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Streszczenie Rozprawy Doktorskiej

Celem przedstawionej pracy jest synteza i badania wlasciwosci kompleksotworczych
nowych klas receptorow aniondw o makrocyklicznej strukturze. Receptory te
zbudowane sg m.in. z jednostek azulenu, odpowiednio wyposazonych w donory
wigzan wodorowych w postaci grup amidowych. Szkielet azulenu zostal wybrany
jako blok budulcowy, ze wzgledu na jego unikatowg geometri¢, wewngtrzny moment
dipolowy oraz efektywny chromofor. Wszystkie te elementy jak dotad nie zostalty w
pelni wykorzystane w chemii supramolekularnej anionéw. Przeprowadzone w
ramach rozprawy doktorskiej badania mialy na celu: (i) zaprojektowanie
efektywnych klas receptorow, wykorzystujacych potencjat azulenu; (i1) opracowanie
dogodnych metod syntezy, umozliwiajagcych tatwy dostep do modelowych
receptorOw 1 ich kolejnych, ulepszonych generacji; (iii) szczegdlowa ewaluacje
wilasciwosci kompleksotworczych receptorow z modelowymi anionami, poprzez
badanie kompleksOw receptor-anion zar6wno w roztworze, jak 1 w fazie stalej.
Zaprojektowane receptory wykazujg zr6znicowang geometri¢ miejsca wigzacego, co
z zalozenia daje wglad w relacje struktury badanych zwigzkow z trwaloscig
tworzonych przez nie kompleksow i1 wzgledng selektywnoS$ciag z poszczegdlnymi
anionami. Jak wspomniatem, azulen jest silnym chromoforem, dlatego tez kolejnym
zadaniem badawczym byta ocena mozliwo$ci jego zastosowania do konstrukcji
optycznych sensoréw na aniony, pozwalajacych na szybka i tatwg ich detekcjg.

Wyniki zaprezentowane w cze¢Sci Badan wilasnych wykazaly korelacje geometrii
centrum wigzacego wzgledem efektywnosci 1 selektywnosci kompleksowania
modelowych receptoréw. Badania te ukazaly jak racjonalna konstrukcja receptorow
0 pozornie zblizonej strukturze prowadzi do drastycznych zmian ich wlasciwosci w
zaleznos$ci od uzytych azulenowych blokow budulcowych. Receptory zbudowane na
,»,szerokim” bloku budulcowym (1,3-diamidowe pochodne azulenu) selektywnie
wigzg aniony fosforanowe, z kolei receptory zbudowane na ,waskim” bloku
budulcowym (5,7-diamidowe pochodne azulenu) wykazujg silne powinowactwo do
matych anionéw chlorkowych. Konkluzje te poparte zostaty szczegdélowymi
badaniami receptoréw, zarowno w roztworze jak i w fazie stalej. Rezultaty tych
badan doprowadzily zatem do poglebienia wiedzy o mechanizmach rozpoznania
anionéw, szeroko wystepujacych w uktadach biologicznych i1 licznych procesach
angazujacych anionowe indywidua w chemii, co stanowito nadrzgdny cel rozprawy
doktorskiej. Uzyskana wiedza pozwala na zaprojektowanie zloZzonych receptorow
kolejnych generacji o ulepszonej efektywnosci i selektywnos$ci. W szerszym
kontekscie, prowadzone badania przyczyniaja si¢ do racjonalnego projektowania

bardziej zaawansowanych systemow suparmolekularnych.
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Summary of Ph.D. Thesis

The aim of this Ph.D. thesis was the synthesis and investigation of anion binding
properties of new classes of anion receptors with a macrocyclic structure. These receptors
are built of azulene units equipped with amide hydrogen bond donors. The azulene
skeleton has been chosen as a building block due to its unique properties: geometry,
internal dipole moment and a built-in chromophore. All these elements so far have not
been fully exploited in the supramolecular chemistry of anions. The research carried out
as part of the doctoral thesis was specifically aimed at: (i) designing effective classes of
receptors using the potential of azulene; (ii) development of convenient synthetic
methods that enable for an easy access to model receptors and their further generations;
(iii) a detailed evaluation of the complex forming properties of receptors with model
anions, by studying receptor-anion complexes in solution as well as in the solid phase.
Considering that the designed receptors contain the binding sites of different geometries,
the study gives insight the relationship between the structure of the designed compounds
and the effectivity and selectivity of anion complexation. Morevover, the azulene moiety
is a strong chromophore, therefore the next research task was to evaluate its potential in
the construction of optical sensors for anions, allowing for their quick and easy detection.
The results presented in the own research section showed correlations of the binding site
geometry with the efficiency and the selectivity of complexation of the model receptors.
These studies demonstrate that, despite their structural similarity, the designed receptors
offer varied properties in terms of their selectivity and affinity for anion binding,
depending on the azulene building blocks used. Receptors containing the "broad"
building block — that is, 1,3-diamide derivatives of azulene — selectively bind to large
phosphate anions, while receptors containing the "narrow" building block — that is, 5,7-
diamide derivatives of azulene — selectively bind to small chloride anions. These
conclusions were supported by detailed studies of receptors, both in solution and in the
solid phase. The results of these studies provided the detailed insight into the
mechanisms of anion recognition, commonly occurring in biological systems and
numerous processes involving anionic individuals in chemistry, which was the
overarching goal of the doctoral dissertation. The acquired knowledge enables to design
new generations of anion receptors with target efficiency and selectivity, required for
practical applications. In a broader context, the research carried out contributes to the
rational design of more advanced supramolecular systems.
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Wykaz stosowanych skrotow

Ac — acetyl
aq — roztwor wodny
B3LYP — potencjat korelacyjno-wymienny Becka oraz Lee-Yang-Parr
BOC — tert-butoksykarbonyl
t-Bu — tert-butyl
DBU — 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en
DCM — chlorek metylenu
DFT — teoria funkcjonatow gestosci (ang. density functional theory)
DMF — N,N’-dimetyloformamid
DMSO — dimetylosulfotlenek
EQUIV — ekwiwalent
ESI — jonizacja typu elektrosprej (ang. ElectroSpray lonisation)
HBTU — heksafluorofosforan 2-(1H-benzotriazol-1-ilo)-1,1,3,3-
tetrametylouroniowy
HR MS — wysokorozdzielcza spektrometria mas
Ka — stata trwato$ci kompleksu
Me — grupa metylowa
MS — spektrometria mas
NOE — jadrowy efekt Overhausera
NMR — spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego
Ph — grupa fenylowa
RAS — rentgenowska analiza strukturalna
ROESY — spektroskopia NOE w rotujacym uktadzie wspotrzednych
TEA — trietyloamina
TBA — kation tetra-n-butyloamoniowy
TFA — kwas trifluorooctowy
TLC — chromatografia cienkowarstwowa
13

https://www.rcin.org.pl



14

https://www.rcin.org.pl



Spis tresci

1. Zal0ZeN1a 1 CEL PIACY ...vveeiuiiieiiiieiiie ettt sttt ettt et e st e e esbe e e s e e sareeenreesanes 17
2. CZGEC IIEETATUTOWA . ...eeutieeiiieetiee sttt e sttt ettt e sttt e st e e bt e sttt e sab e e e sabeesabeeesabeeesaseesabeeesabeeennneesanes 22
2.1 WPIOWAAZENIE ...ttt ettt sttt ettt e sbe e st eab e nbe e sateebeenaeesaneens 22
2.2 SZEIeg HOTMEISTEIA ... oottt et sttt e e b sare e 23
2.3 Kryteria wyboru oméowionych receptorow i badanych aniondw ...........cccccevvveverevrcneenenns 25
2.4 Amidowe receptory aCYKICZNE.......coocuvieeiiieciie et 27
2.5 Receptory MaKrOCYKIICZNE .......veivieieiiie et ctee ettt e et eenae e steeennree e 29
2.6 ‘Niedomknigte’ Kryptandy ........ccveeevriieieiiiiiees it erieeessieee s ssiee e e s sreeesssreeeessnreeessnes 36
W R 0 120 Y PSR 38
2.8 POOSUMOWENIE ....c.veiiiieiieeiieetee sttt sttt st et e b st eb e s be e sateebeesaeesateens 41
3. Badania WaSNIE ......ceiiiiiiiiiiiiiicc e s e e e s eenees 44
KA VAT o (V1T o =) o 1= SRS 44

3.2 Receptory makrocykliczne zawierajace azulen podstawiony w pierScieniu 5-cztonowym.47

3.2.1 ANaliza retrOSYNLELYCZNA. ... .ccccveeeiieeeceiee et e ceeeste et e e st e e sve e e seaeeeeaeestee e sareeennee e 47
R Y 1] (-4 W PSPPI 50
3.2.3 Badania StrUKLUFAINE ........cocueeiuieiieiieeieee ettt st 52
3.2.4 Badania wla$ciwosci kompleksotworczych w roztworze ...........oeeveeevvcvveeesieveeeesnnnnns 63
3.2.5 Krotkie POASUMOWANIC ....uvvieeieeeiiiiiiiiieeeeeeesiiiiiireeeeesssssistrreeeeeessssssssnssneeeesssssnssseseees 69

3.3 Receptory makrocykliczne zawierajace azulen podstawiony w pier$cieniu 7-cztonowym.69

3.3.1 ANaliza retrOSYNLELYCZNA. ... .ccccveieieieieciiee ettt eee ettt e sve e e aa e e e aae e stee e sareeeanee e 69

B I Y 1] (-4 WO SRR 70
3.3.3 Badania StruKLUIaINe ............ccooeviiiiiiiiiceeee s 72
3.3.4 Badania wlasciwosci kompleksotworczych w roztworze ...........occeeeeviiieeeiniieeeennnnee. 79
3.3.5 Krotkie POASUMOWANIE .......eeeeiieiireeiiiiieeeiiieee e sttt ee e sttt e st e e s st e e s sbbe e e s sneeeessarees 80

3.4 Analiza pOrOWNAWCZA TECEPLOTOW .....veeerruriieeriiieeeeaiieeeesaireeessnbeeessanbeeeesaabeeeessanreeeesannees 81

4. POASUMOWANIE T WIHOSKI ......couviiiiiiiiicccecce e 89
5. Cze8C dOSWIAACZAING. .....ceiiiiiiiiiiiiiee e 91
T RS 1 1=7.2- RSP UURPR 91
511 UWAZE OZOINE ...t st 91
5.1.2 Syntezy receptoréw i substratow do ich SYNtezy .........ccceveeverieiinieciiiiercereee e 92

15

https://www.rcin.org.pl



5.2 Miareczkowania pod kontrolg tH NIMR .........cccc.ccueiruiicuerceeeeeeesece e, 103

5.2.1 UWAZE OZOINE ...eeiiiieiiiiiiieeee ettt sttt et st e s e esneee e 103
5.2.2 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-ds z dodatkiem 0,5% H20...........cccueenenne. 103
5.2.3 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-dg z dodatkiem 5% HyO.......ccoeveevvevnnnnneee.. 105
5.2.4 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-dg z dodatkiem 10% MeOH-ds. ................. 109
5.2.5 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-dg z dodatkiem 25% MeOH-ds. ................. 119
5.3 Eksperymenty pod Kontrolg UV/VIS ......c.eeviiiiniiiiiiieiiiiesee e 132
I B B U1 Fea B0 100 ) T PRSP 132
5.3.2 Zmiany w widmach UV / Vis receptoréw po dodaniu anionow ............cceeeeveeeernnee 133
5.4 Dane KrystalografiCZNe ........ccuveeiiieiiie ettt e e e 134
R B BN Fea W0 100 ) T PSPPSR 134
5.4.2 Dane ekSPerymentalNe..........ccueeeuiieiieeeiiee ettt e e r e sbe e snreeenaee e 135
5.5 Pomiary ROESY NIMR ....ooioiiiiiiiecee ettt e st e et e s nae e sere e e naeeenns 143
6. CYLOWANA TIEEIALUIA ... eeevieeeiieecieeecite ettt e et e et e et e e e rta e e sste e e sebeeesaeesaraeesareeesnseeennns 145
16

https://www.rcin.org.pl



1. Zalozenia i cel pracy

Procesy kompleksowania anionow s3 waznym zagadnieniem chemii
supramolekularnej ze wzglgdu na rolg jaka pehnig te ostatnie w wielu fundamentalnych
procesach w chemii, biologii i ochronie $rodowiska.'® Liczne prace przegladowe i
monografie dotyczace problematyki receptorow aniondéw, ktore ukazaly si¢ w ostatnim
czasie, demonstruja duze 1 aktualne zainteresowanie badaczy ta tematyka. [4-10]
Kompleksowanie anionow przez receptory 0 precyzyjnie okre$lonych wlasciwosciach
otwiera droge do ich zastosowan np. w medycynie i farmacji,[ll'lzl katalizie,* ™ j

procesach  transportowych.6¢!

Czyni to zasadnym zbadanie i zrozumienie
fundamentalnych procesow dotyczacych tworzenia kompleksow receptor-anion, co
powinno pozwoli¢ na projektowanie i synteze receptorOw o Scisle zaplanowanych
wilasciwosciach. Szczegolnie obiecujagce wydajg si¢ receptory makrocykliczne,
posiadajagce ograniczong swobode konformacyjng, ktére odpowiednio zaprojektowane
wykazujg zwiekszong efektywnos¢ i selektywnos¢ w stosunku do ich acyklicznych
analogéw.[19'24] Mimo doniesien literaturowych,[25'28] prezentujacych syntez¢ i ewaluacje
wilasciwosci stosunkowo efektywnych 1 selektywnych receptorow aniondéw, wcigz
praktycznie niemozliwe jest przewidzenie ich wlasciwosci kompleksotworczych przed
wykonaniem syntezy oraz czasochtonnych i kosztownych badan. Wynika to z faktu, ze
czesto nawet niewielkie zmiany w strukturze receptorOw majg znaczny wplyw na ich
wlasciwosci kompleksotworeze.?*?1 Wskazuje to na deficyt prac o podstawowym
charakterze, majacych na celu okreslenie czynnikow strukturalnych wplywajacych na
selektywno$¢ modelowych receptoréw oraz trwato$¢ tworzonych przez nie kompleksow.
Omawiane powyze] aspekty chemii supramolekularnej anionéw czynig zasadnym
prowadzenie intensywnych badan z uzyciem modelowych receptorow, celem petnego

zrozumienia procesu kompleksowania gos¢-gospodarz.

We wczesnym rozwoju tego nurtu chemii supramolekularnej wiaczyty sie dwie
nasze grupy badawcze dziatajace w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk i na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego. Poczatkowo, moi
poprzednicy zajmowali si¢ glownie rozpoznaniem prostych anionéw przez
zaprojektowane i otrzymane w naszych laboratoriach acykliczne i makrocykliczne

receptory. W wyniku tych badan powstato kilka prac doktorskich (autorstwa Agnieszki
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Szumnej,*¥! Michata Chmielewskiego,** Tomasza Zielinskiego,**! Marcina Pawlaka,™®

Adama Sobczuka®”! i Kajetana Dabrowy™®), ktorych celem bylo gruntowne zbadanie
wlasciwosci  kompleksujacych aniony przez otrzymane receptory 1 znalezienie
prawidtowosci utatwiajacych projektowanie jeszcze bardziej skutecznych receptorow na
aniony. Zagadnienia te okazaly si¢ kluczowe dla naszych pdzniejszych badan
zwigzanych z rozpoznaniem chiralnym, ktére zaowocowaly kolejnymi waznymi pracami
doktorskimi (autorstwa Filipa Ulatowskiego,®” Agnieszki Sadowskiej-Kuzioly,"!

Jarostawa Grandy™" i Pauliny Hamankiewicz!*™).

Z wymienionych powyzej prac doktorskich moich poprzednikoéw, na szczegdlng
uwage zasluguje ta autorstwa Tomasza Zielinskiego, ze wzgledu na pierwsze
zastosowanie w tej tematyce pochodnych azulenu, ale takze na wytyczenie nowych
kierunkéw podejscia do tego zagadnienia, co podkresla ponizszy cytat z Jego dysertacji:
.»-.. Mmozna zaryzykowac¢ stwierdzenie, ze zapanowata swoista ,,moda na aniony”, co
powoduje pojawianie si¢ publikacji przypadkowych lub sprawiajacych takie wrazenie
jakby ich autorzy po zakonczeniu syntezy ku swojemu ,,zdziwieniu” odkrywali, ze

otrzymali receptory anionow.”

Nie ulegato wiec dla mnie watpliwosci, ze wracajgc do problematyki azulenowej
powinienem skierowa¢ swag uwage na podejscie ,,fundamentalne” do problematyki
rozpoznania anionéw sygnalizowanego optycznie. Pozwala ono na precyzyjne
opisywanie prostych, modelowych uktadow, petigcych role punktow odniesienia dla
bardziej ztozonych systemoéw. Podstawowym celem mojej rozprawy jest wigc ustalenie
zalezno$ci mi¢dzy strukturg modelowych ligandéw a ich zdolno$cig do rozpoznawania

anionow.

Posrod blokéw budulcowych stosowanych w konstrukcji kolejnych generacji
receptorow, szczegdlne znaczenie maja te zbudowane na szkieletach zawierajacych
pierscienie aromatyczne takie jak benzenowy czy pirydynowym. Odpowiednia ich
funkcjonalizacja umozliwia wprowadzenie do ukfadu grup amidowych, zdolnych do

oddziatywania z anionami poprzez wigzania wodorowe (Rysunek 1.1).
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Rysunek 1.1 Dikarboksyamidowe jednostki strukturalne wraz z ich geometria.

Ponadto, azulen jest silnym chromoforem, dlatego tez receptory zawierajace ten
blok budulcowy moga dziata¢, jako optyczne sensory aniondéw. Niemniej jednak, te
zalety azulenu nie zostaly, jak dotad, w pelnym stopniu wykorzystane w chemii
supramolekularnej anionéw, pomimo podjetych w tym kierunku badan. [42-43] Wynika to
W znacznej mierze z trudnos$ci syntetycznych w otrzymaniu odpowiednich i

interesujacych zwigzkow modelowych, jak 1 ich bardziej ztozonych pochodnych.

Biorgc pod uwage wymienione powyzej potencjalne zalety receptorow
zbudowanych na szkielecie azulenu, jako podstawowy cel mojej pracy doktorskiej
przyjatem:

(i) zaprojektowanie nowej klasy receptoréw wykorzystujacych w pelnym stopniu
potencjat azulenu;

(i) opracowanie dogodnych i ogdlnych metod syntetycznych, pozwalajacych na
fatwy dostgp do modelowych receptoréw, w tym uktadow kolejnych
generacji;

(iii)  szczegolows ewaluacje wilasciwosci kompleksotworczych skonstruowanych

receptorow.

Istotnym aspektem przedstawionej rozprawy doktorskiej jest wyznaczenie
korelacji pomiedzy strukturg receptora a jego selektywnoscig i trwaloscig tworzonych
kompleksow z anionami. Jak wspomnialem wyzej, azulen jest silnym chromoforem,
dlatego dodatkowym aspektem prowadzonych prac jest rozpoznanie potencjalnych
wlasciwos$ci sensorycznych w obszarze $wiatlta widzialnego dla receptorow bedacych
jego pochodnymi. Nadrzednym celem prowadzonych przeze mnie badan jest wigc
zglebienie wiedzy dotyczacej procesow tworzenia kompleksow receptor-anion, co
pozwoli nastgpnie na wykorzystanie uzyskanych wynikdw w projektowaniu nowych

generacji receptoréw z pozadanymi wlasciwosciami.
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Pierwsze generacje syntetycznych receptorOw na aniony angazowaty w procesach
kompleksowania oddziatywania elektrostatyczne."***) Umozliwiato to wprawdzie silne
wigzanie aniondéw, jednakze receptory tej klasy wykazywaly wiele istotnych wad.
Najpowazniejszg sposréd nich jest niska selektywno$¢, wynikajaca z braku
kierunkowego  charakteru = oddziatywania  elektrostatycznego. = Konsekwencja
poszukiwania receptorOw pozbawionych tych wad, bylo wykorzystanie do wigzania
anionéw oddziatywan o kierunkowym charakterze, ktore dodatkowo szybko zanikaja ze
wzrostem odleglosci. Do grupy tej naleza oddzialywania typu m — anion,[***! kwas
Lewisa — zasada Lewisa,*® efekty hydrofobowel***® oraz wiazania wodorowe.®%54
Sposrdd nich najczesciej wykorzystywane sa wigzania wodorowe co wigze si¢ z ich
wzglednie duzg energig oraz dostgpnoscig motywow strukturalnych bedacych donorami
tych wigzan. Niemniej jednak, energia pojedynczego wigzania wodorowego zwykle
tworzonego pomig¢dzy anionem a receptorem zawierajacym grupy funkcyjne takie jak
amidowa, sulfonamidowa, hydrazydowa, czy mocznikowa jest zazwyczaj
niewystarczajaca do efektywnego definiowania kompleksow supramolekularnych. Zatem
w celu uzyskania silnego kompleksowania konieczna jest multiplikacja tychze
oddziatywan. Realizacja tej koncepcji jest mozliwa do uzyskania poprzez potfaczenie
wzglednie duzej liczby motywoéw strukturalnych takich jak wymienione grupy
funkcyjne. Niemniej jednak, odpowiednie rozmieszczenie donoréw wigzan wodorowych,
majace zapewnic silne kompleksowanie w wysoce polarnych rozpuszczalnikach oraz
wysoka selektywnos$¢, jest wcigz trudnym zadaniem, mimo znaczacego postepu chemii
supramolekularnej w tej dziedzinie.®® Ukazuje to deficyt prac badawczych
prezentujacych solidne podejscie do problemu okreslania zaleznosci wiasciwosci
kompleksotworczych receptoréw od ich struktury. Czgsto niewielkie zmiany w
strukturze receptorow moga mie¢ bardzo duzy wptyw na trwato$¢ tworzonych przez nie
kompleksow, co utrudnia okreSlenie ogdlnych regut projektowania selektywnych
receptorow. Powoduje to, Zze poznanie czynnikow wplywajacych na selektywno$¢
receptorow oraz na trwalo$¢ tworzonych przez nie komplekséw jest waznym wyzwaniem
dla chemii supramolekularnej aniondw. Istotne dla rozwoju fundamentalnej wiedzy o
procesach kompleksowania aniondw s3 prace ewaluujace wilasciwosci relatywnie
prostych, modelowych receptorow. Umozliwiaja one formulowanie wnioskow i
ogélnych zasad uzytecznych przy projektowaniu bardziej zlozonych uktadéw

molekularnych, wykorzystujacych kompleksowanie aniondw.
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Dla lepszego zrozumienia motywow, jakimi kierowalem si¢ przy wyborze
modelowych receptorow oraz sposobow wigzania przez nie anionéw, Czgs¢ literaturowa
postanowitem poswigci¢ analizie wzglednych selektywnosci wybranych klas receptorow,
ze szczegldlnym uwzglednieniem struktur makrocyklicznych. Jako nadrzedny cel tej
analizy przyjatem uzyskanie korelacji struktury receptorow z ich wzgledng
selektywno$cia wigzania anionow wobec waznego w ukladach biologicznych anionu
chlorkowego. To z kolei umozliwilo mi ukazanie jak poprzez dobor odpowiedniej
struktury  receptora mozliwe jest przezwycigzenie natywnej selektywnosci

kompleksowania aniondw wynikajacej z szeregu Hofmeistera.
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2. Cze¢s¢ literaturowa

2.1 Wprowadzenie

Ciagly rozwoj i niebagatelne znaczenie chemii koordynacyjnej aniondéw jako
czesci chemii supramolekularnej®™® wynika niewatpliwie z kluczowej roli, jaka
odgrywaja aniony w wielu procesach zaré6wno chemicznych,[56'57] jak i
biologicznych.[11‘58'61] Liczne prace przegladowe i monografie dotyczace problematyki
receptorow na aniony ukazujg duze zainteresowanie badaczy ta tematyka. Jednakze nadal
praktycznie niemozliwe jest przewidzenie wlasciwosci kompleksotworczych
zaprojektowanych  receptorow przed wykonaniem syntezy 1 niezbgdnych,
czasochtonnych 1 kosztownych badan. Ukazuje to deficyt prac o charakterze
fundamentalnym, majacych na celu okreslenie czynnikéw strukturalnych wplywajacych
na selektywno$¢ modelowych zwigzkow oraz trwalo$¢ tworzonych przez nie
kompleksow. Niemniej jednak, ogromny trud badaczy poswigcony wyznaczeniu
wiasciwosci kompleksotworczych zbadanych receptorow powinien umozliwia¢, na tym
etapie chemii supramolekularnej anionow, uogdlnienie zasad projektowania nowych ich
klas. Jednakze uogolnienie to jest utrudnione cho¢by ze wzgledu na brak standaryzacji
ilosciowo wyznaczonych powinowactw (statych trwatosci kompleksow) receptor —
anion. Na utrudnienie to skladajg si¢ czynniki takie jak wyznaczanie statych trwalosci w
roznych rozpuszczalnikach i okreslanie ich dla réznych modelowych anionéw. Co
wiecej, pewne wyznaczone dotychczas stale trwalosci, funkcjonujgce w literaturze, jako
tzw. ztote standardy (ang. gold standard), wydaja si¢ by¢ mato wiarygodne w $wietle
nowych badan dotyczacych metodologii pomiarow iloSciowego powinowactwa gos$¢ —
gospodarz.[*? Czynniki te sugeruja potrzebe powtornej krytycznej analizy (tzw.
metaanalizy) danych literaturowych, celem uogolnienia relacji struktura receptora —

wlasciwosci kompleksotworcze.

Dodatkowo, powyzsze kwestie pokazuja, ze =zorientowanie projektowania
receptoroOw na uzyskanie selektywnos$ci na odpowiednie aniony wydaje si¢ by¢ nie lada
wyzwaniem. Sposrod takich aniondw na szczeg6lng uwage zastuguje anion chlorkowy.
Jest on jednym z wszechobecnych w przyrodzie anionéw nieorganicznych o znaczeniu
biologicznym. Chlorek wykorzystywany jest przez komorki w tworzeniu gradientow

przezblonowych, kluczowych dla ich réznych funkcji, takich jak przekazywanie
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sygnalow elektrycznych, regulacja objetosci komorki i procesy transportowe. 364
Wydaje si¢ wiec, ze Natura znalazla wilasng droge do uzyskania selektywnos$ci
kompleksowania chlorkow, w celu m.in. uzyskania gradientow elektrycznych poprzez

wykorzystanie réznych aktywnych i pasywnych kanalow jonowych.

Wyzej wymienione kwestie sklonily mnie do przeprowadzenia w Cze$ci
literaturowej mojej pracy doktorskiej analizy wybranych klas receptoréw pod katem ich
selektywnos$ci. Jako modelowe zwiazki wybralem kilka klas elektrycznie obojetnych
receptorow amidowych, w szczegdlnosci opartych na aromatycznych blokach
budulcowych takich jak benzen i pirydyna oraz systematycznie zréznicowanych pod
wzgledem struktury. Analiza ta ma stuzy¢ swoistemu zrozumieniu genezy selektywnosci
dla modelowych receptorow w konsekwencji prowadzac do wyznaczenia regut

ulatwiajacych projektowanie nowych klas receptoréw o pozadanych wlasciwosciach.

2.2 Szereg Hofmeistera

Prawie 130 lat temu niemiecki uczony Wilhelm Hofmeister zaobserwowal, ze
rozne sole nieorganiczne wykazuja zroznicowang zdolno$¢ do wytragcania biatka jaja
kurzego (t.j. globuliny).[% SzczegéInie silne zréznicowanie tej wlasciwosci wystepowato
dla soli r6znigcych si¢ anionem, podczas gdy wplyw kationu na to zjawisko okazat si¢
zdecydowanie stabszy. Dalsze badania eksplorujgce ten efekt doprowadzily do
opracowania tak zwanego szeregu anionow Hofmeistera (Rysunek 2.1), klasyfikujgcego
aniony wedlug malejacej zdolnosci do wytracania globuliny. [66] Szereg ten, jak wykaze w
dalszej cze$ci tego podrozdziatu, jest w znacznym stopniu skorelowany z natywng
selektywnos$cig oddzialywania anionéw z receptorami bedacymi donorami wigzania

wodorowego.

S0,% > HPO,*> > F >MeCO, > HCO; > Cl" > Br > NO; > I > ClO, > SCN-

Rysunek 2.1. Szereg Hofmeistera anionow.

Z racji tego, ze szereg anionow Hofmeistera zostal wyznaczony
eksperymentalnie, taczy on 1 posrednio uwzglednia wpltyw wielu parametrow
wystepujacych w nim anionéw, takich jak rozmiar jonu, gestos¢ tadunku, entalpia

solwatacji, sfera hydratacji i polaryzowalnos¢. Kolejno$¢ anionéw w szeregu nadal nie
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jest w pelni uzasadniona teoretycznie, jednak jest ona skorelowana z pewnymi ich
wlasciwosciami.l®”! Rozpoczyna si¢ on od twardych anionéw o duzej gestosci potencjatu
elektrostatycznego na ich powierzchni elektrostatycznej i konczy si¢ migkkimi anionami
o niskiej gestosci tadunku i1 wysokiej polaryzowalnosci. Szereg Hofmeistera porzadkuje
roOwniez wplyw jondow na strukture wody.[67] Wplyw ten okreslany, jako
,kosmotropowy” (z jezyka greckiego: xoopog (porzadek)) i ,,chaotropowy” (z jezyka
greckiego: yoog (nieporzadek, nietad)) ukazuje w konsekwencji miar¢ jondéw do
uczestniczenia w ukladach wigzan wodorowych. Jonami kosmotropowymi okreslane sa
jony wykazujace zdolno$¢ do porzadkowania struktury wody (zdolnos¢ do tworzenia
wigzan wodorowych), podczas gdy jonami chaotropowymi okreslane sg jony wykazujace

tendencje do niszczenia wigzan wodorowych.

Pomimo, ze szereg Hofmeistera zostal wyznaczony w buforowanych roztworach
wodnych, jako miara zdolnosci anionéw do wysalania odpowiednich biafek,
zaobserwowano rowniez, ze odzwierciedla on naturalny porzadek powinowactwa
anionbw do prostych receptorow. Aniony kosmotropowe wykazuja tendencje do
tworzenia wigzan wodorowych, nawet w rozpuszczalnikach organicznych, tak jak zostato
to potwierdzone przez bezposrednie pomiary® i raporty [4b-h]. [ OIBLILILT2IT3I4T Taicq
korelacja nie jest zaskakujgca, poniewaz sila wigzania wodorowego zwigzana jest z

wyZzej wymienionym zbiorem parametrow.

Powyzej przytoczone cechy aniondw, posrednio uwzglednione w szeregu
Hofmeistera, powodujg, ze mozliwa jest korelacja kolejnosci ich wystgpowania w
szeregu z ,,naturalnym” powinowactwem prostych receptorow do tych anionow. Jako
miar¢ tego powinowactwa mozna przyja¢ wartosci statych trwatosci odpowiednich
kompleksow receptor — anion. To z kolei powoduje, ze w przypadku jakiegokolwiek
braku preferencji geometrycznych receptora do okreslonego anionu, najsilniej
kompleksowane begda aniony znajdujace si¢ na poczatku szeregu (najlepsze akceptory
wigzania wodorowego), a najstabiej te na jego koncu (najstabsze akceptory wigzania
wodorowego). Uwzgledniajac te czynniki mozna sformulowal tezg, ze receptory
wykazujace porzadek sity oddzialywania zgodny z szeregiem Hofmeistera niejako
posiadaja jedynie naturalng selektywno$¢ zgodna z cechami pojedynczego wigzania
wodorowego, a wszelkie przejawy tego porzadku niezgodnego z szeregiem mozna uznac¢

za efekt zwigzany z odpowiednim geometrycznym dopasowaniem gos¢ — gospodarz.

