.55. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.26 w DMSO-ds + 0,5% H,0?

A0 H
R NJ\/\/ VAW
Ha _
* H- A
DA
0 L 4

Abmax [ppm]

Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]
NHa NHe NHa Ara

3862 (K1
H,PO4 0,01494 0,24046 (Ka) 0,04 -0,08
50 (K2)
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N e
= . A\
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Zmiana przesuniecia sygnatéw *H NMR
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© O O O A R A
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N -0,3
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania
2 Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane sg dla pierwszej statej kompleksowania — Ki.
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Tabela 5.56. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.30 w DMSO-ds + 0,5% H,0?

(@]
H O
O\)LN/\/\/N
a0H
A NJ\Q N Ve
OTNAN AN
(e} FL °

Abmax [ppm]

Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]
NHa NHe NHa Ara

H,PO4 0,01401 0,23892 1047 b 1,65 0,14 -0,12
e \ : AL @ / \" 1‘ |
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Zmiana przesuniecia sygnatéw H NMR
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o T S
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s 1,7 “’ ’....’...’....’ ...... . ..... .’ ....... ’ ...... ..‘
= L 4
S
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S =
o E 1,2
S o
o9
c
23 07
(]
&
o §
© 0,2 ¢
c o - % PR -DN | .
3 w ;l;::; ;;
2 G EEEiTs i §
N 03

’

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania
2 Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocag programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane sg dla pierwszej statej kompleksowania — Ki; ® sygnat protonu zanika w czasie
miareczkowania — inne dane eksperymentalne wskazujg na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy formg
skompleksowang i wolna.
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Tabela 5.57. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.31 w DMSO-ds + 0,5% H,0?

(0]

\)&\ H O
0 N“ NN

A0 H A .

A N . N Ve
* Ha —A
Hm

O/W/N\/\/\N

Abmax [ppm]

Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]
NHa NHe NHa Ara

H2PO4 0,01084 0,23759 0,27 -0,06

122 1.8 114 11.0 106 102 9.8 94 9.0 86 82 78 76 74 72 70 68 48 44

Zmiana przesuniecia sygnatéw H NMR
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

2 Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocag programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane sg dla pierwszej statej kompleksowania — Ki.
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Tabela 5.58. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.34 w DMSO-ds + 0,5% H,0°

O
Smig
o) N/\/\/N
A0 Ha _
R N N Ve
Ha OMe —
* H= A
TSNS
o 'S

Admax [ppm]
Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]

NHa NHe NHa Ara

H,PO4 0,01028 0,24668 656 1,53 1,49 0,18 -0,08
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania

2 Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocag programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane sg dla pierwszej statej kompleksowania — Ki.
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Tabela 5.59. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.37 w DMSO-ds + 0,5% H,0?

o)
H O
O\)LN/\/\/N
A0 Ha
A N N Ve
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‘ H- A
TN
0 *

Abmax [ppm]

Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]
NHa NHe NHa Ara

7119 (K1
H,PO4 0,01034 0,25814 )8 (Ii )) 0,57 -0,08
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania
2 Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane sg dla pierwszej statej kompleksowania — Ki; ® sygnat protonu zanika w czasie
miareczkowania — inne dane eksperymentalne wskazujg na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy formg
skompleksowang i wolng.
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Tabela 5.60. Dane miareczkowania 1H NMR receptora 3.43 w DMSO-ds + 0,5% H,0°?

0
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* —a 0
/.r
)2]/ \/\/\Ho O 0
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Abmax [ppm]
Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]

NHa NH. NHa NHe
AcO" 0,01474 0,25181 7244 2,41 2,20 -0,18 0,75
BzO- 0,01474 0,24939 -b =080 =>0,78 <-0,10 =081
H,PO4 0,01453 0,2445 > 10000 1,53 -¢ 0,55 0,27
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania dla TBA-AcO
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Zmiana przesuniecia sygnatéw *H NMR dla TBA-BzO

