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UWAGI

s Skroty uzywane w pracy:

K, - stata trwatosci
pK, - kwasowos¢ w sensie Bronsteda
- - brak danych
n w. - nie wiaze
L - ligand
DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en
Me - metyl
Bu - butyl
Ac - acetyl
Npy - pirydynowy atom azotu
Namia/Hamia - atom azotu/wodoru pochodzacy z grupy amidowe;j
TBA - kation tetrabutyloamoniowy
TMA - kation tetrametyloamoniowy
ESI MS - Electrospray lonization Mass Spectrometry

= Zapis ,(tio)moczniki” oznacza: moczniki lub tiomoczniki; zapis ,tiomoczniki” oznacza
wylacznie tiomoczniki.
* Jezeli w opisie nie zaznaczono inaczej, elipsoidy drgan termicznych na rysunkach

ORTEP przedstawione sa standardowo na poziomie 50% prawdopodobienstwa.
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1. ZALOZENIA I CEL PRACY

Chemia supramolekularna zajmuje si¢ asocjatami dwoch lub wiecej indywiduow
chemicznych, zwiazanych sitami migdzyczasteczkowymi. Jej rozwoj, zapoczatkowany w
latach 60-tych przez Pedersena, doprowadzit do powstania wielu syntetycznych receptorow
(ligandow, gospodarzy) oddzialujacych specyficznie z wybranymi substratami (go$émi).
Dzigki wykorzystaniu wskazowek plynacych z Natury, jak réwniez odkrytych w trakcie
tych badan zaleznosci, mozna tworzy¢ nowe systemy supramolekularne o pozadanych
wlasciwosciach 1 réznorodnych potencjalnych zastosowaniach. Zaprojektowane receptory
sa na ogot dos¢ ztozonymi zwiazkami chemicznymi i1 pierwszym problemem, ktory czgsto
staje przed badaczami jest ich efektywna synteza. W zespole Profesora Janusza Jurczaka od
wielu lat prowadzone sa intensywne prace nad synteza diazakoronandow, kryptandow i
zwiazkéow pokrewnych. Podczas tych studiow opracowane zostaly dwie metody
otrzymywania tego typu ukladow. W pierwszej z nich wykorzystano wysokocisnieniowg
wersje reakcji Mienszutkina.' W drugiej natomiast, zastosowano reakcje estrow
dimetylowych kwasow o,w-diakarboksylowych z a,0-diaminami, prowadzaca do

makrocyklicznych polilaktamoéw (Schemat 1).°

0 o
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Schemat 1
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Uzywajac drugiej z tych metod otrzymano wiele di- i tetralaktaméw, w tym rowniez
chiralnych® Podjete zostaly takze proby redukcji polilaktaméw do zwiazkow
poliaminowych, ktorych whasciwosci kompleksujace sa dobrze poznane.* O wiele mniej
znane sg wlasciwosci kompleksujace makrocyklicznych polilaktamow.

Glownym celem mojej pracy bylo otrzymanie powyzej przedstawiona metoda
reprezentatywnych polilaktamow, zbadanie ich struktury oraz sprawdzenie wihasciwosci

kompleksujacych. Zawezenie zwiazkow modelowych do benzo- i pirydynofanéw wynikato
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z faktu, ze obecnos¢ pierscieni aromatycznych ogranicza w pewnym stopniu labilnos¢ takich
uktadow, co przy badaniu struktury duzych pierscieni ma znaczenie. Poza tym wiadomo
bylo z wczesniejszych prac,’ ze zwiazki tego typu mozna otrzymaé z wysokimi
wydajnosciami.

Jako modelowe ukfady ,,gosci” postanowitam na wstepie wybraé szereg kationow
metali. Ponadto, taka decyzja zwiazana byta z faktem, ze najbardziej znana i najczgsciej
wykorzystywana wilasciwoscig makrocyklicznych zwigzkow typu eteréow koronowych jest
ich zdolno$¢ do kompleksowania kationow metali. Na podstawie przeprowadzonych badan
oraz ostatnich doniesien literaturowych, stwierdzitam, ze badane przeze mnie ligandy
oferuja tez inna wazng mozliwos¢ — kompleksownia anionéw. Zagadnieniu temu
poswigcitam znaczng cze$¢ pracy.

Badajac wiasciwosci kompleksujace zwiazkow polilaktamowych nalezy wzia¢ pod
uwage kilka ich charakterystycznych cech. Z jednej strony obecno$¢ amidowego atomu
tlenu, ktory ma silniejsze whasciwosci kompleksujace niz atomy tlenu eterowe czy estrowe.
Z drugiej za$ strony nalezy uwzglednic wilasciwosci, ktore moga znacznie ograniczy¢
zdolnos¢ kompleksowania, a mianowicie wigksza sztywnos¢ polilaktaméw niz
analogicznych poliamin, a takze mozliwos$¢ tworzenia wewnatrzczasteczkowych wiazan
wodorowych. Jednak nawet te pozornie niekorzystne cechy, po dobrym ich rozpoznaniu,
mozna wykorzysta¢ do konstrukcji ligandow o planowanych wiasciwosciach, np.
wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe moga by¢ wykorzystane jako czynnik
blokujacy dany fragment pierscienia w pozadanej konformaciji.

Wybor tematu przegladu literaturowego zamieszczonego w pracy: ,,Neutralne
receptory aniondw wykorzystujace wiazania wodorowe” podyktowany jest, wynikajacym z
przeprowadzonych przeze mnie badan przekonaniem, ze taki kierunek dalszego rozwoju tej

tematyki jest najbardziej obiecujacy.

&z
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2. CZESC LITERATUROWA
NEUTRALNE RECEPTORY ANIONOW WYKORZYSTUJACE WIAZANIA
WODOROWE

2.1. Wprowadzenie

O ile rozpoznanie i kompleksowanie kationéw metali jest znane i badane juz od
bardzo dawna, o tyle rozpoznanie aniondéw, szczegodlnie przez receptory neutralne,
intensywnie rozwija¢ zaczeto si¢ dopiero w ciagu kilku ostatnich lat. Pierwsze doniesienie’
dotyczace wiazania anionow przez zwiazki makrocykliczne pochodzi z roku 1968, czyli jest
tylko o rok podzniejsze niz pionierskie prace dotyczace kompleksowania jonéw metali
alkalicznych przez etery koronowe. W pracy tej stwierdzono, ze katapinandy typu
diprotonowanego 1,11-diazabicyklo[9.9.9]nonakozanu (1), wiaza aniony halogenkowe we

wnetrzu luki makrocykliczne;.

Od tego czasu, w przeciwienstwie do bardzo szeroko i intensywnie badanego
kompleksowania kationow, prace dotyczace anionéw pojawialy si¢ sporadycznie. Wzrost
zainteresowania t3 tematyka (okreslana jako niekowalencyjna chemia koordynacyjna
anionéw)’ nastapit pod koniec lat 80-tych. Poczatkowo badano gtoéwnie receptory dodatnio
natadowane, wykorzystujace oddziatywania elektrostatyczne. Receptory tego typu mialy
zwykle protonowane atomy azotu lub zawieraly w swej strukturze kationy metali.*’

Oddziatywania elektrostatyczne s3 stosunkowo silne i maja daleki zasigg, dlatego
powoduja powstawanie bardzo silnych kompleksow. Charakteryzuja si¢ jednak dwiema
znaczacymi niedogodnosciami. Po pierwsze, brakiem kierunkowosci, co powoduje, ze
receptory tego typu sa bardzo mato selektywne. Selektywnos¢ musi bowiem pochodzi¢
wtedy z dodatkowych oddziatywan, np. wiazan wodorowych, geometrycznego
dopasowania do luki, itp. Te oddzialywania maja na ogot maly wkilad do catkowitej

-5-
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stabilnosci kompleksu, co powoduje, ze s3 one zdominowane przez sily elektrostatyczne.
Po drugie, dodatnio natadowane receptory posiadaja przeciwjony, ktore zawsze
wspolzawodnicza w procesie kompleksowania z badanymi anionami.

Niedogodnosci tych mozna uniknaé konstruujac receptory neutralne. Wiadomo
rowniez, ze z punktu widzenia niektorych zastosowan, neutralne receptory sg bardziej
obiecujace, np. wykazuja o wiele lepsze zdolnosci do transportu anionow przez membrany.
Wiazanie aniondéw przez receptory neutralne opiera si¢ na oddzialywaniach znacznie
stabszych, ale za to kierunkowych, np. wiazaniach wodorowych. W zwiazku z tym
zaprojektowanie takiego receptora jest zadaniem trudniejszym, poniewaz wymaga
optymalnego rozmieszczenia w jego czasteczce wielu centréw wiazacych.

W  Naturze transport jonow fosforanowych i siarczanowych przez S$ciany
komorkowe odbywa si¢ glownie z udzialem neutralnych biatek, kompleksujacych aniony
wylacznie za pomoca wiazan wodorowych.'™'"'? Wysoka selektywno$é osiagana jest dzieki
bardzo duzej liczbie takich wiazan.

Dopiero od niedawna w monografiach pojawily si¢ rozdzialy dotyczace
kompleksowania anionoéw, w ktorych sa wzmianki o receptorach neutralnych.”"* W ciagu
czterech ostatnich lat opublikowano kilka przegladow literaturowych dotyczacych tego
waznego zagadnienia. Przeglad autorstwa Schmidtchena’ oprocz omoéwienia szerokiego
spektrum dodatnio natadowanych, metaloorganicznych i neutralnych receptorow, zawiera
stosunkowo najszerze]j przedstawiony problem selektywnosci i wptywu réznych czynnikow
na state trwatosci kompleksow (K,). Z kolei przeglad Atwooda'* koncentruje si¢ na
receptorach ~ organometalicznych ~ zawierajacych  jednostki  kaliksarenowe 1
cyklotriweratrylenowe (CTV). Ostatnio opublikowana przez Gale' praca przegladowa,
dotyczaca omawianego zagadnienia, zbiera doniesienia z lat 1997-1998. Aby nie powielac¢
wyze] cytowanych przegladow postanowitam zorganizowac swoj esej literaturowy w ten
sposob, ze dla kazdego typu receptorow najpierw krotko podsumowuje wczesniejsze,
najbardziej reprezentatywne przypadki, ktore maja kluczowe znaczenie dla zrozumienia
mechanizmu rozpoznania i selektywnosci, a nastgpnie omawiam najnowsze doniesienia
literaturowe, szczegodlnie te, nie zamieszczone w zadnym z powyzej cytowanych

przegladow.

-6 -
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2.2. Aniony jako gos$cie

Generalnie, prawdziwe jest stwierdzenie, ze receptory anionow podlegaja tym

samym regulom rzadzacymi stalymi trwatosci i1 selektywnoscia jak receptory kationow.

Jednak z powodu niektorych swoistych cech anionow jako gosci, reguly te sa trudniejsze do

stosowania. Konstruujac receptory nalezy dodatkowo uwzgledni¢ nastepujace cechy

anionow:

Na ogot aniony sa znacznie wigksze niz kationy, np. najmniejszy anion F* ma promien
jonowy poréwnywalny z kationem K'; tak wigc receptory aniondw powinny byc
wigksze niz te dla kationow.

Jezeli jony maja porownywalne rozmiary (np. F~ i K"), aniony sg znacznie mocniej
hydratowane niz kationy, co odzwierciedla fakt, ze woda oddziatuje z anionami jako
donor wiazan wodorowych.'®

FLadunek ujemny niektorych anionow jest rozproszony na kilka atomow, co zwiazane
jest z tworzeniem stabilnych jonow oksoniowych.

W przypadku aniondw wystepuje znaczna réznorodnos¢ topologii; znane sa aniony
sferyczne (np. halogenki), liniowe (np. SCN’, N3), planarne (np. NO;’, PtCl>),
tetraedryczne (np. PO.*, SO,%), oktaedryczne (np. PFg, Fe(CN)63'), jak rowniez o
bardziej ztozonej topologii (np. wazne biologicznie oligofosforany).

Wiele aniondw istnieje tylko w stosunkowo waskim zakresie pH, co jest powaznym
ograniczeniem, szczegolnie w przypadku poliamoniowych receptorow, ktore wiaza
aniony tylko w formie wielokrotnie protonowane;.

Aniony sa zwykle wysycone koordynacyjnie i dlatego ich wigzanie moze zachodzi¢
tylko przez tzw. oddziatywania stabe.

Konsekwencja przedstawionych powyzej cech strukturalnych jest fakt, ze aniony w

poréwnaniu z kationami wykazuja obnizone oddzialywania elektrostatyczne ze

srodowiskiem, lepiej natomiast oddzialuja z nim za pomoca oddziatywan dyspersyjnych

(bazujacych na polaryzowalnosci).
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2.3. Czynniki wplywajace na stale asocjacji (K,) oraz selektywnos$¢ receptorow

W niniejszym rozdziale chciatam omowié czynniki, ktore sa najczesciej rozwazane w
literaturze jako wplywajace na selektywnos¢ (wyrazang jako stosunek statych trwatosci K,
dla réznych anionéw) i sit¢ wigzania anionow przez receptory. Zagadnienie to jest zlozone,
ze wzgledu na konieczno$¢ uwzglednienia zarowno efektow wynikajacych z cech
immanentnych anionu, ze struktury receptora jak i efektow srodowiska.

W przypadku anionoselektywnych elektrod z cieklta membrang (LME) opartych na
klasycznych wymieniaczach jonowych, autorzy powotuja si¢ zwykle na znany juz od

przeszto wieku szereg Hofmeistera."

Szereg Hofmeistera:
ClOs > SCN >T > NOs > Br > CI > HCO35 ~F ~AcO ~H,PO; ~OH ~S50;

« selektywnos¢ LME zdolnos$¢ wysalania biatlek—

Szereg ten oryginalnie systematyzowat sole wedlug zdolnosci do wysalania biatek.
Okazalo si¢ jednak, ze efekt zmiany kationu jest o wiele mniejszy od wplywu
powodowanego przez zmiang anionu. Obecnie uwaza si¢, ze szereg ten odzwierciedla
subtelny wplyw anionéw na strukture wody.'*'” W przypadku anionoselektywnych
elektrod, selektywno$¢ okazuje si¢ by¢ praktycznie niezalezna od rodzaju uzytego
wymieniacza jonowego i plastyfikatora, preferujac zawsze, zgodnie z szeregiem
Hofmeistera, aniony lipofilowe w stosunku do hydrofilowych.?

Uwaza sig,” ze selektywnosé takich elektrod mozna zmienié uzywajac:

* ruchomego, dodatnio natadowanego centrum, oddzialujacego wystarczajaco silnie i

specyficznie z anionami,

* elektrycznie obojetnego anionoselektywnego skfadnika membrany.

W konstrukcji neutralnych uktadow zdolnych do kompleksowania anionéw mozna
wykorzysta¢ wiazania wodorowe, ktore ze wzgledu na kierunkowos¢, stwarzaja duze
mozliwosci modyfikacji selektywnosci. Logiczne jest, ze oprocz korzystnego ustawienia
przestrzennego selektywnos¢ zaleze¢ bedzie rowniez od mocy utworzonych wiazan
wodorowych 1 efektow solwatacyjnych rozpuszczalnika (wplywajacych zaré6wno na goscia

jak i na gospodarza).
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Wedlug Bithlmanna i wspotpracownikow”' moc anionu jako akceptora wiazan
wodorowych moze by¢ dobrze przyblizona energia swobodna ‘hydratacji AG®, w fazie
gazowe;:

A’ (H;0)m + nH0 5> A (H20)min AG®un
Rozwazanie wartosci AG®; jako istotnego czynnika nie jest jeszcze dobrze
ugruntowane, poniewaz te dane termodynamiczne s dostgpne dopiero od niedawna.
Czgsciej dyskutowana jest inna wartos¢ — pK, odpowiedniego kwasu HA w danym
rozpuszczalniku. Wartos¢ ta odzwierciedla rowniez solwatacje anionu.
Nalezy rowniez takze wzia¢ pod uwage pK, odpowiedniego receptora jako czynnik
wplywajacy na jego powinowactwo do aniondow.

Wszystkie te efekty nie sa addytywne i bardzo czgsto stereochemia kompleksowania
odgrywa dominujaca role. Jednak mozna pokusic si¢ o zaproponowanie kilku przyblizonych
tendencji:

* im wigksza zasadowos¢ anionu w sensie Bronsteda (pK,) oraz jego tadunek, tym

wigksza stabilnos¢ kompleksu,
* im wyzsza kwasowos$¢ w sensie Bronsteda donora wigzan wodorowych (receptora),
tym wigksza K,;

= K., spada ze wzrostem polarnosci rozpuszczalnika, np. w szeregu: CCl, > CH,Cl, >
CHCl; > CH;CN > DMSO/H,0).

Tabele 1 oraz 2 zawieraja zebrane parametry termodynamiczne 1 strukturalne,

wywierajace wpltyw na wartosci K,.

Tabela 1. Niektore parametry termodynamiczne charakteryzujace aniony

Anion (A") pK. kwasu HA pK. (DMSO) AGhydrataii (kcal mol™),  AG®(kcal mol™),
(woda) Ref. 23 Ref. 9 Ref. 24,25,26

ClO; -10 i -103 4.8

I -10 = -66 5.4

Br -9 0.9 75 7.0
HSO. 9 . - 5.9

Cr 6.1 1.8 -81 8.2
NO;y -1.4 i =7 7.1
H,PO, 2.16 - -111 7.6

F 3.17 1542 -111 18.1
PhCO, 425 11.1 = 8.1
AcO 4.75 12.3 g 9.4

CN 9.2 12.9 - -
CH;O 15.2 29.0 - .

=0
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Tabela 2. Niektore parametry strukturalne charakteryzujace aniony

Anion Preferowana liczba n Roaw (A),
w kompleksie A'(H,O),, Ref. 27 Ref. 9
ClO4 - 2.50
I - 2.20
Br 6 1.96
SO,” - 2.30
Ccr 6 1.81
NO;y 5.9:9.0 1.79
H,PO4 42:8.8 2.00
F 6 1.46
AcO 4.2+6.1 -

2.3. Rodzaje neutralnych receptoréw anionow

Neutralne receptory anionow mozna podzieli¢, ze wzgledu na rodzaj oddziatywan z
anionami, na:
= receptory formalnie neutralne, ale zawierajace rozseparowane przestrzennie
dodatnio 1 ujemnie natadowane fragmenty (sumaryczny tadunek =0),

= receptory koordynujace aniony centrami o charakterze kwasoéw Lewisa,

" receptory wiazace aniony za pomocg oddziatywan typu jon-dipol, w tym za pomoca;
o wigzan wodorowych,
o oddzialywan z dipolami wiazan utworzonych przez pierwiastki inne niz

wodor,

" receptory mieszane.

Receptory o rozseparowanym przestrzennie fadunku to najczesciej makrocykliczne
czwartorzgdowe sole poliamoniowe, ktore posiadaja anionowe fragmenty przytaczone
bezposrednio do dodatnio natadowanego atomu azotu (np. dzigki jonowemu charakterowi
wiazania R;N'-B'H;), lub umieszczone dalej od centrum (np. grupy karboksylanowe
umieszczone w tancuchach bocznych). Reguly rzadzace selektywnoscia takich receptorow
sa podobne jak w przypadku receptoréw wykorzystujacych oddziatywania elektrostatyczne.

Ogromna wigkszo$¢ anion6w ma charakter zasad Lewisa, co sugeruje, ze centra o
charakterze kwasow Lewisa moga stanowi¢ miejsca wigzace receptorOw anionodw

Oddziatywanie koordynacyjne kwas-zasada Lewisa charakteryzuje si¢ znacznym stopniem

-10-
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kierunkowosci, co stwarza duze mozliwosci projektowania receptorow. Najczesciej jako
receptory tego typu uzywane s3 zwiazki boro-, krzemo-, cyno-, germano- i
rtecioorganiczne. Na tej postawie, przez analogi¢ do wiazania kationow, skonstruowano
gabki wodorkowe® i ,anty-etery koronowe”. " Gtownym problemem przy tego rodzaju
receptorach jest ich trwalos¢. Bardziej trwale sg receptory wykorzystujace kationy metal,
np. w grupie Reinhoudta’' skonstruowano neutralny receptor wykorzystujacy kwasowosé
Lewisa uranylowego fragmentu (UO,*"). W receptorze tym metal ma jedno wolne miejsce
koordynacyjne i w ten sposob moze oddzialywaé z anionem.

Nieco inny typ receptorow wykorzystuje kationy metali, ktore maja wysycong
pierwsza sfere koordynacyjna, ale moga skutecznie oddzialywac¢ z anionami sitami dalekiego
zasiggu. Jako przykiady moga stuzy¢ neutralne kompleksy rezorcyarenow 2 i 3 (Schemat
2)** gdzie dwukoordynacyjne centra metaliczne oddziatuja z halogenkami i powoduja ich
inkluzje w luce. Na podobnej zasadzie powstaty kompleksy Fe(II)* oraz Pd(Il),** wiazace

aniony PFg.

2M=Cu*, X=I
3M=Ag", X=Ct

Schemat 2

2.4. Receptory oddzialujace z anionami za pomocg wigzan wodorowych
2.4.1. Amidy i sulfonamidy

Receptory acykliczne: Zwiazki zawierajace tylko jedna grupge amidowsa, ktorych
najprostszym przedstawicielem jest N-metyloacetamid 4 wiaza aniony bardzo stabo nawet w
mato konkurujacym rozpuszczalniku (Tabela 3). Jednakze zrozumienie jego selektywnosci
w stosunku do réznorodnych anionéw ma kluczowe znaczenie dla dalszych rozwazan.

. . , . 3 . . " . . .
Schneider i wspolpracownicy® sugeruja, ze wyzsze powinowactwo zwiazku 4 do anionu

-11 -
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H,PO4 niz do PhCO, wynika z dwoch powodow: 1° z czynnikow entropowych i 2° ze
zwigkszonego tadunku ujemnego na atomach tlenu (zgodnie z obliczeniami ab initio
fadunek ten wynosi -0.55e na atomach tlenu PhCO; i -1.1e na atomach tlenu H,POy).
Natomiast kolejnos¢ CI>Br>I" odzwierciedla moc anionéw jako akceptoréw wigzan
wodorowych. Tq sama kolejnoscia charakteryzuja si¢ maksymalne zmiany przesunigcia

chemicznego protonéw amidowych powodowanych w wyniku kompleksowania (CIS
.complexation induced shift’; Tabela 3).

Tabela 3. Kompleksowanie aniondéw przez N-
metyloacetamid 1 w CDCl;, Ref. 35

o/ Anion K.M") CIS (A3 .., ppm
>—u H.PO, 26 4.49
PhCO,- 14 3.99
4 cr 10 4.99
Br 8 2.84
I 5 2.11

Ci sami autorzy” przeprowadzili rowniez badania acyklicznych diamidéw 5-9, w
ktorych funkcje amidowe potaczone sa mostkami alifatycznymi lub aromatycznymi. Wyniki

tych badan przedstawione s3 w Tabeli 4.

RJI\N/P\L\NJLR

§ n=1, R=Ph
6 n=2, R=Me
7 n=3, R=Me 9
8 n=4, R=Me

NH HN
/ AN

Tabela 4. Stale trwalo$ci komplekséw z anionami K,(M™"') w CDCls, Ref. 35

5 6 7 8 9
PhCO;’ 53 338 78 48 54
Ccr <10 108 37 29 21
Br <5 18 21 28 16
I <5 39 27 26 9

Whioski dotyczace tych ukfadow sa nastepujace: odpowiednie wartosci K, dla
diamidow S i1 7-9 sa ok. 2 razy wigksze niz dla monoamidu 4, ponadto dla dluzszych
mostkow alifatycznych (n>3) wartosci K, spadaja dla wszystkich anionéw, co wynika z

faktu, ze tafcuch taki musi przyja¢ niekorzystng energetycznie konformacj¢. Znacznie

-12-
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wyzsze wartosci K, dla zwiazku 6, szczegdlnie dla oddziatywania z anionem PhCO,

wskazuja na istnienie efektu chelatowego (Schemat 3).

o)
©
o

o

Ao

©

\
q

O-----I-z

({

Schemat 3

O wiele wyzsze wartosci K, uzyskano dla diamidow 10-14, potaczonych sztywnym

mostkiem aromatycznym ,,po stronie kwasu” (Tabela 5; poprzednio mostek byl ,po stronie

n) 36
A
(0] ~ (0] '/

gt HN< 2 Ph” Ph Ph” “Ph

aminy

10 R=Ph 13 14
11 R=p-(n-Bu)C(H,
12 R=2,4,6-Me,CiH,

Tabela 5. Stale trwalosci kompleksow z anionami K,(M™") w CD,Cl., Ref. 36

11 12 13 14
AcO 19 800 2 800 525 K1=2 100, K;,=300
F 30 000 7 500 24 000 K;1=55 000, K;,=1 000
Ccr 61 000 5300 1 500 20 000
Br 7 100 1 400 57 4 600
I' 460 220 <20 1200

Whioski dotyczace selektywnosci diamidow 10-14 w stosunku do badanych
anionéw zgadzaja si¢ z poprzednio przedstawionymi dla modelowego monoamidu 4.
Stwierdzono ponadto, ze badane diamidy najlepiej wiaza anion F". Autorzy spodziewali sig,
ze sulfonamidy wykazujace wyzsza kwasowosc¢ niz analogiczne do nich amidy (r6znica ok.
5 pK.) beda o wiele lepiej wiaza¢ aniony. Nie stwierdzono jednak aby sulfonamid 14, byt
zdecydowanie lepszy niz amidy. Duza wartos¢ K, dla oddzialywania sulfonamidu 14 z
anionem I" (znacznie wigksza niz w przypadku karboksyamidow) wynika zdaniem autorow

z wigkszej konformacyjnej labilnosci sulfonamidu, co pozwala mu na tatwe dopasowanie si¢
-13 -
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do duzego anionu. Obnizenie trwalosci, obserwowane dla diamidu pirydynowego 13,
tlumaczy si¢ niekorzystnym oddzialywaniem z wolna para elektronowa atomu Npy. Takie
oddzialywanie najmniej wplywa na kompleksowanie anionu najmniejszego czyli F, a
najbardziej na I'.

W celu poprawienia wiasnosci komplesujacych, Hughes i Smith’” wykorzystali
wihasciwos¢ indukowania polaryzacji wiazan przez centra o charakterze kwasu Lewisa

(Schemat 4).

X X X\é’x
~ ~
| = (0]
+/)\
\ R f]l R
H H

Schemat 4

Zwiazek 15 (Schemat S), otrzymany przez podstawienie acyklicznego diamidu 10
fragmentami zawierajacymi bor, wigze anion AcO" ok. 20 razy lepiej (K.(AcO,
DMS0)=2100 M™) niz wyjsciowy diamid 10 (K,(AcO", DMSO)=110 M). Na podstawie
widm "B NMR stwierdzono tez, ze w wolnym ligandzie bor bardzo stabo koordynuje sie
do amidu i ligand wystgpuje w formie neutralnej 15-DMSO (Schemat 5). Ale obecnos¢
anionu kooperatywnie indukuje polaryzacje¢ wiazania i ligand wystepuje gtownie w postaci

jonu obojnaczego 15:-AcO’ z tetraedrycznymi atomami boru.

\ .0 o./ Ao o/
0—-B" X Z "B—0 0-B B=0
AcO | |
N‘H H’N o +N‘H H’N+
\ DMSO R
bl \Ol_

S 0)\

16 - DMSO 156 - AcO-

n=

Schemat 5

Receptory acykliczne zawierajace trzy grupy amidowe sa pochodnymi czgsto
wykorzystywanej w syntezie tripodalnej tris-2-aminoetyloaminy (tren). Zwiazki 16 1 17
wykazywaly najlepsze wilasciwosci kompleksujace wsrod calej gamy pochodnych,
przebadanych w grupie Reinhoudta.®® Stwierdzono nastepujaca selektywnos¢ w stosunku

do badanych anionéw: H,PO,>CI>HSO, (Tabela 6).
- 14 -
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\\ _NH HN_ &L
1 =0
o/I |
HN
naft \S//O naft
N
naft/ o

(o] //\N (@]
N e

<o

R

17 R=CH,CI
18 R=Cg4F,
19 R=4-pirydyl

Tabela 6. Stale trwalosci kompleksow z anionami K,(M™), Ref. 38,39

14200

6100

7550 154

38 170 95 5120

1600 1 740 1350 1 890

- - 23 47

I, - - 10 18
NO; - - 185 430

Pochodne 18 i 19 badane byly przez Stibora i wspotpracownikow.” Zwiazek 18,

podobnie jak poprzednio omawiane 16 i 17, najlepiej wiazat aniony H,PO, (we wszystkich

badanych rozpuszczalnikach: CDCls, aceton-ds, CD;CN, DMSO-ds). Ale juz pochodna

kwasu 4-pirydynokarboksylowego 19 okazata si¢ by¢ selektywna na jony HSO, (w CDCl;

K™% /K"PO=33) Niestety, autorzy nie przedyskutowali przyczyn tak drastycznej zmiany

selektywnosci.

Aby ograniczy¢ labilnos¢ konformacyjna receptordow aniondéw, grupy amidowe

mozna wprowadzi¢ do fancuchéow bocznych zwiazkéw makrocyklicznych lub innych

fragmentow o usztywnionej konformacji. Szkielet kwasu cholowego zostat wykorzystany

jako taki sztywny fragment, do ktorego wprowadzono trzy grupy sulfoamoilowe.*

Otrzymany w ten sposob zwiazek 21 wiaze selektywnie mate aniony halogenkowe (Tabela

7.

K.M™") w CDCl;, Ref. 40

Tabela 7. Stale trwalosci kompleksow z anionami

Anion 20 21

F 15 400 -

cr 7200 92 000

Br 7200 9 000

I 930 525
20 R = OC(0) NH(3,5-Me-CH;) TsO 865 950
21 R =NHTs

-15-
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Najczesciej jednak jako fragmenty o usztywnionym szkielecie wykorzystywane sa
kaliksareny. Mimo pewnej sztywnosci konformacyjnej posiadaja one zdolnos¢ do matych
zmian adaptacyjnych a ich dodatkowa zalet jest to, ze mozna tatwo wprowadzi¢ grupy
funkcyjne do tancuchéw bocznych. Pierwsze doniesienie dotyczylo modyfikowanych
kaliks[4]arenow z czterema ugrupowaniami sulfonamidowymi w goérnej obreczy (,,upper-

rim”). M

R
R T | /R
CO oc{)C\ oc
\
HN HNH K NH
/ N ~/
22R = n-Pr 25 R = CF;
23 R =t-Bu 26 R = 4-pirydyl

24 R = CH,CH,NHC(O)Me

Pochodne 22-24 wykazuja selektywnos¢ w kierunku anionu HSO4, a najwyzsza
warto$¢, K,(HSOy, CDC13)=1.03-105M1, zaobserwowano dla zwigzku 24, co
prawdopodobnie wynika z obecnosci dodatkowych grup amidowych. Taka selektywno$¢
jest do$¢ niezwykla, bowiem anion H,PO, jako bardziej zasadowy o podobnym ksztalcie,
jest zwykle wiazany lepiej od HSO,". Wartosci K, dla pozostatych pochodnych 23 i 24 oraz
innych badanych anionow (CI', NO5y", ClOy) sa raczej niskie (100-900 M™"). O wiele wyzsze
wartosci K, badane w bardziej polarnych rozpuszczalnikach zaobserwowano dla amidow 25
126

Natomiast 1,3-dipodstawione kaliks[4]areny 27 i 28 okazaly si¢ by¢ selektywne w
stosunku do aniondéw Y-ksztaltnych, co zostalo wytlumaczone korzystna strukturg

kompleksu, przedstawiona na Schemacie 6.*

-16 -

http://www.rcin.org.pl



i, i
R "
NH HN/& _H
0 0 oé& T
0

SN S

27 R= CH,CI

28 R= CHCI,
29 R= CCl,

Schemat 6

Za zaprezentowang struktura kompleksu przemawia fakt, ze anion PhCO, wiazany
jest lepiej niz AcO™ (mimo, ze jest on mniej zasadowy). Ponadto, po zwiazaniu anionu
wystepuje ,,zamrozenie” kaliksarenu w konformacji zakleszczonej stozkowej (,pinched
cone”). Obserwowano tez znaczne zwigkszenie trwatosci kompleksu, jezeli grupa —CH,Cl
(zwiazek 27) zostaje zastapiona bardziej elektronoakceptorowa grupa —CHCI, (28), co jest
oczywiscie skutkiem zwigkszenia kwasowosci amidowych atomow azotu. Proba dalszego
zwigkszenia kwasowosci poprzez podstawienie grupg —CCls, jak w przypadku zwiazku 29,
spowodowata zanik wiasciwosci kompleksujacych. Autorzy tlumacza to niekorzystnym,
sterycznym oddzialywaniem anionu z objetosciowym podstawnikiem —CCl;. Z takim
wytlumaczeniem polemizuje Stibor,™ ktory przypisuje istotna role w wiazaniu anionow

atomowi wodoru w pozycji a do grupy karbonylowe;.