24

https://www.rcin.org.pl



2.3 Kryteria wyboru omowionych receptorow i badanych anionow

Jak wspomniatlem we Wprowadzeniu, badaniom nowych receptoréw najczesciej
towarzyszy wyznaczenie iloSciowego powinowactwa do aniondéw w roztworze, jednakze
powinowactwo to okreslane jest w arbitralnie wybranych przez autoréw badan mediach
rozpuszczalnikowych. Mimo, ze pewne rozpuszczalniki w tym celu wykorzystywane sa
czesciej (np. mieszaniny DMSO z wodg), to w dziedzinie chemii supramolekularne;j
anionéw nie istnieje powszechnie obowigzujacy standard rozpuszczalnikowy. To samo
dotyczy zestawu anionow uznawanych jako modelowe, co utrudnia bezposrednie
poréwnanie receptorow opublikowanych w pracach roznych grup badawczych.
Najczesciej, jednak wcigz zaleznie od charakteru badan, powinowactwa wyznaczane s3
dla anionow reprezentujagcych rdézne topologie, takie jak aniony sferyczne (CI)
tetraedryczne (H,PQO,) czy proste V-ksztaltne karboksylany (MeCO;", PhCOy"). Z kolei,
aniony takie jak azotan (NO3), wodorosiarczan (HSOy), siarczan (SO4*), bromek (Br)
czy wodoroweglan (HCOj3) sg znacznie rzadziej stosowane. Dlatego, tez w Czgsci
literaturowej postanowilem, poza aspektami strukturalnymi receptoréow, skupi¢ si¢ na
tych dla ktérych zmierzone sg stale trwatosci kompleksOw w nastepujacym zestawie
anionéw: chlorek, diwodorofosforan oraz proste karboksylany (MeCO, i PhCO;). Co
wigcej, w celu analizy zjawisk selektywnego wigzania anionéw w ukladach
biologicznych, sam szereg Hofmeistera mozna ograniczy¢ do tych kilku aniondéw,
posiadajacych najwyzsza abundancje W organizmach zywych, co czyni ich wyboér
dodatkowo zasadnym. Wybrane wilasciwosci fizykochemiczne tych anionow

przedstawitem w Tabeli 2.1.

Poniewaz wszystkie te aniony sa natadowane pojedynczo, moga by¢ tatwo
porownywane pod wzgledem ich zdolnosci do tworzenia kompleksow z receptorem.
Zwykle energia wigzania wodorowego jest skorelowana z zasadowoscig akceptora tego
wigzania. W wybranym zestawie anionéow karboksylany sa najbardziej zasadowe,
diwodorofosforan jest anionem posrednim pod wzgledem zasadowosci, a chlorek jest
najstabiej zasadowym. Rowniez pod wzgledem entalpii hydratacji, oddziatywania anionu
z czasteczkami wody, bedacymi donorami wigzan wodorowych, sa najstabsze w
przypadku chlorku. Dodatkowo, obliczenia kwantowe sugeruja, ze powinowactwa

prostych receptorow sa skorelowane z ich polozeniem w szeregu Hofmeistera. !>’
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Tabela 2.1. Poréwnanie ksztaltu i whasciwoéciowosci wybranych aniondw.**!

Whasciwosé H,PO, MeCO, Cr

a i g
Ksztalt o & 4.. &
Ky’ 11,8 9,2 17
AGhya” -465 -365 -340
Ve 62,6 59,4 23,7
Eint” =229 -28,8 -20,2

[a] V. obliczone dla anionu w A® | powierzchnia gestosci elektronowej obliczona dla 0.001 au,
obliczenia przeprowadzone metodg DFT/M06-2X/6-311g(d); [b] pK, = 14 — pK,, gdzie pK, to ujemny
algorytm statej dysocjacji odpowiedniego kwasu sprzezonego do anionu; [c] entalpia hydratacji w
kJ/mol; [’ [d] energia (kcal/mol) oddziatywania anionu z czasteczka pirolu: Ein= Exompleks — (Eipirol +
Eanion)-

Fakt, ze pomiary wlasciwosci kompleksotworczych receptorow prowadzone sg W
réznych rozpuszczalnikach powoduja, ze zbiorcze poréwnanie danych uzyskanych w
réznych badaniach jest trudne. Pamigtajac jednak, ze w tej czesci mojej pracy doktorskie;j
koncentruje si¢ na analizie selektywnos$ci wigzania anionéw 1 jej powigzaniu z szeregiem
Hofmeistera, zdecydowalem uzy¢, jako kluczowy parametr wzgledne powinowactwa
kompleksowania (Kr) W miejsce bezwzglednych wartosci (K,) co ulatwia analize.
Wzgledne stale kompleksowania zaprezentowatlem w postaci logarytmiczne] w

odniesieniu do anionu chlorkowego, zgodnie z ponizszym rownaniem.
Krelzlog(KCI/Ka)

Taka prezentacja danych pozwala poréwnywac receptory, ktore byly analizowane
w roznych rozpuszczalnikach 1 bezposrednio dostarcza informacji o selektywnosci.
Ujemne wartosci Ky wskazuja, ze dany anion wiazany jest silniej niz chlorek, podczas

gdy wartos$ci dodatnie reprezentuja selektywnos¢ receptora na anion chlorkowy.
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Jako podstawe wyboru receptoréw do analizy przyjalem nastepujace Kryteria:

1) receptory sg obojetne elektrycznie;

2) receptory posiadajag wyznaczone ilosciowe powinowactwo (K,) dla anionéw
chlorkowych oraz co najmniej dla nast¢pujacych anionow: H,PO4, MeCO;
lub PhCOy;

3) receptory wigza aniony za posrednictwem kilku donorow wigzania
wodorowego;

4) receptory naleza do klas receptorow o systematycznie zmiennej strukturze

opartej na pokrewnych strukturalnie, zdefiniowanych blokach budulcowych.

Powyzsze kryteria znacznie zawegzaja liczbe wybranych receptorow.
Przeanalizowalem dane opisujagce receptory acykliczne, makrocykliczne i
makrobiocykliczne, wyposazone w funkcje amidowe lub tioamidowe umozliwiajace
oddziatywanie z anionem. Najwigksza grupe posréd wybranych struktur stanowig
receptory majgce wspolny blok budulcowy oparty na szkielecie 1,3-dipodstawionych
pochodnych aromatycznych kwaséw karboksylowych. Struktury receptorow nalezacych
do tej grupy, spehiajace wyzej wymienione kryteria, przedstawitem na Rysunkach 2.2a,
2.4a, 2.8a i 2.10a, a odpowiednio ujete dane powinowactwa zaprezentowalem na
Rysunkach 2.2b, 2.4b, 2.8b i 2.10b. Dodatkowo dyskusj¢ selektywno$ci receptorow
uzupehitem, w przypadku dostgpnosci danych, dyskusja wynikéw RAS struktur
krystalicznych, ktorych dokladna analiza zapewnia geometryczny/strukturalny wglad w
zjawiska kompleksowania anionéw. W celu organizacji analizowanego materiatu
literaturowego, wydzielitem cztery sekcje, w zaleznosci od wzrostu strukturalnej
organizacji danej klasy receptoréw w nastepujgcych seriach receptorow: receptory
acykliczne (Rysunek 2.2), makrocykliczne (Rysunek 2.4), ‘niedomknig¢te kryptandy’
(Rysunek 2.8) i kryptandy (Rysunek 2.10).

2.4 Amidowe receptory acykliczne

W poréwnaniu do receptorow makrocyklicznych, receptory acykliczne
charakteryzuja si¢ stosunkowo wysoka swoboda konformacyjng, ktéra zazwyczaj wiaze
si¢ ze staba organizacjag miejsca wigzacego dla potencjalnego goscia (anionu). Dlatego
tez w tym przypadku tworzone kompleksy receptor-anion sa czesto mniej stabilne (tj.

niskie wartosci Ka) w poréwnaniu do receptoroOw o sztywnej strukturze.
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Posréd serii wyselekcjonowanych acyklicznych receptorow 2.1, 2.2 2.3
(Rysunek 2.2),24" zaden nie wykazywal selektywnosci niezgodnej z szeregiem
Hofmeistera dla anionu chlorkowego.

a)
NH HN\< /\/\N /\/\N
NH HN’é z: z
(o]
b) 0.5 —
— 0.0 —
M —T
-0.5 —
-1.0 —
h 21 22 23

Rysunek 2.2. Receptory acykliczne 2.1-2.3 wraz z ich wzglednymi stalymi trwalo$ci komplekséw w
postaci logarytmicznej: Ke=log(Kc/Ky).

Najprawdopodobniej, dzicki swobodzie konformacyjnej, receptory moga
zmienia¢ i dostosowywac swojg geometri¢ dla skutecznego kompleksowania kazdego z
analizowanych anionéw nie roznicujgc ich pod wzgledem geometrycznym. Mimo, ze
acykliczny receptor 2.2 nie wykazuje selektywnego wigzania chlorku wobec pozostatych
aniondéw, struktura Kkrystaliczna jego chlorkowego kompleksu wskazuje na niektore
aspekty strukturalne, ktore moga by¢ kluczowe dla uzyskania dobrej selektywnosci w

dalszych generacjach receptorow.

Struktura wolnego receptora 2.2 (Rysunek 2.3a) ukazuje brak preorganizacji
miejsca wigzacego, umozliwiajacej oddzialywanie z anionem z wykorzystaniem
wszystkich dostepnych donoréw wigzania wodorowego. Konformacja 2.2 jest
stabilizowana poprzez dwa silne wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe, ktore
muszg zosta¢ zerwane celem skompleksowania anionu. To z kolei sugeruje, ze
acykliczny receptor musi znaczaco zmieni¢ swoja strukture, aby zwigza¢ anion Z

wykorzystaniem wszystkich dostepnych donoréw.
28

https://www.rcin.org.pl



Rysunek 2.3. Struktury RAS dla receptora 2.1 (a) oraz jego kompleksu chlorkowego (b).

Z kolei struktura jego kompleksu (Rysunek 2.3b) pokazuje mozliwo$¢ reorganizacji
konformacji receptora 2.2 tak, ze anion chlorkowy jest otoczony pigcioma wigzaniami
wodorowymi pochodzacymi od czterech grup amidowych CONH (dn.c) = 3,25-3,31 A, <
146-155°) od jednej czasteczki wody (do-c = 3,18 A, < 170°). Co interesujace, oceniajac
na podstawie dlugos$ci wigzan, czasteczka wody tworzy silniejsze wigzanie wodorowe z
anionem chlorkowym w poréwnaniu do oddziatywan z donorami amidowymi. Chociaz
energetyczny ,,koszt” zmiany konformacji wolnego receptora na taka, ktora wystgpuje w
jego kompleksie chlorkowym jest prawdopodobnie zbyt wysoki, aby osiggnaé silne
wigzanie chlorkow w stosunku do bardziej zasadowych anionow, struktura kompleksu
chlorkowego stanowi pewna sugestiec dotyczaca konstrukcji receptorow na aniony
chlorkowe. Mozna zaryzykowa¢ konkluzje, ze silne i selektywne kompleksowanie
anionu chlorkowego wymaga receptorOw o precyzyjnie zaprojektowanym centrum

wigzacym, do tego posiadajacych ograniczong swobode konformacyjna.

2.5 Receptory makrocykliczne

Odpowiednio zaprojektowane zwigzki makrocykliczne sg ogdlnie uznawane za
efektywniejsze receptory w poréwnaniu do ich acyklicznych analogow, ze wzglgdu na
tzw. efekt makrocykliczny.P1®1 Obserwacja ta jest zwigzana z makrocykliczna
topologia receptora, ktéra narzuca wyzszy stopien organizacji miejsca wigzacego, W
poroéwnaniu do analogicznego miejsca wigzacego dla acyklicznego receptora. W zwiagzku

z tym, wigzanie jonu goscia czesto nie wymaga drastycznych zmian konformacyjnych,
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przektadajacych si¢ negatywnie na termodynamike procesu kompleksowania, 0 ktorych
dyskutowalem w powyzszym podrozdziale. Zalety receptorow makrocyklicznych
kontrastuja z trudnosciami w syntezie takich zwigzkow, ktora jest zdecydowanie mniej
wydajna, w poroéwnaniu do syntezy liniowych gospodarzy. Wigze si¢ to z wymaganiami
sterycznymi i entropowymi, oraz ubocznymi reakcjami oligo- i polimeryzaciji.'*®% To z
kolei powoduje, ze cz¢sto uwaga badaczy poswigcona jest receptorom acyklicznym, co
powoduje swoista dysproporcje danych literaturowych dotyczacych receptorow

makrocyklicznych na korzys$¢ zwigzkoéw acyklicznych.

Struktura receptorow makrocyklicznych czesto zwigksza nie tylko sile
oddziatywania z anionem, ale takze zapewnia wyzsza selektywnos$¢, w porownaniu do
analogicznych receptorow acyklicznych. Ze wzgledu na sztywno$¢ konformacji i miejsca
wigzgcego, receptor makrocykliczny nie moze tatwo dopasowac swojej geometrii do
wielkosci 1 ksztalt dowolnego anionowego goscia, co wplywa pozytywnie na
geometryczng komplementarno$¢ do odpowiedniego — wybranego — jonu goscia, a co za

tym idzie, oferuje mozliwos¢ kontroli selektywnos$ci oddziatywan gos¢-gospodarz.

Celem przedyskutowania wptywu struktury makrocyklicznych receptorow na
selektywno$¢ wigzania anionow, a w konsekwencji mozliwos$ci uzyskania selektywnos$ci
niezgodnej z szeregiem Hofmeistera, do analizy wytypowalem, zgodnie z przyjetymi

przeze mnie kryteriami, makrocykliczne receptory 2.4-2.21 (Rysunek 2.4a).[23:24 7781911

Generalnie struktura tych receptoréw zlozona jest z potaczonych przez rdzne
taczniki dwoch blokow budulcowych, zawierajgcych donory wigzan wodorowych. BlokKi
te zbudowane sa z aromatycznych szkieletow bedgcych donorami dwoch wigzan
wodorowych opartych na pierScieniach benzenu, pirydyny i pirolu. Réznorodnosé
struktur blokoéw budulcowych powoduje roéznice w geometrii, preferencjach
konformacyjnych i kwasowos$ci donoréw wigzania wodorowego. Dla receptorow
makrocyklicznych 2.4-2.14 alifatyczne faczniki zréznicowane sa pod wzgledem liczby
atomow wegla, zawierajac od dwoch do pieciu grup metylenowych. To systematyczne
zroznicowanie rozmiaru makropierscienia — od 18 do 26 atomdéw — zapewnia zmiang
rozmiaru wneki makrocyklicznej. W przypadku receptorow 2.15-2.17 faczniki zawierajg
rowniez inkorporowane atomy azotu, podczas gdy w przypadku zwigzkow 2.18-2.21

facznik stanowi pier$cien benzenowy.
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Rysunek 2.4. Receptory makrocykliczne 2.4-2.21 wraz z ich wzglednymi stalymi trwalo$ci

komplekséw w postaci logarytmicznej: Ke=log(Ka/Ky)..
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Pomimo duzego zréznicowania strukturalnego miejsca wigzacego oraz
potencjalnych zalet struktur makrocyklicznych wybrane zwiazki 2.4-2.21 nie wykazuja
znaczaco lepszej selektywnosci w porownaniu do strukturalnie podobnych receptorow
acyklicznych. Jedynie w przypadku kilku zwigzkow, a mianowicie 2.6, 2.9, 2.11 i 2.12
warto$¢ log(Kr) osigga warto$¢ bliskg zera (oznacza to zblizone powinowactwo
receptora do chlorku i bardziej zasadowych karboksylanow i diwodorofosforanu), co
wskazuje, ze obserwowane selektywnosci sa niezgodne z szeregiem Hofmeistera.
Jedynym makrocyklem wyraznie selektywnym dla wigzania chlorku jest receptor 2.21 o

wyraznie usztywnionej strukturze, zbudowany na bazie dipirolometanu.

Receptory 2.6,% 2,981 j 2.11¥ to 20-czionowe makrocykle, z lacznikami
etylenowymi (2.6) lub propylenowymi pomiedzy grupami amidowymi (2.9, 2.8). W 2.6
obie grupy aromatyczne sg oparte na dimetylenopirolu, w 2.9 sg one amidowymi
pochodnymi kwasu dipikolinowego, a z kolei zwigzek 2.11 jest zbudowany z réznych
blokéw amidowych opartych na pierscieniach pirydynowych i benzenowych. Tylko te
kombinacje blokéw budulcowych okazaty sie odpowiednie dla wigzania anionu
chlorkowego dla receptorow 0 20-cztonowych pierscieniach. Dla poréwnania, zwigzek
zawierajgcy dwa bloki budulcowe, bedgce pochodnymi kwasu izoftalowego, wykazuje
silng selektywnos¢, typowa dla fosforanow i karboksylanow. Wsrod 22-cztonowych
makrocykli 2.121**! z dwiema grupami izoftalowymi jest umiarkowanie selektywny dla
wiazania chlorkow, podczas gdy niesymetryczny zwiazek 2.21°% z  blokami
budulcowymi zawierajagcymi pochodne kwasu dipikolinowego i dipirolometanu jest,
najbardziej selektywny w wigzaniu chlorkow, sposréd receptorow zawierajacych 22-
cztonowy makropierscien. Pozostale receptory o tej wielkosci makropier$cienia majg
wysoce ujemng warto$¢ 10g(Krel), co oznacza, ze duzo silniej wigza diwodorofosforan i

karboksylany niz anion chlorkowy.

Receptory o mniejszym, 18-czlonowym makropierscieniu lub tez o wigkszych
rozmiarach makropierscienia tj. 24 i 32-czlonowe wykazuja natywng selektywno$é
zgodng z szeregiem Hofmeistera. W przypadku luki makrocyklicznej 18-cztonowego
pierscienia, anion chlorkowy wydaje si¢ by¢ za duzy, aby zostaé efektywnie zwiazany
przez receptor, co przektada si¢ na brak selektywnosci. Z kolei, wigksze receptory
makrocykliczne sa wystarczajaco elastyczne, aby dostosowa¢ swoja geometri¢ dla

kazdego anionu, co rowniez powoduje brak selektywnosci.
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W dwoch przypadkach (2.9 i 2.11) zwigkszenie zawarto$ci wody w mieszaninie
rozpuszczalnikow uzytych do wyznaczenia statych trwato$ci kompleksow ma pozytywny
wplyw na wzgledng selektywno$¢é wigzania anioné6w chlorkowych. Efekt ten moze by¢
przypisany, najnizszej entalpii hydratacji anionu chlorkowego sposrod wszystkich
analizowanych anionow. W procesie tworzenia kompleksu woda zastepuje czasteczki
rozpuszczalnika solwatujace anion. W konsekwencji, wysoka zawarto$¢ wody w
mieszaninie rozpuszczalnikow mocno ostabia wigzanie diwodorofosforanu i
karboksylanow, natomiast wykazuje stabszy wptyw na wigzanie chlorku. Efektem tego
jest wzrost wartosci (Kr) dla diwodorofosforanu i karboksylanow. Podobne zmiany
stabilno$ci kompleksow supramolekularnych w uktadach zawierajacych zwigkszong

ilos¢ wody sa opisane w literaturze.[®?

Analiza duzej liczby dostgpnych struktur krystalograficznych kompleksow
makrocyklicznych receptorOw czesto jest narzedziem umozliwiajacym wyjasnienie
niektorych cech obserwowanej zaleznosci selektywnosci receptorow od ich struktury.
Stwierdzenie to doskonale demonstruje seria wynikbw RAS dla receptorow

zawierajgcych 18-cztonowy makropierscien (Rysunek 2.5).

N O P d)
o \/\/\r’ _ﬁ/\%r,

a)

299!

Rysunek 2.5. Struktury RAS dla receptoréw zawierajacych 18-czlonowy makropierscien oraz ich

komplekséw.

W przypadku receptora 2.4 rentgenowska analiza strukturalna jego
chlorkowego kompleksu pokazuje, ze anion jest skompleksowany przez wszystkie cztery

amidowe donory wigzania wodorowego. Warto zauwazy¢, ze anion nie jest
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zlokalizowany doktadnie wewnatrz luki makrocyklicznej, a zajmuje pozycje nieco ponad
luka makrocykla. Wigzanie anionu przez receptor nie jest symetryczne; dwa z cztery
wigzania wodorowych sg znacznie krotsze niz dwa pozostale, co pokazuje pewne
niedopasowanie miejsca wigzacego do tego anionu. Co wiecej, anion chlorkowy
zaangazowany jest rowniez w oddziatywanie z czasteczka wody dzialajaca jako
dodatkowy donor wigzania wodorowego. Luka wigzaca receptora 0 pierscieniu 18-
czlonowym jest wyraznie za mala, aby pomiesci¢ anion chlorkowy. Podobng strukturg

zaobserwowano dla kompleksu analogicznego receptora 2.8,

zawierajacego grupy
tioamidowe w miejscu grup amidowych. Niemniej jednak, w strukturze tej nie ma
dodatkowych interakcji anionu z czasteczkg wody. W wyniku zamiany tlenu na siarke w
strukturze receptora 2.8 uzyskano znaczny wzrost bezwzglednych statych trwalosci,

jednakze nie stwierdzono poprawy selektywnosci.

Mozna oczekiwaé, ze wydluzenie 1gcznikow 1 tym samym ekspansja
makrocyklicznych wnek powinna uczynic je wystarczajgco duzymi, aby pomiesci¢ anion
chlorkowy. Jednak analiza strukturalna wskazuje, ze nawet 20-czlonowe receptory
makrocykliczne nie mogg kompleksowac¢ dowolnego jonu w luce wigzacej. Wyniki RAS
solwatow receptoréw 2.9, j 2,10, posiadajacych alifatyczne taczniki trojweglowe,

przedstawilem na Rysunku 2.6.

(=

a) b) JL

Rysunek 2.6. Struktury RAS dla receptoréw zawierajacych 20-czlonowy makropierscien.
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W strukturach receptorow 2.9 i1 2.10, czasteczki gospodarza przyjmuja V-
ksztaltne konformacje, w ktorych tworza hydraty lub solwaty z czasteczkami wody lub
acetonitrylu, ktore dzialaja, jako akceptory wigzan wodorowych. Donory wigzan
wodorowych skierowane sa konwergentnie w kierunku przestrzeni powyzej luki

makrocyklicznej obsadzanej przez rozpuszczalnik.

Wyniki RAS kompleksow chlorkowych receptorow 2.9, 2.10 i 2.11 (Rysunek
2.7) pokazuja, ze zwiazki te ponownie przyjmuja ksztalt litery V i posiadajg cztery
konwergentnie skierowane donory wigzan wodorowych oddziatujace z anionem, ktory

jest ulokowany powyzej luki makrocykliczne;j.

....“>

Rysunek 2.7. Struktury RAS dla kompleksow receptoréw zawierajacych 20-czionowy

makropierscien.

Wydtuzenie alifatycznych tacznikéw jedynie w niewielkim stopniu zwigksza luke
makrocykliczng dla receptorow 20-czlonowych w poréwnaniu ze zwigzkami 18-
cztonowymi co jest konsekwencja przyjmowanych konformacji przez te receptory. W
kompleksach chlorkowych receptorow 2.9, 2.10 i 2.11 anion jest nieco blizej

plaszczyzny wyznaczonej przez amidowe atomy azotu (odpowiednio 1,81, 1,651 1,61 A)
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w poréwnaniu z kompleksem 2.4cCl’, jednakze kompleksy te wydaja si¢ by¢ wciagz

dalekie od optymalnych, na przyktad takiego jak w kompleksach biatkowych.[*¥

Struktury kompleksow przedstawione na Rysunku 2.7 sugeruja, ze
makrocykliczna struktura receptoréw zbudowanych na amidowych blokach
budulcowych, ztozonych z pier§cieni benzenowych i pirydynowych nie moze zapewnié¢
odpowiedniej enkapsulacji chlorkow. Prawdopodobnie, dopiero obecnos$¢ szerszego

fragmentu dipirolometanu w receptorze 2.180%

powoduje, ze makrocykliczna luka
posiada wielko$¢ 1 geometri¢ odpowiednig do wigzania chlorku, co powoduje, zZe
receptor ten posiada najwyzsza warto$¢ K. Jednakze, jak widac¢ ze struktury krystalu
2.2, nawet dobre dopasowanie geometryczne migdzy anionem chlorkowym i miejscem
wigzacym tetraamidowych receptorow makrocyklicznych, cztery wigzania wodorowe nie
nasycajg wszystkich miejsc akceptorowych anionu chlorkowego. Dlatego tez pozycje
akceptorowe anionu powyzej i / lub ponizej ptaszczyzny makrocyklicznej moga by¢
zajete przez czasteczki rozpuszczalnika. Mozna zalozyé, ze wyposazanie
makrocyklicznego szkieletu w podstawnik zdolny do tworzenia dodatkowych interakcji z
wierzcholkowa pozycja anionu, powinno mie¢ pozytywny wplyw na selektywnosé
wigzania anionu chlorkowego. Aby oceni¢ trafnos¢ takiej strategii, w kolejnych
podrozdziatach dyskutuje zlozone makrocykliczne receptory z podstawnikiem
lartiatowym — wprowadzone do literatury przez nas — ‘niedomkniete kryptandy’
(Podrozdzial 2.6), oraz polimakrocykliczne receptory — kryptandy (Podrozdzial 2.7).
Jednakze, jak pokazuja wyniki selektywnego wigzania anionu chlorkowego poprzez
receptor 2.21, odpowiednia struktura makrocykliczna dla stosunkowo prostego receptora
pozwala na uzyskanie pozadanej selektywnoéci. Pelne zrozumienie regut rzadzacych
kompleksowaniem przez proste uklady, bedace celem moich badan eksperymentalnych
przedstawionych w dalszej cze¢sci mojej pracy doktorskiej, pozwoli na racjonalne
projektowanie bardziej zlozonych uktadow, takich wiasnie jak kryptandy i

‘niedomkniete’ kryptandy.

2.6 ‘Niedomkniete’ kryptandy

‘Niedomknigte’ kryptandy 2.22-2.26B%%! (Rysunek 2.8a) sa strukturalnie
pokrewne wczesniej omoéwionym receptoram makrocyklicznym 2.4-2.14, jednak tylko
jeden blok budulcowy skonstruowany jest na bazie pochodnej kwasu dipikolinowego,

podczas gdy drugi oparty jest na diamidowych pochodnych 1,3-dihydroksybenzenu. Za
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sprawg tego drugiego bloku budulcowego mozliwe jest wprowadzenie do struktury
receptora dodatkowego donora wigzania wodorowego (tzw. rami¢ lariatowe). Obecnos¢
tego elastycznego fragmentu strukturalnego moze dodatkowo stabilizowac jon goscia

kompleksowany w luce makrocyklicznej.

a) b
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Rysunek 2.8 ‘Niedomknigte’ kryptandy 2.22-2.26 wraz z ich wzglednymi stalymi trwalosci

komplekséw w postaci logarytmicznej: K¢=log(Kc/Ky).

Najmniejszy receptor z wybranej serii tj. 22-cztonowy zwigzek 2.22 posiadajacy
facznik etylenowy i wigzacy anion chlorkowy z podobng warto$cig stalej trwatosci jak w
przypadku anionu benzoesowego, ukazuje jak odpowiednia geometria miejsca wigzacego
umozliwia osiggniecie selektywnosci niezgodnej z szeregiem Hofmeistera. /%] Zwiazki
2.23 1 2.24, czyli receptory o wickszym makropierscieniu (tj. 24-cztonowym), wykazuja
stale trwatosci wyzsze dla kompleksow chlorkowych w poréwnaniu do kompleksow z
karboksylanami.'®®! Co wiecej, subtelna zmiana strukturalna pozycji heteroatoméow
pomigdzy strukturg makrocykliczng i ramieniem lariatowym prowadzi do wyzszych
wartosci Ky W przypadku 2.24, wigkszych niz dla 2.23. Co ciekawe, selektywnos$¢ na
anion chlorkowy catkowicie zanika dla najwigkszych receptorow tej klasy (tj. 26-

cztonowych) 2.25!°°1 i 2.26!°® o znacznie bardziej elastycznym alifatycznym taczniku.

Strukturalna analiza poréwnawcza (RAS) monohydratu 2.22 i jego kompleksu
chlorkowego ujawnia niektore interesujgce aspekty strukturalne tych zwiazkow (Rysunek
2.9).
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Rysunek 2.9. Struktury RAS dla receptora 2.22 oraz jego kompleksu chlorkowego.

Po pierwsze, chociaz struktura czgsci makrocyklicznej jest dos¢ dobrze zorganizowana,
to wigzanie roéznych gosci za posrednictwem wigzan wodorowych,[95'98] celem
skompleksowania goscia, ktory jest wylacznie akceptorem wigzania wodorowego (np.
chlorek) wymaga obrotu ramienia lariatowego o kat 180° celem zerwania
wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego, obnizajac tym samym efektywnos¢

omawianego receptora lariatowego.

2.7 Kryptandy

Na ostatnia omawiang tu klase analizowanych zwigzkow skladaja sie
strukturalnie usztywnione receptory 2.27-2.34[°0ISHI00][101]102J0S]104](821[105] - (Ry5ynek
2.10) zbudowane sg one z blokow budulcowych, pochodnych kwasu dipikolinowego lub

kwasu izoftalowego odpowiednio polaczonych i wyposazonych w szes¢ (2.27,0
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Rysunek 2.10. Kryptandy 2.27-2.34 wraz z ich wzglednymi stalymi trwalo$ci komplekséw w postaci
logarytmicznej: K=log(Kc/Ky)..
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Prawie wszystkie receptory z tego zestawu wykazuja umiarkowang selektywnos¢
dla chlorkow wyrazonych przez wartosci Ky bliskie zeru lub dodatnie (Rysunek 2.10b).
Z tego zestawu receptorow najlepsze selektywnosci byly obserwowane dla mniejszych
kryptandow 2.27-2.29, podczas gdy rozszerzone kryptandy 2.31, 2.32 i 2.33 zapewnialy
umiarkowane selektywnosci. Dwa kryptandy, 2.30 i 2.33, mimo zlozonej budowy,

wykazywaly natywng selektywnos$¢ zgodng z szeregiem Hofmeistera (Rysunek 2.10b).

Rentgenowska analiza strukturalna solwatu 2.27 (Rysunek 2.11a) i jego dwoch
anionowych kompleksow (2.27cCl — Rysunek 2.11b; 2.27cMeCO; — Rysunek 2.11c)
pokazuje, ze sferyczny anion chlorkowy nie moze przenikna¢ bezposrednio do $rodka
wneki kryptandu (Rysunek 2.11b). W rzeczywisto$ci, dwa jony chlorkowe lokujg si¢ na
powierzchni wneki, podobnie jak obserwowano dla wcze$niej omoéwionych

makrocyklicznych receptorow.

Rysunek 2.11. Struktury RAS dla receptora 2.27 i jego kompleksow z anionami.