0,9

AAABA43 4000 4 4 4 40

Tagettttttt t et 4 4 4 t &

0,1 "SpgEEEg s = =

zmiana przesuniecia chemicznego
A6 [ppm]
o
w

-0,5 0,5 1,5 2,5 3,5 4,5 5,5 6,5
ekwiwalenty anionu

Brak dopasowania krzywych kompleksowanla dla TBA-BzO
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Zmiana przesuniecia sygnatow 1H NMR dIa TBA-HzP04

183

http://rcin.org.pl



o
gJD 1,5 ‘.A-'A""'ﬁ't""ﬁ‘""""t'"*"""A"""A'"""ﬁ'"'"A"-"'A
c
S 13
E 11
S =
s E 0,9
& 307 ;
c o I PPSR— DT S S 2 S S S
2805 e
g PN F BRI RN RN DN RPN R -3
@
g o1 jﬂ‘-::‘;:‘:‘:‘:::::’:‘:;:; g gnngengg
IS ’ [ N7 N S O U U VOO ORY VSUUNY VOUEY SRR AA
N -0,3

-0,5 0,5 1,5 2,5 3,5 4,5 5,5 6,5

ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania dla TBA-H2PO4

@ Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane s3 dla pierwszej statej kompleksowania — K1; ® wyznaczenie wiarygodnej statej trwatosci nie
byto mozliwe z powodu ztozonego modelu kompleksowania; © przystoniecie sygnatu w trakcie miareczkowania
uniemozliwito wyznaczenie maksymalnego przesuniecia.
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Tabela 5.61. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.44 w DMSO-ds + 0,5% H,0?
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Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]
NHa NH. NHa NHe
AcO 0,01055 0,28191 7244 2,75 2,66 -0,22 0,89
BzO- 0,01055 0,28879 -b =299 =256 <-037 =094
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Dopasowane krzywe kompleksowania dla TBA-AcO
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Zmiana przesuniecia sygnhatéw 'H NMR dla TBA-BzO
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Brak dopasowania krzywych kompleksowania dla TBA-BzO
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Zmiana przesuniecia sygnatow H NMR dla TBA-H2PO4
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ekwiwalenty anionu

Brak dopasowania krzywych kompleksowania dla TBA-H2PO4

@ Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane s3 dla pierwszej statej kompleksowania — K1; ® wyznaczenie wiarygodnej statej trwatosci nie
byto mozliwe z powodu ztozonego modelu kompleksowania.
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Tabela 5.62. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.45 w DMSO-ds + 0,5% H,0?

o OMe /9
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A N N N \ ¢
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© N N %
w]’ \/\/\H. > o
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Abmax [ppm]
Anion Cligandu [M] Canionu [M] Ka [M_l]
NHa NH. NHa NHe
AcO 0,01493 0,25803 >10000 2,83 2,63 -0,23 0,91
BzO- 0,01493 0,24926 -b =285 =261 <-008 =>=0,89
H2PO4 0,01521 0,23995 2078 1,68 1,56 0,35 1,21
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania dla TBA-AcO
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zmiana przesuniecia chemicznego
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania dla TBA-H2PO4

@ Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane s3 dla pierwszej statej kompleksowania — K1; ® wyznaczenie wiarygodnej statej trwatosci nie
byto mozliwe z powodu ztozonego modelu kompleksowania.

190

http://rcin.org.pl



Tabela 5.63. Dane miareczkowania *H NMR receptora 3.47 w DMSO-ds + 0,5% H,0?

o CN 2
H O ' ©
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania dla TBA-AcO
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Zmiana przesuniecia sygnatéw H NMR dla TBA-H2PO.
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ekwiwalenty anionu

Dopasowane krzywe kompleksowania dla TBA-H2PO4
@ Globalne state kompleksowania zostaty wyznaczone za pomocg programu HypNMR2008; maksymalne
przesuniecia podane s3 dla pierwszej statej kompleksowania — Ki; ® sygnat protonu zanika w czasie
miareczkowania — inne dane eksperymentalne wskazujg na wolng wymiane (w skali czasu NMR) pomiedzy formg
skompleksowang i wolng.
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