Receptory makrocykliczne: W literaturze jest bardzo mato doniesien dotyczacych
makrocyklicznych zwiazkoéw amidowych wiazacych aniony. Prawdopodobnie wynika to
przede wszystkim z trudnosci syntetycznych. Ponadto wigkszo$¢ zwiazkoéw tego typu
charakteryzuje si¢ ograniczona rozpuszczalnoscia.

Najwczesniejsze doniesienie dotyczy syntetycznych cyklicznych peptydow 30-32,+
ktore w zaleznosci od rodzaju grupy R, kompleksuja anion (p-NO,-Ph)OPO;* w DMSO ze
statymi trwatosci (K.) w zakresie 2.5-10° = 1.2:10° M.

o [
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(0] NH
(o] NH
2 H
N
N)K(
H
R (o]
30 R = Me
31R =CH,0OH
32R = CH,0Bn

Jak na receptory syntetyczne, wartosci tych stalych sa ogromne. W $wietle ostatnich
doniesien warto jednak zwrocic uwage na dwa fakty. Po pierwsze, jako czynnik
miareczkujacy uzywane byly sole sodowe, co moze sugerowa¢ mozliwos¢ kooperatywnego
wigazania kationu. Ponadto, badany anion jest dwuujemny, co oczywiscie zwigksza wydatnie
wartosci K.

Niedawno otrzymano zwiazek 33, zawierajacy, podobnie jak w poprzednim

przypadku, szes¢ grup amidowych.*
o@Ye DMAc
DMAc
\

NH [Ca(DMAc)JCl:,] HN o

aen

33 - CaCl,(DMAc);

Rysunek 1

Reakcje amidowania przeprowadzono wobec CaCl,, poniewaz stwierdzono, ze
obecnos¢ tej soli znacznie zwigksza ilos¢ cyklicznego trimeru 33, wydatnie zmniejszajac
wydajnos¢ innych produktéow cyklicznych. Z mieszaniny reakcyjnej wyodrebniono
monokrysztaly kompleksu 33-2CaCl,-6DMAc. Okazalo sig, ze zwiazek 33 wiaze anionowy
fragment CaCl;” w ten sposob, ze kazdy z atomow chloru tworzy dwa wiazania wodorowe

do amidowych NH (Rysunek 1). Ponadto, ligand 33 wystepuje w konformacji, w ktorej
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wszystkie amidowe atomy wodoru skierowane sa do wnetrza luki makrocyklicznej. Na
podstawie powyzszych informacji autorzy* postuluja, ze w reakcji makrocyklizacji
wystepuje efekt templatujacy soli (obu jonow).

W doniesieniu  pochodzacym z grupy Vogtle,* dotyczacym ukladow
makrocyklicznych wykazano, ze zwiazek 34 wykazuje duze powinowactwo do anionéw w
mato polarnych rozpuszczalnikach, np. CD,Cl, (Tabela 8). Zbadano tez, ze zgodnie z
przewidywaniami, uzycie bardziej polarnego ukladu rozpuszczalnikow (CD,Cl,:CD;0D

4:1) znacznie zmniejsza wartosci K,.

", Tabela 8. Stale trwalosci kompleksow z
anionami K,(M™"), Ref. 45
| 34
(0]
HN
‘\ 200 n w. n. w.
j >10° 330 290
\ j >10° 420 290
‘ I >10° ~300 50
HNT Y AcO 1.8 10° 120 1.5-10°
: L NO;y >10° 250 60
o H.PO, >10° ~300 2400
34 X=CO
356 X = S0,

Niewielka modyfikacja strukturalna, polegajaca na zmianie jednej z grup amidowych
na sulfonamidowa (zwiazek 35), znacznie zmniejsza zdolno$¢ wiazania niektorych anionow.
Praktycznie bez zmian pozostaje jedynie powinowactwo do anionow AcO'.

Zmniejszenie solwatowania receptora przez ograniczenie dostepu rozpuszczalnika
do miejsc wiazacych daje kompleksy trwale nawet w polarnych ukladach. Dlatego
podejmuje si¢ proby syntezy bardziej zabudowanych ligandow, w ktorych miejsca wiazace
umieszczone sa raczej W trojwymiarowej klatce niz w dwuwymiarowej luce.
Makrobicykliczny zwiazek 36 o symetrii C; wiaze lepiej plaskie aniony (np. AcO™ i NOy)

niz aniony o symetrii sferycznej, liniowej czy tetraedrycznej (Tabela 9).*
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Tabela 9. Stale trwalosci kompleksow z anionami
K.(M") w CD,Cl,/CD;CN (1/3), Ref. 46

(0]
H 4%_\
H N j Anion 36
7 N\ i _t AcO 770
— N NOy 300
N CN 115

H
o N e 40
/ ‘\ o) H,PO, 25
Br 15
36 HSO, <5

Autorzy*® tlumacza lepsze wiazanie plaskich aniondw przez receptor 36
kompatybilnoscia  ksztaltow anionu i trojwymiarowej luki oraz dodatkowymi
oddzialywaniami NH z elektronami 7t anionow (NH-*t). Anion AcO’ jest wigzany tylko 2.6
razy lepiej niz NO;', mimo ze jest on 106 razy bardziej zasadowy. Inny anion, rowniez
bardziej zasadowy niz NO;’, a mianowicie H,PO,’ jest wiazany bardzo stabo, ze wzgledu na
duzy rozmiar i tetraedryczny ksztalt. Powyzsze rozwazania znajduja potwierdzenie w

danych strukturalnych uzyskanych dla monokrysztalu kompleksu 36-TBAAcO (Schemat 7).

o]
36 + H30_<‘IG —_— .
(0]

Schemat 7

Struktura tego kompleksu w ciele statym, wskazuje, ze anion tworzy cztery wiazania
wodorowe z dwoma parami grup amidowych i, co ciekawe, grupa metylowa anionu jest
skierowana do wnetrza luki, mimo niekorzystnego oddzialywania z atomami wodoru
trzeciej pary grup amidowych. Takie usytuowanie anionu w luce moze sugerowac, oprocz
podanego przez autoroOw wytlumaczenia, rowniez udziat oddziatywania typu m-+7.

Pod katem wiazania anionow badano rowniez zwiazki o innej topologii, np.
katenand 37 (Rysunek 2).*” Wyniki tych badan oraz poréwnanie z modelowym zwiazkiem

38, przedstawia Tabela 10.
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éNHz H,N
37 38
o J N\ J \ o
N N
NH H H  HN
NH u  HN
N N
S o
Rysunek 2

Tabela 10. Stale trwalosci kompleksow z anionami K.M") w (CDCl,),, Ref. 47

Anion 37 38
F 1.48-10° 2.18:10°
Cr 3.55:-10° 8.00-10°
Br - 3.40-10°
H,PO, >10’ e
AcO 9.63-10° .

Szczegotowo badana byta stechiometria, symetria, i dynamika kompleksu z anionem
F. Na podstawie uzyskanych informacji autorzy*’ postuluja, ze miejsca wiazace wokot
anionu F° rozlozone sa w przyblizeniu tetraedrycznie (Rysunek 3), a efektywne

kompleksowanie anionow wynika z preorganizacji miejsc wiazacych.
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Rysunek 3

Okazalo si¢ rowniez, ze katenand 37 oddzialuje bardzo mocno ze wszystkimi
badanymi anionami (Tabela 10), tworzac na ogét kompleksy o stechiometrii 1:1. Dla
porownania sprawdzono réwniez wlasciwosci kompleksujace acyklicznej diaminy 38 i

stwierdzono, ze jej powinowactwo do anionow jest o 2-3 rzedy wielkosci nizsze.

2.4.2. Moczniki i tiomoczniki

Receptory acykliczne: Pochodne mocznika i tiomocznika badane sg szczegolnie pod katem
selektywnosci w stosunku do aniondéw karboksylanowych. Efekt takiej selektywnosci
przypisuje si¢ korzystnemu dopasowaniu przestrzennemu donora i akceptora wiazan
wodorowych oraz faworyzujacym oddzialywaniom elektrostatycznym drugiego rzedu

(Schemat 8).**

R R
L Q N=HY ° wigzanie wodorowe
© =< + G}) -0 =( ><G>> — = oddziatywanie drugiego rzedu
N-H 0 N-H%=-0
R R
Schemat 8

Proste N,N-dialkilomoczniki, np. zwiazek 39, wykazuja wartosci K,(AcO’, DMSO)
rzedu 45-150 M (Tabela 11). Wyzsze wartosci K, obserwowane sa dla pochodnych
tiomocznika (np. dla zwiazku 40), co jest thumaczone ich wigksza kwasowoscia.* Dalsze

podwyzszenie kwasowosci, spowodowane efektem indukcyjnym podstawnikow

SIOIE:
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fenylowych, np. zwiazek 44, prowadzi do dalszego zwigkszenia trwatosci kompleksow

(Tabela 14).

Tabela 11. Stale trwalosci kompleksow z
anionami K,(M™"), Ref. 50

39 40
9 = pK, receptora (DMSO) 26.9 21.0
S PR (O
H H H H Ka(AcO", DMSO) 45 340
39 40 Ka(AcO", CDCl3) 1300 -
K.(H.PO,, DMSO) 28 120

Tabela 12. Stale trwalosci kompleksow z

\©\ 0 anionami K,(M™)
N )J\ N CH, 41 42

PhCO,’, DMSO 150 370

Tabela 13. Stale trwalosci kompleksow z
anionami K,,(M"). Ref. 35

43
o CI, DMSO m

PR Br, DMSO 4

nH I', DMSO <1

43 I'. CDCl; 1070

Tabela 14. Stale trwalo$ci kompleksow z
anionami K,(M™), Ref. 51

oN
S
L. .
N CI. CD,CN 3160
M- AcO", CDsCN 501 000
“ H.PO,". CDsCN 19 900

Badania, obejmujace szersze spektrum aniondw przeprowadzono dla pochodnej
tiomocznika 44, ktora byla nastepnie uzywana do detekcji anionow metoda UV.>' W pracy
tej sformufowano nastgpujacy szereg selektywnosci dla prostych mono(tio)mocznikow:
AcO>H,PO,>CI>>ClOy.

Obecnos¢ kilku fragmentéow (tio)mocznikowych zwigksza rzad wielkosci
obserwowanych K, oraz, co istotne, wzajemne usytuowanie tych grup zmienia
selektywnos¢ receptora. Bardzo korzystne dla kompleksowania aniondw okazato sig¢ takie

utozenie dwoch grup (tio)mocznikowych jak w acyklicznych zwiazkach 45-49.%
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Tabela 15. Stale trwalosci kompleksow z anionami
K.(M") w DMSO-dg, Ref. 50

X NH HN Anion 45 46 47
ﬁ/ \]//( H,PO, 110 820 4 600
_NH HN AcO’ 43 470 2 300

R R Cr 4 9 10

HSO, 1 2 .
45 X = O, R =n-Bu NO; <1 <1 .
46 X =S, R=n-Bu -
47X=S.R=Ph Cl0, n. w. n. w. -

Zauwazy¢ mozna (Tabela 15), ze w przeciwienstwie do mono(tio)mocznikéw (o
selektywnosci w stosunku do anionéw AcQ), bis(tio)moczniki 45-47 najlepiej wiaza aniony
H,PO,. Zmiana selektywnosci wynika z faktu, ze warto$¢ K, dla asocjacji z anionami
H,PO4" bardzo znaczaco wzrasta w porownaniu z odpowiednimi warto$ciami dla N,N-
dimetylomocznika 39 (28M™") i N,N-dimetylotiomocznika 40 (120M™). W przypadku
kompleksowania jonow AcQO’, powinowactwo zwigksza si¢ tylko nieznacznie. Na tej
podstawie, zasugerowano, ze anion H,PO, ma korzystniejsza geometri¢ oddziatywania z
receptorem niz anion AcO” (Rysunek 4). Dodatkowo, za zaproponowanymi strukturami
kompleksow przemawia porownanie ich widm '"H NMR. Przesunigcie chemiczne protonu
H-2 pierscienia aromatycznego w receptorach zmienia si¢ znacznie bardziej w obecnosci
anionu H,PO, niz AcO’, co swiadczy o tym, ze ten pierwszy lokuje si¢ blizej pierscienia

aromatycznego.

Rysunek 4

Najlepsze znane dotad acykliczne receptory tiomocznikowe (48 i1 49) otrzymane
zostaly przez Biihlmanna i wspolpracownikow.?' Zwiazki te maja miejsca wiazace utozone
podobnie jak w poprzednio omawianych bis(tio)mocznikach, ale ich konformacja jest

znacznie bardziej usztywniona.
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‘ O Tabela 16. Stale trwalosci komplekséw z anionami
(o}

K.(M™") w DMSO-d;, Ref. 21

X NH HN X
48 49
_NH HN_ H.PO, 55 000 195 000
R R AcO 38 000 <
Cr 840 1 000
48 X=S, R=n-Bu
49 X=S, R=Ph

Sztywno$¢ uktadu zapewnia tacznik ksantenowy, jednoczesnie obecny w nim atom
tlenu o niskiej zasadowosci, w znikomym stopniu konkuruje jako akceptor wiazan
wodorowych. Autorzy’' przypisuja tak znaczne zwigkszenie wartosci K, gtownie
usztywnieniu struktury ligandu (Tabela 16). Zwiazek 48 zostal wykorzystany jako jonofor
w konstrukcji membranowych elektrod jonoselektywnych.*

Efektywnosc¢ takiego korzystnego usytuowania dwoch grup (tio)mocznikowych w
ligandzie zainspirowata Reinhoudta i wspotpracownikow™ do rozbudowania tego uktadu o
dalsze miejsca wigzace. Zsyntetyzowano zwiazki S50-53, zawierajace cztery grupy

(tio)mocznikowe.

Tabela 17. Stale trwalosci kompleksow z anionami
K.(M™") w DMSO-ds oraz stechiometria
kompleksowania L: A", Ref. 53

XYNH HN X
50 51 52 53

NH HN . > .
H.PO, : ~5-10 a ~5-10
(L1+1:2)  (1:2)  (1:1.5)  (1:2)

j: 1 CI,Br.| nw n. w. . CI' 250
XZ SNH HNT X NO5, (1:1)

| HSO4"
R R
50 X =0, R = C,H,
51X =0,R=Ph
52X =0,R=S0,Ph
53X=S R=Ph

Okazalo si¢ jednak, ze kompleksowanie nie jest juz wtedy procesem o prostej
stechiometrii 1:1, ale zaczyna odgrywac rolg stechiometria 1:2 (L:A"). Z tego powodu
autorzy™ nie wyznaczyli wiekszosci wartosci K,. Stwierdzili jedynie duza selektywnos$¢ w
stosunku do jonu H,PO, oraz odnotowali fakt, ze zamiana grup mocznikowych na
tiomocznikowe nie zmienia znaczaco wartosci K,. W przypadku ligandow z podstawnikami

fenylowymi (51 i 53), ma miejsce kompleksowanie anionéw H,PO, wylacznie o
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stechiometrii 1:2. Nasuwa to wniosek, Ze wiazanie pierwszego anionu powoduje
zwigkszenie powinowactwa do drugiego. Biorac pod uwage proponowana przez
Umezawe strukture kompleksu acyklicznego dimocznika z anionem H,PO, (Rysunek 4)
oraz potwierdzong dimeryzacje aniondw w kompleksie z salofenem uranylowym®' autorzy
sugeruja, ze pierwszy anion H,PO, moze znaczaco uczestniczy¢( w procesie
kompleksowania drugiego anionu H,POy’, tworzac dodatkowe wigzania wodorowe migdzy
grupami —OH.

Ze wzgledu na duza labilnos¢ konformacyjng ukladow acyklicznych korzystniejsze
bywa umieszczenie grup (tio)mocznikowych w tancuchach bocznych zwiazkow o
usztywnionej konformacji, np. kaliksarenow.

Kaliks[4]aren S4 podstawiony w gornej obreczy tylko jednym fragmentem
zawierajacym grupe mocznikowg wykazuje podobne wielkosci K, (Tabela 18) jak proste

dialkilomoczniki.** Ale juz 1,3-dipostawiony kaliksaren 56 wykazuje wyzsze wartosci K,.

JRKJR(JRK

Tabela 18. Stale trwalosci kompleksow z anionami K.M"') w DMSO-ds. Ref. 54

Anion 54 55 56
CI, I, Br <10 <10 <10
H,PO,4 <10 <10 -
AcOr 80 92 2 200
n-PrCO- 128 339 133
PhCO; 118 170 290
o,m,p-ftalan’ - - 200-300

Selektywnos¢ zwiazku 56 w stosunku do anionu AcO™ tlumacza autorzy™
stereochemia kompleksowania, a mianowicie sugeruja, ze anion oddzialuje z czterema
atomami wodoru grup mocznikowych oraz dodatkowo z pierScieniami aromatycznymi

kaliksarenu (oddziatywanie CH;"**7t).
-26 -

http://www.rcin.org.pl



W grupie Reinhoudta otrzymano kaliks[4]areny 57-62 podstawione w dolnej

obrcczy.55 Okazalo sig, ze zwiazki te najlepiej wiaza chlorowce (Tabela 19).

§8X=0,R=tBu
§9 X=0,R =n-Pr
60 X = O, R = n-Oct
61X=0,R=Ph

62X =S, R=Ph
Tabela 19. Stale trwalosci kompleksow z anionami K,(M™") w CDCls, Ref. 55
Anion 57 58 59 60 61 62

Cr 7105 2015 <25 285 2660 335
Br 2555 1225 <25 450 1735 575
I 605 n w. <25 n. w. <25 <25
CN 1115 80 <25 550 855 875
SCN- <25 n. w. <25 n w. <25 <25
F n. w. n. w. n. w. n. w. n. w. n. w.
H-PO, n. w. n. w. n w. n w. n. w. n. w.

Glownym wnioskiem wyptywajacym =z Tabeli 19 jest jednak fakt, ze
tetrapodstawione pochodne 58-62 wykazuja mniejsze wartosci K, niz 1,3-dipodstawiona
pochodna §7 oraz, ze pochodna tiomocznika 62 kompleksuje aniony stabiej niz analogiczna
pochodna mocznika 61. Tlumaczy si¢ to powstawaniem wewnatrzczasteczkowych wiazan
wodorowych w przypadku wszystkich tetrapodstawionych pochodnych, przy czym
najsilniejszych w przypadku zwiazku 62. Oczywiscie takie wiazanie, angazujace atomy,
ktore po przegrupowaniu majg by¢ wykorzystane do kompleksowania, nie jest korzystne i
prowadzi do obnizenia wartosci K, Obliczenia metodami dynamiki molekularnej
wykazuja,”® ze nawet 1 3-dipodstawiony zwiazek, dla ktorego otrzymano najwyzsze
wartosci K, posiada wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe w najnizszej
energetycznie konformacji (koszt energetyczny zerwania takiego wiazania wynosi 21-25

kcal/mol).
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Niektorzy autorzy’’ sugeruja rowniez obecnos¢ wewnatrzczasteczkowego wiazania
wodorowego, w przypadku umieszczenia wigcej niz jednego podstawnika zawierajacego
grupe (tio)mocznikowa, w gornej obreczy kaliksarenu. W przeciwienstwie do kaliksarenow,
receptory rezorcyarenowe nie tworza takich wiazan.”® Rzeczywiscie di- i tetrapodstawione
grupami (tio)mocznikowymi rezorcyareny daja wartosci K,(CI', CDCl3) ~10° razy wigksze
niz odpowiednie kaliksareny.

Do kompleksowania anionéw uzywane byly rowniez podstawione porfiryny.*”®
Izomery a,o,0,0-mezo-podstawionych porfiryn 63-66 posiadajacych ugrupowania
mocznikowe wykazuja bardzo dobra zdolno$¢ wiazania anionéw, w przeciwienstwie do

analogdw zawierajacych cztery grupy karbaminianowe.®’

i HN Tabela 20. Zakres obserwowanych stalych trwalosci
Q R \fo kompleksow z anionami K, (M) w

DMSO-ds, Ref. 60

Anion 63-66

cr >1-10°
Br (0.999+1.01)-10*
HSO, 115+226
NOy 55163
H,PO, 3009000

63R=H
64 R =Cl
65R=F
66 R = NO,

Trwatos¢ anionowych kompleksow porfiryn 63-66 w DMSO (Tabela 20) jest o
wiele wigksza niz wczesniej omawianych tetraureidokaliks[4]arenow 58-62. Wartosci K, sa
niezalezne od rodzaju podstawnika R, z wyjatkiem przypadku anionu H,PO,’, gdzie wzrost
K, wyraznie odzwierciedla moc elektronoakceptorowa podstawnika. We wszystkich
przypadkach aniony CI i Br’ wiazane sa najlepiej. Autorzy® wyjasniaja te selektywnos¢ w
oparciu o strukture krystalicznych kompleksow 64-CI' i 64-Br  (Rysunek 5). Anion CI
oddziatuje tylko z dwoma (sasiednimi) z czterech grup mocznikowych. W luce obecna jest
takze czasteczka DMSO, tworzaca wiazania wodorowe z pozostalymi grupami

. . . . . .« %
mocznikowymi, a z anionem oddzialujaca elektrostatycznie. *

" Oddzialywanie anionu CI" z DMSO jest znane AG°=12.5kcal/mol dla tworzenia kompleksu C1" + DMSO--
CI'(DMSO0).
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Rysunek 5

Struktura nieskompleksowanej porfiryny wskazuje na to, ze luka jest silnie
solwatowana przez DMSO. Autorzy sugeruja, ze wiazanie duzego anionu H,PO4 zwiazane
byloby z kosztami energetycznymi catkowitego desolwatowania luki, podczas gdy wiazanie
CI' lub Br’ nie wymaga tego. Ciekawa obserwacja jest to, ze cynkowy kompleks porfiryny
wykazuje obnizong zdolno$¢ kompleksowania anionéw w porownaniu z wolna porfiryna
(przeciwnie niz w przypadku analogéw karbaminianowych). Dwa z powyzej omawianych

zwiazkow: 63 i 65 zostaty uzyte do konstrukcji elektrod membranowych.**

Receptory makrocykliczne: Podobna selektywno$é do omawianej wczesniej”> dla
acyklicznych bistiomocznikow 45-49, zaobserwowano rowniez w serii zwiazkow

makrocyklicznych 67-71, zawierajacych dwie grupy tiomocznikowe (Tabela 21).%
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tBu tBu
NH HN
s=< >=s NH HN S~ _NH HN_ _S
A S G ¢
NH HN NH HN
BuO : OBu BuO
OBu OBu
67 68 69
tBu tBu S
;(I tBu NJLN
H H >
NH HN H H oB
NN\~ u
SRR G R ¢
NH HN tBU N N
K/\) \ﬂ/ OBu
S
70 71
Tabela 21. Stale trwalosci kompleksow z anionami K,(M™) w DMSO-ds. Ref. 64
Anion 67 68 69 70 71
H,PO. 12 000 2 500 n. w. 4 800 >10*
AcO’ 2200 390 n. w. 560 8 300
Cr 120 14 n. w. 54 1 500
HSO4 19 2 n w. 4 120
Br 12 <1 n. w. 3 40

W zwiazkach tych dwie grupy tiomocznikowe wbudowane sa w stosunkowo
niewielkie pierscienie makrocykliczne (15-, 16- 1 17-czlonowe). Chociaz selektywnos¢, w
porownaniu do zwiazkow acyklicznych, pozostalta bez wyraznych zmian znacznie
zwigkszyly si¢ wartosci K, (nawet 15-krotnie, w zaleznosci od rodzaju tacznika). Sposrod
badanej serii, zwiazek 69 nie kompleksuje aniondow, poniewaz, jak stwierdzono na
podstawie struktury w krysztale, ma on niekorzystne utozenie grup tiomocznikowych (cis-
trans).

Inny zwiazek makrocykliczny 72, zawierajacy trzy grupy tiomocznikowe, posiada
rowniez niekorzystna konformacje do kompleksowania anionéw.® Ale juz jego analog 73

moze z tatwoscig przyjac optymalna konformacje.
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Tabela 22. Stale trwalosci kompleksow z anionami
K.(M") w DMSO-dg, Ref. 65

Ss._NH R HN_ _S -
Y Y Anion 72 73
NH HN H,PO4 800 1 600
AcO 320 5300
R R R R cr 40 95
H H Ny’ n. w. 30
N\n/N Br n. w. 11
R S R
72 R=H
73 R=Et

Rzeczywiscie wartosci K, dla asocjacji zwiazku 73 z anionami H,PO4 i CI sg
srednio dwa razy wigksze niz tych samych anionow ze zwiazkiem 72 (Tabela 22). Wartos¢
K. rosnie o wiele bardziej (17 razy) dla anionu AcO’, niz dla anionu H,PO,’, co powoduje
istotng zmiang¢ selektywnosci. Zwigzek 72 ma taka sama selektywnos¢ jak acykliczne i
cykliczne zwiazki bis(tio)mocznikowe (H,PO,>AcO>CI>N;>Br’) i rzad wielkosci K,
podobny do tego, ktory obserwujemy dla zwiazkow acyklicznych. Natomiast zwiazek 73, o
korzystniejszej konformacji kompleksuje aniony zgodnie z szeregiem ich zasadowosci
(AcO™>H,PO,>CI>N;>Br’). Wart odnotowania jest fakt, ze wartosci K, sa ogolnie rzecz
biorac porownywalne z wartosciami otrzymanymi dla omawianych wyzej zwiazkow,
zawierajacych tylko dwa fragmenty tiomocznikowe.

W grupie Reinhoudta® otrzymano makrocykliczne zwiazki 74 i 75, ktorych

pier§cienie zawieraja cztery grupy mocznikowe (Tabela 23).

0. _NH HN_ _O
0. _NH HN_ _O
NH HN
C O Y
/g NH HN
0% NH HNT No
07 NH HNT o
74 75
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Tabela 23. Stale trwalosci komplekséw z anionami K.M™") w DMSO-ds, Ref. 53

Anion 74 75
H,PO4 2 500 4 000
CI 500 <50

W przeciwienstwie do ich acyklicznych analogow 50-53 (por. Tabela 17), tworza
one kompleksy o scisle zdefiniowanej stechiometrii 1:1. Zwigzek 75 wiaze anion H,PO4
lepiej 1 z lepsza selektywnoscig niz jego izoftalowy analog 74. Porownujac zdolnos¢
kompleksowania anionéw przez receptory 74 i 75 z mozliwosciami kompleksotworczymi
prostych acyklicznych bismocznikow stwierdzono, ze rzeczywiscie zwigkszenie liczby
miejsc wigzacych powoduje zwigkszenie K, ale wzrost ten jest niewielki (zaledwie
czterokrotny). Wart podkreslenia jest, nie dyskutowany przez autorow fakt, ze wartosci K,

sq mniejsze niz w przypadku zwiazkow makrocyklicznych zawierajacych tylko dwie takie

grupy.

2.4.3. Zwiqzki hydroksylowe

Coternon i wspotpracownicy® stwierdzili, ze monoalkohole 76 i 77 wykazuja staba
zdolno$¢ oddziatywania z anionami (Tabela 24). Ze wzgledu na duzy blad oznaczenia nie
podaja oni niektorych wartosci K,, ale stwierdzaja ogolnie, ze anion CI jest wigzany nieco
lepiej niz Br oraz, ze K, jest wigksza ok. 10 razy dla alkoholi I-rzgdowych niz dla II-
rzgdowych.

Tabela 24. Stale trwaloéci komplekséw z anionami
K.(M™") w CDCl;, Ref. 66

OH OH -
Anion 76 77 78
(PhO),PO5" 10.7 0.9 19.4
OH PhCO5 - - 313
76 77 78

Cr - - 34.0
Br < = 9.3
I - - 3.6

Sheg ODec Tabela 25. Stale trwalosci komplekséw z anionami

WOH K.M™") w CDCls, Ref. 66

Anion 79 80

H h PhCO. < 1067

OH OH OH OH (PhO)-PO, 690 280

79 80 PhSO; 33 40
Cr 655 560
Br 158 128
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Okazalo si¢ rowniez, ze trans-1,2-cykloheksanodiol 78 wiaze anion (PhO),PO; ok.
20 razy lepiej niz monoalkohol 77. Tak duzy wzrost zdolnosci kompleksujacych
wytlumaczony zostal zwigkszong kwasowoscig protonow grupy —OH, wynikajaca z
tworzenia si¢ wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. Zbadano tez powinowactwo
do anionéw Br’ czgsciowo zabezpieczonych weglowodanow, posiadajacych rowniez dwie
wolne grupy -OH we wzajemnych potozeniach trans lub cis. Okazalo si¢, ze wszystkie
badane trans-diole wykazuja podobna wielkosé K,(Br, CDCl;)=6.8-11.0 M"', natomiast dla
cis-dioli odpowiednia warto$¢ wynosi 1.9 M. Najwyzsze wartosci K, otrzymano dla
monozabezpieczonej pochodnej [-D-glukopiranozy 79 oraz f-D-galaktopiranozy 80.
Stwierdzono nastgpujacy szereg selektywnosci: PhCO,>(PhO),PO, ~CI>Br>I~PhSOs".
Jednakze wartosci K, dla takich kompleksow nie sa zbyt wysokie, co prawdopodobnie
spowodowalo brak dalszego zainteresowania tym kierunkiem badan.

Innymi naturalnymi poliolami sa pochodne kwasu cholowego. Rowniez te zwiazki
kompleksuja aniony stosunkowo stabo (K.(TsO", CDCl:)=220M™").’

W grupie Ungaro® otrzymano kaliks[4]areny 82 i 83 podstawione w gornej obreczy
grupami —CH(CF3)OH (82) lub -C(CsFs),OH (83).

Tabela 26. Stale trwalosci K,
(M) w CDCl;. Ref. 68

Anion 82- 82- 83
rac mezo

AcO 435 200 90
Br - - 480

ll

¢ 111 J;

83 R=CF,

Perfluorowane alkohole sa znane ze specyficznego solwatowania anionow,
prowadzacego nawet do zmiany kinetyki reakcji chemicznych.*™ Autorzy stwierdzili, ze
obecnos$¢ fluorowanych podstawnikow jest kluczowa dla procesu kompleksowania,
poniewaz niefluorowane analogi tych zwiazkow w ogole nie wiaza anionow. 13-
Dipodstawione kaliks[4]areny 82-rac (racemiczny) i 82-mezo (forma mezo) preferuja raczej
wiazanie Y-ksztaltnego anionu AcO™ niz sferycznego Br’, natomiast tetrapodstawiona

pochodna 83 lepiej wiaze aniony sferyczne.
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2.4.4. Kalikspirole

W 1996 roku Sessler i wspotpracownicy’' stwierdzili, ze neutralne kaliks[4]pirole
(mezo-oktaalkiloporfirynogeny), znane juz od przeszio 100 lat, oddziatuja z anionami za
pomoca wigzan wodorowych Npio-H:-X". Autorzy ci stwierdzili, ze zwiazki 84 1 85
selektywnie kompleksuja aniony F° (F>CI>H,PO4;, Tabela 27). Ponadto otrzymali
krystaliczne kompleksy 84-CI i 85-F.

84 85 86 R = OMe
87 R =Br

Tabela 27. Stale trwalo$ci komplekséw z anionami Ka(M"), Ref. 71175

F 17 170 >10 000 1 060 3 600

Cr 350 >5 000 1025 117

Br 10 - - -

I <10 - - -
H:PO.{ 97 1 300 - <10
HSO, <10 - - -

Od tego czasu pojawito si¢ wiele prac na temat innych pochodnych kalikspiroli. W
ramach szeroko przeprowadzonych badan stwierdzono, ze podstawienie pierscieni
pirolowych grupami elektonodonorowymi (jak w zwiazku 86) zmniejsza, a podstawienie
grupami elektonoakceptorowymi (jak w zwiazku 87) zwigksza powinowactwo do
anionéw.”> Jednak szereg selektywnosci dla wszystkich zbadanych do tej pory
kaliks[4]piroli, nie posiadajacych w szkielecie dodatkowych grup wiazacych, jest taki sam:
F>CI>H,POy".