Co ciekawe, w przeciwienstwie do kompleksu chlorkowego (Rysunek 2.11b),
octan w kompleksie 2.27cMeCO; (Rysunek 2.11c) jest w pemli enkapsulowany
wewnagtrz luki kryptandu 2.27. Aby zmniejszy¢ odpychanie pomiedzy negatywnie
naladowanym anionem i pierscieniami benzenowymi kryptandu, grupa metylowa
karboksylanu jest skierowana na zewnatrz luki wigzacej. W tym przypadku

oddziatywania hydrofobowe (wrazliwe na wielkos$¢ i geometri¢ goscia) moga thumaczy¢
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silniejsze wigzanie octanu wzgledem chlorku dla receptora 2.27 w roztworze. Podobny

sposob wigzania anionu chlorkowego w fazie stalej wystepuje réwniez w przypadku

kryptandu 2.31 (Rysunek 2.12).

Rysunek 2.12. Struktura RAS kompleksu chlorkowego receptora 2.31.

Chociaz zaprezentowane kryptandy wyposazone sg W liczne donory wigzan
wodorowych ich sztywna budowa moze utrudnia¢ dostep jonom goscia do wnetrza luki.
Ponadto synteza kryptandow jest trudna oraz struktury tych zwigzkow nie mozna latwo

modyfikowac celem dostosowania selektywnosci do odpowiedniego jonu.

2.8 Podsumowanie

Anion chlorkowy w szeregu Hofmeistera znajduje si¢ znacznie ponizej
diwodorofosforanu oraz karboksylanow, co jest skorelowane z jego stosunkowo niskg
zdolno$cig do tworzenia wigzan wodorowych. Ta wlasciwos¢ anionu chlorkowego
skutkuje stabymi oddziatywaniami z receptorami wykorzystujagcymi donory wigzan
wodorowych do konstrukcji miejsca wigzacego. Powoduje to, ze uzyskanie
selektywnego 1 jednoczesnie silnego wigzania chlorku w obecnosci diwodorofosforanu
oraz karboksylanow jest niezwykle trudnym zadaniem. Istnieja jednak pewne cechy
charakterystyczne anionu chlorkowego, ktore mozna wykorzysta¢ do osiggnigcia jego
selektywnego kompleksowania. Po pierwsze, chlorek jest znacznie mniejszy w
porownaniu do diwodorofosforanu i karboksylanéw. Ponadto, ma on sferyczny ksztalt i

moze by¢ réwnoczesnie akceptorem wielu wigzan wodorowych ulokowanych wokot
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niego.[m] Pozostate aniony sg znacznie wigksze 1 moga tworzy¢ wigzania wodorowe z
receptorami o okre$lonej geometrycznej komplementarno$ci. Po drugie, wsrdd
rozwazanych powyzej anionow chlorek charakteryzuje si¢ najnizsza entalpia hydratacji,
tj. oddzialuje dos¢ stabo =z czasteczkami rozpuszczalnika, w szczegodlnosci z
rozpuszczalnikami polarnymi, protonowymi. Innymi stowy, jego desolwatacja jest
stosunkowo tatwa co mozna wykorzystaé, w projektowaniu wyzszych generacji
receptorow selektywnych wobec chlorkéw. Rozwazania te pozostajg w zgodnosci z
wczesniej wymienionymi regutami wynikajacymi z analizy selektywnosci kolejnych klas

receptorow.

Powyze] przedstawiong analize wynikéw badan receptorow znanych w literaturze,
mozna podsumowa¢ w postaci kilku praktycznych wskazéwek, pomagajacych w

projektowaniu receptorow selektywnych na anion chlorkowy:

1) dobry receptor powinien posiada¢ sztywng, najlepiej makrocykliczng
strukture;

2) rozmiar miejsca wigzagcego receptora powinien odpowiada¢ promieniowi
anionu  chlorkowego, be¢dac  jednoczesnie  zbyt malym dla
konkurencyjnych anionoéw;

3) geometria miejsca wigzgcego powinna odpowiadaé sferycznej topologii
anionu chlorkowego;

4) anion chlorkowy w kompleksie supramolekularnym powinien by¢
oddzielony od czgsteczek rozpuszczalnika mogacych z nim oddziatywac;

5) grupy hydrofobowe znajdujace sie blisko miejsca wigzacego receptora
powinny wspomagaé¢ wigzanie chlorkoéw oddziatywaniami hydrofobowym

w wodzie lub w wysoce polarnych rozpuszczalnikach.

Poszukiwanie prawidlowosci i korelacji  struktury receptorow z ich
selektywnoscig ma kluczowe znaczenie dla zrozumienia powodow wystepowania
selektywno$ci kompleksowania. Do tego prowadzi¢ moze analiza duzych zestawow
danych eksperymentalnych umozliwiajacych sensowne korelacje, a w konsekwencji
umozliwiajacych formowanie zasad rzadzacych tymi zjawiskami. W powyzej
zaprezentowanych badaniach literaturowych tylko nieliczne z wybranych do dyskusji
receptorow wykazywaly selektywno$¢ dla anionu chlorkowego. Jednakze dopiero ta

ogbélna analiza zrdéznicowanych strukturalnie klas receptorow wraz z przykladami
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nieselektywnych zwigzkow umozliwita sformutowanie ogdlnych regul dotyczacych
kompleksowania aniondw z selektywnosciami niezgodnymi z szeregiem Hofmeistera. Z
kolei reguly te umozliwiaja racjonalne projektowanie uktadéw supramolekularnych i
wydaja sie by¢ kluczem do lepszego zrozumienia podstawowych procesoOw

kompleksowania aniondw przez stosowne receptorow.
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3. Badania wlasne

3.1 Wprowadzenie

Wriasciwe zaprojektowanie receptora na aniony wydaje si¢ by¢ kluczowym
aspektem do uzyskania odpowiedniej efektywnosci i selektywnosci kompleksowania
jonu goscia. To z kolei otwiera szerokie praktyczne —zastosowanial®”! i stanowi
atrakcyjny cel prowadzonych obecnie prac badawczych. Kluczowymi cechami
receptorow sa: ich powinowactwo do badanego anionu i, przede wszystkim,
selektywnos¢ kompleksowania rozumiana jako efektywne wigzanie tego anionu
wzgledem innych anionéw, potencjalnie obecnych w analicie. Podczas gdy ogromny
postep w dziedzinie chemii supramolekularnej dostarczyt wytycznych odnosnie
konstruowania receptorow o wysokim powinowactwie anionowym,Z2EOR08! Teyt]
projektowanie a priori receptoréw o wysokiej selektywnosci na aniony pozostaje w
znacznej mierze poza naszym bezposrednim zasiegiem.'® Dlatego tez, podstawowe
badania zapewniajace wglad w relacje struktura-selektywno$¢ sg niezwykle pozadane,
celem umozliwienia racjonalnego projektowanie efektywnych 1 selektywnych
receptorow, co ulatwi ich dalsze praktyczne zastosowania. [?*1124! Jedng z szeroko
stosowanych 1 wcigz glownych strategii stuzacych realizacji tego celu jest wykorzystanie
dobrze zdefiniowanych jednostek strukturalnych (blokow budulcowych) wyposazonych
w donory odpowiednich wigzan (np. wodorowych) umozliwiajacych interakcje z
anionem. Ze wzgledu na wysoce kierunkowy charakter oddziatywan wodorowych i
mozliwo$¢ precyzyjnego dostrojenia geometrii miejsca wigzania anionu poprzez
odpowiedni rozktad wielu donoréw, receptory wykorzystujace wigzania wodorowe sa
szczegblnie atrakcyjne pod wzgledem selektywnosci. Wykorzystanie donoréw wigzania
wodorowego, wkomponowanych w dobrze zdefiniowane bloki budulcowe, gruntownie
zbadane w toku wczesniejszych, czesto systematycznych badan ich wlasciwoscei,

umozliwia bardziej racjonalne zaprojektowanie odpowiedniej struktury receptora.

Wybdér 1 efektywna inkorporacja odpowiednich blokow budulcowych do
docelowej struktury receptora jest nie lada wyzwaniem. Niemniej jednak,
wzmiankowany wyzej postep w dziedzinie chemii supramolekularnej, dostarcza wielu
nowych wskazan dotyczacych projektowania receptorow. Zgodnie z danymi zawartymi

w Rozdziale 1 mojej pracy doktorskiej, na poczatku prowadzonych przeze mnie badan
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wybralem, z oczywistych powodow, przedstawione na Rysunku 3.1 pochodne azulenu,

sfunkcjonalizowane w pierscieniu 5-cztonowym, w pozycjach 1,3.
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Rysunek 3.1. Makrocykliczne receptory zawierajace jednostki azulenowe (1 i 2) oraz ich liniowe
analogi (3i 4).

Wybrane przeze mnie struktury receptoréw 1 — 4 sg naturalng konsekwencjg prac
badawczych przeprowadzonych przez moich poprzednikow w Zespole VIII 1ChO
PAN.BUB%] Badania te wykazatly, ze proste bisamidy, oparte o szkielet azulenu, stanowia
atrakcyjne bloki budulcowe do konstruowania receptoréw anionéw. Pochodne azuleno-
1,3-dikarboksyamidowe ukazaly szczegolny potencjal ukierunkowany na selektywne
kompleksowanie anionow diwodorofosforanowych. Jednakze powinowactwo do anionu
tak prostych, wyposazonych jedyniec w dwa donory wigzania wodorowego, receptorow
utrudniatlo ich skuteczne kompleksowanie w wysoce konkurencyjnych mediach
rozpuszczalnikowych, szczegdlnie w tych zawierajagcych wodg. Dlatego, w celu realizacji
zalozen mojego doktoratu, zaprojektowalem, zsyntezowalem oraz gruntownie
przebadatem wlasciwosci kompleksotworcze makrocyklicznych receptorow 1 i 2,
faczacych =zalety azulenu jako bloku budulcowego z makrocykliczng topologia
receptorow tetraamidowych (Rysunek 3.1). Wykorzystanie w strukturze receptora 1
bloku budulcowego opartego, obok azulenu, na pochodnej kwasu dipikolinowego,
umozliwia pordwnanie wlasciwosci konformacyjnych, a tym samym ich preorganizacji.
W celu zbadania w jaki sposob makrocykliczna topologia receptorow 1 i 2 wptywa na
uzyskang efektywnos$¢ i selektywnos$¢ kompleksowania, otrzymalem i zbadalem ich

liniowe analogi 3 i 4 (Rysunek 3.1).
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W  konsekwencji przeprowadzonych przeze mnie studiow, niezwykle
interesujacym okazato si¢ zbadanie jak funkcjonalizacja azulenu w innych pozycjach
wplywa na efektywnos¢ i selektywnos$¢ kompleksowania z uzyciem powstatych z nich
makrocyklicznych receptorow. Warto w tym miejscu zaznaczyC¢, ze wykorzystanie
azulenu jako bloku budulcowego umozliwia pordwnanie, w jaki sposob geometria
fukcjonalizowanego pierscienia wptywa na wiasciwosci konformacyjne, a w
konsekwencji na efektywnos$¢ i1 selektywnos$¢ kompleksowania anionow. Tak wigc,
poprzez wykorzystanie azulenu sfunkcjonalizowanego w pozycjach 5,7, w kolejnych
obiektach moich badan tj. receptorach 5 i 6 (Rysunek 3.2), bedacych analogami
zwigzkéw 1 i 2, mozliwe okazalo si¢ bezposrednie poroéwnanie wplywu geometrii

pierscienia 5-czlonowego (receptory 1 i 2) z wptywem pierscienia 7-czlonowego na ich

O 0] O O
) O O LD
N\/\/N
O (@] (@] O

5 6
Rysunek 3.2. Makrocykliczne receptory zawierajace jednostki azulenowe sfunkcjonalizowane w

wlasciwoscl.

AN

Iz
Iz

ZT
ZT

~N

pierscieniu 7-czlonowym.

Kolejnym krokiem, ktory jest dalszg konsekwencja projektowania izomerycznych
receptorow opartych na szkielecie azulenu, bylo wytypowanie nowego receptora,
faczacego wilasciwosci blokéw budulcowych opartych na azulenach podstawionych w
pozycjach 1,3 oraz 5,7. Strukture takiego hybrydowego receptora, ktory dolgczytem do

puli obiektow moich badan przedstawitem na Rysunku 3.3.

Q o}
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O H H
N\/\/N
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7

Rysunek 3.3. Makrocykliczny receptory zawierajace jednostki azulenowe sfunkcjonalizowane w

pierscieniu 5- i 7-cztonowym.
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Zaprojektowane receptory (1, 2 i 5-7) stanowig spdjna ,rodzing”
makrocyklicznych pochodnych azulenu wraz z liniowymi analogami (3 i 4), co
umozliwilo mi szerokg i systematyczng charakterystyke ich wlasciwosci strukturalnych
w postaci zarowno wolnej, jak i1 skompleksowanej oraz zbadanie efektywno$ci i
selektywno$ci kompleksowania. Wyniki przeprowadzonych przeze mnie badan, ktore
poddam dyskusji w dalszym tekScie Rozdzialu Badania Wtlasne, zorganizowatem
poprzez  wyodrgbnienie  osobnej  prezentacji  wynikow  dla  receptorow
sfunkcjonalizowanych wylacznie w pozycjach 1,3 (opartych na pierScieniu 5-
cztonowym) oraz osobnej dla receptorow zawierajacych azulen podstawiony w
pozycjach 5,7 (opartych na pierscieniu 7-cztonowym). Kazdg z tych cz¢séci podzielitem

dodatkowo na podrozdziaty:

1) Analiza retrosyntetyczna

2) Synteza

3) Badania strukturalne

4) Badania wiasciwos$ci kompleksotworczych w roztworze

5) Kroétkie podsumowanie

W nastepnym etapie dokonatem analizy porownawczej obu typdw receptoréw, co
w konsekwencji umozliwi mi poglebiong dyskusje 1 wyciggniecie stosownych wnioskow.
Mam nadzieje, ze taki ukiad utatwi Czytelnikowi analiz¢ materiatu eksperymentalnego,

ktory przedstawi¢ w Czesci Doswiadczalne;.

3.2 Receptory makrocykliczne zawierajace azulen podstawiony w
pierscieniu 5-czlonowym

Systematyczng prezentacj¢ rezultatow badan wilasnych postanowilem, zgodnie z
przedstawionym powyzej schematem organizacji tekstu, rozpocza¢ od analizy

retrosyntetyczne;.

3.2.1 Analiza retrosyntetyczna

Doboér odpowiedniej strategii syntezy zaprojektowanych receptoréw jest jednym z
kluczowych etapéw badan w chemii supramolekularnej ze wzgledu na przyszle
potencjalne, praktyczne zastosowania receptorow. Sposrdd roznych klas receptorow,
zwigzki makrocykliczne stanowig na ogot wicksze wyzwanie syntetyczne, ze wzgledu na

trudnosci zwigzane z reakcja makrocyklizacji. Dlatego tez, opracowanie nowych metod
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ich otrzymywania, jak roéwniez adaptacja znanych strategii syntetycznych dotyczacych
zwigzkow makrocyklicznych, stanowig wcigz ,,waskie gardlo” tego typu badaf,™ a
rezultaty prac prowadzonych w tym obszarze czgsto stanowig znakomity ,,punkt wyjscia”

dla kolejnych studiow warunkujacych postepy w chemii supramolekularne;.

W przypadku makrocyklicznych amidow narzucajaca si¢ metoda wydaje si¢ by¢
podejscie wykorzystujace reakcje makrocyklizacji w warunkach duzych rozcienczen,
opartg o proces tworzenia ugrupowania amidowego. Typowa dla badanych przeze mnie
makrocyklicznych receptoréw analize retrosyntetyczng przedstawitem na Schemacie 3.1.
Pierwszym wyborem strategicznym, ktory nasuwa si¢ dla zwigzkoéw 1 i 2 jest rozlgczenie
prowadzace do dwoch blokéw budulcowych, co sugeruje wykorzystanie reakcji
makrocyklizacji [1+1] w wyniku utworzenia dwoéch drugorzedowych wigzan
amidowych. W konteks$cie wczes$niej prowadzonych badan zastosowanie tego podejscia

dla zwigzkow 1 i 2 wydaje si¢ by¢ w pelni uzasadnione.

O e P 0 0
;H H cl HzN/\/\H; HoN o O
7N\ .
OO N = OO D) = § N
H H —
EN_~_N cl H H,N al
o
N N c HeN Nt HoN
O O=00 co = Oo K
EH\/\/H e HzN\/\/N
Schemat 3.1. Analiza tetrosyntetyczna receptorow 1 i 2.

Mozliwa jest jednak inna - alternatywna strategia, polegajaca na rozlaczeniu
czterech wigzan N-C(O), pokazana na Schemacie 3.2, co w przypadku syntezy zwigzkow
1i 2 sugeruje odpowiednie procesy jednoetapowe wykorzystujace powstawanie czterech
wigzan amidowych, a wigc makrocyklizacj¢ [1+2+1] dla zwigzku 1 oraz [2+2] dla
zwigzku 2. Jest rzecza oczywista, ze ta strategia jest wysoce ryzykowna ze wzgledu na

wysokie prawdopodobienstwo przebiegu reakcji ubocznych.
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Schemat 3.2. Alternatywna analiza retrosyntetyczna receptoréow 1 i 2.

Ze wzgledu na budowe oraz symetri¢ receptorow 3 i 4 optymalnym podejSciem
do ich syntezy wydaje si¢ by¢ wykorzystanie reakcji tworzenia ugrupowan amidowych.
Analizg retrosyntetyczng dla zwigzkow 3 i 4 polegajaca na sekwencyjnym rozilgczaniu

poszczegolnych wigzan N-C(O), przedstawitem na Schemacie 3.3.
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Schemat 3.3. Analiza tetrosyntetyczna receptorow 3 -4.
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3.2.2 Synteza

Efektywne Sciezki syntetyczne, ktore wykorzystalem do syntezy docelowych
receptorOw 1 - 4 zostala przedstawiona na Schematach 3.4 i 3.5. Makrocykliczne
receptory 1 i 2 otrzymalem, zgodnie z koncepcja przedstawiong na Schemacie 3.1,
poprzez reakcje dichlorku kwasowego 8 z syntetycznie fatwo dost¢pnymi diaminami,
otrzymanymi z dichlorowodorkéw 9 i 12, w warunkach duzych rozcienczen. Protokot ten
- szeroko stosowany w syntezie réznych klas zwigzkéw makrocyklicznych —
doprowadzil do otrzymania receptorow 1 i 2 z dobra wydajnoscig (odpowiednio 37 i
41%). W przypadku receptora 2, warto nadmieni¢, ze etapowa synteza okazala si¢
znacznie efektywniejsza niz alternatywna strategia bezpos$redniej reakcji [2 + 2]
dichlorku kwasowego 8 z 1,3-diaminopropanem, zgodnie z koncepcja pokazang na
Schemacie 3.4. Ta ostatnia, w przypadku receptora 2 prowadzita do zlozonej mieszaniny

produktow, zmniejszajac wydajnos¢ i utrudniajac izolacje receptora 2.

(0]
Cl CIH3N/\/\ /\/\
a)
OQ Ny /
H
CIH3N
g c 3 \/\/N \/\/N

37%
%o)ku/\/\wz ¢ b)

! .
NH HN C) d) H H
> < —» NH HN OQ CO
H H
N N
NH HN > < NN,
0= =0 CIH,N NHCl 2
o 0
12 41%

>99%
11

75%

Schemat 3.4. Synteza receptorow 1 i 2; a) 1) NaOHeon) ; 2) TEA, DCM; b) TEA, DCM; c)
HCI(MeOH); d) l) NaOH(MeOH); 2) 8, TEA, DCM.

Z kolei, receptory 3 i 4 otrzymalem w wyniku serii prostych transformaciji,
bazujac na reakcjach aminolizy estrow lub chlorkow kwasowych (Schemat 5). W

syntezie zwigzku 3 wykorzystalem sekwencyjng aminoliz¢ dipikolinianu dimetylu 13 z
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metyloaming i 1,3-diaminopropanem zabezpieczonym grupg BOC (10), z wytworzeniem
zwigzku posredniego 15. Nastgpnie, po usunigciu zabezpieczenia w zwigzku 15,
otrzymany zwigzek posredni 16 potraktowatem dichlorkiem kwasowym 8, a nastepnie
przeprowadzitem estryfikacje i aminolize grupy estrowej, z wytworzeniem tetramidu 3.
Symetryczny zwigzek 4 uzyskalem w dwoch etapach, obejmujacych bezposrednig
reakcje 1,3-diaminopropanu z nadmiarem dichlorku kwasowego 8, a nastepnie

sekwencyjng estryfikacje i aminoliz¢ (Schemat 3.5).
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b) / \ c) / \N
NH
o \

16
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Schemat 3.5. Synteza receptorow 3 i 4; a) MeNH,gon), EtOH; b) 10, DBU, MeOH; ¢) HClmveon) d) 1)
TEA, DCM, 2) MeOH; e) MeNH;gton), 60°C; f) 1) MeOH, TEA, DCM, 2) NH,(CH,);NH,, DCM, 3)
MeOH.

51

https://www.rcin.org.pl



3.2.3 Badania strukturalne

Otrzymane przeze mnie receptory, zawierajace azulen podstawiony w pier§cieniu
5-cztonowym oraz ich kompleksy z anionami badalem w stanie stalym wykorzystujac
Rentgenowska Analiz¢ Strukturalng (RAS). Celem poréwnania wlasciwosci
konformacyjnych receptorow w fazie stalej oraz w roztworze, przeprowadzitem réwniez
badania z wykorzystaniem technik NMR (ROESY).

Monokrysztal receptora 1 uzyskalem poprzez powolne odparowanie jego
roztworu w metanolu z niewielkim dodatkiem wody. Receptor 1 krystalizuje w tych
warunkach w formie monohydratu 2cH,O, w konformacji przedstawionej na Rysunku
3.4.

Rysunek 3.4. Wyniki RAS dla hydratu receptora 1 przedstawione w réznych rzutach w konwencji
ORTEP.

W strukturze tej czasteczka receptora przyjmuje V-ksztaltng konformacje (kat
pomiedzy ptaszczyznami pierScieni aromatycznych - okreslany pozniej jako kat o wynosi

79°). Warto zaznaczy¢, ze podjednostki bisamidowe znajduja si¢ w konformacji syn-syn.
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Trzy amidowe grupy NH skierowane s3 zbieznie w stron¢ centralnie umieszczonej
czasteczki wody, ktora lokuje si¢ nieco powyzej luki makrocyklicznej. Uktad ten jest
stabilizowany trzema wigzaniami wodorowymi, w ktérych donorami sg dwie amidowe
grupy pochodzace z jednostki pirydynowej (dn-1.o = 3,06, 3,17 A) a trzecia tworzona jest
przez jedng z amidowych grup NH jednostki azulenowej (dn.H.o = 3,11 A). Czasteczka
wody tworzy rowniez wigzanie wodorowe z ugrupowaniami karbonylowymi dwoch
sasiadujacych czasteczek receptora. Amidowe grupy CONH, oddzialujace z czasteczka
wody, sg prawie wspdtplaszczyznowe z pierscieniami aromatycznymi (odpowiednie katy
torsyjne < 12°). Czwarta grupa amidowa jest nieznacznie wychylona poza plaszczyzne
pierscienia azulenu (kat torsyjny C2-C1-C(O)-N (H) rowny 25 ), wchodzac w ten sposob
w dodatkowe oddzialywanie z atomem tlenu grupy karbonylowej sasiedniej czasteczki
receptora.

Powolne odparowanie roztworu receptora 2 w DMSO z dodatkiem wody,
réwniez spowodowalo powstanie krysztalow hydratu receptora 2cH,O (Rysunek 3.5).
W tym przypadku RAS wykazata, ze receptor 2 przyjmuje konformacje¢ podobng do tej
pokazanej dla hydratu receptora 1cH,O (kat a = 80°). Podobnie, czasteczka wody
znajduje sie nieco powyzej luki makrocyklicznej, z ta r6znica, ze w tym kompleksie jest
ona zwigzana tylko z dwiema amidowymi grupami CONH, pochodzacymi od
przeciwlegle ulokowanych funkcji amidowych (oba wigzania wodorowe jednakowe, 0
dhugosci 3,16 A). Pozostate dwie grupy amidowe tworza wigzania wodorowe z grupami
karbonylowymi wywodzacymi si¢ z sgsiadujgcych czasteczek receptora (dn-n-o = 2,93

A).

Wyniki RAS dla obu hydratow receptorow, a wigc indywidudw
niekompleksujacych aniony, pokazujg, ze makrocykliczne zwigzki 1 i 2 przyjmujg
konformacje, w ktorych wszystkie grupy amidowe sg w relacji syn-syn, przy czym
wszystkie amidowe donory wigzania wodorowego skierowane sg zbieznie do
wewnetrznej luki makrocyklicznej. To z kolei zapewnia dobrze zorganizowane miejsce
wigzgce receptora, potencjalnie ,przygotowane” (preorganizowane) do interakcji z
anionowym gosciem. Co wigcej, uzyskane na tej drodze wyniki sag zgodne z rezultatami
otrzymanymi z badan receptorow w roztworze, z wykorzystaniem spektroskopii ROESY
NMR, co opisze bardziej szczegbtowo pdzniej. Receptory 1 i 2 w roztworze przyjmujg
analogiczne jak w fazie stalej, gotowe do zwigzania anionu, konformacje z jednostkami

bisamidowymi bedacymi w relacjach syn-syn.
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Rysunek 3.5. Wyniki RAS dla hydratu receptora 2 przedstawione w réznych rzutach w konwencji
ORTEP.

Preferencje konformacyjne receptoréw 1 i 2 w znacznym stopniu kontrastujg z
pokrewnymi 20-cztonowymi makrocyklicznymi receptorami, opartymi na jednostkach
izoftalowych, ktorych wiasciwosci omowitem doktadniej w Czgsci Literaturowej, a ktore
przyjmuja niepreorganizowane konformacje z wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami

wodorowymi.

Z Kkolei, poréwnanie struktur hydratéw makrocykli 1 i 2 z liniowym receptorem 3
ujawnilo wpltyw makrocyklicznej topologii na konformacje receptorow. W
przeciwienstwie do preorganizowanych konformacji receptorow 1lcH,O i 2c<H-0,
konformacja zwigzku 3 wykazuje niski stopien preorganizacji miejsca wigzgcego
(Rysunek 3.6).
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Rysunek 3.6. Wyniki RAS dla receptora 3 przedstawione w réznych rzutach w konwencji ORTEP.

Mimo, ze podjednostki bisamidowe z pierScieniami azulenu i pirydyny przyjmuja
konformacje syn-syn, analogiczne do prostych receptorow bisamidowych opartych na
azulenie** j kwasie dipikolinowym, MY struktura receptora 3 nie jest korzystna z
punktu widzenia procesu kompleksowania z jednoczesnym wykorzystaniem wszystkich
czterech donorow wigzan wodorowych. Elastyczny 1gcznik alifatyczny pomiedzy
podjednostkami bisamidowymi powoduje ich rozbiezng orientacje, utrudniajgc wigzanie
anionéw. Obie grupy amidowe powigzane z jednostka pirydynows sg tu zaangazowane w
tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych (dnno = 2,93; 3,37 A) z
atomem tlenu grupy amidowej podjednostki azulenowej. Aby doszio do skutecznego
kompleksowania anionéw z wykorzystaniem wszystkich czterech donoréw wigzania
wodorowego, wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe muszg zostaé zerwane, CO Z

oczywistych powodow obniza catkowite powinowactwo receptora do anionu.

Aby uzyska¢ lepszy wglad w geometrie i sposdb wigzania aniondéw przez
makrocykliczne receptory typu 1 i 2 postanowilem wygenerowac¢ serie monokrysztatow

ich kompleksow, a nastepnie przeprowadzi¢ ich Rentgenowska Analiz¢ Strukturalng
(RAS).
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Powolna dyfuzja eteru dietylowego do roztworu receptora 1 w obecnosci
chlorku TBA w DCM doprowadzita do utworzenia krysztatéw dimerycznego kompleksu
0 stechiometrii 2: 2 receptor : anion, co zaprezentowalem na Rysunku 3.7. Utworzony
kompleks jest centrosymetryczny gdzie dwie rownowazne czasteczki receptora 1
przyjmuja zgicta konformacje. Konformacja ta jest podobna do tej wystepujacej w
hydracie receptora 1 (Rysunek 3.4).

e it ittt

Rysunek 3.7. Wyniki RAS dla kompleksu chlorkowego receptora 1 przedstawione w réznych rzutach
w konwencji ORTEP.

Wszystkie grupy NH receptora skierowane s3 zbieznie w kierunku anionéw
chlorkowych, ktore znajduja si¢ w $rodku luki, pomiedzy makrocyklami. Biorgc pod
uwage symetrycznie niezalezng cz¢$¢ dimeru, anion chlorkowy, zwigzany jest za pomoca
czterech wigzan wodorowych: dwoch utworzonych przez jednostke dipikolinowa z tej
samej czgsteczki receptora 1 (dn-n-c1 = 3,17 A, £ = 155°, dy-ncl = 3,28 A, £ =157°) i
dwoch wigzan wodorowych (dnyci = 3,29 A, = 136° dnnc = 3,39 A, £ = 159°)
tworzonych przez jednostki azulenowe dwoch zaleznych symetrzycznie czasteczek
receptora 1 w kompleksie dimerycznym. Ogdlnie, struktura sugeruje, ze geometria i

rozmiar miejsca wigzacego receptora 1 nie sa dobrze dopasowane do wigzania anionow
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chlorkowych. W konsekwencji, aby zmaksymalizowa¢ liczb¢ oddzialywania z anionem,
receptor ma tendencj¢ do tworzenia komplekséw dimerycznych. Takie dimeryczne
struktury s3 mozliwe w stanie stalym ze wzgledu na blisko§¢ monomerycznych
kompleksow, jednakze struktura o stechiometrii 2: 2 receptor : anion jest mato
prawdopodobna w roztworze, zwlaszcza w rozcienczonych warunkach.

Krysztaty kompleksu anionu chlorkowego dla receptora 2 otrzymatem poprzez
powolng dyfuzje eteru dietylowego do roztworu mieszaniny receptora 2 w obecnosci
chlorku TBA w 1,2-dichloroetanie. Analiza rentgenowska wykazata, ze konformacja 2 w
kompleksie jest podobna do tej w nieskompleksowanym receptorze 2 (Rysunek 3.5) i

przyjmuje ponownie ksztatt zgictej kartki (Rysunek 3.8).

Rysunek 3.8. Wyniki RAS dla kompleksu chlorkowego receptora 2 przedstawione w réznych rzutach
w konwencji ORTEP.

Jednakze, w odréznieniu od kompleksu 1,cCl, kompleks chlorkowy receptora 2
ma prostg stechiometri¢ 1:1 receptor : anion. Anion chlorkowy jest tu umiejscowiony
centralnie ponad makropier§cieniem i jest zwigzany za pomoca czterech dlugich - a
zatem stabych - wigzan wodorowych z wykorzystaniem wszystkich grup amidowych
CONH receptora 2 (dn.y.c1 = 3,45 A-3,64 A, 167°-174°). Struktura kompleksu pokazuje,

7ze geometria receptora jest odpowiednia do wigzania aniondéw, ale rozmiar miejsca
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wigzania jest zbyt duzy, aby dopasowac si¢ do stosunkowo matego anionu chlorkowego.
Przypuszczalnie miejsce wigzace receptora 2 mogloby by¢ dobrze dopasowane do
wigzania anionow sferycznych wigkszych niz chlorek, takich jak bromek i jodek.
Hipoteza ta jest zgodna z badaniami w roztworze zaprezentowanych przeze mnie w
podrozdziale 3.4, gdzie receptor ten wykazuje stosunkowo wysokie powinowactwo do

wigzania bromku w wysoce konkurencyjnym rozpuszczalniku jakim jest mieszanina

DMSO + 25% MeOH.