Ostatnio, w dwoch pracujacych niezaleznie grupach, otrzymano kaliks[4]pirole o

bardziej zabudowanych lukach, pochodne 4-hydroksyacetofenonu (88-91, Tabela 28).7*"*
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Tabela 28. Stale trwalosci komplekséw z anionami
K.(M™"), Ref.73

Anion 89 89 89
-OLOLOLOL -ooco -oa BB

F >10 000 1100 4 600
Ccr 300 220 <100
H,PO, <100 <80 <100
o- podstawnik skierowany nad plaszczyzng
88R=H OR g o s 4
89 R = Me pierscienia makrocyklicznego,
90 R = CH,COOEt - podstawnik skierowany pod plaszczyzn¢
91R = CH,CONEt, pierscienia makrocyklicznego

Sessler” badajac kompleksowanie aniondw przez rozne izomery zwiazkow 88 i 89
stwierdzil, ze selektywnos$¢ takich uktadéw ulega pewnemu zwiekszeniu w poroéwnaniu do
modelowego receptora 84, chociaz ogélny trend pozostaje taki sam jak w innych
kaliks[4]pirolach. Jednak powinowactwo kazdego z izomerow zwiazkow z zabudowana
luka (Tabela 28) jest mniejsze niz odnosnego zwiazku 84 (por. Tabela 27). Najnowsze
doniesienie z tej dziedziny dotyczy zwiazkow 90 i 91, o jeszcze bardziej zabudowanych
lukach.” Okazalo sie, ze takie zabudowanie luki catkowicie uniemozliwia wiazanie anionow
Cl, Br, I, H,PO, i HSO,. Obserwuje si¢ natomiast kompleksowanie najmniejszego
sposrod badanych anionow F'. Kinetyka wymiany anionu F jest na tyle wolna w skali NMR,
ze mozna zaobserwowac sygnaly pochodzace od wolnego zwiazku 91 1 jego anionowego
kompleksu 91-F (‘H NMR), a nawet sprzezenie miedzy protonami NH i
skompleksowanym anionem F".

Interesujaca modyfikacja kaliks[4]piroli moze by¢ podstawienie ich grupami
zawierajacymi dodatkowe miejsca wigzace. Co wigcej, umieszczenie w strukturze receptora
fragmentow zdolnych do fluorescencji moze otwiera¢ droge do alternatywnej metody
detekcji anionéw — poprzez fluoroscencyjne sensory. Uwzgledniajac powyzsze zalozenia
przeprowadzono synteze serii zwigzkow 92-95, oznaczono state trwatosci ich kompleksow

z anionami (Tabela 29) oraz zbadano wplyw anionéw na widma fluorescencji

receptorow.’®”’
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94 95

Tabela 29 Stale trwalosci komplekséw z anionami K.(M™"), Ref. 76,77

|

F 148 000 222 500 >10° >2-10°
Cr 74 000 10 500 18 200 <10 000
H,PO, 91 000 168 300 446 000 682 000
HP-O-* 131 000 170 000 >2-10°

Okazalo sig¢, ze pod wplywem anionéw obserwuje si¢ wygaszanie fluorescencji
podstawionego fragmentami antrylowymi zwiazku 92.” Najefektywniejszy jest anion F', ale
znaczne wygaszanie obserwuje si¢ rowniez dla anionow CI' i H,PO4". Wartosci K, (Tabela
29) oznaczone z widm fluorescencji wskazuja, ze te dwa ostatnie aniony maja praktycznie

identyczne powinowactwo do receptora.
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Takie potozenie grupy amidowej jak w zwiazku 92 praktycznie wyklucza jej udzial
w kompleksowaniu anionu. Korzystniejsze z punktu widzenia kompleksowania anionow
ulokowanie przestrzenne maja dodatkowe grupy wiazace w zwiazkach 93-95.77 Autorzy
mieli nadziej¢ nie tylko na poprawe wihasciwosci kompleksujacych receptora, ale tez na
modyfikacje jego selektywnosci. Na podstawie widm NMR stwierdzono, ze wszystkie
potencjalne miejsca wigzace receptora biora udzial w kompleksowaniu. Zauwazy¢ mozna
roOwniez niezwykla, jak na ten rodzaj zwiazkow selektywnos¢, H,PO,>CI" (Tabela 29).
Autorzy’’ thumacza duze wartosci K, dla anionu H,PO,” wielopunktowym oddziatywaniem

receptora z anionem.

2.4.5. Receptory mieszane

Czasami konstruowane sg receptory kompleksujace aniony za pomoca kilku réznych
rodzajow oddziatywan. W tym rozdziale przedstawiam neutralne receptory, ktore
kompleksuja aniony za pomoca wigzan wodorowych w polaczeniu z innymi, omawianymi
skrotowo wczesniej (punkt 2.3), oddziatywaniami.

Porfiryna 96 podstawiona czterema grupami, zawierajacymi funkcje
karbaminianowe, (Schemat 9) nie kompleksuje anionow.®' Wihasciwos¢ ta pojawia sie

dopiero po przeksztalceniu jej w rowniez neutralny kompleks cynkowy 97.

Schemat 9

Autorzy porownuja zdolnos¢ wiazania anionow zwiazku 97 z modelowym
kompleksem cynkowym porfiryny nie zawierajacej podstawnikow karbaminianowych.
Modelowy zwiazek rozpuszczony w CHCI/EtOH (~99:1) kompleksuje tylko nieliczne
aniony i to bardzo stabo (selektywnos¢: F > CI' > AcO’). W tym samym rozpuszczalniku,

podstawiony zwigzek 97 oddziatuje z anionami o wiele lepiej, np. anion AcO" jest wigzany
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ok. 220 razy lepiej niz przez zwiazek modelowy. Selektywnos¢ receptora 97 przedstawia
szereg: F* > H,PO, > N3 > AcO™ > CI' > NO;5 >T".

Interesujaca grupe stanowia zwiazki zawierajace w swej strukturze centra
elektroaktywne (np. niektore fragmenty metaloorganiczne lub skompleksowane kationy
metali przejsciowych). W grupie Beera poszukuje si¢ tego typu receptoroOw, poniewaz
oferuja one mozliwos¢ detekcji aniondw na drodze elektrochemicznej. Ide¢ konstrukcji tego

typu receptorow przedstawia Rysunek 6.

centrum
redox

Rysunek 6

donor wigzan
wodorowych

donor wigzan
wodorowych

Zgodnie z ta idea powstalo bardzo wiele dodatnio natadowanych receptorow.”
Ostatnio opublikowano roéwniez kilka doniesien dotyczacych receptorow neutralnych. W
serii. zwigzkow 98-105 jako neutralnego fragmentu, zapewniajacego aktywnos¢

elektrochemiczna, uzyto grupy ferrocenowe;j.”

X
@JLH/\/\ 98X=0
-~ 99 X =S
o 2 o) o A |
—~ N < [ L
N 0
©/[LH N N NH, N7 NTNH,
Fe Fe Fe
= 100 = 101 = 102

o)
A
@/[.LN/\/\H 0_7< @)OLN/\/\NHz @)LN \Nl »

Fe Fe Fe
H H H "
S e N R
N O NH
(o] Y o} “ o] X
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Wartosci K, oznaczone dla zwiazkow 98-105 sa stosunkowo niskie (K,(CI',
CDCl;)=4.7+22 M) i nie roznig si¢ znaczaco od wartosci obserwowanych dla zwiazkow
nie zawierajacych fragmentu ferrocenowego.

Dla zwiazkow cyklicznych 106-108 spodziewano si¢ zwigkszenia stabilnosci
termodynamicznej kompleksow z anionami, z powodu dodatkowego oddzialywania z
centrum metalicznym o charakterze kwasu Lewisa, a takze z powodu efektu

makrocyklicznego.*

0
e
H / 106 X = Mo(CO),

107 X = RhCI(CO)

Fe X\
108 X=Cr(CO
@n/n\/\ﬁph2 (co)
0

Jednak, jak wskazuja wyniki stosownych badan, podwyzszenie wartosci K, jest

nieznaczne (K,(CI,CD,Cl,)=10+70 M™).
2.5. Efekt kooperatywny

Nowym wyzwaniem w chemii supramolekularnej jest konstruowanie receptorow,
ktore jednoczesnie kompleksuja kationy i aniony. Kilka z wczes$niej omawianych
charakterystycznych motywow dla wiazania anionow w polaczeniu z fragmentami
wigzacymi kationy (najczesciej typu eterow koronowych) zostalo wykorzystane do
zaprojektowania takich wiasnie ditopowych receptorow. Najczesciej badanymi problemami
przy rozpoznaniu soli jest kooperatywnos¢ kompleksowania oraz zdolno$¢ do selektywnej
ekstrakcji.

Dodatni efekt kooperatywny kompleksowania kationow odpowiednich metali na
kompleksowanie aniondw zaobserwowano w przypadku makrobicyklicznego receptora 109

(Schemat 10).*!
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Schemat 10

Kation K" powoduje 9-krotne zwigkszenie wartosci K,(ClI, DMSO-ds¢/CD;CN),
kation Na" 8-krotne, a kation Cs’ nie powoduje zadnych zmian. Taka kolejnos¢
odzwierciedla fakt, ze w dipolarnych aprotonowych rozpuszczalnikach dibenzo-18-korona-
6 ma praktycznie to samo powinowactwo do K' i Na'. Najwigkszy dodatni efekt
kooperatywny powoduje K* w przypadku wiazania anionu I'. Na tej podstawie, jak rowniez
uwzgledniajac inne doniesienia,** mozna pokusi¢ si¢ o uogolnienie, ze indukowany przez
kation efekt kooperatywny zwigksza si¢, wraz ze spadkiem zasadowosci anionu. Otrzymano
tez krysztaly kompleksu 109-NaCI-CHCl; (Schemat 10). Ciekawa obserwacja jest fakt, ze

w ciele statym para jonowa Na'Cl jest rozseparowana czasteczka rozpuszczalnika (CHCI).

2.6. Zastosowania kompleksowania anionow

2.6.1. Zastosowania kompleksowania anionow w chemii analitycznej

Podobnie jak w przypadku receptorow kationow, receptory anionow znalazly
zastosowanie jako elementy odpowiadajace za selektywnos¢ w membranach podziatowych®
i elektrodach jonoselektywnych.** Obecnie przyktadow tego typu zastosowan jest bardzo
wiele. Rowniez niektore z omawianych w poprzednich rozdziatach receptorow, badane byly
pod katem zastosowan w chemii analitycznej. Ponizej przedstawiam kilka wybranych prac,
ilustrujacych glowne nurty badan oraz niektore problemy pojawiajace si¢ przy probach
wykorzystania receptorow anionéw do celow analitycznych.

Jako jonofor do konstrukcji anionoselektywnej elektrody membranowej zostat

wykorzystany acykliczny zwiazek bistiomocznikowy 48.°> Zwiazek ten wykazywat bardzo
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dobre wlasciwosci kompleksujace i selektywnos¢ w stosunku do anionéow H,POy4 (por.
Tabela 16, str. 25). Na selektywnos¢ elektrod membranowych, oprocz selektywnosci
jonoforu, wplywa takze energia swobodna przejscia jonu z fazy probki do fazy membrany.
Bardziej lipofilowe aniony pokonuja t¢ barier¢ duzo tatwiej (szereg Hofmeistera). Anion
H,POy4, jako wysoce hydrofilowy, przechodzi do membrany bardzo trudno. Balans
pomigdzy tymi czynnikami spowodowal, ze elektroda okazata si¢ selektywna na jony CI".
Do podobnego celu wykorzystano pochodne porfiryn 63 i 65 (podstawione
czterema grupami zawierajacymi fragmenty mocznikowe).”” Wiadomo, ze uzyte jonofory w
DMSO preferencyjnie wiaza aniony CI” (selektywnos¢ CI>Br>H,P0,>AcO,HSO4->NOy’,
Tabela 20, str. 28). Jest to znaczaco rozne od obserwowanej potencjometrycznej
selektywnosci elektrody, opartej na jonoforze 65, tj. NO;>AcO™>Br>CI>>H,P0,/HPO,”,
SO4”. Taka rozbieznos¢ moze by¢ czesciowo wytlumaczona wplywem energii przejscia
migdzy fazami, na selektywno$¢ potencjometryczna np. zaniedbywalnie mata odpowiedz na
jony HPO,/HPO,> wynika zapewne z ogromnej energii swobodnej przejécia z roztworu
probki do fazy membrany. 1 przeciwnie, relatywnie duza odpowiedz na jony NO;", wbrew
stabemu wiazaniu tych aniondw przez jonofor, wynika z raczej malej energii swobodnej
przejscia miedzy tymi fazami. Z innej strony jednak, elektroda jest bardziej selektywna na
aniony AcO’, niz na CI" 1 Br’, wbrew temu, ze te ostatnie sa bardziej hydrofobowe i lepiej
wigzane przez jonofor. Autorzy wyjasniaja ten fakt w ten sposob, ze przeciwnie niz w
DMSO, w fazie membrany (0oONPOE-PVC) jon AcO™ kompleksuje si¢ do jonoforu 65 silniej
niz CI' i Br. Wyniki modelowania molekularnego wskazuja, ze w kompleksie 65-AcO
anion octanowy wigzany jest za pomocg szesciu wigzan wodorowych. Natomiast omawiana
wczesnie) struktura w ciele statym kompleksu podobnej pochodnej porfiryny 64 z anionem
CI' (Rysunek S, str. 29) wskazuje na to, ze CI tworzy tylko cztery wiazania wodorowe do
dwoéch sasiadujacych fragmentéw mocznikowych.®* W kompleksie tym obecna jest
dodatkowo czasteczka DMSO, ktora oddzialuje z anionem CI. Tak wigc, sugeruja oni, ze
anion chlorkowy, bez obecnosci dodatkowego oddziatywania z czasteczka DMSO, moze
by¢ zbyt maly aby utworzy¢ szes¢ wiazan wodorowych, jak w przypadku wiazania AcO’.
Do konstrukgcji elektrod jonoselektywnych wykorzystano rowniez kaliks[4]pirol 84,
ktory wykazuje selektywnosé w stosunku do bardzo hydrofilowych jonow F.** Elektroda
oparta o ten receptor charakteryzuje si¢ rozna selektywnoscia w zaleznosci od pH probki.
Uzywajac tego samego zwiazku opracowano bardzo spektakularny rodzaj sensora

na aniony F° w niepolarnych rozpuszczalnikach (Schemat 11).*® Okazalo si¢, ze
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kaliks[4]pirol 84 kompleksuje anion 4-nitrofenolanowy (w CH,Cl, lub MeCN), powodujac
zanik jego intensywnie zottego koloru. Jezeli do tego ukfadu dodano soli zawierajacej
aniony F°, zastepuja one aniony fenolanowe w kompleksie i powraca charakterystycznie

intensywnie z6ite zabarwienie wolnego 4-nitrofenolanu.

NO,

(P-NO,-CH)-Or
—_— &

84

Schemat 11
Inne pochodne kalikspiroli przylaczone zostaly do zelu, i tak modyfikowany zel
uzywany byl jako zloze do rozdzielania mieszanin AMP, ADP i ATP, oligonuklotydéw,

. , . . . , 7
anionow fenolanowych i Cbz-zabezpieczonych aminokwasow.®

2.6.2. Zastosowania kompleksowania anionow w syntezie

Receptory wiazace aniony moga stuzy¢ jako katalizatory reakcji zachodzacych
poprzez anionowy stan przejSciowy. Warunkiem efektywnej katalizy jest lepsze
stabilizowanie reaktywnego zwiazku posredniego (lub stanu przejsciowego etapu
determinujacego szybkos¢ reakcji) niz substratow i1 produktow. Nie zawsze katalizatory
tych reakcji byly wczesniej badane jako receptory anionéw, ale ze wzgledu na mechanizm

katalizy moga byc tak zakwalifikowane.
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Na poczatku lat 90-tych pojawily si¢ pierwsze takie doniesienia; dotyczyly one
przyspieszania reakcji dysocjacji dimeru aldehydu glikolowego®, reakcji przeniesienia grupy

89,90

fosforanowej” ™ czy sprzezonej addycji pirolidyny do o, B-nienasyconych laktonow.”!

Ostatnio w grupie Hamiltona® opracowano zwiazki zdolne do przyspieszania

addycji Michaela (Schemat 12).

/u¥ ¢ HSR & ¢ — )L Q‘h

11 9@

B +BH*
o)
o)
o A
o N
SR
o)

Autorzy postuluja, ze katalizator 113 oddzialuje tutaj z substratem 110 w sposob

Schemat 12

przedstawiony na Rysunku 7.

O (0]
O*T/L:::L\N’H\N/N\//\\ O*T/L:::L\N’H‘N/N\//\\
H H H H
N . A) ’
H ' \
N . o
7 ol

SR

113-110 o 113 - 111 o

Rysunek 7

Stata trwalosci tworzenia kompleksu 113-110 K,(CD,Cl)=4.8-10°M™" jest
stosunkowo wysoka jak na oddzialywanie dwoch czasteczek neutralnych. Mozna si¢
spodziewac, ze powstajacy nastepnie oksyanion 111 stabilizowany bedzie znacznie lepiej ze
wzgledu na tadunek ujemny. Wigksze obnizenie energii zwiazku (stanu) przejsciowego 111
niz substratu 110 daje w rezultacie 10-krotne zwigkszenie szybkosci reakcji.

Jako katalizator zostal takze wykorzystany acykliczny disulfonamid 14 (str. 13),
kompleksujacy proste aniony (w tym rowniez AcO’) w malo polarnych rozpuszczalnikach.

Ostatnie wyniki wskazuja, ze moze on katalizowa¢ reakcje tworzenia imin (Schemat 13).”
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Schemat 13

Eksperyment dla reakcji przeprowadzonej w warunkach pseudo-I rzedu (nadmiar
aminy, CD,Cl,, -20°C, MgSO,) pokazuje, ze w obecnosci 8% molowych katalizatora 14
reakcja ta jest przyspieszana 6-krotnie. Autorzy postuluja, ze przyczyna tego przyspieszenia

jest oddziatywanie receptora 14 ze zwiazkiem (stanem) przejSciowym reakcji 114.

Innym bardzo ciekawym zastosowaniem oddziatywania zwigzkow makrocyklicznych
z anionami jest wykorzystanie go do konstrukcji rotaksanéw. Omawiany juz wczes$niej
tetralaktam 34 (str. 19) oprocz wiazania halogenkow oddzialuje rowniez z fenolanami,
tiofenolanami i anionami sulfonamidow. Autorzy sprawdzili, ze supramolekularny
kompleks anionu z tetralaktamem moze dziata¢ jako nukleofil w reakcji typu Sn. Reakcja p-
trytylofenolanu 116 z dibromkiem 115, w obecnosci makrocyklu 34, daje rotaksan 118 z
zadziwiajaco wysoka wydajnoscia 95% (Schemat 14), ktora jest prawdopodobnie
najwyzsza wydajnoscia otrzymang dla tego typu syntezy.
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Schemat 14

Proponowany mechanizm obejmuje dwa etapy: reakcj¢ dibromku 115 z kompleksem
makrocykl-anion 34:116, nastgpnie dysocjacje¢ otrzymanego semi-rotaksanu na tetralaktam
34 i potprodukt 117, ktory nastepnie dalej reaguje z kompleksem makrocykl-anion 34-116

dajac w rezultacie rotaksan 118.
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2.6. Podsumowanie

Biorac pod uwage przedstawione powyzej wyniki mozna stwierdzi¢, ze istnieje
ciagle i wzrastajace zainteresowanie kompleksowaniem anionéw przez czasteczki neutralne.
Chociaz ostatnie lata przyniosty ogromny postep w tej dziedzinie, nadal istnieje potrzeba
syntezy bardziej selektywnych receptorow, tworzacych silniejsze kompleksy. Oprocz
niewatpliwie najwazniejszego ich zastosowania w chemii analitycznej, bardzo ciekawe

perspektywy rysuja si¢ rowniez przed ich zastosowaniem w syntezie.
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3. BADANIA WLASNE

3.1. Wprowadzenie

Wiodacym celem mojej pracy bylo otrzymanie makrocyklicznych polilaktamow
(typu benzo- 1 pirydynofanow) oraz zbadanie ich zdolnosci kompleksujacych. Opracowana
w naszym zespole metoda syntezy, wykorzystujaca reakcj¢ amidowania (Schemat 15)
umozliwia otrzymanie makrocyklicznych polilaktamow w prosty i wygodny sposob ze
stosunkowo duzymi wydajnosciami.”*”**® W zestawieniu z ogélnie stosowanymi metodami
(np. duzych rozcienczen) posiada ona wiele zalet. Metoda ta dziala najefektywniej, gdy
spelnione sa nast¢pujace warunki:
= Substratami sa estry dimetylowe kwasow a,o-dikarboksylowych oraz I-rzedowe
o, 0-diaminy.
= Estry posiadaja heteroatom w 1aczniku miedzy dwoma  funkcjami
karboksymetylowymi, najlepiej w pozycji a.

* Diaminy posiadaja heteroatom w pozycji a do grupy aminowej.

|
_— HN— /—L—N—\ o
o) OMe o)
( + > MeOH ( >
% o)
Schemat 15

Spetnienie tych wszystkich warunkow prowadzi do otrzymania makrocyklicznych
dilaktaméw z wysokimi wydajnosciami, przekraczajacymi nawet 80%. Niemniej jednak,
przy spetnieniu tylko czesci warunkoéw, mozna otrzyma¢ makrocykliczne produkty z
rozsadnymi wydajnosciami (20+40%). Doniesienia dotyczace struktury 1 wilasciwosci
kompleksujacych tego typu zwiazkow makrocyklicznych sa sporadyczne. W swojej pracy
postanowitam wigc sprawdzi¢ mozliwie najszerzej zdolnosci typowych polilaktamow do

tworzenia roznego rodzaju kompleksow.
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3.2. Otrzymywanie zwigzkéw do badan

Makrocykliczne di- i tetralaktamy otrzymatam metoda ICHOPAN-2 z estrow
dimetylowych kwasoéw o,w0-dikarboksylowych i a,o-diamin. Schemat 16 przedstawia

przyktadowa reakcje tego typu.

| A
o) 7 o
HN
B [ j
| MeOH 3
o P> O 4+ /N —= HN
N HN O O NH, n7dni +
) o)
OMe OMe o
\_/
119 120 NH HN
N
o z | o
™
122
Schemat 16

Typowa procedura syntetyczna polega na rozpuszczeniu odpowiedniego estru
dimetylowego kwasu dikarboksylowego w metanolu, a nastgpnie dodaniu jednego
rownowaznika odpowiedniej diaminy (st¢zenie kazdego z substratoéw ~0.1M). Reakcje z
udziatem reaktywnych estrow prowadzi si¢ zwykle przez okoto siedem dni. W przypadku
mniej reaktywnych estrow reakcja wymaga zastosowania katalizatora. Zgodnie z ostatnimi
wynikami uzyskanymi w naszym zespole, bardzo efektywne jest uzycie w tych przypadkach
mocnych zasad, np. DBU lub NaOMe.**” Katalizatory zasadowe wptywaja nieznacznie na
wydajnos¢ produktu makrocyklicznego, natomiast znacznie przyspieszaja reakcje. Bardzo
korzystna, lecz kosztowna modyfikacja warunkéw polega na zastosowaniu techniki
wysokich cisnien.

Stosujac omoéwiong wyzej metode otrzymatam réwniez inne, potrzebne do dalszych
badan, dilaktamy i tetralaktamy. Zwiazki te pokazane sa na Rysunkach 8 i 9.

Ester dimetylowy kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego 119 jest w reakcji
amidowania wystarczajaco reaktywny, aby produkty 121-126 oraz 132-136 otrzymac z
dobrymi wydajnosciami bez udzialu katalizatora.”® Natomiast otrzymywanie cyklofanow

wywodzacych si¢ z kwasu izoftalowego (127 1 128), 2,6-dimetylo-3,5-
-48 -

http://www.rcin.org.pl



pirydynodikarboksylowego (129) i 3,5-pirydynodikarboksylowego (130 i 131) wymagato
uzycia katalizatora.

Tetralaktamy 132-134 s3 glownymi produktami reakcji makrocyklizacji z uzyciem
prostych alifatycznych amin, poniewaz faczniki sa zbyt krotkie, aby utworzy¢ dilaktamy.”
Natomiast zwiazki 122, 135 i 136 otrzymatam jako produkty uboczne w reakcjach
makrocyklizacji (wydajnosci  4+16%), prowadzacych gltownie do odpowiednich

dilaktamow.

[~ 5 o)
g Z 0 o p o
o 7 o) . 5
[NH HNj <NH HN> <NH HN>
o o 5 o o o
K/O\/' O\)
123 124 125
| B
o > o) 0 0 S o
N
H H

CD UL
o/ b 35

.

126 127 128
N
N\ | N\ | =
| o - o o] = 0
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el OK/O\) Ok/o\)o

129 130 131

Rysunek 8
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Rysunek 9
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3.3. Struktura wolnych ligandow
3.3.1. Struktura makrocyklicznych dilaktamow w ciele statym

Otrzymane dilaktamy s ciatami statymi. Dla zwigzkow 121, 123, 124, 127 oraz
129-131 udatlo mi si¢ uzyska¢ monokrysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy
strukturalnej. Konformacje pierscieni makrocyklicznych tych  dilaktamow  oraz
charakterystyczne motywy upakowania w sieci krysztatu, pokazane sa na Rysunkach 13-20.

We wszystkich badanych przeze mnie pochodnych kwasu 2,6-pirydyno-

dikarboksylowego (tj. 121, 123, 124) konformacja pierscienia stabilizowana jest dwoma

wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi N-Hamia*N,y (Tabele 30-32). Obecnos¢
takiego typu wiazan wodorowych byta postulowana przez Huntera i Purvisa’® jako czynnik
stabilizujacy konformacje “syn-syn”(I) dla acyklicznej pochodnej 2,6-dikarbamoilopirydyny
137 w porownaniu z konformacjami “syn-anti”(II) czy “anti-anti”’(III) (Rysunek 10).
Zgodnie z ich obliczeniami (mechanika molekularna, pole stowe CHARMm) konformacja I
jest stabilniejsza od II i III o odpowiednio 25 i 112 kJmol”, co wynika rowniez z
niekorzystnych oddzialywan elektrostatycznych miedzy pirydynowym atomem azotu a
karbonylowymi atomami tlenu. Inaczej jest w przypadku pochodnych izoftaloilowych, gdzie

najstabilniejsza konformacja jest “syn-anti”.

z z z
(0] N | (0] (0] NS | H H l H
X
X X SR R” X R
NH HN NH o} (0] (0]
R” I R R” [ n
syn-anti anti-anti
syn-syn
137 X=N 149 kJ mol-! 174 kJ mol! 261 kJ mol!
138 X =CH 166 kJ mol-*! 144 kJ mol! 164 kJ mol!
R=
Rysunek 10

W przypadku badanych przeze mnie zwiazkow, wszystkie makrocykliczne

dilaktamy, w tym rowniez pochodne kwasu izoftalowego (127, Rysunek 16), pirydyno-3,5-
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dikarboksylowego (130 i 131, Rysunki 18-20) i 2,6-dimetylopirydyno-3,5-
dikarboksylowego (129, Rysunek 17) charakteryzuja si¢ w ciele statym konformacja typu
“syn-syn”. Wynika to zapewne z faktu, ze inne, pozornie korzystniejsze utozenia dwoch
grup amidowych zdeformowatyby pierscien makrocykliczny.

Przyjecie konformacji “syn-syn” przez pochodne zawierajace atom wodoru
pierscienia aromatycznego skierowany do wnetrza luki makrocyklicznej, tj. 127, 129, 130 i

131, powoduje sttoczenie atomoéw wodoru (Rysunek 11).

X
N

) - o
H
RS
Rysunek 11

Zauwazylam, ze stloczenie to manifestuje si¢ odchyleniami od plaskosci tego
fragmentu. Rysunek 12 pokazuje wartosci katow torsyjnych Npy-C-C-Numiq W strukturach
wszystkich badanych dilaktamow (wartosci te zostaly znormalizowane tak, aby zawieraly
si¢ w przedziale 0°+180°). Widoczne jest, ze kat ten przyjmuje do$¢ duze wartosci (nawet
49.4°) dla pochodnych kwasu izoftalowego, pirydyno-3,5-dikarboksylowego i 2,6-
dimetylopirydyno-3,5-dikarboksylowego, co §wiadczy o znacznym odchyleniu od ptaskosci.
Inaczej jest w przypadku pochodnych kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego, dla ktorych
kat ten jest bliski 0°.

N, -C-CN_,
0 pochodne kw. 3,5-pirydynodikarboksylowego oraz izoftalowego

404 u pochodne kw. 2,6-pirydynodikarboksylowego
30
204
104 "
o] o

T T T TrrroT

0 5 10 15 20 25 30

e

Rysunek 12. Wartosci katow torsyjnych Npy-C-C-N,mia dla badanych makrocyklicznych
polilaktamow

W wigkszosci przypadkow badane przeze mnie dilaktamy krystalizuja jako solwaty.
Zwiazek 121 (Rysunek 13), o 15-cztonowym pierscieniu, nie zawiera dodatkowych

czasteczek rozpuszczalnika, ale juz 18-czlonowy pierscien zwiazku 123, oddzialuje z
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czasteczka wody, ulokowang wewnatrz luki makrocyklicznej. W podobny sposob z
czasteczka wody oddzialuje inny 18-czlonowy makrocykl 127 jak rowniez zwiazki 124 i
131 o 20-czlonowych pierscieniach. Otrzymatam takze krysztaty bezwodnej formy zwiazku
131. W poréwnaniu do formy uwodnionej 131-H,O (Rysunek 20), luka makrocykliczna
bezwodnego 131 (Rysunek 19) zapada si¢, a konformacja makropierscienia stabilizowana
jest trzema wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi (dwa typowe N-H:-O oraz
jedno typu C-H:--O).