Krysztaly kompleksu receptora 1 z benzoesanem tetrabutyloamoniowym
(1cCHsCOy") otrzymatem poprzez powolne odparowywanie roztworu receptora 1 w
mieszaninie DMSO z woda w obecnosci nadmiaru benzoesanu TBA. Struktura tego
kompleksu, przedstawiona na Rysunku 3.9, pokazuje, ze receptor silnie wigze anion
benzoesanowy z wykorzystaniem wszystkich czterech grup amidowych (dla jednostki
azulenowej: dn.n.o = 2,87; 2,77 A, a dla jednostki dipikolinowej: dn.r.0 = 2,80; 2,99 A).
Co wazne, ponownie konformacja receptora 1 w kompleksie jest zblizona do tej
obserwowanej dla hydratu 1cH,O (o = 77°), co potwierdza doskonalg preorganizacje

wolnego receptora do wigzania anionow.

B e B i e T T P

Rysunek 3.9. Wyniki RAS dla kompleksu benzoesanowego receptora 1 przedstawione w réznych
rzutach w konwencji ORTEP.
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Krysztalty kompleksu 2cCgHsCO; uzyskalem w  zblizonych jak dla
poprzedniego kompleksu 1cCgHsCO; warunkach - poprzez powolne odparowywanie
roztworu receptora 2 i nadmiaru benzoesanu TBA w DMSO. Wyniki RAS ukazuja, ze
analogicznie do receptora jak dla receptora 1, receptor 2 tworzy kompleks z
benzoesanem o stechiometrii 1 : 1 (Rysunek 3.10). Konformacja receptora 2 jest
analogiczna do konformacji 1 w kompleksie z benzoesanem (o = 64°). Jednakze, w
przeciwienstwie do kompleksu receptora 1 z benzoesanem, anion jest zwigzany trzema
grupami amidowymi z obecnych czterech w receptorze 2 (dn.xo = 2,87; 2,90; 2,94 A),
tak wigc czwarty donor wigzania wodorowego pozostaje niewykorzystany. Anion
benzoesanowy jest ustawiony ukosnie ponad lukg makrocykliczng, co utrudnia interakcje

z tym czwartym, niewykorzystanym donorem wigzania wodorowego.
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Rysunek 3.10. Wyniki RAS dla kompleksu benzoesanowego receptora 2 przedstawione w réznych

e R

rzutach w konwencji ORTEP.

Bioragc pod uwagg, ze oddzialywanie w fazie stalej receptora 2 z anionem
benzoesowym moze zosta¢ zaburzone przez upakowanie krysztalu, postanowitlem
przeprowadzi¢ przy uzyciu metody DFT (B3LYP / 6-31+G*) optymalizacje geometrii

pojedynczego kompleksu 2cPhCO,, obecnego w strukturze w fazie statej. Wyniki tak
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przeprowadzonej optymalizacji geometrii (Rysunek 3.11) wskazaty, ze struktura
otrzymana z RAS jest zbiezna do geometrii kompleksu z wykorzystanymi wszystkimi
czterema donorami wigzania wodorowego receptora 2. Wszystkie cztery donory sa
zaangazowane w wigzanie anionu. Co istotne, zoptymalizowana metoda DFT struktura
kompleksu 2cPhCO; jest zblizona do struktury 1cPhCO, otrzymanej z RAS, co z kolei
sugeruje, ze wszystkie cztery grupy amidowe receptora 2 sg zdolne, z geometrycznego

punktu widzenia, do konwergentnego wigzania anionow karboksylanowych.

Rysunek 3.11. Wyniki optymalizacj DFT (B3LYP / 6-31+G¥*) struktury RAS kompleksu 2cPhCO..

Z kolei, powolne odparowywanie roztworu receptora 1 w DMSO, w obecno$ci
soli TBAH,PO, doprowadzito do uzyskania monokrysztatow kompleksu 1,cHPO, o
jakosci odpowiedniej do badan RAS. Analiza ta wykazala, ze w tych warunkach
powstaje kompleks o stechiometrii anion-receptor 1: 2 (Rysunek 3.12). Struktura
kompleksu jest centrosymetryczna i sklada si¢ z anionu wodorofosforanowego
otoczonego dwiema czgsteczkami receptora 1, z anionem obsadzjacym dwie rownocenne
pozycje (atom fosforu anionu znajduje si¢ w centrum symetrii (Rysunek 3.12). Anion
wodorofosforanowy, znajdujacy si¢ pomiedzy dwiema czgsteczkami zwigzku 1 i jest
akceptorem czterech wigzan wodorowych tworzonych przez grupy amidowe: trzy z jedng
czasteczkg receptora 1 oraz jedno z sasiednig czasteczka tego receptora (dn-vo = 2,67;
2,73; 2,92; 2,97 A). Co warte specjalnego podkreslenia, receptor 1 ponownie przyjmuje
V-ksztaltng konformacje (o0 = 66°) z wszystkimi jednostkami bisamidowymi utozonymi

w konformacjach syn-syn.
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Rysunek 3.12. Wyniki RAS dla kompleksu wodorofosforanowego receptora 1 przedstawione w
réznych rzutach w konwencji ORTEP.

Z kolei, RAS przeprowadzona dla krysztalow uzyskanych poprzez powolne
odparowywanie roztworu 2 w DMSO w obecnosci soli TBAH,PO,4 pokazata tworzenie
kompleksu 2,c(H,PO4), 0 stechiometrii anion-receptor 2:2 (Rysunek 3.13). Czgé¢
niezalezna struktury zawiera dwie czgsteczki receptora 2 rdznigce si¢ nieznacznie
konformacjami. Podstawowa jednostke kompleksu 2:2 mozna rozwaza¢ jako ztozong z
dwoch kompleksow o stechiometrii 1:1 mostkowanych dwoma wigzaniami wodorowymi
(oba wigzania o dhugosci 2,64 A) pomiedzy anionami diwodorofosforanowymi. Ten
sposob ulozenia czasteczek w fazie stalej jest dodatkowo stabilizowany przez

oddziatywania czasteczek rozpuszczalnikow (DMSO i1 wody) z czgsteczkami receptora

61

https://www.rcin.org.pl



poprzez sie¢ wigzan wodorowych. Analiza podjednostki kompleksu o stechiometrii 1:1
wskazuje, ze receptor silnie wigze anion H;PO, za pomoca czterech wigzan

wodorowych (dy-+-o = 2,83 - 3,02 A), umiejscowionych powyzej luki makrocykliczne;j.

e e e B e

Rysunek 3.13. Wyniki RAS dla kompleksu wodorofosforanowego receptora 2 przedstawione w
réznych rzutach w konwencji ORTEP.

Przedstawione w tym fragmencie badania strukturalne receptorow i ich
kompleksow z anionami potwierdzity moje zatozenia o bardzo dobrej reorganizacji

wybranych do moich badan receptoréw makrocyklicznych.
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3.2.4 Badania wlasciwosci kompleksotworczych w roztworze

Bioragc pod uwage fakt, ze receptory 1 i 2 taczg w swej strukturze funkcje miejsc
wigzacych z chromoforowym ugrupowaniem azulenu, zwigzki te moga potencjalnie
shuzy¢, jako optyczne sensory aniondéw, umozliwiajagc detekcje jonow goscia,
wykorzystujac metody organoleptyczne. Dlatego tez, okreslenie potencjatu receptorow
na tym polu, stanowilo interesujacy, z punktu widzenia praktycznych zastosowan,
dodatkowy aspekt prowadzonych przeze mnie badan. Proste testy wykorzystania
receptora 1 jako optycznego sensora wykazaly, ze zwigzek ten sygnalizuje obecno$¢
niektorych anionéw za pomocg wystarczajagco wyraznej zmiany zabarwienia roztworu w
DMSO, bedac niewrazliwym na obecno$¢ innych anionéw (Rysunek 3.14). W
szczegblnosei, aniony fosforanowe, zarowno H,PO4, jak i HP.O;*, wywolywaty

wyrazng zmian¢ zabarwienia roztworu receptora.

Rysunek 3.14. Kolory roztworu receptora 1 w DMSO w obecno$ci lub braku 3 ekwialentow soli TBA
anionow.

Dalsze, juz bardziej wyczerpujace, badania wtasciwosci optycznych receptoréow 1
i 2 w obecnosci zestawu reprezentatywnych anionow (HP2073', H.PO,, PhCO;,", CI)
przeprowadzitem 2z wykorzystaniem spektroskopi UV/Vis. Zgodnie z wstepna,
organoleptyczng oceng zmian barwy odpowiednich roztworéw (Rysunek 3.14), istotne
zmiany widmowe zaobserwowalem tylko w obecnosci anionéw HoPO, i HP,O7*
(Rysunek 3.15), podczas gdy obecno$¢ innych anionéw nie doprowadzita do znaczacych
zmian w widmach absorpcyjnych receptorow co pokazatem na Rysunkach 5.2 i 5.3 w

podrozdziale 5.3.2 Cze¢sci Doswiadczalne;.
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Rysunek 3.15. Zmiany w widmach absorpcyjnych receptorow 1 i 2 w DMSO podczas miareczkowan
z wykorzystaniem soli TBA anionow fosoforanowych: a) 1 z H,PO, (0-4 ekwiwalentow); b) 2 z
H,PO, (0-5 ekwiwalentéw); ) 1z HP,0;* (0-3 ekwiwalentow); d) 2 z HP,O;* (0-3 ekwiwalent6w).

Po dodatku soli TBA wybranych aniondéw fosforanowych - H,PO,” i HP,0;%, do
roztworow receptorow 1 i 2 w DMSO maksima pasm absorbcyjnych receptoréw ulegaja
przesunigciu w kierunku dhuzszych fal, a ich intensywnosci malejg. Receptor 1 jest
bardziej czutym sensorem na obecno$¢ anionéw fosforanowych niz receptor 2, co jest
konsekwencja intensywniejszych zmian absorpcji zwigzku 1 wywolanej dodatkiem
anionow. Co istotne, w obecnosci aniondw nie pojawiaja si¢ nowe pasma absorpcji. Taka
obserwacja sugerowataby deprotonowanie receptorow, w odroznieniu od specyficznego
oddziatywanie gospodarz-gos¢.[cyt] Dodatkowe eksperymenty majace na celu
potwierdzenie braku deprotonowania wykonatem prowadzac miareczkowanie pod
kontrola NMR. Widma "H NMR dla receptorow 1 i 2 w obecnosci pieciu ekwiwalentow

molowych fosforanow (HoPO4 lub HP,0-*) w postaci soli TBA, zarejestrowane w
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DMSO-ds w stgzeniach podobnych do tych stosowanych w pomiarach UV/Vis
(c=0,002 M ic = 0,001 M, odpowiednio dla receptoréw 1 i 2) nie wykazaly istotnego
poszerzenia amidowego sygnatu NH ani zaniku tego sygnatu (Rysunek 3.16).
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Rysunek 3.16. Widma 'H NMR dla receptoréw 1 (a) i 2 (b) w obecnosci i braku soli TBA anionow
H,PO, lub HP2073-

Poniewaz poszerzanie i zanik sygnatu sg charakterystyczne dla deprotonowania
receptorOw przez aniony zasadowe, eksperymenty te wykluczyly mozliwo$é
wystepowania tego zjawiska dla receptorow 1 i 2 pod wptywem anionéw fosforanowych.
Mozna wigc przyja¢, ze wyniki pomiar6w prowadzonych pod kontrola UV/Vis i NMR
dowodza, ze aniony fosforanowe sa selektywnie wykrywane przez receptory 1 i 2. Tak

65

https://www.rcin.org.pl



wigc ich obecno$¢ sygnalizowana jest poprzez mozliwg do obserwacji ,,gotym okiem”
zmiang¢ zabarwienia ich roztworéw. Zaobserwowane przeze mnie zjawiska demonstruja
potencjalng uzyteczno$¢ receptordw azulenowych jako sensoréw aniondéw, CO

wykazalem na przykladzie anion6w fosforanowych.

Po tych badaniach wstepnych przystapitem do ilo§ciowego wyznaczenia
powinowactwa receptorow 1 - 4 do wybranych anionéw. Postanowitem wigc wyznaczy¢
state trwalo$ci badanych kompleksow technika miareczkowania pod kontrola *H NMR.
Dodatek modelowych anionéw, w postaci ich soli TBA, spowodowal znaczgce
przesunigcia sygnatow amidowych NH oraz 3-CH azulenu, co jest zwykle obserwowane
w przypadku tworzenia wigzania wodorowego przez ugrupowania amidowe.[cyt]
Monitorowanie zmiany przesuni¢¢ chemicznych w funkcji stezenia dodawanego anionu,
wykorzystalem do obliczenia globalnych statych trwalosci kompleksow poprzez
nieliniowe dopasowywanie krzywych. Zbadatem mozliwos¢ dopasowania punktow
eksperymentalnych do krzywych teoretycznych dla kilku modeli kompleksowania
receptor-anion ze stechiometrig 1:1, 2:1 oraz 1:2. Wyniki 0 najlepszym dopasowaniu

zamie$citem w Tabelach 3.1 i 3.2.

Tabela 3.1. State trwatosci kompleksow receptoréw 1 i3 z réznymi anionami w DMSO-dg + 0,5%
HZO.[a]

Anion 1 3
H,PO, -] Ky, = 1501
K1:2 = 48
PhCO, K14 = 37001 13
K1;2 =200
HSO, 90 -
cr 280 5

[a] Warto$ci wyznaczone za pomoca miareczkowan pod kontrola *"H NMR w T = 298 K, szacowane
bledy < 10 %; sole TBA uzyte jako zrodlo aniondéw. [b] Brak dopasowania danych
eksperymentalnych do testowanych modeli kompleksowania. [c] Warto$ci wyznaczone dla modelu

1:2 receptor anionl. [d] Stabe oddziatywanie uniemozliwiajagce wyznaczenie statej.
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Wstepne miareczkowania, przeprowadzone w DMSO z dodatkiem 0,5% H,O,
wykazaly wysokie powinowactwo receptora 1 dla anionow H,PO4’, PhCO; i CI', w tym
umiarkowanie konkurencyjnym rozpuszczalniku, co ocenitem za pomoca ksztattu
krzywych miareczkowania. Nieliniowe dopasowanie krzywej ujawnilo, ze receptor 1
wiaze anion chlorkowy ze stala trwalosci 620 M™, podczas gdy w przypadku anionéw
diwodorofosforanowego oraz benzoesanowego dopasowanie do testowanych modeli
teoretycznych kompleksowania nie powiodlo si¢ ze wzgledu na prawdopodobne
tworzenie kompleksow o wyzsze] stechiometrii. Natomiast miareczkowania
przeprowadzone w bardziej konkurencyjnym rozpuszczalniku, a mianowicie w DMSO z
dodatkiem 5% H;O pozwolily ustali¢ stale trwalosci dla receptora 1 dla anionu
benzoesanowego. Nawet w tym wymagajacym medium rozpuszczalnikowym, receptor 1
tworzy silne kompleksy o pierwszej stalej trwalosci wynoszacej 3700 M™. W
przeciwienstwie do tego, jego liniowy analog 3 wiaze anion benzoesanowy z 280-krotnie
nizszym powinowactwem w tych samych warunkach, co demonstruje wplyw
makrocyklicznej topologii receptora 1 na jego wlasciwosci kompleksujace. Anion
diwodorofosforanowy jest anionem najsilniej kompleksowanym przez receptory 1 i 3
(Tabela 3.1), niemniej jednak dane eksperymentalne dla receptora 1 prowadzily do
stabego ich dopasowanie do testowanych modeli. Niska rozpuszczalno$¢ receptora 2 w

DMSO z 5% H,0 wykluczata badania jego powinowactwa do anionéw w tym medium.

Szczegotowe badania miareczkowania dla receptorow 1-4 ze wszystkimi
anionami przeprowadzitem w innym medium rozpuszczalnikowym jakim jest DMSO-dg
z dodatkiem 10% CD3OH. W tym wysoce konkurencyjnym $rodowisku hamowane jest
tworzenie komplekséw 0 stechiometrii wyzszego rzedu[cyt], co pozwolito mi okresli¢

wartoSci statych trwatoSci kompleksow w wigkszosci przypadkow(Tabela 3.2).

67

https://www.rcin.org.pl



Tabela 3.2. State trwatosci kompleksow receptoréw 1-4 z réznymi anionami w DMSO-ds + 10 %

MeOH-d;.™
Anion 1 2 3 4
H.PO, Kyq = 4800 Ky >10°PHE k. =93Pl Ky, = 210"
Kio =130 Ky2 =100 Kip=15  Kyp=32
HP,O* ] ] el el
PhCO, Ky > 1700") Ky >10°PM0 10 12
Ki2 =100 Ky = 170
HSO, 100 240 d d
cr 270 93 5 o
Br 100 46 d d
I 12 7 gl ]

[a] Warto$ci wyznaczone za pomoca miareczkowan pod kontrola "H NMR w T = 298 K, szacowane
btedy < 10 %; sole TBA uzyte jako zrodto anionow. [b] Wartosci dla modelu kompleksowania 1:2
receptor anion. [c] Uzyskana wartos¢ Kiq = 25 000 M™ [d] Brak dopasowania danych
eksperymentalnych do testowanych modeli kompleksowania. [e] Nie wyznaczona wartosC. [f]

Uzyskana warto$¢ K4 = 13 000. [g] Stabe oddziatywanie uniemozliwiajace wyznaczenie statej.

Makrocykliczne receptory 1 i 2 oraz ich liniowe analogi 3 i 4 wykazuja
selektywno$¢ dla diwodorofosforanu w stosunku do innych anionow. W wigkszosci
przypadkow, dla danych z miareczkowan oksoanionow makrocyklicznymi receptorami 1
i 2, najlepsze dopasowania uzyskatem dla modelu receptor-anion 1:2. Porownujac
pierwsze state trwatosci (Ki1), receptory makrocykliczne wigza aniony z wyzszym
powinowactwem niz ich analogi liniowe, z nawet 1080-krotnie wyzszymi statymi, co
wskazuje na silny efekt makrocykliczny. Receptor 2, ktory zawiera dwie podjednostki
azulenu, ma okoto 5-krotnie wyzsze powinowactwo do H,PO4, ponad 7-krotnic wyzsze
powinowactwo do benzoesanu i ponad 2-krotnie wyzsze powinowactwo do HSO4 niz
powinowactwa receptora 1, ktory sktada si¢ z jednego ugrupowania azulenu i jednej
podjednostki dipikolinowej. Z kolei receptor 2 wigze aniony halogenkowe stabiej niz
receptor 1, a stale asocjacji sa nawet trzykrotnie nizsze. Analiza wzglednych
selektywnosci w  kierunku rdéznych anionéw potwierdza wzglednie wysokie

powinowactwo receptora 1 do anionu chlorkowego, ktory jest silniej zwigzany niz HSO4’
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Wyniki te ukazuja, ze zarbwno powinowactwo, jak i selektywno$¢ makrocyklicznych
receptordw mozna kontrolowa¢ za pomoca geometrii, jak roéwniez wilasciwosci
elektronowych uzytych blokéw budulcowych, czego przykladem sa tutaj bloki

budulcowe bisamidowe oparte na szkielecie azulenu.

3.2.5 Krotkie podsumowanie

Zaprezentowane przeze mnie wyniki badan ukazaly wysoka uzytecznosé
bisamidowych blokéw budulcowych opartych na azulenie podstawionym w pier§cieniu
S5-czfonowym. W  zaprezentowanych makrocyklicznych receptorach wzgledne
powinowactwo receptorow 1 i 2 w stosunku do aniondéw fosforanowych,
zademonstrowane zostalo w wysoce polarnych mediach rozpuszczalnikowych, ukazujac
efektywnos¢ 1 selektywnos$¢ kompleksowania. Uzyteczno$¢ receptorow zostala rowniez
poparta danymi strukturalnymi (eksperymenty RAS i ROESY NMR), gdzie wykazatem,
ze ugrupowanie 1,3-diamidoazulenu spetnia réwniez funkcje organizujgcg miejsce
wigzgce receptorOw zapewniajac dobrg preorganizacje konformacji zwigzkow 1 i 2. Co
wazne, podjednostka ta, odpowiednio wykorzystana, moze wykazywac¢ wysoki potencjat
w konstrukcji wyzszych generacji receptorow jako efektywny blok budulcowy, ktory
aktywnie uczestniczy w silnym wigzaniu aniondw 1 wstepnie organizuje strukture

makrocykliczna.

3.3 Receptory makrocykliczne zawierajace azulen podstawiony w
pierscieniu 7-czlonowym

Zaprezentowane w Czesci 3.2 badania ujawnity, jak dobrze zorganizowana
struktura makrocyklicznych receptorow zapewnia ich zwigkszone powinowactwo w
porownaniu do powinowactwa ich acyklicznych analogéw. [Cyt] Co wiecej, badania te
ukazaly wplyw blokéw budulcowych na wiasciwosci receptorow. Dlatego tez w dalszym
etapie mojej pracy doktorskiej skupilem si¢ na badaniach receptorow makrocyklicznych
5-7, eksplorujacych wlasciwosci blokéw budulcowych opartych na azulenie

podstawionym grupami amidowymi w pozycjach 5,7.

3.3.1 Analiza retrosyntetyczna

Optymalne podejscie do syntezy zwiazkéw 5-7 wydaje si¢ by¢ zgodne z
retrosyntetyczna analiza receptoréw 1 i 2 zaprezentowang na Schemacie 3.1. Jednakze

zgodno$¢ ta jest jedynie pozorna - syntetyczny dostep do pochodnych azulenu z
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niepodstawionymi pozycjami 1,3 z wykorzystaniem dichlorkow kwasowych jest
utrudniony ze wzgledu na mozliwos$¢ konkurencyjnych reakcji. Weigz jednak optymalng
dyskonekcja jest ta analogiczna jak dla receptorow 1 i 2, a przedstawiona na Schemacie
3.6, jednak wymagany protokot syntetyczny musi by¢ odmienny od tego dla zwigzkow 1

I 2 ze wzglgdu na wymienione roéznice.
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Schemat 3.6. Analiza tetrosyntetyczna receptorow 5 — 7.
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3.3.2 Synteza

Jak zademonstrowalem wcze$niej, synteza receptoréw typu 1 i 2, zawierajacych
azuleno-1,3-bisamid jest prosta i prowadzi si¢ jg przy wykorzystaniu standardowych
protokotow makrocyklizacji z udziatem odpowiedniej diaminy i dichlorku dikwasowego
w warunkach duzych rozcienczen.!*? Natomiast synteza receptorow zawierajacych
jednostki azuleno-5,7-bisamidowe jest znacznie trudniejsza.*® Roznica ta jest
spowodowana przez specyficzng reaktywnos¢ kwasu azuleno-5,7-dikarboksylowego 20 i
jego pochodnych, co wyklucza mozliwo$¢ zastosowania standardowych protokotow
makrocyklizacji. W szczegolnosci, wolne pozycje 1 i 3 ugrupowania azulenu sg silnie
nukleofilowe, w wyniku czego dikwas 20 nie moze ulec przeksztalceniu w odpowiedni
dichlorek dikwasowy bez reakcji ubocznych, co konieczne jest dla wcze$niej
stosowanego protokotu syntezy receptorow typu 1 i 2. W przypadku kwasu azuleno-5,7-
dikarboksylowego 20, jego pochodna w postaci dichlorku dikwasowego ulegatyby
reakcjom ubocznym typu Friedela-Craftsa, tworzac mieszaning struktur oligomerycznych
i polimerycznych.*! Inna znana strategia,!”!®!! wykorzystujaca aminolize estrow jako
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etap makrocyklizacji rowniez nie jest optymalna. W szczegdlnosci niska reaktywnosc¢
pochodnej diestrowej 19 w bezposredniej aminolizie wymaga zastosowania ostrych
warunkow dla zajscia reakcji. Mianowicie, reakcja aminolizy diestru 19 zachodzi z niska
szybkoscig tylko z silnie nukleofilowymi aminami, jednoczes$nie petigcymi role
rozpuszczalnika.*®! Ta ograniczona reaktywno$é limituje mozliwo$é wykorzystania
takich protokotdow do syntezy opracowanych ukladow. Aby przezwycigzy¢é te
ograniczenia, zbadalem mozliwo$¢ wykorzystania reakcji makrocyklizacji z uzyciem
czynnikow aktywujacych dla grup karboksylowych, pierwotnie opracowanych dla
chemii syntezy peptyd(’)w.[m] W toku prowadzonych badan wykazatem, ze reakcje
amidowania kwasu azuleno-5,7-dikarboksylowego 20 z prostymi aminami przebiegaja
tatwo w lagodnych warunkach w obecnosci HBTU (heksafluorofosforan 2-(1H-
benzotriazol-1-ilo)-1,1,3,3-tetrametylouroniowy),  dziatajacego  jako  odczynnik
sprzegajacy. W szczegolnosci, syntezy makrocykli 5-7 przeprowadzitem przez powolne
dodawanie roztworu dikwasu 20, chlorowodorku odpowiedniej diaminy i trietyloaminy
w DMF do roztworu HBTU w DMF (Schemat 3.7).
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Schemat 3.7. Synteza receptoréw 5-7; a) 1) NaOH, EtOH/H,0, 80°C 2) HCl,q); b) HBTU, TEA,
DMF/DMSO, high dilution protocol; ¢) HBTU, TEA, DMF; d) HCI in MeOH.
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Ustalony protokot zapewnia syntez¢ makrocyklicznych receptorow 5-7 z dobrymi jak na
reakcje makrocyklizacji wydajnosciami (33%-62%). Co wazne, izolacja docelowych
produktow okazala si¢ ulatwiona ze wzglgdu na tworzenie makrocyklicznych
tetraamidow bez towarzyszacych im w znacznym stopniu wyzszych makrocyklicznych
analogow, zwykle obecnych w mieszaninach reakcyjnych jako produkty uboczne dla

standardowych protokotéw makrocyklizacji.

3.3.3 Badania strukturalne

W dalszym etapie badan postanowitem szczegdlowo zbadaé receptory 5-7 pod
katem ich wlasciwosci strukturalnych. Podobnie jak poprzednio zbadalem wiasciwosci
konformacyjne wolnych receptorow, a nastgpnie ich kompleksow z anionami
wykorzystujac techniki RAS. Niestety, pomimo licznych wysitkoéw nie udato mi sig¢
uzyska¢ monokrysztatdw o dyfrakcyjnej czystosci dla kompleksow innych niz

chlorkowe.

Monokrysztaty zawierajagce nieskompleksowany receptor 5 uzyskatem poprzez
krystalizacj¢ z mieszaniny DMSO z dodatkiem metanolu, co cieckawe w obecnosci soli
TBA anionu diwodorofosforanowego. Mimo oczywistego czynnika losowego czgsto
wplywajgcego na powstawanie monokrysztaldw, obserwacja braku tworzenia w tych
warunkach krysztatéw kompleksu z anionem H;PO4 moze §wiadczy¢ o roznicach w
preferencjach konformacyjnych receptora 5 w poréwnaniu do jego izomeru - zwigzku 1,
co w dalszej czeSci postaram sie udowodni¢. Prezentacj¢ konformacji receptora 5
zamieScitem na Rysunku 3.17. Ukazuje ona, ze zwigzek ten przyjmuje lekko skrecona,
prawie plaskg konformacje stabilizowang przez wewnatrzczasteczkowe wigzania
wodorowe (dn.xo = 2,81 A, 147° dla pierwszego wigzania, i dn.n.o = 3,19 A, 164°, dla
drugiego wigzania) utworzone pomi¢dzy amidowymi grupami CONH jednostki
dipikolinowej 1 karbonylowym atomem tlenu jednostki azulenowej. W odrdznieniu od
receptora 1, grupy amidowe jednostki azulenowej w zwigzku 5 przyjmuja konformacje
syn-anti z pewnymi odchyleniami od plaszczyzny pierScienia azulenowego z
odpowiednimi katami torsyjnymi (okreslonymi jako katy C6-C7-C(O)-N(H))
odpowiednio 44,3° i 23,5°. Ugrupowanie dipikolinowe przyjmuje konformacj¢ z grupami
amidowymi w relacji syn-syn, co ogdlnie prowadzi do zbieznego ulozenia trzech z
czterech dostgpnych amidowych donoréw wigzan wodorowych wskazujacych w

kierunku luki makrocyklicznej. Warto zauwazy¢, ze w dotychczas przeprowadzonych
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badaniach tertaamidowych receptorow, obecno$¢ jednostki dipikolinowej w 20-
cztonowych makrocyklach zwykle wymusza uktad syn-syn dla sasiedniej jednostki
bisamidowej, wstepnie organizujac o0golng geometri¢ ulozenia donorowych grup
amidowych.® Jednakze, w receptorze 5, pomimo obecnoci tej jednostki, grupa
azuleno-5,7-bisamidowa przyjmuje konformacje¢ syn-anti ukazujgc silny wplyw tego

bloku budulcowego na konformacje receptora.

Rysunek 3.17. Wyniki RAS dla receptora 5 przedstawione w réznych rzutach w konwencji ORTEP.

W przypadku receptora 6 udato mi si¢ uzyska¢ monokrysztaty o jako$ci nadajgcej
si¢ do RAS 0 dwoch roznych typach pokroju, w zaleznosci od warunkow krystalizacji.
Analiza tych krysztalow wykazata, ze receptor 6 w kazdej z nich przyjmuje rozne
konformacje. Krystalizacja przeprowadzona poprzez powolne odparowanie roztworu 6 w
mieszaninie MeOH/DMSO w obecnosci TBABr doprowadzita do struktury receptora
pokazanej na Rysunek 3.18, w ktorej przyjmuje on plaska konformacj¢ z obydwoma
pier§cieniami azulenowymi ulozonymi niemal w tej samej ptaszczyznie. Amidowe grupy
CONH przyjmuja konformacje syn-syn w obu jednostkach, co jest niejako wymuszone
przez symetri¢ sieci krystalicznej. Upakowanie krysztalu jest stabilizowane poprzez sie¢
wigzan wodorowych miedzy czasteczkami receptora obejmujacymi wszystkie grupy
amidowe CONH, co powoduje ich pewne odchylenie od ptaszczyzn pierscieni azulenu (z

katami 39,3° i 21,9°). Co wazne, struktura pokazuje, ze konformacja all-cis - to jest
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konformacja z geometria odpowiedniag do wigzania aniondw - moze by¢ promowana
wlasnie przez strukture makrocykliczna, pomimo naturalnej preferencji dla konformacji

syn-anti dla wykorzystanych blokéw budulcowych.[**]

Rysunek 3.18. Wyniki RAS dla receptora 6 przedstawione w réznych rzutach w konwencji ORTEP.

W przeciwienstwie do preorganizowanej struktury przedstawionej na Rysunku
3.16, monokrysztat otrzymany z tego samego ukfadu rozpuszczalnikoéw (MeOH/DMSO),
ale w obecnosci TBAH,PO, zawiera receptor 6 przyjmujacy zaburzong pod wzgledem
preorganizacji konformacje pokazang na Rysunku 3.19. W tym przypadku receptor 6
przyjmuje skrecong konformacje stabilizowana wewnatrzczasteczkowym wigzaniem
wodorowym (2,78 A, 148°) pomiedzy jedna grupa amidowag CONH jednej jednostki
azuleno-5,7-bisamidu i karbonylowym atomem tlenu drugiej jednostki. Analogicznie do
struktury RAS receptora 5, trzy z czterech donorow wigzania wodorowego ustawione sg

zbieznie w kierunku luki makrocykliczne;.
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Rysunek 3.19. Wyniki RAS dla receptora 6 przedstawione w réznych rzutach w konwencji ORTEP.

Konformacja receptora jest rowniez stabilizowana przez sie¢ wigzan wodorowych,
obejmujacych grupy amidowe sasiadujacych czasteczek 1 czasteczke wody, ktora
rowniez jest obecna w strukturze. Wyniki RAS dla obu struktur krysztatow 6 (Rysunki
3.18 1 3.19) sugeruja, ze konformacja wolnego receptora zawierajacego jednostke
azuleno-5,7-bisamidu jest elastyczna i moze by¢ latwo reorganizowana w celu
zmaksymalizowania oddziatywan z innymi obecnymi czasteczkami — co jest potencjalnie

korzystng wtasciwoscia pod wzgledem wigzania czasteczki goscia.

Hybrydowy  receptor 7, 1gczacy cechy  bisamidowych  jednostek
sfunkcjonalizowanych zaréwno w pierécieniu 5- jak i 7-czlonowym, udalo mi sie¢
wykrystalizowaé w postaci hydratu, przez powolne odparowywanie roztworu zwigzku 7
w mieszaninie DMSO/woda. Analiza rentgenowska wykazala, Zze analogicznie do
struktury krystalicznej receptora 5 (Rysunek 3.17) i drugiej struktury receptora 6
(Rysunek 3.19), receptor 7 przyjmuje skrgcong konformacje pokazang na Rysunku 3.20.
Obie grupy amidowe jednostki azuleno-1,3-bisamidowej pozostaja w prawie plaskiej
konformacji syn-syn, podczas gdy jednostka azuleno-5,7-bisamidowa przyjmuje
zaburzong konformacje syn-anti, z odchyleniem od planarnosci (z katem skrgcenia
rownym 31,4°) dla ustawionej w pozycji syn grupy CONH i w pozycji anti dla drugiej z

nich (odpowiedni kat rowny 8.9°). Konformacja ta jest stabilizowana przez
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wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe o dlugosci 2,9 A i kacie 167° laczace
amidowa grupg CONH jednostki azuleno-1,3-bisamidu z karbonylowym atomem tlenu
jednostki azuleno-5,7-bisamidu. Upakowanie krysztatu jest dodatkowo wspierane przez
interakcje z udzialem grup amidowych i czasteczki wody obecnej w strukturze.
Poréwnanie struktury 7 ze strukturami wolnych receptorow 1 i 2 podkresla silny wptyw
preferencji  konformacyjnych  blokéw budulcowych na globalng geometrig

makrocyklicznych receptordéw omawianego typu.

Rysunek 3.20. Wyniki RAS dla receptora 6 przedstawione w réznych rzutach w konwencji ORTEP.

W celu otrzymania kompleksu chlorkowego receptora 5, przeprowadzitem
krystalizacje z wykorzystaniem powolnej dyfuzji eteru dietylowego do roztworu
makrocyklu 5 i chlorku TBA w DCM, co doprowadzito do utworzenia dwoch réznych
rodzajow krysztatdow. Badania RAS pierwszego rodzaju krysztalow ujawnily strukturg z
niezalezng czg$cig zawierajaca jedng czasteczke receptora 5 i dwie czasteczki soli
TBACI. Jednak analiza struktury pokazata, ze tylko jeden anion chlorkowy jest zwigzany
z receptorem 5, tak jak pokazuje Rysunek 3.21, podczas gdy drugi anion chlorkowy
zajmuje pozycje w luce migdzy dwoma kationami TBA. Struktura jest stabilizowana
przez interakcje z czasteczkami wody, ktore sa réwniez obecne w krysztale. W
kompleksie receptor przyjmuje konformacj¢ zblizong do tej obecnej w wolnym
receptorze (Rysunek 3.15). Jednakze, w przeciwienstwie do wolnego receptora, receptor
w kompleksie 5cCl wystepuje si¢ konformacje¢ all-cis ze wszystkimi grupami NH
skierowanymi zbieznie w kierunku anionu chlorkowego, ktory znajduje si¢ wewnatrz
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luki makrocyklicznej, nieco powyzej plaszczyzny receptora (Rysunek 3.21). Grupy
CONH z jednostki azulenowej tworza dwa silne wigzania wodorowe (dn.n.ci = 3,21 A-
3,27 A, 165° - oba katy rowne), podczas gdy grupy CONH z jednostki dipikolinowej
tworza nieco slabsze wigzania oddzialywania (dn-q.c = 3,21 A-3,37 A, 146° - 148°).

Rysunek 3.21. Wyniki RAS dla kompleksu chlorkowego receptora 5 przedstawione w réznych

rzutach w konwencji ORTEP.

Badania RAS drugiego rodzaju krysztatlow uzyskanych z roztworu receptora 5 i
chlorku TBA, ujawnily dwa rézne kompleksy chlorkowe receptora 5 roznigce sie W
cze$ci niezaleznej struktury (Rysunek 3.22). Oba kompleksy majg stechiometri¢ 1:1
anionu do receptora, jednakze receptor wystepuje w nich w dwoch roznych geometriach,
planarnej lub skreconej, aby przyja¢ konformacje najbardziej przystosowang do wigzania
anionu chlorkowego. W obu kompleksach anion jest umieszczony w centrum luki
makrocyklicznej i1 otoczony przez wszystkie dostepne donory wigzan wodorowych.
Wiazania te sa silne i prawie liniowe: dyn.cr = 3,18 A-3,25 A, 165° dla pierwszego
kompleks (Rysunek 3.22a) i dnici = 3,14 A-3,40 A, 165° dla drugiego kompleksu
(Rysunek 3.22b). Poréwnanie struktur wolnego receptora i jego kompleksow z anionem
chlorkowym pokazuje, ze niepreorganizowany receptor 5 moze latwo reorganizowac
swoja konformacj¢, aby zmaksymalizowaé oddziatywania z anionowym go$ciem,

tworzac W rezultacie kompleksy o nieco innych konformacjach.
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Rysunek 3.22. Wyniki RAS dla kompleksu chlorkowego receptora 5 przedstawione w réznych

rzutach w konwencji ORTEP; a), b) kompleks typu ,,skreconego”; c), d) kompleks typu

»schodkowego”.

Powolna dyfuzja eteru dietylowego do roztworu receptora 6 i chlorku TBA w
DCM réwniez dostarczyta monokrysztaty o jako$ci wymaganej dla badan RAS. Analiza
ta ujawnila strukture odpowiedniego kompleksu 6cCl o0 prostej stechiometrii 1:1
receptora do anionu. (Rysunek 3.23). Receptor 6 w kompleksie przyjmuje lekko skrgcong
konformacje, umozliwiajgca obu jednostkom azulenowym centralne ustawienie w
stosunku do anionu chlorkowego. Skrecona konformacja receptora 6 sugeruje, ze

wczesniej przez nas zbadany receptor o 20-czionowym makropierécieniu[231[24]

jest nieco
zbyt duzy, aby dobrze dopasowat si¢ do matych anionow, takich jak chlorki. Niemniej
jednak, swoboda konformacyjna receptora 6 umozliwia przyjecie konformacji
odpowiedniej do interakcji, ze wszystkimi donorami wigzan wodorowych NH zbieznymi
w kierunku anionu, ktory wigze si¢ poprzez cztery silne i prawie liniowe wigzania
wodorowe (dnnc = 3,18-3,28 A, 157-171°). ). Struktura ta pokazuje najbardziej
geometryczne relacje bloku budulcowego azuleno-5,7-bisamidu do wigzania anionu

chlorkowego (Rysunek 3.23).
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Rysunek 3.23. Wyniki RAS dla kompleksu chlorkowego receptora 6 przedstawione w réznych

rzutach w konwencji ORTEP.

Uzyskane w tej czeSci moich badan wyniki demonstrujg, ze receptory wigzace
aniony z jednostkami azueleno-5,7-bisamidowymi tworza silne wigzania wodorowe z
anionem chlorkowym, wykazujace zazwyczaj lepszg liniowos$¢, niz wigzania wodorowe
utworzone przez jednostki azuleno-1,3-bisamidowe. Otrzymane dane wykazuja
dopasowanie geometryczne pomiedzy blokiem budulcowym azuleno-5,7-bisamidu i
anionem chlorkowym, co jest szczegdlnie istotne w konteks$cie selektywnoSci

kompleksowania.

3.3.4 Badania wlasciwos$ci kompleksotworczych w roztworze

Kompleksotworcze wlasciwosci receptorow 5-7 W roztworze wyznaczylem w
wysoce polarnej mieszaninie rozpuszczalnikow DMSO0/25%MeOH (v/v) metoda
miareczkowania kontrolowanego *H NMR (Tabela 3.3). Podobnie jak w przypadku
receptorow 1 i 2 , dodanie anionéw w postaci soli TBA do roztworu receptoréw 5-7
powodowalo znaczace przesuniecia wszystkich sygnatéw NH oraz niektorych sygnatow
CH. Szybka wymiana w skali czasowej NMR miedzy wolnym receptorem a jego

kompleksem anionowym byla obserwowana we wszystkich przypadkach. Ponownie,
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Zmiany przesuni¢¢ chemicznych uzylem do wyznaczenia globalnych statych trwatosci
poprzez dopasowanie krzywych dla modeli 1:1, 2:1 i 1:2 do danych eksperymentalnych.
W wigkszosci przypadkow, najlepsze dopasowanie uzyskatem dla modelu 1:1, z
wyjatkiem wigzania z H,PO4 przez wszystkie receptory. W tych przypadkach dane
najlepiej pasowaty do modelu kompleksowania receptor : anion 1:2, ukazujac tworzenie

ztozonych komplekséw . Uzyskane dane zaprezentowatem w Tabeli 3.3.

Tabela 3.3. State trwatosci kompleksow receptoréw 5-7 z réznymi anionami w DMSO-ds + 25%
MeOH-ds.*

Receptor H,PO, PhCO, Cr Br

5 K1 =388 50.5 64.3 111
Kl:Z =551

6 Ki1 =176 27.3 36.2 5.78
K1:2 =10.6

7 K1 =326 18.6 14.2 3.30
K1:2 =285

[a] Wartosci wyznaczone za pomocg miareczkowan pod kontrola "H NMR w T = 298 K, szacowane
bledy < 10 %; sole TBA uzyte jako zrodto anionow.

Dane w Tabeli 3.3 pokazuja silny wpltyw rodzaju blokéw budulcowych na
selektywno$¢ wigzania. Co istotne, wszystkie receptory tworzg stabilne kompleksy nawet
w tak silnie polarnym medium rozpuszczalnikowym. Receptory 5 i 6 zawierajgce
fragment azuleno-5,7-bisamidowy wykazujg bardziej wyrazne wzgledne powinowactwo
do wigzania malego anionu chlorkowego. Wzgledna selektywno$¢ kompleksowania
anionu benzoesanowego w stosunku do wigzania anionu chlorkowego silnie zalezy od
rodzaju drugiego bloku strukturalnego co jest przedmiotem dalszej dyskusji uzyskanych
wynikow w  CzeSci 3.4 dotyczacej analizy porownawczej calej rodziny

makrocyklicznych receptorow 1 i 2 oraz 5-7.
3.3.5 Krotkie podsumowanie

Przedstawione w tej czesci Badan wlasnych wyniki zapewniaja wglad w
preferencje konformacyjne zaprojektowanych receptorow 5-7 jednocze$nie demonstrujac

jak geometria miejsca wigzacego wplywa na organizacj¢ struktury receptorow oraz
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powinowactwo do anionéw. Uzyskane rezultaty umozliwiaja powigzanie wilasciwosci
receptoréOw opartych na azulenie sfunkcjonalizowanym w pierscieniu 7-cztonowym z ich
strukturg. W konsekwencji, przeklada sie to na racjonalizacje i uogélnienie podejscia do
projektowania nowych, efektywnych i selektywnych receptorow, zdolnych do
kompleksowania aniondw slabo oddziatujacych. Zademonstrowalem to na przykladzie
systematycznych studiow kompleksowania anionéw stabo oddziatywujacych, takich jak
aniony chlorkowe, co jest pod katem potencjalnych praktycznych zastosowan receptoréw

anion6w niezwykle istotne.

3.4 Analiza porownawcza receptorow

Celem  porownania  wlasciwosci  kompleksotworczych — otrzymanych
makrocyklicznych receptoréw, co stanowi ogodlne podsumowanie uzyskanych przeze
mnie wynikow przedstawionych w Czgsci Badania Wilasne, postanowitem zestawic
wyniki RAS oraz badania w roztworze dla rodziny zwigzkéw 1 i 2 oraz 5-7. Sadzg, ze
zestawienie to ulatwi Czytelnikowi bezposrednie ,,przesledzenie” korelacji struktury

receptorow z ich wiasciwosciami.

Uzyskane przeze mnie wyniki RAS wolnych receptoréw (Rysunek 3.24)
ukazujg zréznicowane preferencje konformacyjne zwigzkéw 1 i 2 oraz 5-7 w zaleznosci
od rodzaju blokéw budulcowych uzytych do konstrukcji receptorow. Receptory 1 i 2,
oparte na blokach budulcowych zawierajgcych azulen sfunkcjonalizowany w pierscieniu
pigciocztonowym, wykazuja znakomita preorganizacje miejsca wigzacego, Z€
wszystkimi potencjalnymi donorami wigzan wodorowych skierowanymi zbieznie Ku
punktowi lokujgcemu si¢ ponad lukg makrocykliczng. Z kolei, receptory 5-7 zawierajace
azulen sfunkcjonalizowany w pierscieniu siedmiocztonowym wykazuja tendencje do
tworzenia wewnatrzczasteczkowego, wigzania wodorowego ewidentnie zaburzajacego
preorganizacje kazdego =z tych receptorow. Dodatkowo, receptor 6 wykazuje
wystarczajaca swobode konformacyjng do przyjecia rdéwniez preorganizowanej
konformacji co ukazuje struktura umieszczona na Rysunku 3.24f. Co interesujace, w
przypadku receptora 7, jego konformacja zdominowana jest przez preferencje bloku
budulcowego, opartego na azulenie podstawionym w pierscieniu siedmioczlonowym,
podczas gdy jednostka azuleno-1,3-dikarboksyamidowa wystepuje w preorganizowanej

konformacji syn-syn.
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Rysunek 3.24. Poréwnanie wynikéw RAS dla receptorow 1 (a), 2 (b), 5 (c), 6 (d i e) oraz 7 (f),

przedstawione w réznych rzutach w konwencji ORTEP.

Wyniki te demonstrujg réznice w preferencjach konformacyjnych (Syn-syn
versus syn-anti) samych 1,3-dikarboksyamidowych blokéow budulcowych, ktore
wplywaja na organizacj¢ catej struktury makrocyklicznej. Ponadto, jednostka azuleno-
1,3-dikarboksyamidowa reguluje preorganizacje receptora w zdecydowanie inny sposob
od amidowych pochodnych kwasu izoftalowego.?” W przypadku tego drugiego bloku,
wczesniejsze badania ukazaly, ze celem zapewnienia preorganizacji calego receptora
konieczne jest wykorzystanie dodatkowego bloku budulcowego, zapewniajacego
preorganizacje — jednostki opartej na amidowej pochodnej kwasu dipikolinowego,

wykazujacej silne peferencje konformacyjne sSyn-syn, jednakze 0 obnizonym
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powinowactwie.[23] To z kolei ukazuje jak subtelne efekty (m.in. wykorzystanie blokoéw
budulcowych o ro6znej geometrii) wpltywaja na preorganizacj¢ miejsca wigzacego

receptora w procesach supramolekularnych.

Kolejnym aspektem wartym rozwazenia sg parametry strukturalne komplekséw
tworzonych przez receptory. Celem redukcji czynnikdw wplywajacych na poréwnanie
kompleksow, do porownania wybratem jedynie ich kompleksy chlorkowe, dla ktérych
wyniki RAS otrzymatem dla wigkszo$ci receptoréw (z wyjatkiem zwigzku 7). Struktury
tych kompleksow zestawitem na Rysunku 3.25.

Rysunek 3.25. Porownanie wynikow RAS dla komplekséw chlorkowych receptorow 1 (a), 2 (b), 5 (c,

die), 6 (f), przedstawione w réznych rzutach w konwencji ORTEP.
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Dodatkowo parametry geometryczne wigzania anionu chlorkowego, czyli
dhugosci wigzan wodorowych i ich katow w kompleksach, zebralem w Tabeli 3.4. Dane
te pokazuja, ze receptory z jednostkami azuleno-5,7-bisamidowymi tworza $rednio
krotsze wigzania wodorowe z anionem chlorkowym niz te utworzone przez receptory

wigzgce aniony z jednostkami azuleno-1,3-bisamidu.

Tabela 3.4. Parametry geometryczne wigzania anionu chlorkowego dla receptoréow 1i2 oraz5i 6.

Kompleks Jednostka donorowa wigzania wodorowego  dn.ci [A] Z[°
1,c(TBACI), dipikolinowy bisamid 3.17 155
dipikolinowy bisamid 3.28 157
azuleno-1,3-bisamid 3.39 159
azuleno-1,3-bisamid 3.29 136
2cTBACI azuleno-1,3-bisamid 3.64 167
azuleno-1,3-bisamid 3.57 174
azuleno-1,3-bisamid 3.45 171
azuleno-1,3-bisamid 3.58 169
5c (TBACI),*H,0 dipikolinowy bisamid 3.21 146
dipikolinowy bisamid 3.37 148
azuleno-5,7-bisamid 3.27 165
azuleno-5,7-bisamid 3.21 165
5, (TBACI), dipikolinowy bisamid!™ 3.25 144
dipikolinowy bisamid! 3.22 144
azuleno-5,7-bisamid™ 3.25 174
azuleno-5,7-bisamid™ 3.18 176
dipicolinic bisamide! 3.42 154
dipicolinic bisamide! 3.18 155
azuleno-5,7-bisamid [ 3.40 171
azuleno-5,7-bisamid [ 3.14 163
6c(TBACI)*CH,Cl, azuleno-5,7-bisamid 3.23 161
azuleno-5,7-bisamid 3.23 171
azuleno-5,7-bisamid 3.18 157
azuleno-5,7-bisamid 3.28 170

[a] Wartosci uzyskane za pomocg RAS. [b] [b] Parametry dla kompleksu typu “schodkowego”. [c]
Parametry dla kompleksu typu “skreconego”.
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Ponadto, wigzania wodorowe utworzone przez jednostki azueleno-5,7-
bisamidowe s3 zwykle bardziej zblizone do liniowo$ci niz wigzania wodorowe
utworzone przez jednostki azuleno-1,3-bisamidowe. W konsekwencji, ukazuje to
dopasowanie geometryczne pomigdzy blokiem budulcowym azuleno-5,7-bisamidowym i
anionem chlorkowym. Konkluzje te demonstrujg réwniez wplyw geometrii miejsca
wigzacego na powinowactwo do anionu. Wzgledne dopasowanie geometryczne
pomigdzy blokiem konstrukcyjnym a réznymi anionowymi go$émi jest niezbedne dla

uzyskania (wzglednej) selektywnosci kompleksowania.

W przypadku badan w roztworze, celem iloSciowego porOwnania receptorow
przeprowadzitem ponowne miareczkowania "H NMR (Tabela 3.5) receptorow 1 i 2, tym
razem w jeszcze bardziej (poprzednio 10% MeOH/DMSO) konkurencyjnym
rozpuszczalniku tj. w mieszaninie 25% MeOH/DMSO ktéra zostata uzyta do
wyznaczenia powinowactwa dla wszystkich makrocyklicznych receptorow 1 i 2 oraz 5-7
(Tabela 3.5) Najdokfadniejsze dopasowanie danych otrzymatem dla modelu 1:1 w
wigkszosci przypadkow, z wyjatkiem wigzania diwodorofosforanu przez wszystkie
receptory i wigzania benzoesanu przez receptory 1 i 2. W tych przypadkach dane
wykazywaly najlepsze dopasowanie do modelu wigzania 1: 2 receptor : anion. Poza
analizag efektywnosci dla rodziny receptorow 1 — 7 szczegolnie istotne wydaje si¢
poréwnanie ich selektywnosci, w tym réwniez selektywnosci wzglednej dla
poszczegbdlnych aniondéw. Dlatego tez, aby uprosci¢ te analize, state asocjacji dla
kazdego receptora znormalizowalem za pomocg stalej asocjacji dla wigzania anionu
chlorkowego (np. wzgledna stalg asocjacji dla wigzania PhCO,  mozna obliczy¢ przez
podzielenie warto$ci stalej asocjacji dla wigzania PhCO, przez warto$¢ stalej asocjacji
dla wigzania CI": Krel.a(X) = Ka(X) / Ka(CI"). Wzgle¢dne stale asocjacji przedstawitem
w Tabeli 3.6.
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Tabela 3.5. State trwatosci kompleksow receptoréw 1 i 2 oraz 5-7 z r6znymi anionami w DMSO-dg +
25% MeOH-d.®

Receptor H,PO, PhCO, Ccr Br

1 Ki1 = 646 Ki1 =268 126 76.4
Kl:Z =28.7 K]_;Z =28.6

2 Kl:l = 5890 Kl:l = 3210 46.7 39.1
Ky, =26.4 Ky, =148

5 Kyq =388 50.5 64.3 11.1
Kiz =55.1

6 Kyq =176 27.3 36.2 5.78
K2 =10.6

7 Kiq =326 18.6 14.2 3.30
K1:2 =285

[a] Wartosci wyznaczone za pomocg miareczkowan pod kontrola '"H NMR w T = 298 K, szacowane

btedy < 10 %; sole TBA uzyte jako zrodto anionow.

Tabela 3.6. Wzgledne state trwatosci kompleksow receptoréw 1 i 2 oraz 5-7 z réznymi anionami w
DMSO-ds + 25% MeOH-ds.®

Receptor H,PO, PhCO, cr Br’

1 5.13 2.13 1 0.606
2 126 68.7 1 0.837
5 6.03 0.785 1 0.180
6 4.86 0.754 1 0.160
7 23.0 131 1 0.232

[a] Wartoéci uzyskane na podstawie Tabeli 3.5 wedlug rownania K ,(X) = Ka(X)/Ka(CI")..

Dane w Tabelach 3.5 i 3.6 pokazuja silny wplyw rodzaju blokow budulcowych
na selektywno$¢ wigzania aniondéw w roztworze. Receptory 1 i 2, zawierajace jednostki

azuleno-1,3-bisamidowe wigza anion diwodorofosforanowy ze statymi do okoto 126-
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krotnie wyzszymi niz wigzania dla anionu chlorkowego. Do tego receptory te wykazuja
najwyzsze powinowactwo do tego aniondéw sposréd wszystkich zwigzkow 1-7.
Wzgledna selektywnos¢ wigzania benzoesanu wzglgdem wigzania chlorku silnie zalezy
od obecnego drugiego bloku strukturalnego. W szczegdlnosci, podczas gdy dla receptora
hybrydowego 1, zawierajgcego obok jednostki azulenowej jednostke dipikolinowa, stata
kompleksowania dla wigzania z benzoesanem jest tylko dwukrotnic wyzsza niz dla
wigzania z anionem chlorkowym, dla symetrycznego receptora 2 stala dla wigzania
benzoesanu jest okoto 69-krotne wyzsza niz w przypadku wigzania z anionem
chlorkowym. Ta obserwacja ponownie odzwierciedla wysokg wzgledng selektywnos¢

wigzania anionu diwodorofosforanowego przez blok budulcowy azuleno-1,3-bisamidu.

W przeciwienstwie do tego, receptory 5 i 6, zawierajace azuleno-5,7-bisamid
wykazuja wyrazne wzgledne powinowactwo do wigzania z malym anionem
chlorkowym. Wprawdzie diwodorofosforan jest nadal wigzany najsilniej, ale ze znacznie
zmniejszong stalg (wzgledem CI") w porownaniu do receptora 2 (odpowiednio 6,0 i 4,9
dla receptora 5 i 6, w poréwnaniu do 126 dla receptora 2). Warto zauwazy¢, ze oba
receptory 5 i1 6 wigzg aniony chlorkowe preferencyjnic wzgledem aniondéw
benzoesanowych, przy wzglednych selektywnosciach wigzania PhCO, do wigzania CI
wynoszgcymi odpowiednio 0,79 i 0,75. Ta wzgledna selektywno$¢ wigzania anionéw dla
receptorOw 5 i 6 przelamuje natywna selektywno$¢ wigzania zgodng z szeregiem
Hofmeistera. Dane te potwierdzaja wyjatkowa wzgledng selektywno$¢ wigzania anionu
chlorkowego przez blok budulcowy azuleno-5,7-bisamidu. Ta selektywno$¢ sprawia, ze
jednostka ta nadaje si¢ do budowy bardziej ztozonych receptorow, takich jak kryptandy,
ktore moglyby wigza¢ anion chlorkowy z absolutng selektywnoscig dla wigzania innych

anionoéw, takich jak np. fosforany.

Wzgledna selektywnos$¢ wigzania anionu dla receptora 7, czyli hybrydowego
makrocyklu zawierajacego zarowno bloki budulcowe azuleno-1,3-bisamidowe, jak i
azuleno-5,7-bisamidowe, jest zdominowana przez wptyw jednostki azuleno-1,3-
bisamidowej. Podobnie do receptorow 1 i 2, makrocykl 7 wigze si¢ selektywnie z
diwodorofosforanem, wzgledem benzoesanu i chlorku, z wzglednymi selektywnosciami
odpowiednio 23, 1,3 i 1.

Wzgledne selektywnosci receptorow 1-7 do wigzania bromku, czyli anionu o

tej samej topologii co chlorek, ale o wickszym rozmiarze, ujawniaja wptyw wielkosci
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anionéw 1 geometrii miejsca wigzacego na dopasowanie gos¢ — gospodarz (Tabela 3.6).
Najwyzszg wzgledng selektywnos¢ wigzania ClI° wzgledem Br~ zaobserwowalem dla
receptora 6, ktory jest dobrze dopasowany do matych anionéw chlorkowych (Rysunek
3.25f). Z kolei najnizsza wzgledng selektywno$¢ wigzania chlorku wzgledem bromku
uzyskatem dla receptora 2, ktory zostat zidentyfikowany jako niedopasowany do anionu
chlorkowego, ktory jest zbyt maty, aby umozliwi¢ silne jednoczesne oddziatywania ze

wszystkimi czterema donorami wigzan wodorowych receptorow (Rysunek 3.25Db).
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4. Podsumowanie i wnioski

W ramach przedstawionej rozprawy zaprojektowatem i wykonalem synteze
szeregu opartych na azulenie receptorow anioné6w o makrocyklicznej topologii i
zréznicowanej geometrii miejsca wigzania. Opisalem tez ich wlasciwosci
kompleksotworcze a odpowiedni dobor blokéw budulcowych tworzacych receptory

umozliwil mi oceng zaleznoSci struktura-selektywnosc¢.
Uzyskane przeze mnie wyniki pozwolity na sformutowanie ponizszych konkluzji:

1) Struktury RAS w stanie statym dla wolnych receptorow 1 i 2 oraz 5-7 wykazywaty
zroznicowane preferencje konformacyjne - a co za tym idzie preorganizacje miejsca
wigzania anionow — gdzie zaobserwowalem silny wplyw rodzaju uzytych blokow
budulcowych, tj. jednostek azuleno-1,3-bisamidowych i azuleno-5,7-bisamidowych, na
obecnos$¢ lub brak preorganizacji. Niemniej jednak, w niektorych przypadkach,
makrocykliczna topologia jest zdolna do odwrocenia natywnych preferencji, jak
zaobserwowatem dla receptora 6 na podstawie konformacji all-syn, sprzyjajacego
wigzaniu anionéw pomimo, ze jednostka azuleno-5,7-bisamidowa nie preferuje

konformacji syn-syn.

2) Struktury RAS komplekséw chlorkowych receptorow wykazaty, ze wszystkie moga
one przystosowac¢ si¢ do wigzania aniondéw z wykorzystaniem dostepnych donorow
wigzania wodorowego. Jednakze, receptory 1 i 2 zawierajgce jednostki azuleno-1,3-
bisamidowe tworzg zazwyczaj dlugic a zatem stabe wigzania wodorowe, ktore cechujg
si¢ odstepstwem od liniowos$ci. Receptor 2 tworzy z chlorkiem kompleks o stechiometrii
receptor : anion 2: 2 w stanie statym, ktory jest mato prawdopodobny w roztworze. Ten
ztozony kompleks sugeruje geometryczne niedopasowanie tego bloku budulcowego do
matego anionu chlorkowego. Z kolei receptory 5 i 6 zawierajace jednostki azuleno-5,7-
bisamidowe tworza zazwyczaj krotkie, a zatem silne i bardziej liniowe wigzania
wodorowe, demonstrujac dopasowanie geometryczne tego bloku strukturalnego do
anionu chlorkowego. Warto zauwazy¢, ze struktura krystaliczna kompleksu chlorkowego
dla receptora 6 sugeruje, ze 20-cztonowy rozmiar pier§cienia, wczesniej zidentyfikowane
jako optymalny dla makrocyklicznych receptorow tetra amidowych, %! jest za duzy

aby dokfadnie pomiesci¢ maty anion chlorkowy.
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3) Badania w roztworze wykazaty, ze wszystkie receptory 1 i 2 oraz 5-7 maja wysokie
powinowactwo do wigzania z anionami o réznych rozmiarach i geometrii (HoPOy,
PhCO,, CI, Br’), ktére sa demonstrowane nawet w wysoce konkurencyjnych
rozpuszczalnikach (DMSO + 25% MeOH). Potwierdza to uprzywilejowane wlasciwosci,
bazujacych na azulenie blokéw budulcowych i makrocyklicznej topologii, do budowy

tych receptorow anionow.

4) Wzgledna selektywno$¢ wigzania roznych anionéw pokazuje, ze: receptory
zawierajace bloki budulcowe azuleno-1,3-bisamidu wykazuja wysoka selektywnos$é, z
niezwykle wysokim powinowactwem do diwodorofosforanu, zgodnie zaréwno z trendem
Hofmeistera, jak i z wynikami poprzednim badaf;*®! receptory zawierajace blok
budulcowy azuleno-5,7-bisamidu wykazuja wyzsze powinowactwo do powszechnie
stabo wigzacego anionu chlorkowego wzgledem powinowactwa do benzoesanu -
zazwyczaj silnie wigzacego anionu. Pokazuje to, ze natywna selektywnosé¢ wigzania

anionoéw z serii Hofmeistera mozZe zosta¢ odwrocona poprzez dobre dostosowanie

geometrii miejsca wigzania.

5) Sprosrod badanych receptorow zwigzki 1 i 2 wykazujg wlasciwosci sensoryczne
umozliwiajagce organoleptyczng detekcje aniondéw fosforanowych w polarnych
rozpuszczalnikach. Ukazuje to zalet¢ azulenu jako atrakcyjnego bloku budulcowego nie
tylko ze wzgledu na jego unikalng geometrie, ale rowniez ze wzgledu na wihasciwosci

chromoforowe, ukazujgce potencjat w konstrukcji selektywnych sensoréw aniondw.