Wsrod dilaktamOow obserwuje sie roznorodne upakowania czasteczek w sieci
krysztatow. Najczesciej tworza si¢ tancuchy czasteczek oddziatujacych ze soba za pomoca
wiagzan wodorowych. Czgsto w tworzeniu takich fancuchow uczestnicza dodatkowo
czasteczki rozpuszczalnika. W przypadku zwiazku 124 zaobserwowalam, ze czasteczki
dilaktamu oraz czasteczki wody tworza supramolekularne tetramery (Rysunek 15c). Ten
motyw upakowania obserwowatlam poézniej jako dominujacy ws$rod badanych
tetralaktamow. W strukturze krysztatu zwiazku 124 tetrametry ukfadaja si¢ nad soba
tworzac na tyle duzy kanal, ze miesci si¢ tam czasteczka acetonitrylu (Rysunek 15d).
Naroza tego kanalu tworza zwiazane wodorowo czasteczki wody. Odlegtos¢ migdzy
naprzeciwlegtymi $cianami kanatu wynosi az 7.42 A (przekatna 10.5 A). Dla zwiazkow 121

oraz 131 obserwowatam brak typowych migdzyczasteczkowych wiazan wodorowych.
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Rysunek 13. Struktura dilaktamu 121 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b) widok
pierscienia z boku, ¢) fragment upakowania w sieci krysztalu
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Rysunek 14. Struktura dilaktamu 123 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b) widok
pierscienia z boku, c) charakterystyczny motyw upakowania: tancuchy
zwiazanych wodorowo czasteczek d) fragment upakowania w sieci krysztatu
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Rysunek 15. Struktura dilaktamu 124 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b) widok
pierscienia z boku, c) charakterystyczny motyw upakowania: tetramery
zwiazanych wodorowo czasteczek d) fragment upakowania w sieci krysztatu
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Rysunek 16. Struktura dilaktamu 127 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b) widok
pierScienia z boku, c) charakterystyczny motyw upakowania: fancuchy
zwiazanych wodorowo czasteczek

257
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Rysunek 17. Struktura dilaktamu 129 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b) widok dimeru,
zlozonego z dwoch czasteczek 129 i dwoch czasteczek H,O, c) fragment
upakowania w sieci krysztatu

-58 -

http://www.rcin.org.pl



Rysunek 18. Struktura dilaktamu 130 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b) widok
pierscienia z boku, c) charakterystyczny motyw upakowania: fancuchy
zwigzanych wodorowo czasteczek
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Rysunek 19. Struktura dilaktamu 131 w krysztale (forma bezwodna): a) projekcja ORTEP,
elipsoidy drgan termicznych na poziomie 30% prawdopodobienstwa, b) widok
pierscienia z boku, c) fragment upakowania w sieci krysztatu d)
charakterystyczny motyw upakowania: tetramery oddzialujacych czasteczek
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Rysunek 20. Struktura dilaktamu 131 w krysztale (hydrat): a) projekcja ORTEP, b) widok
pierscienia z boku, c) charakterystyczny motyw upakowania: tancuchy
zwiazanych wodorowo czasteczek
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Tabela 30. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale dilaktamu 121

D-H-A d (H~A) (A) d(D-A)(A) (D-H-A) (°)
NI-HIN--N4 2.20(3) 2.652(3) 114(2)
N7-H7N---N4 2.12(3) 2.624(3) 115(2)
NI1-HIN--016 2.32(3) 2.679(3) 107(2)
N7-H7N--013 2.33(3) 2.660(4) 102(2)
N7-H7N--O13A 2.42(3) 2.731(5) 101(2)

Tabela 31. Wigzania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale dilaktamu 123

D-H~-A d (H+-A) (A) d [D+A)(A) (D-H-A) ()
NI1-HIN--N4 2.42(3) 2.725(3) 104(2)
N7-H7N--N4 2.32(3) 2.718(3) 107(2)
NI1-HIN--O3W 2.05(3) 2.820(4) 163(3)
N7-H7N--03W 2.33(3) 3.135(4) 153(3)
O3W-HIW--016 1.98(6) 2.801(3) 177(5)
O3W-H2W--01(-x+1,y-0.5,-2+0.5) 1.92(5) 2.775(3) 171(4)

Tabela 32. Wiazania wodorowe oraz bliskic kontakty w krysztale dilaktamu 124

D-H-~A d (H~A) (A) d (D~A)(A) (D-H~A) ()
NI1-HIN--N4 2.26(2) 2.671(3) 109(2)
N7-H7N-N4 2.34(3) 2.694(3) 105(2)
NI-HIN--O1W 2.113) 2.912(3) 154(2)
N7-H7N--O1W 2.113) 2.943(3) 160(3)
O1W-H2W--04 2.03(4) 2.793(3) 164(3)
O1W-HIW-+02(y-0.25,-x+2.25,-z+1.25) 1.94(5) 2.739(3) 175(4)
C10-H10-+01(-y+1.75,x+0.25,-2+0.25) 2.45 3.272(3) 138.6

Tabela 33. Wigzania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale dilaktamu 127

D-H- A d (H~A) (A) d(D~A)(A) (D-H~A) ()
N1-HIN--O1W 236(5)  3.237(5) 161(4)
N7-H7N--O1W 2.196)  2.923(6) 178(5)
O1W-H2W--04 1.994)  2.792(5) 159(9)
O1W-HIW--02(-x+1,y-0.5,-2+0.5) 1.91(7)  2.74905) 171(6)
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Tabela 34. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale dilaktamu 129

D-H-A d (H~A) (A) d([D-A) A) (D-H-A) ()
NI1-HIN--O1W(-x-0.5,y+0.5,-z+1.5) 2.06(2) 2.9587(19) 168.3(17)
N7-H7N---O1W(-x-0.5,y+0.5,-z+1.5) 2.28(2) 3.126(2) 171.6(17)
O1W-HI1W--0l 1.80(3) 2.7339(17) 177(2)
O1W-H2W--N9(x-0.5,-y+0.5,2-0.5) 2.05(3) 2.9053(19) 167(2)
02W-H3W:-02 1.94(3) 2.827(2) 158(3)
02W-H4W---01(-x+0.5,y+0.5,-z+1.5) 1.98(5) 3.004(2) 175(3)

Tabela 35. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale dilaktamu 130

D-H-A d (H~A) Q) d@D-A)(A) (D-H-A) ()
N1-HIN--02(-z,1-y,1-z) 2.15(3) 2.960(3) 168(3)
N7-H7N--03(1-z,1-y,1-z) 2.14(3) 2.995(3) 172(3)
C12-H12B--05(1-z,1-y,1-Z) 2.56 3.300(3) 126.8
C11-H11B--0l1(x,y,1+z) 2.57 3.240(3) 121.2

Tabela 36. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale dilaktamu 131 (forma bezwodna)

D-H-A d (H~A) (A) d(D-A)A) (D-H-A) ()
N1-HIN--03 2.16(7) 2.813(9) 126(5)
C4-H4--04 2.25 3.247(12) 180.0
C11-H11B--O(x+0.5,y-0.5,—z+0.5) 2.49 3.226(11) 126.6

Tabela 37. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale dilaktamu 131 (hydrat)

D-H- A d (H~A) Q) d(®~A)A) (D-H~A) ()
N1-HIN--O1W 1.99(3) 2.891(3) 175(3)
O1W-HIW--04 1.99(3) 2.807(3) 165(3)
C4-H4--O1W 2.52 3.086(3) 115.8
N7-H7N--O1(-x+1,-y,-2) 2.17(3) 2.957(2) 173(2)
O1W-H2W--N9(-x,-y,-Z) 2.19(4) 2.938(3) 147(3)
C17-H17B-02(x,y,z+1) 2.58 3.584(3) 160.8
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3.3.2. Struktura makrocyklicznych tetralaktamow w ciele stalym

Jezeli taczniki aminowe (lub estrowe) sa wystarczajaco diugie, aby w wyniku reakcji
makrocyklizacji powstawaly dilaktamy, cykliczne tetralaktamy powstaja zwykle jako
produkty uboczne z duzo mniejszymi wydajnosciami. Natomiast w przypadku krotkich
tacznikow, tetralaktamy sa glownymi produktami reakcji makrocyklizacji. Sposrod
zsyntetyzowanych tetralaktamow udato mi si¢ otrzymaé¢ monokrysztaly odpowiednie do
rentgenowskiej analizy strukturalnej dla zwiazkow 122 oraz 132-133. Konformacje tych
tetralaktamow oraz charakterystyczne cechy upakowania przedstawione sa na Rysunkach
21-24.

Czasteczka tetralaktamu 122 wiaze dwie czasteczki wody we wnetrzu luki
makrocyklicznej (Rysunek 21). 30-Cztonowy pierscien nie przyjmuje konformacji o
potencjalnie najwigkszej luce ale zapada si¢ do wnetrza, tworzac jakby dwie potaczone luki.

Makrocykliczne tetralaktamy 132, 133, 134 nie zawierajace eterowych atomow
tlenu maja symetryczng struktur¢ schodkowa (Rysunki 22-24). Wszystkie posiadaja
krystalograficzny srodek symetrii, potozony w centrum luki makrocyklicznej. Pier$cienie
pirydynowe sa wigc wzgledem siebie rownolegte. Wraz ze wzrostem dtugosci tancucha
alifatycznego zmienia si¢ odlegtos¢ migdzy grupami amidowymi oraz migdzy ptaszczyznami
wyznaczonymi przez pierscienie pirydynowe. Parametry charakteryzujace luki

makrocykliczne w zwiazkach 132-134, przedstawia Tabela 38.

Tabela 38. Odleglosci charakteryzujace luki makrocyklicznych tetralaktamoéw

Tetralaktam | d ppy (A) dy (A) d; (A) d py.py - od.leg'lo.s'é ml(:dzv rownoleglymi
pierscieniami pirydyny,
132 1.5 2.99 2.69 d, - odleglo$¢ migdzy amidowymi atomami
133 2.8 2.93 4.57 wodoru (lacznik estrowy),
134 37 291 702 d, - odleglos¢ migdzy amidowymi atomami

wodoru (lacznik aminowy).

We wszystkich zbadanych przeze mnie tetralaktamach wyrézni¢ mozna bardzo
charakterystyczny motyw upakowania — polaczone wigzaniami wodorowymi tetramery
(Rysunki 21-24d). Takie tetramery lacza si¢ dalej, tworzac warstwy powiazanych
wodorowo czasteczek. Nawet w przypadkach, gdy w wiazaniach wodorowych uczestnicza

dodatkowo czasteczki rozpuszczalnika (122 i 132) motyw ten zostaje zachowany.
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Rysunek 21. Struktura tetralaktamu 122 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b), c) widok
pierscienia z boku, d) fragment upakowania w sieci krysztatu: warstwy
zwiazanych wodorowo czasteczek z charakterystycznymi tetramerami
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Rysunek 22. Struktura tetralaktamu 132 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b), c¢) widok
pierscienia z boku, d) fragment upakowania w sieci krysztatu: warstwy
zwiazanych wodorowo czasteczek z charakterystycznymi tetramerami
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Rysunek 23. Struktura tetralaktamu 133 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b), c) widok
pierscienia z boku, d) fragment upakowania w sieci krysztatu: warstwy
zwigzanych wodorowo czasteczek z charakterystycznymi tetramerami
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Rysunek 24. Struktura tetralaktamu 134 w krysztale: a) projekcja ORTEP, b), c) widok
pierscienia z boku, d) fragment upakowania w sieci krysztalu: warstwy
zwiazanych wodorowo czasteczek z charakterystycznymi tetramerami
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Tabela 39. Wiazania wodorowe oraz bliskic kontakty w krysztale tetralaktamu 122

D-H-A d (H~A) (A) d (D~A)(A) (D-H~A) ()
N7-H7N--N10 2.26(2) 2.670(2) 1122)
N13-HI3N-+N10 2.25(3) 2.669(2) 109(2)
N7-H7N--030 2.322) 3.01002) 144(2)
N13-HI3N--030 2.30(3) 3.093(2) 149(2)
030-H30A--04 2.14(5) 3.041Q2) 157(4)
030-H30B-017(2-x,y+0.5,-2+0.5) 1.94(4) 2.844(2) 170(3)

Tabela 40. Wiagzania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale tetralaktamu 132

D-H-~A d (H~A) (A) d(D~A)A) (D-H-A) ()
NI1-HIN--N4 2.31(2) 2.686(2) 105(2)
N7-H7N-N4 2.30(2) 2.690(2) 108(2)
N1-HIN--O3 2.17(3) 2.991(2) 154(2)
N7-H7N--03 2.25Q2) 3.046(2) 156(2)
03-H10--01(1.5-x,-0.5+y,-2) 1.87(3) 2.757(2) 164(3)

Tabela 41. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale tetralaktamu 133

D-H~-A d (H~A) (A) d(D-A)(A) (D-H-A) ()
NI1-HIN--N4 2.30(2) 2.678(2) 106(2)
N7-H7N--N4 2.28(2) 2.697(2) 109(2)
N1-H1-02(x.-y+0.5,2+0.5) 2.192) 3.002(2) 155(2)
N7-H7---02(x,-y+0.5,2+0.5) 2.18(2) 2.984(2) 152(2)

Tabela 42. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale tetralaktamu 134

D-H-A d (H~A) (A) d(D~A)(A) (D-H~A) ()
N1-HIN-N4 2.26(2) 2.678(2) 108(2)
N7-H7N--N4 2272)  2.680(2) 109(2)
N1-H1--02(x,-y+0.5.2+0.5) 2.19(2) 3.013(2) 154(2)
N7-H7--02(x.-y+0.5,2+0.5) 2172)  2.951Q2) 152(2)
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3.4. Kompleksowanie jonow metali

Na wstgpie postanowitam rozpozna¢ zdolnosci kompleksotworcze otrzymanych
polilaktaméw. Wybrana zostata droga elektrochemiczna we wspolpracy z kolegami z
Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Badania wykonane zostaly metoda
woltamperometryczna. Dla kilku przykladowych dilaktaméw oznaczone zostaly stale
trwatosci ich kompleksow z roznymi kationami metali w CH3;CN. Dla kationow Pb* oraz
Cd* stale trwatosci oznaczone byly wprost (metoda DeFord-Hume),” natomiast state
trwalosci kompleksow z Na“ oraz K" wyznaczone zostaly z eksperymentow
konkurencyjnych. Nie udato si¢ tq metoda oznaczy¢ trwatosci kompleksow tetralaktamow,
poniewaz powodowaty one skomplikowane procesy elektrodowe.

We wszystkich przypadkach wyniki wskazuja na stechiometri¢ kompleksowania 1:1.

Obliczone state trwatos$ci zebrane sa w Tabeli 43.

Tabela 43. Stale trwalosci K, (M) kompleksow Cd**, Pb**, Na*, K' z dilaktamami (CH;CN, T=298K).

cd* Pb** Na' K'
121 n. w. 50+ 10 n. w. n. w.
125 100 + 20 6300 + 2300 320+ 70 n. w.
124 500 + 100 1 (£0.5)10° 630 + 130 250 + 60

Z Tabeli 43 wynika, ze sposrod badanych kationéw, dla kazdego dilaktamu,
najlepiej kompleksowany jest kation Pb*>". Z drugiej strony najlepiej kompleksujacym
dilaktamem jest zwiazek 124, charakteryzujacy si¢ najwigksza luka i posiadajacy najwigce]
potencjalnych miejsc koordynujacych.

Na podstawie tego wstepnego rozpoznania postanowitam rozszerzy¢ badania o

aspekty strukturalne. Na poczatek, wybratam kation Pb* oraz dilaktamowy ligand 124.
3.4.1. Kompleksowanie jonow Pb’" przez dilkatamy
Kompleksowanie jonéow otowiu wywoluje zainteresowanie przede wszystkim ze

wzgledu na ich role w skazeniu srodowiska. Poniewaz stata trwatosci kompleksu 124-Pb**

okazala si¢ najwyzsza, kompleks ten wytypowatam jako pierwszy do badan strukturalnych.
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Niestety, nie udato mi si¢ otrzyma¢ krysztatdow kompleksu 124-Pb** odpowiednich
do rentgenowskiej analizy strukturalnej. Aby okresli¢ jakie fragmenty struktury ligandu
decyduja o tak duzej stalej trwalosci kompleksowania jonow ofowiu, zbadatam rowniez
ligandy 126 (o podobnym rozmiarze pierscienia, ale nie zawierajacy eterowych atomow
tlenu) oraz 128 (analog izoftalowy). Stata trwatosci kompleksow Pb>" z dwoma ostatnimi
ligandami (mierzona metoda woltamperometryczna) byta ponad 100 razy mniejsza (dla 128)
lub niemierzalnie mata (dla 126). Oznacza to, ze dla kompleksowania jonow Pb>* oprocz
fragmentow amidowych maja ogromne znaczenie zarowno funkcje eterowe jak i pierscien
pirydynowy.

Dodatek wodnego roztworu Pb(ClO,), (50% wagowych) do roztworu ligandu 124
w CD;CN spowodowat znaczne zmiany w widmie '"H NMR (Rysunek 25), ktore obejmuja;

» Zmian¢ przesunie¢ chemicznych sygnatow pochodzacych od protonow pirydyny

H(8)/H(10) oraz H(9), ktora doprowadzita do zamiany ich kolejnosci w widmie.

* Zmiang przesuni¢¢ chemicznych niektorych protonéw grup metylenowych.

11,13,14,15
16.17.18.20 2 ,*N ~, 6
.

i
Wl
g =
Y L
1N
T
o AY
b i
) " 1
p +H,0
s
8.10
12,19
9
NH
8.7 81 40 3

4 28 2.2 ppm

Rysunek 25. Widma '"H NMR w CD;CN a) wolnego ligandu 124 (C=0.1M), b) po dodaniu
1 rownowaznika Pb(ClO;), (50% roztwor w H,0)

Eksperyment kontrolny wykluczyt wode jako czynnik powodujacy takie zmiany.

Rozwazajac potencjalne przyczyny zmiany przesunig¢ chemicznych dla protonow
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pierscienia pirydynowego, zwrocitam uwage na mozliwo$¢ zmiany konformacyjnej
polegajacej na odwroceniu grup karbonylowych o 180° w stosunku do pierscienia
pirydynowego (czyli przyjecie konformacji ,,anti-anti”, zgodnie z notacja przedstawiona na
Rysunku 10). Wykonatam eksperymenty NOE dla ligandu 124 i kompleksu 124-Pb**. W
przypadku wolnego ligandu 124 nie zaobserwowatam zadnego efektu miedzy Hamia i Hpy.
Odpowiada to zalozeniu, ze wolny ligand wystepuje w roztworze w konformacji ,,syn-syn”,
podobnie jak w ciele statym. Natomiast w kompleksie 124-Pb** zaobserwowatam znaczny
efekt NOE migdzy Hamia i Hpy (H(8)/H(10)). Dane przedstawione powyzej pozwalaja na
przypuszczczenie, ze kompleks 124-Pb** ma strukture zblizona do zaprezentowanej na

Schemacie 17.

- NOE 7.5% NOE 7.5%
8 R 10 PNy —
(o] I ~ (0] ‘ ->
2 N 6
20 _~NH HN<_ 11 Pb2*
—_—
19 < > 12
18 -0 o~
17 O\)M
16 15
124 124-Pb?*

Schemat 17

O uczestniczeniu w kompleksowaniu amidowego atomu tlenu dodatkowo swiadczy
znaczna zmiana przesunigcia chemicznego sygnatu pochodzacego od karbonylowego atomu
wegla, w widmie C NMR, w strone nizszego pola (+5.4 ppm). W taki sposob
kompleksowania, jak przedstawiony na Schemacie 17, zaangazowanych jest szes¢ atomow
donorowych. Liczba koordynacyjna dla stereochemicznie aktywnych kompleksow Pb*
wynosi 7 lub mniej,'® natomiast dla nieaktywnych nawet 10."' Niestety, nie udato mi si¢
otrzymac¢ krysztalow odpowiednich do rentgenowskiej analizy strukturalnej, ktore
pozwolilyby mi na zweryfikowanie powyzej przedstawionych spekulacji oraz na definitywne
rozstrzygni¢cie budowy powstajacego kompleksu.

Eksperymenty woltamperometryczne wskazywaly, ze zwiazek 125, posiadajacy
mniejszy, 19-cztonowy pierscien, rowniez do$é dobrze wiaze jony Pb>" (Tabela 43). Widmo
'H NMR kompleksu 125-Pb** wskazuje na to, ze podobnie jak w poprzednim przypadku,
przesunigcia chemiczne sygnatow pochodzacych od Hp, zamieniaja si¢ analogicznie jak w

poprzednio rozwazanym kompleksie 124-Pb**. Moze to $wiadczyé o mozliwosci inwersji
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grup amidowych wzgledem pierscienia pirydynowego. Jednak w tym przypadku stata
trwalosci jest mniejsza niz w poprzednim, co moze odzwierciedla¢ dwa zjawiska: mniejsza
liczbe miejsc wiazacych (dwa eterowe atomy tlenu) oraz mniejsza zdolnos¢ pierscienia (19-
cztonowego) do wymaganej zmiany konformacyjnej.

Widmo 'H NMR ligandu 123, posiadajacego jeszcze mniejszy, 18-cztonowy
pierscien, po dodaniu soli Pb>" zmienia si¢ bardzo nieznacznie. Przesuniecia chemiczne
sygnatlow Hp, praktyczne si¢ nie zmieniaja. Prawdopodobnie pierscien jest zbyt maty aby
zmiana konformacyjna, postulowana w dwoch poprzednich przypadkach, mogla miec
miejsce. Znaczenie moze miec tez fakt, ze amid potaczony jest mostkiem etylenowym, a nie
propylenowym, z najblizszym eterowym atomem tlenu.

Jeszcze mniejszy 15-cztonowy ligand 121 wiaze juz Pb>* bardzo stabo (Tabela 43), a
podczas kompleksowania widma 'H i *C NMR zmieniaja si¢ bardzo nieznacznie.

Schemat 18 przedstawia podsumowanie przedstawionych w tym rozdziale wynikow.

N
(0] | Z (0] o) | l e
N 0 Z 0
NH HN NH A
> < > [ NH HN
0 o o)

S A S S

124 125 121
l Pb2* l Pb2* l Pb?* j Pb2*
z

brak zmian konformacyjnych

ZT

N N
DK |
e W
-‘ TS
" ' o

Schemat 18

3.4.2. Kompleksowanie jonow Ca’* przez dilaktamy

Z doniesien literaturowych wynika, ze oprocz Pb>', makrocykliczne polioksalaktamy

uzywane byly najczesciej do kompleksowania jonow metali ziem alkalicznych. '*%'*'*
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105

Wyznaczono stale trwalosci dla kilku tego typu komplekséw. ~ Wszystkie badania
strukturalne oparte byly jednak wylacznie na modelowaniu molekularnym i interpretacji
zmian w widmach “C NMR (zmiany te byly stosunkowo male i niewiele mowily o
zmianach konformacyjnych).'*1°¢1%7

Analizujac  powyzsze doniesienia  postanowitam  sprawdzi¢ = mozliwosci
kompleksowania tych jonéw przez badane przeze mnie dilaktamy. Dodatkowo, do tych
badan zachgcito mnie niewatpliwie duze zainteresowanie receptorami selektywnymi w
stosunku do tych jonéw, spowodowane gtownie ich duzym znaczeniem klinicznym.'**'®

Przyjetam, ze zwiazki 124, 126 i 128 o podobnym rozmiarze pierScienia ale rozniace
si¢ liczba potencjalnych miejsc koordynacyjnych, zwiazek 123 z krotszym fragmentem
alifatycznym potozonym najblizej kluczowego miejsca koordynacyjnego i zwiazek 121 o
malym, stosunkowo sztywnym pierScieniu, beda stanowi¢ logiczng seri¢ ligandow,
pozwalajaca na systematyczne zbadanie kompleksowania kationu wapniowego.

Tam, gdzie bylo to mozliwe przeprowadzitam badania strukturalne zarowno w
roztworze jak i w ciele stalym. Wstepne badania w roztworze przeprowadzatam dodajac
Ca(ClQOy), do roztworu odpowiedniego ligandu w CDi:CN. We wszystkich przypadkach, z
wyjatkiem ligandu 124, obserwowalam natychmiastowa krystalizacj¢ powstajacych

kompleksow.
Struktura kompleksow w ciele statym

Stechiometri¢ statych kompleksow okreslatam za pomoca analizy elementarne;.
Wyniki te oraz zmiany czestosci pasm amidowych w widmach IR (w KBr) przedstawia
Tabela 44.

Okazalo sie, ze tylko ligand 124 tworzy kompleks o stechiometrii 1:1, a wszystkie
pozostate ligandy tworza kompleksy 2:1 (L:Ca’"). Widma IR wykazuja przesunigcie pasm
drgan rozciagajacych grup karbonylowych (pasmo amidowe I) w kierunku nizszych
czgstosci, natomiast pasmo drgan deformacyjnych NH (pasmo amidowe II) przesuwalo sig
w kierunku wyzszych czestosci. Zmiany o podobnym kierunku i wartosci byly
obserwowane dla kompleksow liniowych amidow z jonami metali ziem alkalicznych.'" Na
tej podstawie wyciagnetam wniosek, ze we wszystkich przypadkach kompleksowanie

zachodzi z udzialem karbonylowego atomu tlenu.

-74 -

http://www.rcin.org.pl



Tabela 44. Zmiany czgstosci pasm amidowych w widmach IR (KBr, cm™) podczas kompleksowania Ca™
oraz stechiometria statych kompleksow, okreslona za pomoca analizy elementarncj

Ligand v(C=0) v(N-H)  Av(C=0)  Av(N-H) AE
124 1671.6 1528.0
124-Ca®* 1657.9 1555.8 37 +2738 [Ca(124)(H;0).](ClOy),
128 1658.3 1553.3
1634.6
128-Ca** 1633.8 1550.8 245 2.5 Ca(Cl0,)2(128)
0.8
126 1679.7 1533.9
1654.7
126-Ca*' 1656.9 1550.3 229 +16.4 Ca(C104)>2(126)-2H,0
23
123 1676.7 1539.6
123-Ca**(ClI0y) |  1668.6 1555.6 -10.1 +16.0 (ICa(123),(NCCH3),](Cl104)2),
124-Ca** (Pic) 1615.8 1553.0 -60.9 +13.4 Ca(C104)»2(123)-2H,0
1655.5 20.7
121 1680.1 1534.8
121-Ca** 1662.6 1552.0 -17.5 +17.2 [Ca(121)x(CI10)1 ]

Struktura kompleksu 124-Ca’*: Strukture kompleksu 124-Ca*>* w ciele stalym przedstawia
Rysunek 26. Liczba koordynacyjna kationu Ca*' wynosi w tym przypadku siedem.
Koordynacja obejmuje obydwa karbonylowe atomy tlenu, Np, oraz cztery czasteczki wody
W poréwnaniu z wolnym ligandem (por. Rysunek 15) konformacja makropierscienia
zmienita si¢ dramatycznie. Zerwane zostaly obydwa wewnatrzczasteczkowe wiazania
wodorowe, a karbonylowe atomy tlenu dokonaly obrotu w stosunku do pierscienia
pirydynowego o 180°. Ponadto pierscien makrocykliczny w kompleksie nie jest koplanarny
z pierscieniem pirydynowym, co obserwowatam dla wszystkich wolnych dilaktamow tego
typu. Kat miedzy plaszczyznami przeprowadzonymi przez te pierscienie dla ligandu 124

wynosi 26°, natomiast dla 124-Ca®*

112°. Taka zmiana konformacyjna powoduje, ze
metylenowe atomy wodoru od C(15) i C(16) zblizajg si¢ do pierscienia pirydynowego
($rednia odlegtos¢ wynosi 3.4 A).

Jedna ze skoordynowanych czasteczek wody, oznaczona jako O(1W), wydaje si¢
petni¢ szczegblng role w strukturze kompleksu. Tworzy ona dwa wigzania wodorowe z
eterowymi atomami tlenu makrocyklu (Rysunek 26b, Tabela 45). Zjawisko to, okreSlane
jako koordynacja w drugiej sferze koordynacyjnej, jest jeszcze niezbyt dobrze poznane, a

jego wystepowanie jest raczej trudne do przewidzenia.'"!
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Rysunek 26. Struktura kompleksu 124-Ca®** w krysztale: a) projekcja ORTEP, b), widok
skompleksowanego fragmentu z boku, c) dimer utworzony dzigki wigzaniom
wodorowym HOH-+Og,, d) dimer utworzony dzigki wigzaniom wodorowym
N—Ham,'d"‘OC]O3-.
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Tabela 45. Wiazania wodorowe oraz bliskic kontakty w krysztale komplcksu 124-Ca**

D-H-A d (H~A) (A) d (D~A) (A) (D-H-A) ()
O1W HIWA-03 213(5)  2.871(4) 171(5)
N1 HIN--08 2334)  3.047(5) 152(4)
O1W-HIWB--05 2.16(5)  2.881(4) 171(5)
O1W-HIWB--04 264(5) 3.031(3) 116(5)
O3W-H3WB-012 223(7)  2.996(6) 166(6)
N7-H7N--07(2-x,1-,1-2) 2384)  3.12005) 156(3)
O3W-H3WA"013(2-x,-y,-z) 2116)  2.812(5) 163(6)
O2W-H2WA04(2-x,1-y,-2) 2.15(6)  2.874(4) 160(5)
O2W-H2WB-011(2-X.-y.-2) 2.16(5)  2.917(4) 157(5)
O4W-H4WA--06(x,-1+y.2) 227(6)  2.945(6) 172(7)
O4W-H4WB-07(1-x,1-y,1-2) 236(6)  3.024(6) 153(6)

W moim przypadku, wiazanie wodorowe w drugiej sferze koordynacyjnej
manifestuje si¢ modyfikacja parametrow charakteryzujacych geometri¢ koordynacji jednej
czasteczki wody.

Einspahr i Bugg''> badajac geometri¢ oddziatywania Ca’"--OH, stwierdzili, ze
kationy wykazuja tendencj¢ do lokowania si¢ blisko ptaszczyzny dzielacej czasteczke wody.
Zgodnie z ich klasyfikacja, dwa parametry charakteryzuja t¢ pozycj¢: ¢ (kat dwuscienny
miedzy plaszczyzna zdefiniowana przez dipol wody i wektor CaO, a plaszczyzna
czasteczki wody) i € (kat migdzy wektorami Ca--O a dipolem czasteczki wody). Wyniki
analizy statystycznej wskazuja, ze kat @ ma zwykle wartos¢ bliska 90°, natomiast kat 6

wartos¢ zblizong do 0°.

Tabela 46. Parametry charakteryzujace koordynacj¢ czasteczek wody w
kompleksie 124-Ca®*

LX) 6
o(1wW) 86.1 47.0
Oo(2W) 89.3 30.9
o3w) 443 8.1
O@4WwW) 48.7 5.7

Czasteczka wody O(1W) wykazuje znaczace odchylenie od przewidywanej wartosci
kata O (Tabela 46). Moze to by¢ skutkiem tworzenia si¢ wigzan wodorowych w drugiej
sferze koordynacyjnej, ktore kierujg atomy wodoru w strong eterowych atomoéw tlenu.
Podobny sposob wigzania czasteczki wody (i podobna wartos¢ kata 6=50°)

zaobserwowano dla kompleksu Ba®" z ligandem zawierajacym funkcje eterowe.'"
p g ]
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Druga z czterech czasteczek wody, obecnych w strukturze O(2W), taczy
skompleksowane fragmenty w dimery (Rysunek 26c). Aniony CIO; nie sa

skompleksowane, tworzga natomiast sie¢ wiazan wodorowych z H,mia i czasteczkami H,O.

Struktura kompleksu 121-Ca’*: 15-Czlonowy pierscien dilaktamu 121 jest stosunkowo
maly i wydaje sig, ze taka zmiana konformacyjna jak w przypadku dilaktamu 124 jest mato
prawdopodobna. Rzeczywiscie, zwiazek 121 tworzy stabilny kompleks z kationem
ulokowanym catkowicie na zewnatrz luki makrocyklicznej (Rysunek 27). Rowniez
konformacja czasteczki ligandu podczas kompleksowania zmienia si¢ w niewielkim stopniu
(Rysunek 27b). Jon Ca®" jest w tym kompleksie 6-koordynacyjny (cztery amidowe atomy
tlenu pochodzace z czterech réznych czasteczek dilaktamu i dwa atomy tlenu wywodzace
si¢ z jonébw ClOy4). Taka liczba koordynacyjna jest najbardziej typowa dla prostych
peptydow, nie wykazujacych efektu chelatujacego.'"* Obserwowany sposob
kompleksowania prowadzi do ponizszych konsekwencji:

* Prawie rownoleglego ustawienia pierscieni pirydynowych pochodzacych z dwoch
skompleksowanych czasteczek dilaktamu 121 i czeSciowego ich nakladania sig
(odlegto$¢ miedzy nimi wynosi 3.37-3.48 A, a kat 2.5°).

* Powstawania kompleksu o strukturze polimerycznej; nieskonczenie dtugie fancuchy
tworza si¢ w ten sposob, ze kazda czasteczka dilaktamu wiaze si¢ z dwoma réznymi
jonami Ca*' (Rysunek 27c).

Aniony ClO4" oddziatuja z ligandem za pomoca wiazan wodorowych i usytuowane

sa doktadnie nad luka makrocykliczna. (Rysunek 27d, Tabela 47).

Tabela 47. Wigzania wodorowe oraz bliskic kontakty w krysztale kompleksu 121-Ca**

D-H- A d (H+A) (A) d(D-A)(A) (D-H~A) (")
NI1-HIN--N4 2.19 2.649(12) 106.1
N7-H7N---N4 2.18 2.619(12) 104.7
N1'-H1"--N4' 2.15 2.640(14) 108.5
N7'-H7":-N4' 223 2.649(12) 103.5
NI-HIN--O11(1-x,2-y,z+0.5) 2.31 3.04(2) 129.5
N7-H7N--O11(1-x,2-y,z+0.5) 2.65 3.49(3) 142.6
NI'-H1"--O7(-x+0.5,y-0.5,z-0.5) 2.49 3.22(2) 130.3
N7'-H7"--O7(-x+0.5,y-0.5,2-0.5) 2.39 3.28(2) 148.6
C8-8:--06(x,1+y,z) 2.46 3.43(2) 164.0
C15-H15B--08(x+0.5,-y+2.5,7) 2.49 3.495(18) 159.9
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Rysunek 27. Struktura kompleksu 121-Ca®* w krysztale: a) otoczenie kationu Ca®’, b)
natozenie czasteczek ligandu 124 w formie wolnej (linia ciagta) i w kompleksie

121-Ca*" (linia przerywna), c) fragment struktury polimerycznej, d)
oddziatywanie czasteczek ligandu z anionami Cl1O4
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Struktura kompleksu 123-Ca’*: Zwiazek 123 ma makropierscien zaledwie o dwie grupy
metylenowe mniejszy niz zwiazek 124. Struktura kompleksu 123-Ca’* w ciele statym
(Rysunek 28) wskazuje jednak na to, ze sposob kompleksowania kationu Ca”* jest podobny
raczej do wczesniej omawianego 121-Ca**. Jon Ca®" jest rowniez 6-koordynacyjny i
ulokowany na zewnatrz luki makrocyklicznej, z tym ze zamiast jonow ClO4” koordynowane
sq dwie czasteczki CH;CN. W podobny sposob jak poprzednio tworzy si¢ tez struktura
polimeryczna.

Rowniez tutaj koordynacja — implikuje ,nakladanie si¢” pierscieni pirydynowych
(odlegto$é miedzy nimi wynosi 3.39 A, a kat 0°). Dodatkowo w tak powstatym dimerze
(Rysunek 28c) wystepuje oddzialywanie typu wigzania wodorowego C-H---O.

Podobnie jak w poprzednim przypadku, aniony ClO4 tworza wigzania wodorowe z
NH.mis 1 zajmuja pozycje¢ nad luka makrocykliczna (odlegtos¢ zwiazanego atomu tlenu od
plaszczyzny utworzonej przez pierécien pirydyny i grupy amidowe wynosi 0.97 A).

Rysunek 28b pokazuje nalozenie czasteczek wolnego ligandu 123 i w formie
skompleksowanej 123-Ca®**. Konformacja pierscienia makrocyklicznego zmienita sig
znacznie w poroéwnaniu do wolnego ligandu. Zauwazy¢ mozna jednak, ze zmiana dotyczy
gtownie fragmentu, ktory nie bierze udzialu w kompleksowaniu jonéw Ca®*. Zmiana ta jest

wigc prawdopodobnie wynikiem innych oddziatywan niz kompleksowanie kationu metalu.

Tabela 48. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale kompleksu 123-Ca**

D-H-A d (@A) A) _d ©-A) A) (O-H-A) ()

N1-HIN--N4 2.24(5) 2.659(4) 102(3)

N1-HIN--O4 1.95(5) 2.932(5) 157(4)

C6-H6+-03 2.29 3.287(9) 177.1
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Rysunek 28. Struktura kompleksu 123-Ca®* w krysztale: a) otoczenie kationu Ca”", b)

natozenie czasteczek ligandu 123 w formie wolnej (linia ciagta) i w kompleksie

123-Ca®" (linia przerywana), c) dimer ztozony z dwoch skoordynowanych
czasteczek ligandu, d) fragment struktury polimerycznej
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Badania NMR

Staba rozpuszczalno$¢ wigkszosci kompleksow w rozpuszczalniku, w ktorym sig
tworza (CH3CN) nie pozwolifa na zarejestrowanie wszystkich widm NMR. Wystarczajaca
rozpuszczalno$¢ miaty jedynie kompleksy 123-Ca®* i 124-Ca™, dla ktorych
zarejestrowatam widma 'H oraz “C NMR. Pozostale kompleksy rozpuszczalne sa w
DMSO. Jednak w tym rozpuszczalniku widma kompleksu i wolnych ligandow nie roznig si¢
w zakresie bledu eksperymentalnego. Na tej podstawie wyciagnetam wniosek, ze kompleksy
badanych ligandow z kationem Ca®" nie tworzg sie w DMSO.

Dodanie soli Ca(ClO4); do roztworu ligandu 124 w CD;CN spowodowato bardzo
znaczne zmiany na widmie 'H NMR (Rysunek 29a, b). Miareczkowanie technika 'H NMR
pozwolito na okreslenie statej trwatosci kompleksu 124-Ca®* K,=2.4(:0.2)- 10> M (krzywa
odpowiadajaca stechiometrii kompleksowania 1:1 data bardzo dobre dopasowanie). Zmiany
w widmie moga by¢ zinterpretowane w oparciu o zalozenie, ze struktura kompleksu w
roztworze jest podobna do struktury kompleksu w ciele statym.

* Sygnaly dla protonow pirydynowych H(8)/H(10) oraz H(9) zmieniaja swoje
wzgledne pozycje. W wolnym ligandzie protony H(8)/H(10) maja w swoim
sasiedztwie karbonylowy atom tlenu, co moze by¢ przyczyna polozenia sygnatu w
nizszym polu.'"” Natomiast, jesli podczas kompleksowania grupy karbonylowe
zmienia swoja pozycje, moze to spowodowac¢ zmiany w kierunku wyzszego pola,
czyli takie, jakie zostaly zaobserwowane.

* Sygnal H,nig4 przesuwa si¢ w stron¢ wyzszego pola, co moze by¢ wytlumaczone
zrywaniem  wewnatrzczasteczkowych  wigzan  wodorowych z  udzialem
pirydynowego atomu azotu.

* Znacznej zmianie ulega rowniez przesunigcie chemiczne protonéw metylenowych,
zwlaszcza tych oznaczonych jako H(15)/H(16) (-0.68 ppm) oraz H(14)/H(17) (-
0.20) ppm. Moze to by¢ wytlumaczone ich potozeniem pod pierScieniem
aromatycznym (w obrebie stozka przestaniania tego pierscienia).

Zalozenie, ze struktura w roztworze przypomina struktur¢ w ciele statym zostato
ostatecznie poparte eksperymentem NOESY (Rysunek 29c). Pokazuje on obecnosc efektu
NOE migdzy aromatycznymi protonami H(8)/H(10) a protonami amidowymi (nieobecny w
widmie wolnego ligandu). Obserwowany efekt ma swoje uzasadnienie tylko wtedy, gdy
grupy amidowe odwracajg si¢ w stosunku do pierscienia pirydyny.
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Rysunek 29. a) Widmo 'H NMR ligandu 124 (C=0.1M), b) 124+Ca** (dodano 2
rownowazniki Ca(ClOy); aby osiagna¢ >95% skompleksowania), c) fragmenty
widma NOESY kompleksu 124+Ca* (CD:CN, 25°C, czas mieszania 300ms,
stezenie ligandu 0.1M, dodano 2 rownowazniki Ca(ClQ,),)
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Co wigcej, obserwuje si¢ rowniez efekt NOE miedzy aromatycznymi H(8)/H(9) a
protonami mostkow alifatycznych H(14)/H(17), potozonymi na ,,drugim koncu” czasteczki.
Mozna go wytlumaczy¢ jedynie ,,zawijaniem si¢” pierscienia pod fragment pirydynowy.

Wykonane zostaly rowniez widma "N NMR dla zwiazku 124 i jego kompleksu 124-
Ca®. Zainteresowanie tq technika wynikalo z faktu, ze w sytuacji, gdy rozwazane jest
kompleksowanie z udziatem fragmentoéw pirydynowych lub amidowych zmiany w widmach
N NMR moglyby by¢ diagnostyczne. Podczas kompleksowania zaobserwowatam maty
efekt odstaniania sygnatu Np, (+1.0 ppm). Zmiana byla nie tylko bardzo mata, ale i o
przeciwnym kierunku w poréwnaniu ze zmianami obserwowanymi zwykle przy

'® Fakt ten mozna wytlumaczyé

kompleksowaniu metali przez pirydynowy atom azotu.
przeciwnym efektem powodowanym przez zerwanie dwoch wiazan wodorowych.''® Z kolei
sygnat N,miq podczas kompleksowania przesuwa si¢ w dot pola (+12.5 ppm), co jest w
zgodzie z efektem kompleksowania przez amidowy atom tlenu. Niemniej jednak nasuwa sig
wniosek, ze w sytuacji, gdy mozliwe jest tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan
wodorowych interpretacja oparta na widmach *N NMR moze by¢ niejednoznaczna.

W przypadku kompleksu 123-Ca** posiadajacego te same miejsca koordynacyjne co
124 (ale pierscien mniejszy o dwie grupy metylenowe) nie obserwowatam zadnej znaczacej
zmiany w widmie '"H NMR w zakresie sygnalow protonéow grup metylenowych. Bardzo
matle byly rowniez zmiany przesunigcia chemicznego dla sygnatow protonéw pirydynowych.
Na tej podstawie wyciagnetam wniosek, ze w tym przypadku pierscien nie podlega
zmianom konformacyjnym podobnych do tych zaobserwowanych dla zwiazku 124. Aby
potwierdzic t¢ obserwacjg, otrzymalam rowniez kompleks tego ligandu z pikrynianem
wapnia. Obserwowane zmiany (ich wielkosc i kierunek) byly podobne jak dla kompleksu z
Ca(ClOy),. Wskazuje to na mozliwos¢, ze 18-czlonowy pierscien jest zbyt maly na to, aby
zmienié¢ znaczaco swoja konformacje, ktora jest niezbedna do kompleksowania jonu Ca**
wewnatrz luki makrocykla. Zatem mozna podsumowaé, ze w roztworze, kation Ca®" jest
kompleksowany mig¢dzyczasteczkowo na zewnatrz luki makrocyklicznej, podobnie jak w
ciele stalym.

W przypadku 123-Ca®* zmiany w widmie '"H NMR podczas kompleksowania
okazaly si¢ zbyt male aby wiarygodnie oznaczy¢ w ten sposob stata trwatosci. Wykonatam
wiec miareczkowanie rejestrujac zmiany w widmach C NMR (najistotniejsza zmiana
polegata na przesuwaniu si¢ sygnatlow karbonylowych w kierunku nizszego pola, podobnie

jak w przypadku kompleksu 124-Ca®"). Niestety, do tak otrzymanego zbioru danych
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eksperymentalnych nie wudalo mi si¢ satysfakcjonujaco dopasowaé krzywych
miareczkowania odpowiadajacych prostym modelom stechiometrii 1:1, 2:1 czy 1:2.
Niemniej jednak nachylenie krzywej miareczkowania wskazuje na to, iz stafa ta jest mata

(<50M™', jezeli zgrubnie zatozyé¢ model 1:1)
3.4.3. Kompleksowanie Pd’" przez dilaktamy

Uzywajac zwiazek 124 jako modelowy, sprawdzitam tez mozliwos¢
kompleksowania jonow innych metali. Schemat 19 przedstawia podsumowanie
przeprowadzonych prob. Wynik uznawatam za negatywny, jesli po dodaniu odpowiedniej
soli nie obserwowalam widocznych efektow kompleksowania (np. wypadania stalego

kompleksu) lub nie byto zmian w widmach NMR (w roztworze) oraz IR (w ciele stalym).

y [Pd(124-2H) H,0]
Pd(OA
(—C)L [Pd(124-2H) CH,CN]

CH,CN Py

N Cu(OAc), CH,Cl, ™ [Pd(124-2H) Py]
H,0

Fe(OAc),
HH HN CH,CN X
K,PtCl, x
H,0

K/O\) —CuBr, o 424 cubr,

CH,CN
124 :
Ticl, X
CH,Cl,
AgNO, X
CH,CN
Zn(Clo,),

CH,CN X

Schemat 19

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentow, stwierdzitam, ze zupetnie inny
typ kompleksow powstaje po dodaniu Pd(OAc), do acetonitrylowego roztworu
dilaktamow. Nastepuje wtedy samoczynne deprotonowanie amidowych atomoéw azotu i
powstaje neutralny kompleks kowalencyjny. Deprotonowanie amidow mozna szybko i
fatwo stwierdzi¢ za pomoca spektroskopii IR. Charakterystyczne objawy to zanik pasma

amidowego Il oraz znaczne przesuniecie pasma drgan rozciagajacych grupy karbonylowe;j
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w strong nizszych czestosci. Rysunek 30 przedstawia otrzymane kompleksy palladowe oraz

ich postulowana strukture.

N—Pd—N | Hzc])
N—Pd—N
g -0 ? i ! N——Pd—N
\—/ K/O\) o | > o N
N
p o | o)
>
(121)-Pd2* (124)2-Pg2* (135)+-2Pd2* (136)+-2Pd2*
Rysunek 30

Struktura kompleksu (124)*-Pd**: Kowalencyjny kompleks (124)*-Pd** (otrzymany jako
[Pd**(124-2H")*(NCCHj3)]) tworzy si¢ przez deprotonowanie dwoch amidowych atomow
azotu. Rysunek 31 przedstawia strukture tego kompleksu w krysztale. Pallad jest tutaj 4-
koordynacyjny ptasko-kwadratowy, wiaze si¢ z Npy dwoma N.ma Oraz z czasteczka
CH;CN. Reszta pierscienia nie uczestniczy w koordynacji na skutek znacznego odchylenia

od plaszczyzny koordynacji (Rysunek 3 1b).

Struktura kompleksu (121)"-Pd** w ciele stalym: Eterowy atom tlenu (tylko jeden)
uczestniczy natomiast w koordynacji w przypadku ligandu 121 posiadajacego znacznie
mniejszy makropierscien (Rysunek 32). Utworzony w ten sposob kompleks (jako neutralny

[Pd**(121-2H")*]-2H,0) ma znacznie zaburzona symetri¢ kwadratowa.
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Rysunek 31. Struktura kompleksu (124)”-Pd** w krysztale: a) projekcja ORTEP, b) widok
pierscienia z boku, c), d) fragment upakowania w sieci krysztatu
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Rysunek 32. Struktura kompleksu (121)*-Pd** w krysztale: a) projekcja ORTEP, b)
nalozenie czasteczek ligandu 121 w formie wolnej (linia przerywana) 1 w
kompleksie (121)*-Pd*" (linia ciagta), c) fragment upakowania
prezdstawiajacy tancuchy zwigzanych wodorowo czasteczek wody, d)
fragment upakowania w sieci krysztalu
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Tabela 49. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale kompleksu (121)*-Pd**

D-H-A d (H~A) (A) d (D~A)(A)  (D-H-A) ()
O1W-HIWA--02 1.97(7) 2.76(1) 155(16)
O1W-HIWB--02W(-x+1.5,-y,2-0.5) 2.2(1) 2.75(2) 118(9)
02W-H2WA--Ol 1.96(4) 2.76(1) 159(10)
O2W-H2WB--01W(-x+1,y-0.5,-2+0.5) 1.91(6) 2.71(1) 156(14)

Tabela 50. Wiazania wodorowe oraz bliskic kontakty w krysztale kompleksu (124)*-Pd**

D-H-A d (H~A) (A) d (D~A) (A) (D-H--A) (°)
C22-H22A-01(-x+0.5,-0.5+y,-2+0.5) 2.20 3.149(5) 169.1
C22-H22B0O3(-x+1,-y,-z+1) 2,59 3.522(6) 162.8
C22-H22C--02(x+1.y,z) 2.34 3.297(6) 172.4
C9-H9:--O5(-x-0.5,y+0.5,-z+0.5) 242 3.246(5) 139.7
C10-H10--O2(-x-1,-y,-2) 247 3.272(5) 137.2

3.5. Kompleksowanie anionow

Opisane wczesniej wyniki wskazuja na to, ze kompleksowanie kationow przez
makrocykliczne dilaktamy nie zawsze zachodzi wedlug typowego mechanizmu
inkluzyjnego. Kompleksowaniu towarzyszy albo proces wymagajacy dodatkowego nakladu
energetycznego (np. zmiana konformacyjna, przypadki 124-Ca**, 124-Pb**, 125-Pb*") albo
nastepuje wstepne deprotonowanie laktamu (np. (121)*-Pd**, (124)*-Pd*") lub tworzy si¢
kompleks zewnetrzny (przypadki 123-Ca® i 121-Ca’). Analiza struktury zbadanych
przeze mnie wolnych dilaktamow, jak i przypadkow literaturowych, wskazywata na to, ze
obydwa amidowe atomy wodoru skierowane sa do wnetrza luki makrocyklicznej, co
powinno sprzyja¢ kompleksowaniu anionow. Ponadto, struktury krystalograficzne
otrzymane dla kompleksow 123-Ca®** i 121-Ca®* wskazywaly, ze wnetrze luki lepiej
oddziatuje z anionami niz z kationami. Postanowitam wigc podjac systematyczne badania

tego zagadnienia.

3.5.1. Kompleksowanie anionow przez dilaktamy

Spodziewatam sig, ze procesowi kompleksownia anionéw, za pomoca wigzan
wodorowych, beda towarzyszy¢ zmiany w widmach 'H NMR, szczego6lnie zmiany

przesuni¢¢ chemicznych sygnatow pochodzacych od protonéw amidowych. Wstepne
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rozpoznanie doprowadzito do wytypowania kilku dilaktamow, dla ktorych
zaobserwowatam istotne zmiany w widmach '"H NMR po dodaniu jednego rownowaznika
soli (n-Bu),;NCI. Stwierdzitam, ze mierzalne zmiany przesuni¢¢ chemicznych H,mia Wystapity
jedynie dla makrocyklicznych pochodnych kwasow 3,5-pirydynodikarboksylowego i
izoftalowego. w widmach analogicznych pochodnych kwasu 2,6-
pirydynodikarboksylowego zmiany byty nieznaczne.

Na poczatek do dalszych badan wytypowatam ligand 129. Stale rownowagi
kompleksowania oznaczatam za pomoca miareczkowania w 'H NMR. Najczescie]
obserwowatam zmiany przesunigcia chemicznego dla sygnalu amidowego, czasami sygnaly
pochodzace od protondéw aromatycznych rowniez wykazywaly istotne zmiany przesunigc
chemicznych. Krzywe miareczkowania dopasowywane byly za pomoca regresji nieliniowe;.
State trwalosci oznaczone w ten sposob dla kompleksow ligandu 129 z réznymi anionami
zebrane sa w Tabeli 51. We wszystkich przypadkach zastosowanie modelu kompleksowania

1:1 dato bardzo dobre dopasowanie krzywych do danych eksperymentalnych.

e cl o Br » HSO, . H,PO,

ppm -
1.5 ",,-P/V( 15 15 3
10 /' 1.0 10 2
05 f 05 05 1
001 00 00 0
T T T . i J T T T

v T T T v T T T L] g 1 T ¥ T T T T X
0.00 004 008 G,(moldm’) 00 01 02 03 04 05 00 01 02 03 04 000 005 010 015 020

Rysunek 33. Krzywe miareczkowania '"H NMR dilaktamu 129 solami (#-Bu);NX w CDCl;

Tabela 51. Stale trwalosci komplekséow ligandu 129 z

anionami K,(M™') oraz maksymalne zmiany N
przesunigcia chemicznego sygnalu Hama (CIS, | >
ppm) w CDCl;, T=298K o P o
Ka CIS (Hamld) NH HN
Cr 39 +4 2.29 £0.07 <—o o
Br 19 +2 1.88 +0.01 7
HSO, 39 £4 1.74 +0.02 e
H-PO4 85 +6 3.55 £0.03

Zaobserwowany spadek trwatosci kompleksow w kolejnosci CI>Br™ odzwierciedla

zmiany mocy tworzonych wigzan wodorowych, co zostalo réwniez zaobserwowane w
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przypadku kompleksow migdzy prostymi amidami i halogenkami.*> Rowniez maksymalna
zmiana przesunigcia chemicznego dla protonu amidowego jest mniejsza dla kompleksu z
anionem Br™ niz z CI'. Stale trwalosci sa jednak dos¢ niewielkie (mniejsze niz dla podobnych
dilaktamow acyklicznych, por. Tabela 5), co prawdopodobnie odzwierciedla fakt
niekorzystnego oddzialywania anionéw z eterowymi atomami tlenu.

Postanowitam wigc sprawdzi¢ mozliwos¢ wykorzystania tego typu zwiazkow do
kompleksownia aniondéw posiadajacych zaréwno miejsca bedace akceptorami jak i
donorami wiazan wodorowych, np. H,POys, HSO,. Aniony te moglyby oddzialywa¢ z
ligandami dwupunktowo, tj. jako akceptory wigzania wodorowego z NH,miq Oraz jako
donory wiazan do eterowych atoméw tlenu. Poniewaz wyniki dla zwiazku 129 nie byly zbyt
obiecujace, zsyntetyzowalam dwa nowe dilaktamy 130 i 131 o wigkszych lukach. Tabela 52

przedstawia state trwatosci ich komplekséw z réznymi anionami.

130 131
ASN-H) cr 20 AcO’ 3 HSO, H,PO,
ppm 1.2
1.5 15 10 20
10 10 M_ 15
0.8 1.0
05 05 04 Pt
02 .
00 00 00 0.0
LI T ¥ - T k3 L Sl ! T = T —% T8 o GhL LGS Aol CIOam Meciidl Sehoher CuS R | S S SR SR S s Sk ThEn acne |
000 004 008 Ggmoldm’) 00 01 02 03 04 05 0.00 0.050.10 0.15 0.20 0.25 0.30 000 005 010 015 020

Rysunek 34. Krzywe miareczkowania 'H NMR dilaktamu 130 solami (n-Bu)sNX w CDCl,

, cr 20 AcO 08 HSO, i H,PO,
AS(N-H) 40
ppm, o 15 0.6
15
1.0 04
0.4 1.0
0.2 05 0.2 05
0.0 00 0.0 00
i T T T T T 1 Gl L T T T T T v T T T T T T N T T T T T Al
0.000050.10 0.15 0.20 G,(moldm’) 0.000.020.040.060.080.100.12 0.00 0.05 010 0.15 0.20 0.25 0.00 0.05 0.10 0.15 020 0.25

Rysunek 35. Krzywe miareczkowania '"H NMR dilaktamu 131 solami (#-Bu)sNX w CDCl;
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Tabela 52. Stale trwalosci K, kompleksow lignadow 130 i 131 z anionami oraz maksymalne zmiany
przesunigcia chemicznego sygnatu H,g (CIS, ppm) w CDCl3, T=298K

130 131
K, CIS (Hamia) K, CIS (Hamia)
cr 23 £3 2.03 £0.01 <10 1.11 £0.03
AcO 37 +£4 2.51 £0.02 100 £1 2.32 £0.04
HSO, 84 000 £ 10000 (2:1) 1.37 £0.02 160 £2 0.89 £0.05
H,PO, 12 000 +2 000 (2:1) 2.57 £0.01 155 £2 2.62 +£0.05

Jak si¢ okazalo zwiazek 131 stabo kompleksuje aniony. W przypadku zwiazku 130
aniony CI' i AcO" s3 rowniez wiazane stabo, natomiast aniony H,PO, i HSO4 wiazane sa
bardzo dobrze. W przypadku tych ostatnich okazalo si¢ niemozliwe dobre dopasowanie
krzywej odpowiadajacej modelowi 1:1 do danych eksperymentalnych. Miareczkowanie
zostalo powtorzone kilkakrotnie dla roznych stezen poczatkowych ligandu i okazalo sie, ze
satysfakcjonujace dopasowanie dalo we wszystkich przypadkach dopiero zastosowanie
modelu 2:1 (L:X'). Niestety metoda Joba nie potwierdzita jednoznacznie proponowanej
stechiometrii kompleksowania.

Dodatkowo sprawdzitam mozliwos¢ detekcji kompleksowania anionéw innymi
metodami, np. spektrometria mas. Lagodny sposob jonizacji, jakim jest elektrosprej (ESI)
oferuje mozliwos¢ obserwowania asocjatow. Chociaz nie jest to metoda w petni ilosciowa,
ze wzgledu na jej duza czutos¢ oraz szybkosc i tatwos¢ pomiaru, moglaby by¢ bardzo
przydatna do wstepnych ocen zdolnosci kompleksotworczych badanych uktadow. Rysunek
36 przedstawia widma ESI MS jonéw ujemnych dla ligandéw 130 i 131 po dodaniu soli (n-
Bu),NH,PO,. W przypadku ligandu 131 (Rysunek 36b) obserwowatam jedynie obecnos¢
piku pochodzacego od jonu [131+H,PO4] m/z=448, bez $ladow asocjatu o innej
stechiometrii, natomiast w przypadku zwiazku 130 (Rysunek 36a) oprocz piku jonu
molekularnego [130+H,PO4] m/z=420, odpowiadajacego stechiometrii asocjatu 1:1,
wystgpowal takze pik [(130),+H,PO,] m/z=743, odpowiadajacy postulowanej

stechiometrii 2:1.
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3.5.2. Kompleksowanie anionow przez tetralaktamy

Z poprzednich doswiadczen dotyczacych dilaktamow wywnioskowalam, ze
obecnos¢ dwoch donoréw wiazan wodorowych, nie jest wystarczajaca, aby zapewnié
efektywne kompleksowanie anionow.

Tetralaktam 132, o najmniejszym pierscieniu (18-cztonowym,) mozna otrzymac z
wysoka wydajnoscia (50.4%). Badania rozpoczetam od tego tetralaktamu i prostych
nieorganicznych anionow jak F" i CI'. Pierwsza wskazowka, ze kompleksy tetralatamu 132 z
tymi anionami rzeczywiscie tworza si¢ byt fakt, ze w obecnosci soli (#-Bu)sNX tetralaktam
132 rozpuszcza si¢ w chloroformie. Ligand ten w formie wolnej jest bardzo stabo
rozpuszczalny w popularnych rozpuszczalnikach organicznych (metanol, acetonitryl,
chloroform) i w wodzie. W rozsadne;j ilosci rozpuszcza si¢ on tylko w DMSO 1 CF:COOH.
Zwigkszenie rozpuszczalnosci po dodaniu  soli jest klasycznym przejawem

kompleksowania.""’

Badanie kompleksowania anionéw metodq 'H NMR

Dla porownania wilasciwosci kompleksujacych cyklicznego zwiazku 132 z jego
acyklicznym analogiem zsyntetyzowatam zwiazek 139, o tej samej liczbie i podobnym

utozeniu miejsc wiazacych (Schemat 20).

| (0] X (0]
= o S 0 N

| CH,NH N
o . o (CH,NH,), AcCl, Py NH HN

N MeOH NH HN CH,Cl, [ j
OMe OMe [ j NH HN
119 NH, H,N )\ /g
o] o
1

39

Schemat 20

Rozpuszczalniki takie jak DMSO moga wspotzawodniczy¢ z anionami w tworzeniu
wigzan wodorowych z ligandem. Mimo, ze spodziewatam si¢ znacznego obnizenia stalych

8

trwatosci kompleksow,''® miareczkowania przeprowadzitam w DMSO-ds ze wzgledu na

wystarczajacg ropuszczalnos¢ ligandow. Wyniki tych badan z udziatem zwiazkéw 132 1 139

przedstawia Rysunek 37 1 Tabela 53.
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Rysunek 37. Krzywe miareczkowania 'H NMR w DMSO-ds zwiazkow tetraamidowych
solami (7-Bu);NX: a) 132, b) 139

Tabela 53. Stale trwalosci kompleksow z anionami dla zwiazkow 132 oraz 139 K, (M) oraz maksymalne
zmiany przesunig¢cia chemicznego sygnatu Hpia CIS (ppm) (0znaczone za pomocyg
miareczkowania '"H NMR, w DMSO-d¢, T=298K).

132 139
anion Ryaw K., CIS (Hamia) K, CIS (Huma)
F 1.46 830 £ 120 3.00 11£0.6 1.57° 2.30°
Cr 1.81 65+ 10 0.71 12+0.6 0.59° 0.47°
AcO 1.58° 2640 + 270 1.22 45+09 1.25° 1.12°

* dla protonu NH polozonego blizej pirydyny,
® dla protonu NH acetamidowego.
° Rygw dla atomu tlenu.

We wszystkich przypadkach zatozenie modelu 1:1 (L:X") dalo bardzo dobre
dopasowanie krzywych do danych eksperymentalnych. Okazato si¢, ze zwiazek cykliczny
132 wiaze aniony znacznie lepiej jego acykliczny analog 139. Ponadto ligand cykliczny
wykazuje znaczng roznice wartosci K, dla kompleksow z anionami F 1 CI', w odroznieniu
od ligandu acyklicznego. Wstepne przystosowanie ukfadu miejsc wiazacych ligandu (jak
dzieje si¢ to zwiazkach cyklicznych) jest niewatpliwie czynnikiem sprzyjajacym lepszemu
kompleksowaniu, ale jednoczesnie stwarza wigksze wymagania steryczne. Ligand cykliczny
ma bowiem mniejszg zdolnos¢ dopasowania si¢ do czasteczki goscia niz jego odpowiednik
acykliczny. Ta cecha determinuje rowniez selektywnos¢.

Jak wynika z Tabeli 53, tetralaktam 132 zdecydowanie najlepiej kompleksowat jony
AcO’ (selektywnos¢: AcO>F>CI’). Na podstawie szeregu zasadowosci badanych anionow
w DMSO (F>AcO™>CI) mozna bylo spodziewac si¢ nieco innej selektywnosci niz zostata
zaobserwowana. W literaturze niewiele jest przypadkéw, dla ktérych dostepne sa dane
poréwnawcze dla anionéw F i AcO". Dla omawianych wczeéniej acyklicznych diamidow

11-14 selektywnos¢ jest zgodna z szeregiem zasadowosci (state trwalosci kompleksow z
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anionem F sa $rednio dwa razy wigksze niz z anionem AcO).*® Probujac wyjasnié
obserwowang dla zwiazku 132 selektywnos¢, wzigtam pod uwage nastgpujace fakty
literaturowe:
* W przypadku 1,3-di(fenylokarbmoilo)benzenu (zwiazku acyklicznego,
zawierajacego dwie grupy amidowe) wartos¢ K,(AcO,DMSO)=110M" jest
znacznie mniejsza®’ od obserwowanej przeze mnie dla zwiazku 132.
= Dla acyklicznej pochodnej etylenodiaminy 6, kompleksujacej aniony PhCOy,
postulowany jest model chelatujacy: oddziatywanie z obydwoma
karboksylowymi atomami tlenu anionu PhCO,” (por. Schemat 3, str.13).*
»  Wisrod ligandow zawierajacych cztery NH.mia bardzo podobna wartosc¢ stalej
trwatosci  (K,(AcO,DMS0)=2200 M) wykazuje 1,3-dipodstawiony
fragmentami mocznikowymi kaliks[4]aren 56, dla ktorego autorzy™

postulujq kompleksownie anionu AcO" czterema wiazaniami wodorowymi 1

poprzez dodatkowe oddziatywanie CHj++*m.

Rozwazajac wymienione powyzej fakty przyjelam robocze zatozenie, ze w moim
przypadku ma takze miejsce chelatowanie z udzialem obydwu atomoéw tlenu jonu
octanowego.

Wigksza warto$¢ K, kompleksu z anionem F niz z CI dla zwiazku 132 jest w
zgodzie z danymi literaturowymi, dotyczacymi kompleksowania z udzialem wiazan
wodorowych. Roéznice te wynikaja z faktu, ze anion F° tworzy mocniejsze wiazania
wodorowe niz CI". Ponadto, w przypadku tego maltego i stosunkowo sztywnego ligandu

132, duze znaczenie ma zapewne dopasowanie anionow do luki makrocykliczne;.

Struktura kompleksow ligandu 132 z anionami w ciele stalym

Struktura kompleksu 132-CI: Otrzymatam monokrysztaly kompleksu 132-CI' (w postaci
132-PPh,CI-H,0-2.4CH,Cl,). Anion CI jest w kompleksie otoczony pigcioma donorami
wiazan wodorowych, a mianowicie czterema NH,n4 oraz czasteczka wody (Rysunek 38).
Anion chlorkowy jest zdecydowanie blizej dwoch z czterech grup amidowych, a wigc
sposOb wigzania anionu przez tetralaktam nie jest w pelni symetryczny. Dwa wiazania
wodorowe mieszcza si¢ w granicach wigzan klasyfikowanych jako krotkie, pozostate dwa
mieszcza, si¢ zakresie wiazan srednich.'"® Skompleksowany anion nie jest usytuowany scisle
w luce makrocyklicznej ale znacznie ponad nig. Odleglos¢ anionu od plaszczyzny

zdefiniowanej przez cztery amidowe atomy azotu (N,) wynosi 1.9 A.
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Rysunek 38. Struktura kompleksu 132-CI' w krysztale (przeciwjony PPh," oraz czasteczki

rozpuszczalnika zostaty ominigte dla przejrzystosci): a) projekcja ORTEP, b),
c) widok kompleksu z boku d) dimer ztozony z dwéch skompleksowanych
fragmentow, e) nalozenie czasteczek ligandu 132 w formie wolnej (linia
przerywana) i w kompleksie 132-CI (linia ciagla)
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Tabela 54. Wiazania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale kompleksu 132-CI°

D-H-A d (H~A) (A) d (D~A)(A) (D-H-A) (°)
N1-HIN--Cl1 242(5) 3.210(5) 150(5)
N7-H7N--Cl1 2405)  3.212(4) 151(4)
N10-H10N--Cl1 2876)  3.52005) 132(5)
N16-HI6N--Cl1 268(6)  3.424(5) 154(5)
O1W-HIW--Cl1 217Q2)  3.201(5) 178(8)
N1-HIN--N4 228(5)  2.669(6) 107(4)
N7-H7N--N4 230(4)  2.676(5) 105(3)
N10-HION-+N13 226(5)  2.691(6) 110(4)
N16-HI6N-N13 2396)  2.734(6) 106(5)
C47-H47--02 2.45 3.217(6) 132.9
C41-H41--O1(x-1,y-1,z-1) 2.42 3.398(6) 166.4
C30-H30--04(x,y-1,z-1) 2.34 3.296(6) 159.5
C26-H26--Cl1(x,y-1,z-1) 2.84 3.762(5) 153.0
C49-H49B-O4(-x+1,-y+2,-z+1) 2.46 3.380(8) 145.3
C32-H32--CI2(-x+1,-y+1,2) 2.89 3.687(5) 137.5

Mozna tez zauwazy¢, ze konformacja czasteczki ligandu w kompleksie zmienita si¢
w porownaniu z konformacja wolnego ligandu (Rysunek 38d). Pierscienie pirydynowe nie
s ustawione rownolegle (jak w wolnym ligandzie), ale czasteczka wygina si¢ w ten sposob,
aby wszystkie cztery NH,mia byly skierowane w t¢ sama stron¢. Kat dwuscienny pomiedzy
dwoma ptaszczyznami pierscieni pirydynowych wynosi 28.5° (w wolnym ligandzie 0°).

Przeszukanie bazy danych CSD'® z ograniczeniem do zwiazkow zawierajacych co
najmniej cztery grupy amidowe i wiazacych anion chlorkowy, dato kilka przypadkow
spetniajacych te warunki." Makrocykliczny tetralaktam 140 (Schemat 21), najblizszy
strukturalnie zwiazkowi 132, zsyntetyzowany przez Beera i wspotpracownikow,'!
kompleksuje anion chlorkowy przy uzyciu tylko trzech wigzan wodorowych, a zwiazany

anion usytuowany jest praktycznie w luce makrocyklicznej d(CI'-N4)=1.0.