Podsumowujac, przedstawione powyzej wyniki zapewniaja wglad we wplyw
geometrii miejsca wigzgcego oraz preorganizacji konformacyjnej receptorow na
powinowactwo do aniondéw, rzucajac Swiatlo na racjonalng kontrole wzgledne;j
selektywnosci wigzania anionéw. Uzyskane przeze mnie wyniki powinny ufatwi¢
racjonalne projektowanie selektywnych receptoréw anionow, zdolnych do tworzenia
kompleksow z zazwyczaj stabo oddziatujgcymi anionami, takimi jak aniony chlorkowe,
nawet w wysoce polarnych rozpuszczalnikach. Uzyskanie tego celu otwiera droge do
praktycznych zastosowan gdzie konieczne jest wykorzystanie receptorow o precyzyjnie

dobranych cechach.
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5. Czes¢ doswiadczalna

5.1 Synteza
5.1.1 Uwagi ogolne

Substraty do syntezy pozyskatem z handlowych zrodet (firmy Sigma-Aldrich, Fluka,
TCI, ABCR oraz POCH.) 1 uzywatem bez oczyszczania. Stosowatem rozpuszczalniki o
czystosci cz.d.a. lub HPLC bez dodatkowego oczyszczania z wyjatkiem chlorku
metylenu 1 heksanu, ktére byty destylowane przed uzyciem. W przypadku reakcji
prowadzonych w $rodowisku bezwodnym, zaro6wno rozpuszczalniki jak 1 aparature
suszytem zgodnie z ogolnie stosowanymi przepisami literaturowymi,[114] a reakcje
prowadzilem w atmosferze argonu. Do chromatografii kolumnowej stosowalem zel
krzemionkowy Merck Kieselgel 60 (230 — 400 mesh) uzywajac zazwyczaj, jesli nie
podatem inaczej, wagowo 30-krotny nadmiar zelu w stosunku do masy rozdzielanej
mieszaniny. Chromatografi¢ cienkowarstwowg (TLC) wykonywalem na ptytkach Merck
Kieselgel 60 F254, przy czym substancje wizualizowatem przy uzyciu lampy UV lub
odczynnika molibdenowo-cerowego. Widma NMR zostaly wykonane na aparacie Varian
Mercury 400 MHz oraz Varian VNMRS 600 MHz. Sciezki syntetyczne prowadzace do
substratow zawierajagcych szkielet azulenu zaprezentowalem na Schemacie 5.1

wykorzystujac literaturowe metody. [115-116]

1) KOH
TEAA 2) HCl S0Cl, O
SEILEs TS s e ¥
FoC C HO OH cl cl

8

o]
F3

75% 97%

Schemat 5.1
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5.1.2 Syntezy receptordéw i substratéw do ich syntezy

Procedura A - ogolna metoda usuwania grupy zabezpieczajacej Boc z odpowiednich

diaminowych pochodnych

Reakcja zostata przeprowadzona zgodnie z procedura literaturowa,.[%] Przygotowatem
roztwor HCl w metanolu poprzez (1:4, n/n) chlorku acetylu (0.2 mol) do metanolu (8
mL, 0.8 mol). Uzyskany roztwér dodatem do roztworu (lub zawiesiny) odpowiedniej N-
BOC-aminy 11 lub 21 (2 mmol) w metanolu (5 mL) w 0 °C. Nastgpnie mieszaning
reakcyjng mieszalem przez 10 minut w 0 °C oraz przez 1 godzing w temperaturze
pokojowej. Nastepnie rozpuszczalnik odparowatem na wyparce. Uzyskany osad
zawiesitem w eterze dietylowym (40 ml) 1 mieszatem przez 2 h. Osad odfiltrowalem 1
przemylem dodatkowa porcjg eteru (50 ml) 1 wysuszytem pod wysoka proznig

otrzymujac odpowiedni chlorowodorek w postaci proszku.

Procedura B — ogélna metoda makrocyklizacji z wykorzystaniem HBTU

W atmosferze argonu 25 ml strzykawke Hamilton Gastight® napehilem roztworem
kwasu azuleno-5,7-dikarboksylowego 20 (0,216 g, 1,5 mmol), dichlorowodorkiem
odpowiedniej diaminy (1,5 mmol) i trietyloaming (1,25 ml, 9 mmol) w suchym DMF (20
ml) 1 DMSO (5 ml). Za pomocg pompy strzykawkowej roztwor dodano do mieszanego
roztworu heksafluorofosforanu HBTU (2,276 g, 6 mmol) w suchym DMF (80 ml) w
temperaturze pokojowej przez 6 godzin. Po zakonczeniu, mieszaning reakcyjng
mieszatem przez noc w temperaturze pokojowej. Nastepnie, mieszaninge reakcyjng
zat¢zytem do ~ 10 ml pod prdéznig, a nast¢pnie dodalem wode (100 ml) w celu stracenia
osadu. Uzyskang zawiesing mieszatem energicznie przez 4 godziny. Staty osad zebratem
przez filtracje pod préznig i przemytem woda i DCM. Nastgpnie, mieszaning zebranego
osadu i TBACI (~ 1 g) rozpuscitem w minimalnej iloSci DCM zawierajacej MeOH (10%
obj./obj.). (Uwaga: obecno$¢ soli TBACI zwigksza rozpuszczalnos¢ docelowych
produktoéw w rozpuszczalnikach organicznych, takich jak DCM). Do mieszaniny dodtem
zel krzemionkowy (~ 5 g), a nastgpnie odparowalem lotne skfadniki pod proznia.
Otrzymany staly materiat oczyscitem za pomoca chromatografii kolumnowej na Zelu
krzemionkowym (80 g) i eluowatem mieszaning DCM i MeOH (gradient od 100: 0 do
90: 10). Frakcje zawierajace czysty produkt (oceniano poprzez TLC) polaczono i
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rozpuszczalnik odparowatem. Uzyskane cialo stale i kolejng porcje TBACI (~ 1 Q)
rozpuscitem w minimalnej ilo$ci goragcego DCM zawierajacego MeOH (10% obj./obj.), a
nastepnie dodatem wode¢ (200 ml). Otrzymang dwufazowa mieszaning pozostawitem na
noc. Powstale krysztaly zebralem przez odsgczenie, przemylem woda, DCM i

wysuszytem pod wysoka proznig, otrzymujac docelowy produkt.

Receptor 1
Do roztworu dichlorowodorku 9% (1,022 g, 2,9 mmola) w
O NN
OO H "y \ MeOH (80 ml) dodatem roztwor NaOH (0,232 g, 5,8 mmol) w
N
u y )~ MeOH (20 ml) i staly Nap,COs (50 g), mieszajac uzyskang
& N~N

zawiesing przez 10 minut. Nastepnie odparowalem
rozpuszczalnik na wyparce, a pozostaly osad wysuszytem pod wysoka proznig przez 2
godziny w temperaturze pokojowej. Pozostalos¢ ekstrahowatem suchym DCM (4 x 30
ml). Organiczne ekstrakty polgczylem 1 odparowalem na wyparce. Uzyskany osad
wysuszylem pod wysoka proznig przez 2 godziny w temperaturze pokojowej, a nast¢pnie
rozpuscitem w suchym DCM (120 ml). Tak przygotowany roztwor oraz roztwor
dichlorku kwasu azuleno-1,3-dikarboksylowego 8 (0,733 g, 2,9 mmola) w suchym DCM
(120 ml) dodawatem do roztworu TEA (1,213 ml, 0,880 g). 8,7 mmol) w suchym DCM
(400 ml) w atmosferze argonu, utrzymujac szybkos$¢ dodawania 12 ml / h dla kazdego
roztworu. Po zakonczeniu dodawania mieszaning reakcyjng mieszatem przez 8 godzin.
Nastepnie dodatem MeOH (50 ml) i mieszaning reakcyjng mieszatem przez 4 godziny.
Nastepnie wszystkie lotne sktadniki odparowatem na wyparce i z uzyskanej pozostatosci
wyizolowatem produkt za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,
z mieszaning DCM : MeOH jako eluentem (gradient od 200: 1 do 10: 1, v/ v). Frakcje
zawierajace produkt pofaczytem i zatezylem pod proznig. Uzyskany produkt rozpuscitem
w minimalnej ilo$ci goracej mieszaniny DCM: MeOH (9: 1, obj./obj.), a nast¢pnie
dodatem wode¢ (200 ml). Mieszaning pozostawilem na noc. Powstale krysztaly
odsgczylem, przemylem woda oraz DCM 1 wysuszytem pod wysoka prdznig, otrzymujac

produkt w postaci fioletowych krysztatow (0,491 mg, 37%).

'H NMR (600 MHz, [Ds]DMSO) & 9.49 (d, J = 9.9 Hz, 2H), 9.04 (¢, J = 5.8 Hz, 2H),
8.66 (s, 1H), 7.92 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.77 (t, J = 5.1 Hz, 2H),
7.67 (t, = 7.7 Hz, 1H), 7.58 (t, J = 9.9 Hz, 2H), 3.64 — 3.54 (m, 4H), 3.54 — 3.43 (m,
4H), 2.09 — 1.91 (m, 4H).
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3C NMR *C NMR (151 MHz, [Ds]DMSO) & 164.6, 163.2, 148.6, 140.7, 140.4, 138.5,
138.3, 137.3, 128.4, 123.6, 118.9, 39.1, 38.9, 27.2;

ESI HRMS: m/z calcd for Co5H2sNsNaO,: 482.1804 [M +Na]*;found:482.1794

Analiza elementarna obliczono (%) dla: (CxsH2sNsO4)2-3H,0: C 61.72, H 5.80, N
14.39; znaleziono C 61.63, H 5.57, N 14.25.

Receptor 2
Do roztworu dichlorowodorku 12 (0,883 g, 2,2 mmola) w
OQ CO MeOH (80 ml) dodatem roztwor NaOH (0,176 g, 4,4
mmola) w MeOH (20 ml) i staly Na,CO; (50 g)..
Mieszaning mieszalem przez 10 minut. Nastepnie
rozpuszczalnik odparowalem na wyparce, a pozostalg substancje stala wysuszylem pod
wysoka proznig przez 2 godziny w temperaturze pokojowej. Uzyskany osad
ekstrahowatem suchym DCM (4 x 80 ml). Organiczne ekstrakty potaczylem 1
odparowalem na wyparce. Uzyskany osad wysuszylem pod wysoka préznig przez 2
godziny w temperaturze pokojowej, a nast¢pnie rozpuscitem w suchym DCM (250 ml).
Tak przygotowany roztwoér oraz roztwor dichlorku kwasu azuleno-1,3-dikarboksylowego
8 (0,557 g, 2,2 mmola) w suchym DCM (250 ml) dodawatem do roztworu TEA (0,920
ml, 0,668 g, 6,6 mmol) w suchym DCM (300 ml) w atmosferze argonu, utrzymujac
szybko$¢ dodawania 25 ml / h dla kazdego roztworu. Po zakonczeniu dodawania
mieszaning reakcyjng mieszalem przez 8 godzin. Nast¢pnie dodatlem MeOH (50 ml) i
mieszaning reakcyjng mieszatem przez 4 godziny. Nastgpnie wszystkie lotne sktadniki
odparowatem na wyparce 1 z uzyskanej pozostatosci wyizolowatem produkt za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, z mieszaning DCM : MeOH jako
eluentem (gradient od 200: 1 do 10: 1, v/ v). Frakcje zawierajace produkt potaczytem i
zatezylem pod préznig. Uzyskany produkt rozpuscitem w minimalnej ilosci goracej
mieszaniny DCM: MeOH (9: 1, obj./obj.), a nastgpnie dodatem wode (200 ml).
Mieszaning pozostawitem na noc. Powstale krysztaly odsaczylem, przemylem wodag 1
DCM 1 wysuszytem pod wysoka proznia, otrzymujac produkt w postaci fioletowych
krysztatow (0,457 mg, 41%).

'H NMR (600 MHz, [Ds]DMSO) & 9.47 (d, J = 10.0 Hz, 4H), 8.61 (s, 2H), 7.91 (t, J =
5.1 Hz, 4H), 7.77 (t, J = 9.7 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 10.0 Hz, 4H), 3.60 — 3.53 (m, 8H), 1.97
—1.90 (m, 4H);
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BC NMR (151 MHz, [Dg]DMSO) 6 164.8, 140.7, 140.3, 138.6, 135.4, 128.2, 119.0,
39.7, 28.1;

ESI HRMS: m/z calcd for C3oH2sN4NaO,: 531.2008 [M +Na]*;found:531.1995

Analiza elementarna calcd. (%) for C3oH2sN4O4-2H,0: C 66.16, H 5.92, N 10.29; found
C 66.10, H 5.68, N 10.21.

Receptor 3
Oy P Do mieszanego roztworu dichlorku kwasu azuleno-1,3-
” HE} dikarboksylowego 8 (0,607 g, 2,4 mmola) w bezwodnym DCM
. § — (100 ml), powoli dodatem zawiesing chlorowodorku 15 (0,218
° - 7o g, 0,8 mmola) w roztworze TEA (0,81). mL, 0,202 g, 5,6
mmol) w suchym DCM (20 ml). Mieszanin¢ reakcyjng pozostawilem na noc a nastepnie
dodatem MeOH (20 ml), i mieszatem przez 4 godziny. Nastepnie mieszaning reakcyjng
zatezytem na wyparce. Obecny w stalej] pozostatosci ester metylowy zwigzku
posredniego 17 (ESI MS dla 17: m / z obliczono dla Cp4H24N4NaOs: 471,2 [M + Na] +,
znaleziono: 471,1) oddzielitem od gldwnego produktu ubocznego (estru dimetylowego
kwasu azuleno-1,3-dikarboksylowego) za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowy, stosujgc mieszaning DCM: MeOH jako eluent (gradient od 200: 1 do 30:
1, v / v). Wszystkie frakcje zawierajagce zwigzek 17 (w tym zanieczyszczone)

polaczylem. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw pod préznig surowy zwiazek 17

wykorzystalem w nastepnym etapie bez dalszego oczyszczania.

Surowy zwigzek 17 dodalem do roztworu MeNH, w EtOH (15 ml, 8 mol / 1) w kolbie
Schlenka. Kolbe szczelnie zamknatem 1 mieszaning ogrzewatem w 60 ° C. Postep reakceji
monitorowatem za pomoca TLC. Po zakonczeniu reakcji, mieszaning reakcyjng
zatezylem na wyparce i wyizolowalem produkt, za pomoca chromatografii kolumnowe;j
na zelu krzemionkowym, stosujagc mieszaning DCM: MeOH jako eluent (gradient od
200: 1 do 20: 1, v/ v). Frakcje zawierajace czysty produkt polaczylem i zatezylem na
wyparce, suszac nastepnie pozostalo$¢ pod proznia przez 8 godzin w temperaturze

pokojowej, uzyskujac fioletowy proszek produktu (0,121 g, 34%).

3C NMR (101 MHz, [Ds]DMSO) & 165.64, 165.43, 163.50, 163.09, 148.66, 148.65,
140.88, 140.42, 140.41, 139.44, 138.77, 138.65, 136.65, 128.20, 128.15, 123.98, 123.94,
120.14, 119.95, 36.71 (s, 2C), 29.83, 25.93, 25.81;
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ESI HRMS: m/z calcd for Co4H25NsNaO,: 470.1804 [M +Na]™; found: 470.1801

Analiza elementarna calcd. (%) for (Cz4H25Ns04),-H,O: C 63.15, H 5.74, N 15.34;
found C 62.85, H 6.07, N 15.01.

Receptor 4
Do mieszanego  roztworu  dichlorku  azuleno-1,3-

dikarboksylowego 8 (1,772 g, 7 mmol) w suchym DCM

OQ CO (400 ml), dodatem kroplami TEA (2,361 ml, 1,700 g, 16,8
o mmol), a nastepnie powoli (w ciggu 4 h) roztworu MeOH
(0,284 ml, 7 mmoli) w bezwodnym DCM (15 ml) 1 mieszaning reakcyjng mieszatem
przez 4 godziny. Nastgpnie powoli dodalem roztwor propano-1,3-diaminy (0,093 ml,
0,259 g, 3,5 mmola) w bezwodnym DCM (15 ml) (w ciggu 4 godzin) i mieszaning
reakcyjng mieszalem przez noc. Nastgpnie dodatem MeOH (20 ml), mieszaning
reakcyjng mieszalem przez 4 godziny 1 wszystkie lotne sktadniki usungtem pod proznia.
Ester dimetylowy zwigzku posredniego 18 (ESI MS dla 18: m/z obliczono dla
Ca9H26N2NaOg: 521,2 [M + Na] +, znaleziono: 521,4) oddzielitem od gléwnego produktu
ubocznego (estru dimetylowego kwasu azuleno-1,3-dikarboksylowego) za pomocg
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac mieszaning DCM:MeOH
jako eluent (gradient od 200: 1 do 20: 1, v/ v). Wszystkie frakcje zawierajgce zwigzek 18

potaczono. Po odparowaniu substancji lotnych pod préznia, surowy produkt 18 uzytem w

nastepnym etapie bez dalszego oczyszczania.

Surowy produkt 18 dodatem do roztworu MeNH, w EtOH (20 ml, 8 mol/l) w kolbie
Schlenka. Kolbe szczelnie zamknatem i1 mieszaning ogrzewatem w 60 °C. Postep reakcji
monitorowatem za pomoca TLC. Po zakonczeniu, czeSci lotne usungtem pod proznig i
produkt wyizolowatem za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,
stosujac mieszaning DCM:MeOH jako eluent (gradient od 200:1 do 15:1, v/v). Frakcje
zawierajace czysty produkt polaczono, substancje lotne usuni¢to pod préznia, a nast¢pnie
suszono pod silnie zmniejszonym ci$nieniem przez 8 godzin w temperaturze pokojowej,

uzyskujac fioletowy proszek produktu (0,230 g, 13%).

'H NMR (400 MHz, [Ds]DMSO) 5 9.72 — 9.56 (m, 4H), 8.66 (s, 2H), 8.37 (t, J = 5.4 Hz,
2H), 8.27 (m, 2H), 8.00 (t, J = 9.8 Hz, 2H), 7.67 (t, J = 10.0 Hz, 4H), 3.47 (g, J = 6.6 Hz,
4H), 2.85 (d, J = 4.5 Hz, 6H), 1.90 (quint, J = 6.6 Hz, 2H).
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3C NMR (101 MHz, [Ds]DMSO) & 165.66, 165.26, 140.85, 140.41, 140.39, 138.73 (s,
2C), 136.61, 128.13 (s, 2C), 120.11, 120.06, 36.83, 29.69, 25.94.

ESI HRMS: m/z calcd for Cp9H2sN4NaO4: 519.2008 [M +Na]*;found:519.2007

Analiza elementarna calcd. (%) for (Ca9H2sN404)2-3H,0: C 66.53, H 5.97, N 10.70;
found C 66.48, H 5.88, N 10.53.

Receptor 5
o o Receptor 5 otrzymatem zgodnie z ogbélng procedura B z

CO E} wykorzystaniem zwigzku 9 (0.528 g, 1.5 mmol) otrzymujac

No~CN produkt (442 mg, 62%) w postaci niebieskich krysztalow.

(o]
'H NMR (600 MHz, [Dg]DMSO) & 9.24 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 8.94 (s, 2H), 8.67 (t, = 5.7
Hz, 2H), 8.63 (s, 1H), 8.12 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.08 — 8.00 (m, 2H), 7.75 (d, J = 3.6 Hz,
2H), 3.53 — 3.40 (m, 8H), 1.98 — 1.86 (m, 4H).

3C NMR (151 MHz, [Ds]DMSO) § 169.3, 163.0, 148.5, 139.4, 138.3, 137.5, 137.2,
135.1, 127.5, 124.2, 123.7, 37.0, 36.0, 28.6.

ESI HRMS: m/z calcd for CasHasNsNaO,: 482.1804 [M +Na]™; found:482.1795.

Analiza elementarna calcd. (%) for CysH25Ns04-CH,Cl,: C 57.36, H 5.00, N 12.86;
found C 57.46, H 5.11, N 12.82.

Receptor 6

° Receptor 6 otrzymatem zgodnie z ogdélng procedurg B z

AN

O
wykorzystaniem zwigzku 22 (0.602 mg, 1.5 mmol)
2, 0 . |
N~_N otrzymujgc  produkt (268 mg, 34%) w postaci

o

o

Iz
Iz

ciemnoniebieskich krysztalow.

'H NMR (600 MHz, [Ds]DMSO) & 8.96 (s, 4H), 8.75 (t, J = 5.5 Hz, 4H), 8.67 (s, 2H),
8.01 (t, J = 3.7 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 3.7 Hz, 4H), 3.53 — 3.45 (m, 8H), 1.94 — 1.86 (m,
4H).

C NMR (151 MHz, [Ds]DMSO) & 169.0, 138.3, 137.5, 137.1, 134.8, 127.7, 124.1,
37.1, 28.8.

ESI HRMS: m/z calcd for C3oH2sN4NaO,4: 531.2008 [M +Na]*; found: 531.2000.
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Analiza elementarna calcd. (%) for (C3oH2sN4O4)2-H,O: C 69.62, H 5.65, N 10.82;
found C 69.75, H 5.62, N 10.67.

Receptor 7
NP Receptor 7 otrzymatem zgodnie z ogo6lng procedura B z
" " nastgpujacymi wyjatkami. Reakcja zostata przeprowadzona w
H\/\/“ 1.5-razy mniejszej skali. Strzykawka 25 ml Hamilton
Gastight® zostala napelniona roztworem dikwasu 20 (0.216 g, 1 mmol),
dichlorowodorku diaminy 12 (0.401 mg, 1 mmol) i trietyloaminy (834 ul, 6 mmol) w
suchym DMF (15 ml) i suchym DMSO (2 ml). Mieszaning dodatem do mieszanego
roztworu HBTU (1.517 g, 4 mmol) w suchym DMF (60 ml) przez 6 h w temperaturze
pokojowej. Dalsze etapy przeprowadzitem zgodnie z ogdlng procedurg A, w wyniku
czego uzyskano produkt (168 mg, 33%) w postaci fioletowych krysztatow.

'H NMR (600 MHz, [Ds]DMSO) § 9.57 (d, J = 9.9 Hz, 2H), 8.89 — 8.84 (m, 3H), 8.77 —
8.72 (m, 3H), 8.14 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 7.89 (t, J = 3.5 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 9.7 Hz, 1H),
7.55 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 9.9 Hz, 2H), 3.59 — 3.53 (m, 4H), 3.53 — 3.47 (m,
4H), 1.98 — 1.92 (m, 4H).

13C NMR (151 MHz, [Ds]DMSO) 168.2, 165.0, 140.7, 140.7, 138.6, 137.9, 136.9, 136.6,
136.2, 134.9, 128.3, 126.3, 124.2, 119.1, 38.2, 39.2, 27.8.

ESI HRMS: m/z calcd for C3gH2sN4NaO,: 531.2008 [M +Na]*; found: 531.1996.

Analiza elementarna calcd. (%) for (C3oH2sN404)2-H,O: C 69.62, H 5.65, N 10.82;
found C 69.58, H 5.66, N 10.80.

Zwiazek 11
i J< Do mieszanego roztworu dichlorku kwasu azuleno-1,3-
O
NN dikarboksylowego 8 (1,012 g, 4 mmol) w bezwodnym DCM
OQ (100 ml), dodatem TEA (1,619 g, 2,23 ml, 16 mmoli), a
H H
N N

o T jo(oj< nast¢pnie powoli dodatem roztwor zwigzku 10 (2,091 g, 12
mmol) w 10 ml suchego DCM. Nastgpnie mieszaning

reakcyjna mieszano przez 8 godzin. Nastepnie mieszaning przemylem 10% NaHCOs(yg)
(2 x 50 ml) i woda (50 ml), wysuszytem nad MgSOy, i lotne sktadniki usungtem pod
proznig. Surowy produkt oczyScitem za pomoca chromatografii kolumnowej na zZelu

krzemionkowym, stosujac AcOEt jako eluent. Frakcje zawierajace czysty produkt
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potaczono, lotne sktadniki usunieto pod proéznig, a nastgpnie wysuszono pod wysoka
proznig przez 8 godzin w temperaturze pokojowej, otrzymujac produkt w postaci

fioletowej substancji stalej (1,581 g, 75%)

IH NMR (400 MHz, [Dg]DMSO) & 9.63 (d, J = 9.8 Hz, 2H), 8.63 (s, 1H), 8.30 (t, J = 5.5
Hz, 2H), 8.00 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 7.66 (t, J = 10.0 Hz, 2H), 6.82 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 3.36
—3.30 (m, 4H), 3.03 (g, J = 6.6 Hz, 4H), 1.68 (quint, J = 6.9 Hz, 4H), 1.38 (s, 18H).

3C NMR. (101 MHz, [Ds]DMSO) & 165.1, 155.6, 140.8, 140.5, 138.7, 136.6, 128.1,
120.0, 77.4, 37.8, 36.6, 29.8, 28.2

ESI MS: m/z calcd for CpgH40N4NaOs: 551.3 [M +Na]";found:551.4

Zwigzek 12
O N Nter Zwiazek 12 otrzymatem ze zwiazku 11 (1,057 g, 2 mmole)
OQ 4 zgodnie z 0g6lng procedurg A. Produkt wyizolowalem w postaci

H __ fioletowego proszku (0,799 g,> 99%).
g N _~_NH3CI
'H NMR (400 MHz, [Ds]DMSO). & 9.64 (d, J = 9.9 Hz, 2H),

8.87 (s, 1H), 8.54 (t, = 5.4 Hz, 2H), 8.15— 7.92 (m, J = 9.7 Hz, 7H), 7.70 (t, = 9.9 Hz,
2H), 3.41 (q, J = 7.2, 4H), 2.90 (t, J = 6.8 Hz, 4H), 1.89 (quint, J = 7.2 Hz, 4H).

13C NMR. (101 MHz, [Dg]DMSO) *C NMR (101 MHz, DMSO) & 165.4, 140.9, 140.6,
138.6, 137.2, 128.4, 119.5, 36.8, 35.8, 27.5.

ESI MS: m/z calcd for C1gH25N40,": 329.2 [M —HCI,]"; found: 329.1

Zwiazek 14
o Diester 13 (3 g, 15,4 mmol) rozpuscitem w EtOH (150 ml), nastepnie
_ NH dodatem roztwor MeNH, w EtOH (8 M, 1,92 ml, 15,4 mmol) mieszajac W
N temperaturze pokojowej przez 4 dni. Nastepnie lotne substancje usunagtem
0]

J pod proznig 1 produkt wyodrebnitem za pomoca chromatografii
kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac mieszaning DCM:MeOH jako eluent
(90:1, v/v). Frakcje zawierajace czysty produkt potaczylem, substancje lotne usunatem
pod préznia, a nastgpnie wysuszytem pod wysoka préznia przez 8 godzin w temperaturze

pokojowej, uzyskujac produkt jako bialg substancje stalg (1,61 g, 54%).
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'H NMR (400 MHz, [Ds]DMSO) & 8.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.20 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
8.11 (s, 1H), 7.99 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 4.47 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.05 (d, J = 5.1 Hz, 3H),
1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C NMR. (101 MHz, [Ds]DMSO) & 164.58, 164.21, 150.37, 146.90, 138.59, 127.22,
125.41, 125.29, 62.21, 26.28, 14.42

ESI MS: m/z calcd for C1oH12N>NaOs: 231.1 [M +Na]*; found: 231.0

Zwiazek 15

o Zwigzek 14 (1,041 g, 5 mmoli) rozpuscitem w MeOH (100 ml),
Q A
NN 04\ dodatem zwigzek 10 (1,742 g, 10 mmol) i DBU (1,8-
_ diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en, 2 ml) i mieszaning reakcyjna
mieszatem przez 3 dni. Nastepnie lotne substancje usunagtem pod
proznig 1 produkt wyizolowalem za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym, stosujac AcOEt jako eluent. Frakcje zawierajace czysty produkt
polaczytem, lotne substancje usunglem pod prdéznia, a nastepnic pozostatosé

wysuszylem, pod wysoka proznig przez 8 godzin w temperaturze pokojowej, otrzymujac

produkt w postaci biatego ciata statego (1,05 g, 62%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 9.20 (br, 1H), 8.68 (br, 1H), 8.32 (m, 2H), 8.00 (t, J = 7.8
Hz, 1H), 4.82 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.55 (g, J = 6.5 Hz, 2H), 3.37 (q, J = 6.7 Hz, 2H), 3.06
(d, J =5.0 Hz, 3H) 1.72 — 1.62 (m, 2H), 1.48 (s, 9H).

13C NMR. (101 MHz, CDCly) & 164.63, 163.71, 157.61, 148.86, 148.83, 138.90, 124.60,
124.39, 79.95, 36.44, 34.36, 30.24, 28.56, 26.63.

ESI MS: m/z calcd for C15H24N4NaO,: 359.2 [M +Na]*; found: 359.2.

Zwiazek 16
Zwigzek 16 otrzymatem ze zwigzku 15 (0,673 g, 2 mmole) zgodnie

] N7 SNHGC i . . .
a H z 0golng procedurg A. Produkt wyizolowatem jako biaty proszek
N
I (0,543 g,> 99%).
J N

'H NMR (400 MHz, [Dg]DMSO). ‘H NMR (400 MHz, DMSO) &
9.83 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 9.58 (br, 1H), 8.25 — 8.01 (m, 5H), 3.43 (g, J = 6.3 Hz, 2H), 2.93
~2.78 (m, 5H), 1.96 — 1.81 (m, 2H).
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3C NMR. (101 MHz, [Dg]DMSO) “*C NMR (101 MHz, DMSO) & 163.45, 163.40,
148.78, 148.52, 139.36, 123.95, 123.88, 36.48, 35.57, 27.09, 25.78.

ESI MS: m/z calcd for C11H17N4O2: 237.1 [M-CI]™; found: 237.0.

Zwiazek 20

0 W okraglodennej kolbie o pojemnosci 250 ml umiescitem ester

on dimetylowy kwasu azuleno-5,7-dikarboksylowego 19 (2 g, 8,19 mmola),

CO o NaOH (6,58 g, 164 mmole), wode¢ (50 ml) i etanol (50 ml). Uzyskang
0 mieszaning ogrzewatem w 80°C pod chlodnica zwrotng przez 2
godziny. Po schtodzeniu do temperatury pokojowej, mieszaning zakwasitem 2 M HClq
(~ 50 ml) i HCls, (~ 2 ml) w celu wytragcenia osadu. Utworzony osad odsaczylem
przemylem woda, eterem dietylowym, DCM 1 zimnym metanolem, nastepnie
wysuszylem pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac produkt (1,64 g, 93%) jako

niebieski proszek.

'H NMR (400 MHz, [Ds]DMSO0) & 13.36 (s, 2H), 9.32 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 9.25 (d, J =
1.6 Hz, 2H), 8.06 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 3.8 Hz, 2H).

3C NMR (101 MHz, [Ds]DMSO) 6 168.5, 139.4, 138.7, 138.5, 137.0, 127.4, 122.2.

ESI HRMS: m/z calcd for C1,HgO4: 216.0423 [M]; found:216.0427.

Zwiazek 21

Pod argonem, w kolbie okraglodennej o pojemnosci 250 ml

o o
N
NMH = umie$citem kwas azuleno-5,7-dikarboksylowy (0,432 g, 2

H

) NWHTO(O#/ mmol), suchy DMF (50 ml), trictyloamine (1,39 ml, 10 mmoli) i

mieszatem przez 5 minut. Nastepnie wkroplitem roztwor aminy
10 (1,045 g, 6 mmoli) w bezwodnym DMF (10 ml) i mieszalem przez noc. Mieszaning
reakcyjng zatezono do ~ 10 ml pod proznia, a nast¢gpnie dodano wodg¢ (100 ml). Wodna
mieszaning wyekstrahowano octanem etylu (3 x 50 ml). Polagczone ekstrakty organiczne
wysuszytem nad bezwodnym Na,SO,. Nast¢pnie, po odparowaniu, Otrzymany surowy
produkt oczyscitem za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
(150 g) stosujac octan etylu jako eluent, uzyskujac czysty produkt (946 mg, 89%) w

postaci niebieskiej substancji stalej.
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'H NMR (400 MHz, [Ds]DMSO) & 8.92 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 8.67 (t, J = 5.4 Hz, 2H),
8.57 (s, 1H), 8.02 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 6.81 (t, J = 5.2 Hz, 2H),
3.48-3.07 (M, J = 6.7 Hz, 4H), 3.03 (q, J = 12.9, 6.6 Hz, 4H), 1.68 (quint, J = 13.6, 6.8
Hz, 4H), 1.38 (s, 18H).

3C NMR. (101 MHz, [Ds]DMSO) & 168.7, 155.6, 138.2, 137.4, 136.8, 135.2, 127.9,
123.6, 77.5, 37.7, 37.6, 29.5, 28.2.

ESI MS: m/z calcd for CagHaoNsNaOg: 551.2846 [M +Na]™; found: 551.2834.

Zwigzek 22
o : H r
N Synteze¢ przeprowadzilem zgodnie z procedura ogolna A z
CO wykorzystaniem zwiazku 21 (2 g, 3,78 mmol) uzyskujac produkt
H

N NH,CI . .
g (1,095 g, 72%) w postaci ciemnozielonego proszku.

'H NMR (400 MHz, [Ds]DMSO) § 9.29 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 9.01 (d, J = 1.4 Hz, 2H),
8.66 (s, 1H), 8.05 (m, 10.2 Hz, 7H), 7.74 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 3.41 (q, J = 6.2 Hz, 4H),
2.92 (s, 4H), 1.94 — 1.88 (m, 4H).

13C NMR (101 MHz, [Dg]DMSO) 5 168.9, 138.3, 137.4, 137.3, 134.65, 127.38, 124.03,
36.87 (s, 2C), 27.20.

ESI MS: m/z calcd for C1gH25N40,": 329.1978 [M]; found: 329.1971.
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5.2 Miareczkowania pod kontrola "H NMR

5.2.1 Uwagi ogolne

We wszystkich miareczkowaniach jako zrodlo anionéw zastosowalem komercyjnie
dostepne sole tetrabutyloamoniowe (TBA). W celu uzyskania odpowiednich mieszanin
rozpuszczalnikowych do handlowo dostepnego DMSO-d6 o czystosci izotopowej 99,9%
(ARMAR AG) dodawalem wode destylowang Ilub MeOH-d3 do uzyskania
odpowiedniego st¢zenia. Roztwdr receptora (odpowiednie stezenia zamiescilem w
Tabelach 5.1-5.54) miareczkowatem w probéwce NMR roztworem odpowiedniej soli
TBA w roztworze receptora (szczegoly podano w tabelach S1 - S74) celem zachowania
stalego, calkowitego stezenia receptora w kazdym punkcie pomiarowym. State wigzania
obliczytem ze zmian przesuni¢¢ chemicznych protondw receptora najsilniej zaburzonych
w trakcie miareczkowania (zwykle sygnaty od NH i azulenu (C-2 lub C-7) oraz/lub
sygnaty z przesunigciem > 0,1 ppm). Nieliniowe dopasowanie krzywej przeprowadzitem
za pomocg programu HypNMR2008 wersja 4.0.71 z dopasowaniem do odpowiedniego
globalnego modelu wigzania (Tabele 5.1-5.54).

5.2.2 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-dg z dodatkiem 0,5% H,O

Tabela 5.1. Szczegotowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 1 z TBA* H,PO,” w DMSO-
dg/0.5% H,0.*°

TBAH2PO4
s A a N A A A A A
A
0 O o) E 1o a
H A
NH HN 2 N o o o
ﬁ . o o (o} 0 o ¢} Q (o]
£ w0 o o . ° °
NH HN ; o 0
O N\ (0] ‘g o °
\ o
= sof o °
1 ? , , , ,
0 0,010 0,020 0,030 0,040
concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stala trwato$ci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion
0.014298 | 0.10752

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie
danych eksperymentalnych do testowanych modeli okazalo si¢ niemozliwe ze wzgledu na ztozony
model kompleksowania.
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Tabela 5.2. Szczegdtowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 1 z TBA* PhCO,” w DMSO-ds/0.5%

H,0.*°

TBAPHCO2
1007 A A A A A I A i
A o o o o o o o
o! Q o § o . ]
g A
NH HN 2 . o
E 9053 . o g o o) o] o] [¢] o] o]
SR
! o
® ) °
NH HN T g o
£
N e 0
O | ~N O o 0
= 801 ©
(0]
1 ? ; ; ; ;
0 0010 0,020 0,030 0,040
concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M
Ligand | Anion
0.013856 | 0.10610

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie danych
eksperymentalnych do testowanych modeli okazato si¢ niemozliwe ze wzgledu na ztozony model

kompleksowania.

Tabela 5.3. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 1 z TBA* CI w DMSO-ds/0.5% H,0.?

TBACI
100
o L3 o |
NH HN e )
o 907
> é g
NH HN £
o) |N\ o M
— 801
1 . : : . :
0 0010 0,020 0,030 0,040
concentration of anion
Stezenia K 'YIEdEI . Stata trwatosci K,
[mol-dm™] ompleksowania Log MY
(receptor:anion)
Ligand Anion
1:1 2.79(2) 617
0.012449 | 0.11829

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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5.2.3 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-ds z dodatkiem 5% H,O

Hzo.a'b

Tabela 5.4. Szczegotowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 1 z TBA* H,PO,” w DMSO-ds/5%

TBAH2PO4
O A a & 88 s . . q
A
A
0 Q o £ ol s
NH HN s 5 o o oo 8 5 o d
c A o
5 o
> é é 904 : o , o 0o 0 o0 0 o o q
@ o
- (o]
NH HN Iy e " o
N o
O | N O o
= 801 o]
0
1 0 0‘610 0,620 0,630
concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M
Ligand Anion
0.013104 | 0.10696

kompleksowania.

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie
danych eksperymentalnych do testowanych modeli okazato si¢ niemozliwe ze wzgledu na ztozony model

Tabela 5.5. Szczegotowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 1 z TBA* PhCO,” w DMSO-dg/5%

H,0.2
O TBAPhCO2
10,0
ol Q 0 X
NH HN
g 90
NH HN § o]
0 Ny o )
| 801
Pz
0 0,(;10 0‘620 0,630 0,(')40
1 concentration of anion [mol/]

Stezenia Model kompleksowania Log B Stala trwato$ci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) & M7
Ligand | Anion 1o Log B; Log B, K11 Kia
0.013092 | 0.12810 ' 3.57(4) 5.86(6) 3720 195

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych..
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Tabela 5.6. Szczegdtowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 1 z TBAY HSO,” w DMSO-ds/5%
H,0.?

TBAHSO4
SN
(0] Q O g W
v 90
NH HN § L )
> “g W T
8 86t
NH HN §
N o 8
O | X @] °
=
781
1 0 0,(')10 0,0'20 0,(')30 0,640
concentration of anion [mol]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M1
Ligand | Anion
1.1 1.953(9) 89.7
0.013187 | 0.12704

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

Tabela 5.7. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 1 z TBA* CI" w DMSO-d¢/5%
H,0.?

o LS o] *
NH HN :
> T 905
2
NH HN § o]
o |N\ o E
= E o o
8,01
1 MW
0 0,b2 0,b4
concentration of anion [mol/l]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stala trwato$ci K,
[mol-dm] (receptor:anion) & M1
Ligand | Anion
1:1 2.439(6) 275
0.013187 | 0.13316

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.8. Szczegotowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 3 z TBA" H,PO,” w DMSO-ds/5%

H,0.

TBAH2PO4

g
NH HN
/ :
9
2
NH HN §
N 2
@) | N (0] ¢
=
3 v T T T T
0 0010 0020 0030 0,040
concentration of anion [moll]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand Anion Log B Log B2 K11 Kio
1:2
0.013813 | 0.13595 2.18(5) 3.86(4) 151 47.9

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

Tabela 5.9. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 3 z TBA* PhCO,” w DMSO-dg/5%

H,0.?

TBAPhCO2

£
NH HN E
/ :
NH HN $
N 2
O | N @) °
=
3 e ; ; . :
0 0010 0,020 0,030 0,040
concentration of anion [mol/l]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion
1:1 1.12(3) 13.2
0.014997 | 0.13214

[a] Zastosowane stgzenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.10. Szczegétowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 3 z TBA* CI" w DMSO-ds/5%

H,0.?

TBACI

B
Q
8
()
3
NH HN |3
/ 2
8
g
\ :
NH HN |2
8
0 Ny SNol §
| 5
=
3
0 00 o
concentration of anion [molfl
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand | Anion 1:1
' 0.73(2) 5.37
0.014609 | 0.15496

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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5.2.4 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-dg z dodatkiem 10% MeOH-ds.

de/10% MeOH-d;.2°

Tabela 5.11. Szczegotowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 1 z TBA* HP,0;* w DMSO-

3TBAHP207

A A A
1101 aanbasss & a4
NG £ o
NH HN f A
S 1009 o o o o o [
g 4 Dgg ﬁﬂggggu o o o o o I
NH HN 2 e
N B °
O A O
| 8,01
Z o . . .
0 0,02 0,04 0,06
1 concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model . Stata trwatosci K,
3 kompleksowania Log B 1
[mol-dm] (receptor:anion) M7
Ligand Anion
0.013639 | 0.18601

kompleksowania.

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie
danych eksperymentalnych do testowanych modeli okazato si¢ niemozliwe ze wzgledu na ztozony model

d5/10% MeOH'd3.a

Tabela 5.12. Szczegbtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 1 z TBA* H,PO, w DMSO-

TBAH2PO4

100

£
NH HN
E 9,0
NH HN !
oY Nar o i
_ 80
0 0,610 0,620 0,(300 0‘(;40
1 concentration of anion [mol/L]
. Model .~
Stqzem% kompleksowania Log B Stata trwa}%osm Ka
[mol-dm™] o MY
(receptor:anion)
Ligand | Anion Log B Log P Kia Kiz
1:2
0.013991 | 0.11764 3.68(5) 5.8(1) 4790 132

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.13. Szczegotowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 1 z TBA® PhCO,” w DMSO-dg/10%
'\/|EOH'd3.a

TBAPhCO2

Cy o
o Lo | 1
NH HN
2 90
NH HN g e
N
O | X ]
= 80
1 0 0,610 0‘(;20 0,(;30
concentration of anion [mol/L]

Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) g MY
Ligand Anion Log By Log B2 K1 Ky

1:2
0.014946 | 0.10649 3.24(4) 5.24(8) 1740 100

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

Tabela 5.14. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 1 z TBA® HSO,” w DMSO-dg/10%
MeOH'd3.a

. Q o m g’o/W’A’_A’_’A’A
NH HN E W
E 86
NH HN LI
N
) | N @)
=
78 .
0 0,02 004
1 concentration of anion
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm] (receptor:anion) g M1
Ligand Anion
1:1 2.003(7) 101
0.012816 | 0.14510

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.15. Szczegdtowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 1 z TBA® CI" w DMSO-dg/10%

'\/|EOH'CI3.a

TBACI

95

NH HN
5 90
? ;
NH HN §
N
@) N (0] o—o—*
| > 80
1 0 0,62 0,b4 0,b6
concentration of anion
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M
Ligand Anion
1:1 2.434(3) 272

0.013679 | 0.177899

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

Tabela 5.16. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 1 z TBA* Br' w DMSO-dg/10%

MeOH'd3.a

TBABr

88t

chemical shifts for nucleus [ppm]

o] WI

H HN
N
o) | N o)
_ 8,01
0,61 0‘63
1 concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) & MY
Ligand Anion
1:1 1.997(2) 99.3
0.012816 | 0.18199

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.17. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 1 z TBA™ I w DMSO-d¢/10% MeOH-

ds.*

TBAI

8,851

chemical shifts for nucleus [ppm]

H HN 8757
N
O | A O
=
8,65 T T T T
1 0 002 004 0,06 0,08
concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & MY
Ligand Anion
1.1 1.079(3) 12.0
0.013679 | 0.20826

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

Tabela 5.18. Szczegbtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 2 z TBA* HP,0;* w DMSO-dg/10%

MeOH-d;.2P

TBAHP207
O ooo o o [u} o [u} ] o [JJ
u}
o Ao .
NH HN g 1007 .
;§ 6 O 00O o] (o} o o o (] (o} o
c o
5 o}
2 0
NH HN & g0
o (0] 5
O 80
O T T
0 0,02 0,04
2 concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model . Stata trwatosci K,
3 kompleksowania Log B 1
[mol-dm’] (receptor:anion) [M]
Ligand | Anion
0.010325 | 0.10795

[a] Zastosowane st¢zenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie danych
eksperymentalnych do testowanych modeli okazato si¢ niemozliwe ze wzgledu na ztozony model

kompleksowania.
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Tabela 5.19. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 2 z TBA®

ds/10% MeOH-d;.*

H2PO4_ w DMSO-

TBAH2PO4

96

92

88

chemical shifts for nucleus [ppm]

84

80

; w0 " w0 10
2 concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M
Ligand | Anion Log P1 Log B, Kig Kz
1:2
0.012626 | 0.11975 4.4(1) 6.4(4) 25100 100

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

Tabela 5.20. Szczegdtowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 2 z TBA* PhCO, w DMSO-

d5/10% MeOH'd3.a

TBAPhCO2

921

chemical shifts for nucleus [ppm]

801

oo

0 0010

0,020

0,030

0,040

coﬁoentration of anion [mol/L]
2

o Model -

Stqzenle_la kompleksowania Log B State trwa}%osm K,
[mol-dm™] o M7
(receptor:anion)

Ligand Anion Lo Log B Log B K1 Kiz
0.012626 | 0.12865 4.1(3) 6.32(7) 12 600 166

[a] Zastosowane stgzenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.21. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 2 z TBA* HSO,” w DMSO-dg/10%
'\/|EOH'd?,.a

TBAHSO4
o ‘ o . &&W
NH HN 3
é ERn
NH HN 5 o
E
S N |
O &04
0 0,62 0‘2)4
2 concentration of anion [mollL]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g MY
Ligand Anion
1:1 2.376(1) 238
0.012464 | 0.15261

[a] Zastosowane st¢zenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.

Tabela 5.22. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 2 z TBA* CI" w DMSO-ds/10%
MeOH'd3.a

TBACI
O 921

chemical shifts for nucleus [ppm]

T T T
0 002 004 006

2 concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) & MY

Ligand Anion
1:1 1.969(2) 93.1

0.013372 | 0.18597

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.23. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 2 z TBA® Br' w DMSO-d/10%

'\/|EOH'd?,.a

chemical shifts for nucleus [ppm]

9,29

9,09

8,381

8,61

TBABr

0 0,02

0,04

0,06

concentration of aniZ)n [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & MY
Ligand Anion
1:1 1.664(2) 46.1
0.012464 | 0.19419

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

Tabela 5.24. Szczegdtowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 2 z TBA" I" w DMSO-dg/10%

MEOH'd3.a

chemical shifts for nucleus [ppm]

TBAI

8,801

8,751

8,701

8,651

8,601

0 0,02

concentration of anion [mol/L]

0,06

Stezenia
[mol-dm?]

Model kompleksowania
(receptor:anion)

Log B

Stata trwatosci K,
M™]

Ligand | Anion

0.013372 | 0.20169

0.86(1)

7.24

[[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.25. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 3 z TBA" H,PO,” w DMSO-

ds/10% MeOH-d;.*

TBAH2PO4
O 10,01
o AS |
NH HN § o
/ 2
é 901
\ :
NH HN ¢
N
O | N O 851
=
3 0 (1) 0%
concentration of anion [mol/L]
. Model L
Stqzem% kompleksowania Log B State trwa»tiosm K,
[mol-dm™] o [M~7]
(receptor:anion)
Ligand | Anion Log B Log B, Kia Kiz
1:2
0.012772 | 0.15876 1.97(5) 3.14(8) 93.3 14.8

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

Tabela 5.26. Szczegdtowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 3 z TBA* PhCO, w DMSO-

de/lo% MeOH'd3.a

TBAPhCO2

929

e

g
NH HN
/ 2
\ 5
NH HN :
N 5
O | ~N O 8,4£
%
3 ’ o concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) g M1
Ligand Anion
1:1 0.999(4) 9.98
0.012772 | 0.14176

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.27. Szczegdtowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 3 z TBA® CI” w DMSO-dg/10%
'\/|EOH'CI3.a

TBACI

oo (32| 1
NH HN
/ € £ ow
\ % W
NH HN [
0] | N @]
= 82 u - - - I“’ - C . i - .
0 002 004 006
3 concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g MY

Ligand Anion

1:1 0.69(1) 4.90
0.01286 | 0.15073

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

Tabela 5.28. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 4 z TBA* H,PO,” w DMSO-
d5/10% MeOH'd3.a

TBAH2PO4

NH HN
/
\
NH HN

chemical shifts for nucleus [ppm]

4 001 002 003 004 005
concentration of anion [mol/L]

. Model L
Stqzenle_la kompleksowania Log B State trwagosm Ka
[mol-dm™] o MY
(receptor:anion)
Ligand Anion Log B, Log B» Kia Kiz
1:2
0.01306 | 0.15469 2.32(2) 3.83(3) 209 324

[a] Zastosowane stgzenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.29. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 4 z TBA* PhCO,” w DMSO-

ds/10% MeOH-d;.*

NH HN
/ é
\

NH HN

TBAPhCO2

chemical shifts for nucleus [ppm]

831

4 0 0 o
concentration of anion [mol/L]
Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M
Ligand Anion
1:1 1.082(8) 12.1
0.013060 | 0.15907

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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5.2.5 Miareczkowania w mieszaninie DMSO-dg z dodatkiem 25% MeOH-ds.

des/25% MeOH-d;.*

Tabela 5.30. Szczegotowe dane dla miareczkownia 'HNMR receptora 1z 3TBA" HP,0,> w DMSO-

%CO

=
T

AN

Z
T

Q
C\g
(@]

11,0

10,5 H

10,0

9,54

3 [ppm]

9,0 H

8,5

8,0 4

75 ;

T T
0,04 005
Concentration of anion [M]

T
0,03

T T
0,06

Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand Anion 21 Log B Log B, Kia Ko
0.013394 | 0.18598 ' 3.588 6.529 3875 873

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

MeOH'd3.a

Tabela 5.31. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 1 z TBA* H,PO,” w DMSO-dg/25%

o
O

z7 N =
T
]
\/\/Z

(@]
@g
(@]

»
T
=z

10,0

9,5 4

9,0 H

3 [ppm]

8,5 1

8,0

0,00

T T
0,02 0,03

0,01 0,04
Concentration of anion [M]

Stezenia Model kompleksowania Log B Stata trwatosci K,
[mol-dm?] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion 12 Log Bs Log B, Kis Kiz
0.014802 0.12608 ' 2.810 4.267 646 28.7

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

119

https://www.rcin.org.pl




Tabela 5.32. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 1 z TBA* PhCOO™ w DMSO-
de/25% MeOH-ds.*

8,5

)\l 8,0 4
NN T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04

Concentration of anion [M]

/\/\Z

I

I

Z\/\/z
3 [ppm]

Stezenia Model kompleksowania L State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) og p M
Ligand Anion 12 Log B Log B, K11 Kio
0.014802 0.12725 ' 2.428 3.885 268 28.6

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

Tabela 5.33. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 1 z TBA* CI" w DMSO-ds/25%
MeOH'd3.a

oo
0 O 0
9,0
NH 4 eHN
£
? % %&5_

Z
T
[ |
T
=z

8,0 1

Qo
Cg
@)
T
a4 9
- e
®
°
. °
°
°
°
] °
°
1 t

0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
Concentration of anion [M]

Stezenia Model kompleksowania State trwatosci K,

[mol-dm] (receptor:anion) Log P M1
Ligand Anion . 5099 196
0.013180 0.19048 ' '

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.34. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 1 z TBA® Br' w DMSO-d¢/25%

'\/|EOH'd?,.a
OO "
NH 4 eHN
? % g 8.5
N H n H N 8,0 - . 77&7'7777ti,47—ﬂ—7*
O )\l O B .—J.”. o 1
| e
\ T T T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07

Concentration of anion [M]

Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g [M7]
Ligand Anion 11 1.883 6.4
0.013180 0.18985 ' ' '

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

Tabela 5.35. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 2 z 3TBA* HP,0;> w DMSO-

d5/25% MeOH'd3.a

SN
Z N

10,5

10,0

9,54

9,04

3 [ppm]

8,5 1

8,0 1

0,00 0,01

T
0,02

0,03

Concentration of anion [M]

State trwatosci

Stezenia Model kompleksowania
[mol-dm™] (receptor:anion) Log B [MK?l]
Ligand Anion 12 LOg Bl LOg Bz K1 Kio
0.012928 | 0.093498 ' 2.986 5.517 967 340

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.36. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 2 z TBAT H,PO, w DMSO-d¢/25%

'\/|EOH'd?,.a
O ] 10,00 o
9.75—- .'“H - - =% = =2 =
O O O 9-50‘-. g ahh A A A A A
NH ® aHN s I .
_. 9,00 .t.
E ]
; 8,75
8.50—.
NH HN
St
0,00 0.*‘31 0.62 0.:'.!3 D,ID4
Concentration of anion [M]
o Model -
Stqzem% kompleksowania Log B State trwa»tiosm K,
[mol-dm™] & [M~7]
(receptor:anion)
Ligand Anion 1:2 LOg Bl LOg Bz Kl:l Kl;g
0.0057289 0.076776 3.770 5.191 5890 26.4

[a] Zastosowane stezenia,

krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.

Tabela 5.37. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 2 z TBA* PhCOO™ w DMSO-dg/25%

MeOH'd3.a
9,75
]
9,50 -
0 O 0
9,25 -
A
NH e HN 0,004
E 8,75
=
© 8,50
NH HIN
8,25
O O o 8,00 /
y
7,75 T T T 1
O 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand | Anion Lo Log B, Log B Kia Kiz
0.011907| 0.128514 ' 3.507 5.678 3210 148

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.38. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 2 z TBA® Cl w DMSO-dg/25%

'\/|EOH'd?,.a
9,25 4
|
0 Q 0 9,00
NH AHN 7
é % E 850-
NH HN 520
O O O 8,00 —W
O 7,75 T T T T T T T T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M
Ligand Anion 11 1669 16.7
0.011838 | 0.18325 ' ' '

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

Tabela 5.39. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 2 z TBA* Br' w DMSO-d¢/25%

MeOH'd3.a

9,14

9,04

8,94

8,8 4

8 [ppm]

8,7

8,6

85 —

T T T T T T T T
0,02 0,03 0,04 0,05

Concentration of anion [M]

T T T
0,06 0,07

Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion . 1502 39.1
0.012456 | 0.17344 ' ' '

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.40. Szczegéiowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 5 z 3TBA* HP,0,* w DMSO-

des/25% MeOH-d3.*

LA
@) 0]

10,5

10,0 4 .
u
n

95- m
. | ]
— 904
NH HN g I4%%00aaaa 224 4 4o a A A
§ § S g5 ®ccccceces 0 00 o o ° ° °
8,0 -
NH =HN _:;::»»»» TS > >
)\| TS YNYRTITIIY OY Y X b4 b 4
© | © 709 e EPPEPEP < < <
AN 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
| Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion
0.012525 | 0.18832

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie danych
eksperymentalnych do testowanych modeli okazato si¢ niemozliwe ze wzgledu na ztozony model

kompleksowania.

Tabela 5.41. Szczegdtowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 5 z TBA* H,PO,” w DMSO-dg/25%

MeOH'd3.a

T
T

L

3 [ppm]

H  ®mHN
P o
] T T T T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09
« Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand | Anion Lo B1 B2 K Kia
0.012704| 0.23555 ' 2.589 4.330 388 55.1

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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'\/|EOH'd?,.a

Tabela 5.42. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 5 z TBA* PhCOO™ w DMSO-dg/25%

@
Q 9,5 _W
) )
9,0 4
H AHN —
E 85+
04 ®e
8,0 0—17—071—7.,., o o o
NH mHN 75 e —
O )ﬂ | O 7,0 T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
A e Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & MY
Ligand Anion
1.1 1.703 50.5
0.012201 | 0.16149

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

Tabela 5.43. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 5 z TBA* CI" w DMSO-dg/25% MeOH-

ds.?
o
Q A
O O
? H oHN =
NH mHN
0] )\I | O
\ | 0,00 O,I01 0,;)2 O,I03 0,;)4 0,;)5 0,2)6 0,2)7
> Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwato$ci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand Anion
1:1 1.808 64.3
0.0097962 | 0.20289

[a] Zastosowane st¢zenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.44. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 5 z TBA® Br' w DMSO-d¢/25%

'\/|EOH'd?,.a

@
0 O 0 907
A <4
§NH oHN <. W
NH EHN 801
0] )\l 0]
| 7,5 T T T T 1
N 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05
Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion 11 1063 111
0.0099743 | 0.13451 ' ' '

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

Tabela 5.45. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 6 z 3STBA* HP,0,> w DMSO-

de/25% MeOH-d,.2°

@ ; a4 4 a s
10,5- AAM
u 10,0
o 0] A
@ 9,5
NH  AH
= 9,0
? Sl tmmuy v
NH HN 6.0
7,5
7’0 T T T T T T
O 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06
Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand Anion
0.011446 | 0.16077

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie danych
eksperymentalnych do testowanych modeli okazato si¢ niemozliwe ze wzglgdu na ztozony model

kompleksowania.

126

https://www.rcin.org.pl




Tabela 5.46. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 6 z TBA H,PO,” w DMSO-dg/25%
'\/|EOH'd?,.a

@
(I
@) % o 00
NH  AH _ /
§ g o5 o9 &07007&&707—7+,7+77 e o o
NH HN
8,0 -
O O 0]
7v5 T T T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07
O Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M
Ligand Anion 1 P B2 Kia Kiz
0.011446 | 0.17665 ' 2.246 3.271 176 10.6

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

Tabela 5.47. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 6 z TBA* PhCOO™ w DMSO-
d5/25% MEOH'd3.a

A
L |
S|
N 85+
Ni 8,0—M

oo o
0 0 s oo a#t&fe—4——+———k——o———o
. T T T T T T J J
O 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08

Concentration of anion [M]

3 [ppm]

Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion . 1.436 973
0.011636 | 0.22298 ' ' '

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

127

https://www.rcin.org.pl



Tabela 5.48. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 6 z TBA® CI" w DMSO-dg/25%

'\/|EOH'd?,.a

8 9,25
O 0
NH  mHN
§ i E 9,00
g
NH HN
@) 0
8,75
Q 0,00 0,61 0,;)2 0,;)3 0,;)4 0,65 0,;)6 0,;)7 0,;)8 0,69
Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion 11 1559 36.2
0.010042 0.24406 ' ' '

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

Tabela 5.49. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 6 z TBA® Br' w DMSO-d¢/25%

MeOH'd3.a
O 8,80
Q 8,79
O O 8,78
NH mHN 677
§ % i
g 8,76
NH HN 8,757
O o 8,74
O 8,73
0,00 0,I01 0,2)2 0,2)3 0,04 0,;)5
Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwato$ci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1
Ligand Anion . 0.762 578
0.010656 0.13598 ' ' '

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.50. Szczegélowe dane dla miareczkownia *H NMR receptora 7 z 3STBA" HP,0,* w DMSO-

des/25% MeOH-d3.*

11,0

] A A A A A A A A
10,5 AA
] A
10,0 N
4 [ ] ] [ |
A am = " - "
9,5 n 880 0 o o ° ° °
4 [ ]
.l
= 904 a
E 7o =
o R
w 8,54
[ ]
8,0
DR P
N 4 qqqq4 €« < 4« < <
754 )
Iy | 38
1 vy T 2000 4 & & > &« a
7,0 4 V VVVVY Y V Vv v v v v
T T T T T T 1
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07

Concentration of anion [M]

.
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M
Ligand | Anion
0.013606| 0.13234 ) ) )

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych. [b] Dopasowanie danych
eksperymentalnych do testowanych modeli okazato si¢ niemozliwe ze wzgledu na ztozony model

kompleksowania.

Tabela 5.51. Szczegotowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 7 z TBA* H,PO,” w DMSO-dg/25%

MeOH'd3.a
>
[P S
Q e . -
95 -H\.*t(:ﬂ._-
O O L] ] - ™~
9,0 /
NH  AH W
€ 85-
3
8,04
NH o ®HN s TGN
AN At L
. N v———v'—v"v—v—»,‘v, v v .
’0,000 0,(;25 O,(;SO 0,0I75
> v Concentration of anion [M]

Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M1
Ligand Anion 12 Bs B2 Kis Kiz
0.014215 | 0.23368 ' 2.513 3.968 326 28.5

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.52. Szczegotowe dane dla miareczkownia 'H NMR receptora 7 z TBA* PhCOO™ w DMSO-dg/25%
'\/|EOH'CI3.a

O 9,00 e
8,75 a2y > 9
© 0

H A HN 8,50

8,25 1

8,00 +

Z\/\/
3 [ppm]

NH o =mH
ata
O 7,50
0,00 ' O,IO‘I ' 0,62 ' 0,2)3 ' O,IO4
8 Concentration of anion [M]
Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) & M1
Ligand | Anion
1.1 1.270 18.6
0.01154| 0.01406

[a] Zastosowane st¢zenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.

Tabela 5.53. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 7 z TBA® CI" w DMSO-dg/25%
MeOH'd3.a

]
@y
8,754 & —
@) 0]
8,50
NH mHN

8,25
8,00
NH , HN
7,75 4
o 0
7,50 4
0,00 0,;31 0,;32 O,IOS O,IO4

Concentration of anion [M]

3 [ppm]

Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g M1

Ligand Anion

0.010137 | 0.10636 11 1.152 14.2

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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Tabela 5.54. Szczegdtowe dane dla miareczkownia "H NMR receptora 7 z TBA® Br' w DMSO-d¢/25%

'\/|EOH'd?,.a

8,75 4

8,70

3 [ppm]

8,65

8,60 ;

0,00 0,01

T T T T
0,02 0,03 0,04 0,05

Concentration of anion [M]

0,06 0,07

Stezenia Model kompleksowania Log B State trwatosci K,
[mol-dm™] (receptor:anion) g [M7]
Ligand Anion 11 0,519 33
0.014215 | 0.17899 ' ' '

[a] Zastosowane stezenia, krzywe miareczkowania i wyniki dopasowania danych.
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5.3 Eksperymenty pod kontrolg UV/Vis

5.3.1 Uwagi ogoélne

Pomiary UV / Vis przeprowadzitem, w 1 cm kuwecie. Do 3 ml roztworu receptora 1 lub
2 w DMSO dodawatem w porcjach 0,3 - 0,5 ml roztworu odpowiedniej soli TBA w
roztworze receptora DMSO (w celu utrzymania stalego st¢zenia odpowiedniego
receptora podczas pomiarow). Po dodaniu kazdej porcji roztworu zawierajgcego sol
anionu rejestrowatem widmo UV / Vis. Test zachowania prawa Lamberta-Beera
(wykluczajacy autoasocjacje receptoréw) przeprowadzitlem otrzymujac liniowa zaleznos¢

z czynnikiem R? wyzszym niz 0,999 dla receptorow 1 i 2.