"Przeszukiwanie bylo zdefiniowane w taki sposéb, zeby wszystkic grupy amidowe znajdowaly sie w obrebie
Jjednej czasteczki, co wykluczylo spora grupg kokrystalizatow mocznika i jego pochodnych.
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Tak wigc, wydaje si¢ by¢ uprawnione wnioskowanie, ze luka makrocykliczna jest
zbyt mata dla wiazania anionéw chlorkowych w przypadku badanego przeze mnie ligandu
132 (pierscien 18-cztonowy, anion ponad luka, cztery wiazania wodorowe) i zbyt duza w

przypadku receptora Beera (pierscien 21-czlonowy, anion w luce, trzy wigzania

wodorowe).

Struktura kompleksu 132-F : Anion fluorkowy jest o wiele mniejszy (r.av(F)=1.46 A)'** niz
anion chlorkowy (rwv(CD)=1.81 A),'” powinien wigc by¢ lepiej dopasowany do luki
makrocyklicznej zwiazku 132. Otrzymalam monokrysztaly kompleksu 132-F (jako
(132), s PPhsF-H,0). W kompleksie 132-F anion fluorkowy tworzy pig¢ wiazan
wodorowych (podobnie jak w przypadku 132-CI): cztery z tetralaktamem 132 i jedno z
czasteczka wody (Rysunek 39). W odroznieniu jednak od kompleksu z anionem CI,
wigzania wodorowe tetralaktamu 132 do anionu F° sa praktycznie tej samej dlugosci
(Tabela 55). Odlegto$¢ anionu od plaszczyzny Ny wynosi 0.9 A, jest wigc znacznie mniejsza
niz w przypadku kompleksu 132-CI'. Lancuchy alifatyczne ligandu wspomagaja inkluzje
anionu w luce. Na podstawie tych faktow mozna stwierdzi¢, ze anion F~ znacznie lepiej
pasuje do luki makrocyklicznej zwiazku 132 niz anion CI'. W przypadku kompleksu 132-F
zmiana konformacyjna (Rysunek 39e) w czasteczce ligandu jest jeszcze wigksza niz w
kompleksie 132-CI'. Kat dwuscienny migdzy ptaszczyznami pierscieni pirydynowych wynosi
38.6°. W strukturze krystalicznego kompleksu obecna jest rowniez dodatkowa czasteczka
ligandu 132, nie zwiazana z anionem F. Tworzy ona wiazania wodorowe do dwoch
czasteczek wody. ,Wolna” czasteczka ligandu w strukturze kompleksu 132-F ma

konformacje identyczna, jak modelowa czasteczka wolnego ligandu.
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Rysunek 39. Struktura kompleksu 132-F w krysztale (przeciwjony PPh," zostaly ominigte
dla przejrzystosci): a) projekcja ORTEP, b), ¢) widok kompleksu z boku d)
motyw upakowania w sieci krysztalu: dwa skompleksowane fragmenty oraz
czasteczka nieskompleksowana 132, e) natozenie czasteczek ligandu 132 w
formie wolnej (linia przerywana) i w kompleksie 132-F (linia ciagta)
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Tabela 55. Wigzania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale kompleksu 132-F

D-H-A d (H~A) (A) d (D~A) (A) (D-H-A) ()
N1-HI-Fl 1.79 2.745(4) 152.4
N7-H7--F1 1.96 2.825(5) 139.5
N10-H10--F1 1.73 2.742(4) 165.4
N16-H16-F1 1.89 2.881(4) 160.3
O1W-HIW-F1 1.532)  2.538(4) 165(3)
N1-H1--N4 2.18 2.636(5) 104.8
N7-H7--N4 2.26 2.678(5) 102.6
N10-H10--N13 2.34 2.660(5) 96.4
N16-H16-+N13 2.25 2.665(5) 102.4
N1A-HIA--OIW 2.00 3.002(5) 162.6
N7A-H7A-OIW 1.92 2.910(5) 161.1
N1A-HIA-N4A 2.30 2.706(5) 101.9
N7A-H7A-N4A 233 2.736(5) 101.9
O1W-H2W-N4A (2-x,-y,2) 226(4)  3.175(5) 154(6)

Struktury kompleksow fluorkowych w ciele statym sa o wiele mniej znane niz ich
odpowiednikéw chlorkowych. Nie znalaztam w bazie CSD'® struktur zawierajacych anion
F 1 cztery grupy C(=O)-N(H,,). Szerzej zdefiniowane przeszukiwanie (wszystkie typy
receptoroOw fluorkow) dato trzy makrocykliczne, neutralne kompleksy anionow

fluorkowych,* ale zaden z nich nie zawierat grup amidowych.

Struktura kompleksu 132-AcO(TBA): Kompleks zwiazku 132 z anionem octanowym
wykrystalizowat jako (132),:(n-Bu)sNCH;COO. Anion AcO" wiaze si¢ symetrycznie z
dwoma czasteczkami ligandu 132 (Rysunek 40c). Pierwsza czasteczka ligandu pochodzi z
niezaleznej czgSci komorki elementarnej, natomiast druga generowana jest przez os$ C,
przechodzaca rowniez przez o$ symetrii anionu. Kompleksowanie anionu AcO" zachodzi
wigc W ten sposob, ze pojedyncza czasteczka ligandu wiaze tylko jeden z
karboksylanowych atomow tlenu, uzywajac wszystkich czterech amidowych atomow
wodoru. Podobnie jak w przypadku kompleksu 132-F, wiazania wodorowe maja zblizong
dlugos¢ (Tabela 56). Bardziej dokladna dyskusja tych wiazan nie jest jednak mozliwa ze
wzgledu na zbyt staba jako$¢ uzgodnionej struktury.

'Refcode: JEYLUU, JEYMAB, TEQKOP
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Rysunek 40. Struktura kompleksu 132-AcO(TBA) w krysztale (przeciwjony (n-Bu)sN
zostaly ominigte dla przejrzystosci): a) projekcja ORTEP, b) widok kompleksu
z boku c), d) otoczenie jonu AcO’, e) natozenie czasteczek ligandu 132 w
formie wolnej (linia przerywana) i w kompleksie 132-AcO"(TBA) (linia ciagta)
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Tabela 56. Wigzania wodorowe oraz bliskie kontakty w krysztale kompleksu 132-AcO’(TBA)

D-H-A d (H~A) (A) d (D~A)(A) (D-H~A) ()
N1-H1--05 2.25 3.15(2) 144.6
N7-H7--05 2.10 3.04Q2) 150.9
N10-H10--05 2.13 2.93(2) 133.1
N16-H16+-05 1.96 2.82(2) 138.6
N1-H1-N4 2.33 2.75(2) 96.6
N7-H7--N4 2.44 2.75(2) 96.3
N10-H10--N13 2.01 2.45(2) 103.0
N16-H16--N13 2.10 2.57(2) 105.0

Odleglo$¢ atomu tlenu anionu AcO” od plaszczyzny N, ligandu wynosi 0.9 A W
przypadku tego kompleksu zmiana konformacji makropierscienia jest jeszcze wigksza, niz
dla kompleksow 2C-CI' i 2C-F (Rysunek 40e). Kat dwuscienny miedzy plaszczyznami
pierscieni pirydynowych wynosi 94.7°.

Poniewaz stechiometria kompleksu 132-AcO’(TBA) okazala si¢ inna w ciele statym
niz w roztworze, postanowitam sprawdzi¢, czy stechiometria 2:1 oraz wiazanie tylko

jednego z atomow tlenu grupy karboksylanowej potwierdza si¢ rowniez dla kompleksow z

innymi przeciwjonami.

Struktura kompleksu 132-AcO’(TMA): Wykrystalizowatam kompleks z przeciwjonem
tetrametyloamoniowym (132-(CH;),NCH3COO-2H,0). Okazalo si¢, ze roOwniez w tym
przypadku czasteczka tetralaktamu 132 wiaze tylko jeden z karboksylanowych atomow
tlenu (Rysunek 41). Sposob kompleksownia (geometria wigzan wodorowych, Tabela 57)
jest, podobnie jak w poprzednim przypadku, symetryczny. Odleglos¢ oddziatujacego z
ligandem atomu tlenu pochodzacego z AcO™ od plaszczyzny Ny wynosi 1.2 A. Drugi z
karboksylanowych atomow tlenu jest zwiazany z czasteczkami wody obecnymi w
strukturze. Wygiecie makropierscienia, chociaz mniejsze niz w przypadku kompleksu 132-
AcO(TBA), jest nadal wigksze niz w kompleksach 2C-F i 2C-CI' (kat miedzy
pierscieniami pirydynowymi wynosi 48.5°). Rysunek pokazuje nalozenie obydwu
kompleksow ligandu 132 z anionami AcO, tj. 132-AcO(TBA) i 132-AcO(TMA).
Stechiometria krystalicznego kompleksu 132-AcO(TBA) oraz sposob wiazania
anionu AcO” w kompleksach 132-AcO(TBA) i 132-AcO(TMA) sa nieco zaskakujace w
swietle badan w roztworze. Miareczkowanie metoda 'H NMR odpowiadato bowiem

modelowi 1:1.
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Rysunek 41. Struktura kompleksu 132-AcO(TMA) w krysztale (przeciwjony MesN'
zostaly ominigte dla przejrzystosci): a) projekcja ORTEP, b) widok kompleksu
z boku, c) natozenie fragmentow kompleksu 132-AcO’(TBA) (linia

przerywana) i 132-AcO’(TMA) (linia ciagta), d) fragment upakowania w sieci
krysztatu
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Tabela 57. Wiazania wodorowe oraz bliskic kontakty w krysztale kompleksu 132-AcO(TMA)

D-H-A d (H~A) (A) d(D~A)(A) (D-H~A) ()
N1-H1--05 2.00 2.894(8) 145.8
N7-H7--05 2.03 2.936(9) 148.5
N10-H10--05 2.04 3.01509) 162.0
N16-H16--05 2.04 3.030(8) 166.8
N1-H1-N4 2.25 2.68(1) 103.6
N7-H7--N4 2.20 2.65(1) 105.2
N10-H10-+N13 2.34 2.712(9) 100.6
N16-H16-+N13 2.40 2.760(9) 100.2
OlIW-HIWA-06 1.847(8)  2.70(1) 179.6(9)
O1W-HIWB--039(-x+1,-y+1,-2) 2021(7)  2.87(D) 179.2(9)
02W-H2WA-O1W 1.70(1) 2.49Q2) 165(2)
02W-H2WB--0O1(-x+2,-y+1,-2) 2.090(7)  2.76(2) 144(2)

Ponadto, poprzednio wyjasnitam duza wartos¢ K, dla anionow AcO™ (wigksza niz
dla anionu F’) wystepowaniem efektu chelatujacego, ktorego istnienie wykluczaja obie
struktury rentgenograficzne. Wydaje si¢ wigc uprawnione przypuszczenie, ze
kompleksowanie anionu AcO™ przez ligand 132 zachodzi, takze w roztworze, z udzialem
jednego z karboksylanowych atoméw tlenu. Postulowang stechiometri¢ 1:1 w roztworze
mozna wyjasni¢ tym, ze stala trwatosci tworzenia kompleksu 2:1 jest bardzo mata, ze
wzgledu na niekorzystne oddziatywanie miedzy dwoma czasteczkami ligandu. Mozliwe jest
tez, ze drugi z karboksylanowych atomow tlenu oddziatuje z czasteczkami wody zawartymi
nawet w suszonym DMSO.

Odlegtos¢ zwiazanego wodorowo atomu tlenu AcO™ od plaszczyzny Ny ma dla
obydwu komplekséw octanowych wartos¢ posrednig migdzy odpowiednimi wartosciami dla
komplekséw 2C-CI i 2C-F, co moze by¢ wyjasnione roznicami promieni van der Waalsa
pomiedzy atomem tlenu (r,qv(0)=1.58 A) a anionami F i CI".'?

Wszystkie te fakty strukturalne przemawiaja za tym, ze anion F° jako lepiej
dopasowany do luki ligandu 132, powinien by¢ mocniej wigzany niz AcO". W DMSO-ds
obserwowatam jednak selektywnos¢ o przeciwnej tendencji. Wyjasnieniem tego faktu moze
by¢ geometria kompleksowania. Anion F’ preferuje tetraedryczne utozenie donorow wiazan
wodorowych.  Obliczenia przewiduja tetraedryczna geometri¢ kompleksow [F
(H,0)4]"2"**'*° oraz [F(mocznik),].** Geometria taka jest trudna do zaakceptowania w

przypadku wzglednie sztywnego ligandu 132.
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a)

b)

Rysunek 42. a) Eksperymentalana mapa ,,ggstosci wigzan wodorowych” jonu AcO’,

wygenerowana za pomocg programu IsoStar (potozenia atomoéw wodoru), b)

natozenie kompleksu 132-AcO’(TBA) oraz mapy ,,gestosci wigzan
wodorowych”
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Inaczej wyglada preferowane utozenie donoréw wiazan wodorowych dla anionu
AcO’, co wida¢ wyraznie na Rysunku 42a, przedstawiajacym eksperymentalng mape
“gestosci wiazan wodorowych” jonu AcO™ (potozenia atoméw wodoru). Mapa zostata
wygenerowana za pomoca programu IsoStar,'” potaczonego z oprogramowaniem do
przeszukiwania bazy danych CSD. Rysunek 42a wskazuje na to, ze anion ten ma cztery
optymalne miejsca do tworzenia wigzan wodorowych. Konformacja ligandu 132 zaréwno w
kompleksie 132-AcO-(TBA) jak i w 132-AcO-(TMA) umozliwia optymalne ustawienie
geometryczne wigzan wodorowych dla tego anionu (Rysunek 42b). Odleglosci miedzy
maksimami  funkcji  “gestosci wiazan wodorowych” odpowiadaja odlegtosciom
zaobserwowanym w obydwu kompleksach.

Porownujac otrzymane przeze mnie struktury kompleksow octanowych ze
strukturami kompleksow znalezionych w bazie danych CSD, mozna stwierdzi¢, ze mam do
czynienia z odosobnionym przykladem innego sposobu komplesownia anionu AcO’. 26-
Czlonowy tetralaktam 141 (Rysunek 43) otrzymany przez Beera,'”' kompleksuje dwa
aniony octanowe, kazdy jon dwoma wiazaniami wodorowymi, natomiast zwiazek 36,
posiadajacy 24-czlonowy pierscien, wiaze jeden jon octanowy czterema wigzaniami

wodorowymi, czyli wykazuje efekt chelatujacy (por. Schemat 7, str. 20).*
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Rysunek 43

Na stronie 92 opisatam wykorzystanie techniki ESI MS do badania kompleksowania
anionow z uzyciem dilaktamow. Dla tetralatamu 132 rowniez przeprowadzitam podobne
eksperymenty. Rysunek 44 przedstawia widma jonow ujemnych zwiazku 132 po dodaniu
roznych soli typu (n-Bu)sNX. Mozna zauwazy¢, ze w widmach 132+F" i 132+CI” wystepuja
jedynie piki molekularne odpowiadajace stechiometrii 1:1 [132+F] m/z=401, [132+°CIT
m/z=417. Natomiast w przypadku 132+AcO” obserwuje si¢, obok piku odpowiadajacego
stechiometrii 1:1 [132+AcO’] m/~z=441, dodatkowo pik odpowiadajacy jonowi o
stechiometrii 2:1 ([(132),+AcOT, m'z=823).
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Rysunek 44. Widma ESI MS (jony ujemne, DP=20) dla a) 132 + (#-Bu);N F, b) 132 + (-
Bu)sN Cl, c¢) 132 + (n-Bu)4N AcO
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3.5.3. Wplyw anionow na reakcje makrocyklizacji

Wiadomo, ze zamykanie makropierscieni nie jest zadaniem trywialnym, ze wzgledu
na sktonno$¢ substratow do liniowej polikondensacji. Stad konieczno$¢ stosowania techniki
duzych rozcienczen, lub metody templatowej. Bardzo popularne w syntezie jest uzywanie
kationow metali jako czynnikow templatujacych, natomiast doniesienia o efekcie
templatujacym aniondw i czasteczek neutralnych w syntezie organicznej s3 bardzo
nieliczne.'”’

Poniewaz stwierdzitam, ze tetralaktam 132 bardzo dobrze wiaze aniony,
postanowitam sprawdzi¢, jaki wptyw bedzie miat dodatek anionu na reakcje¢ makrocyklizacji
prowadzaca do 132. Reakcj¢ przedstawiong na Schemacie 22 przeprowadzitam w roznych

warunkach, przedstawionych w Tabeli 58.
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N
NH HN
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N N
. HN { H LI Y
[ " \ //
HN ’ ”
+ N N N
Rl ek o o
NH
HNT N = NH HN
N
132 . /| o
S
142
Schemat 22

Tabela 58. Wplyw anionéw na reakcj¢ makrocyklizacji (C=0.1M, rt, 7 dni)

Rozpuszczalnik Dodatek Wydajnosé 132 (%)
CH,Cl, - 4.1
TBAF 22.4
PPh,Cl1 12.7
TBAOAc 16.6
MeOH - 50.4
TBAOH 8.8
TBAF 50.7
TBAOAc 46.5
TBABr 47.0 +142(<1%)
TBAI 47.5 + 142(<1%)
TBAPF 45.0 + 142 (4%)
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Tabela 58 pokazuje, ze dodatek soli odpowiednich anionéw (dwa rownowazniki) w
mato konkurujacym rozpuszczalniku, jakim jest CH,Cl,, powoduje zwigkszenie wydajnosci
powstawania produktu makrocyklicznego 132. Okazalo si¢ jednak, ze wydajnosci te byly w
kazdym przypadku nizsze niz dla reakcji przeprowadzonej w metanolu (metoda ICHO PAN
IT). W przypadku reakcji prowadzonych w metanolu, po dodaniu odpowiedniej soli, nie
zaobserwowatam istotnych roznic w wydajnosci, co moze by¢ tlumaczone efektem
konkurencyjnego oddziatywania z rozpuszczalnikiem.

W przypadku uzycia soli duzych anionow, jak Br’, I' czy PF¢, oprocz tetralaktamu
132 zaobserwowalam rowniez powstawanie oktalaktamu 142. Niestety jego
rozpuszczalno$¢ okazata si¢ zbyt mala, aby wydzieli¢ go w postaci czystej (krystalizacja,
chromatografia). Udato mi si¢ jedynie uzyska¢ probke zawierajaca gtownie 142 przez
kilkakrotne przemywanie mieszaniny poreakcyjnej odpowiednio dobranym ukladem
rozpuszczalnikow. Z tak wzbogaconej probki otrzymatam monokrysztaly kompleksu 142-

2CI (jako 142-2(n-Bu)4NCl-4H20°2CH2C12).

Struktura kompleksu 142-2CI: Oktalaktam 142 wiaze w luce dwa aniony Cl" oraz dwie
czasteczki wody (Rysunek). Dodatkowe dwie czasteczki wody ulokowane sa na zewnatrz
luki 1 zwiazane wodorowo z dwoma karbonylowymi atomami tlenu. Cafa struktura tego
ztoznego kompleksu opiera si¢ na wiazaniach wodorowych. Luka makrocykliczna
usztywniona jest az 20 takimi wigzaniami. Odleglo$¢ pomi¢dzy dwoma anionami CI” wynosi
4.88 A (czyli jest stosunkowo duza, lezy w zakresie odleglosci do$é¢ czgsto obserwowanych
w strukturach krystalicznych). Ciekawe jest tez upakowanie czasteczek w sieci krysztatu.
Na Rysunku 45 widac, ze czasteczki nakfadaja si¢ na siebie fragmentami pirydynowymi.
Odlegtosé miedzy ptaszczyznami pierscieni pirydynowych miesci si¢ w zakresie 3.3-3.6 A
(kat wynosi 6.0°).

Zjawisko wigzania dwoch anionéow w jednej luce makrocyklicznej jest czgsto
obserwowane w przypadku organicznych i nieorganicznych zwiazkow wielokrotnie
natadowanych. Jednak wsrod receptorow neutralnych jest ono bardzo rzadkie, ze wzglgdu
na silne odpychanie pomigdzy dwoma ujemnymi tadunkami. Jedynym znanym mi
przykltadem jest chlorkowy kompleks makrobicyklicznego receprora 36. Struktura tego
kompleksu w ciele statym, wskazuje, ze zwigzek 36 wiaze dwa aniony CI, ale aniony te

lokuja si¢ po przeciwnych stronach czasteczki, na zewnatrz luki makrocyklicznej. **
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Rysunek 45. Struktura kompleksu 142-2CI" w krysztale (przeciwjony (n-Bu)sN" oraz
czasteczki rozpuszczalnika zostaly ominigte dla przejrzystosci): a) widok na
plaszczyzng makrocykla, b) widok kompleksu z boku, c¢) fragment
upakowania w sieci krysztatu
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Tabela 59. Wigzania wodorowe oraz bliskic kontakty w krysztale kompleksu 142-2CI°

D-H-A d (H~A) A) d[D-A)(A) (D-H~A) ()
N1-H1--O1W 2.53 3.380(8) 142.8
N7-H7--01W 2.46 3.313(7) 142.7
N13-H13--Cl1 2.48 3.317(5) 140.4
N19-H19--Cl1 2.50 3.360(5) 143.7
N1-H1--N4 2.23 2.675(7) 105.1
N7-H7--N4 2.23 2.661(6) 104.3
N13-H13--N16 391 2.662(6) 105.5
N19-H19--N16 2.23 2.679(6) 105.8
O1W-HIWA--ClII 2.4403) 3.269(6) 162(6)
O1W-HIWB--ClI(1-x,1-y,-z) 2.46(2) 3.299(6) 174(10)
O2W-H2WB--02 1.98(3) 2.827(8) 173(16)
02W-H2WA-03 2.18(7) 2.807(9) 130(8)

W przypadku badanego przeze mnie kompleksu 142-2Cl° ogromna role w jego

stabilizacji odgrywaja zapewne obecne w luce czasteczki wody.

Poruszone w tym rozdziale zagadnienie wydaje si¢ mie¢ duze znaczenie dla

optymalizacji metod syntezy ligandow makrocyklicznych i mam nadzieje, ze moje badania

wnosza wkiad w rozwiazanie tych problemow.
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4. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Celem mojej pracy bylo otrzymanie oraz zbadanie wiasciwosci strukturalnych i
kompleksujacych typowych benzo- i pirydynofanow, fatwo dostepnych dzigki metodzie
ICHO PAN II. Realizujac ten cel, otrzymatam z dobrymi wydajnosciami modelowe ligandy
di- 1 tetralaktamowe, ktorych struktury w ciele stalym okreslitam za pomoca rentgenowskie;j
analizy strukturalnej. Stwierdzitam, ze wszystkie badane przeze mnie ligandy (zaréwno
benzo- jak i pirydynofany) charakteryzuja si¢ specyficznym usytuowaniem amidowych
atomow wodoru. Skierowane s3 one do wnetrza luki makrocyklicznej, mimo ze w
niektorych przypadkach powoduje to niekorzystne energetycznie stloczenie atomow
wodoru.

Po okresleniu zalezno$ci geometrycznych w ligandach zajgtam si¢ badaniami
kompleksowania kationow metali. Badania, przeprowadzone zar6wno w roztworze jak i1 w
ciele stalym, pozwolity mi na sformutowanie wniosku, ze dla dilaktamoéw o pierscieniach
20- i 19-cztonowych podczas kompleksowania kationéw Pb>* i Ca®’ ma miejsce inwersja
konformacji polegajaca na obrocie grup karbonylowych o 180° wzgledem pierscienia
pirydynowego z jednoczesnym zerwaniem dwoch wewnatrzczasteczkowych wiazan
wodorowych. Takie zjawisko nie wystgpuje juz w przypadku pierscienia 18-cztonowego.
Stwierdzitam rowniez, ze opisanej wyzej zmianie konformacyjnej towarzysza bardzo
charakterystyczne zmiany w widmach 'H NMR. Ta obserwacja moze by¢ w dalszych
badaniach bardzo przydatna do oceny konformacji wolnych ligandéw tego typu oraz ich
kompleksow.

Stwierdzitam rowniez, ze zupetnie inaczej przebiega kompleksowanie jonow Pd*’.
Po dodaniu soli Pd(OAc), badane przeze mnie pirydynofany (zaréwno di- jak 1
tetralaktamy) ulegaja deprotonowaniu, tworzac kompleksy neutralne. W kompleksach tych
mozna tatwo wymieni¢ jeden z ligandow (zwykle czasteczke rozpuszczalnika), co stwarza
mozliwosci dalszej rozbudowy architektury systemow supramolekularnych.

Na podstawie analizy uzyskanych wynikow, zdecydowalam si¢ na podjecie
systematycznych badan kompleksowania anionow. Za pomoca 'H NMR stwierdzitam, ze
dilaktamy bedace pochodnymi kwasu 3,5-pirydynodikarboksylowego i izoftalowego, w
przeciwienstwie do ich analogow 2,6-pirydynodikarbamoilowych, wykazuja zdolnosc¢

wiazania anionow w CDCl;. Dilaktam o 15-cztonowym makropierscieniu wiaze aniony
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stosunkowo stabo. Najwyzsze wartosci K, uzyskalam dla dilaktamu o 18-czlonowym
makropierscieniu z anionami typu H,PO4 i HSO4. Mozna to thumaczy¢ wielopunktowym
oddziatywaniem ligandu z anionem (dodatkowe wigzania wodorowe z eterowymi atomami
tlenu). Dla ligandu o wigkszej liczbie potencjalnych miejsc wiazacych, tetralaktamu 132,
uzyskalam wyzsze wartosci K, w bardziej polarnym rozpuszczalniku. Stwierdzitam, ze w
DMSO-dg ligand ten wykazuje selektywnos¢ AcO>F>CI". Uzyskatam rowniez krystaliczne
kompleksy tych trzech anionéw z tetralaktamem 132 i oznaczytam ich strukturg. Uzyskane
wyniki wskazuja na to, ze do luki 18-cztonowego pierscienia tetralaktamu 132, z punktu
widzenia rozmiaru, najlepiej pasuje anion F". Anion AcO’ jest komplesowany bardzo dobrze
dzigki przyjeciu przez ligand konformacji o optymalnym, dla tego anionu, utozeniu miejsc
wigzacych.

W ramach przeprowadzonych badan stwierdzitam, ze kompleksy anionéw mozna
fatwo obserwowac technika ESI MS. Co wigcej, w obydwu przypadkach, dla ktorych
postulowatam mozliwo$¢ istnienia rowniez kompleksow o stechiometrii innej niz 1:1, w
widmach ESI MS, obserwowatam piki pochodzace od tych asocjatow.

Modyfikujac warunki reakcji amidowania uzyskalam rowniez makrocykliczny
oktalaktam, ktory wiaze dwa aniony chlorkowe w luce makrocyklicznej. Jest to jedyny
znany mi przypadek inkluzji dwoch anionéw w luce neutralnego receptora.

Moim zdaniem przedstawione powyzej wnioski mozna wykorzysta¢ do
zaprojektowania receptorow bardziej selektywnych i tworzacych silniejsze kompleksy z

anionami.
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5. CZESC DOSWIADCZALNA

5.1. Uwagi ogoélne

Jezeli nie zaznaczono inaczej, substraty do syntez byly handlowo dost¢pne.

Temeratury topnienia mierzone byly na aparacie Koeflera Boétius M firmy HMK i
nie byly one korygowane. Analizy elementarne wykonano w skali mikro w Pracowni
Analizy Elementarnej IChO PAN na Automatycznym Analizatorze firmy Perkin-Elmer (typ
240). Widma masowe wykonane zostaly na aparacie Intectra AMD-604 (metody EI oraz
LSIMS), Mariner (metoda ESI TOF) oraz API 365 (ESI 3Q). Widma FT IR wykonane
zostaly na aparacie Perkin-Elmer Spectrum 2000.

Widma NMR wykonane zostaly na aparatach Varian Gemini (200 MHz), BUKER
AM-500 oraz Varian UNITY+500. W opisie widm 'H NMR uzywano nastepujacych
skrotow: s-singlet, d-dublet, r-tryplet, g-kwartet, m-multiplet, dd-dublet dubletow, b-sygnal

poszerzony. Polozenia sygnatow podano w ppm w skali §, a stale sprzezenia J w hercach.

5.2. Synteza ligandow

Makrocykliczne zwiazki polilaktamowe zsyntetyzowane zostaly zgodnie z ogolng
procedura, opracowang w naszym zespole.
Procedura ogolna: Do metanolowego roztworu a,o-diestru (10 mmoli w 100 ml) dodano
10 mmoli o,0-diaminy. Mieszaning reakcyjng pozostawiono na 7 dni w temperaturze
pokojowej. Nastgpnie rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym cisnieniem, a

pozostatos¢ poddano chromatografii (eluent CH,Cl,:MeOH zwykle 95:5)

6,9-dioksa-3,12,18-triazabicyklo[12.3.1]oktadeka-1(17),14(18),15-trien-2,13-dion
s (121, lit. "% 83%))

(o) — o
N

T . Zwiazek ten otrzymano zgodnie z ogolna procedura z estru dimetylowego
o\_/o—> kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i 3,6-dioksa-1,8-diaminooktanu.
t.t. 200-201°C (lit."** t.t. 200-201°C)
'H NMR (200 MHz, CDCl:): § 8.79 (2H, bf), 8.21 (2H, dd, J,=7.5, 1,=0.5), 8.1-7.9 (1H,
m), 3.9-3.4 (12H, m).

.
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*C NMR (50 MHz, CDCls): 8 162.6, 148.1, 139.3, 123.7, 70.7, 68.5, 38.7.

IR Vimax (KBr)/cm'l 3386, 3090, 2871, 1680, 1535, 1442, 1341, 1295, 1260, 1102, 1063,
1002, 961, 845, 757, 706, 663.

HR MS (EI): m/z obliczono dla C;3H;7N304 (M) 279.1219, otrzymano 279. 1220.

Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano przez powolne

odparowywanie rozpuszczalnikow z roztworu zwigzku w uktadzie CH,Cl,:heksan.

6,9,23,26-tetraoksa-3,12,20,29,35,36-heksaazatricyklo[29.3.1.1'*"*| heksatriakonta-

1(34),14,16,18(36),31(35),32-heksaen-2,13,19,30-tetraon (122, lit. '*, 6%)

X Zwiazek ten otrzymano zgodnie z ogoélna procedura z estru dimetylowego

w  w_ kwasu 2 6-pirydynodikarboksylowego i  3,6-dioksa-1,8-diaminooktanu.

E" % Zwiazek powstaje jako produkt uboczny (glownym jest dilaktam 121).

[ j t.t. 246-248°C

J\OA 'H NMR (500 MHz, CDCls): & 9.35 (4H, ¢, J=6.0), 8.2-8.1 (6H, m), 3.6-3.45

(24H, m).
C NMR (125 MHz, CDCly): 8 163.2, 148.6, 139.4, 124.2, 69.5, 69.1, 39.1.
IR Vamae (KBr)/em™ 3470, 3321, 2932, 1676, 1539, 1444, 1348, 1308, 1120, 1084, 1030,
844, 731, 677, 599.

Analiza elementarna dla CsH3sNgOg (Ca6H34NsO3s-2H,0)obliczono: C,52.5; H,6.4; N,14.1;
otrzymano: C,52.3; H,6.6; N,14.0.

HR MS (EI): m/z obliczono dla C,6H34NsOg (M) 558.2438, otrzymano 558.2435.

Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano wprost z

mieszaniny reakcyjnej.

6,9,12-trioksa-3,15,21-triazabicyklo[15.3.1]-henejkoza-1(20),17(21),18-trien-2,16-dion
i s (123, 1it."**'% 44%))
[ " 1" Zwiazek ten otrzymano zgodnie z ogolna procedura z estru dimetylowego
| " o ) kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i 3,6,9-trioksa-1,11-diaminoundekanu.
| bt 128-130°C (lit.'® t.t. 127-129°C)
'H NMR (500 MHz, CDCl): § 9.11 (2H, 41), 8.33 (2H, d, J=8.0), 8.02 (1H, m), 3.9-3.5
(16H, m).

*C NMR (125 MHz, CDCls): § 163.5, 148.7, 138.7, 124.7, 71.2, 70.3, 38.92.
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NMR (200 MHz, CD;CN:CDCl; 1:1): 8 9.03 (2H, bt, NH), 8.209 (1H, d, J=8.4), 8.207
(1H, J=7.0), 7.80 (1H, dd, J,=8.4, J,=7.0), 3.60 (12H, m).

NMR (50 MHz, CDsCN:CDCl; 1:1): & 164.2, 149.9, 140.0, 125.5, 71.6, 71.3, 71.1,
39.9.

Vmax (CCly)/em™ 3522, 3423, 3350, 2915, 1678, 1539, 1446, 1353, 1315, 1285, 1247,

1126, 961, 845.
MS (EI): m/z obliczono dla CysH;;N:Os (M) 323.1481, otrzymano 323.1480.
sztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano przez powolne

)arowywanie rozpuszczalnikow z roztworu zwiazku w uktadzie CH,Cl,:heksan.

),13-trioksa-3,17,23-triazabicyklo[17.3.1]-trikoza-1(22),19(23),20-trien-2,18-dion
N (124, lit.'®, 59%)

Z (o]
N

b W Zwiazek ten otrzymano zgodnie z 0golng procedurg z estru dimetylowego

kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i 4,7,10-trioksa-1,13-
b] o]
o/ diaminotridekanu.
95-97°C

NMR (500 MHz, CDCls): & 8.58 (2H, b1), 8.36 (2H, d, J=7.8), 8.00 (1H, ¢, J=7.7), 3.8-
3.6 (16H, m), 1.91 (4H, m).

NMR (125 MHz, CDCl;): 6 163.7, 149.2, 138.5, 124.4, 69.5, 67.8, 37.1, 28.6.

NMR (500 MHz, CD;CN): & 8.64 (2H, b¢), 8.24 (2H, d, J=17.5), 8.06 (1H, ¢, J=7.5),
3.66-3.54 (16H, m), 1.80 (4H, m).

NMR (125 MHz, CD; CN): 6 164.4, 150.6, 140.1, 125.3, 69.9, 69.3, 68.6, 38.2, 29.7.

vmax (KBr)/cm™ 3366, 2951, 2891, 1671, 1528, 1443, 1303, 1122, 1075, 666.

sztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano metoda

uzyjna (dioksan:heksan).

2-dioksa-3,16,22-triazabicyklo[16.3.1]dokoza-1(21),18(22),19-trien-2,17-dion
N (125, 1it.", 45%)

I = (o]
N

I ol Zwiazek ten otrzymano zgodnie z ogolna procedura z estru dimetylowego

R . kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i 4,9-dioksa-1,12-diaminododekanu.
i 1s3-154°C

NMR (500 MHz, CDCL): & 8.38 (2H, d, J=7.5), 8.15 (2H, b1), 8.02 (1H, 1, J=8.0), 3.7-
3.5 (12H, m), 1.97 (4H, m), 1.73 (4H, m).
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“C NMR (125 MHz, CDCl;): 8 163.7, 149.1, 138.6, 125.0, 70.8, 69.0, 38.2, 28.3, 28.2.

IR Vmax (KBr)/cm™ 3372, 3252, 3084, 2918, 2867, 1652. 1529, 1445, 1355, 1302, 1246,
1177, 1121, 1079, 997, 952, 843, 743, 690, 626.

HR MS (EI): m/z obliczono dla C,7H,5N30,4 (M") 335.1845, otrzymano 335.1847.

3,16,22-triazabicyklo[16.3.1]-dokoza-1(21),18(22),19-trien-2,17-dion
X (126, 12%,)

Zwiazek ten otrzymano zgodnie z ogo6lng procedura z estru dimetylowego

NH HN
i/\} kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i 1,12-dodekanodiaminy.
t.t. 247-250°C

'H NMR (500 MHz, CD:CN): & 8.36 (2H, bf), 8.24 (2H, d, J=7.5), 8.05 (1H, ¢, J=7.5),
3.5-3.4 (4H, m), 1.7-1.6 (4H, m), 1.5-1.2 (16H, m)
C NMR (125 MHz, CD:CN): § 164.2, 149.8, 139.8, 125.0, 39.7, 29.4, 28.9, 28.5, 28.0,
26.8.
Analiza elementarna dla C,oH,90N:0O, obliczono: C, 68.85; H, 8.82; N, 12.68;
otrzymano: C, 68.91; H, 9.02; N, 12.68.

6,9,12-trioksa-3,15,21-triazabicyklo[15.3.1]-henejkoza-1(20),17(21),18-trien-2,16-dion
(127, 23%)
OYQYO Przygotowano 0.1M roztwor NaOMe w bezwodnym metanolu. W 25 ml tego
[NH HN] roztworu rozpuszczono 485 mg estru dimetylowego kwasu izoftalowego
Ok/o\/? (2.500 mmo!). Nastepnie dodanc aming (480 mg, 2.500 mmol). Po 7 dniach,
rozpuszczalnik odparowano, pozostatos¢ rozpuszczono w CH,Cl; 1 poddano
chromatografii kolumnowej (eluent CH,Cl,:MeOH 97.5:2.5), otrzymujac 185 mg produktu.
'H NMR (200 MHz, CDCl;): § 8.08 (2H, d, J=6.4), 7.50 (2H, m), 7.33 (2H, bf) 3.7-3.6
(16H, m).
IR Vmax (KBr)/cm™ 3432, 3283, 3078, 2876, 1664, 1645, 1551, 1457, 1347, 1309, 1244,
1123, 1093, 956, 838, 729, 650.
HR MS (EI): m/z obliczono dla C;sH2,N,O0s (M)" 322.1528, otrzymano 322.1527.
Analiza elementarna dla C,sH,3N>0s s (127-0.5 H,0) obliczono: C, 57.99, H, 7.00, N, 8.45,
otrzymano: C, 58.04, H, 7.11, N, 8.34.
Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano przez powolne

odparowywanie rozpuszczalnikow z roztworu zwiazku w CH,Cl,:heksan.
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7,10,13-trioksa-3,21-diazabicyklo[17.3.1]-trikoza-1(22),19(23),20-trien-2,18-dion
(128, 24%)
: o Zwiazek ten otrzymano zgodnie z ogodlna procedura pod wysokim
< cisnieniem’ z estru dimetylowego kwasu izoftalowego i 4,7,10-trioksa-
OK/O\)O 1,13-diaminotridekanu.
t.t. 146-147°C
'H NMR (500 MHz, CD:CN): & 8.03 (2H, dd, 1,=7.5, J=1.5), 7.97 (1H, d, J=1.5), 7.66
(2H, br), 7.55 (1H, ¢, J=7.5), 3.66-3.58 (12H, m), 3.56-
3.51 (4H, m), 1.84-1.76 (4H, m).
C NMR (125 MHz, CD;CN): & 166.8, 136.3, 131.9, 130.1, 123.6, 71.0, 69.8, 69.3, 40.0,
295,
HR MS (EI): m/z obliczono dla C;sHxN,Os (M) 350.1842, otrzymano 350.1851.
Analiza elementarna dla C,3H,sN,Os obliczono: C, 61.70; H, 7.48; N, 7.99;
otrzymano: C, 61.64; H, 7.43; N, 7.81.

15,17-dimetylo-6,9-dioksa-3,12,16-triazabicyklo[12.3.1]oktadeka-1(17),14(18),15-
trien-2,13-dion (129, 7%)
s Ester dietylowy kwasu 2,6-dimetylo-3,5-dikarboksylowego  zostal
L w  zsyntetyzowany przez dr D. T. Gryko, dwuetapowo. Odpowiedni ukiad 1,4-
o P dihydropirydyny zostal zsyntetyzowany wg wariantu Maitlanda syntezy
Hantscha,"® a nastgpnie utleniony kwasem azotowym. Rekacja
makrocyklizacji przeprowadzona zostata pod wysokim ci$nieniem. *
t.t. 283°C
'H NMR (200 MHz, CDCl;): § 8.05 (2H, b¢), 8.03 (1H, s), 3.6-3.4 (12H, m), 2.50 (6H, s).
*C NMR (50 MHz, CDCl;): & 168.4, 156.4, 140.0, 125.5, 70.1, 68.6, 39.6, 21.8.
IR Vmax (KBr)/cm™ 3315, 3087, 2946, 2858, 1644, 1573, 1448, 1345, 1301, 1143, 1101,
1073, 939, 992, 847, 691, 643, 573.
HR MS (EI): m/z obliczono dla C;sH,;N3;04 (M) 307.1532, otrzymano 307.1530.
Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano przez powolne

odparowywanie rozpuszczalnikow z roztworu zwigzku w CH,Cl,.
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6,9,12-trioksa-3,15,19-triazabicyklo[15.3.1]-henejkoza-1(20),16(21),18-trien-2,16-dion
NS (130, 20 %)

Przygotowano 0.1M roztwér NaOMe w metanolu. W 25 ml tego roztworu
[ ] rozpuszczono ester dimetylowy kwasu pirydyno-3,5-dikarboksylowego (505

oS

dniach rozpuszczalnik odparowano pozostatos¢ rozpuszczono w CH,Cl, i poddano

mg, 2.589 mmol). Nastgpnie dodano aming (497 mg, 2.589 mmol). Po 7

chromatografii kolumnowe;j (eluent CH,Cl,:MeOH 97.5:2.5), otrzymujac 182 mg produktu.

t.t. 195-198°C

'H NMR (200 MHz, CDCl3): § 9.28 (2H, d, J=2.1), 8.41 (1H, t, J=2.1), 7.52 (2H, bf) 3.7-

3.3 (16H, m).
C NMR (50 MHz, CDCL3): § 164.5, 152.4, 131.2, 128.5, 70.7, 69.4, 39.5.
IR Vpay (KBr)/ecm™ 3464, 3283, 3069, 2920, 2874, 1667, 1649, 1577, 1545, 1466, 1446,
1348, 1306, 1131, 1110, 1096, 1027, 857, 831, 707, 616, 495, 420.

HR MS (EI): m/z obliczono dla C,sH;N3;Os (M)" 323.1481, otrzymano 323.1484.

Analiza elementarna dla C;sH2,N30s s (130-0.5 H,0) obliczono: C,54.21, H,6.67, N,12.48,;
otrzymano: C,54.50, H,6.75, N,12.54.

Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej (dwa rodzaje: forma

bezwodna i uwodniona) otrzymano przez powolne odparowywanie rozpuszczalnikow z

roztworu zwigzku w CH,Cl,:heksan.

7,10,13-trioksa-3,17,21-triazabicyklo[17.3.1]-trikoza-1(22),19(23),20-trien-2,18-dion

"N (131, 33%)

5 o Ester dimetylowy kwasu pirydyno-3,5-dikarboksylowego (100 mg, 0.513

< mmol) rozpuszczono w 5 ml metanolu. Nastgpnie dodano aming (113 mg,
OK/O\)O 0.513 mmol) oraz DBU (76 mg. 0.513 mmol). Po 7 dniach, rozpuszczalnik

odparowano, pozostato$¢ rozpuszczono w CH,Cl, i poddano chromatografii kolumnowej

(eluent CH,Cl,:MeOH 95:5), otrzymujac 60 mg produktu.

t.t. 124-125°C

'H NMR (200 MHz, CDCl3): § 9.29 (2H, d, J=2.1), 8.06 (1H, ¢, J=2.1), 7.67 (2H, b) 3.7-

3.5 (16H, m), 1.83 (4H, m),
*C NMR (50 MHz, CDCly): § 164.3, 152.8, 131.2, 128.8, 70.7, 68.4, 67.9, 39.5, 28.2
IR Vmax (KBr)/cm™ 3368, 3052, 2943, 2922, 2866, 1658, 1526, 1420, 1287, 1137, 1119,
1064, 908, 725, 701, 601, 546, 417.
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HR MS (EI): m/z obliczono dla C;7H2sNzOs (M ) 351.1794, otrzymano 351.1979.
Analiza elementarna dla C,7H,sN3;Os obliczono: C, 58.11, H, 7.17, N, 11.96;
otrzymano: C, 5491, H, 7.43, N, 11.84.
Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano przez powolne

odparowywanie rozpuszczalnikow z roztworu zwiazku w CH,Cl,:heksan.

3,6,14,17,23,24-heksaazatricyklo[17.3.1.1%'*]tetrakoza-1(22),8,10,12(42),19(23),20-

heksaen-2,7,13,18-tetraon (132, lit. "*', 50%)

Zwiazek ten otrzymano zgodnie z ogolna procedurg z estru dimetylowego
by w kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i etylenodiaminy. Zwiazek wypada w

[NH HN] mieszaniny reakcyjnej jako solwat 132:2MeOH. Nie wymaga dalszego

oczyszczania.

t.t. 315-325°C (subl,, lit. *' t.t. 318-325°C)

'H NMR (200 MHz, DMSO): § 9.45 (4H, bs), 8.20 (6H, m), 3.60 (8H, bs), 3.15 (MeOH,

s).
*C NMR (50 MHz, DMSO): § 163.1, 148.7, 139.6, 124.3, 39.1.
IR Vmax (KBr)/cm™ 3374, 3272, 2940, 1666, 1540, 1452, 1314, 1338, 1175, 1086, 1015,
915, 849, 746, 685, 647.

Analiza elementarna dla Cy0H26NgO4 (132:2MeOH ) obliczono: C, 53.8; H, 5.9; N, 18.8;
otrzymano: C, 53.5; H, 6.0; N, 18.8.

HR MS (LSIMS): m/z obliczono dla C,sH;9NsO4 (M+H)" 383.1468, otrzymano 383.1468.

Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano wprost z

mieszaniny reakcyjnej.

3,8,16,21,27,28-heksaazatricyklo[33.3.1.1'""*|oktakoza-1(26),10,12,14(28),23(27),24-
heksaen-2,9,15,22-tetraon (133, 11%)

X Zwiazek ten otrzymano zgodnie z 0golng procedurg z estru dimetylowego

kwasu 2 6-pirydynodikarboksylowego i 1,4-butanodiaminy. Zwiazek

(0] I N/ (o}
NH HN
[‘\ \5 wypada w mieszaniny reakcyjnej. Zwiazek jest bardzo stabo rozpuszczalny
NH HN" w popularnych rozpuszczalnikach organicznych 1 w wodzie.
N
o N o
|

7 t.t. 340-350°C (subl.)
'H NMR (200 MHz, DMSO): & 9.20 (4H, bs), 8.2-8.0 (6H, m), 3.5-3.3 (8H, m), 1.7-1.3
(8H, m).
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“C NMR (50 MHz, DMSO): 6 162.9, 148.8, 139.5, 124.1, 38.2, 27.6.
Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano wprost z

mieszaniny reakcyjnej.

3,10,18,25,31,32-heksaazatricyklo[25.3.1.1 1218] dotriakonta-1(30),12,14,16(32),27(31),
28-heksaen-2,11,17,26-tetraon (134, 11%)

1 j ) Zwiazek ten otrzymano zgodnie z 0golng procedura z estru dimetylowego
B . kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i 1,6-heksanodiaminy. Zwiazek
C wypada w mieszaniny reakcyjnej. Jest on bardzo stabo rozpuszczalny w
P rozpuszczalnikach organicznych i wodzie.
el " L, tt 340-350°C (subl)
a 'H NMR (200 MHz, DMSO): § 9.00 (4H, bs), 8.2-8.0 (6H,

m), 3.5-3.3 (8H, m), 1.7-1.3 (16H, m).
C NMR (50 MHz, DMSO): 5 162.7, 148.8, 139.4, 124.0, 48.5, 29.1, 26 2.
IR Vmax (KBr)/cm'l 3325, 3283, 3084, 2931, 2865, 1678, 1531, 1447, 1304, 1239, 1203,
1168, 1135, 1077, 1002, 842, 747, 679.
HR MS (EI): m/z obliczono dla C,6H3sN¢O4 (M) 494.2642, otrzymano 494.2637.
Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano wprost z

mieszaniny reakcyjne;.

7,12,28,33-tetraoksa-3,16,24,37,43,44-heksaazatricyklo|37.3.1.1 18‘zzltetratetrakonta-
1(34),18,20,22,39(43),40-heksaen-2,17,23,38-tetraon (135, 16 %)
j/]\/j\( Zwiazek ten otrzymano zgodnie z 0godlng procedurg z estru dimetylowego

CNH HN kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego i1 4,9-dioksa-1,12-diaminododekanu.
t.t. 244-245°C
'H NMR (500 MHz, CDCl;): & 8.97 (4H, 1, J=5.5), 8.35 (4H, d, J=8.0),

8.00 (2H, d, J=8.0), 3.7-3.3 (24H, m), 2.1-

1.7 (8H, m), 1.86 (8H, m).
“C NMR (125 MHz, CDCl): 8 164.0, 149.0, 138.9, 124.5, 70.7, 69.4, 38.3, 29.0, 26.6.
HR MS (EI): m/z obliczono dla C3sHsoNsOg (M)" 670.369, otrzymano 670.3689.
Analiza elementarna dla C33HsoNgOg obliczono: C, 60.9; H, 7.5; N, 12.5;
otrzymano: C, 56.9;H, 7.4; N, 11.7.

% Zwiazek powstaje jako produkt uboczny (glownym jest dilaktam 125).
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7,10,13,29,32,35-heksaoksa-3,17,25,39,45,46-
heksaazatricyklo[39.3.1.1'>*’|heksatetrakonta-1(44),19,21,23(46),41(45),42-heksaen-
2,18,24,40-tetraon (136, 10%)

@ Zwiazek ten otrzymano zgodnie z 0golng procedurg z estru dimetylowego
b kwasu 2,6-pirydynodikarboksylowego 1 4,7,10-trioksa-1,13-
§° °% diaminotridekanu. Zwiazek powstaje jako produkt uboczny (gtownym jest

) dilaktam 124)

%NH HN) 'H NMR (200 MHz, CDCls): § 9.08 (4H, 1, J=5.9), 8.33 (4H, d, J=7.7),
) IN; ° 8.00 (1H, d, J=7.7), 7.96 (IH, d, J= 1.7),
3.6-3.5 (32H, m), 1.86 (8H, m).

13C NMR (50 MHz, CDCl3): § 163.9, 148.9, 138.6, 124.4, 70.3, 69.7, 69.1, 37.4, 28.9.
IR Vmax (KBr)/em™ 3319, 3281, 3083, 2932, 2869, 1680, 1638, 1536, 1445, 1357, 1240,
1120, 1001, 847, 741, 677, 647, 429.
Analiza elementarna dla Ci;Hs;NsO1; (C34HsoNgO19:H2O)obliczono: C,56.6; H,7.2; N,11.6;
otrzymano: C,56.9; H,7.4, N,11.7.
HR MS (LSIMS): m/z obliczono dla C34Hs;NsO19 (M+H)" 703.3666, otrzymano 703.3678.

e Tetraamid 139 (94 %)
o] Z (o]
N . . .
\. . [Ester dimetylowy kwasu pirydyno-2,6-dikarboksylowego (200mg, 1.02
[NH HN] mmol) rozpuszczono w metanolu, a nast¢gpnie dodano etylenodiaming
o o

(308mg, 5.13mmol) i pozostawiono w temp. pokojowej na 2 godz.
Rozpuszczalnik i nadmiar aminy oddestylowano pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostatos¢
rozpuszczono w metanolu, odstawiono na 1 godz. w celu odkrystalizowania produktu
cyklicznego (132, 4%) a nastgpnie przesaczono. Przesacz zebrano, odparowano pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ (higroskopijne cialo state) rozpuszczono w 10 ml
suchego CH,Cl,, dodano pirydyne (400mg). Do intensywnie mieszanego roztworu
wkroplono chlorek acetylu (0.16 ml, 2.2 mmol). Mieszanie kontynuowano przez 2 godziny.
Mieszaning reakcyjna zatgzono 1 poddano chromatografii kolumnowej (eluent
CH,Cl,:MeOH 85:15). Wydzielony produkt krystalizowano z ukfadu rozpuszczalnikow i-
PrOH/Et,0. Otrzymano 317mg produktu.

'H NMR (200 MHz, DMSO): § 9.45 (2H, ), 8.19 (5H, m), 3.4-3.2 (8H, m), 1.84 (6H, s).
C NMR (50 MHz, DMSO): § 170.1, 163.2, 148.5, 139.5, 124.0, 39.3,38.2,22.6
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IR Vmax (KBr)/em™ 3430, 3313, 3105, 2939, 2856, 1643, 1569, 1541, 1438, 1373, 1304,
1230, 1177, 1117, 739, 676, 64, 609.
HR MS (LSIMS): m/z obliczono dla C;sH»,NsO, (M+H)' 336.1672, otrzymano 336.1682.

5.3. Przygotowanie kompleksow

5.3.1. Kompleksy Ca’”
Procedura ogdlna: Do roztworu ligandu w acetonitrylu o stezeniu 0.1 M (0.06 mmol w 0.6
ml CH3;CN) dodano roztwoér Ca(ClO4), (0.06 mmol w 0.6 ml CH;CN).

Jezeli powstawal krystaliczny produkt, byl on odsaczany, przemywany kilkakrotnie
acetonitrylem i suszony na pompie prézniowej przez co najmniej 12 godzin w temperaturze
ok. 80°C, a nastgpnie analizowany.

Jezeli nie powstawat produkt krystaliczny, przygotowywany byl roztwor
zawierajacy obydwa skladniki (st¢zenie kazdego ze nich 0.1M) w deuterowanym
rozpuszczalniku, a nastepnie rejestrowane byto widmo 'H oraz *C NMR. Jezeli widmo byto
takie samo jak widmo czystego ligandu (w granicach blgdu pomiaru), uznawano, ze

kompleksowanie w tym rozpuszczalniku nie zachodzi.

[Ca(121)x(Cl0y)3]n (121-Ca™)

Kompleks przygotowano zgodnie z ogblna procedura. Po zmieszaniu roztworéw kompleks

wypada natychmiast.

t.t. 124-126°C

Rozpuszczalno$¢ kompleksu jest zbyt staba, aby wykona¢ widma NMR.

IR Vmax (KBr)/cm'1 3372, 3087, 2876, 1663, 1552, 1453, 1355, 1248, 1135, 1100, 1049,

1002, 860, 726, 686, 626.

Analiza elementarna dla C,6H34NsO16CaCl, obliczono: C, 39.15, H, 4.30, N, 10.54;
otrzymano: C, 39.09, H, 4.43, N, 10.51.

Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymatam przez powolne

odparowywanie rozpuszczalnikOw z rozcienczonego roztworu, po odsaczeniu pierwszej

porcji drobnokrystalicznego osadu kompleksu.
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([Ca(123),(NCCH;),]/(Cl04),)n  (123-Ca®)

Kompleks przygotowano zgodnie z ogolng procedura. Po zmieszaniu roztworéw kompleks

wypada natychmiast.

t.t. >300°C (rozktfad)

'H NMR (200 MHz, CD:CN:CDCl; 1:1): § 9.51 (2H, br, NH), AB,: 8.28 (1H, J=6.2, H9),
8.24 (2H, J=6.2, H8, H10), 3.67 (12H, m).

“C NMR (50 MHz, CD:CN:CDCl; 1:1): 8 165.2, 148.6, 140.9, 126.8, 70.9, 70.6(2C),
40.5.

IR Vmax (KBr)/cm™ 3456, 3341, 2906, 1669, 1556, 1448, 1355, 1249, 1180, 1121, 1107,

1090, 1002, 950, 843, 746, 684, 654, 628.
Bezbarwne krysztaly podlegaja czg¢sciowemu rozpadowi podczas suszenia (uwalnianie

rozpuszczalnika), dlatego analiza elementarna nie data dobrego wyniku.

Ca(Pic),:2(123):2H,0
Zgodnie z 0go6lng procedura. Po zmieszaniu roztworow kompleks wypada natychmiast.
t.t. 106-109°C.
'H NMR (200 MHz, CD;CN): § 9.06 (2H, bt, NH), 8.74 (2H, s, pic), 8.24 (2H, d, J=7.6,
HS8, H10), 8.09 (1H, d, J=7.6, H9), 3.61 (12H, m)
'*C NMR (50 MHz, CD;CN): § 164.1, 149.8, 140.2, 127.2, 125.4, 71.3, 71.0, 70.9, 39.9.
IR Vmax (KBr)/cm" 3435, 3090, 2876, 1655, 1639, 1616, 1553, 1496, 1448, 1431, 1365,
1321, 1271, 1165, 1094, 1001, 943, 915, 846, 790, 746, 712, 687,
647.
Analiza elementarna dla C4,HsoN,0,4Ca obliczono: C, 42.71, H, 4.27, N, 14.26;
otrzymano: C, 42.68, H, 4.25, N, 14.35.

[Ca(124)(H,0)4](Cl0,), (124-Ca™)

Kompleks przygotowano zgodnie z ogélng procedura. Krysztaly kompleksu pojawiaja si¢

po odparowaniu ok. 2/3 objetosci rozpuszczalnika.

t.t. 215-217°C (123-125°C czgsciowe niszczenie krysztatlow z powodu utraty wody)

'H NMR (500 MHz, CD;CN): § 8.563 (2H, bz, NH), 8.265 (1H, ¢, J=7.0, H9), 8.180 (2H,
d, J=8.0, H8, H10), 3.679 (4H, ¢, J=5.0, H13), 3.625 (4H,
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bs, HI1). 3.393 (4H, ¢, J=4.2, H14, H17), 2.907 (4H, bs,
H15, H16), 1.845 (4H, ¢, J=5.0, H12, H19).

C NMR (125 MHz, CD;CN): § 167.3, 149.6 141.9, 125.2, 70.6, 70.3, 68.5, 40.3, 27.4.
"N NMR (CD;CN, wzgledem nitrometanu, eksperymenty HSQC"? i HMQC',): -260.9
(Namia, 'Iny=93.7), -89.5 (Npy).

IR Vpmax (KBr)/cm" 3494, 3386, 2948, 1657, 1556, 1462, 1324, 1276, 1140, 1069, 981,
714, 628.
Krysztaly odpowiednie do rengenowskiej analizy strukturalnej otrzymatam po odparowaniu

ok. 2/3 objetosci roztworu.

Ca(Cl04)»2(126)2H,0  (126-Ca®")

Do roztworu ligandu w CHCl; dodano rownomolowa ilos¢ Ca(ClO4); w CH3CN. Po

zmieszaniu roztworéw kompleks wypada natychmiast.

t.t. >300°C(rozktad).

Rozpuszczalnos¢ kompleksu jest zbyt staba, aby wykona¢ widma NMR.

IR Vmax (KBr)/cm™ 3338, 3089, 2931, 2857, 1657, 1550, 1450, 1317, 1245, 1161, 1146,

1118, 1048, 1000, 938, 846, 729, 681, 622.

Analiza elementarna dla CigHs;NgO,4Ca;Cl, obliczono: C, 48.68, H, 6.66, N, 8.96;

otrzymano: C, 48.71, H, 6.77, N, 9.07.

Ca(Cl0,)>-2(128) (128-Ca*")

Kazdy ze skladnikow rozpuszczono w mieszaninie rozpuszczalnikow CHCl;:CH3;CN (1:1),

a nast¢pnie zmieszano roztwory. Po ok. 1 godz. z roztworu wypadaja krysztaty kompleksu.

t.t. >300°C(rozkiad).

Rozpuszczalnos¢ kompleksu jest zbyt staba, aby wykona¢ widma NMR.

IR Vmax (KBr)/em™ 3349, 3105, 2925, 2873, 1634, 1551, 1443, 1346, 1309, 1091, 993,

824, 731, 622.

Analiza elementarna dla CisHs>N4O,3CaCl, obliczono: C, 46.01, H, 5.58, N, 5.96;

otrzymano: C, 46.03, H, 5.90, N, 5.91.

5.3.2. Kompleksy Pd’"
Procedura ogolna: Do roztworu ligandu w acetonitrylu o st¢zeniu 0.1 M (0.06 mmol w 0.6
ml CH;CN) dodano roztwor Pd(AcO), (0.06 mmol w 0.6 ml CH;CN). Mieszanina
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ogrzewana byla przez 3 godz. w temperaturze 70°C. O zachodzacej reakcji swiadczyl
wyrazny zapach kwasu octowego, zanik plamki odpowiadajacej wolnemu ligandowi na
ptytce TLC oraz zmiana barwy roztworu z pomaranczowej na zo6ita.

Jezeli powstawal krystaliczny produkt, byt on odsaczany, przemywany kilkakrotnie
acetonitrylem i suszony na pompie prozniowej przez co najmniej 12 godzin w ok. 80°C, a
nastgpnie analizowany.

Jezeli nie powstawal produkt krystaliczny, rozpuszczalnik oddestylowano pod

zmniejszonym cisnieniem, pozostatos¢ suszono i analizowano.

[Pd(121-2H)]-2H,0  ((121)*-Pd*)

Kompleks przygotowano zgodnie z ogdlng procedura. Po ogrzaniu mieszaniny nie

wytracaly si¢ krysztaly kompleksu. Rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym

ci$nieniem, suchg pozostatos¢ rozpuszczono w CH;CN/H,O (10:1) i fiolke z roztworem
umieszczono w szczelnie zamknigtej erlenmajerce zawierajacej Et,0. Po ok. 12 godz.
pojawily si¢ krysztaly, ktore odsaczono i przemyto eterem etylowym.

'H NMR (200 MHz, CDCL3): 5 8.01 (1H, ¢, J=7.8), 7.66 (2H, d, J=7.8), 3.90 (4H, 1, J=5.4),

3.79 (4H, s), 3.51 (4H, 1, J=5.4), 1.67 (s, H,0).
“C NMR (50 MHz, CDCl:): 6 168.2, 154.5, 140.7, 124.7, 75.8, 68.8, 42.9.
IR vV (KBr)/cm™ 3370. 3073, 2916, 1627, 1599, 1581, 1391, 1342, 1293, 1141, 1082,
1040, 926, 759, 670, 531.

MS (LSIMS): pik odpowiadajacy C;3H;sN:OsPd; (M+H') m/z=384 byl zbyt staby aby
wykona¢ widmo wysokiej rozdzielczosci ale uzyskano zgodnos¢
otrzymanych paternow izotopowych z przewidywanymi teoretycznie.

Krysztaly odpowiednie do rengenowskiej analizy strukturalnej otrzymano metoda dyfuzyjna

z uktadu rozpuszczalnikow CH,Cl,/Et,0

[Pd(124-2H)(NCCHs,)] ((124)*-Pd™)

Kompleks przygotowano zgodnie z ogodlng procedura. Po ogrzaniu mieszaniny powoli
zaczynaja wypadac¢ zolte krysztaly. Podczas suszenia czeSciowo traca rozpuszczalnik. Aby
wykona¢ analiz¢ elementarna kompleks przekrystalizowano z wody, co spowodowato
wymiang skoordynowanego acetonitrylu na czasteczke wody ([Pd(11-2H)(H;0)] 0.5H,0.
t.t. 205-207°C

~ 127

http://www.rcin.org.pl



'H NMR (500 MHz, CDCl;): & 7.88 (1H, ¢, J=8.0), 7.57 (2H, d, J=8.0), 3.64-3.57 (12H,
m), 3.32 (4H, bf), 1.94 (3H, bs, CH;CN), 1.87 (4H, m)

“C NMR (125 MHz, CDCl): & 169.6, 153.6, 139.8, 124.0, 70.4, 69.7, 69.2, 40.6, 30.5,
1.9 (CDs;CN)

IR Vmax (KBr)/cm'] 3082, 2911, 2864, 2305 (skompleksowany CH3CN), 1625, 1601, 1589,
1381, 1349, 1134, 1125, 1098, 1003, 842, 771, 677, 575.

HR MS (ESI TOF): m/z obliczono dla C7H2N;05'"Pd (M+H)™ 456.0745, otrzymano
456.0796, ponadto uzyskano zgodno$¢ otrzymanych paternow
izotopowych z przewidywanymi teoretycznie

Analiza elementarna dla C,7H,6N;50¢ sPd obliczono: C, 40.77, H, 5.63, N, 8.39;

otrzymano: C, 40.77, H, 5.89, N, 8.30.
Krysztaly odpowiednie do rengenowskiej analizy strukturalnej otrzymatam bezposrednio z

mieszaniny reakcyjnej w acetonitrylu.

Pd,(136-4H)-2H,0  ((136)*-2Pd*")

Kompleks przygotowano zgodnie z ogolna procedura. Krysztaty kompleksu pojawiaja si¢

po ochtodzeniu mieszaniny reakcyjne;.

IR Vmax (KBr)/cm™ 3435, 2918, 2870, 1581, 1433, 1368, 1287, 1247, 1120, 1108, 752,
677.

HR MS (ESI TOF): m/z obliczono dla CiHiNeO1o'"°Pd;Na (M+Na)® 933.1237,
otrzymano 933.1143, ponadto uzyskano zgodno$¢ otrzymanych
paternow izotopowych z przewidywanymi teoretycznie

Analiza elementarna dla Cs;HsoNgO,Pd; obliczono: C, 43.09, H, 5.32, N, 8.87;

otrzymano: C, 43.15, H, 5.43, N, 8.84.

5.3.3. Kompleksy innych metali

Kompleks (125-Pb*")
Do 0.1 M roztworu ligandu 125 w CD;CN dodano roztwor Pb(ClO4), w wodzie (50%),

zawierajacy rownomolowa ilo$¢ soli. O postawaniu kompleksu $wiadcza zmiany w

widmach NMR.
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'H NMR (200 MHz, CD:CN): & 8.56 (2H, bz, NH), 8.50 (1H, dd, J,=8.7, J,=6.9), 8.32
(1H, d, 1=6.9), 8.32 (1H, d, J=8.3), 3.60-3.54 (8H, m), 3.05
(H,0, bs). 1.94 (CH;CN+4H, m), 0.78 (4H, m).

3C NMR (50 MHz, CD:CN): § 170.3, 150.6, 144.5, 128.0, 72.8, 72.3, 42.2, 28.4, 27.8,

Kompleks (124-Pb*)

Do 0.05 M roztworu ligandu 124 w CD;CN dodano roztwor Pb(ClO4), w wodzie (50%),

zawierajacy rownomolowa ilos¢ soli. O postawaniu kompleksu $wiadcza zmiany w

widmach NMR.