Absorbancja
Absorbancja

00 00
T T T T T T T T T T T T T T
0.0000 0.0005 0.0010 00018 0.0020 0.0025 0.0020 0.0000 00002 00004 0.0008 0.0005 0.0010 00012 0.0014 0.0012

Stezenie [mol/L] Stezenie [mol/L]

Rysunek 5.1. Zmiany absorbancji (przy dlugosci fali odpowiadajacej maksimum absorpcji §wiatla w

zakresie widzialnym) dla receptoréw 1 (a) i 2 (b)w funkcji stezenia w DMSO.
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5.3.2 Zmiany w widmach UV / Vis receptoréow po dodaniu anionéw

b]
) TBACI } TBAPhCO,
0 equiv. 0 equiv.
0.31 equiv 0.15 equiv
0.49 equiv 0.2¢9 equiv.
0.76 equiv 0.51 equiv
1.05 equiv 0.72 equiv.
1.48 equiv 1.00 equiv
.-} 2.03 equiv @ 1.47 equ!v.
H 2.95 equiv. 2 2.06 equiv.
2 4.05 equiv B 3.05 equiv.
é 6.02 equiv. é 4.07 equiv.
] 9 502 equiv.
——- T i
750 800 750 800
Dlugosc fali [nm]
<)
TBAH,PO, d)
—_— 0 equiv TBA,HP,0;
—— 016 equiv 0 equiv
—— 032equiv 0.10 equiv
—— 0.48equiv 0.21 equiv
0.80 equiv g;:equw
—— 1.03 equiv aquiv
1.26 aquiv 0.61 equiv.
0.71 equiv.
—— 1.48equiv
0.86 equiv
— 199 equiv 105
& — 297equiv. & equiv
H — 401equw 2 1.29 equiv.
3 2 1.47 equiv
£ —— 6.00equiv. £ 201 aqun
3 2 2.99 equiv.
= < 4.02 equiv
400 500 600 100 800 750 800
Dtugosé fali [nm] Diugosé fali [nm]

Rysunek 5.2. Zmiany w widmach absorpcyjnych receptora 1 pod wlywem soli TBA wybranych
aniondw.

TBACI TBAPhCO,
0 equiv
czg ::‘::: 0.18 equiv
0.50 equiv 0.37 equiv.
0.75 equiv. 0.51 equiv
1.00 equiv. 0.72 equiv.
1.48 equiv. 0.99 equiv
1.96 equiv. 1.51 equiv.
= 2.99 equiv. K3 2.01 equiv.
H 3.98 equiv. g 3.05 equiv.
2 6.05 equiv. 2 3.96 equiv.
2 7.94 equiv. 2 5.09 equiv.
< 9.67 equiv. < 6.41 equiv.
T T T T T T T ! 00 T T T T T T T i
400 480500 S5O BOD 85D 70D 7SO E00 400 450 500 550 600 850 700 750 800
Dtugosé fali [nm] Dlugosé fali [nm]
) TBAH,PO, d)
e 0 equiv. TBAHP,0,
—— 0.23 equiv. 0 equiv.
——— D.45equiv. T4 0.13 equiv
—— 0.67 equiv. 0.26 equiv.
1.00 equiv. 12 0.52 equiv
——  1.33 equiv. 0.77 equiv
1.54 equiv. 10 1.02 equiv
—— 2.06 equiv. 1.27 equiv
= —— 258equiv. , 0 1.50 equiv.
5 —— 2.98equiv. 2 2.04 equiv
£ —— 506equiv. £ 2.52 equiv.
2 —— 8.36equiv. 3 3.00 equiv
< ] 4.87 equiv
0.4
02
0.0 T T ? i 00 T T T T T T T d
400 500 600 700 800 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Diugosé fali [nm] Dlugosé fali [nm]

Rysunek 5.3. Zmiany w widmach absorpcyjnych receptora 2 pod wlywem soli TBA wybranych
anionéw.
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5.4 Dane krystalograficzne
5.4.1 Uwagi ogolne

Rentgenowskia analiza strukturalna (RAS) receptoréw zostatla wykonana w Pracowni
Krystalochemii Uniwersytetu Warszawskiego za pomoca dyfraktometru KM4CCD k-
axis lub BRUKER KAPPA APEXII ULTRA z wykorzystaniem promieniowania MOKa
lub CuKa i monochromatora grafitowego. Uzyskane dane z pomiarow zostaly poddane
korekcji na efekty polaryzacyjne i Lorentza z uwzglednieniem poprawki na absorpcje
przy uzyciu metody wieloskanowej lub empirycznej. Analiza i redukcja danych zostata
przeprowadzona przy uzyciu programow Oxford Diffraction lub Agilent. Struktury
zostaty rozwiazane metodami bezposrednimi i udokladnione za pomoca programow
SHELXL231 oraz WinGXx232."*"1 Udokfadnienia bazowaty na kwadratach czynnikow
struktury (F) z pominigciem tych o wyjatkowo ujemnych wartosciach. W wickszosci
przypadkow pozycje atoméw wodoru wyznaczono z map gestosci elektronowej i
udoktadniono izotropowo. W obliczeniach uzyto wspotczynnikow rozpraszania atomow
z Tablic 4.2.4.2 oraz 6.1.1.4.°

Dane krystalograficzne dla struktur przedstawionych w niniejszej pracy zdeponowatem
w Centrum Danych Krystalograficznych Cambridge (numery CCDC zamiescilem w
Tabelach 5.55 — 5.70). Kopie danych mozna uzyska¢ bezptatnie na wniosek do CCDC,
12 Union Road, Cambridge CB2 1EW, Wielka Brytania (Fax: Int code + (1223) 336-
033; E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk ).

Graficzne reprezentacje struktur przygotowalem za pomocag programoéw Mercury CSD
(Mercury CSD 2.0; CF Macrae, 1J Bruno, JA Chisholm, PR Edgington, P. McCabe, E.
Pidcock, L. Rodriguez-Monge, R. Taylor, J. van de Streek i PA Wood, J. Appl. Cryst.,
41, 466-470, 2008) oraz POV-Ray. Parametry elipsoidalne na wszystkich projekcjach

ORTEP ustawitem na poziomie prawdopodobienstwa 50%.
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5.4.2 Dane eksperymentalne

Tabela 5.55. Dane krystalograficzne dla struktury 1*H,0.?

Numer CCDC: 1486795
Wzbr empiryczny: Cy5H27N505
Masa czasteczkowa: 477.52
Temperatura: 100(2) K
Dtugos$é fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna:

Monoclinic, P21/c

Parametry komorki elementarnej:

a=1095402) A, o= 90 deg.
b=12.0401(13) A, B = 94.478(10) deg.
c=9.6175(10) A, y=90deg

Objetosé komorki: 2303.6(4) A"3

Z 4

Gestos$¢ krysztatu: 1.377 Mg/m"3
Wspotczynnik absorpcji: 0.098 mm~-1

F(000): 1008

Wymiary krysztatu: 0.48 x 0.23 x 0.10 mm
Zakres katowy 6: 2.84 10 27.10 deg.

Zakres indeksow:

-25<=h<=25, -15<=k<=15, -12<=I<=12

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne):

25206 / 5050 [R(int) = 0.0278]

Kompletno$¢ do kata theta:

99.4%

Poprawka na absorbcje:

Semi-empirical from equivalents

Transmisja (min. / maks.):

0.9903 and 0.9859

Metoda udoktadnienia:

Full-matrix least-squares on F*2

Dane/wezty/parametry:

5050/0/340

Parametr G-o-F dla F %

0.910

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(1)]:

R1 =0.0324, wR2 = 0.0704

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane):

R1 =0.0526, wR2 = 0.0728

Resztkowe Pmax | Prin:

0.407 and -0.238 e.A"-3

# Monokrysztat otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu metanol-woda receptora 1.

Tabela 5.56. Dane krystalograficzne dla struktury 2*H,0.?

Numer CCDC: 1486796
Wzér empiryczny: C3oH3oN4O5
Masa czasteczkowa: 526.58
Temperatura: 100(2) K
Dlugos$é fali: 0.71073 A

Uklad krystalograficzny, grupa przestrzenna:

Orthorhombic, Pbcn

Parametry komorki elementarnej:

a=12.7645(3) A; a =90 deg.
b=9.6312(3) A; B =90 deg.
c=20.6745(4) A; y=90 deg.

Objetosé komorki: 2541.67(11) A"3

Z 4

Gesto$¢ krysztatu: 1.376 Mg/m"3
Wspotezynnik absorpcji: 0.095 mm~-1

F(000): 1112

Wymiary krysztatu: 0.36 x 0.20 x 0.11 mm
Zakres katowy 6: 1.97 to 28.54 deg

Zakres indeksow:

-16<=h<=15, -12<=k<=12, -27<=|<=27

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne):

14656 / 3001 [R(int) = 0.0259]

Kompletnos¢ do kata theta::

99.6 %

Poprawka na absorbcje:

Semi-empirical from equivalents

Transmisja (min. / maks.):

0.9896 and 0.9666

Metoda udoktadnienia:

Full-matrix least-squares on F*2

Dane/wezty/parametry:

3001/0/189

Parametr G-o-F dla F =

1.038

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]:

R1 =0.0401, wR2 = 0.0898

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane):

R1 =0.0542, wR2 = 0.0975

Resztkowe Pmax | Pmin:

0.477 and -0.214 e.A"-3

®Monokrysztal otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 2 W DMSO/H,0.
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Tabela 5.57. Dane krystalograficzne dla struktury receptora 3.2

Numer CCDC: 1486801

Wzbér empiryczny: CoHsNsO,

Masa czasteczkowa: 447.49

Temperatura: 100(2)

Dtugos$¢ fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P-1

Parametry komorki elementarnej: a=9.88104) A; a=283.111(4) deg.
b=10.3886(4) A; B=81.374(3) deg.
c=11.8044(5) A; vy =63.503(4) deg.

Objetos¢ komorki: 1070.24(8)

Y4 2

Gesto$é krysztatu: 1.389 mg/mm°

Wspotczynnik absorpcji: 0.097 m/mm?

F(000): 472.0

Wymiary krysztatu: 0.51x0.28 x 0.11

Zakres katowy 0: 3.5 to 64.54°

Zakres indeksow: -14<h<14,-15<k<15,-17<1<17

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 34136 / 7218[R(int) = 0.0301]

Kompletnos$¢ do kata theta: 0.950

Poprawka na absorbcje: Multi-scan

Transmisja (min. / maks.): 0.989, 0.952

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F*2

Dane/wezty/parametry: 7218/0/316

Parametr G-0-F dla F = 1.023

Czynnik rozbieznosci R [1>2sigma(l)]: R; =0.0417, wR, = 0.1014

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R; = 0.0566, wR, = 0.1107

Resztkowe Prax | Pmin: 0.39/-0.25 ¢ A

®Monokrysztal otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 3 W DMSO/H,0.

Tabela 5.58. Dane krystalograficzne dla struktury 1*TBAPhCO,.2

Numer CCDC: 1486798

Wzér empiryczny: CgHgsN6Og

Masa czasteczkowa: 823.07

Temperatura: 100(2) K

Dtugos$¢ fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Monoclinic, P21

Parametry komorki elementarnej: a=11.4678(13) A; 0=90 deg.
b=17.1903) A;  p=101.394(12) deg.
c=11.8082(16) A; vy =90 deg.

Objetos¢ komorki: 2281.8(5) A"3

z 2

Gesto$¢ krysztatu: 1.198 Mg/m"3

Wspotcezynnik absorpcji: 0.079 mm"-1

F(000): 888

Wymiary krysztatu: 0.33x0.20 x 0.14 mm

Zakres katowy 6: 2.76 10 26.37 deg

Zakres indeksow: -14<=h<=14, -21<=k<=21, -14<=I<=14

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 24575 / 4828 [R(int) = 0.0415]

Kompletno$¢ do kata theta: 99.8 %

Poprawka na absorbcje: Semi-empirical from equivalents

Transmisja (min. / maks.): 0.9890 and 0.9743

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F*2

Dane/wezty/parametry: 4828/1/557

Parametr G-o-F dlaF 0.902

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]: R1 =0.0360, wR2 = 0.0603

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1 =0.0604, wR2 = 0.0630

Resztkowe Prax | Pmin: 0.431 and -0.207 e.A"-3

®Monokrysztal otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 1 w DMSO/H,O w obecnosci benzoesanu
TBA.
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Tabela 5.59. Dane krystalograficzne dla struktury 2*TBAPhCO,.%

Numer CCDC: 1486800
Wzbér empiryczny: Cs3HeoN5Og
Masa czasteczkowa: 872.13
Temperatura: 100(2) K
Dhugos¢ fali: 0.71073 A
Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P-1

Parametry komorki elementarnej:

a=1207113)A; o= 98.924(2) deg.
b=12.6783(3) A; B =97.840(2) deg.
c=163698(4) A;  y=108.954(2) deg

Objetos¢ komorki: 2293.57(10) A"3

z 2

Gestos¢ krysztatu: 1.263 Mg/m”3
Wspotczynnik absorpcji: 0.082 mm~-1

F(000): 940

Wymiary krysztatu: 0.41 x 0.34 x 0.15 mm
Zakres katowy 6: 1.82t0 27.88 deg

Zakres indeksow:

-15<=h<=15, -16<=k<=16, -21<=I1<=21

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne):

54874 / 10942 [R(int) = 0.0316]

Kompletnos¢ do kata theta: 100.0 %

Poprawka na absorbcje: Semi-empirical from equivalents
Transmisja (min. / maks.): 0.9877 and 0.9670

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F*2
Dane/wezty/parametry: 10942 /6/ 612

Parametr G-0-F dla F 1.074

Czynnik rozbieznosci R [1>2sigma(l)]:

R1 =0.0402, wR2 = 0.1154

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane):

R1 =0.0554, wR2 = 0.1370

Resztkowe Prmay i Pmin:

0.472 and -0.370 e.A™-3

®Monokrysztat otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 2 W DMSO/H,0 w obecnoéci benzoesanu

TBA.

Tabela 5.60. Dane krystalograficzne dla struktury 1*TBA,HPO,.*

Numer CCDC: 1486797

Wzér empiryczny: C82 H122 N12 012 P
Masa czasteczkowa: 1498.89
Temperatura: 100(2) K

Dlugosé¢ fali: 0.71073 A

Uklad krystalograficzny, grupa przestrzenna:

Monoclinic, P21/c

Parametry komorki elementarnej:

a=11.8369(14) A; =90 deg.
b=16.4144(19) A; B = 119.314(7) deg.
c=235513)A; y=90deg

Objetos¢ komorki: 3990.0(8) A"3

z 2

Gesto$¢ krysztatu: 1.248 Mg/m"3
Wspotcezynnik absorpcji: 0.103 mm"-1

F(000): 1618

Wymiary krysztatu: 0.28 x 0.20 x 0.17 mm
Zakres katowy 6: 1.59t0 26.79 deg.

Zakres indeksow:

-14<=h<=14, -20<=k<=20, -29<=|<=29

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne):

33174/ 8452 [R(int) = 0.0394]

Kompletno$¢ do kata theta: 99.1%

Poprawka na absorbcje: Semi-empirical from equivalents
Transmisja (min. / maks.): 0.9828 and 0.9273

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F*2
Dane/wezty/parametry: 8452/0/531

Parametr G-o-F dla F 1.024

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]:

R1 =0.0476, wR2 = 0.1092

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane):

R1 =0.0756, wR2 = 0.1218

Resztkowe Pmax | Pmin:

0.505 and -0.299 e.A"-3

®Monokrysztal otrzymalem przez powolne odparowanie roztworu receptora 1 w DMSO/H,O w obecnosci

diwodorofosforanu TBA.
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Tabela 5.61. Dane krystalograficzne dla struktury 2_TBAH,PO,.%

Numer CCDC: 1486799

Wzbér empiryczny: CygH7oN501PS

Masa czasteczkowa: 942.14

Temperatura: 100(2) K

Dhugo$¢ fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P -1

Parametry komorki elementarnej: a=124897(7) A; a=89.223(2)°
b=15.7688(9) A; B =77.503(2)°
c=26.4677(15) A; vy =78.384(2)°

Objetos¢ komorki: 4982.6(5) A°

Z 4

Gesto$é krysztatu: 1.256 g/cm’

Wspotczynnik absorpcji: 0.158 mm™

F(000): 2024

Wymiary krysztatu: 0.130 mm x 0.180 mm x 0.410 mm

Zakres katowy 0: 2.28t0 27.50°

Zakres indeksow: 22755/22755

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 99.3%

Kompletno$¢ do kata theta: multi-scan

Poprawka na absorbcje: 0.9798 and 0.9382

Transmisja (min. / maks.): Full-matrix least-squares on F>

Metoda udoktadnienia: 22755/233/1579

Dane/wezty/parametry: 1.094

Parametr G-0-F dla F R1 =0.0722, wR2 = 0.1591

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]: R1=0.0981, wR2 = 0.1717

Czynnik rozhieznosci R (wszystkie dane): 0.668 and -0.637 eA™

®Monokrysztal otrzymalem przez powolne odparowanie roztworu receptora 2 W DMSO/H,0 w obecnosci
diwodorofosforanu TBA.

Tabela 5.62. Dane krystalograficzne dla struktury 5*(CH,Cl,)q 5.2

Numer CCDC: 1587476

Wz6r empiryczny: Cas.68H26.32Cl1.36N504

Masa czgsteczkowa: 258.60 g/mol

Temperatura: 100(2) K

Dhugosé fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: triclinic, P -1

Parametry komorki elementarnej: a=28.9834(7) A o= 74.908(2)°
b =11.9892(9) A B =70.239(2)°
c=12.7445(10) A y=185.938(2)°

Objetos¢ komorki: 1247.02(17) A3

Z 2

Gesto$¢ krysztatu: 1.377 g/em®

Wspotcezynnik absorpcji: 0.234 mm*

F(000): 541

Wymiary krysztatu: 0.149 x 0.218 x 0.268 mm

Zakres katowy 0: 2.15t0 25.05°

Zakres indeksow: -10<=h<=10, -14<=k<=14, -15<=I<=15

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 33090

Kompletno$¢ do kata theta: 99.9%

Poprawka na absorbcje: multi-scan

Transmisja (min. / maks.): 0.9660 and 0.9400

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F?

Dane/wezty/parametry: 4412 /18/ 380

Parametr G-o-F dlaF 1.045

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]: R1 =0.0539, wR2 = 0.1341

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1=0.0618, wR2 = 0.1419

Resztkowe Prax i Prin: 0.660 and -0.617 eA”

®Monokrysztal otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 5 w DMSO/DCM//H,0 w obecnosci
diwodorofosforanu TBA.
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Tabela 5.63. Dane krystalograficzne dla struktury receptora 6.%

Numer CCDC: 1587478
Wzbér empiryczny: C3oHxN4O,
Masa czasteczkowa: 508.56 g/mol
Temperatura: 100(2) K
Dlugos$¢ fali: 0.71073 A
Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: monoclinic, P121/n 1
Parametry komorki elementarnej: a=74675(7) A a=90°
b =11.1692(10) A B =98.658(2)°
c=14.8835(14) A y=90°
Objetosé komorki: 1227.2(2) A3
Z 2
Gestos¢ krysztahu: 1.376 glcm®
Wspotczynnik absorpcji: 0.093 mm™
F(000): 536
Wymiary krysztatu: 0.132 x 0.256 x 0.495 mm
Zakres katowy 6: 2.29 to 25.05°
Zakres indeksow: -8<=h<=8, -13<=k<=13, -17<=I<=17
Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 20381
Kompletnos¢ do kata theta: 100.00%
Poprawka na absorbcje: multi-scan
Transmisja (min. / maks.): 0.9880 and 0.9550
Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F’
Dane/wezty/parametry: 2164/0/180
Parametr G-0-F dla F 1.051
Czynnik rozbieznosci R [1>2sigma(l)]: R1 = 0.0305, wR2 = 0.0742
Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1 =0.0329, wR2 = 0.0761
Resztkowe Pra i Prin: 0.240 and -0.164 A

®Monokrysztal otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 6 W DMSO/H,0 w obecnosci bromku TBA.

Tabela 5.64. Dane krystalograficzne dla struktury 6*H,0.?

Numer CCDC: 1587479

Wzbr empiryczny: C3oH3oN4O5

Masa czasteczkowa: 526.58

Temperatura: 100(2) K

Dhugosé fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P -1

Parametry komorki elementarnej: a=9.6619(11)A a=96.821(3)°
b=9.6769(11) A B =102.786(3)°
c=14.8904(17) A y=108.198(2)°

Objetosé komorki: 1263.0(3) A®

z 2

Gesto$¢ krysztatu: 1.385 g/cm’

Wspotezynnik absorpcji: 0.096 mm*

F(000): 556

Wymiary krysztatu: 0.123 x 0.218 x 0.437 mm

Zakres katowy 6: 2.91 to 25.05°

Zakres indeksow: -11<=h<=11, -11<=k<=11, -17<=I<=17

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 20328

Kompletno$¢ do kata theta: 99.70%

Poprawka na absorbcje: multi-scan

Transmisja (min. / maks.): 0.9880 and 0.9590

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F?

Dane/wezty/parametry: 4463/0/ 377

Parametr G-o-F dlaF 1.033

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]: R1 =0.0337, wR2 = 0.0824

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1 =0.0388, wR2 = 0.0864

Resztkowe Pra i Prin: 0.303 and -0.185 eA™

®Monokrysztal otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 6 w DMSO/H,0 w obecnosci
diwodorofosforanu TBA.
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Tabela 5.65. Dane krystalograficzne dla struktury 7*H,0.?

Numer CCDC: 1587480

Wzbér empiryczny: C3oHzN4O5

Masa czasteczkowa: 526.58 g/mol

Temperatura: 100(2) K

Dhugo$¢ fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P-1

Parametry komorki elementarnej: a=88737(7) A  a=78.0630(19)°
b=11.4592(9) A B =75.308(2)°
c=13.7422(11) A y=71.7951(19)°

Objetosé komorki: 1271.59(18) A®

Z 2

Gesto$é krysztatu: 1.375 g/cm®

Wspotczynnik absorpcji: 0.095 mm™

F(000): 556

Wymiary krysztatu: 0.116 x 0.222 X 0.330 mm

Zakres katowy 0: dark violet-black prism

Zakres indeksow: 2.27t0 26.00°

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): -10<=h<=10, -14<=k<=14, -16<=l<=16

Kompletnos$¢ do kata theta: 31145

Poprawka na absorbcje: 100.00%

Transmisja (min. / maks.): multi-scan

Metoda udoktadnienia: 0.9890 and 0.9690

Dane/wezty/parametry: Full-matrix least-squares on F>

Parametr G-o-F dlaF *: 4978/0/376

Czynnik rozbieznosci R [1>2sigma(l)]: 1.037

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1 =0.0323, wR2 = 0.0800

Resztkowe Pmax | Prin: R1 =0.0388, wR2 = 0.0845

Numer CCDC: 0.300 and -0.190 eA”

®Monokrysztal otrzymatem przez powolne odparowanie roztworu receptora 7 w DMSO/H,0.

Tabela 5.66. Dane krystalograficzne dla struktury 1,(TBACI),.?

Numer CCDC: 1587472

Wzor empiryczny: C41He1CINgO4

Masa czasteczkowa: 737.41

Temperatura: 100(2) K

Dtugos¢ fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Monoclinic, P21/c

Parametry komorki elementarnej: a=122622(3) A, a=90°
b=16.0588(4) A, P =121.089(2)°.
c=23.4950(6) A, y=90°

Objetos¢ komorki: 3962.02(19) A®

z 4

Gesto$é krysztatu: 1.236 Mg/m°

Wspotcezynnik absorpcji: 0.145 mm*

F(000): 1592

Wymiary krysztatu: 0.25x0.20 x 0.10

Zakres katowy 6: 2.90to 25.00

Zakres indeksow: -14<=h<=14, -15<=k<=19, -27<=1<=27

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 29952 /6930 [R(int) = 0.0343]

Kompletno$¢ do kata theta: 99.5%

Poprawka na absorbcje: Semi-empirical from equivalents

Transmisja (min. / maks.): 0.9857 and 0.9749

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F

Dane/wezty/parametry: 6930/0/489

Parametr G-o-F dla F 0.803

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]: R1 =0.0289, wR2 = 0.0536

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1 =0.0530, wR2 = 0.0559

Resztkowe Prax i Prin: 0.204 and -0.220 e. A

®Monokrysztal otrzymatem przez powolng dyfuzje eteru dietylowego do roztworu receptora 1 w DCM w obecnoéci
chlorku TBA.
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Tabela 5.67. Dane krystalograficzne dla struktury 2*TBACI.?

Numer CCDC: 1587473

Wzér empiryczny: C4sHssCIN:O,

Masa czasteczkowa: 786.47 g/mol

Temperatura: 100(2) K

Dhugoéé fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Monoclinic, P 1 21/c 1

Parametry komorki elementarnej: a=17.0739(13) A a=90°
b=14.6124(11) A B=114.060(2)°
c=18.6797(14) A y=90°

Objetos¢ komorki: 4255.5(6) A°

Z 4

Gestos¢ krysztatu: 1.228 g/cm®

Wspotczynnik absorpcji: 0.139 mm™

F(000): 1696

Wymiary krysztatu: 0.220 x 0.357 x 0.644 mm

Zakres katowy 6: 1.31 to 25.05°

Zakres indeksow:

-20<=h<=20, -17<=k<=17, -22<=1<=22

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 64955

Kompletnos¢ do kata theta: 100.0%

Poprawka na absorbcje: multi-scan

Transmisja (min. / maks.): 0.9700 and 0.9160

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F’
Dane/wezty/parametry: 7551/14 /592

Parametr G-0-F dla F 1.105

Czynnik rozbieznosci R [1>2sigma(l)]:

R1=0.0513, wR2 = 0.1178

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane):

R1 =0.0699, wR2 = 0.1362

Resztkowe Prmay i Pmin:

0.497 and -0.250 eA

®Monokrysztal otrzymatem przez powolng dyfuzje eteru dietylowego do roztworu receptora 2 w 1,2-dichloroetanie w

obecnosci chlorku TBA.

Tabela 5.68. Dane krystalograficzne dla struktury 5*TBACI*H,0.?

Numer CCDC: 1587474

Wzor empiryczny: C57Hgg'47C|2N705v03
Masa czgsteczkowa: 1033.31 g/mol
Temperatura: 100(2) K

Dhugosé fali: 0.71073 A

Uklad krystalograficzny, grupa przestrzenna:

Monoclinic, 1 1 2/a 1

Parametry komorki elementarnej:

a=358373)A 0 =90°
b=9.6177(8) A B =115.6052)°

c=137.936(4) A y=90°
Objetosé komorki: 11791.3(19) A3
z 8
Gesto$¢ krysztatu: 1.164 g/em®
Wspotezynnik absorpcji: 0.161 mm*
F(000): 4510
Wymiary krysztatu: 0.087 x 0.120 x 0.433 mm
Zakres katowy 6: 2.16 to 25.05°

Zakres indeksow:

-42<=h<=42, -11<=k<=11, -45<=I<=45

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 73307

Kompletno$¢ do kata theta: 100.0%

Poprawka na absorbcje: multi-scan

Transmisja (min. / maks.): 0.9860 and 0.9340

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F
Dane/wezty/parametry: 10439/16/750

Parametr G-o-F dla F 1.041

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]:

R1 =0.0447, wR2 = 0.0949

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane):

R1 =0.0669, wR2 = 0.1064

Resztkowe Pmax | Pmin:

0.353 and -0.275 eA”

®Monokrysztal otrzymatem przez powolng dyfuzje eteru dietylowego do roztworu receptora 5 w DCM w obecnosci

chlorku TBA.
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Tabela 5.69. Dane krystalograficzne dla struktury 5*TBACI.?

Numer CCDC: 1587475

Wzbr empiryczny: C82H122C|2N1203

Masa czasteczkowa: 1474.81

Temperatura: 100(2) K

Dtugos$¢ fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: monoclinic, C1c1

Parametry komorki elementarnej: a=9.5108(10) A o =90°
b=23.8082) A B =91.109(2)°
c=35.0504) A y=90°

Objetos¢ komorki: 7935.0(14) A®

Y4 4

Gestos¢ krysztahy: 1.235 glcm®

Wspotczynnik absorpcji: 0.145 mm™

F(000): 3184

Wymiary krysztatu: 0.292 x 0.376 x 0.486 mm

Zakres katowy 6: 2.92 to 25.05°

Zakres indeksow: -11<=h<=11, -28<=k<=28, -41<=l<=41

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 66516

Kompletnos$¢ do kata theta: 99.8%

Poprawka na absorbcje: multi-scan

Transmisja (min. / maks.): 0.9590 and 0.9330

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F>

Dane/wezty/parametry: 14034/ 6/ 1006

Parametr G-0-F dla F 1.084

Czynnik rozbieznosci R [1>2sigma(l)]: R1 =0.0261, wR2 = 0.0648

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1 =0.0270, wR2 = 0.0655

Resztkowe Prax | Pmin 0.223and -0.211 A

®Monokrysztal otrzymatem przez powolng dyfuzje eteru dietylowego do roztworu receptora 5 w DCM w obecnoéci
chlorku TBA.

Tabela 5.70. Dane krystalograficzne dla struktury 6*TBACI*CH,Cl,.2

Numer CCDC: 1587477

Wzor empiryczny: C47HesCIsNsO,

Masa czasteczkowa: 871.39

Temperatura: 100(2) K

Dhugos¢ fali: 0.71073 A

Uktad krystalograficzny, grupa przestrzenna: Triclinic, P-1

Parametry komorki elementarnej: a=12.6988(15) A a=62.690(3)°
b=14.0584(16) A p=79.924(3)°
c=15.0193(17) A y=283.477(3)°

Objetosé komorki: 2344.0(5) A®

z 2

Gesto$¢ krysztatu: 1.235 g/em®

Wspotczynnik absorpcji: 0.243 mm’*

F(000): 932

Wymiary krysztatu: 0.058 x 0.182 x 0.463 mm

Zakres katowy 6: 2.92 to 25.05°

Zakres indeksow: -15<=h<=15, -16<=k<=16, -17<=l<=17

Liczba refleksow (wszystkie / niezalezne): 46767

Kompletno$¢ do kata theta: 99.60%

Poprawka na absorbcje: multi-scan

Transmisja (min. / maks.): 0.9860 and 0.8960

Metoda udoktadnienia: Full-matrix least-squares on F?

Dane/wezty/parametry: 8260/0/553

Parametr G-o-F dlaF 1.168

Czynnik rozbieznosci R [I>2sigma(l)]: 0.001

Czynnik rozbieznosci R (wszystkie dane): R1 =0.0440, wR2 = 0.1093 R1 =0.0502, wR2 =
0.1124

Resztkowe Prax i Prin: 0.375 and -0.339 A

®Monokrysztal otrzymatem przez powolng dyfuzje eteru dietylowego do roztworu receptora 6 w DCM w obecnosci
chlorku TBA.
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5.5 Pomiary ROESY NMR

Przedstawione ponizej fragmenty widm ROESY ukazuja sprzezenia przez przestrzen
odpowiednich sygnaldow Receptorow 1 i 2 potwierdzajacych przyjmowanie przez nie

preorganizowanych konformacji z jednostkami-1,3-diamidowymi w konformacjach syn-

syn.
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Rysunek 5.4 Widmo ROESY (600 MHz) receptora 1 w [Dg]DMSO.
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