'H NMR (500 MHz, CD:CN) & 9.03 (2H, bs, NH) 8.52 (1H, 7, ]=8.2), 8.35 (2H, d, ]=8.2),
3.73 (8H, bs), 3.35 (4H, ¢, J=4.5), 2.79 (H,0, bs), 1.88
(4H, m).

C NMR (125 MHz, CD;CN) & 169.8, 149.3, 143.8, 127.3, 71.4, 70.9, 68.7, 41.4, 27.5.

N NMR (CD:CN, wzgledem nitrometanu, eksperymenty HSQC"* i HMQC')): -273 .4

(Namia, 'Tnu=93.7), -90.5 (N,).

Kompleks (124)-CuBr, (124-Cu®")
Wykonanie widm NMR bylo niemozliwe z powodu paramagnetycznosci kompleksu.
IR Vma (KBr)/cm™ 3344, 3216, 3065, 2871, 1626, 1541, 1433, 1353, 1293, 1222, 1192,
1127, 1101, 1036, 834, 751, 721, 613, 442.
Analiza elementarna dla C;7H,5N30sCuBr;, obliczono: C, 35.53, H, 4.38, N, 7.31;
otrzymano: C, 35.50, H, 4.53, N, 7.28.

4.2.1. Kompleksy anionéw

Uwagi ogdlne: Zaden z kompleksow aniondw nie powstawal w sposob pozwalajacy na
wyizolowanie go w postaci czystej i wykonanie petnej charakterystyki analitycznej. Ponizej
przedstawione sa sposoby, w jaki otrzymano krysztaly do rentgenowskiej analizy

strukturalne;.

Kompleks (132-CI)
Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano w nastgpujacy
sposob: Zwiazek 132, zostal umieszczony w CH,Cl, (jest on w nim nierozpuszczalny), po

dodaniu 1 réwnowaznika soli PPhyCl zawiesina klaruje si¢. Roztwor przesaczono. Na
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wierzch tego roztworu ostroznie wylana zostala warstwa heksanu (tak, aby warstwy si¢ nie
zmieszaly), calos¢ szczelnie zamknigto. Po 1 dniu na granicy warstw pojawiaja si¢ krysztaly

kompleksu.

Kompleks (132-F)

Krysztaly odpowiednie do rentgenowskiej analizy strukturalnej otrzymano w podobny
sposob jak powyzej, z tym, ze uzywano dwoch soli PPhyCl (stechiometrycznie) oraz (n-
Bu);NF (w nadmiarze). Dodatkowo, poniewaz sol (n-Bu)sNF jest bardzo higroskopijna,

roztwor przed krystalizacja byl suszony za pomoca MgSO; (bezw.)

Kompleks (132-AcO)

Krysztaly kompleksu 132-AcO(TBA) do analizy rentgenograficzej otrzymano w podobny
sposob jak 132-CI', uzywajac soli (n-Bu);NCH;CO,.

Krysztalty kompleksu 132-AcO(TMA) do analizy rentgenograficzej otrzymano przez
rozpuszczenie obydwu skfadnikow (tetralaktamu 132 i soli Me,NCH;CO;) w acetonitrylu, a

nastgpnie powolng dyfuzj¢ Et;O do mieszaniny.

Kompleks (142-2CI")

Krysztalty kompleksu 142-2CI' do analizy rentgenograficzej otrzymano w nastgpujacy
sposob: Przemywano kilkakrotnie osad zawierajacy obydwa produkty makrocyklizacji 132
(w przewadze) i 142 mieszaning rozpuszczalnikow CH,Cl,MeOH 1:1. Roztwory zebrano 1
odparowano, otrzymujac bialy bezpostaciowy osad, wzbogacony w oktalaktam 142.

Krysztaly otrzymano analogicznie do 132-ClI', uzywajac soli (n-Bu)sNCl.

5.4. Miareczkowania NMR

Wszystkie sole uzywane do miareczkowania suszylam bezposrednio przed
przygotowaniem roztworOw na pompie prozniowej w temperaturze ok. 80°C przez co
najmniej 12 godzin. Zwiazki modelowe byly rowniez suszone na pompie prézniowej w
temperaturze pokojowej. Acetonitryl-d; uzywany byl wprost ze $wiezo otworzonej
amputki, bez dodatkowego suszenia. Chloroform-d przed miareczkowaniem

przechowywany byl nad sitami molekularnymi i AICl;. DMSO-d¢ suszylam przy pomocy
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wyprazonych sit molekularnych. Aby wykluczy¢ samoasocjacje badanych zwigzkow
wykonywatam ich widma w kilku roznych stezeniach. Do eksperymentow miareczkowania
dobieratam odpowiednio niskie stgzenie, aby samoasocjacja byta zaniedbywalna.

Miareczkowania przeprowadzalam w  sposob analogiczny do procedur
przedstawianych w literaturze. Przygotowatam probke roztworu ligandu (1 ml) w probowce
NMR oraz 3 ml roztworu miareczkujacego o odpowiednio wigkszym stezeniu. Zaré6wno
probowka NMR, jak i rozwor pozostawaly szczelnie zamknigte w atmosferze argonu
podczas catego eksperymentu. Jest to szczegolnie wazne ze wzgledu na higroskopijnos¢
uzywanych soli i mozliwo$¢ odparowywania rozpuszczalnikow. Wykonywatam wstepne
widmo ligandu bez dodatku goscia, a nast¢pnie przy pomocy strzykawki o pojemnosci
100ul dodawatam porcje ok. 10ul roztwordw gosci, starannie mieszajac roztwor po
dodaniu kazdej porcji. Standartowo rejestrowatam 15-25 widm.

Krzywe miareczkowania dopasowywatam do punktéw eksperymentalnych za
pomoca ogolnodostgpnego programu CurveExpert. Dopasowywanymi parametrami byly:
warto§¢ K, oraz maksymalna zmiana przesuni¢gcia chemicznego Adm.. Uzywalam

dokfadnych rownan (bez przyblizen) wyprowadzonych dla modeli:

1. Dla modelu 1:1 (Ligand:Gosc)
(IL.]+[G,]+ K‘ —(J«[LCH[GCHE‘»—)Z —4G,1[L.1)))AS,,.
Al e Lo st a
AL ]

2. Dla modelu 2:1 (Ligand:Gosc)

Ad AS AS
a1+ ) .
G _— éé‘max A6max +L A5max
¢ A(S c

i AS
o | )
oLe( e ) ( Y; )

max

Gdzie A — zmiana przesunigcia chemicznego w danym punkcie, [L.] — stezenie catkowite
ligandu, [G.] — stezenie catkowite goscia w danym punkcie, K, — stata trwatosci (parametr),

Admax — maksymalna zmiana przesunigcia chemicznego (parametr).
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Stezenia roztworow uzywanych w przeprowadzonych eksperymentach:

121 +Ca(ClO4)g w CD3CN

124 +Ca(ClO4)3 w CD}CN

129 +(n-Bu)4sN Cl w CDCl;

129 +(n-Bu)sN Br w CDCl,

129+(n-Bu);N HSO, w CDCl,

129 +(H-BU)4N H3P04 w CDC]]

130 +(n-Bu)sN Cl w CDCl;

130 +(I1-BU)4N CH3C02 w CDCI}

130 +(n-Bu)sN H,PO, w CDCl; I

11

I

130 +(n-Bu)4sN HSO4, w CDCl;

131+(n-Bu)sN Cl w CDCl;

131+(n-Bu)4N CH;CO; w CDCI}

131 +(n-Bu)4N H:PO4 w CDC];

131+(H-BU)4N H501 w CDC]}

132+(n-Bu)sN F w DMSO-d¢

132+(n-Bu)4N Cl w DMSO-d¢

132+(n-Bu)sN CH;CO, w DMSO-d¢

0.052 mol dm™
0.638 mol dm’
0.022 mol dm"
0.138 mol dm’
0.017 mol dm™
0.298 mol dm''
0.021 mol dm’
0.424 mol dm’
0.017 mol dm’
0.408 mol dm™
0.015 mol dm"
0.257 mol dm’
0.012 mol dm™
0.381 mol dm’
0.007 mol dm™
0.248 mol dm™
0.019 mol dm™
0.392 mol dm’
0.012 mol dm™
0.229 mol dm’
0.007 mol dm’
0.182 mol dm™
0.020 mol dm™
0.325 mol dm™
0.018 mol dm™
0.423 mol dm’
0.018 mol dm
0.289 mol dm"
0.018 mol dm’
0.253 mol dm™
0.018 mol dm’
0.376 mol dm™
0.009 mol dm'
0.134 mol dm™
0.009 mol dm"
0.196 mol dm'*
0.009 mol dm™

ligandu 121

roztwor Ca(ClO,)»
roztwor ligandu 124
roztwor Ca(ClO,)»
roztwor 129

roztwor (n-Bu)sN ClI
roztwor 129

roztwor (n-Bu);N Br
roztwor 129

roztwor (n-Bu);N HSO,
roztwoér 129

roztwor (n-Bu);N H,PO,
roztwor 130

roztwor (n-Bu)4N Cl
roztwor 130

roztwor (n-Bu)sN CH;CO,
roztwoér 130

roztwor (n-Bu);N H,PO,
roztwor 130

roztwor (n-Bu)sN H,PO,
roztwor 130

roztwor (n-Bu)sN H,PO,
roztwor 130

roztwor (n-Bu)4sN HSO,
roztwor 131

roztwor (n-Bu);N Cl
roztwor 131

roztwor (n-Bu)4sN CH;CO;
roztwor 131

roztwor (n-Bu)sN H,PO,
roztwor 131

roztwor (n-Bu);N HSO,
roztwor 132

roztwor (n-Bu)sN F
roztwor 132

roztwor (n-Bu)sN Cl

roztwor 132
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0.163 mol dm™ roztwor (n-Bu),N CH;CO,

139+(n-Bu),;N F w DMSO-d; 0.015 mol dm™ roztwor 139
0.435 mol dm™ roztwoér (n-Bu);N F
139+(n-Bu);N Cl w DMSO-d, 0.015 mol dm™ roztwor 139

0.548 mol dm™' roztwor (n-Bu)sN Cl
139+(n-Bu)sN CH;CO, w DMSO-ds  0.015 mol dm™" roztwor 139
0.451 mol dm™ roztwér (n-Bu)sN CH;CO-

5.5. Rentgenowska Analiza Strukturalna

Pomiar intensywnosci refleksow dla krysztalu zwiazku 132-AcO’(TBA) wykonany
zostal na aparacie KUMA CCD na Wydziale Chemii UW. Wszystkie pozostate pomiary
wykonatam na aparacie MACH3 firmy Enraf-Nonius w Instytucie Chemii Organicznej
PAN. Struktury rozwiazywatam uzywajac programu SHELXS86"° lub SHELXS97,
natomiast udokladnianie wykonywatam przy pomocy programéw SHELXL93 lub
SHELXL97.""" Jezeli bylo to mozliwe pozycje atomow wodoru przy nie-weglowych
atomach znajdowalam z mapy gestosci elektronowej, a nastepnie udoktadniatam
izotropowo. W przeciwnym wypadku pozycje atoméw wodoru byly obliczane
geometrycznie i nie byly udokladniane. Dla kompleksu 132-AcO(TBA) wszystkie atomy
udokfadniane byly w sposob izotropowy, poniewaz jako$¢ pomiaru nie pozwolifa na
wprowadzenie anizotropii. We wszystkich pozostalych przypadkach nie-wodorowe atomy
byly udokfadniane jako anizotropowe. Ponizej umieszczone s3 dane dotyczace parametrow
komorek elementarnych, parametrow pomiaru oraz jakosci uzgodnionej struktury. Pelne

dane krystalograficzne (w formacie CIF) znajduja si¢ na zalaczonej dyskietce.
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Tabela 60. Parametry pomiaru oraz dane krystalograficzne dla dilaktaméw 121, 123 i tetralaktamu 122

Nazwa zwiazku 121 122-2H,0 123-H,0O
Wzor sumaryczny C] 3H1 7N3O4 C26H33N60m C] 5H23N306
Masa czasteczkowa 279.30 594.62 341.36
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Diugosé fali (A) 1.54178 1.54178 1.54178
Uklad krystalograficzny Rombowy Jednoskosny Rombowy
Grupa przestrzenna Pbca P2,/c P2,2,2,
a(A) 9.5604(2) 13.6917(6) 8.7424(3)
b (A) 16.6999(6) 14.2503(6) 11.8372(8)
c(d) 16.8799(6) 7.4212(4) 16.938(2)
o (®) 90.0 90.0 90.0
B© 90.0 94.430(4) 90.0
v 90.0 90.0 90.0
Objetosé komorki (A%) 2695.0(1) 1443.63(12) 1752.8(2)
V4 8 2 4
Obliczona gesto$é(gcm™) 1.377 1.368 1.294
Wspélczynnik absorpcji (mm™) 0.865 0.892 0.846
F(000) 1184 632 728
Wymiary krysztalu (mm) 0.49x0.28x0.14 0.35x0.28x0.35 0.51 x0.31x0.30
Zakres 0 (°) 5.24 +73.89 3.24 +73.87 4.56 + 64.68
Zakres indeksow -11<h<0, -17<h<16, 0<h<)9,
0 <k <20, 17<k <0, 0<k<12,
0<1<20 0<1<9 -19<1<18
Liczba zebranych refleksow 1768 2673 2557
Liczba niezaleznych refleksow 1768 2470 [R(int)=0.0185] | 2301 [R(int) = 0.0653]

Poprawka na absorpcj¢
Metoda rozwiazywania

Pelnomacierzowa metoda najmniejszych kwadratow bazujaca na F*

Dane/ Wig¢zy/ Parametry 1768 /0 /223 2470/0/207 2298/0/239
GooF 0.801 0.841 0.937
Czynnik rozbieznosci (I>20(1)) R1=0.0482, R1=10.0412 R1=0.0472,

wR2 =0.1227 wR2 =0.1262 wR2 =0.1198
Czynnik rozbieznosci R1=0.0500, R1=0.0418 R1=0.0479,
(wszystkie dane) wR2 = 0.1256 wR2 = 0.1275 wR2 =0.1268
Wspolczynnik ekstynkcji - 0.0055(7) 0.0035(7)
Najwigksze maksimum i 0.226 0.254 0.258
minimum na mapie ggstosci -0.164 -0.167 -0.209
clektronowej (e:A)
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Tabela 61. Parametry pomiaru oraz dane krystalograficzne dla dilaktaméw124, 127 i 129

Nazwa zwiazku 124-H,0-0.5CH;CN 127-H,0 129-2H,0
Wzér sumaryczny C,8H27N3 5006 C16H24N206 C5H24N306
Masa czasteczkowa 388.43 342.39 343.38
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Dhugosé fali (A) 1.54178 1.54178 1.54178
Uklad krystalograficzny Tetragonalny Rombowy Jednoskos$ny
Grupa przestrzenna 14,/a P2,2,2, P2,/n
a(A) 28.332(4) 8.641(2) 10.9760(4)
b (A) 28.332(4) 11.968(2) 12.9523(4)
c(A) 10.7379(4) 17.379(3) 12.3772(4)
o (®) 90.0 90.0 90.0
B© 90.0 90.0 94.95
Y ) 90.0 90.0 90.0
Objetos¢ komorki (A°) 8619.3(2) 1797.3(6) 1753.0(1)
V4 16 4 4
Obliczona gestos’é(g'cm'3) 1.197 1.258 1.301
Wspolczynnik absorpcji (mm™) 0.755 0.807 0.846
F(000) 3320 728 736
Wymiary krysztalu (mm) 0.07 x0.21 x 0.56 0.28 x0.28 x 0.56 0.28 x0.42 x 0.56
Zakres 0 (°) 4.40 + 74.06 449 +74.11 495 +72.75
Zakres indeksow 0<h<34, -10<h<0, -13<h<12,
0<k<34, -14<k <0, -15<k <0,
-13<1<0 0<l<21 0<lI<1Ss
Liczba zebranych refleksow 2747 2097 2791
Liczba niezaleznych refleksow | 2623 [R(int) = 0.0141] 2097 2668 [R(int) = 0.0122]

Poprawka na absorpcj¢
Metoda rozwiazywania

Dane/ Wigzy/ Parametry

GooF

Czynnik rozbieznosci (1>2o(1))

Czynnik rozbieznosci
(wszystkie dane)
Wspolczynnik ekstynkcji
Najwigksze maksimum i
minimum na mapie gestosci
elektronowej (e-A”)

Pelnomacicrzowa metoda najmnicjszych kwadratow bazujaca na F*

2623 /0/266
0.963

R1 =0.0479,

wR2 =0.1422

R1 =0.0496,

wR2 =0.1453
0.195
-0.187

2097/ 1/234
1.032

RI1 = 0.0616

WwR2 = 0.1624

R1 =0.0792

wR2 = 0.1860

0.038(3)

0.512
-0.289

2665/0 /266
1.042
R1=0.0377,
wR2 = 0.0981
R1 =0.0385,
wR2 = 0.1046
0.0045(4)
0.179
-0.146
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Tabela 62. Parametry pomiaru oraz dane krystalograficzne dla dilaktamow 130 i 131

Nazwa zwiazku 130 131 131-H,0
Wz6r sumaryczny Ci5sH21N30; C,7H25N305 C,7H37N306
Masa czasteczkowa 323.35 351.40 369.41
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Diugos¢ fali (A) 1.54178 1.54178 1.54178
Uklad krystalograficzny Trojskosny Jednoskosny Trojskosny
Grupa przestrzenna P-1 C2/c P-1
a(A) 8.2280(7) 11.738(2) 8.8062(6)
b (A) 10.2377(5) 14.492(3) 10.4618(4)
c(A) 10.4467(5) 11.321(2) 11.4487(5)
o () 65.700(4) 90.0 66.015(3)
BE©) 83.465(5) 109.42(3) 81.664(5)
Y(©®) 83.206(5) 90.0 85.562(4)
Objetosé¢ komorki (A%) 794.33(9) 1816.2(6) 953.30(9)
V4 2 4 2
Obliczona gestosé(g-cm™) 1.352 1.285 1.287
Wsp6lczynnik absorpcji (mm™) 0.856 0.789 0.816
F(000) 344 752 396
Wymiary krysztalu (mm) 0.14x0.21 x0.28 0.07x0.07 x0.10 0.21 x0.21 x0.28
Zakres 0 (°) 4.66 +74.16 5.03 +73.41 4.26 +74.18
Zakres indeksow -10<h<0, -14<h<1l, 0<h<10,
-12<k< 12, 0<k<13, -13<k <13,
-13<1<12 0<1<13 -14<1<14
Liczba zebranych refleksow 2528 755 3316

Liczba niezaleznych refleksow
Poprawka na absorpcj¢
Metoda rozwigzywania

2354 [R(int) = 0.0401]

711[R(int)= 0.0592]

3108 [R(int) = 0.0305)

Pelnomacierzowa metoda najmniejszych kwadratéw bazujaca na F

Dane/ Wigzy/ Parametry 2354/0/217 711707/ 120 3108/0/252
GooF 1.134 1.410 1.212
Czynnik rozbieznosci (I>20(1)) R1 =0.0623, R1=0.1057 R1=0.0774,

wR2 =0.1417 wR2 =0.2937 wR2 =0.1662
Czynnik rozbieznosci R1=0.0638, R1=0.1111 R1=0.0780,
(wszystkie dane) wR2 = 0.1441 wR2 =0.3073 wR2 =0.1672
Wspolczynnik ekstynkcji 0.089(5) 0.025(5) 0.28(1)
Najwigksze maksimum i 0.322 0.510 0.338
minimum na mapie gestosci -0.538 -0.360 -0.483
clektronowej (e-A™)
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Tabela 63. Parametry pomiaru oraz dane krystalograficzne dla tetralaktamow 132, 133 i 134

Nazwa zwiazku 132-2MeOH 133 134
Wz0r sumaryczny C20H;3N303 C1:H26N6O4 C16H34N6O4
Masa czasteczkowa 446.46 438.49 494.60
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Dlugoéé fali (A) 1.54178 1.54178 1.54178
Uklad krystalograficzny Jednoskos$ny Jednosko$ny Jednoskosny
Grupa przestrzenna P2,/a P2,/c P2,/c
a(A) 8.7872(4) 11.5684(4) 14.2536(9)
b (A) 13.3584(6) 9.4780(5) 9.4304(6)
c(A) 9.2462(4) 9.8725(8) 9.7507(5)
o ) 90.0 90.0 90.0
B ) 98.120(4) 97.280(5) 100.010(5)
Y () 90.0 90.0 90.0
Objetos¢ komorki (A%) 1074.46(8) 1073.7(1) 1290.7(1)
Z 2 2 2
Obliczona gestosé(g-cm™) 1.380 1.356 1.273
Wspblczynnik absorpcji (mm™) 0.871 0.791 0.715
F(000) 472 464 528
Wymiary krysztalu (mm) 0.25x0.16 x0.14 0.07x0.35x0.42 0.42 x0.42x0.07
Zakres 0 (°) 4.83 +73.84 3.85+64.41 3.15+72.94
Zakres indeksow 0<h<10, -12<h< 13, -17<h <17,
16 <k <0, 0<k<10, -11 <k <0,
11<1<11 0<1<10 0<l<12
Liczba zebranych reflecksow 1898 1419 2365

Liczba niezaleznych refleksow
Poprawka na absorpcj¢

Metoda rozwiazywania

Dane/ Wigzy/ Parametry

GooF

Czynnik rozbieznosci (I>20(1))

Czynnik rozbieznosci
(wszystkie dane)
Wspolczynnik ekstynkcji
Najwi¢ksze maksimum i
minimum na mapie gestosci
elektronowej (e-A)

1773 [R(int)=0.0202]

1334 [R(int) = 0.0093]

2227 [R(int) = 0.0287]

Pelnomacierzowa metoda najmnicjszych kwadratow bazujaca na F*

1773/0/ 169
0.758
R1=0.0391,
wR2 =0.1260
R1=0.0402,
wR2 =0.1280

0.165
-0.201

1332/0/ 154
1.084
R1=10.0399,
wR2 =0.1021
R1 = 0.0405,
wR2 = 0.1054
0.0040(7)
0.157
-0.190

2222/0/219
1.020

R1 =10.0442,

wR2 =0.1182

R1 =10.0457,

WR2 =0.1248

0.254
-0.264
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Tabela 64. Parametry pomiaru oraz dane krystalograficzne dla komplekséw Ca®*: 121-Ca®*, 123-Ca®" i

124-Ca™
Nazwa zwiazku 121-Ca** 123-Ca** 124-Ca®
Wzor sumaryczny C26H34C31C12N5016 C34H44C31C12N3018 C|7H33C8| C12N30]7
Masa czasteczkowa 797.57 963.75 662.44
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Dhugosé fali (A) 1.54178 1.54178 1.54178
Uklad krystalograficzny Rombowy Jednosko$ny Tréjskosny
Grupa przestrzenna Pna2, C2/m P-1
a(A) 23.1803(15) 25.942(5) 10.4979(5)
b (A) 10.1436(3) 10.424(2) 11.9658(6)
c(A) 14.6585(7) 8.139(2) 13.9671(9)
o (°) 90.0 90.0 63.975(5)
B 90.0 103.37(3) 68.452(4)
YO 90.0 90.0 70. 444(2)
Objetos¢ komérki (A%) 3446.7(3 2141.3(8) 1434.43(14)
Z 4 2 2
Obliczona gestosé(g-cm™) 1.537 1.495 1.534
Wspétczynnik absorpcji (mm™) 3.719 3.150 4.325
F(000) 1656 1004 692
Wymiary krysztalu (mm) 0.28 x0.21 x0.21 0.28 x 0.28 x 0.56 0.56 x 0.56 x 0.35
Zakres 6 (°) 3.81+74.10 3.50 + 73.04 3.65+74.11
Zakres indeksow 0<h<28, -30<h <32, 0<h<13,
-12<k <0, -12<k <0, -13<k< 14,
0<1<18 -10<1<0 -15<1<17
Liczba zebranych refleksow 2545 1817 5498
Liczba niezaleznych refleksow 2545 1699 [R(int)=0.0417] 5498
Poprawka na absorpcj¢ Psi-scan Psi-scan Psi-scan
Min. trans. 90.12% 80.90% 73.03%
Maks. trans. 99.93% 99.71% 99.97%
Metoda rozwigzywania Pelnomacierzowa metoda najmniejszych kwadratéw bazujaca na F*
Dane/ Wigzy/ Parametry 2545/1/461 1699/0/ 164 5498 /0 /402
GooF 1.170 1.068 1.210
Czynnik rozbieznosci (I>20(1)) R1=0.0743, R1=0.0792 R1=0.0561,
wR2 =0.1730 wR2 =0.2200 wR2 =0.1381
Czynnik rozbieznosci R1=0.0859, R1=0.0806 R1=0.0561,
(wszystkie dane) wR2 =0.1971 wR2 =0.2221 wR2 = 0.1381
Wspolczynnik ekstynkcji 0.0076(6) 0.0061(8) 0.0018(2)
Najwig¢ksze maksimum i 0.594 0.429 0.526
minimum na mapie gestosci -0.966 -0.423 -0.479

elektronowej (e:A>)
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Tabela 65. Parametry pomiaru oraz dane krystalograficzne dla kompleksow Pd(Il): (121)*-Pd** oraz

(124)>-Pd**

Nazwa zwiazku

(121)*-pPd**

(124)>-pd**

Wzor sumaryczny C|3H]9N305Pd C19H25N405Pd
Masa czasteczkowa 419.71 496.84
Temperatura (K) 293(2) 293(2)
Dlugosé fali (A) 1.54178 1.54178
Uklad krystalograficzny Rombowy Jednoskosny
Grupa przestrzenna Pbca P2,/n
a(A) 8.5375(2) 9.322(2)
b (A) 18.427(1) 19.222(4)
c(A) 19.6257(7) 11.500(2)
o (®) 90.0 90.0
B 90.0 95.92(3)
Y () 90.0 90.0
Objetosé komorki (A°) 3087.6(2) 2049.7(7)
Z 8 4
Obliczona gestosé(g-cm™) 1.806 1.610
Wspélczynnik absorpcji (mm'™) 10.034 7.638
F(000) 1696 1016
Wymiary krysztatlu (mm) 0.21 x0.07 x0.07 0.21 x0.56 x 0.09
Zakres 6 (°) 451 +74.20 4.50 = 74.10
Zakres indeksow 0<h<10, -11<h <0,
0<k<22, 0<k<23,
0<1<24 -14<1<14
Liczba zebranych refleksow 1604 4428
Liczba niezaleznych refleksow 1604 4172 [R(int)=0.0353]
Poprawka na absorpcj¢ Psi-scan Psi-scan
Min. trans. 76.63% 62.42%
Maks. trans. 99.85% 99.61%
Metoda rozwiazywania Petnomacierzowa metoda najmniejszych
kwadratéw bazujaca na F*
Dane/ Wigzy/ Parametry 1604 /4 /225 4172/0/264
GooF 1.053 1.035
Czynnik rozbieznosci (I>2o(1)) R1=0.0434 R1=0.0376
wR2=0.1110 wR2 =0.1031
Czynnik rozbieznosci R1=0.0434 R1=0.0438
(wszystkie dane) wR2=0.1110 wR2 =0.1075
Wspolczynnik ekstynkcji 0.00084(7) 0.0032(2)
Najwigksze maksimum i 1.093 0.884
minimum na mapie ggstosci -0.548 -1.340
elektronowej (e:A)
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Tabela 66. Parametry pomiaru oraz dane krystalograficzne dla kompleksow anionow: 132-CI', 132-F i 132-

AcO'(TBA)
Nazwa zwiazku 132-CI' 132-F 132-AcO(TBA)
Wzér czasteczkowy (132) -PPh4CI-H,O 1.5- (132) -PPh4F-H,O 2-(132)
’24CH:C17_ °(n-Bu)4NCH3C03

Wz6r sumaryczny Ca4.45sH44.90Cls 9oNgOsP) Cs1H4oF 1 NgO-P, Cs4H75N;3040
Masa czasteczkowa 983.29 949.96 1066.27
Temperatura (K) 293(2) 293(2) 293(2)
Dlugosé fali (A) 1.54178 1.54178 0.71073
Uklad krystalograficzny Trojskosny Jednoskos$ny Rombowy
Grupa przestrzenna P-1 P2)/n Pbcn

a(A) 12.653(3) 15.578(3) 17.632(4)

b (A) 14.221(3) 14.332(3) 19.077(4)

c(A) 14.393(3) 21.548(4) 16.984(3)

o (®) 102.15(3) 90.0 90.0

B 100.16(3) 103.46(3) 90.0

Y (©) 103.54(3) 90.0 90.0
Objetosé komorki (A%) 2391.1(9) 4678.7(2) 5713(2)
Z 2 4 4
Obliczona gestosé(g-cm™) 1.366 1.349 1.240
Wspélczynnik absorpcji (mm™) 3.955 1.084 0.087
F(000) 1018 1992 2280
Wymiary krysztalu (mm) 0.21 x0.21 x0.35 0.07x0.07 x 0.01
Zakres 0 (°) 3.23 +73.15 3.18+74.15 3.37 +19.99
Zakres indeksow -15<h< 15, -19<h< 18, -24 <h <20,

-17<k <17, -17<k <0, -22<k <22,
-17<1<0 0<1<26 -23<1<20

Liczba zebranych refleksow 6001 5215 18177

Liczba niczaleznych refleksow
Poprawka na absorpcj¢
Metoda rozwiazywania

Dane/ Wigzy/ Parametry
GooF

Czynnik rozbieznosci (I>2o(1))

Czynnik rozbieznosci
(wszystkie dane)
Wspolczynnik ekstynkcji
Najwigksze maksimum i
minimum na mapie ggstosci
elektronowej (e:A™)
Rozklad krysztalu podczas
pomiaru

5756[R(int)= 0.0217]

5063 [R(int)= 0.0177]

2654[R(int)= 0.1828]

Pelnomacierzowa metoda najmniejszych kwadratéw bazujaca na F*

5756 / 11/631
1.073
R1=0.0689
wR2 =0.1704
R1=0.0725
wR2 =0.1750
0.0091(6)
0.341
-0.413

6.7%

5063 /2/650
0.915

R1 =0.0561

wR2 = 0.1474
0.0601
0.1529

0.0013(1)

0.201
-0.220

17.1%

2654/0/324
1.231
R1=0.2333
wR2 =0.4191
0.2373
0.4235

0.356
-0.327
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Tabela 67. Parametry pomiaru oraz danc krystalograficzne dla kompleksow anionow 132-AcO (TMA) i

142-2CI
Nazwa zwigzku 132-AcO’(TMA) 142-2CI
Wzor czasteczkowy (132) -Me4;NCH;CO, (142)-2(n-Bu)4NCl
2H,0 *4H,0-2CH,Cl,

Wzor sumaryczny C:4H37N703 C7()H]:0C16N]40|:
Masa czasteczkowa 551.61 1562.50
Temperatura (K) 293(2) 293(2)
Dlugo$é fali (A) 1.54178 1.54178
Uklad krystalograficzny Jednosko$ny Trojskosny
Grupa przestrzenna P2y/n P-1

a(A) 13.084(2) 13.599(3)

b (A) 10.800(2) 13.627(3)

c(A) 20.163(4) 13.792(3)

o () 90.0 100.95(3)

B 91.665(13) 106.21(3)

Y (©) 90.0 112.10(3)
Objetos¢ komorki (A?) 2848.0(9 2145.3(8)
Z 4 1
Obliczona gestosé(g-cm™) 1.286 1.209
Wspolczynnik absorpcji (mm™) 0.818 2.325
F(000) 1176 836
Wymiary krysztalu (mm) 0.07 x0.07 x 0.56 0.21 x0.35x0.56
Zakres 0 (°) 3.98 + 64.73 3.54 +64.74
Zakres indeksow 0<h<l15, 0<h<15,

-12<k <0, -15<k <13,
-23<1<22 -l16<1<15

Liczba zebranych refleksow 2441 3945
Liczba niezaleznych reflcksow 2342 3769 [R(int)= 0.0331]

Poprawka na absorpcj¢
Metoda rozwiazywania

Pelnomacierzowa m

ctoda najmniejszych

kwadratéw bazujaca na F*

Dane/ Wigzy/ Parametry 2342/4/358 3769/ 4 /477
GooF 1.096 1.038
Czynnik rozbieznosci (I>25(I)) R1 =0.0967 R1=0.0720

wR2 = 0.2582 wR2 =0.1986
Czynnik rozbieznosci R1=0.1172 R1=0.0760
(wszystkie dane) wR2 =0.2823 wR2 =0.2038
Wspolczynnik ekstynkcji 0.0029(7) 0.0072(8)
Najwigksze maksimum i 0.242 0.266
minimum na mapie gestosci -0.348 -0.396
clektronowej (e:A™)
Rozklad krysztalu podczas - 68%
pomiaru
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